
Algo de dinámica en redes biológicas
¿Por qué nos interesa?

Entre otras cosas porque se observó que, 
en distintas circunstancias, el ingreso de los 
factores de transcripción al núcleo (en 
células eucariotas) es pulsátil. 

En ese caso, ¿importa la amplitud de los 
pulsos o importa su frecuencia?

Fig. de Levine et al, 2013

Por otro lado uno de los aspectos 
importantes del desarrollo embrionario es la 
coordinación de las decisiones regulatorias 
a lo largo del tiempo.

Otro ejemplo de variación en el tiempo es el 
de las baterías de genes que se expresan 
en diferentes momentos durante el ciclo 
celular. 

También hablamos de switches que pueden 
variar al cambiar las condiciones del medio.

Para entender estos aspectos varios es que 
abordaremos brevemente la cuestión de la 
expresión génica dependiente del tiempo.
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Un poco más sobre los pulsos de FTs.



Modelando la dinámica de la transcripción más mecanísticamente 
La idea es escribir ecuaciones dinámicas para las concentraciones y/o probabilidades 
relevantes en el problema regulatorio de interés. Para ello podemos llevar adelante una 
descripción en términos de la cinética de acción de masas. Una descripción alternativa es 
usando variables aleatorias (en lugar de ecuaciones para probabilidades o concentraciones).
El escenario más simple es considerar 
solo las ecuaciones para las 
concentraciones de las proteínas 
relevantes. Dependiendo de la pregunta 
que se quiera responder, en ocasiones 
es también necesario caracterizar la 
evolución temporal de las transcripciones 
de ARNm.

En particular, esto 
último es cada vez 
más relevante 
dadas las 
observaciones 
experimentales con 
las que se cuenta 
actualmente donde 
se ven, e.g., “bursts” 
en la transcripción 
(ver figura).



Pensemos en los pasos clave a lo largo del proceso de transcripción: la unión de la ARN 
polimerasa, P, al promotor, D, que regula el gen de interés formando un complejo cerrado con 
el ADN, PDc; formación de un complejo abierto, PDo, en el que las dos hebras de ADN se 
separan permitiendo que la ARN polimerasa lea una de ellas; partida del promotor, cuando la 
ARN polimerasa comienza a transcribir el gen. Lo podemos modelar como:

Si la ARN polimerasa tiene tiempo para unirse y separarse del promotor varias veces antes 
de que se forme el complejo abierto, entonces podemos pensar que el primer paso alcanza el 
equilibrio que está caracterizado por la constante de equilibrio KP = k+/k−. En particular, existe 
una separación de escalas temporales que avala esta aproximación: en el caso del operón 
lac, por ejemplo, la unión de la ARN polimerasa al promotor lacUV5 in vitro es tan rápida que 
las velocidades k± ni siquiera se miden en experimentos típicos. En cambio, se mide la 
constante de equilibrio de KP ≈ 200 μM−1, y kopen ≈ 0.1s−1.
Una vez que la ARN polimerasa inicia la transcripción va produciendo el ARNm a una 
velocidad de aproximadamente 50 nucleótidos por segundo, lo que significa que un gen 
típico, de aproximadamente 1000 nucleótidos, se transcribirá en aproximadamente 20s, es 
decir, una polimerasa produce 3 ARNm por minuto. 

donde la última transición deja al promotor libre para que se pueda pegar otra polimerasa. 

Vamos a hacer primero unas estimaciones para ver hasta qué punto son válidos los cálculos 
de equilibrio que vinimos haciendo.  Esta suposición de equilibrio se justifica cuando la unión 
de la polimerasa al promotor se produce en una escala de tiempo mucho más rápida que el 
tiempo que tarda la polimerasa en iniciar la transcripción desde el momento en que se une. 
En ese caso, la polimerasa está en un pre-equilibrio rápido con el ADN y la cantidad de 
transcripción es proporcional a la fracción de tiempo que la polimerasa está unida.



La producción de ARNm a partir de un gen típico en E. coli se produce a una velocidad de 
aproximadamente 10 por minuto. 

