
Activación transcripcional:
factores transactivadores y elementos cis

•Acción a distancia
•Modulares (orientación y posición), distancias óptimas.
•Intercambiables: contexto independientes

Comportamiento teórico de elementos unidos a DNA:
efecto de concentración efectiva

Thursday, November 24, 2011



Factores transactivadores:

•Dominio unión a DNA
•Dominio activación
•Modulares

•Mecanismo de acción en eucariontes debe estar 
conservado por intercambiabilidad

•No hay necesidad de interacciones específicas ni 
cambios conformacionales como producto de las 
interacciones.

Brent & Ptashne, 1985
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Experimento de 
"activator bypass" de 
Ptashne.
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Conclusiones del modelo de reclutamiento de Ptashne:

Los activadores poseen afinidad por algún componente de la maquinaria 
basal.

No se requiere un cambio conformacional de la maquinaria basal (o de 
RNA Pol II) para lograr la iniciación; basta reclutar los componentes.

Las interacciones son arbitrarias y solo la fuerza de unión (energía) 
influye en el grado de activación.

Lo que ocurre in vivo es el aumento de la concentración de los 
activadores en la vecindad del promotor y el consiguiente aumento de la 
concentración de los componentes de la maquinaria basal.

La maquinaria basal (Pol II et al) no se une al promotor 
espontaneamente.

Efecto de "squelching".
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Experimentos in vivo (Struhl y Green)
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Li et al., 1999
Nature 399:605

Kuras & Struhl, 1999
Nature 399:609
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Conclusiones de los experimentos de ChIP:

•TBP es reclutado a la mayoría de los promotores

•Independientemente del promotor, el factor limitante en la 
activación transcripcional es la unión de TPB al promotor

•Como Pol II no se puede asociar al DNA sin TBP, los 
promotores inactivos carecen de este complejo

•La unión de TBP se ve favorecida o reforzada por 
componentes de la Pol II.
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ChIp-CHIP

ChIp-Seq

Thursday, November 24, 2011



ChIP...
en la era del genoma
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1o 2o Tx

Histonas GTFs +

GTFs Histonas +++++

In vitro:
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•La activación 
transcripcional en 
eucariontes requiere 
mas pasos que el 
simple reclutamiento.

•Aunque el estado 
basal es represivo, 
existen muchos 
mecanismos de 
represión específicos.
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Activación y Represión transcripcional por acceso a cromatina
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1. Regulación por 
modificaciones a la 
cromatina:
metilación (DNA e 
histonas) y acetilación de 
histonas (HATs yHDACs).
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1. Regulación por 
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2. Regulación por 
remodelamiento de 
la cromatina
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Reemplazo en genes activos

Compactación en cromatina silente
(Fibra de 30nm)
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Modificaciones de histonas
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?
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Cromatina activa:
metilación en lisinas 
K4, K36 y K79 de H3.

Cromatina reprimida: 
metilación en lisinas K9 
y K27 de la H3 o K20 
de la H4.

Set1: metila en K4 de H3

Metilación de Histonas
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ChIP con:
-anti-H3 metilada K4 y K9
-Swi6, proteína involucrada en
  transición a heterocromatina

Expresión de transgenes:
azul: activos
rojo: inactivos
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La remodelación es un paso 
previo a la activación de la 
maquinaria basal.

Preguntas:
¿Cómo se regula la 
activación transcripcional 
in vivo?
¿Porqué son necesarios 
todos estos pasos?
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Acetliación per se no es suficiente para activación…
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Bordes 
de nucleosomas

+73bp o -73bp 
para mapear 
nucleosomas
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