
Organización de redes biológicas

Material tomado principalmente de este libro, de algunos papers y del libro 
sobre Systems Biology de Uri Alon. 



Cada uno de los genes del genoma de un organismo son usados cuándo y dónde se los 
necesita.

Vimos el ejemplo del operón lac, que gobierna las enzimas responsables de la digestión de 
la lactosa en bacterias que enciende cuando hay lactosa pero no hay otras fuentes de 
glucosa. Algo similar ocurre con otros genes, tanto en bacterias como en células 
eucariotas.

Vamos a ver ahora cómo estudiar cuánto se expresa un gen determinado, en qué parte de 
la célula (o del organismo) se expresa ese gen y en qué momento durante la célula ciclo (o 
historia de vida) del organismo, para lo que usaremos algunas de las herramientas que 
fuimos viendo en el curso.

El enfoque de mecánica estadística se enfocará en la probabilidad de ocupación del 
promotor como la cantidad clave de interés, mientras que las ecuaciones que modelan la 
dinámica de las reacciones químicas serán usadas para estudiar las concentraciones de 
productos proteicos a lo largo del tiempo.

Estas mismas técnicas también se utilizarán para examinar la señalización con especial 
énfasis en las "decisiones" que toman las células sobre a dónde ir.



Las reacciones químicas que tienen lugar en las células están vinculadas 
entre sí en redes complejas
Vimos un ejemplo cuando analizamos brevemente la glucólisis, una parte pequeña de toda 
la red encarga del metabolismo de la glucólisis y la generación de ATP. 

La bioquímica en las células vivas tiene reactivos y productos vinculados en un conjunto 
complejo en donde A engendra B, que engendra C, que a su vez engendra D, y así 
sucesivamente, con la complicación añadida de que Z podría simplemente engendrar A de 
nuevo.

Esta retroalimentación (la de Z engendrando A, por ejemplo) da lugar a una gran cantidad 
de comportamientos dinámicos diversos (e.g., las oscilaciones que vimos en el caso de la 
glucólisis).

Algo que distingue la dinámica de estas redes de la que se observa en solución donde solo 
está presente un subconjunto de las sustancias que participan de ellas es cómo, en la 
célula, mediante estos mecanismos de retroalimentación es posible ejercer un control que 
permite “sintonizar” las concentraciones en los valores requeridos para que la célula pueda 
funcionar correctamente.

Por otro lado, las reacciones que ocurren en las células también son estimuladas por 
señales externas dando lugar a las así llamadas cascadas de señalización.
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Esquema del libro “An Introduction of Systems Biology” de Uri Alon

Los cambios en el entorno son “leídos” por receptores ubicados en la membrana 
plasmática. Estos inducen cambios en el interior celular que, en algunos casos, dan lugar a 
cambios en la expresión génica. 

En algunos casos no solo se pueden combinar varios “estímulos externos” para generar la 
respuesta, sino que ésta depende también del estado particular en el que se encuentra la 
célula en ese momento (de su estado interno). O sea, las reacciones están acopladas de 
un modo complejo. 



Un ejemplo: el apareamiento de las células de levadura (organismos modelo 
en el que trabaja Alejandro Colman-Lerner)

Cuando los nutrientes empiezan a escasear aparecen dos sub-tipos (a y α, genotipos MATa 
y MATα, respectivamente) que pueden aparearse entre sí para dar lugar a una célula hija.

Cuando los nutrientes son suficientes, las células de levadura se reproducen simplemente 
por división celular. 

Las células MATα secretan la feromona, factor α (un péptido de 13 residuos de secuencia 
WHWLQLKPGQPMY) y responden a la feromona, factor a. Las células MATa secretan 
factor a (un péptido de 12 residuos de secuencia YIIKGVFWDPAC) y responden al factor α.

Cuando una célula de levadura es estimulada por la feromona secretada por una célula 
cercana del tipo de apareamiento opuesto, sufre una serie de cambios fisiológicos en 
preparación para el apareamiento.

Estos incluyen cambios significativos en la expresión de aproximadamente 200 genes 
(~3% del genoma), se “arrestan” (detienen) en la fase G1 del ciclo celular y comienzan a 
crecer (a desarrollar un “shmoo”) en la dirección de la pareja de apareamiento.

