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RESUMEN 

En este trabajo se estudiaron diferentes aspectos de los microRNAomas del nematodo 

Caenorhabdtis elegans y de humano usando la información de la base de datos miRBase versión 21 

(http://www.mirbase.org/): 1) Reclasificación y contexto genómico de los microRNAs de C. 

elegans; 2) Curación sobre la nomenclatura, número de secuencias reportadas y evidencia que 

apoya la existencia de los microRNAs maduros de C. elegans y de humano; 3) Búsqueda de 

microRNAs homólogos de C. elegans en varios organismos bilateria; 4) Agrupación de los 

microRNAs de C. elegans y los de humano en familias; 5) Estudio específico de las familias de let-

7, lin-4/miR-125, miR-1, miR-9/miR-75, miR-34, miR-35, miR-100/miR-51 y miR-124.  

1) En miRBase para C. elegans se tiene registro de 250 microRNAs precursores de los 

cuales aquí se reclasificaron a 140 como intergénicos (56%), 70 como intrónicos (28%), 5 como 

exónicos (2%) y 35 como antisentido (14%). 2) Para la curación de los datos de miRBase sobre C. 

elegans y humano, se creó una base de datos donde se almacenaron las secuencias de nucleótidos de 

447 microRNAs maduros del nematodo y de 2813 de humano, con la nomenclatura que miRBase 

sugiere, haciendo énfasis en el brazo 5p o 3p del cual proviene cada uno. Aquí se corrigió la 

nomenclatura de 53 de 447 (12%) de los microRNAs maduros del nematodo y 902 de 2813 (32%) 

de humano. Se encontró que 424 de 447 (95%) de los microRNAs maduros del nematodo y 2272 de 

2813 (80%) de los de humano tienen evidencias experimentales que sugieren que existen. 3) Por 

otra parte, se encontró que C. elegans tiene microRNAs homólogos de las familias de let-7, lin-

4/miR-125, miR-1, miR-9/miR-75, miR-34, miR-100/miR-51 y miR-124, con organismos bilateria. 

De manera interesante estas familias en humanos se han asociado a diferentes enfermedades 

multifactoriales. 4) Posteriormente se agruparon familias de microRNAs maduros en C. elegans y 

en humano usando el criterio de región-semilla idéntica (posición 2-7). Se encontró que 161 de 447 

(36%) de los microRNAs maduros de C. elegans y 1932 de 2813 (69%) de los microRNAs de 

humano, se agrupan en 55 y 624 familias respectivamente. Entre los 2 organismos se formaron 160 

familias donde 226 de 447 (50%) de los microRNAs maduros de C. elegans presentan una región-

semilla idéntica que también se encuentra en 332 de 2813 (12%) microRNAs maduros de humano. 

5) Por último, se analizó la familia de cel-miR-35 y su relación con hsa-miR-181d-3p porque 

presentaron la misma región-semilla. Se encontró que todos estos microRNAs presentan sitios de 

hibridación similares con gld-1 (gen del nematodo) y NANOS3-003 (gen de humano). Estos últimos 

2 genes pertenecen a la familia de NANOS, una familia que participa en la diferenciación de las 

células de la línea germinal.  

  

http://www.mirbase.org/
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ABREVIATURAS 

*miR-X miRNA que no se ha citado en la literatura como miembro de una familia en la que aquí 

se agrupó 

**miR-X miRNA de cualquier organismo bilateria excepto de C. elegans y humano  

454 Pirosecuenciación o secuenciación cuatro cincuenta y cuatro 

5' y 3' UTR Región del 5' y 3' no traducido 

12h 12 horas 

18S rRNA 18S 

Act5C Actina 5C 

AGO  Proteína Argonauta 

ATP Adenosín trifosfato  

Bcl-2 Linfoma 2 de células B 

BH3 Dominio homólogo a Bcl-2 

CACCGG Región-semilla de la familia de cel-miR-35 

CDC "Cell division cycle" 

CDK Cinasa dependiente de ciclina 

Cel Caenorhabditis elegans 

cel-miR-35 Familia de los miRNAs maduros de miR-35 de C. elegans: miR-35-3p, -36-3p, -37-3p, -

38-3p, -39-3p, -40-3p, -41-3p, -42-3p 

cel-miR-51 Familia de los miRNAs maduros de miR-51 de C. elegans: miR-51-5p, -52-5p, -53-5p,     

-54-3p, -55-3p y -56-3p 

cel-miR-58 Familia de los miRNAs maduros de miR-58 de C. elegans: miR-58-3p, -80-3p, -81-3p,     

-82-3p y miR-1834-3p ahora llamado miR-58b-3p 

cel-mirc-35 Clúster del gen o precursor de mir-35 en C. elegans: mir-35, mir-36, mir-37, mir-38, 

mir-39, mir-40, mir-41 

cel-mirc-42 Clúster del gen o precursor mir-42 en C. elegans: mir-42, mir-43, mir-44 

ceRNAs RNAs endógenos competitivos 

CIBIOGEM Comisión Intersecretarial de Bioseguridad de los Organismos Genéticamente 

Modificados 

CLIP "Cross-linking immunoprecipitation" 

CLIP-seq Secuenciación de alto rendimiento acoplada a CLIP 

CoREST Compañero de REST 
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Cox1 Subunidad 1 de la citocromo c oxidasa o Complejo IV de la cadena transportadora de 

electrones 

CTCF "CCCTC-binding Factor" 

DAF Gen tipo daf: formación de dauer anormal 

DGCR8  Región crítica de la proteína 8 del síndrome DiGeorge 

DNA Ácido desoxirribonucleico 

E2F Factor de transcripción 

Egl-1 Gen tipo egl: colocación defectuosa de huevos 

EMBL-EBI Instituto Europeo de Bioinformática que forma parte del Laboratorio Europeo de 

Biología Molecular 

Fbxw11 Caja F con dominios repetidos de WD. 

FoxG1 Caja G1 "forkhead" 

ftz-f1 Factor de transcripción ftz 

gld-1 Gen tipo gld: defecto en el desarrollo de la línea germinal 

GFP Proteína verde fluorescente 

GTP  Guanosín trifosfato 

hbl-1 Homólogo a hunchback 

Hes1 Factor de transcripción que pertenece a la familia de bhlh 

HMGA2 Proteína que pertenece al grupo de alta movilidad (HMG) "AT-hook 2" 

Hsa Homo sapiens 

hsa-miR-548a Familia de los miRNAs maduros de miR-548a de humanos: miR-548a-3-5p, -ab-5p, -ad-

5p, -ae-2-5p, -ak-5p, -am-5p, -ap-5p, -aq-5p, -ar-5p, -as-5p, -au-5p, -av-5p, -ay-5p, -b-

5p, -bb-5p, -c-5p, -d-1-5p, -d-2-5p, -h-1-5p, -h-2-5p, -h-3-5p, -h-4-5p, -i-1-5p, -i-2-5p, -

i-3-5p, -i-4-5p, -j-5p, -k-5p, -l-5p, -o-2-5p, -w-5p, -y-5p, -559-5p, -8054-5p 

ICA Inferido por análisis computacional 

IDA Inferido por ensayo directo 

IE Inferido por experimento 

IGF-1R Receptor del factor de crecimiento 1 similar al de insulina 

IR Receptor de insulina 

IRS-2 Substrato 2 del receptor de insulina 

iTOL Árbol de la vida interactivo 

Kb Kilobases 
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KEGG Enciclopedia de genes y genomas de Kyoto 

let Gen tipo let: letal 

lin Gen tipo lin: linaje celular anormal 

lncRNA RNA largo no codificante 

MEF2 Factor 2 potenciador de miocitos 

MET Receptor de membrana que pertenece a la familia de cinasas de tirosina  

miRAP miRNA etiquetado y purificado por afinidad 

miRNA microRNA 

miRNA* miRNA estrella 

mRNA RNA mensajero 

ncRNA RNA no codificante 

ND1  NADH desidrogenasa 1 

Nhl-2 "ring finger b-box coiled coil" 

nt Nucleótidos 

ORF Marco abierto de lectura 

P Promotor 

p53 Proteína denominada el "guardián del genoma" 

PCR  Reacción en cadena de la polimerasa 

PI3K Cinasa 3 de fosfoinositidos 

piRNA RNA que se asocia a PIWI 

pre-miRNA miRNA precursor 

pri-miRNA Transcrito primario de un miRNA 

Qki Proteína "quakin" de unión a RNA 

qRT-PCR RT-PCR cuantitativo 

RAKE "RNA-primed, array-based Klenow enzyme" 

Rb Proteína del retinoblastoma 

Rbms3 Proteína con motivo de unión a RNA de interacción con cadena sencilla 

REST "RE1-Silencing Transcription factor" 

RISC  Complejo de silenciamiento inducido por RNA 

RNA  Ácido ribonucleico 
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RNA pol II  RNA polimerasa II 

RNasa Ribonucleasa 

ROS Especies reactivas de oxígeno 

RPM Número promedio de lecturas por millón 

rRNA RNA ribosomal 

RT-PCR  Transcripción reversa y PCR 

SAGE Análisis en serie de la expresión genética 

siRNA RNA pequeño de interferencia 

SNPs Polimorfismos de un solo nucleótido 

SOLiD Secuenciación por ligación y detección de oligonucleótidos 

STAT3 Transductor de señales y activador de la transcripción 3 

sup-26 Gen tipo sup: supresor 

Tlx Receptor nuclear que pertenece a la familia de Nr2E1 

TRBP  Proteína TAR de unión a RNA 

Trim45 Proteína que contiene un dominio tripartito 

tRNA RNA de transferencia 

UNC Gen tipo UNC: desordenado 

XO  Nematodo macho 

XX  Nematodo hermafrodita 

wg Wingless  
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1.-INTRODUCCIÓN 

1.1.-Definición de la palabra gen. 

1.1.1.-Incorporación de la palabra gen. 

El botánico Gregor Mendel en el siglo XIX propuso que existen entidades "discretas" de la 

herencia que se transmiten de padres a hijos usando como modelo de estudio el chícharo. 

Su trabajo fue retomado por Wilhelm Johannsen quien en 1909 le incorporó la palabra gen 

(del griego "que origina"). Sin embargo, ellos no describieron su naturaleza física [1]. 

1.1.2.-El gen desde el punto de vista del Dogma Central de la Biología Molecular. 

Después de la descripción de la doble hélice por Watson y Crick en 1953 se sugirió que los 

genes se encuentran físicamente en el DNA [2]. Crick en 1958 enunció lo que se conoce 

como el Dogma Central de la Biología Molecular, el cual menciona que existe un flujo de 

información en la célula de DNA a proteína, teniendo como intermediario a la molécula del 

RNA. El DNA es transcrito a una molécula de RNA que contiene un mensaje específico 

que se traduce a una proteína particular [3]. Más adelante, se comprendió que el DNA y el 

RNA pueden replicarse (ver figura 1). Después se observó que el flujo inverso de la 

información genética solo ocurre de RNA a DNA, proceso llamado transcripción inversa 

[5]. Con este Dogma el concepto de gen se modificó y se describió como una secuencia 

delimitada en el genoma que codifica a una enzima, una proteína o que se transcribe a una 

molécula funcional como el RNA ribosomal (rRNA) o RNA de transferencia (tRNA) que 

participan directamente en la traducción de las proteínas [1]. Este concepto dejó en claro 

que la definición de gen tendría que estar relacionada con las proteínas ya que en ese 

tiempo se tenía mejor comprendido que eran las biomoléculas que realizan las funciones 

celulares y por lo tanto debieran tener un papel importante en la herencia. 

 

 

 

Figura 1.-El Dogma Central de la Biología Molecular. Abreviaturas. DNA: Ácido desoxirribonucleico. 

RNA: Ácido ribonucleico. Ver detalles en el Texto. Modificado de CIBIOGEM en 2016 [4].  
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1.1.3.-El concepto de gen a partir del Proyecto del Genoma Humano. 

En el año 2000 se liberó el primer borrador del genoma humano y proporcionó una 

cantidad grande de información [1]. Se destacó que cerca del 1% de todo el genoma 

humano se traduce a proteínas, el 24% son regiones intrónicas y el 75% restante se 

comparte con regiones repetidas y regiones intergénicas [6]. Con esta información, en el 

2002 se modificó el concepto de gen por la Organización de Nomenclatura del Genoma 

Humano y se definió como un segmento en el DNA que contribuye a una función/fenotipo 

[1]. Estudios posteriores han demostrado que el 97% del genoma humano se transcribe a 

diferentes tipos de RNAs, lo que sugiere que esta biomolécula tiene un papel importante en 

la herencia y no solamente es una molécula intermediaria en el flujo de la información 

genética [7-9]. Por este motivo, en este estudio se usará la siguiente definición de gen: 

segmento de DNA que es transcrito a una molécula de RNA que es funcional [6]. 

1.1.4.-La molécula de RNA. 

El RNA es una macromolécula de ácido ribonucleico que realiza una variedad de funciones 

en las células [9]. Los RNAs se pueden clasificar en: los que codifican a proteínas y los que 

no (ver figura 2). Los RNAs mensajeros (mRNAs) son los RNAs que codifican a proteína. 

Los demás, son RNAs no codificantes (ncRNAs). Entre ellos se encuentran los RNAs 

"house-keeping" o estructurales, como los rRNAs y los tRNAs que están relacionados 

directamente con la traducción. También dentro de los ncRNAs están los reguladores de la 

expresión genética que se dividen en 2 grandes grupos de acuerdo al número de nucleótidos 

(nt) que tienen: largos (>200 nt) y pequeños (<50 nt) [11]. Ejemplos de RNAs largos no 

codificantes son los RNAs endógenos competitivos (ceRNAs) y los RNAs circulares. 

Ejemplos de los RNAs pequeños no codificantes son los microRNAs (miRNAs), los RNAs 

pequeños de interferencia (siRNAs) y los RNAs que se asocian a PIWI (piRNAs) [10]. Este 

estudio se enfocará en los microRNAs.  
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Figura 2.-Ejemplos de tipos de RNAs. Ver detalles en el texto. Modificado de García, L. en 2016 [10,11]. 

 

1.2.-El microRNAoma. 

1.2.1.-Definición de los microRNAs (miRNAs). 

El microRNAoma es el estudio completo de los microRNAs que se conocen de un 

organismo [12]. Los miRNAs son ncRNAs de longitud ~22 nt que regulan la expresión 

genética a varios niveles. Su función mejor conocida es la de ser reguladores negativos de 

la traducción hibridando con secuencias complementarias en el 3' UTR de mRNAs [13]. Se 

calcula que cerca del 60% de todos los mRNAs de humano están regulados por miRNAs 

[14]. El papel de los miRNAs es indispensable para mantener un equilibrio en el organismo 

ya que participan en procesos biológicos importantes como son la proliferación celular, la 

apoptosis, el desarrollo embrionario, la diferenciación celular y el metabolismo [15-17]. 

Actualmente se tienen registros de sus perfiles de expresión en diferentes fluidos corporales 

como en suero, plasma, saliva, orina, líquido amniótico, entre otros, sugiriendo que se 

expresan de manera tejido-específica [15]. Por todas estas observaciones se ha propuesto a 

los miRNAs como reguladores maestros de la expresión genética [15]. 
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1.2.2.-Clasificación de los miRNAs.  

Los miRNAs se clasifican de acuerdo a su contexto genómico (localización en el genoma) 

en intergénicos, intrónicos, exónicos y antisentido. En los genomas los de mayor 

abundancia son los intergénicos y los de menor presencia son los exónicos [18]. Los 

intergénicos se encuentran en la distancia que comprende el codón de término de un gen 

codificante y el codón de inicio del siguiente gen codificante como se observa en la figura 

3a. Los intrónicos están embebidos en la región de un mRNA que al procesarse se retira y 

no forma parte del mRNA maduro, mientras que los exónicos son las regiones que sí 

forman parte de él [20]. También se conocen miRNAs exónicos que provienen de ncRNAs 

como tRNAs, lncRNAs, entre otros [21]. Los miRNAs intrónicos y exónicos son también 

llamados miRNAs sentido o antisentido con respecto al gen hospedero en el que están 

embebidos. Los miRNAs sentido se transcriben junto con el gen hospedero como se 

muestra en la figura 3b. Los miRNAs antisentido se transcriben de forma independiente al 

gen hospedero porque se encuentran en la hebra complementaria como se observa en la 

figura 3c, motivos por los cuales en este estudio se usará como una nueva categoría [19]. 

Todos los tipos de miRNAs comparten la característica que para su transcripción están 

regulados por un promotor (P), los intergénicos y los antisentido tienen su propio promotor 

como se observa en las figuras 3a y 3c mientras que el promotor de los intrónicos y 

exónicos es el promotor del gen hospedero en el que se encuentran embebidos como se 

muestra en la figura 3b [18]. Además, los intergénicos, los intrónicos y los antisentido 

tienen la característica de ser transcritos en unidad o en clúster (ver la figura 3) [19].  
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Figura 3.-Clasificación de los miRNAs de acuerdo a su contexto genómico. a Tipos de miRNAs 

intergénicos. b Tipos de miRNAs intrónicos y exónicos. c Tipos de miRNAs antisentido. Ver detalles en el 

texto. Modificado de Chandan, K. 2015 [11,18,19].  
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1.2.3.-Biogénesis general de los miRNAs de animales. 

La biogénesis de los miRNAs inicia en el núcleo, son transcritos principalmente por la 

RNA pol II como se ilustra en la figura 4 [18]. Este primer transcrito denominado pri-

miRNA forma una estructura característica llamada tallo y asa u horquilla. Sufre 

modificaciones cotranscripcionales y postranscripcionales como la adición de un cap en el 

extremo 5' y la adición de una cola de poli-A en el 3' como sucede en los mRNAs [22]. 