Más números: la vida media de un ARNm como el del operón lac es de un poco más de 1 
minuto. En estado estacionario, el número de ARNm creados en la célula durante cualquier 
intervalo de tiempo debe, en promedio, equilibrar el número degradado. Dado que las 
moléculas de ARNm se crean a 10 por minuto, la misma cantidad de moléculas debe 
degradarse cada minuto, y concluimos que, en promedio, habrá 10 moléculas de ARNm por 
célula.

El cálculo que acabamos de hacer implica entonces que hay alrededor de 3 ARN 
polimerasas transcribiendo simultáneamente un gen en cada momento. 

Estos números son típicos de la producción de ARN mensajero en E. coli. El ARN 
ribosómico, que no se traduce y es un componente clave de los ribosomas, se produce a 
velocidades de aproximadamente 1 ARNm por segundo, o sea, mucho más rápido.



En el caso de un promotor regulado como lacUV5, también deberíamos considerar las 
velocidades a las que los factores de transcripción como el represor Lac se pegan y 
despegan de la región regulatoria del ADN.

La tasa de unión limitada por difusión del represor Lac al ADN del operador es de 
aproximadamente 0.003s−1nM−1. Suponiendo que hay 10 moléculas represoras en la célula y 
que una sola molécula dentro del volumen típico de una E. Coli corresponde a una 
concentración de 1 nM, la probabilidad por unidad de tiempo de que el represor se pegue al 
operador es 0.03s−1.

La tasa de disociación del ADN del operador varía con la fuerza del operador. Para el 
represor Lac, puede ir entre 2s−1 para O3 y 0.002s−1 para Oid. Estas tasas son del orden e 
incluso más lentas que la tasa de inicio de la transcripción, lo que sugiere que la suposición 
de equilibrio para este promotor podría no ser válida. Sin embargo, si agregamos una simple 
represión al esquema de reacción que vimos antes se llega a que el razonamiento del 
equilibrio también es válido en este caso.

Veamos ahora brevemente cómo describir la dinámica de la producción del ARNm. 



En el caso m = 0 el segundo término de la ecuación no está (ya que los m<0 no tienen 
sentido). Una forma alternativa de trabajar es permitir m<0 con la condición p (m <0, t) = 0.

La pintura más sencilla está esquematizada en esta figura:

Acá k es la tasa a la que se produce el ARNm y ɣ es la tasa a la que se degrada. La 
ecuación que satisface la probabilidad, p(m,t), de tener m ARNms al tiempo t es entonces:

Se puede calcular la ecuación para el valor medio, 
<m>. Como era de esperar, resulta:

cuya solución estacionaria es:
Por otro lado, la solución estacionaria de la 
ecuación para p (ec. maestra) es: Con λ=k/ɣ



Como se desprende de los temas que abordan algunos de los papers que podían elegir 
contar, un área que viene siendo estudiada desde hace varios años es la del ruido en la 
expresión génica. 

Una forma de cuantificar el ruido es mediante el factor de Fano: 

Este factor se puede calcular a partir de experimentos. En una figura ya lo mostramos y lo 
repetimos acá. 

Este factor es 1 para una distribución como la de Poisson que acabamos de obtener en 
nuestro modelo sencillo. 

En este caso (E. coli) el factor es 
~4 en lugar de 1!



En los estudios de equilibrio que hicimos vimos que los promotores pueden existir en muchos 
estados diferentes: reprimido, vacío, ocupado por ARN polimerasa, activado, etc.

El modelo de un estado que exploramos antes corresponde a la situación más simple en la 
que siempre hay una ARN polimerasa en el promotor: cuando una de ellas comienza la 
transcripción y deja el sitio, su lugar es inmediatamente ocupado por otra polimerasa.