Finalmente, las dos células de la pareja entran en contacto, fusionan sus membranas 
plasmáticas y, poco después sus núcleos. Todo este proceso dura unas 4 horas.

Los procesos que ocurren en la célula MATa cuando las células tipo MATα secretan el 
factor α se inducen experimentalmente agregando factor α (purificado) en el baño. 

Expresando versiones fluorescentes de algunas proteínas involucradas en los cambios es 
posible estudiar las cascadas de señalización a las que da lugar esta feromona. 



El primer paso consiste en la unión de la feromona 
de apareamiento a un receptor acoplado a proteína 
G (GPCR). La ocupación del receptor estimula a la 
subunidad Gα de la proteína G a intercambiar GDP 
por GTP. Gα unido a GTP puede, entre otras cosas, 
liberar el heterodímero Gβγ.

La vía de transducción de señales que detecta la presencia de feromona extracelular y 
orquesta las respuestas celulares correspondientes es conocida como vía de respuesta 
de apareamiento a feromonas. 

El flujo de información procede entonces de Gβγ 
a través de una cascada de proteína quinasa de 
cuatro niveles a factores de transcripción nuclear 
y otros objetivos. Los componentes principales de 
la vía y sus funciones se resumen en la Tabla.

Fig. De L. Barwell, 2005



En el caso de la levadura, como las células no se 
desplazan, estos “mating genes” lo que hacen es que 
la célula cambie su forma (y desarrolle el “shmoo”).

Vemos que es toda una secuencia compleja de reacciones que interactúan entre sí, incluso 
el trabajo (de hace varios años) del que saqué la figura, tiene otra con más detalles: 

Fig. De L. Barwell, 2005

Figuras de Wikipedia

Éste es un crecimiento asimétrico, en una dirección 
particular, por lo que se dice que está polarizado, y 
como la dirección elegida es hacia la concentración 
más alta de feromona, se dice además que es 
quimiotrópico. La rama Gβ-Far1-Cdc24-Cdc42 de la 
vía es crucial en este proceso.  Las células que se 
desplazan utilizan estrategias reguladoras similares 
por ejemplo, el reclutamiento dependiente de Gβγ de 
un cierto factor también ocurre en la quimiotaxis en 
mamíferos.



En este caso (y en muchos otros), parte de la red involucra inducir cambios en la expresión 
génica. Es decir, variar la concentración (dentro del núcleo) de factores de transcripción 
específicos. Recordemos los pasos que van de la lectura del ADN a las proteínas

Y algunas formas en las que se puede regular la expresión génica:

Figs. De “An Introduction of Systems Biology” de Uri Alon



Los factores de transcripción, por otro lado, 
son típicamente proteínas que están 
codificadas en sí mismas por genes, que 
están regulados por otros factores de 
transcripción, que a su vez pueden estar 
regulados por otros factores de transcripción, 
y así sucesivamente. Este conjunto de 
interacciones forma una red de transcripción. 
En la figura (del libro de U. Alon), los nodos 
son genes y las flechas representan la 
regulación transcripcional de un gen por el 
producto proteico de otro gen. Una flecha X → 
Y significa que el producto del gen X es una 
proteína de factor de transcripción que puede 
unirse al promotor del gen Y para controlar la 
velocidad a la que se transcribe el gen Y.
En los diagramas de redes también se representa la naturaleza de la acción (activación o 
represión) que ejerce un componente sobre otro. La activación se indica con una flecha 
regular X → Y, mientras que la represión se indica con una flecha de punta roma X ⟞Y. Las 
redes de transcripción a menudo muestran números comparables de flechas positivas y 
negativas, con más interacciones positivas (activación) que interacciones negativas (e.g., 
aproximadamente un 60% de activación en E. coli y un 80% en levadura).
Cada factor de transcripción actúa principalmente de un dado modo (activador o represor) 
sobre los genes que regula. Los modos de regulación de entrada a menudo se mezclan: un 
gen típico es activado por algunos factores de transcripción y reprimido por otros. Los signos 
de las flechas de salida están muy correlacionados, pero los de las de entrada no. 