Después es reconocido por el complejo microprocesador conformado principalmente por 

las proteínas Drosha y DGCR8. Drosha es una RNasa de tipo III que quita las 

modificaciones de la horquilla "escaneando" la longitud del tallo y corta en la región más 

distal del asa dejando un RNA de doble cadena con un extremo 3' libre con 2 nt salientes y 

un monofosfato en el extremo 5' [23]. A este nuevo precursor se le conoce como pre-

miRNA y es llevado al citoplasma por la exportina 5 dependiente de Ran-GTP. Una vez en 

el citoplasma es reconocido por las proteínas TRBP y Dicer (ver figura 4b) [18]. Dicer es 

otra RNasa de tipo III que quita el asa del tallo dejando un dúplex. Dicer corta el pre-

miRNA aproximadamente 22-nt a partir del extremo que Drosha estableció. Al igual que 

Drosha, Dicer deja un extremo 3' libre con 2-nt salientes y un monofosfato en el extremo 5' 

[23]. Después se une la proteína argonauta (AGO) que juntos forman el complejo de 

silenciamiento mediado por RNA (RISC). AGO selecciona la hebra que será la encargada 

de realizar la función mientras que la otra por lo general es degradada. Esta última hebra se 

citaba en la literatura como hebra pasajera o miRNA* (miRNA estrella) ya que se 

consideraba que no tenía una función biológica [18]. La era de la secuenciación masiva ha 

demostrado que las 2 hebras pueden ser funcionales y por ello se prefiere usar una 

nomenclatura acorde al pre-miRNA: como se observa en la figura 4c, el pre-miRNA es un 

dúplex donde se distinguen los extremos 5' y 3'. Este dúplex contiene 2 hebras también 

llamadas brazos. El miRNA maduro que proviene del brazo que está próximo al extremo 5' 

es llamado 5p y el que está próximo al 3' es llamado 3p [24]. 
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Figura 4.-Biogénesis general de los miRNAs de animales. a Biogénesis en el núcleo. b Biogénesis en el 

citoplasma. c Identificación de los brazos 5p y 3p en un pre-miRNA. Abreviaturas. AGO: Proteína Argonauta. 

DGCR8: Región crítica de la proteína 8 del síndrome DiGeorge. GTP: Guanosín trifosfato. RISC: Complejo 

de silenciamiento inducido por RNA. TRBP: Proteína TAR de unión a RNA. Ver detalles en el texto. 

Modificado de Chandan, K. 2015 [18].  

 

1.2.4.-Funciones moleculares de los miRNAs. 

Los miRNAs se encuentran presentes en virus, protistas, plantas y animales [25]. Los mejor 

caracterizados son los de plantas y animales. Para realizar sus funciones moleculares 

hibridan con secuencias complementarias de sus blancos. Se ha descrito en plantas que los 

miRNAs hibridan con mRNAs blancos de forma completa o casi completa promoviendo 

principalmente una señal de degradación mientras que en animales los mecanismos son un 

tanto distintos ya que es un evento raro que el miRNA hibride de forma completa con su 

blanco [14,15]. En los miRNAs de animales se han identificado regiones particulares que 

son necesarias para hibridar con su blanco: la región-semilla y el 3' suplementario como se 

muestra en la figura 5a [26]. La región-semilla comprende los nucleótidos en la posición 2-

7 enumerados a partir del extremo 5' y es la unidad mínima que tiene un miRNA para 

ejercer su función [28,29]. La región 3' suplementario comprende los nucleótidos en la 

posición 13-16 enumerados a partir del extremo 5' y permite una mejor estabilidad del 

miRNA con su blanco [14,26]. 
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Los miRNAs regulan la expresión genética a diferentes niveles. Se ha visto que 

pueden hibridar con secuencias complementarias de promotores de diferentes genes 

favoreciendo o reprimiendo su transcripción como se muestra en la figura 5b [15]. Se han 

visto implicados en la biogénesis de otros miRNAs favoreciendo o inhibiendo el 

procesamiento de Drosha sobre pri-miRNAs como se ejemplifica en las figuras 5c y 5d 

[22]. La función mejor conocida de los miRNAs es la de ser reguladores negativos de la 

traducción impidiendo la circularización de los mRNAs, promoviendo su degradación u 

obstaculizando su unión con los ribosomas para evitar su traducción como se ejemplifica en 

la figura 5e [13]. Para realizar este tipo de funciones por lo general hibridan con secuencias 

repetidas en el 3' UTR del mRNA blanco [13]. También se ha demostrado que los miRNAs 

pueden ayudar en la unión entre el ribosoma y el mRNA, hibridando con secuencias ya sea 

en el 5' UTR o en el 3' UTR del mRNA lo que favorece la traducción del mRNA como se 

muestra en la figura 5f [15]. Por otra parte, se ha descrito que varios miRNAs son 

secuestrados por ceRNAs y por RNAs circulares como se muestra en la figura 5g. Este tipo 

de RNAs son también llamados RNAs esponjas ya que impiden que estos miRNAs realicen 

sus funciones moleculares aunque también se ha estudiado que otro tipo de miRNAs 

pueden favorecer la degradación de estos RNAs esponjas liberando miRNAs secuestrados 

como se muestra en la figura 5h [7,27]. 
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Figura 5.-Modelos de las funciones moleculares de los miRNAs de animales. a Cuerpo de un miRNA 

maduro. b miRNA que hibrida con secuencias promotoras. c miRNA que hibrida con un pri-miRNA e inhibe 

el procesamiento por Drosha. d miRNA que hibrida con un pri-miRNA y favorece el procesamiento por 

Drosha. e miRNA como regulador negativo de la traducción. f miRNA como regulador positivo de la 

traducción. g miRNAs secuestrados por RNAs esponjas. h Liberación de miRNAs secuestrados por otro tipo 

de miRNAs. Abreviaturas. DGCR8: Región crítica de la proteína 8 del síndrome DiGeorge. 5' y 3' UTR: 

Región del 5' y 3' no traducido. ORF: Marco abierto de lectura. ceRNA: RNA endógeno competitivo. Ver 

detalles en el texto. Modificado de las siguientes referencias [7,13,15,22,26,27]. 
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1.2.5.-Los miRNAs a nivel evolutivo. 

El estudio de las funciones de los miRNAs maduros de animales ha sugerido que la región-

semilla es importante ya que si no se encuentra presente, el miRNA no puede regular a sus 

blancos, por este motivo se considera que la región-semilla tiene una presión de selección 

lo cual le impide sufrir una mutación y por lo tanto no cambia su secuencia [15,28,29]. Por 

tal motivo, los miRNAs se pueden agrupar en familias si presentan regiones-semillas 

idénticas [30]. Las familias pueden estar formadas por miRNAs homólogos de una misma 

especie o de diferentes especies [31]. Los orígenes de los miRNAs homólogos de la misma 

especie se explican porque tienen un ancestro en común que presentó al menos una 

duplicación genética de manera local (en tándem) o de manera no local donde la ubicación 

del nuevo miRNA por lo general es de manera remota en el cromosoma o incluso está en 

otro cromosoma con respecto al miRNA ancestral [31]. Si un miRNA ancestral tuvo varias 

funciones y se duplica, sus funciones se dividen en las copias que se generaron, a esto se 

conoce como proceso de subfuncionalización. En cambio, si una de las copias del miRNA 

ancestral adquiere una función novedosa consecuencia de la acumulación de mutaciones, se 

conoce como proceso de neofuncionalización. Los procesos tanto de subfuncionalización 

como neofuncionalización son considerados los principales causantes de la aparición de 

nuevos miRNAs [31]. 

Los primeros 2 miRNAs descubiertos fueron lin-4 y let-7. Lin-4 fue descrito por el 

Dr. Victor Ambros y colaboradores en 1993 [32]. Let-7 fue descrito por el Dr. Gary 

Ruvkun y colaboradores en el 2000 [33,34]. El grupo del Dr. G. Ruvkun descubrió que let-

7 está presente en todos los bilateria (organismos con simetría bilateral) incluso en humano, 

lo que propició un gran interés en la comunidad científica por conocer las funciones de este 

tipo de RNAs [34]. El descubrimiento de lin-4 y let-7 se realizó al estudiar mutantes del 

nematodo Caenorhabditis elegans donde se observó que la ausencia de estos miRNAs 

afectan gravemente su desarrollo produciendo nematodos infértiles, lo que generó gran 

interés por conocer las funciones de este tipo de RNAs pequeños no codificantes [32,33]. 
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1.3.-El nematodo Caenorhabditis elegans (C. elegans). 

1.3.1.-Ciclo de vida de C. elegans. 

C. elegans es un nematodo (gusano redondo) de vida libre de longitud promedio de 1 mm 

en etapa adulta [35]. Es un organismo eutélico, es decir, tiene el mismo número de células 

somáticas en etapa adulta. Tiene 2 sexos uno hermafrodita (XX) y otro macho (XO) donde 

predominan los primeros. Esto le da la posibilidad de autofecundarse o cruzarse por 

reproducción sexual [35]. Presenta un ciclo de vida corto como se ilustra en la figura 6. 

Tiene un desarrollo embrionario que ocurre en 2 fases: la primera fase llamada in utero 

ocurre en las horas iníciales de su desarrollo donde el cigoto se convierte en un embrión 

con un número aproximado de 30 células y es expulsado por la madre; la segunda fase se 

lleva de forma independiente a la madre denominada ex utero. Después presenta 4 etapas 

larvarias (L1, L2, L3, L4) y prosigue a una etapa adulta con la capacidad de reproducirse. 

Su promedio de vida es de 2 a 3 semanas a 20 °C [36]. 

Es alimentado en el laboratorio principalmente de una cepa modificada de 

Escherichia coli (OP50) auxótrofa a uracilo [35]. Cuando se encuentra en ausencia de 

alimento en L1, entra en una fase reversible de crecimiento denominada diapausa [36]. Si 

se alimenta prosigue su crecimiento normal. Si la privación de alimento hacia la etapa final 

de L1 persiste, detiene su crecimiento y entra a una fase alterna denominada dauer (del 

alemán que significa duración) [37]. La morfología que presenta en esta fase es distinguible 

porque se encuentran las larvas comprimidas y poseen una cutícula altamente especializada. 

Su faringe se constriñe y no bombea [37,38]. Estos gusanos pueden permanecer en dauer 

por semanas o incluso meses. Cuando se realimentan llegan a la etapa L4 para proseguir su 

desarrollo. Otras influencias ambientales que pueden favorecer el dauer son la 

sobrepoblación y las temperaturas altas (ver figura 6) [39]. 
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Figura 6.-Ciclo de vida de C. elegans. La longitud del animal está junto al nombre de cada etapa de su vida, 

en micrómetros (μm). Abreviaturas. L1, L2, L3, L4: Etapa larvaria 1, 2, 3 y 4 respectivamente. Ver detalles en 

el texto. Modificado de Wormatlas en 2016 [36].  

 

1.3.2.-Historia de C. elegans como modelo de estudio en el área de las Ciencias 

Biomédicas.  

La primera descripción de este nematodo fue por la zoóloga francesa Émile Maupas en 

1900. Desde ese momento aparece en la literatura. La zoóloga Maupas clasificó el Filo 

Nematoda, a este nematodo lo clasificó en el género Caenorhabditis y en la especie C. 

elegans, como se muestra en la tabla 1 [40]. La cepa que es usada en los laboratorios, se 

extrajo de una composta en una granja de hongos en 1950 en Bristol, Reino Unido [41]. En 

los años 60's se incorporó como modelo de estudio en el área de Biología del Desarrollo 

[42]. Es el primer eucarionte multicelular del cual se obtuvo su genoma secuenciado en 

1998 [43]. Su manipulación en el laboratorio es fácil porque es un gusano no patógeno y se 

alimenta con medios definidos que contienen nutrientes similares que consume el humano 

[44]. Se han descrito 15 vías de señalización en el nematodo que también se encuentran en 

humanos, de las cuales varias pertenecen al desarrollo embrionario. Otra vía de 

señalización de interés actual y que está presente en el nematodo es la vía de señalización 

de la insulina [35]. También se encuentran las mismas vías metabólicas de síntesis y 
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degradación tanto de carbohidratos como de lípidos que hay en humanos, lo que lo hace un 

buen modelo de estudio en nutrigenómica [35]. 

El uso de este gusano como modelo de estudio permitió que diferentes 

investigadores obtuvieran el Premio Nobel en la categoría de Fisiología y Medicina como 

se describirá a continuación. En el 2002 compartieron este Premio Nobel los Doctores 

Sydney Brenner, John Sulston y Robert Horvitz. Le fue otorgado al Dr. S. Brenner por 

implementar a C. elegans como modelo de estudio para entender las bases de la genética 

del desarrollo neuronal siendo el primero en generar cepas mutantes del nematodo [42]. Fue 

otorgado al Dr. J. Sulston por sus aportaciones en la genética de C. elegans y por estudiar 

los linajes celulares que tiene cada célula a partir del cigoto hasta el gusano adulto [35]. Fue 

otorgado al Dr. R. Horvitz por describir por primera vez que existe un programa genético 

en las células que promueve una muerte celular programada llamada apoptosis [35]. En la 

misma categoría en el 2006 fue otorgado el Premio Nobel a los Doctores Andrew Fire y 

Craig Mello por la implementación de la tecnología del RNA de interferencia [35]. 

Además, fue otorgado el Premio Nobel de Química al Dr. Martin Chalfie en el 2008 por 

generar nematodos transgénicos incorporando al gen reportero GFP o proteína verde 

fluorescente [35].  

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 1.-Taxonomía de C. elegans [40]. 
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1.3.3.-C. elegans como modelo de estudio para la comprensión de la regulación de la 

expresión genética que existe en las enfermedades multifactoriales. 

Las enfermedades denominadas multifactoriales se caracterizan porque su etiología no 

puede ser explicada solo por el componente genético del paciente ni solo la interacción del 

paciente con el medioambiente, sino que es el resultado de la intersección entre estos 2 

componentes, donde el medio ambiente puede modular la expresión genética del paciente 

como se ilustra en la figura 7 [45]. Ejemplo de estas enfermedades son la Obesidad, el 

Parkinson y el Alzheimer, las cuales son estudiadas por varios grupos en el mundo usando 

como modelo de estudio a C. elegans [46]. En este nematodo se puede estudiar cómo se 

modula su expresión genética ante distintas condiciones de estrés. También se pueden 

generar nematodos carentes de diferentes genes y conocer si tienen una relevancia 

funcional ante las diferentes condiciones de estrés en las que se sometan al nematodo [47]. 

Además, se pueden estudiar las repercusiones que tienen las distintas condiciones de estrés 

y/o la ausencia de diferentes genes a nivel transgeneracional [48].  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7.-Etiología de las enfermedades multifactoriales. Ver detalles en el texto. Dibujo modificado de 

Meunier, J. 2013 [17,45]. 
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1.3.4.-C. elegans tiene miRNAs cuyos homólogos en humano se han relacionado con 

enfermedades multifactoriales. 

Varios miRNAs de humano como let-7, miR-125, miR-1, miR-9, miR-34, miR-100 y miR-

124, se han asociado a diferentes enfermedades multifactoriales como la Obesidad, la 

progresión de diferentes tipos de tumores, la metástasis, enfermedades del corazón y 

enfermedades del cerebro, como se muestra en la tabla 2 [12,15]. De manera interesante 

estos miRNAs tienen homólogos en C. elegans que se conocen como let-7, lin-4, miR-1, 

miR-75, miR-34, miR-51 y miR-124, respectivamente.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 2.-miRNAs de humano que presentan miRNAs homólogos en C. elegans y que se han asociado a 

enfermedades multifactoriales. Abreviaturas. p53: proteína denominada el "guardián del genoma". STAT3: 

Transductor de señales y activador de la transcripción 3. 
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1.4.-Bases de datos. 

1.4.1.-Las bases de datos como herramientas bioinformáticas. 

Una base de datos es un tipo de almacén que permite guardar grandes cantidades de 

información de forma organizada que después se puede acceder a ella de manera sencilla 

[53]. Los estudios actuales que generan una cantidad grande de datos como las 

secuenciaciones masivas han hecho que cobre una mayor relevancia la parte bioinformática 

y la creación de diversas bases de datos, presentando un nuevo reto para su correcto análisis 

e interpretación biológica [54]. Para este estudio se usaron principalmente 3 bases de datos: 

1.-miRBase, 2.-Wormbase y 3.-RegulonDB. En la tabla 3 se resume la información que se 

utilizó de cada una. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 3.-Resumen de la información que se ocupó de las bases de datos miRBase, Wormbase y 

RegulonDB. 
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2.-ANTECEDENTES 

miRBase es la principal fuente de información para los miRNAs en el mundo. Tiene 

reportado para C. elegans 250 miRNAs precursores y 434 miRNAs maduros, y para 

humanos 1881 miRNAs precursores y 2588 miRNAs maduros [25]. Sin embargo, presenta 

desactualizaciones como las siguientes: un mismo miRNA puede estar clasificado como 

intrónico, exónico o antisentido; en su nomenclatura puede o no, presentar su brazo (5p o 

3p), lo cual provoca confusiones al momento de consultar su secuencia de nucleótidos; y 

puede que no se mencionen los homólogos que se le han sugerido en la literatura [25]. 

 El Dr. Eugene Berezikov en el 2011 publicó una revisión sobre la distribución de 

miRNAs en el reino animal. Mencionó que los estudios de secuenciación masiva han 

mostrado que los miRNAs* de los invertebrados Drosophila melanogaster y C. elegans, se 

agrupan en familias con funciones relevantes, lo que sugiere que tienen una importancia 

biológica [31]. Sin embargo, mencionó que hay pocos ejemplos de miRNAs* de 

vertebrados con esta característica [31]. Usó la información registrada en una versión 

anterior a la actual de miRBase, lo que sugiere que en la versión actual hay miRNAs* de 

vertebrados que se pueden agrupar en familias con funciones relevantes [31]. 

En el área de C. elegans, el grupo de la Dra. Mónica Driscoll sugirió que 73 de 139 

miRNAs maduros de C. elegans (52%), presentan homología con los de humano [55]. Por 

su parte, el grupo del Dr. R. Horvitz sugirió que 30 de 136 miRNAs precursores de C. 

elegans (22%), presentan homología con los de humano [56]. Sin embargo, sus resultados 

fueron diferentes entre sí y estudiaron un número menor de miRNAs comparado con el 

número actual reportado en miRBase, lo que sugiere que pueden existir otros miRNAs que 

presenten homología entre C. elegans y humano. 

Por último, en nuestro laboratorio se estudiaron miRNAs que cambiaron su 

acumulación al someter larvas L4 de C. elegans a un ayuno de 12 horas (12h) [10,57]. Se 

encontró que varios miRNAs tuvieron una acumulación diferencial destacando a los 

miembros del clúster cel-miRc-35 que se acumularon desde 6 hasta 20 veces, lo que sugiere 

un papel muy importante para estos miRNAs en dicha condición experimental [10,57]. Sin 

embargo, se desconocen sus funciones moleculares y si presentan homólogos en humano. 
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3.-JUSTIFICACIÓN 

Los miRNAs son biomoléculas consideradas como reguladores maestros de la expresión 

genética. Sin embargo, es complicado y casi imposible estudiar sus funciones moleculares 

en humanos por ello se quiere conocer miRNAs de humano que presenten homólogos en 

organismos modelo como C. elegans, que ha brindado un gran conocimiento en la parte 

Biomédica y donde se pueden estudiar sus funciones moleculares.  

 

4.-OBJETIVOS 

 

OBJETIVO GENERAL 

✓ Reclasificar, localizar los miRNAs de C. elegans y comparar sus miRNAs con los 

miRNAs de humano. 

