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Eucariotas tienen mas posibilidades de regulación que 
procariotas en los que se regula principalmente el inicio: 
 
• La estructura de la cromatina puede y tiene que ser 

modificada de diferentes maneras para iniciar la transcripción 
• El inicio y los niveles de transcripción se regulan mediante 

factores de transcripción que se unen a elementos 
regulatorios en cis 

• Splicing, (adición del cap 5’) y cola poli(A) 
• Proceso del transporte al citoplasma 
• Degradación del mRNA: mayor rango de vida media en 

eucariotas (en procariotas se degradan rápidamente) 
• Regulación post-transcripcional (microRNAs) 
• Se regula la iniciación de la traducción  
• Modificaciones postraduccionales pueden cambiar la 

conformación o llevar a la degradación 

La regulación génica puede tomar lugar en 

cualquiera de los pasos que llevan del DNA 

(gen) a la proteína 

Regulación de la expresión 
génica: Niveles de regulación 



Un microRNA es un RNA corto de entre 20 y 23 nt de longitud 
1. Regulación génica post-transcripcional  

2. Metilación del ADN en plantas.  

• Los microRNA se transcriben por general 

mediante Pol-II, pero no se traducen a 

proteína (genes no-codificantes) 

• El pre-microRNA tiene una estructura 

secundaria característica de ‘horquilla’  

• Sufren varias pasos de maduración 

• Regulan la expresión génica mediante la 

unión (junto a un complejo proteico llamado 

RISC) al 3’ UTR de un gen  



Biogénesis en animales 



• Se desconoce microRNAs homólogos entre animales y plantas 
• La estructura secundaria es similar – la longitud es mas heterogénea en plantas 
• En plantas se finaliza la biogénesis en el núcleo 

Comparación con plantas 



Biogénesis non-canónica 



Distribución cromosómica y 
selección del microRNA maduro 



Evolución y conservación 



 
1) Dúplex: región con 

complementariedad perfecta – todas 
las bases se emparejan 

2) Bulge: en una de las dos hebras hay 
bases que no tienen pareja 

3) Bucles internos: en las dos hebras hay 
bases que no tienen parejas 

4) Hairpin: la estructura secundaria 
forma una horquilla  

Estructura secundaria 



Energía de enlace 



 
1) Dúplex: región con 

complementariedad perfecta – todas 
las bases se emparejan 

2) Bulge: en una de las dos hebras hay 
bases que no tienen pareja 

3) Bucles internos: en las dos hebras hay 
bases que no tienen parejas 

4) Hairpin: la estructura secundaria 
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Estructura secundaria 



El primer microRNA: lin-4 

• El pre-microRNA tiene aproximadamente 
entre 70-100 nt 

• La estructura secundaria del pre-microRNA 
está caracterizada por una ‘horquilla’ 

Estructura secundaria 

‘brazo’ 5’ (hasta el loop) 

‘brazo’ 3’ (desde el loop hasta 3’) 

En rosa: microRNA maduro ‘5p’ 

En rosa: microRNA maduro ‘3p’ 

loop 



Nomenclatura 

Guide strand: el microRNA maduro 
funcional (la secuencia que se va a 
incorporar en RISC) 
 
Passenger strand: la secuencia que 
normalmente se degrada 



• miRBase es la base de referencia de los microRNAs: 193 especies, mas de 20,000 
secuencias (microRNA maduro y pre-microRNA) 

• descarga de datos de secuencia, de las familias conservadas y las coordenadas 
genómicas 

• Permite la búsqueda de una secuencia anónima mediante BLAST 

miRBase 



• Los microRNA en miRBase suelen tener nombres compuestos de 4 partes como: 

mmu-miR-375-5p. 

• Las primeras tres letras indican la especie. Por ejemplo, hsa para humano, mmu 

para ratón, rno para rata, etc. 

• Un nombre de microRNA en minúscula (hsa-mir-22) hace referencia al gen de 

microRNA o al pre-microRNA. Al microRNA maduro se refiere con ‘miR’ (hsa-

miR-22-5p) 

• El número que lleva el nombre del microRNA se asigna de forma secuencial.  

• 5p hace referencia al brazo (5p o 3p), 5’ en este caso 

• ¡OJO! Antiguamente al microRNA maduro menos frecuente se asignaba un 

asterisco, por ejemplo hsa-miR-19 (microRNA predominante) y hsa-miR-19* 

 

• Excepciones a estas reglas se mantienen por motivos históricos en las familias let-7 y 

lin-4 

• Mas información acerca de la nomenclatura se puede encontrar en el siguiente 

articulo: Victor Ambros, Bonnie Bartel, David P. Bartel, Christopher B. Burge, James C. Carrington, Xuemei 
Chen, Gideon Dreyfuss, Sean R. Eddy, Sam Griffiths-Jones, Mhairi Marshall, Marjori Matzke, Gary Ruvkun, and 
Thomas Tuschl. A uniform system for microRNA annotation. RNA 2003 9(3):277-279. 

