
microRNA 



• Los microRNA se transcriben a partir de genes de ADN pero no se traducen a proteína (genes 

no-codificantes) 

• Son presentes en un amplio rango de especies tanto en plantas como en animales.  

• Muchos de ellos son altamente conservados 

• La mayoría de los genes de microRNA se ubican en regiones intergénicas y tienen su propio 

promotor y elementos regulatorios 

• Aprox. 40% de los genes de microRNA están ubicado en intrones  se transcriben 

conjuntamente con el gen hospedador. 

• Están involucrados en muchos procesos básicos (metabolismo, desarrollo, sistema 

inmunológico, etc.)   

• Algunos microRNA están implicados en el desarrollo de patológicas como el cáncer 

 
Un microRNA es un ARN monocatenario de entre 19 y 25 nt de longitud. Están 

implicados en la regulación génica post-transcripcional y probablemente también 

en la metilación del ADN.  



• La mayoría se transcriben mediante 
polimerasa II (algunos mediante pol III)  
como largos transcritos primarios (pre-
microRNA) 

• El pri-miRNA se procesa mediante la 
proteína Drosha  pre-miRNA 

• El pre-miRNA se exporta al citoplasma 
mediante Exportin 5 

• Dicer procesa el pre-miRNA en el 
citoplasma y genera el microRNA 
maduro 

• El microRNA maduro se asocia con el 
complejo proteico RISC (RNA-induced 
silencing complex ) 

• RISK inicia o la inhibición de la 
traducción o la degradación del mRNA  
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• Se suelen unir a la región 3’ UTR donde 
inician la degradación del mRNA o 
inhiben la traducción 

• Si la función es por inhibición de 
traducción o por degradación depende 
posiblemente del grado de 
complementariedad entre microRNA y 
3’UTR 

• Hay otras posibles funciones como la 
metilación del ADN  que de momento 
parece bien establecido en plantas 



Bao et al.4 find that methylation (the addition of CH3 
groups) occurs in the PHB and PHV genes; they suggest 
that this must involve microRNAs (miRNAs), as mutations 
that disrupt the genes' miRNA-binding sites prevent 
methylation. How might methylation occur? In the 
proposed models, mature miRNA is first produced from a 
precursor and exported from the nucleus. a, The mature 
miRNA might return to the nucleus with an RNA-induced 
silencing complex (RISC), and base-pair to a matching 
sequence (red) in the messenger RNA (mRNA) being 
produced from PHB/PHV. The RISC might then, via the 
mRNA, recruit 'chromatin-remodelling' machinery to the 
DNA to achieve methylation. b, Small interfering RNAs 
(siRNAs) might be produced by an RNA-dependent RNA 
polymerase, directed by miRNAs or by miRNA-induced 
mRNA cleavage. The siRNAs might then directly or 
indirectly (via 'spreading') target the gene's blue region for 
methylation. c, The mRNA could be modified by an 
miRNA-induced 'mark' (such as cleavage), and then guided 
to the DNA to induce methylation. 
http://www.nature.com/nature/journal/v433/n7025/fig
_tab/433472a_F1.html 

http://www.nature.com/nature/journal/v433/n7025/full/433472a.html


• miRBase es una base de datos que contiene las secuencias de microRNA, tanto el 
microRNA maduro como el pre-microRNA y una serie de anotaciones. La base de 
datos cuenta también con un navegador y motor de búsqueda.  

• miRBase también mantiene su propia predicción de dianas de microRNAs llamado 
microCosm. Pero también asigna las dianas de TargetScan y Pictar 



• Los microRNA en miRBase suelen tener nombres como hsa-mir-22. 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) 

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

• A veces se detectan dos microRNA maduros que provienen del mismo pre-

microRNA. En estos casos, al menos frecuente se asigna un asterisco, por ejemplo 

hsa-miR-19 (microRNA predominante) y hsa-miR-19* 

• Si los datos experimentales no permiten determinar que microRNA es la 

predominante, se asignan nombres como miR-142-5p (del brazo 5') and miR-142-3p 

(del brazo 3'). 