La química celular está bajo el estricto 
control de la maquinaria genética de la 
célula. Si bien algunas vías químicas 
pueden tener una dinámica que las lleva 
a algún equilibrio, las señales externas o 
internas pueden llevar a la expresión de 
algún gen que da como resultado un 
nuevo reactivo en la vía química original 
que lo altera el equilibrio.

Esto sucede tanto para responder a 
cambios en el ambiente como durante el 
desarrollo de los organismos. Por 
ejemplo, la figura muestra una red 
genética muy  bien caracterizada que 
participa en el desarrollo embrionario de 
los erizos de mar.

Esto da una idea de la complejidad de estas redes.

Las redes genéticas como la que se muestra en la figura no hacen referencia ni al paso del 
tiempo ni a las distribuciones cuantitativas de las moléculas que las median, ni a la 
distribución espacial dentro de la célula de las sustancias involucradas. Son más bien una 
abstracción que muestra cómo los genes (y sus productos) están vinculados entre sí.

Debajo de la superficie de estos diagramas de cableado se encuentran las concentraciones 
reales con sus dependencias espaciales y temporales de los jugadores moleculares de 
involucrados en las vías.



El desarrollo embrionario involucra la regulación de genes
Todas las células de un organismo multicelular llevan la misma información genética. Sin 
embargo, en general, las células solo expresan una cierta fracción de todos los genes 
disponibles. Esta diferenciación es la base del desarrollo de los embriones y la base de las 
diferentes estructuras que se encuentran en los organismos multicelulares. El punto clave 
es que no todos los genes se expresan todo el tiempo.

Uno de los ejemplos más 
famosos de una "decisión de 
desarrollo" es el interruptor 
lambda. Después de infectar 
una bacteria E. coli, el fago λ 
sigue una de dos vías posibles 
de desarrollo. Una de ellas, la 
vía lítica, da como resultado el 
ensamblaje de nuevos fagos y 
la lisis de la célula huésped. La 
segunda vía, la vía lisogénica, 
implica la incorporación del 
genoma del λ al de la célula 
huésped. La lisogenia se 
puede revertir al dañar la célula 
con luz ultravioleta, lo que 
desencadena la replicación 
lítica.



La vida de los bacteriófagos (virus que infectan bacterias)
Los distintos procesos que ocurren cuando los bacteriófagos infectan 
bacterias son: la infección que consiste en el ingreso del ADN viral en la 
célula huésped; la transcripción y traducción de la información genética de 
este ADN que ocurren  cuando la maquinaria celular es “secuestrada” ara 
producir componentes virales (tanto ácido nucleico como proteínas); el 
ensamblaje que es la unión de estos bloques de construcción para formar 
la cápside viral y el empaquetamiento que es la parte del ciclo cuando el 
genoma viral está encerrado dentro de la cápside. Una de las 
consecuencias de esta infección es la lisis, es decir, la disolución de la 
célula huésped. Esto da lugar a una nueva generación de fagos que 
repiten su ciclo de vida en otros lugares. Todo esto ocurre en 
aproximadamente 30 minutos.
Todo esto ocurre en aproximadamente 30 minutos.

El represor del fago λ es la proteína de unión al ADN que, en un lisógeno, 
desactiva la transcripción de los genes del fago lítico. El represor también 
controla la expresión de su propio gen (cI), tanto positiva como 
negativamente. La combinación de estos efectos mantiene la 
concentración de represor en el nivel correcto como para responder 
rápidamente a una señal inductora como la irradiación UV. Ésta induce el 
crecimiento del fago lítico al destruir el represor. Cuando los genes líticos 
se activan, el gen represor se desactiva. El switch es muy eficaz: en 
ausencia de agente inductor, un lisógeno es estable durante incontables 
generaciones pero al recibir la señal, en prácticamente todas las células de 
la población se produce un crecimiento lítico del fago previamente inactivo 



Un poco más de 
detalle.

(A) Dos dímeros represores se unen cooperativamente 
a los sitios OR1 y OR2 del operador a derecha, OR, del 
ADN de un lisógeno (flechas sólidas). A través de un 
contacto proteína-proteína, el represor en OR2 recluta a 
la ARN polimerasa hacia el promotor (PRM) del gen 
adyacente, cI, que es el gen del represor del fago λ. Los 
represores ligados también excluyen a la polimerasa de 
otros promotores que están a los costados (PR), 
manteniendo así a los genes líticos desactivados.