 

miRBase: nomenclatura 
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Diversificación de un 
microRNA  maduro:  
los isomiRs 



• El microRNA reconoce su diana mediante la complementariedad de secuencia 
• En plantas la complementariedad suele ser casi ‘perfecta’ 
• En animales, las primeras 8 bases se llaman seed (semilla) y son especialmente 

importante para reconocer la diana   

Target sites / dianas 





 La predicción se basa en los híbridos que se forman entre el microRNA y el mRNA  
 Los híbridos se calculan mediante modelos termodinámicos – minimum free energy algorithm 

(RNAfold, RNAhybrid, etc.) 
 Alunas propiedades importantes: energía libre, existencia de una región semilla (seed region), 

numero de desemparejamientos, numero de bucles 
 Otras propiedades importantes pero menos entendidos son la “accesibilidad” de la estructura 

secundaria y la interacción entre varias dianas en la misma 3’ UTR 
 La predicción de dianas de microRNA se basa fuertemente en la presencia de un “seed” 

(emparejamiento perfecto de los 7 primeros nucleótidos entre el extremo 5’ del microRNA y la 
región 3’ UTR ) y la señal filogenética 

 Se estima que aprox. El 40% de todas las dianas no tienen “seed”  tienen regiones 
compensatorias , es decir muchos emparejamientos entre el extremo 3’ del microRNA y la UTR 3’ 

 Algunos de los algoritmos mas usados son: TargetScanS, PicTar, miRanda, RNAhybrid, TargetSpy  

5’-AGCCTGGAATAAATATGCTGCTT-3’ 

    |||     |     |||||||  

3’-GCGGUUAUAAA-UGCACGACGAU 5’ 

 

Hibrido entre hsa-miR-16 (abajo) & NM_004178 

(arriba) - Posición 249-269 en la 3’ UTR 

  

Región del seed 

Predicción de dianas 



CLIP:  
crosslinking and 
immunoprecipitation 
 

Detectar la interacción miRNA/mRNA: CLIP 
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Reporter assay 



Novel microRNAs: pre-NGS   

CC          A         TC   T      G  A A  

  CATTGGCATA ACCCGTAGA  CGA CTTGTG TG   G   

  |||||||||| |||||||||  ||| |||||| ||    T  

  GTGACTGTGT TGGGTATCT  GCT GAACAC GC   G  

GT          C         TC   C      -  CAG 

Prediction based on secondary structure properties 
• Minimum Free Energy 
• Number of bindings 
• Loop Length 
• Number of bulges, bulbs 
• Compositional features (G+C content, dinucleotide frequencies) 

In the human genome exist approx. 11 million hairpin structures 
 High rate of false positive predictions  



Salida del programa CID-miRNA: 
Con los parámetros por defecto, el programa predice 42 genes de microRNA en una secuencia 
de aprox. 100 kb 

La secuenciación masiva brinda nuevas posibilidades a la predicción de microRNAs ya que 
reduce drásticamente el número de candidatos (secuencias transcritas)  

Predicción de genes 



With NGS 

            AACCCGTAGATCCGATCTTGTGA 

            AACCCGTAGATCCGATCTTGTG 

            AACCCGTAGATCCGATCTTGT 

CC          A         TC   T      G  A A  

  CATTGGCATA ACCCGTAGA  CGA CTTGTG TG   G   

  |||||||||| |||||||||  ||| |||||| ||    T  

  GTGACTGTGT TGGGTATCT  GCT GAACAC GC   G  

GT          C         TC   C      -  CAG 

         TGTCTGGGTATCTTCGCTCGAAC  

         AGTCTGGGTATCTTCGCTCGAAC 

          GTCTGGGTATCTTCGCTCGAAC         

Dicer 
Drosha 

• Drosha/Dicer (DCL in plants) processing patterns can be detected 
• Both mature microRNAs (both arms) are represented in the sample? 
• 5’ end of the mature microRNA shows less fluctuation 
• Virtually all reads are organized in one of two clusters 



Detect a microRNA gene 

• Hairpin structure 

• 2nt 3’ overhang  between 5p (red) and 3p (blue) arm 

• ‘Little’ fluctuation at 5’ 