OBJETIVOS PARTICULARES 

✓ Reclasificación de los miRNAs de C. elegans en intergénicos, intrónicos, exónicos 

y antisentido. 

✓ Localización de los miRNAs de C. elegans en su contexto genómico. 

✓ Comparación de los miRNAs maduros de C. elegans con los miRNAs maduros de 

humano. 
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5.-ESTRATEGIA DE TRABAJO 

Se generará una base de datos en diferentes documentos de Excel para los miRNAs de C. 

elegans y de humano donde se obtendrá información de manera manual de las bases de 

datos miRBase y Wormbase. Esta información se considerará como datos y se estudiará en 

diferentes categorías como se muestra en la figura 8. Para los miRNAs de C. elegans se 

estudiará su reclasificación, su contexto genómico y la homología que presentan sus 

miRNAs con miRNAs de diferentes especies. Tanto para los miRNAs de C. elegans como 

de humano, se estudiará su nomenclatura, la evidencia que apoya su existencia y los 

miRNAs homólogos entre los 2 organismos. Todos los datos se convertirán en porcentajes 

para dar una interpretación global de cada categoría. Por último, se estudiarán familias de 

miRNAs particulares que estén presentes tanto en C. elegans como en humano.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8.-Esquema general de la estrategia de trabajo. 
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6.-METODOLOGÍA 

6.1.-Reclasificación de los miRNAs de C. elegans. 

Se obtuvieron de miRBase los nombres de los miRNAs precursores de C. elegans, después 

se buscaron en los mapas genómicos que proporciona la base de datos Wormbase y 

posteriormente se reclasificaron en intergénicos, intrónicos, exónicos y antisentido, 

comparando su contexto genómico con lo presentado en la figura 3. Para la presentación 

final de los datos se registró el número total de miRNAs que son intergénicos, intrónicos, 

exónicos y antisentido. Después, estos números se convirtieron en porcentaje tomando 

como 100% el número total de precursores encontrados. Por último, se ubicaron los 

miRNAs precursores en cada 1 de los 6 cromosomas que tiene C. elegans y se convirtieron 

en porcentaje para conocer su distribución global en el genoma del nematodo. Se tomó 

como 100% el número total de precursores encontrados. 

6.2.-miRNAs de C. elegans que están en clúster en su genoma. 

Se buscó en los mapas genómicos obtenidos de Wormbase el contexto genómico de cada 

uno de los miRNAs precursores y se identificaron aquellos que se encuentran en clúster. Un 

clúster cumple con los siguientes criterios: está conformado por al menos 2 precursores, 

entre cada precursor existe una distancia <10 Kilobases (Kb) como lo reporta miRBase, se 

encuentran en la misma hebra y entre ellos no hay otro promotor [25,58]. Después se 

graficó la frecuencia del número de miembros que tiene cada clúster encontrado. Por último 

se graficó el porcentaje total de clúster que tiene cada cromosoma usando como 100% el 

número total de clúster encontrados. 

6.3.-Actualización de la nomenclatura de los miRNAs maduros de C. elegans y de 

humano. 

miRBase tiene una nomenclatura para los diferentes niveles de maduración de los miRNAs 

que tiene almacenados como se explica a continuación. Los nombres están compuestos por 

4 partes como se muestran en la figura 9: la primera parte (A) indica la abreviatura del 

nombre científico del organismo, ejemplos: Caenorhabditis elegans (cel), Homo sapiens 

(hsa). La segunda parte (B) se escribe la palabra mir o miR. Cuando se escribe la "r" se 
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hace referencia al gen o al precursor. Cuando se escribe la "R" se hace referencia al miRNA 

maduro. La tercera parte (C) proporciona una mayor información. Primero se agrega el 

nombre del miRNA que es un número que se asigna de forma secuencial que a su vez 

depende de 2 criterios: si es un nuevo miRNA descrito se le asigna el siguiente número del 

mayor que se tenga registro. En caso de existir un miRNA homólogo se le asigna el mismo 

número que éste tenga. Después se anotan números o letras dependiendo de los siguientes 

criterios: se agrega un número secuencial si los miRNAs maduros son idénticos pero 

provienen de precursores diferentes. Para evitar confusiones entre los números de la tercera 

parte se agrega un nuevo "-" entre ellos. En cambio, se agregan letras secuenciales si son 

secuencias precursoras muy parecidas. La última parte de la nomenclatura (D) solo es para 

los miRNAs maduros. Para citar un miRNA maduro se tiene que mencionar el brazo (5p o 

3p) de acuerdo a su ubicación en el precursor, como se especificó en la figura 4c. Las 

excepciones para la nomenclatura son let-7, lin-4 y los primeros miRNAs que se 

descubrieron ya que la segunda y tercera parte no cambia porque conservan su nombre 

original [24]. 

Para citar clúster, en el nombre de los miRNAs se agrega una letra "c" en la segunda 

parte (B) como la que está encerrada en color morado en la figura 9 [21]. Esta letra puede 

usarse tanto en miRNAs precursores como en miRNAs maduros para reemplazar a todos 

sus miembros. El clúster lleva el nombre del miembro con el menor número como se 

muestra en el siguiente ejemplo y en caso de miRNAs maduros si se define los brazos que 

tiene el clúster no es necesario mostrarlos en la abreviatura. cel-miRc-35: miR-35-3p, -36-

3p, -37-3p, -38-3p, -39-3p, -40-3p, -41-3p [21]. 

En este estudio se obtuvieron de miRBase de forma manual las secuencias de 

nucleótidos de los miRNAs maduros de C. elegans y de humanos, se registraron con el 

nombre que tienen en miRBase y se comparó su nomenclatura con la figura 9 para conocer 

si tiene las 4 partes. En caso de no tener las 4 partes se completó señalando con un color 

diferente la parte que se modificó. Para la presentación final se consideraron como datos los 

miRNAs maduros a los que se completó su nomenclatura y se convirtieron en porcentajes 

tomando como 100% el número total de miRNAs maduros almacenados para cada 

organismo. 
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Figura 9.-Nomenclatura de los miRNAs. El nombre de un miRNA maduro está compuesto por 4 partes 

resaltadas por las letras A, B, C y D. A: organismo. B: mir o miR. C: La parte con mayor información. 

Primero lleva un número secuencial de acuerdo a su descubrimiento. Después puede llevar un número o una 

letra del abecedario. D: solo para miRNAs maduros se agrega el brazo 5p o 3p. Letra "c" encerrada en color 

morado se usa para mencionar que es un clúster. Ver detalles en el texto [21,24]. 

 

6.4.-Clasificación de las evidencias experimentales e inferencias bioinformáticas que 

apoyan la existencia de los miRNAs maduros. 

Se hizo una lista de la nomenclatura que usa la base de datos RegulonDB para clasificar las 

evidencias experimentales e inferencias bioinformáticas que apoyan la existencia de los 

diferentes genes que reporta (ver anexo 1 [59]). Posteriormente con los datos reportados en 

miRBase se realizó una lista de los miRNAs maduros de C. elegans y de humanos 

anotando las metodologías empleadas para el descubrimiento de cada uno. Se clasificaron 

estas metodologías en categorías utilizando las abreviaturas de la nomenclatura de 

RegulonDB como se resume en la tabla 4. Para su presentación final, se consideraron como 

datos a cada miRNA clasificado en una categoría. Se sumaron los datos dependiendo de la 

categoría en la que se ubicaron y se convirtieron en porcentaje tomando como 100% el 

número total de miRNAs que se almacenaron para cada organismo.  
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Tabla 4.-Abreviaturas de la nomenclatura de RegulonDB usadas en este estudio. Abreviaturas: IDA: 

Inferido por ensayo directo. IE: Inferido por experimento. ICA: Inferido por análisis computacional.  

6.5.-Elaboración de árboles filogenéticos. 

Se estudiaron diferentes organismos invertebrados y vertebrados que están registrados en 

miRBase como se muestra en la tabla 5. Los nematodos presentados en la tabla 5 fueron 

seleccionados porque están cercanos filogenéticamente con C. elegans. Los demás 

organismos presentados en la tabla 5 fueron evaluados en la revisión del Dr. E. Berezikov 

en el 2011 excepto el pollo Gallus gallus y la rana Xenopus tropicalis [31]. El pollo y la 

rana se seleccionaron porque son modelos de estudio en biología del desarrollo y porque 

son organismos vertebrados cercanos filogenéticamente al humano [25]. 

Para todos estos organismos se descargaron del "GenBank" (banco de genes) las 

secuencias de nucleótidos de DNA de las subunidades pequeñas de los ribosomas 18S [60]. 

Como se muestra en la tabla 5, se obtuvieron secuencias 18S completas y parciales de este 

gen en los diferentes organismos evaluados. Solo en la planaria Schmidtea mediterranea no 

se encontró su secuencia. Después con estas secuencias se realizó un alineamiento múltiple 

en EMBL-EBI (http://www.ebi.ac.uk/) y se generó un árbol filogenético con el algoritmo 

de "Neighbor joining" [61,62]. Este algoritmo genera una matriz de distancia entre cada 

organismo o taxón. Calcula las distancias que hay entre cada taxón y une los que están más 

cercanos formando una topología denominada árbol [62]. Para terminar, se editaron los 

árboles filogenéticos obtenidos con la herramienta iTOL (http://itol.embl.de/) para su 

presentación final [63]. 

http://www.ebi.ac.uk/
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Tabla 5.-Número de acceso en el "GenBank" para el gen rRNA 18S de los organismos evaluados en este 

estudio [60]. 
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6.6.-Búsqueda de miRNAs precursores de C. elegans que presenten homología con los 

miRNAs precursores de diferentes organismos. 

Se buscaron en miRBase y Wormbase el nombre de cada uno de los miRNAs precursores 

de C. elegans en los diferentes organismos anotados en la tabla 5 [25,64]. Si un miRNA 

precursor tiene copias en los organismos evaluados se tomaron en cuenta para el estudio. 

Además, si estos precursores tienen otro nombre como se muestra en la tabla 6 también se 

incorporaron. Después los miRNAs encontrados en cada organismo se consideraron como 

datos para obtener 2 porcentajes de similitud como se menciona a continuación.  

Porcentaje de similitud de C. elegans con el organismo comparado: número total de 

precursores de C. elegans que presentaron homología con los precursores de determinado 

organismo, se usó como 100% el número total de precursores que tiene C. elegans. 

Porcentaje de similitud con respecto a C. elegans: número total de precursores de cada 

organismo evaluado que presentan homología con los precursores de C. elegans, se usó 

como 100% el número total de precursores que tiene dicho organismo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 6.-miRNAs precursores de C. elegans que en miRBase y en Wormbase tienen otro nombre en 

invertebrados y vertebrados. Los lugares vacíos significan que ese miRNA no se encontró en esas especies. 

La clasificación de animales invertebrados y vertebrados se presenta en la tabla 5 [25,64]. 



 
31 

6.7.-Búsqueda en Excel de familias de miRNAs que tiene C. elegans y humano.  

A partir de las secuencias de nucleótidos de los miRNAs maduros de cada organismo, se 

obtuvieron manualmente las regiones-semillas (posición 2-7) y se distinguieron por un 

código de colores: rojo si son miRNAs 5p y azul si son miRNAs 3p. En un documento de 

Excel se creó una columna de regiones-semillas. Se utilizó la opción "ordenar y filtrar" de 

la barra de herramientas para identificar el número de veces que se repite cada región-

semilla en la columna. Una vez identificadas las regiones-semillas repetidas, se agruparon 

en familias los miRNAs maduros de donde proviene cada una. Se agruparon familias de 

miRNAs maduros para C. elegans, para humanos y entre los 2 organismos de manera 

similar al trabajo del grupo del Dr. R. Horvitz en el 2010 [56]. 

Los miRNAs maduros que forman parte de una familia se consideraron como datos 

y se sumaron para obtener el número total de miRNAs que se agruparon en familias. 

Después se convirtieron en porcentaje usando como 100% el número total de miRNAs 

almacenados para cada organismo. Además, se graficó la frecuencia del número de 

miembros que tiene cada familia reportada para C. elegans y para humano. En el caso de 

las familias formadas a partir de los miRNAs que tienen regiones-semillas tanto en C. 

elegans como en humano, se obtuvieron 2 porcentajes de similitud: 

Porcentaje de similitud de C. elegans con humano. Menciona el porcentaje de los 

miRNAs maduros de C. elegans que tuvieron una región-semilla idéntica con los miRNAs 

maduros de humano. Se usó como 100% el número total de miRNAs almacenados para C. 

elegans. 

Porcentaje de similitud de humano con C. elegans. Menciona el porcentaje de los 

miRNAs maduros de humano que tuvieron una región-semilla idéntica con los miRNAs 

maduros del nematodo. Se usó como 100% el número total de miRNAs almacenados para 

humano. 
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6.8.-Información concentrada para cada familia formada. 

Las familias reportadas en este estudio se almacenaron en documentos de Excel con la 

siguiente información como se ejemplifica en la tabla 7. En la primera columna se agregó 

el nombre del miRNA maduro; después la secuencia de nucleótidos que tiene resaltando la 

región-semilla en rojo si es un brazo 5p o en azul si es un brazo 3p. Se añadieron el nombre 

de los cromosomas en los que se encuentran para tener un panorama en general de su 

contexto genómico (si fueron secuencias idénticas y estuvieron en los mismos cromosomas, 

se buscó en los mapas genómicos de Wormbase o Ensambl su contexto genómico para 

conocer si las secuencias empalman o son diferentes [64,65]). Se anotó la familia a la que 

pertenecen y que está reportada en miRBase. Después se sugirió un nombre para la familia, 

agregando el prefijo "miR" para resaltar que la relación de los miembros es a nivel de 

miRNAs maduros. En la última columna se anotaron las abreviaturas usadas en el presente 

estudio para saber el tipo de evidencia que apoya la existencia de cada miRNA maduro.  

Se sugirió un nombre a cada familia tomando en cuenta lo que está reportado en 

miRBase pero se dio prioridad a los siguientes criterios: se nombró de forma similar a lo 

reportado en el trabajo del grupo del Dr. R. Horvitz en el 2010 [56]. La familia lleva el 

nombre del miembro con el menor número y no se mencionan los brazos, como se muestra 

en el siguiente ejemplo. Familia de cel-miR-35: miR-35-3p, -36-3p, -37-3p, -38-3p, -39-3p, 

-40-3p, -41-3p y -42-3p. Para las familias que tienen miRNAs de C. elegans y humano, se 

sugirieron dos nombres, uno con respecto a las familias de C. elegans y otro con respecto a 

las familias de humano como se ejemplifica en la tabla 7. Si los nombres se repitieron se 

sugirió el nombre del siguiente miembro de la familia buscando que no se repitiera en 

ninguna otra familia.  

 

 

 

 

Tabla 7.-Ejemplo de la información que se concentró para las familias de miRNAs almacenadas. 

Abreviaturas. IE: Inferido por experimento. IDA: Inferido por ensayo directo. Ver detalles en el texto.  
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6.9.-Estudio de la familia de cel-miR-35 y del miRNA hsa-miR-181d-3p. 

Se encontraron nuevas familias de miRNAs entre el nematodo y el humano, aquí se estudió 

la familia de cel-miR-35 y su relación con el miRNA hsa-miR-181d-3p. Estos miRNAs se 

clasificaron de acuerdo a su contexto genómico. Después se buscaron miembros de la 

familia de miR-35 en los diferentes organismos invertebrados y vertebrados mostrados en 

la tabla 5 y se registró el número total de miRNAs que tiene cada organismo. Para los 

organismos que no tienen miembros reportados de esta familia, se almacenaron las 

secuencias de nucleótidos de sus miRNAs precursores obtenidas de miRBase en un 

documento de Excel y se usó de la barra de herramientas la opción "Buscar" para localizar 

la secuencia de la región-semilla [25]. Después se compararon los precursores candidatos 

que tienen esa región-semilla con la estructura secundaria proporcionada por miRBase para 

localizar su ubicación en el precursor y observar si está en un brazo que probablemente 

produzca un miRNA maduro con esta región-semilla [25]. Si es un miRNA candidato se 

incluyó en el registro. Para el miRNA hsa-miR-181d-3p se buscó como mir-181d en 

miRBase y se obtuvo una lista de organismos con este miRNA precursor [25]. Después se 

seleccionaron aquellos miRNAs precursores que tienen una región-semilla idéntica a la de 

hsa-miR-181d-3p y se registraron el número total de precursores que tiene cada organismo. 

Después se compararon las secuencias de nucleótidos de los miembros de la familia 

de cel-miR-35 y de hsa-miR-181d-3p. Para ello se buscaron que los nucleótidos de hsa-

miR-181d-3p estuvieran en la misma posición y fueran idénticos en al menos un miembro 

de la familia de cel-miR-35. Se pintaron de color azul los nucleótidos que están en la 

región-semilla y en color verde los nucleótidos repetidos que no forman parte de la región-

semilla. 

Se buscó en la literatura blancos reportados o predichos para la familia de cel-miR-

35 y para hsa-miR-181d-3p. Para los blancos reportados para la familia cel-miR-35 se 

buscaron sus homólogos de humano en la base de datos KEGG y posteriormente se 

obtuvieron sus secuencias de nucléotidos en el "GenBank" [60,66]. Como hsa-mir-181d se 

encuentra embebido en un gen llamado NANOS3-003, también se obtuvo del "GenBank" su 

secuencia de nucleótidos [65]. Los números de acceso en el "GenBank" para todos estos 

genes se muestran en la tabla 8 [60]. Todas las secuencias de nucleótidos se guardaron en 
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formato FASTA en documentos de Word. Con la opción "Buscar" de Word, se buscaron las 

secuencias complementarias que pudieran hibridar con la región-semilla de hsa-miR-181d-

3p. Por último, se generaron imágenes donde se muestra la predicción de la hibridación de 

los blancos de la familia de cel-miR-35 y de hsa-miR-181d-3p. Para ello se modificaron las 

imágenes que se presentan en las siguientes referencias y/o se hicieron nuevas imágenes 

dependiendo de los blancos que están reportados en la literatura o fueron sugeridos por el 

presente estudio [67-71]. 

 

 

 

 

Tabla 8.-Número de acceso en el "GenBank" para Qki, Fbxw11, Rbms3, BH3, Trim45, Rb y NANOS3-003 

[60]. 

 

6.10.-Búsqueda bibliográfica sobre los miembros de las familias de let-7, lin4/miR-125, 

miR-1, miR-9/miR-75, miR-34, miR-100/miR-51 y miR-124. 