En el ADN hay dos genes adyacentes, uno que se 
transcribe a izquierda y otro a la derecha. El que se 
transcribe a izquierda, cI, está involucrado en la 
producción del represor λ y está regulado por el propio 
represor, por lo que es el propio represor el que 
mantiene su concentración dentro de cierto rango. El 
gen que se transcribe a derecha (cro) es el de la 
proteína Cro, que se encuentra silente en un lisógeno, 
es uno de los primeros en transcribirse tras la 
inducción, y su actividad es necesaria para un 
crecimiento lítico eficaz. 

Con una afinidad más baja, el represor se une a OR3 (flecha discontinua) y desactiva la 
transcripción de cI y así regula la concentración del represor.  Un segundo promotor de los 
genes líticos (PL) que está a unos 2400 pares de bases de distancia y no se muestra en la 
figura contribuye  a que ocurran estas reacciones (especialmente la unión del represor a OR3 
gracias a que se hace un “loop” en el ADN.



(B) Si se induce la destrucción del represor, la 
transcripción de cI (el gen del represor) cae (ya que el 
represor está involucrado en su expresión) y se 
produce la transcripción hacia la derecha de genes 
líticos, en particular, de cro. 

Un poco más de 
detalle.

Una función esencial de la proteína, Cro, es disminuir 
la expresión de genes líticos (incluido él mismo) que 
se expresan en un nivel alto inmediatamente después 
de la inducción. Lo hace uniéndose a OR1 y OR2, los 
mismos sitios reconocidos por el represor.

Volviendo a la figura, se supone que Cro se une con más afinidad a OR3 (flecha sólida), 
reprimiendo así directamente la síntesis represora. Eventualmente, Cro se une a los sitios 
OR2 y OR1 y apaga la transcripción de genes tempranos (líneas discontinuas). Entre los genes 
que se apagan de este modo están el propio Cro y cII, un activador transcripcional que, para 
establecer la lisogenia, inicia la transcripción transitoria de cI a partir de un promotor que está 
a la derecha de Cro (que no se muestra en la fig.). 

Por otro lado, entre los genes que desactiva Cro se 
encuentra uno que codifica a la proteína, CII, que es la 
proteína que inicia la transcripción de cI, que luego se 
vuelve autosostenida. Por tanto, Cro desalienta 
indirectamente el establecimiento de la síntesis de 
represores y por lo tanto estimula al fago a entrar en el 
ciclo lítico después de la irradiación UV de un lisógeno 
lambda. 



Otro ejemplo es el desarrollo embrionario en las moscas de la fruta (del que ya hablamos 
muchas veces), en particular, el del establecimiento del eje antero-posterior. En la figura se 
ven los gradientes en 4 proteínas reguladoras clave que determinan el patrón de expresión 
génica a lo largo del embrión, del cual la franja Eve 2 es el ejemplo mejor entendido.



En clases anteriores mencionamos que hay muchas etapas en la ruta entre el ADN y la 
proteína funcional que pueden servir como puntos reguladores de la cantidad de proteínas 
de distintos tipos que existen en las células y que uno de los mecanismos reguladores más 
comunes es el control transcripcional, donde la decisión clave que se toma es si producir o 
no ARNm.

La expresión génica es un tema que se ha vuelto cada vez más cuantitativo. En particular, 
ahora es común medir cuánto se expresa un gen determinado, cuándo se expresa y dónde 
se expresa. Para realizar tales mediciones, existen varias herramientas útiles.

Describimos a continuación algunos ejemplos que sirven a la cuantificación. 



Una forma importante de caracterizar la actividad de un gen es en virtud de sus productos 
proteicos. En particular, si el producto génico tiene actividad enzimática, esa actividad se 
puede analizar como un indicador del grado en que se ha expresado el gen. El ejemplo de la 
figura corresponde a la β-galactosidasa, el producto enzimático del operón lac cuya acción 
consiste en recortar las moléculas de lactosa. 