Un modelo un poco más sofisticado como el de la figura puede explicar un factor de Fano >1



Las ecuaciones que rigen las variaciones de pI y pA son:

Con estos modelos cinéticos se pueden derivar varios resultados analíticamente. En 
particular resulta                                                        y usando estimaciones derivadas de  

experimentos se obtiene:                                                

En este modelo el promotor puede estar en dos estados: activado, A, e inhibido, I. Las 
transiciones se pueden representar como:

En este modelo cinético hay que seguir dos variables: el estado del promotor (I o A) y el 
número de moléculas de ARNm, m. Para ello, se definen las siguientes probabilidades: la 
probabilidad, pI (m, t), de tener el promotor en estado inactivo y m moléculas de ARNm; la 
probabilidad, pA (m, t), de tener el promotor en estado activo y m moléculas de ARNm.



Distintas arquitecturas 
regulatorias tienen distintos 
factores de Fano. Algunos 
ejemplos:



La dinámica y los motivos (o arquitecturas) desde el abordaje que usa ideas 
de teoría de redes.

Pensemos en un gen que está regulado por un factor de transcripción sin entradas 
adicionales (o con todas las demás entradas y modos de regulación postranscripcionales 
mantenidos constantes a lo largo del tiempo). Esta interacción de transcripción se describe en 
la red mediante X → Y que dice "el factor de transcripción X regula el gen de Y".

En ausencia de su señal de entrada, SX, el factor de transcripción X está inactivo y no se 
produce Y. Cuando aparece la señal SX, X pasa rápidamente a su forma activa X* y se une al 
promotor del gen Y. El gen Y comienza a transcribirse y el ARNm se traduce, lo que da como 
resultado la acumulación de proteína Y. La célula produce la proteína Y a un tasa β. 
La producción de Y se equilibra mediante dos procesos, la degradación de la proteína (su 
destrucción específica por proteínas especializadas en la célula) y la dilución (la reducción de 
la concentración debido al aumento del volumen celular durante el crecimiento). Llamemos 
αdeg y αdil, a las tasas de degradación y dilución respectivamente. Definiendo:                                                
podemos escribir la ecuación para Y como:  

donde β va a depender de X.

En este ejemplo sencillo la escala temporal de variación de Y (tanto para su crecimiento 
como para su degradación) es α, o sea, está determinado por la degradación que es 
independiente de X (de la regulación). 



Veamos cómo se modifica si X regula su propia producción. Consideremos:  

Si se empieza con X=0, esto implica X=β/α (1-exp(-
αt)) hasta que X=K. Si β es grande y α es pequeño, 
esto ocurre para K=β/α (1-1+αt), o sea, t=K/β. A partir 
de ahí empieza a decaer, X=K/(αβ) exp(-αt) hasta 
que X<K cuando se vuelve a producir, etc. O sea, 
hay una oscilación alrededor de K cuya amplitud 
típicamente va decayendo, de modo que X se fija en 
X=K. 

Si comparamos con una ecuación con el mismo 
estado estacionario, X=K, pero con βsimple y αsimple 
fijos, es decir:                          la dinámica es diferente: 

con f(X) una función decreciente de X. Una posibilidad es:

Es posible obtener soluciones numéricas de la ecuación para 
X con esta f de un modo sencillo, pero no es fácil obtenerlas 
analíticamente. Para ganar cierta intuición trabajemos con la 
aproximación “lógica” mencionada anteriormente: f(X)=β si 
X<K y 0 en caso contrario:



La respuesta acelerada de un circuito con autorregulación negativa en comparación con la 
regulación simple se demostró experimentalmente utilizando mediciones de expresión génica 
de alta resolución como se muestra en la figura del libro de U. Alon donde los experimentos 
están en líneas llenas y la teoría en líneas discontinuas.

Como ya mencionamos, distintas arquitecturas también resultan en distintos niveles de ruido 
transcripcional. 



En E. coli hay 42 “feedforward loops” y ningún FBL de 3 nodos. En las redes aleatorias con la 
misma conectividad media λ = 500/400 ∼ 1.2, solo hay alrededor de 2 “feedforward loops”.

Feedforward   Feedback 
      Loop              Loop

Algunos ejemplos de subgrafos de 3 nodos que pueden aparecer:

Cada una de las tres flechas 
en el FFL puede corresponder 
a activación (signo más) o 
represión (signo menos). Por 
tanto, hay 23 = 8 tipos posibles 
de FFL