Se hizo una búsqueda bibliográfica en miRBase, Wormbase, además en revisiones y 

artículos publicados entre 2015 y principios de 2017, para las siguientes familias: let-7, lin-

4/miR-125, miR-1, miR-9/miR-75, miR-34, miR-124 y miR-100. Se seleccionaron estas 

familias porque tienen miembros tanto en C. elegans como en humanos, además como se 

mostró en la tabla 2 del apartado 1.3.4 de la introducción, los miembros de las familias 

que están en humano, se han visto implicados en diferentes enfermedades multifactoriales. 

Para todos estos miRNAs se buscó literatura que mencionara sus funciones moleculares y 

sus funciones biológicas. También se buscó información de sus homólogos en otras 

especies que no fueran C. elegans y humano. Para su presentación final se generaron tablas 

donde se compararon sus secuencias de nucleótidos, resaltando la región-semilla (rojo si es 

5p y azul si es 3p) así como en verde nucleótidos que estén en la misma posición tanto en el 

nematodo como en humano. Además, se compararon sus funciones reportadas en los 2 

organismos. 
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7.-RESULTADOS 

7.1.-Reclasificación de los miRNAs de C. elegans a partir de su contexto genómico. 

Se inició este trabajo estudiando los miRNAs de C. elegans. Para este organismo se tienen 

reportados en miRBase versión 21, 250 miRNAs precursores [25]. Como se observa en la 

figura 10a si se suma cada tipo de miRNA clasificado en miRBase como intergénico, 

intrónico, exónico y antisentido, se obtiene el número 316, número distinto a 250 registrado 

en miRBase. Como estos números no son iguales se reclasificaron todos los miRNAs. Para 

ello se buscó en los mapas genómicos que proporciona Wormbase a cada miRNA precursor 

en su contexto genómico y se comparó con la figura 3 para clasificar a cada miRNA en una 

categoría. Con este nuevo criterio se obtuvo lo que muestran las figuras 10b y 10c. Como 

se muestra en la figura 10b, se reclasificaron a 140 miRNAs como intergénicos, 70 

miRNAs como intrónicos, 5 miRNAs como exónicos y 35 miRNAs como antisentido. 

Sumados estos números se obtiene 250, el mismo número registrado en miRBase. Después, 

estos números se convirtieron en porcentaje y se obtuvo lo que se muestra en la figura 10c. 

Se observó que 56% de los miRNAs son intergénicos, 28% son intrónicos, 2% son 

exónicos y 14% son antisentido. Por último, se obtuvo el número total de miRNAs 

precursores que tiene cada 1 de los 6 cromosomas de C. elegans. En la figura 10d se 

graficó el porcentaje total de miRNAs precursores que tiene cada cromosoma y se observó 

que todos los cromosomas contienen precursores destacando el cromosoma X que tiene el 

mayor porcentaje (28%). 
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Figura 10.-Números y porcentajes obtenidos de los miRNAs precursores de C. elegans reclasificados a 

partir de su contexto genómico. a Tabla que muestra el número total de cada tipo de precursor usando la 

clasificación reportada en miRBase. b Tabla que muestra el número total de cada tipo de precursor y c gráfico 

circular que presenta el porcentaje global de los precursores usando el criterio de clasificación implementado 

en el presente estudio. d Gráfico circular que muestra el porcentaje global de los precursores que se 

encuentran en los 6 cromosomas del nematodo. Ver detalles en el texto. 

 

7.2.-miRNAs de C. elegans que se encuentran en clúster en su genoma. 

Se ha descrito que varios miRNAs pueden transcribirse en clúster por lo cual se contó el 

número total que tiene C. elegans [18]. Para ello se localizaron a los miRNAs en su 

contexto genómico, después se seleccionaron los que están en clúster y que cumplieron con 

los siguientes criterios: un clúster tiene al menos 2 precursores, la distancia entre 

precursores es <10Kb, se encuentran en la misma hebra y entre ellos no existe otro 

promotor. Se encontraron registrados en miRBase 34 clúster mientras que en el presente 

estudio con los criterios implementados se registraron 26 como se muestra en la figura 11a. 
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De estos 26 clúster, 18 están conformados por 2 miembros y solo 1 presenta el mayor 

número de miembros que es cel-mirc-35 con 7 miembros (ver figura 11b). Por último se 

buscaron los clúster en los 6 diferentes cromosomas del nematodo y se encontró que en 

todos los cromosomas hay clúster destacando que el cromosoma X es el que contiene el 

mayor porcentaje de ellos (42%) como se muestra en la figura 11c. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 11.-Números y porcentajes de miRNAs de C. elegans que se encuentran en clúster. a Tabla que 

compara el número de clúster reportados en miRBase y los reportados en el presente estudio. b Histograma 

que muestra la frecuencia del número de miembros que tiene cada clúster. c Gráfico circular que muestra el 

porcentaje de clúster que tiene cada 1 de los 6 cromosomas del nematodo. Ver detalles en el texto. 
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7.3.-Generación de una base de datos que contiene las secuencias de nucleótidos de los 

miRNAs maduros de C. elegans y de humano. 

Una vez conocido el contexto genómico de los miRNAs de C. elegans, se continuó con la 

generación de una base de datos donde se almacenó de manera manual las secuencias de 

nucleótidos de cada miRNA maduro de C. elegans y de humano registradas en miRBase. 

Durante su almacenamiento, se encontró una desactualización de la información de 

miRBase por lo cual se curó. Los resultados obtenidos por la curación se presentan en los 

siguientes 3 apartados: 1) número total de miRNAs maduros almacenados, 2) 

nomenclatura correcta para los miRNAs maduros y 3) evidencia que apoya la existencia de 

cada miRNA maduro. En este primer apartado se muestra el número total de miRNAs 

maduros almacenados. 

Se almacenaron para C. elegans 447 miRNAs maduros y para humanos 2813 

miRNAs maduros como se muestra en las figuras 12a y 12b. Estos números son diferentes 

a los 434 y 2588 que reporta miRBase de C. elegans y de humano respectivamente. La 

explicación del por qué los números son distintos es porque se descargó la secuencia de 

nucleótidos de cada miRNA de manera individual. Se hizo de esta manera porque hay 

miRNAs con secuencias idénticas y si se descargan juntas como se muestra en el ejemplo 

de la figura 12c, miRBase proporciona solo una secuencia. En este ejemplo el miRNA hsa-

mir-1302 está en multicopia en el genoma de humano. Si se seleccionan estas copias y se le 

pide a la base de datos que proporcione las secuencias de nucleótidos de los miRNAs 

maduros, arroja solo una secuencia en representación de las 11 copias (ver figura 12c). 

Como se observa en la imagen de la izquierda de la figura 12c, las copias tienen un distinto 

contexto genómico, lo que sugiere que son copias de un miRNA ancestral [31]. Por este 

motivo se continuó trabajando con los números obtenidos a partir de las secuencias 

almacenadas. 
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Figura 12.-Número de secuencias de nucleótidos de miRNAs maduros de C. elegans y de humano que 

fueron almacenadas. a y b Tablas que muestran el número de secuencias de nucleótidos de miRNAs 

almacenados para C. elegans y para humano respectivamente. c Ejemplo del acceso facilitado por miRBase 

para la secuencia de nucleótidos de un miRNA que está en multicopia. Figura c, modificada de miRBase 

versión 21 en 2017 [25]. Abreviaturas. RPM: número promedio de lecturas por millón. Ver detalles en el 

texto. 

 

  



 
40 

7.4.-Registro de los miRNAs maduros de C. elegans y de humano con su nomenclatura 

correcta. 

Cada secuencia de nucleótidos almacenada se anotó en su nomenclatura si proviene de un 

brazo 5p o 3p. Se encontraron miRNAs registrados en miRBase con una nomenclatura 

completa y otros con nomenclatura incompleta donde no se menciona de qué brazo 

provienen. Los miRNAs con nomenclatura completa están reportados como se ejemplifica 

en la figura 13b (cuadros del lado derecho) mientras que aquellos que presentan una 

nomenclatura incompleta se encuentran registrados como el ejemplo de la figura 13c 

(cuadro del lado derecho). Se encontró que 53 de 447 (12%) de los miRNAs maduros de C. 

elegans y 902 de 2813 (32%) de los miRNAs maduros de humano tienen su nomenclatura 

incompleta en miRBase (ver figura 13a). Para estos miRNAs se corrigió su nomenclatura 

sugiriendo el brazo 5p o 3p de la siguiente forma: se buscó la secuencia madura en la 

estructura secundaria del precursor obtenida de miRBase como se señala en la figura 13c. 

Después, se observó para cada secuencia madura su cercanía con los extremos 5' y 3' y a 

partir de ello se anotó si eran 5p o 3p en color morado como se muestra en el cuadro 

inferior de la figura 13c.  
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Figura 13.-Números y porcentajes de miRNAs maduros de C. elegans y de humano de los que se 

completó su nomenclatura. a Tabla que muestra el número y porcentaje total de miRNAs que se completó 

su nomenclatura. b Ejemplo de un miRNA obtenido de miRBase que tiene una nomenclatura completa. c 

Ejemplo de un miRNA maduro obtenido de miRBase que tiene una nomenclatura incompleta y que se 

muestra cómo se completó la misma. Simbología: fecha verde señala la comparación de la secuencia del 

miRNA maduro y su posición en el pre-miRNA. Figuras de b y de c, modificadas de miRBase versión 21 en 

2016 [25].  

 

7.5.-Registro de la evidencia experimental y de la inferencia bioinformática que apoya 

la existencia de los miRNAs maduros de C. elegans y los de humano. 

Durante la descarga de las secuencias de los miRNAs maduros se notó que su evidencia 

experimental ha sido generada por diferentes metodologías y varios miRNAs solo se han 

inferido de manera bioinformática. Se notó que la evidencia experimental ha sido generada 

a su vez por 2 tipos de enfoques: experimentos puntuales y experimentos de tipo masivo. 

Por su parte, las inferencias bioinformáticas tienen la característica en común de predecir 

miRNAs en diferentes especies con diferentes programas computacionales. Con estas 

observaciones y usando las abreviaturas de la base de datos RegulonDB (ver anexo 1 y 

tabla 4) se clasificó a cada miRNA en una categoría [59]. A continuación, se explica el uso 

de las abreviaturas para cada una de las categorías en los que fueron clasificados los 

miRNAs. Inferido por ensayo directo (IDA): se utilizó para integrar a todos aquellos 

experimentos puntuales donde se quiso conocer un miRNA en particular, como por ejemplo 

Northen Blot, qRT-PCR, etc. Inferido por experimento (IE): se agruparon estudios con un 

enfoque masivo, como secuenciaciones masivas o microarreglos. Inferido por análisis 

computacional (ICA): se agruparon aquellos miRNAs que solo se han inferido de forma 

bioinformática pero que no se han buscado por métodos experimentales. Todos estos datos 

se sumaron dependiendo a la categoría a la que pertenecen y se presentaron los datos 
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finales en los Diagramas de Venn de la figura 14. En esta figura los Diagramas de Venn 

tienen 2 conjuntos, IDA e IE. Estos conjuntos representan la evidencia experimental (IDA 

∪ IE) mientras que lo que no está en ellos representa la inferencia computacional o 

bioinformática (ICA). Se observó que 424 de 447 (95%) de los miRNAs maduros de C. 

elegans y 2272 de 2813 (80%) de los miRNAs de humano, tienen al menos una evidencia 

experimental que apoya su existencia. Dentro de la evidencia experimental se observó que 

113 de 447 (25%) de los miRNAs maduros de C. elegans se han estudiado por 

experimentos directos (IDA) mientras que para humano son 777 de 2813 (27%) miRNAs 

maduros. Por otra parte, los miRNAs maduros que se han encontrado por estudios masivos 

(IE) en C. elegans han sido 411 de 447 (92%) mientras que para los miRNAs maduros de 

humano han sido 1732 de 2813 (61%). Como hay miRNAs que se han descubierto tanto 

por estudios directos como por estudios experimentales masivos se sugirió que tienen una 

evidencia robusta. Se observó que para C. elegans 100 de 447 (22%) tienen una evidencia 

robusta mientras que los de humano son 237 de 2813 (8%), como se observa en las 

intersecciones mostradas en los Diagramas de Venn o en las tablas donde se presentan 

como IDA ∩ IE.  

 

 

 

 

 

 

Figura 14.-Números y porcentajes de miRNAs maduros de C. elegans y de humano clasificados en una 

categoría de acuerdo a la evidencia experimental que apoya su existencia. a Diagrama de Venn y b tabla 

que muestran los números y porcentajes respectivamente de los miRNAs del nematodo que se clasificaron en 

las diferentes categorías. c Diagrama de Venn y d tabla que muestran los números y porcentajes 

respectivamente de los miRNAs de humano que se clasificaron en las diferentes categorías. Abreviaturas. 

IDA: Inferido por ensayo directo. IE: Inferido por experimento. ICA: Inferido por análisis computacional. Ver 

detalles en el texto.  
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7.6.-miRNAs precursores de C. elegans que presentan homología con los miRNAs 

precursores de los organismos del Filo Nematoda. 

Después del almacenamiento de las secuencias de nucleótidos se continuó su comparación 

para encontrar miRNAs candidatos entre C. elegans y humano que puedan ser homólogos. 

Para ello se siguió una estrategia general usada en estudios evolutivos, primero se comparó 

con organismos cercanos filogenéticamente al organismo de interés y después con 

organismos alejados. Aquí se estudiaron primero nematodos y después organismos alejados 

filogenéticamente a C. elegans. En esta parte del estudio se trabajó con la información 

reportada en miRBase y Wormbase, utilizando solo a los miRNAs precursores. Para la 

última parte de este estudio comparativo, se analizaron los miRNAs maduros que habían 

sido previamente almacenados. En este apartado se muestran los resultados obtenidos 

sobre las familias de miRNAs reportadas que hay en el Filo Nematoda. 

En la figura 15a se muestra un árbol filogenético construido a partir del gen rRNA 

18S de todos los miembros del Filo Nematoda disponibles en miRBase y está la rana 

Xenopus tropicalis como un organismo alejado a este Filo. Se observó que los organismos 

del género Caenorhabditis se agrupan en ramas cercanas a C. elegans sugiriendo que tienen 

una cercanía filogenética mientras que los demás organismos no, sugiriendo que están 

alejados filogenéticamente de éste. Después en la figura15b se agregó una tabla con 2 

porcentajes de similitud donde se observó que todos los nematodos presentan miRNAs 

homólogos con C. elegans. El primer porcentaje se obtuvo a partir de los miRNAs 

precursores de C. elegans que presentan homología con los miRNAs precursores de cada 

nematodo presentado. Se encontró que C. elegans tiene un mayor porcentaje de similitud 

con el nematodo Caenorhabditis briggsae (43%) mientras que con el que tiene el menor 

porcentaje de similitud es con el nematodo Strongyloides ratti (16%). El segundo 

porcentaje se obtuvo a partir de los miRNAs precursores que tiene cada nematodo y que 

presentan homología con los miRNAs de C. elegans. Se encontró que los miembros del 

género Caenorhabditis tienen un mayor porcentaje de similitud con C. elegans (en 

promedio 81%), comparando sus porcentajes con los demás nematodos, lo que confirma 

que están cercanos filogenéticamente como muestra en la figura 15a.   
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Figura 15.-Porcentajes de similitud con respecto a miRNAs precursores de C. elegans que presentan 

homología con los miRNAs precursores de miembros del Filo Nematoda. a Árbol filogenético del Filo 

Nematoda. b Tabla que muestra porcentajes de similitud. Primera columna: imagen representativa del 

organismo evaluado y su nombre científico. Segunda y tercera columna: muestran 2 porcentajes de similitud. 

Las imágenes no están a escala y fueron tomadas de las referencias que se citan a continuación [72-79]. Ver 

detalles en el texto.  
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7.7.-miRNAs precursores de C. elegans que presentan homología con los miRNAs 

precursores de organismos que no pertenecen a su Filo. 

Después se buscaron los miRNAs de C. elegans que presentan homología con miRNAs de 

organismos que no pertenecen a su Filo. Se analizaron a los siguientes organismos 

bilaterias: la planaria Schmidtea mediterranea, el molusco Lottia gigantea, la mosca de la 

fruta Drosophila melanogaster, la rana X. tropicalis, el pez cebra Danio rerio, el pollo 

Gallus gallus, el ratón Mus musculus y el humano (Homo sapiens). Además, se analizó un 

organismo no bilateria que es la anémona Nematostella vectensis. Se elaboró un árbol 

filogenético con estos organismos, pero se obtuvo un árbol que mezcló organismos 

invertebrados con vertebrados (datos no mostrados).  

Se prosiguió a estudiar la homología de los miRNAs precursores de C. elegans y se 

obtuvo lo que se muestra en la figura 16. En esta figura se graficaron los porcentaje de 

similitud obtenidos. Se añadió el porcentaje de similitud de C. briggsae como representante 

del Filo Nematoda. Se encontró que todos estos organismos presentan miRNAs precursores 

homólogos con C. elegans. En la figura 16a se graficó el porcentaje de similitud que tiene 

C. elegans con los demás organismos evaluados y se observó que C. elegans tienen un 

porcentaje de similitud en promedio del 11% excepto con el nematodo C. briggsae y con la 

anémona N.vectensis. Con esta anémona tiene un porcentaje de similitud del 1%. En la 

figura 16b se graficaron los porcentajes de similitud que tiene cada organismo evaluado, 

con C. elegans. El molusco L. gigantea es el organismo alejado al Filo Nematoda que tiene 

el mayor porcentaje de similitud (41%). También se observó en la figura 16b que los 

vertebrados X. tropicalis y D. rerio tienen un mayor porcentaje de similitud con C. elegans 

comparando con el porcentaje de similitud obtenido del invertebrado D. melanogaster 

(30%, 26% y 11% respectivamente).  
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Figura 16.-Porcentajes de similitud con respecto a miRNAs precursores de C. elegans que presentan 

homología con los miRNAs precursores de organismos alejados a su Filo. a Histograma y tabla que 

muestran los porcentajes de similitud de C. elegans con cada organismo evaluado. b Histograma y tabla que 

muestran los porcentajes de similitud de cada organismo con C. elegans. Las imágenes no están a escala. Las 

imágenes se tomaron y se modificaron de las siguientes referencias [17,80-85]. Ver detalles en el texto. 
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7.8.-Familias de miRNAs maduros en C. elegans y en humano. 

Se buscaron miRNAs homólogos entre C. elegans y humano utilizando las secuencias de 

nucleótidos de los miRNAs maduros previamente almacenadas. Se obtuvo la región-semilla 

(2-7) de todos los miRNAs 5p y 3p, y se agruparon en familias. En los siguientes 2 

apartados se expondrán los resultados que se obtuvieron. En este primer apartado se 

presentarán los resultados de las familias de miRNAs que se registraron para cada 

organismo. 