Estas mediciones se realizan normalmente en poblaciones de células y requieren lisar las 
células: solo se pueden realizar ensayos de punto final con esta técnica. La sensibilidad del 
método es excelente: se puede medir la actividad de menos de una molécula de β-
galactosidasa por célula. Para hacer estos ensayos se requiere una clonación rutinaria en la 
que las secuencias que codifican la enzima se insertan en el genoma bajo el control de los 
factores de transcripción de interés.

Existe un sustrato (ONPG) que es cortado por esta enzima que se vuelve amarillo tras el 
corte. Esto permite cuantificar la cantidad de enzima midiendo la velocidad a la que una 
solución se vuelve amarilla ópticamente. 

También se puede insertar un informador en el gen de interés de modo que la molécula 
"informadora" sea fluorescente (e.g., GFP) en lugar de una enzima como en el caso anterior. 
La GFP permite monitorear el nivel de expresión génica en función del tiempo en células vivas 
individuales. Sus desventajas son que las moléculas pueden sufrir fotoblanqueo y que las 
células tienen una fluorescencia intrínseca, lo que da como resultado un fondo de 
autofluorescencia celular que potencialmente puede contaminar la lectura del reportero de 
GFP.



Esta figura ilustra el uso del análisis de la actividad enzimática o de un reportero fluorescente 
directamente para analizar expresión génica. 



Un segundo esquema para caracterizar el grado en que se expresa un gen es midiendo 
cuánto mRNA está presente en la célula. Una herramienta posible lo constituyen los 
microarrays de ADN que se construyen marcando una superficie con una matriz de 
diferentes moléculas de ADN, cada parche de los cuales tiene moléculas pequeñas de ADN 
monocatenario (ssDNA) con la misma secuencia. Estas secuencias se eligen para 
complementar una batería completa de secuencias correspondientes a los genes de interés 
en el experimento. Luego, las células se rompen y se permite que su ARN (o copias de ADN 
hechas a partir del ARN) fluya a través de la matriz y se hibridice con las moléculas en la 
superficie. Marcando fluorescentemente las moléculas de interés en la célula midiendo la la 
fluorescencia en cada punto del array es posible leer la cantidad de ARN presente.

Otro esquema para caracterizar la cantidad de ARN es utilizar PCR cuantitativa. Para ello se 
las células son lisadas y las moléculas de ARNm se convierten en ADN mediante una 
reacción de transcripción inversa. Luego, estas moléculas se utilizan como plantillas en una 
PCR para estimar si están o no presentes y en qué cantidad. 



Ahora	es	posible	observar	la	transcripción	en	tiempo	real	usando	sistema	de	imágenes	
MS2/“MS2	coat	protein”-GFP	(MCP-GFP)	

Este sistema consiste en insertar en un lugar adecuado del ADN la secuencia derivada del 
bacteriófago MS2 que está asociada a la producción de un “stem-loop” en el ARN. Estas 
secuencias se insertan en regiones no codificantes de genes endógenos o de transgenes del 
organismo/célula a estudiar. Una vez transcrito por la ARN polimerasa II (Pol II), el “stem-
loop” es reconocido por la proteína, MCP, que se une a la estructura del loop como un 
dímero. La idea es usar MCP con una cola fluorescente (GFP). De este modo, a medida que 
se va produciendo el ARNm va aumentando la fluorescencia. Cuantificando dicha 
fluorescencia es posible cuantificar la cantidad de ARNm que se va produciendo.  
El sistema MCP fue usado para observar la dinámica de la transcripción a nivel de célula 
única con alta resolución espacial y temporal tanto en células en cultivo como in vivo.



En la figura se ilustran dos métodos 
complementarios para estudiar los niveles 
de expresión en Drosophila (Gregor et al, 
2014): uno que permite obtener imágenes 
en embriones fijados y el otro, in vivo. En 
el primer método, se marcan proteínas o 
moléculas de ARNm en embriones fijados 
químicamente para proporcionar una 
instantánea muy precisa del sistema 
intacto. Aunque requiere detener el 
proceso de desarrollo, este enfoque tiene 
la ventaja de que se puede aplicar 
fácilmente siempre que se disponga de 
reactivos de marcado adecuados. El 
segundo método permite la observación 
directa de la dinámica marcando con 
indicadores fluorescentes codificados 
genéticamente. En estos casos, los 
embriones se pueden observar en tiempo 
real a medida que se produce el ARNm. 
Sin embargo, se debe tener mucho 
cuidado para determinar si dicho 
etiquetado altera o no las características 
del proceso de desarrollo que podría verse 
perturbado por la adición de indicadores 
sintéticos.