• 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. 
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Para extraer datos de una especie 
1) Seguir el enlace ‘Browse’ 
2) Escoger una especie 

3) Escoger microRNA maduro o pre-microRNA 
4) Con ‘Fetch Sequences’ se obtiene las 
secuencias   



Definiciones 

 
1) Duplex: 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  

 





 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  

AGCCTGGAATAAATATGCTGCTT 

 |||     |     |||||||  

GCGGUUAUAAA-UGCACGACGAU 

Hibrido entre hsa-miR-16 & NM_004178  

Posición 249-269 en la 3’ UTR 
From: Rehmsmeier et all Fast and effective prediction of microRNA/target duplexes 
(2003) RNA. 

Región del seed 



   u   cc               -     a      u  ccu             

ggc gag  gcaguaguucuucag uggca gcuuua gu   g            

||| |||  ||||||||||||||| ||||| |||||| ||   a            

ccg cuc  cguugucaagaaguu accgu cgaaau cg   c            

   u   c-               g     -      -  acc      

 La predicción de los genes de microRNA se basa en las propiedades de la secuencia y 
de la estructura secundaria 

 La estructura secundaria de los microRNA forma siempre una “horquilla” (hairpin 
structure) 

 Algunas propiedades importantes son: presencia de una horquilla, longitud de la 
secuencia, numero de enlaces, suma de energía de enlace, tamaño de bucles, etc. 

 Se suele deslizar una ventana a lo largo de la secuencia objeto comprobando en cada 
punto si existe una horquilla  los candidatos que forman una horquilla se analiza mas 
detenidamente mediante modelos de aprendizaje automatizado 

 Para reducir el número de falsos positivos se emplea frecuentemente la señal 
filogenética 



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)  



Introducción 
Existen protocolos para medir la expresión de RNA corto. Para ello, se extrae primero el RNA 
total de las células. Mediante electroforesis en gel se puede extraer la banda que corresponde a 
longitudes entre 17 y 30 nt. Esta banda se amplifica y se secuencia mediante secuenciación 
masiva. 

La salida de los secuenciadores se suele dar en formato fastq 



@SRR037876.8543926 GSM522374_1:1:148:931:861 
TAGTTCTACAGTCCGACGATCTCGTATGCCGTCTTC 
+ 
BB@+?0:4@B@-@/A<3A7@-=@<1=@87=?<==9# 
@SRR037876.8543927 GSM522374_1:1:148:931:517 
AGCTACATTGTCTGCTGGGTTTCTCGTATGCCGTCT 
+ 
BBC@3<1=872661.@C;@A93+?:;.2.?386<;> 
@SRR037876.8543928 GSM522374_1:1:148:931:648 
TGAGGTAGTAGGTTGTGTGGTTAATCGTATGCCGCT 
+ 
5@059)@6?':9>0<@@)@=BA8)99@3258?#### 
@SRR037876.8543929 GSM522374_1:1:148:931:770 
GCTACATTGTCTGCTGGGTTTCTCGTATGCCGTCTT 
+ 

Identificador 

Secuencia del ‘read’ 

Calidad del ‘read’ 

La calidad  
• Los caracteres se puede convertir en un 

score (Q, Phred score) 
• Q=ASCII(carácter) - 64 

Interpretación del Phred score 



El programa tiene las siguientes características: 
 

• Detecta todos los microRNAs conocidos  
• Mapea los reads a librerías de otros elementos transcritos (RFAM, mRNA, etc) 
• Predice nuevos microRNAs 
 

Para poder usar miRanalyzer tenemos que convertir el formato fastq en otro llamado RC (read-
count) 

 
sequence   count 
GCTATGACGGTTACACTCTCCGGTCG 2.0 
TAGGTCAAGGTGTAGCCCATGAGGTG 14.0 
AAAGGGATTTTTGGAGCAGGGAGATG 2.0 
GGCTGCCTGCGGATGAAGTCGTATGG 1.0 
 
Para convertir fastq a formato RC podemos usar un script en Perl 
http://bioinfo2.ugr.es/miRanalyzer/DB/groupReads.zip 



 
Lanzar el programa sin parámetros produce la 
salida del imagen: perl groupReadsV2.pl 
 
Solo hay dos parámetros obligatorios: el 
nombre del fichero de entrada (fastq) y el 
nombre de salida 
 
perl groupReadsV2.pl input=fastq_1.fastq 
output=fastq_1.rc 
 