Con el criterio de región-semilla idéntica se agruparon en C. elegans 161 de 447 

miRNAs maduros en 55 familias como se muestra en la figura 17a. Estos grupos contienen 

al 36% de todos los miRNAs maduros de este nematodo. Para humanos se agruparon 1932 

de 2813 miRNAs maduros en 624 familias que representan el 69% (ver figura 17a). En los 

2 organismos se encontró que las familias con mayor frecuencia son las que tienen 2 

miembros como se observa en las figuras 17b y 17c. En C. elegans se agruparon 32 

familias con 2 miembros (más de la mitad de las familias) y en humanos 340 familias 

(cerca de la mitad de todas las familias). La familia con el mayor número de miembros en 

C. elegans fue cel-miR-35 con 8 miembros mientras que en humano fue hsa-miR-548a con 

35 miembros.  

Cada familia formada se almacenó con información como se ejemplificó en la tabla 

7 del apartado 6.8 de la metodología. Se sugirió un nombre a cada familia comparando 

con lo reportado en miRBase, así como también se comparó la evidencia experimental y la 

inferencia bioinformática que apoya la existencia de cada miRNA agrupado. Se encontró 

para cada familia distinta información como la siguiente: hubo familias que todos sus 

miembros se han estudiado de forma experimental, en otras familias sus miembros solo se 

han predicho y otras familias tienen miembros tanto predichos como validados de forma 

experimental.  
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Figura 17.-Número de familias de miRNAs maduros presentes en C. elegans y humano. a Tabla que 

muestra los números y porcentajes de las familias de miRNAs de cada organismo. b y c Histogramas que 

muestran la frecuencia del número de miembros que tiene cada familia, en C. elegans y humano 

respectivamente. Ver detalles en el texto. 
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7.9.-Familias de miRNAs maduros que tienen miRNAs tanto de C. elegans como de 

humano.  

Usando la misma estrategia para agrupar familias para C. elegans y para humano, se 

agruparon familias que tuvieron miRNAs maduros de los 2 organismos. Se encontraron 160 

familias con diferente número de miembros en los 2 organismos y se anotaron en el anexo 

3. En este anexo se presenta el nombre de cada miRNA encontrado y la región-semilla que 

se analizó. 

En cuanto a números y porcentajes totales se encontró lo que se presenta en la 

figura 18. En el histograma de la figura 18a las barras verdes muestran el porcentaje de 

similitud que tiene C. elegans con el humano y las barras azules muestran el porcentaje de 

similitud que tiene el humano con C. elegans. Primero se graficaron los porcentajes de 

similitud obtenidos en la figura 16 que corresponden a un análisis realizado con el uso de 

las bases de datos miRBase y Wormbase. Como se observa en las primeras 2 barras de la 

figura 18a, usando estas bases de datos se sugiere que el 11% de los miRNAs de C. 

elegans presentan homología con el 3% de los miRNAs de humano. En las barras de lado 

derecho de la figura 18a se graficó el porcentaje de similitud a partir de miRNAs maduros 

que presentan una región-semilla idéntica tanto en C. elegans como en humano. Se 

encontró que el 50% de los miRNAs maduros de C. elegans contienen una región-semilla 

que también se encontró en el 12% de los miRNAs maduros de humano. El 50% se obtuvo 

de 226 de 447 miRNAs maduros y el 12% se obtuvo de 332 de 2813 miRNAs maduros 

como se muestra en la figura 18b.  

Cada familia formada se almacenó como se ejemplificó en la tabla 7 del apartado 

6.8 de la metodología. Para cada familia la información de la clasificación de la evidencia 

que apoya la existencia de cada miRNA fue similar a la que se obtuvo para las familias de 

cada organismo por separado, pero además se encontraron varias familias que los miembros 

de un organismo solo se han inferido de manera bioinformática mientras que los miembros 

del otro organismo tienen al menos una evidencia experimental. Hubo familias donde sus 

miembros en los 2 organismos solo se han predicho de forma bioinformática pero en otros 

organismos se han visto de manera experimental.  
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Figura 18.-Comparación de los datos de miRBase y Wormbase con este estudio sobre los miRNAs de C. 

elegans que se agrupan en familias con los miRNAs de humano. a Histograma que muestra 2 porcentajes 

de similitud: 1) usando solo las bases de datos y 2) comparando la región-semilla de los miRNAs. b Tabla que 

muestra el número y porcentaje de miRNAs maduros de C. elegans y de humano que tienen la misma región-

semilla. Código de colores. Barra verde: Porcentaje de similitud de los miRNAs de C. elegans con los de 

humano. Barra azul: Porcentaje de similitud de los miRNAs de humano con los de C. elegans. Las imágenes 

no están a escala. Las imágenes se tomaron y se modificaron de las siguientes referencias [17,75]. Ver 

detalles en el texto.   
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7.10.-Documentos de la base de datos generada en el presente estudio. 

Con todos los resultados expuestos hasta ahora se terminó la base de datos. Esta base de 

datos consta de distintos documentos con diferentes títulos como se presenta en la tabla 9. 

La información que contienen los documentos 6, 7 y 9 no ha sido expuesta en los resultados 

hasta el momento. El documento 6 tiene información general de los genes hospederos de 

los miRNAs intrónicos y exónicos, destacando su participación en el metabolismo o en 

diferentes procesos celulares del nematodo. El documento 7 tiene almacenado los clúster 

identificados y el nombre propuesto para cada uno, usando la nomenclatura actual resumida 

en la figura 9 del aparado 6.3. El documento 9 tiene una comparación del número de 

blancos que se predicen para los miRNAs maduros de C. elegans en diferentes bases de 

datos, destacando que para varios de sus miRNAs se desconocen sus blancos.  

En los documentos 12-14 se encuentran registradas las familias reportadas. En este 

estudio se encontraron 2 tipos de familias: 1) familias ya reportadas en la literatura con 

nuevos miembros y 2) nuevas familias. Para la última parte de este trabajo, se estudiaron 

varias familias de los 2 tipos que son de interés actual en nuestro laboratorio. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 9.-Nombre de los documentos de la base de datos generada en este estudio.  
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7.11.-miRNAs maduros que tienen una acumulación diferencial en un ayuno de 12h 

en el estadio larvario L4 de C. elegans que presentan una región-semilla idéntica con 

miRNAs maduros de humano. 

En nuestro laboratorio se hizo secuenciación masiva de miRNAs. Las muestras se 

obtuvieron de gusanos L4 en un ayuno de 12h y de controles normales en el mismo estadio 

de desarrollo. La secuenciación masiva arrojó una lista de miRNAs maduros de los cuales 

15 cambiaron su acumulación de forma positiva (+) o negativa (-) 4 veces comparado al 

control, de manera significativa [10,57]. En el presente estudio se buscaron sus regiones-

semillas en los miRNAs maduros de humano y se encontró que 11 de los 15 miRNAs 

presentaron una región-semilla idéntica con miRNAs maduros de humano (ver tabla 10). 

Se notó que casi todos los miRNAs de C. elegans tienen una región-semilla en el mismo 

brazo que los miRNAs de humano excepto cel-miR-39-5p y cel-miR-246-3p (ver tabla 10). 

También se notó que el tipo de evidencia que apoya la existencia de cada miRNA de 

humano es de tipo experimental excepto para hsa-miR-203a-5p porque solo se ha inferido 

de forma bioinformática (ver tabla 10). 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 10.-miRNAs maduros de C. elegans que cambiaron su acumulación de forma significativa en una 

condición de ayuno de 12h en L4 que presentan una región-semilla que se encuentra en miRNAs 

maduros de humano. La primera columna contiene los miRNAs de C. elegans; la segunda columna la 

secuencia de nucleótidos de cada miRNA maduro y se resalta con rojo o azul la región-semilla encontrada en 

los 2 organismos; la tercera columna contiene los miRNAs de humano y la cuarta columna la evidencia que 

apoya la existencia de cada miRNA de humano. Abreviaturas: cel: C. elegans, hsa: H. sapiens. Ver detalles en 

el texto. 
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7.12.-Clasificación de la familia de cel-miR-35 y de hsa-mir-181d. 

En la tabla 10 resaltó que los miembros del clúster cel-miRc-35 tuvieron una región-

semilla idéntica con el miRNA hsa-miR-181d-3p. Previamente en el apartado 7.2 se 

enunció que cel-miRc-35 es el clúster que tiene el mayor número de miembros en C. 

elegans con 7 miembros y en el apartado 7.8 se mencionó que la familia de miRNAs más 

grande que tiene C. elegans es la de cel-miR-35 con 8 miembros. Con estas observaciones 

se deseó conocer a fondo sobre esta familia. Para iniciar se compararon las clasificaciones 

de la familia cel-miR-35 y de hsa-miR-181-3p de acuerdo a su contexto genómico. Como 

se muestra en la figura 19a la familia cel-mir-35 se encuentra en 2 clúster distribuidos en el 

cromosoma II, el primero es cel-mirc-35 mientras que el segundo es cel-mirc-42 (mir-42, -

43 y -44, donde mir-43 y -44 no pertenecen a esta familia). En miRBase están clasificados 

como intrónicos y exónicos antisentido de los genes Y62F5A.9 y ZK930.9 respectivamente 

[25]. Estos 2 clúster fueron nombrados intergénicos porque sobre los genes Y62F5A.9 y 

ZK930.9 no hay información disponible. Para hsa-mir-181d se buscó su clasificación en 

Ensembl porque proporciona mapas genómicos de humano [65]. Se encontró localizado en 

el cromosoma 19 de humano, clasificado como exónico embebido en el cuerpo de un gen 

que se transcribe a un ncRNA llamado NANOS3-003, y está en clúster con hsa-mir-181c 

como se muestra en la figura 19b [65]. El miRNA hsa-mir-181c no presenta la región-

semilla CACCGG de la familia de cel-miR-35 y de hsa-miR-181d-3p. 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 19.-Clasificación de la familia cel-mir-35 y de hsa-mir-181d. a clúster de cel-mirc-35 y de cel-mirc-

42. b ncRNA NANOS3-003 tiene embebido a hsa-mir-181c y hsa-mir-181d. Código de colores. Nombres 

resaltados en negro son miRNAs que tienen una región-semilla CACCGG. Nombres en gris son miRNAs que 

no tienen una región-semilla CACCGG. Ver detalles en el texto [65].  



 
54 

7.13.-miRNAs homólogos de la familia cel-miR-35 y de hsa-mir-181d en organismos 

bilateria. 

Se buscaron miRNAs con la región-semilla CACCGG en los organismos estudiados en las 

figuras 15 y 16. Se encontraron miembros de la familia de miR-35 en todos los nematodos 

y en la planaria S. mediterranea. Como se muestra en la tabla 11, los nematodos tienen 

varios miRNAs con esta región-semilla destacando que los Caenorhabditis tienen el mayor 

número de miRNAs, comparando con los demás organismos presentados en esta tabla. 

Después se descargaron los miRNAs precursores de los organismos evaluados en la 

figura16 excepto para la planaria S. mediterranea. Se buscó en estos precursores la región-

semilla CACCGG y se encontró en el molusco L. gigantea a los miRNAs precursores lgi-

mir-96b y lgi-mir-182 con una secuencia CACCGG en el brazo 3p. También se encontró en 

el pez cebra al miRNA precursor dre-mir-731 que presenta la misma secuencia en el brazo 

3p. Después se buscó en miRBase el miRNA precursor mir-181d y se encontró un miRNA 

precursor en casi todos los organismos vertebrados señalados en la tabla 11 excepto en el 

pez cebra. En estos precursores se buscó la región CACCGG y se encontró en el brazo 3p. 

Para todos estos miRNAs precursores encontrados excepto lgi-mir-96b, se encontró una G 

contigua a la región-semilla CACCGG, la misma característica que presentan todos los 

miembros de cel-miRc-35 y hsa-miR-181d-3p (ver tabla 10). 
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Tabla 11.-Organismos bilateria que tienen miRNAs precursores con la región-semilla CACCGG. Ver 

detalles en el texto. 
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7.14.-Blancos reportados de forma bioinformática o de manera experimental para la 

familia de cel-miR-35 y para hsa-miR-181d-3p.  

Se compararon los blancos registrados para la familia de cel-miR-35 y para hsa-miR-181d-

3p. Para ello se utilizó el documento 9 que se muestra en la tabla 9 para buscar el número 

de blancos que se han predicho para la familia de cel-miR-35. Se comparó el número de 

blancos predichos con los blancos reportados experimentalmente hasta la fecha para esta 

familia y se encontró lo que se ilustra en la figura 20. Para la familia de cel-miR-35 se 

encontró que por métodos bioinformáticos en la base de datos TargetScanWorm se le 

predicen 89 mRNAs blancos [67]. De manera experimental se han sugerido 6 blancos como 

se muestra en la figura 20a. En la figura20b se agregó el tipo de regulación que tiene la 

familia de cel-miR-35 sobre estos blancos. Después se buscaron blancos predichos por 

métodos bioinformáticos o blancos sugeridos de manera experimental para hsa-miR-181d-

3p pero no se encontró ningún registro como se muestra en la figura 20c por lo tanto no se 

puedo comparar ningún blanco.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 20.-Blancos predichos y validados para la familia de cel-miR-35 y para hsa-miR-181d-3p. a 

Resumen del número de blancos predichos en TargetScanWorm y los validados experimentalmente para la 

familia cel-miR-35. b Tipo de regulación de los blancos sugeridos experimentalmente para la familia de cel-

miR-35. c Resumen de los blancos predichos o sugeridos de manera experimental para hsa-miR-181d-3p. Ver 

detalles en el texto. a y c información tomada de las siguientes referencias [25,67]. b información tomada de 

las siguientes referencias [67-71,86-88]. 
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7.15.-Blancos sugeridos en la literatura para la familia de cel-miR-35 y predichos para 

hsa-miR-181d-3p. 

Se realizó una comparación de las secuencias de nucleótidos de los miembros de la familia 

de cel-miR-35 con hsa-miR-181d-3p. Como se muestra en la figura 21a además de tener la 

región-semilla idéntica, hay nucleótidos (en color verde) que están en la misma posición 

comparando el miRNA de humano con los miembros de la familia de cel-miR-35. Después 

se realizó una predicción de blancos para hsa-miR-181d-3p. Para ello se buscó la región 

con la que hibrida la región-semilla CACCGG. Como se observa en la figura 21b las 

predicciones bioinformáticas de cel-miR-35-3p con sus blancos reportados de forma 

experimental lin-23, sup-26, egl-1 y nhl-2, muestran la secuencia con la que hibrida la 

región-semilla CACCGG [67-70]. Sin embargo, gld-1 no tiene una hibridación igual a los 

demás blancos y en el caso de lin-35 no se encontró ninguna predicción [68,86]. Después se 

buscaron los homólogos en humanos de todos los blancos sugeridos para la familia cel-

miR-35 y se buscó en sus secuencias de nucleótidos la región complementaria para la 

región-semilla CACCGG, pero no se encontró presente en ninguno de ellos. Por último, se 

realizó una predicción bioinformática sobre la hibridación entre hsa-miR-181d-3p y su gen 

hospedero NANOS3-003. Este gen se sugiere que se transcribe a un ncRNA [65]. Como se 

muestra en la figura 21c se encontraron 3 posibles sitios de hibridación de hsa-miR-181d-

3p con este ncRNA lo que sugiere que puede ser regulado por este ncRNA, puede regularlo 

o ambos. Como se mostró en la figura 19b, NANOS3-003 tiene embebido 2 miRNAs: hsa-

mir-181c y hsa-mir181d. En la figura 21c se señaló la ubicación de estos miRNAs con las 

rayas amarillas y destacó que están cercanos al segundo sitio que se predice que puede 

hibridar con hsa-miR-181d-3p. 
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Figura 21.-Predicción bioinformática de blancos para la familia de cel-miR-35 y para hsa-miR-181d-3p. 

a Comparación de secuencias de nucleótidos de la familia de cel-miR-35 y de hsa-miR-181d-3p b Predicción 

de la hibridación de cel-miR-35 con secuencias en el 3' UTR de los mRNAs de gld-1, lin-23, sup-26, egl-1 y 

nhl-2. c Esquema que muestra los sitios del ncRNA NANOS3-003 que pueden hibridar con hsa-miR-181d-3p. 

Código de colores. Azul: región-semilla. Verde: nucleótido que está presente en la misma posición 

comparando los miRNAs del nematodo con el de humano y que no es parte de la región-semilla. Simbología. 

Una raya "l" muestra un apareamiento tipo Watson y Crick. Dos puntos ":" representa un apareamiento débil 

no Watson y Crick. Rayas amarillas y flechas verdes señalan la ubicación de los miRNAs precursores hsa-

mir181c y hsa-mir181d. Los números entre paréntesis señalan las regiones que abarcan los sitios utilizados 

para mostrar la hibridación que presenta NANOS3-003 con hsa-miR-181-3p. Figuras de b se modificaron de 

las siguientes referencias [67-70]. Ver detalles en el texto.  
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7.16.-Funciones reportadas para la familia de let-7 en C. elegans y en humano. 

Por último, se analizaron las siguientes familias: let-7, lin4/miR-125, miR-1, miR-9/miR-

75, miR-34, miR-100/miR-51 y miR-124 lo cual se expondrá en los siguientes apartados. 

En cada apartado se menciona la información que tienen las tablas 12-18. Estas tablas 

contienen lo siguiente: el gen miRNA (nombre con el que se conoce en C. elegans y en 

humano). Se presentan las secuencias de nucleótidos de los miRNAs maduros citados y se 

señala en ellas la región-semilla dependiendo del brazo al que se hace referencia (rojo si es 

5p y azul si es 3p). Además, se remarcan con verde los nucleótidos que están en la misma 

posición comparando las secuencias de nucleótidos de los miRNAs de los 2 organismos. Se 

anota información generada para cada miRNA que puede tener lo siguiente: etapa de 

desarrollo en la que se expresa, enfermedades en las que ha sido relacionado, blancos 

sugeridos o comprobados en la literatura. Cada tabla está ordenada para presentar en las 

primeras filas los miRNAs de C. elegans y después los de humano. Los miRNAs maduros 

que tienen un asterisco antes del nombre (*miR-X) son nuevos miembros de la familia que 

se encontraron en este estudio, mientras que los que tienen 2 asteriscos antes del nombre 

del miRNA (**miR-X), significa que ese miRNA no pertenece a los organismos de interés 

pero se añadió información que se obtuvo de otro organismo. 