En los modelos "termodinámicos" de expresión génica, la atención se centra en la 
probabilidad de que el promotor esté ocupado por la ARN polimerasa. Ahora bien, esta 
probabilidad de ocupación depende también de la interacción de entre los promotores y los 
factores de transcripción (efecto que no tuvimos en cuenta cuando hicimos algunos cálculos 
de funciones de partición hace unas clases).

Vamos a extender algunos de los cálculos de hace algunas clases considerando, en primer 
lugar, a las bacterias. Esto significa que vamos a tratar a la ARN polimerasa como una sola 
molécula y haremos la pregunta matemática precisa (pero biológicamente simplificada) de si 
el promotor está ocupado o no por una molécula de ARN polimerasa de este tipo. En el caso 
eucariota, esta cuestión es menos fácil de plantear, ya que el aparato de transcripción basal 
consta de muchas partes, todas las cuales deben estar presentes simultáneamente para 
iniciar la transcripción.



Control negativo
Uno de los mecanismos de control clave de las redes genéticas es la regulación negativa de 
la transcripción. Esto significa que se regula un paso muy temprano, el que va del ADN a la 
síntesis del ARNm. Si hay poco o ningún ARNm que codifique una proteína determinada la 
proteína correspondiente no se producirá.
Este control es ejercido por moléculas proteicas conocidas como represores, e.g., el represor 
Lac introducido que ya vimos. En el caso de las bacterias, a menudo se puede considerar 
que los represores llevan a cabo una acción de bloqueo en el sentido de que, a través de 
interacciones ADN-proteína, ocupan el ADN en una región (llamada operador) que se 
superpone a la región donde se une la ARN polimerasa (el promotor ).

Acá ilustramos la acción de un 
represor. Se debe notar que la 
actividad de los represores puede 
también estar regulada por 
moléculas pequeñas, o 
inductores, que pueden unirse y 
generar un cambio 
conformacional (o alostérico) que 
altera la probabilidad de unión del 
factor de transcripción al ADN.



Imágenes de algunos ejemplos de 
represores (tomado del libro de Philips 
et al. ).  



Control positivo

Este mecanismo se basa en la existencia de 
proteínas distintas de la ARN polimerasa que se 
unen al ADN y aumentan la probabilidad de que la 
ARN polimerasa se una al promotor. Así como los 
represores interfieren con la capacidad de la ARN 
polimerasa para unirse a su promotor, los 
activadores se unen en las proximidades del 
promotor y tienen interacciones con la ARN 
polimerasa que aumentan su probabilidad de unión 
al ADN. 

El punto clave es que la molécula de ARN polimerasa 
interactúa no solo con el ADN al que está unida, sino 
también a través de interacciones "similares a las de 
ligadura" con el activador.

Otro mecanismo clave para alterar el grado en que se expresa un dado gen es la regulación 
positiva de la transcripción o “reclutamiento regulado”. También en este caso se trata de una 
regulación temprana que altera la cantidad de ARNm producido y se da a través de una 
molécula accesoria que aumenta la probabilidad de que la ARN polimerasa se ligue al 
promotor. 



Las reacciones químicas que tienen lugar en las células están vinculadas 
entre sí en redes complejas
Vimos un ejemplo cuando analizamos brevemente la glucólisis, una parte pequeña de toda 
la red encarga del metabolismo de la glucólisis y la generación de ATP. 

La bioquímica en las células vivas tiene reactivos y productos vinculados en un conjunto 
complejo en donde A engendra B, que engendra C, que a su vez engendra D, y así 
sucesivamente, con la complicación añadida de que Z podría simplemente engendrar A de 
nuevo.

Esta retroalimentación (la de Z engendrando A, por ejemplo) da lugar a una gran cantidad 
de comportamientos dinámicos diversos (e.g., las oscilaciones que vimos en el caso de la 
glucólisis).

Algo que distingue la dinámica de estas redes de la que se observa en solución donde solo 
está presente un subconjunto de las sustancias que participan de ellas es cómo, en la 
célula, mediante estos mecanismos de retroalimentación es posible ejercer un control que 
permite “sintonizar” las concentraciones en los valores requeridos para que la célula pueda 
funcionar correctamente.

Por otro lado, las reacciones que ocurren en las células también son estimuladas por 
señales externas dando lugar a las así llamadas cascadas de señalización.



Imágenes de algunos ejemplos de 
activadores (tomado del libro de 
Philips et al. ).  



Una de las ideas generales clave del control transcripcional es la del “reclutamiento 
molecular” en la que una molécula unida al ADN ayuda a (o impide) que otra molécula se una 
al ADN para realizar su tarea.

Los activadores son proteínas que regulan la transcripción uniéndose a un sitio específico en 
el ADN para reclutar una ARN polimerasa a un sitio promotor cercano. Se ha sugerido que la 
unión débil e inespecífica de la proteína activadora y la ARN polimerasa puede aumentar en 
gran medida la probabilidad de que la polimerasa se una al ADN, incluso para las concentra-
ciones muy bajas de proteínas activadoras típicas del entorno celular.

Por ejemplo, la unión de la ARN polimerasa al promotor es ayudada por un factor de 
transcripción, e.g., la proteína CAP en el caso del operón lac. Desde la perspectiva de las 
reglas de la mecánica estadística, esto no es más que la conocida idea de la cooperatividad 
envuelta en diferentes vestimentas verbales.

Para evaluar en cuánto difiere esta estrategia de la que tendría lugar si no hubiera moléculas 
que ayudan, podemos hacer un cálculo de equilibrio en términos de la función de partición 
como hicimos antes. Lo hacemos para calcular la probabilidad de que la polimerasa se una al 
promotor en presencia de una proteína activadora utilizando un modelo simple. El punto 
básico de este cálculo sencillo es mostrar los diferentes estados permitidos en los que se 
puede encontrar el conjunto formado por la polimerasa y las moléculas activadoras y usar 
esta enumeración de estados para calcular la probabilidad de que el promotor esté ocupado.



En este ejemplo simplificado se ve que hay 4 
situaciones posibles (que son las que tendremos 
en cuenta para calcular la función de partición, Z. 
Recordemos que Z era el factor de normalización 
de la probabilidad, por lo que estaba armada 
como la suma de términos proporcionales a la 
probabilidad de que el sistema estuviera en cada 
uno de sus estados permitidos). 

Las 4 clases de resultados son: el sitio activador y el 
promotor están desocupados; solo el promotor está 
ocupado por la polimerasa; solo el sitio de unión del 
activador está ocupado por el activador;  ambos sitios 
específicos están ocupados:

donde:                                                             es la función de partición para

P moléculas de polimerasa y A de activador que se unen a algunos de los NNS sitios inespecí-
ficos del ADN donde εpa es la energía de la interacción entre el activador y la polimerasa y       
y        son energías asociadas a la ligadura del activ. a sitios específicos y no específicos.



Suponiendo que:                             se puede aproximar:  
Para calcular la probabilidad de que la RNA polimerasa esté ligada al promotor tenemos en 
cuenta los 2 casos en que esto ocurre (con o sin el activador ligado al sitio específico):

Freg es tal que, en el límite en el que la interacción de 
adhesión entre la polimerasa y el activador tiende a cero, Freg 
tiende a 1. Por otro lado, para valores negativos de esta 
interacción(es decir, cuando al activador y a la polimerasa les 
“gusta estar cerca uno del otro”), el factor de regulación es > 
1. Esto último se traduce en un aumento efectivo en el 
número de moléculas de polimerasa ligadas.

que se puede reescribir como:                                                            con:

donde:                                  y                               .  

En la figura se muestra la probabilidad de unión de la RNA 
polimerasa como función del número de moléculas de 
activador, A, para P = 500, ∆εpd = −5,3 kBT y  ∆εad =−13,12 
kBT. Las 3 curvas corresponden a distintas energías de 
interacción entre la polimerasa y el activador.