 En este aparatado se expondrán los resultados obtenidos para la familia de let-7. Se 

encontraron diferentes miembros de su familia presentes en los organismos bilateria 

estudiados en las figuras 15 y 16. Para la familia de let-7 en C. elegans se encontraron 7 

miembros ya reportados en la literatura, mientras que en humanos se encontraron 13 como 

se muestra en la tabla 12 de los cuales miR-202-3p, miR-4458-5p y miR-4500-3p no se 

han reportado parte de esta familia. Esta familia fue la más grande que se obtuvo ordenando 

regiones-semillas entre los 2 organismos. Los miRNAs que tienen el nombre de let-7 en la 

tabla 12, son idénticos en los 22-nt o solo presentan máximo 4 nucleótidos diferentes. En 

cuanto a funciones se encontró que la familia de let-7 participa en procesos de 

diferenciación [64,90,91]. Como se muestra en la tabla 12 se encontró que regula de forma 

negativa varios mRNAs que participan en la proliferación celular en distintos tipos 

celulares en humanos, además participa en la regulación de la vía de la insulina en humanos 

[90-91]. 
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Tabla 12.-Familia de let-7. *miRNA que no se ha reportado como miembro de esta familia. Abreviaturas. 3' 

UTR: Región del 3' no traducido. let: gen tipo letal. lin: linaje celular anormal. DAF: formación de dauer 

anormal. hbl: homólogo a hunchback. PI3K: Cinasa 3 de fosfoinositidos. CDK: cinasa dependiente de ciclina. 

CDC: "Cell división cycle". HMGA2: Proteína que pertenece al grupo de alta movilidad (HMG) "AT-hook 

2". Ver detalles en el texto.  
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7.17.-Funciones reportadas para la familia de lin4/miR-125 en C. elegans y en 

humano. 

Para esta familia se encontraron diferentes miembros de su familia presentes en los 

organismos bilateria estudiados en las figuras 15 y 16. En C. elegans se encontraron solo 2 

miembros como está reportado en la literatura, mientras que en humanos se registraron 6 

miembros como se ve en la tabla 13 de los cuales miR-345-3p, miR-4319-5p y miR-4732-

3p no se han reportado que sean miembros de esta familia. Se encontró que lin-4-5p y las 3 

copias de miR-125 son idénticos en los primeros 11-nt. Además, estos 4 miRNAs, junto 

con miR-237-5p y miR-4319-5p son idénticos en sus primeros 8-nt. Como se muestra en la 

tabla 13 se encontró que lin-4-5p en el nematodo es importante para la especificación del 

destino celular en los linajes neuronales y la hipodermis mientras que en humanos, las 

copias de miR-125 se han estudiado en diferentes tipos de cáncer y se ha sugerido que 

puede tener funciones tanto promotoras como supresoras [64,92,93]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 13.-Familia de lin-4/miR-125. *miRNA que no se ha reportado como miembro de esta familia. 

Abreviaturas. 3' UTR: Región del 3' no traducido. lin: linaje celular anormal. Bcl-2: Linfoma 2 de células B. 

CTCF: "CCCTC-binding Factor". Ver detalles en el texto.
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7.18.-Funciones reportadas para la familia de miR-1 en C. elegans y en humano. 

Para la familia de miR-1 se encontraron diferentes miembros de su familia presentes en casi 

todos los organismos bilateria estudiados en las figuras 15 y 16 excepto en el nematodo B. 

malayi. Para esta familia se encontraron 4 miembros tanto en C. elegans como en humano 

como se muestra en la tabla 14. En C. elegans los miRNAs miR-796-5p y miR-1819-3p no 

se han reportado como miembros de esta familia y en humanos solo miR-613-3p, no se ha 

reportado que forme parte de esta familia. Aquí se encontró que casi todos los miRNAs son 

idénticos en los primeros 7-nt excepto miR-613-3p. Los miRNAs llamados miR-1 de los 2 

organismos presentan secuencias idénticas en los primeros 21-nt mientras que el miRNA 

miR-206-3p presenta sus primeros 10-nt idénticos con los de miR-1. Como se muestra en la 

tabla 14, los miRNAs llamados miR-1 se ha sugerido que tienen funciones en células 

musculares de C. elegans, de humano y de ratones [64,95,96].  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 14.-Familia de miR-1. *miRNA que no se ha reportado como miembro de esta familia. **miRNA que 

pertenece a otra especie. Abreviaturas. UNC: desordenado. MEF2: Factor 2 potenciador de miocitos. MET: 

Receptor de membrana que pertenece a la familia de cinasas de tirosina. Ver detalles en el texto. 
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7.19.-Funciones reportadas para la familia de miR-9/miR-75, en C. elegans y en 

humano. 

Para la familia de miR-9/miR-75 se encontraron diferentes miembros de su familia 

presentes en casi todos los organismos bilateria estudiados en las figuras 15 y 16 excepto 

en los nematodos B. malayi, P. redivivus y S. ratti. Se encontraron 2 miRNAs en C. elegans 

y 3 en humanos como se muestra en la tabla 15, todos han sido reportados en la literatura. 

Casi todos los miRNAs excepto miR-75-3p, son idénticos en los primeros 10-nt. Como se 

muestra en la tabla 15, se ha sugerido en vertebrados que esta familia participa en la 

diferenciación neuronal mientras que en el nematodo se desconoce su función [25,51,64]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 15.-Familia de miR-9/miR-75. **miRNA que pertenece a otra especie. Abreviaturas. REST: "RE1-

Silencing Transcription factor". CoREST: Compañero de REST. FoxG1: Caja G1 "forkhead". Hes1: Factor de 

transcripción que pertenece a la familia de bhlh. Tlx: Receptor nuclear que pertenece a la familia de Nr2E1. 

Ver detalles en el texto. 

  



 
64 

7.20.-Funciones reportadas para la familia de miR-34 en C. elegans y en humano. 

Para la familia miR-34 se encontraron diferentes miembros de su familia presentes en casi 

todos los organismos bilateria estudiados en las figuras 15 y 16 excepto en la planaria S. 

mediterranea. En C. elegans se encontraron 3 miembros donde miR-1824-5p y miR-4933-

5p no se han reportado como miembros de la familia mientras que en humanos se 

encontraron 5 miembros donde miR-499a-5p, miR-499b-5p y miR-548au-3p tampoco se 

han sugerido como miembros de esta familia (ver tabla 16). Aquí se encontró que miR-34-

5p, miR-34c-5p y miR-449b-5p son idénticos en los primeros 9-nt. También se encontró 

que miR-1824-5p, miR-4933-5p, miR-34a-5p y miR-499a-5p, son idénticos en los primeros 

8-nt. Las funciones mejor caracterizadas en humanos para la familia de miR-34 es la de 

trabajar de forma sinérgica con p53 el "guardián del genoma". También se ha estudiado que 

p53 favorece su transcripción y su correcto procesamiento durante su biogénesis [98]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 16.-Familia de miR-34. *miRNA que no se ha reportado como miembro de esta familia. **miRNA 

que pertenece a otra especie. Abreviaturas. DAF: formación de dauer anormal. p53: Proteína denominada el 

"guardián del genoma". Bcl-2: Linfoma 2 de células B. ftz-f1: Factor de transcripción ftz. wg: Wingless. 

Act5C: Actina 5C. Ver detalles en el texto.
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7.21.-Funciones reportadas para la familia de miR-100/miR-51 en C. elegans y en 

humano. 

Para la familia miR-100/miR-51 se encontraron miembros de su familia en casi todos los 

organismos estudiados en las figuras 15 y 16 excepto en el nematodo S. ratti. Se 

encontraron en C. elegans 6 miembros y en humanos 3 miembros como se muestra en la 

tabla 17, todos han sido reportados en la literatura. Se encontró que todos los miRNAs 

presentados en esta tabla son idénticos en los nucleótidos que están en la posición 2-8. Se 

observó que los miRNAs del nematodo miR-52-5p y miR-53-5p, son idénticos en los 

primeros 10-nt así como también son idénticos en los primeros 10-nt los miRNAs miR-54-

3p y miR-56-3p. También se observó que los miRNAs de humano miR-99a-5p y miR-100-

5p son casi idénticos en los 22-nt. En el gusano se ha descrito que la ausencia de esta 

familia generan nematodos que son letales embrionarios mientras que los miRNAs de 

humano se han visto implicados en diferentes tipos de cáncer [52,56,102]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 17.-Familia de miR-100/miR-51. **miRNA que pertenece a otra especie. Ver detalles en el texto.  
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7.22.-Funciones reportadas para la familia de miR-124 en C. elegans y en humano. 

Para la familia de miR-124 se encontraron diferentes miembros de su familia presentes en 

los organismos bilateria estudiados en las figuras 15 y 16. Se encontró solo un miembro en 

C. elegans mientras que en humanos se encontraron 7 miembros como se muestra en la 

tabla 18. En humanos miR-506-3p, miR-3714-5p, miR-3910-1-3p y miR-3910-2-3p no se 

han reportado en la literatura como miembros de esta familia. En esta tabla los miRNAs 

nombrados como miR-124 son idénticos en los primeros 20-nt. También se observó que los 

miRNAs nombrados miR-124-3p y miR-506-3p, son idénticos en los primeros 8-nt. Esta 

familia se ha sugerido en vertebrados que participa en la diferenciación neuronal [25,103]. 

En el nematodo se ha observado que su ausencia reduce la esperanza de vida [64]. 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 18.-Familia de miR-124. *miRNA que no se ha reportado como miembro de esta familia. **miRNA 

que pertenece a otra especie. Abreviaturas. ATP: Adenosín trifosfato. CDK: cinasa dependiente de ciclina. 

Ver detalles en el texto.  
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8.-DISCUSIÓN 

8.1.-Uso de bases de datos para el estudio de los microRNAs. 

En este estudio se utilizaron principalmente las bases de datos miRBase y Wormbase 

[25,64]. Destacó que la información reportada en estas bases de datos para un mismo 

miRNA era en pocos casos similar, motivo por el cual se generó una nueva base de datos en 

Excel concentrando toda esta información. Sin embargo, un reporte de la revista "Science" 

menciona que Excel modifica algunos archivos ya que ciertos símbolos usados en el 

lenguaje científico pueden tener un significado predeterminado en Excel [104]. Por ello, la 

curación detallada de la información para cada miRNA fue un gran acierto en este estudio. 

Sin embargo, la información aquí registrada de cada miRNA no es la única, por lo que se 

tendrá que actualizar en el futuro. 

En este estudio se crearon imágenes propias para la predicción de la hibridación de 

los miRNAs con sus blancos (ver figura 21b), por lo siguiente: para la familia de cel-miR-

35 se encontraron en varias bases de datos y en artículos, predicciones con errores ya que 

muestran secuencias de nucleótidos que no corresponden a los RNAs que citan; pueden 

mostrar secuencias incompletas; algunos trabajos presentan secuencias de nucleótidos con 

Timinas (T) en vez de Uracilo (U) lo que sugiere que la familia puede regular al gen 

hibridando con secuencias de DNA, lo que no se ha comprobado; también se encontró que 

en algunas imágenes se presentan predicciones donde se sugiere que pueden existir puentes 

de hidrógenos entre Timinas (T) y Guaninas (G) lo que no es posible e incluso en otros 

trabajos no se encontró ninguna predicción [68-71,86-88]. Por ello, es importante analizar 

las figuras que muestren la predicción de la hibridación de los miRNAs con sus blancos y 

que se publicarán en bases de datos o en artículos  

8.2.-Reclasificación y contexto genómico de los miRNAs de C. elegans.  

Los miRNAs de C. elegans fueron reclasificados de acuerdo a su contexto genómico ya que 

reclasificarlos de otra manera como por ejemplo, funciones moleculares o celulares, 

actualmente no es posible porque se desconoce la función de la gran mayoría de los 

miRNAs o porque a veces un mismo miRNA participa en distintos procesos biológicos 

como se ejemplifica en las tablas 12-18. 
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La clasificación de los miRNAs en miRBase es confusa como se demostró en las 

figuras 10a y 10b, ya que hay varios miRNAs clasificados como intrónicos, exónicos y 

antisentido. Reportes actuales sugieren que los miRNAs antisentido se transcriben por un 

promotor independiente al del gen hospedero, porque están ubicados en la hebra 

complementaria como se muestra en la figura 3c, por este motivo se consideró a estos 

miRNAs en una categoría distinta a los intrónicos y exónicos [19,105]. También para el 

conteo de clúster en C. elegans, se usó un criterio similar donde todos los miembros del 

clúster deben de estar en la misma hebra lo que sugiere que se transcriben juntos [58]. Este 

criterio no es usado en miRBase [25]. Por otra parte, se ha descrito en la literatura que los 

miRNAs intrónicos pueden ser regulados por el promotor de los genes hospederos en los 

que están embebidos [18,19]. A pesar de esto, existe evidencia experimental que sugiere 

que algunos miRNAs intrónicos son transcritos por promotores alternativos de forma 

independiente al promotor del gen hospedero [106-108]. Sin embargo, en C. elegas no se 

encontró ningún ejemplo.  

El grupo del Dr. Eugene Berezikov en el 2010 sugirió que el 20% de los miRNAs 

de C. elegans eran intrónicos usando la versión 13 de miRBase [107]. En el presente 

estudio usando la versión 21 de miRBase se sugiere que son el 28%. Los porcentajes son 

distintos porque actualmente hay un mayor número de miRNAs reportados [25]. En el 2011 

el Dr. E. Berezikov mencionó que había pocos ejemplos de miRNAs exónicos y se 

desconocían sus funciones [31]. En este estudio se encontró que el 2% de lo miRNAs de C. 

elegans son exónicos de genes codificantes, tienen evidencias experimentales que apoyan 

su existencia pero no se han asociado con alguna función. Actualmente se han descrito 

miRNAs exónicos que provienen de genes no codificantes, como por ejemplo hsa-miR-

181d-3p (ver figura 19b) pero en C. elegans no se encontró ningún ejemplo [21,65]. 

8.3.-miRNAs en multicopia.  

En este trabajo se almacenó un mayor número de miRNAs de C. elegans y de humano, 

comparado con lo registrado en miRBase (ver figura 12). Se descargaron de forma manual 

las secuencias de nucleótidos y se encontraron miRNAs con secuencias de nucleótidos 

idénticas (miRNAs en multicopia). Si bien se pudo trabajar solo con una copia de un 

miRNA en representación de las demás, ya que en cuanto a función molecular pueden 
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hibridar con las mismas secuencias complementarias, se decidió trabajar con todas las 

copias porque sus miRNAs precursores tienen un contexto genómico distinto, sugiriendo 

que tuvieron un ancestro en común que sufrió al menos una duplicación genética de manera 

local (en tándem) o no local [31]. Además, la duplicación genética sugiere que un gen 

ancestral pudo tener varias funciones y al duplicarse, las nuevas copias se dividieron las 

funciones o alguna copia adquirió una nueva función (procesos de subfuncionalización o 

neofuncionalización respectivamente) [31]. Además, los miRNAs precursores pueden tener 

diferentes promotores y ser expresados de manera tejido-específica, ante distintas 

condiciones medioambientales, en los diferentes estadios del desarrollo de los organismos 

que los contienen [15,47,91]. Por lo tanto, las copias de un miRNA reflejan otro nivel de 

análisis que no se lograría visualizar si se estudiara una solo copia. 

8.4.-Nomenclatura de los miRNAs maduros. 

En el área de los miRNAs existe un debate sobre su nomenclatura como se discutirá en este 

apartado. Por un largo tiempo se observó que un pre-miRNA genera 2 miRNAs maduros 

de los cuales uno tenía una mayor estabilidad y por tal motivo se asociaba al gen miRNA y 

al miRNA maduro. El otro miRNA se encontraba degradado y por ello se describía como 

hebra transitoria, pasajera o miRNA* porque se creía que no tenía relevancia biológica 

[31]. Sin embargo, con la era de la secuenciación masiva se ha sugerido que las 2 hebras 

pueden tener funciones relevantes dependiendo del tejido donde son expresados 

[10,57,109,110]. Para evitar confusiones miRBase trató de unificar la nomenclatura [24]. 

Sugirió usar la nomenclatura que se explicó en el apartado 6.3 de la metodología. Sin 

embargo, durante la descarga de cada secuencia de nucleótidos se tuvo que corregir la 

nomenclatura de varios miRNAs porque estaba incompleta en miRBase como se demostró 

en el apartado 7.4. 

Hoy en día es importante citar el brazo correcto de un miRNA maduro porque 

permite localizarlo en bases de datos de forma rápida y evita atribuirle una función a un 

brazo que no es el correcto. Para que quede clara la importancia de citar los brazos 

correctos se expondrán a continuación 2 ejemplos: 1) como se muestra en la figura 19b, 

NANOS3-003 tiene embebido 2 miRNAs llamados hsa-mir-181c y hsa-mir-181d. Los 2 

miRNAs tienen el mismo nombre de mir-181 ya que pertenecen a una familia que tiene 4 
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miembros: mir-181a, mir-181b, mir-181c y mir-181d [25]. Todos estos miRNAs presentan 

brazos 5p con una región-semilla idéntica, sin embargo, los brazos 3p tienen distintas 

regiones-semillas [25]. 2) El clúster de cel-miRc-35 se ha descrito que todos sus miembros 

son brazos 3p. Como se muestra en la tabla 10, cel-miR-39-3p y cel-miR-41-3p tienen una 

región-semilla idéntica a la de cel-miR-35-3p pero los miRNAs cel-miR-39-5p y cel-miR-

41-5p que provienen del mismo pre-miRNA tienen distintas regiones-semillas. Estos 

ejemplos muestran que los 2 miRNAs maduros que provienen de un mismo pre-miRNA 

tienen un "código diferente" a nivel de secuencia de nucleótidos, lo que sugiere que pueden 

regular a diferentes blancos y por lo tanto, pueden repercutir de diferente forma en un 

proceso celular. Esto plantea preguntas como la siguiente: si en general una de las 2 hebras 

se degrada en una condición experimental ¿qué sucedería si no fuera degradada? 

En el 2015 P. Batzel y colaboradores sugirieron cambiar la nomenclatura para los 

miRNAs de humano, de ratón y de pez cebra, haciendo más complicado la búsqueda de 

miRNAs [21]. Sugirieron acortar el nombre del miRNA usando una nomenclatura que 

combina letras mayúsculas y minúsculas, sin guiones y sin mencionar la especie porque el 

tipo de combinación de letras es particular para cada especie. Sin embargo, esa 

nomenclatura sugerida solo es válida para estos 3 organismos mientras que para los demás 

se sugiere conservar la que ha sido propuesta por miRBase u otra base de datos [21]. Por lo 

tanto, se sugiere tomar precauciones al citar a los miRNAs maduros. 

8.5.-Evidencias experimentales e inferencias bioinformáticas que apoya la existencia 

de los miRNAs maduros de C. elegans y de humano.  