Un simple cambio en el número efectivo de moléculas de ARN polimerasa (P → Peff) es 
suficiente para capturar la acción de activadores y represores. Esta interpretación del 
significado del factor de regulación se muestra en la Figura.

Para comparar los casos con y sin activadores calculamos:

La presencia de activadores es equivalente a que el número de moléculas de ARN 
polimerasa cambie de P a FregP. Para el caso de los activadores, el factor de regulación es 
mayor que 1 y conduce a un aumento efectivo del número de moléculas de polimerasa.

Acá se ve que si un promotor es débil se satisface la condición (NNS / P) e∆β ︎εpd ≫ 1, lo que 
implica que el fold-change se puede reescribir como                              donde supusimos 
que                                  , es decir, que no es fuerte incluso en el caso regulado. 

La conclusión es que, en el caso de un promotor débil, los detalles vinculados al promotor, 
como su energía de ligadura, desaparecen del cálculo.



Con

La fórmula muestra también que si un promotor es 
suficientemente débil de modo que (NNS / P) e∆β ︎εpd ≫ 1el fold-
change se puede reescribir como                              donde 
supusimos que                                  , es decir, que no es fuerte 
tampoco en el caso regulado. 

La conclusión es que, en el caso de un promotor débil, los 
detalles vinculados al promotor, como su energía de ligadura, 
desaparecen del cálculo.

obtenemos una figura como ésta:

La lógica seguida para calcular el cambio en la probabilidad de ligadura en presencia de un 
activador puede usarse para analizar el problema de la represión.

De nuevo tenemos considerar las distintas situaciones posibles para calcular la función de 
partición. 



Como en el caso de la activación introducimos:

Para escribir la función de partición total sumamos todos los 
estados en los que el promotor está ocupado por una 
molécula represora o por una molécula de ARN polimerasa. 
Este modelo no incluye detalles como como si la ARN 
polimerasa puede estar en su promotor al mismo tiempo que 
el represor está unido a su operador o no:

donde:        describe la unión inespecífica del represor al ADN 
(εS será la energía de unión específica del represor a su 
operador).

La probabilidad de que el promotor esté ocupado 
por la ARN polimerasa está dada entonces por:

Que puede reescribirse como:



En el caso de la represión, el factor de regulación es tal que: Freg <1, lo que es 
matemáticamente equivalente a suponer como una reducción en el número efectivo de 
moléculas de ARN polimerasa.

La expresión  

puede ponerse en forma más compacta usando:                                    donde:

El libro de R. 
Philips tiene 
toda una parte 
de exploración 
numérica en las 
pp 817-819 que, 
quienes estén 
interesadxs, 
pueden hacer. 
También ilustra 
la represión con 
este ejemplo:



La regulación real en realidad involucra la acción simultánea de la activación y la represión. 

La función de partición resulta:

Si, por ejemplo, consideramos estas situaciones

de donde:

que puede escribirse como:

Con:



Se muestra en la figura el fold-change de la expresión 
génica debido a esta combinación cuando el 
promotor es débil. Esta figura corresponde a la 
situación que se da en el operón lac. Aquí, en lugar 
de variar el número intracelular de factores de 
transcripción, se adopta el enfoque más simple de 
medir la actividad del promotor lac en función de los 
dos inductores que controlan la unión del represor y 
el activador al ADN (IPTG y cAMP, respectivamente).



Hasta ahora, discutimos 
los casos de represión 
simple, activación 
simple y loop de ADN. 
En cada uno de estos 
casos el punto de 
contacto experimental 
fue el fold-change, que 
dice cómo cambia la 
expresión en presencia 
de diferentes factores 
reguladores. Esta figura 
resume cómo los 
modelos 
termodinámicos 
descriptos se pueden 
usar para predecir la 
respuesta de entrada-
salida de estas 
arquitecturas 
reguladoras.



Conceptualmente, lo que se busca son descripciones de estas redes en las que se puedan 
identificar las diversas “perillas” reguladoras como las que se muestran en la figura de esta 
transparencia (Fig. 19.30) y ajustar estas perillas tanto teóricamente como en el contexto de 
experimentos cuantitativos.