Una secuencia de nucleótidos obtenida por condiciones experimentales presenta un gran 

valor informativo, comparado con aquellas secuencias que solamente han sido inferidas de 

manera bioinformática. Se ha demostrado que la biogénesis de los miRNAs es más 

compleja a lo presentado en la figura 4 ya que cada paso está regulado por diferentes 

proteínas que permiten o inhiben el procesamiento de Drosha y Dicer sobre los miRNAs, 

así como también se ha sugerido que otros miRNAs como let-7 participan en la biogénesis 

(ver figuras 5c, 5d y tabla 12) [14,22]. Por ello, tener una secuencia de nucleótidos de 

manera experimental, sugiere que la secuencia final proviene de un precursor que tuvo una 

biogénesis altamente regulada. En el caso de las secuenciaciones masivas, el número de 
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lecturas obtenidas permite tener una alta fidelidad en cuanto a la secuencia del miRNA 

maduro pero no brinda información sobre su biogénesis [25]. Por otra parte, las secuencias 

de nucléotidos inferidas de manera bioinformática no siempre pueden ser correctas como lo 

sugirió en 2017 el grupo del Dr. E. Munthe. Este grupo observó por secuenciaciones 

masivas que hsa-miR-34b-5p presenta la región-semilla idéntica a la de la familia de miR-

34 [111]. En el presente estudio, hsa-miR-34b-5p no se agrupó con esta familia porque la 

secuencia de nucleótidos obtenida en miRBase muestra una región-semilla distinta a la de 

la familia de miR-34, por ello no se muestra en la tabla 16. Además, en el presente estudio 

se encontró que en miRBase está anotada su secuencia como predicha. 

Varios miRNAs se han inferido de forma bioinformática en C. elegans y humano 

gracias a la comparación de las secuencias de nucleótidos de miRNAs de diferentes 

especies [108]. Los miRNAs homólogos en otras especies, tienen al menos una evidencia 

experimental mientras que en C. elegans y en humano no. Por ello, esos miRNAs pueden 

ser reales en estos 2 organismos pero aún no se han encontrado las condiciones 

experimentales donde se expresen sugiriendo que tienen un papel específico o en el caso de 

humano, su expresión es en órganos de difícil acceso e incluso en un momento determinado 

del estadio de desarrollo [15,47]. Son varios factores que pueden favorecer su transcripción 

y que hacen aún más complejo conocerlos de forma experimental. Por ello, hacer estudios 

comparativos permite evaluar miRNAs homólogos en modelos de estudio donde puede 

validarse la existencia del miRNA así como conocer sus funciones moleculares, motivos 

por los cuales es importante incorporar la parte evolutiva a este tipo de estudios [112]. 

8.6.-Homología de los miRNAs precursores de C. elegans con miRNAs precursores de 

diferentes organismos bilateria. 

Por lo expuesto en el párrafo anterior se buscaron miRNAs candidatos entre C. elegans y 

humano que pueden ser homólogos y que por lo tanto puedan tener funciones moleculares 

similares en procesos biológicos básicos que comparten los 2 organismos como 

proliferación celular, diferenciación, metabolismo, etc. Se inició este estudio con una 

estrategia general del área evolutiva, se analizaron primero organismos cercanos 

filogenéticamente a C. elegans y después alejados a él. Con la información reportada en 

miRBase y Wormbase se encontró que varios miRNAs están agrupados en diferentes 
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familias y que varios de sus miembros tienen distintos nombres en invertebrados y 

vertebrados como se registró en la tabla 6. Varios miRNAs están en multicopia, los cuales 

fueron consideradas todas las copias por los motivos discutidos en el apartado 8.3. Se 

demostró con la figura 18a que utilizando solamente la información reportada en las bases 

de datos, se obtiene un alcance menor que el que se puede obtener si se agrupan de forma 

manual los miRNAs en familias por lo que se menciona lo siguiente: las siguientes 

conclusiones son parcialmente ciertas.  

El Dr. E. Berezikov en el 2011 publicó una revisión sobre los miRNAs del reino 

animal con la información de miRBase versión 17 [31]. En el presente estudio se encontró 

que la versión 21 cuenta con un mayor número de precursores para los organismos que él 

utilizó (ver anexo 2). Aquí se estudiaron varios organismos que mencionó que presentaron 

homólogos con C. elegans y también aquellos que no presentaron homólogos. Sin embargo, 

lo que se encontró aquí es similar a lo que él reportó [31]. Por otra parte, el Dr. E. 

Berezikov no evaluó todos los nematodos que aquí se estudiaron [31]. Aquí se encontró que 

C. elegans presenta un porcentaje de similitud mayor con organismos del género 

Caenorhabditis lo que sugiere que estos miRNAs son relevantes para este género (ver 

figuras 15 y 16). De manera interesante se encontró que los miRNAs de C. elegans pueden 

ser solo una copia o pocas copias, comparando con los miRNAs de los Caenorhabditis. Un 

ejemplo fue la familia de miR-35 como se muestra en la tabla 11. Se encontraron 

resultados similares comparando a los vertebrados Xenopus tropicalis y pez cebra Danio 

rerio con el invertebrado D. melanogaster (ver figura 16b). Se encontró que los miRNAs 

homólogos por lo general son los mismos pero en X. tropicalis y D. rerio se encuentran en 

multicopia sugiriendo que en esos organismos sufrieron procesos de duplicación genética 

mientras que en D. melanogaster no sucedió. Por estas observaciones se propone evaluar 

otras regiones en su contexto genómico que sean similares, conocer y comparar sus 

funciones moleculares, algo similar a lo presentado en las tablas 12-18, y sugerir si se 

generaron procesos de subfuncionalización o neofuncionalización [31].  
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8.7.-Familias de los miRNAs maduros de C. elegans y de humano. 

Para formar familias de miRNAs se analizó la región-semilla 2-7 de los miRNAs maduros 

5p y 3p por los siguientes motivos: 1) El Dr. J. Vogel y colaboradores publicaron que la 

región-semilla de diferentes RNAs de bacterias, arqueas y eucariontes, tienen 2 principios 

comunes para la presentación de secuencias de DNA o RNA blanco. Para los miRNAs el 

primer principio sugiere que la región-semilla se presenta en AGO favoreciendo un cambio 

de conformación que le permite interactuar con diferentes blancos y el segundo principio 

sugiere que se favorece el acoplamiento con su blanco lo que provoca un nuevo cambio de 

conformación en AGO lo que permite que lleve a cabo su función [113]. 2) Se ha propuesto 

que el 60% de los 3' UTR de los mRNAs de diferentes especies de mamíferos son 

complementarios con la región-semilla 2-7, lo que sugiere que estas regiones están sujetas a 

una presión selectiva y por lo tanto no pueden cambiar [29]. 3) El grupo del Dr. R. Horvitz 

en el 2010 demostró con experimentos in vivo en C. elegans que los miRNAs que se 

agrupan en familias a partir de la región-semilla 2-7 tienen una función redundante. Esto lo 

comprobó haciendo rescate de función incorporando a un solo miembro en mutantes con 

deleción completa de las familias de cel-miR-35, cel-miR-51 y cel-miR-58 [56]. Esto 

demuestra que la región-semilla 2-7 es indispensable para la función molecular de los 

miRNAs. 4) En 2011 el Dr. E. Berezikov mencionó que por medio de los estudios de 

secuenciación masiva, varios miRNAs* en la mosca de la fruta D. melanogaster y en C. 

elegans se agrupaban en familias y tenían funciones relevantes [31]. Por este motivo se 

estudiaron las regiones-semillas de los brazos 5p y 3p tomando en cuenta a los miRNAs*. 

Se recolectaron las regiones-semillas manualmente y se distinguieron por un código de 

colores que usó el Dr. E. Berezikov [31]. Se usó este código ya que permite distinguir la 

región-semilla en el cuerpo del miRNA y reconocer de manera rápida si es 5p (rojo) o 3p 

(azul) como ejemplifica en las tablas 12-18. 

Se encontró que el 36% de los miRNAs maduros de C. elegans se organizan en 55 

familias, porcentaje diferente al 10% sugerido por el Dr. E. Berezikov en el 2011 y número 

mayor a 23 sugerido por el grupo del Dr. R. Horvitz en 2010 [31,56]. En humanos se 

encontró que el 69% de sus miRNAs maduros registrados en miRBase se agrupan en 624 
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familias, porcentaje mayor al 33% sugerido por el Dr. E. Berezikov y número mayor a 239 

sugerido por el grupo de Dr. H. Kaessmann en 2013 [17,31]. Los números y porcentajes 

son distintos porque hay un mayor número de secuencias almacenadas en miRBase versión 

21, comparada a las versiones anteriores que estos grupos utilizaron. Por otra parte, los 

miRNAs que no fueron agrupados en familias con otros miRNAs de la misma especie, 

pueden ser importantes. Por ejemplo, mir-124 en C. elegans tiene un miembro y cuando se 

hace una mutante carente de este gen, reduce la esperanza de vida del gusano (ver tabla 

18). Además, mir-124 está presente en organismos bilateria e incluso en multicopia lo que 

resalta su importancia biológica (ver tabla 18) [25,64]. Como se muestra en el anexo 2, con 

las actualizaciones de miRBase aumenta el número de miRNAs almacenados, por lo que 

seguramente no se conocen todos los miRNAs de un organismo y probablemente haya 

nuevas familias que se agrupen con los miRNAs que aquí no fueron agrupados [25,31]. 

Por otra parte, los miRNAs de C. elegans que se agrupan en familia con los 

miRNAs de humano son 226 de 447 (50%), porcentaje menor a 52% sugerido por el grupo 

de la Dra. M. Driscoll en el 2008 [55]. Este grupo obtuvo su porcentaje a partir de 73 de 

139 miRNAs maduros. Ellos consideraron como miRNAs homólogos aquellos que tenían 

al menos 7-nt contiguos idénticos en los primeros 10-nt del cuerpo de los miRNAs [55]. 

Sin embargo, no hicieron algún experimento motivo por el cual se prefirió usar el criterio 

empleado por el grupo de Dr. R. Horvitz en 2010 [56]. Este último grupo obtuvo un 22% 

que es diferente al 50% obtenido en el presente estudio [56]. La diferencia de estos 

porcentajes se explica porque actualmente hay un mayor número de secuencias registradas 

en miRBase y porque ellos no estudiaron los miRNAs*. 

El estudio de las regiones-semillas de miRNAs*, mostró que varios miRNAs* de 

humano se agrupan en familias, sugiriendo que tienen funciones relevantes por lo que se 

propone estudiar los miRNAs* de vertebrados, para conocer si está presente esta 

característica y conocer si tienen funciones relevantes como los miRNAs* de invertebrados 

[31]. Poco se conoce sobre las funciones de los miRNAs*, se ha sugerido que pueden 

regular a diferentes blancos en determinadas condiciones experimentales o en diferentes 

tejidos, lo cual apoya que son igual de importantes como los miRNAs con mayor 

estabilidad [31,109,110]. Otra posible función que pueden tener es favorecer la estabilidad 
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del precursor durante su biogénesis porque si esto no sucede, no se pueden procesar de 

forma correcta los brazos que dan origen a los miRNAs maduros mejor caracterizados [31]. 

8.8.-El estudio del cuerpo del miRNA maduro y de los RNAs esponjas para la 

búsqueda de miRNAs homólogos. 

La literatura de los últimos años cita la longitud de la región-semilla de los miRNAs 

maduros de la posición 2-8. Sin embargo, como se ha mencionado la región-semilla 2-7 es 

suficiente para su función como lo demostró el grupo del Dr. R. Horvitz en 2010 [28,56]. 

Se sugiere que si el nucleótido 8 está presente en todos los miembros de una familia o el 

nucleótido 8 no es el mismo pero el primero lo es (posición 1), se puede tener un mayor 

argumento para sugerir que los miRNAs son homólogos [29]. Los miRNAs maduros que 

en el presente estudio se han agrupado en nuevas familias entre los 2 organismos, se sugiere 

que son resultado de una convergencia evolutiva (genes similares que se encuentran en el 

presente que no comparten un ancestro en común [114]) excepto los miembros de las 

familias de let-7, lin-4/miR-125, miR-1, miR-9/miR-75, miR-34, miR-35, miR-100/miR-51 

y miR-124 que fueron analizados en la última parte de este estudio. No se puede determinar 

que tienen un ancestro en común como se discutirá en este apartado. 

Existen miRNAs maduros similares en todo su cuerpo pero presentan 

polimorfismos de un solo nucleótido (SNPs) en la región-semilla [31]. Un ejemplo es el 

miRNA hsa-mir-548 que en miRBase están reportados 53 miembros de su familia mientras 

que en el presente estudio se obtuvieron 35 miRNAs 5p, siendo la familia más grande 

registrada para humanos como se mencionó en el apartado 7.8 [25]. Es por esto que en el 

anexo 3 y en la tabla 16 hay familias que presentan miembros con el nombre de miR-548. 

Por otra parte, las predicciones bioinformáticas para miRNAs de diferentes mamíferos 

sugieren que la región-semilla 2-7 puede regular varios 3' UTRs de mRNAs y que 

presentan homología entre varias especies, mientras que otras regiones del miRNA maduro 

no presentan homología [29]. Sin embargo, el grupo de la Dra. Amy Pasquinelli ha descrito 

con experimentos in vivo de miRNAs maduros de C. elegans la importancia de la región 3' 

suplementario (nucleótidos en la posición 13-16 del miRNA maduro). Ha descrito que esta 
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región permite una mejor estabilidad del miRNA con su mRNA blanco [26]. Este grupo 

concluyó que para la especificidad de blancos se prefieren diferentes 3' suplementario [26].  

Junto con estos trabajos experimentales, se ha reportado que hay regiones-semillas 

llamadas no canónicas (regiones-semillas que no están en la posición 2-7 del miRNA 

maduro) que junto con nucleótidos que están hacia el extremo 3' pueden hibridar y regular a 

sus blancos [115]. Un ejemplo es cel-miR-35-3p que regula al mRNA de gld-1 como se 

ilustra en la figura 21b [68]. Por este motivo las regiones-semillas no canónicas se tendrán 

que tomar en cuenta en futuros estudios sobre homología de miRNAs. 

Si la región-semilla está sujeta a una presión de selección podría esperarse que las 

regiones complementarias con las que hibridan también lo estén, por lo que la predicción de 

blancos puede ayudar en el estudio de la homología de los miRNAs [29]. Sin embargo, los 

reportes actuales sobre las funciones moleculares de los miRNAs comprenden a otros 

blancos menos caracterizados como se muestra en la figura 5 lo que hace aún más 

compleja esta área [15,116]. Un área nueva que ha surgido es la de los RNAs esponjas de 

miRNAs. Estos RNAs esponjas se sintetizan de forma exógena o endógena, secuestran a 

los miRNAs e impiden que realicen sus funciones moleculares [117,118]. De manera 

novedosa se ha visto que algunos RNAs esponjas pueden ser blancos de miRNAs, lo que 

pone en manifiesto que aún no se conocen todos los tipos de blancos que pueden tener los 

miRNAs (ver figura 5) [27]. Todo lo expuesto en este apartado demuestra la complejidad 

sobre el estudio de la homología de los miRNAs.  

Finalmente, se resalta que usando el criterio de región-semilla idéntica 2-7, se 

formaron 160 familias entre los miRNAs de C. elegans y los de humano, lo que sugiere que 

esta coincidencia no es del todo azarosa (ver anexo 3). Se tendrá que buscar si estas 

familias están presentes a lo largo de todos los bilaterias. Hasta este momento se concluye 

que la relación que tienen los miRNAs agrupados en familia es a nivel funcional porque 

probablemente hibriden sus regiones-semillas con las mismas secuencias complementarias 

de los mismo blancos pero presentarán distintos tipos de hibridación dependiendo de sus 3' 

suplementario como lo sugiere el grupo de la Dra. A. Pasquinelli [26].  
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8.9.-La familia de cel-miR-35 y su relación con el miRNA hsa-miR-181d-3p. 

La familia de cel-miR-35 es de interés actual en el área como se expondrá en este párrafo: 

la ausencia de la familia en el nematodo exhibe efectos pleiotrópicos [88] (gen causante de 

diversos fenotipos no relacionados [119]). Se ha observado que si se generan nematodos 

carentes de todos los miembros de cel-miR-35, es letal en estado embrionario [56]. Se ha 

sugerido que la familia tiene funciones importantes durante la embriogénesis y en un ayuno 

de 12h en L4 donde se acumulan los miembros de cel-miRc-35 desde 6 hasta 20 veces 

[10,57,64]. Comprender las redes de regulación de esta familia es de gran interés en el área 

como lo ha sugerido el grupo del Dr. V. Ambros en 2017 [88]. Se ha sugerido que regula de 

forma negativa a lin-23/fbxw11 durante la proliferación celular del intestino [68]. Se ha 

propuesto que puede regular a sup-26/rbms3 en embriones en respuesta a hipoxia [70]. 

También se ha reportado que la familia cel-miR-35 coopera con la familia cel-miR-58 para 

regular de manera negativa la traducción de egl-1/BH3 (gen proapotótico) para evitar la 

muerte celular de células madre programadas para morir durante la embriogénesis [87]. 

También el grupo del Dr. V. Ambros ha sugerido que regula a sup-26 y nhl-2 en el cambio 

de sexo de gusanos machos a hermafroditas [88].  

A pesar de la información generada en el área, no se ha sugerido que la familia de 

cel-miR-35 presente homólogos en humanos. El presente estudio es el primer reporte que lo 

sugiere. Aquí se encontró que presenta homología con el miRNA hsa-miR-181d-3p de 

humano (ver figura 21a y tabla 11). De forma interesante se encontró que la familia cel-

miR-35 y hsa-miR-181d-3p, tienen secuencias complementarias con los RNAs de gld-1/Qki 

y NANOS3-003 respectivamente. Estos 2 genes pertenecen a la familia de NANOS 

[64,65,120]. gld-1 codifica a una proteína de unión a RNA que participa en la ovogénesis 

en el nematodo [64]. NANOS3-003 es similar en secuencia a la familia de NANOS3 que 

participa en la espermatogénesis [120]. NANOS3-003 está clasificado en Ensambl como un 

ncRNA, se desconocen sus funciones y su relación con los miRNAs que tiene embebidos 

(hsa-mir181c y hsa-mir181d) [65]. En el presente estudio se predijeron 3 posibles sitios de 

hibridación de hsa-miR-181d-3p sobre este ncRNA como se muestra en la figura 21c, lo 

que se tendrá que demostrar de forma experimental en futuros proyectos. Hasta el momento 

se concluye que la familia de cel-miR-35 y hsa-miR-181d-3p son homólogos.  
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8.10.-La familia de cel-miR-35 y su relación con la proteína lin-35/Rb. 

Rb (proteína del Retinoblastoma) es un supresor tumoral de interés en el área biomédica 

como se discutirá a continuación: se describió en retinoblastomas de niños y actualmente se 

tiene reportado que estos niños pueden presentar otros tipos de cáncer que si bien puede ser 

por su predisposición genética, el tiempo que tiene que transcurrir para que se lleven a cabo 

es un período largo, sugiriendo que en otros tejidos la ausencia de la proteína Rb no es 

crucial y es necesario que se acumulen una serie de factores tanto medioambientales como 

mutaciones en otros genes que permitan la progresión de diferentes tipos de cáncer, lo antes 

mencionado es un ejemplo de la etiología de una enfermedad multifactorial (ver figura 7) 

[121]. Por otra parte, se ha sugerido que en los retinoblastomas se da un cambio de 

expresión diferencial de miRNAs, lo que propone una regulación positiva o negativa de Rb 

sobre ellos, un tema poco explorado [122]. La función mejor conocida de Rb es la de ser 

regulador del punto de restricción del ciclo celular de la transición "G1/S", un punto 

decisivo en las células que entrarán a proliferación o a diferenciación [123]. Se ha sugerido 

también que Rb puede cumplir otras funciones fuera del ciclo celular como ser un 

remodelador de la cromatina [123]. Sin embargo, poco se conoce sobre la regulación de su 

transcripción y su traducción. En C. elegans la función mejor caracterizada de lin-35/Rb es 

la de ser un regulador negativo de la proliferación mediada por la vía de Ras en las células 

que se diferencian a vulva y se ha sugerido que tiene un papel importante en la vía de 

señalización de la insulina, pero aún no son claras todas sus funciones en el nematodo 

[124,125]. 

En la literatura se sugiere una vía de regulación de la familia de cel-miR-35 que 

favorece la acumulación de la proteína lin-35/Rb (ver figura 20b) [68,86]. Son pocos los 

trabajos que sugieren que los miRNAs favorecen la traducción de proteínas por lo cual hace 

interesante evaluar esta vía [15,96]. En el presente estudio no se encontraron secuencias 

complementarias de la familia de cel-miR-35 y hsa-miR-181d-3p con lin-35/Rb, lo cual 

sugiere que estos miRNAs no pueden regular de forma directa a lin-35/Rb. Se ha sugerido 

en el nematodo que existe un regulador río arriba de lin35/Rb que inhibe su traducción que 

a su vez está regulado de forma negativa por la familia de cel-miR-35 pero se desconoce 

quién es [68]. 
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8.11.-Características generales de las familias de let-7, lin-4/miR-125, miR-1, miR-

9/miR-75, miR-34, miR-100/miR-51 y miR-124. 

En las tablas 12-18 se presentó información de las funciones de las familias de let-7, lin-

4/miR-125, miR-1, miR-9/miR-75, miR-34, miR-100/miR-51 y miR-124. A nivel evolutivo 

se encontró información importante ya que algunos organismos bilateria no tienen 

miembros de estas familias, lo que puede explicarse por las siguientes 2 hipótesis: 1) esos 

miRNAs no fueron relevantes para estos organismos y los perdieron; 2) existen miembros 

en estos organismos que aún no han sido descubiertos.  

En las tablas 12-18 los miRNAs señalados con un asterisco (*miRNA-X), son 

miRNAs que aún no se han citado como miembros de las familias donde fueron ubicados 

en el presente estudio. Aquí se alinearon con los miembros ya caracterizados y se encontró 

que varios presentan nucleótidos en las mismas posiciones por lo que se concluyó que 

comparten un miRNA ancestral con la familia.  

Para terminar esta discusión, las tablas 12-18 demuestran que falta mucho por 

conocer sobre los miRNAs. Falta conocer a fondo la regulación de la expresión de cada 

miRNA maduro desde el estado de metilación de sus promotores hasta su correcto 

procesamiento durante su biogénesis [14,103]. Estas tablas sugieren que se tiene que 

estudiar la ubicación subcelular de cada miRNA, cómo se transporta tanto dentro como 

fuera de la célula, incluso en diferentes tejidos [15,96]. Se tendrá que conocer las funciones 

de cada miembro de las familias reportadas, si participan en los mismos procesos celulares 

o en diferentes, así como conocer bajo qué tipos de estrés se expresan [47,64,89,95]. Se 

deberá conocer qué tipo de funciones moleculares realizan, los diferentes niveles a los que 

regulan la expresión genética, si trabajan solos o cooperan con otros miRNAs para regular 

diferentes blancos [7,13,15,22,27,87,89]. También se tendrá que comparar la información 

obtenida en diferentes especies sobre el mismo gen y conocer si son la mismas o son 

diferentes [12,10,25,47,89,100]. Toda esta información podrá ser extrapolada a sus 

homólogos en humanos que estén participando en las diferentes enfermedades 

multifactoriales donde se han visto involucrados como el Cáncer, la Obesidad, el Parkinson 

y el Alzheimer, enfermedades de interés actual en el área de las Ciencias Biomédicas [15].  
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9.-CONCLUSIONES 

✓ En miRBase versión 21 se tienen registrados 250 miRNAs precursores para C. 

elegans y 1881 para humanos mientras que se pueden obtener de manera manual las 

secuencias de nucleótidos de 447 miRNAs maduros de C. elegans y 2813 de 

humanos. 

✓ En C. elegans 140 miRNAs son intergénicos (56%), 70 son intrónicos (28%), 5 son 

exónicos (2%) y 35 son antisentido (14%). 

✓ En C. elegans 424 de 447 (95%) de sus miRNAs maduros y en humanos 2272 de 

2813 (80%) de sus miRNAs maduros, se han descubierto en condiciones 

experimentales. 

✓ Los miRNAs precursores de C. elegans presentan homología con los miRNAs 

precursores de nematodos, de moscas, de moluscos, de planarias y de vertebrados. 

✓ Con el criterio de región-semilla idéntica (2-7), 161 de 447 (36%) de los miRNAs 

maduros de C. elegans y 1932 de 2813 (69%) de los miRNAs maduro de humano se 

agrupan en 55 y 624 familias respectivamente. 

✓ Con el criterio de región-semilla idéntica (2-7), 226 de 447 (50%) de los miRNAs 

maduros de C. elegans se agrupan en 160 familias con 332 de 2813 (12%) de los 

miRNAs maduros de humano. 

✓ En C. elegans el clúster con el mayor número de miembros es cel-miRc-35 con 7 

miembros mientras que la familia más grande es cel-miR-35 con 8 miembros. 

✓ La familia de cel-miR-35 presenta homología con miRNAs de nematodos, 

planarias, moluscos, vertebrados como el pez cebra y en mamíferos, incluso con el 

miRNA de humano llamado hsa-miR-181d-3p que se desconoce su función. 
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✓ La familia de cel-miR-35 y hsa-miR-181d-3p presentan sitios de hibridación con 

gld-1 y NANOS3-003, genes que pertenecen a la familia de NANOS, una familia de 

genes que participa en la diferenciación de las células de la línea germinal.  

✓ Las familias de let-7, lin-4/miR-125, miR-1, miR-9/miR-75, miR-34, miR-100/miR-

51 y miR-124, tienen miRNAs homólogos en diferentes organismos bilateria 

destacando que en humano se han asociado a diferentes enfermedades 

multifactoriales. 

10.-PERSPECTIVAS 

✓ Actualizar la base de datos aquí generada sobre los miRNAs de C. elegans y de 

humano. Esta base de datos deberá tener sus miRNAs clasificados, presentar la 

evidencia experimental que apoya su existencia de manera actualizada, mencionar 

los miRNAs que presentan homología entre las 2 especies y deberá comparar las 

funciones que tiene cada miRNA en cada especie. 

✓ Subir a la red esta base de datos y que esté disponible de manera gratuita. 

✓ Hacer redes moleculares de los miRNAs de humano que se han visto implicados en 

diferentes enfermedades multifactoriales con sus blancos sugeridos y 

posteriormente analizarlas  con experimentos in vivo en el nematodo. 

✓ Agrupar en familias con el criterio de región-semilla idéntica (2-7), miRNAs de 

diferentes especies tanto invertebrados como vertebrados, así como alinear las 

secuencias de nucleótidos de estos miRNAs. 

✓ Estudiar la relación funcional y evolutiva de la familia de cel-miR-35 y del miRNA 

hsa-miR-181d-3p.  

✓ Estudiar la relación funcional y evolutiva de la familia de cel-miR-35 y lin-35/Rb. 
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12.-ANEXOS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Anexo 1.-Nomenclatura de la clasificación del tipo de evidencia que tiene registrada la base de datos 

RegulonDB que apoya la existencia de los genes que reporta [59]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Anexo 2.-Comparación del número de miRNAs precursores que tenía la versión 17 de miRBase con la 

versión 21. *Organismos no evaluados en la revisión del Dr. E. Berezikov en el 2011 [31]. 

 

 

  



 
90 

miRNA maduro deC. elegans 
Región- 

semilla 2-7 

miRNA maduro de humano 

let-7-5p, miR-48-5p, miR-84-5p, miR-

241-5p, miR-794-5p, miR-795-5p. 
GAGGUA 

let-7a-1-5p, let-7a-2-5p, let-7a-3-5p, let-7b-5p, let-7c-5p, let-7d-

5p, let-7e-5p, let-7f-1-5p, let-7f-2-5p, let-7g-5p, let-7i-5p, miR-

98-5p, miR-4458-5p. 

 miR-202-3p, miR-4500-3p. 

lin-4-5p, miR-237-5p. 

CCCUGA 

miR-125a-5p, miR-125b-1-5p, miR-125b-2-5p,  miR-4319-5p. 

 miR-345-3p, miR-4732-3p. 

lin-4-3p. CACCUG miR-3622a-3p, miR-3622b-3p, miR-6765-3p. 

miR-796-5p. 

GGAAUG 

 

miR-1-3p, miR-256-3p, miR-1819-3p. miR-1-1-3p, miR-1-2-3p, miR-206-3p, miR-613-3p. 

miR-34-5p, miR-1824-5p, miR-4933-5p 

GGCAGU 

miR-34a-5p, miR-34c-5p, miR-449a-5p, miR-449b-5p. 

 miR-548au-3p. 

miR-35-5p. 

GCUGGU 

miR-133a-1-5p, miR-133a-2-5p, miR-133a-2-5p, miR-138-1-5p, 

miR-138-2-5p. 

 miR-6131-3p. 

miR-35-3p, miR-36-3p, miR-37-3p, miR-

38-3p, miR-39-3p,  miR-40-3p, miR-41-

3p, miR-42-3p. 
CACCGG miR-181d-3p. 

miR-37-5p. GUGGGU miR-6748-5p, miR-6793-5p. 

miR-38-5p, miR-5545-5p. 

CCGGUU 

 

 miR-671-3p. 

miR-39-5p. 

GCUGAU 

 

 miR-8075-3p. 

miR-40-5p. 

GUGGAU 

miR-376b-5p, miR-376c-5p, miR-3691-5p. 

 miR-8056-3p. 

miR-41-5p. GUGGUU miR-203a-5p, miR-1273g-5p. 
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miR-42-5p. 

UGGGUG 

miR-1262-5p, miR-6736-5p, miR-6741-5p. 

 miR-4701-3p. 

miR-43-5p. 

ACAUCA 

 

 miR-499a-3p, miR-499b-3p. 

miR-44-5p, miR-45-5p. 

UGGAUG 

 

 miR-423-3p, miR-432-3p. 

miR-46-5p, miR-47-5p. AGAGAG miR-6758-5p, miR-6856-5p. 

miR-49-3p, miR-83-3p. AGCACC 
miR-29a-3p, miR-29b-1-3p, miR-29b-2-3p, miR-29c-3p, miR-

6871-3p. 

miR-50-5p. 

GAUAUG 

miR-190a-5p, miR-190b-5p. 

miR-62-3p, miR-90-3p.  

miR-51-5p, miR-52-5p, miR-53-5p. 

ACCCGU 

miR-99a-5p, miR-99b-5p, miR-100-5p. 

miR-54-3p, miR-55-3p, miR-56-3p.  

miR-51-3p. AUGGAA miR-3688-1-3p, miR-3688-2-3p. 

miR-53-3p. ACGGCA miR-548al-3p, miR-4445-3p. 

miR-54-5p. GGAUAU miR-3201-5p, miR-4791-5p. 

miR-56-5p, miR-2213-5p. GGCGGA miR-25-5p. 

miR-57-5p. ACCCUG miR-10a-5p, miR-10b-5p. 

miR-58a-5p. 

GCCCUA 

 

 miR-18b-3p. 

miR-60-5p. 

ACUGGA 

miR-1243-5p. 

miR-1823-3p. miR-3654-3p. 

miR-64-5p, miR-65-5p, miR-66-5p, miR-

229-5p. 
AUGACA 

miR-425-5p. 

miR-63-3p.  

miR-65-3p. UGCUAC miR-5089-3p. 
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miR-67-5p. 

GCUCAU 

 

 miR-6847-3p. 

 

CACAAC 

miR-5003-5p. 

miR-67-3p.  

 

AAUACG 

miR-6082-5p. 

miR-70-3p.  

miR-71-3p, miR-2953-3p. AUCACU hsa-miR-34c-3p. 

miR-72-5p, miR-266-5p, miR-8187-3p, 

miR-8188-5p. 
GGCAAG 

miR-31-5p, miR-6809-5p. 

miR-73-3p, miR-74-3p.  

miR-74-5p, miR-76-5p. GGGCUU miR-27a-5p. 

miR-75-3p, miR-79-3p. UAAAGC miR-9-1-3p, miR-9-2-3p, miR-9-3-3p. 

miR-77-5p. 

AUGGUU 

miR-758-5p. 

 miR-218-2-3p. 

 

GGAGGC 

miR-650-5p, miR-3612-5p. 

miR-78-3p.  

miR-80-5p. GCUUUC miR-3160-1-5p, miR-3160-2-5p. 

miR-83-5p. 

CUGAAU 

 

 miR-4427-3p, miR-4680-3p, miR-5187-3p. 

 

UGGGCU 

miR-1587-5p, miR-3620-5p. 

miR-86-3p. miR-1587-5p, miR-3620-5p, miR-4674-3p. 

miR-90-5p. GGCUUU miR-3119-1-5p, miR-3119-2-5p. 

 

AAGGCA 

miR-3714-5p. 

miR-124-3p. 
miR-124-1-3p, miR-124-2-3p, miR-124-3-3p, miR-506-3p, miR-

3714-5p, miR-3910-1-3p, miR-3910-2-3p. 

miR-228-5p. AUGGCA miR-183-5p. 

miR-228-3p. CGGAUC miR-127-3p. 
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GAAAGG 

miR-6730-5p. 

miR-229-3p. miR-5681a-3p. 

miR-231-5p. 

UGACUG 

miR-3136-5p, miR-4439-5p. 

 miR-943-3p. 

miR-231-3p, miR-787-3p. AAGCUC miR-99a-3p, miR-99b-3p, miR-6796-3p. 

miR-232-5p. 

CUGCAG 

miR-1205-5p, miR-3158-1-5p, miR-3158-2-5p. 

 miR-17-3p, miR-1184-1-3p, miR-1184-2-3p, miR-1184-3-3p. 

miR-234-5p. GGUAUU miR-5681b-5p. 

miR-234-3p. UAUUGC miR-137-3p. 

 

AUUGCA 

miR-32-5p. 

miR-235-3p. 
miR-25-3p, miR-92a-1-3p, miR-92a-2-3p, miR-92b-3p, miR-

363-3p, miR-367-3p. 

miR-236-5p. 

GUCUUA 

miR-200c-5p. 

 miR-550a-1-3p, miR-550a-2-3p, miR-550a-3-3p. 

 

AAUACU 

miR-8084-5p. 

miR-236-3p. miR-200b-3p, miR-200c-3p, miR-429-3p. 

miR-238-5p. GGAUGU miR-4764-5p. 

miR-239a-3p. GUGUCU miR-4711-3p. 

miR-240-5p. GAGGAU miR-1185-1-5p, miR-1185-2-5p, miR-3605-5p, miR-3679-5p. 

mir-240-3p. ACUGGC miR-193a-3p, miR-193b-3p, miR-892b-3p. 

miR-244-5p CUUUGG miR-9-1-5p, miR-9-2-5p, miR-9-3-5p. 

miR-245-5p. 

CUAUUU 

 

 miR-138-2-3p. 

miR-245-3p. UUGGUC miR-133a-1-3p, miR-133a-2-3p, miR-133b-3p. 

 

UACAUG 

miR-4666a-5p. 

miR-246-3p.  
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miR-247-5p. 

AGAGAA 

miR-3925-5p. 

 miR-3123-3p. 

miR-249-5p. GCAACG miR-891a-5p. 

miR-253-5p. 

UUUUCA 

 

 miR-335-3p. 

miR-255-5p. 

UAAGAA 

 

 miR-3653-3p. 

miR-259-5p. AAUCUC miR-216a-5p, miR-216b-5p. 

 

AGCUUU 

miR-208a-5p, miR-208b-5p. 

miR-261-3p.  

 

GCGGGU 

miR-3621-5p, miR-3656-3p. 

miR-264-3p.  

 

GAGGGA 

miR-3126-5p, miR-4510-5p, miR-6127-5p, miR-6129-5p, miR-

6875-5p. 

miR-265-3p. miR-4419a-3p, miR-6130-3p, miR-6133-3p. 

miR-268-5p, miR-269-5p. GCAAGA miR-4696-5p. 

 

GCAUGA 

miR-6076-5p. 

miR-270-3p. miR-6797-3p. 

 

GUAGGC 

miR-6806-5p. 

miR-272-3p.  

miR-356b-5p. GGUGAG miR-4710-5p, miR-4792-5p. 

miR-356b-3p. UUGUUC miR-375-3p, miR-6739-3p. 

mir-357-3p, mir-786-3p. AAUGCC miR-365a-3p, miR-365b-3p. 

miR-358-5p. CCUGGC miR-221-5p, miR-8073-5p. 

miR-360-5p. 

UGUGAC 

 

 miR-6808-3p. 

miR-392-3p. AUCAUC miR-136-3p. 
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miR-787-5p. 

AAGAUA 

 

 miR-4662a-3p. 

miR-8191-5p. 

CCCUGC 

 

miR-789-1-3p, miR-789-2-3p. miR-6752-3p. 

miR-790-5p. 

UUGGCA 

miR-96-5p, miR-182-5p, miR-1271-5p. 

miR-791-3p, miR-8197-3p.  

miR-792-5p. 

GAGAGU 

 

 miR-4693-3p. 

miR-792-3p. UGAAAU miR-203a-3p. 

miR-794-3p. GAAAAC miR-570-3p. 

miR-798-3p. AAGCCU miR-7109-3p. 

 

UGUAAU 

miR-2054-5p. 

miR-1019-3p.  

miR-1021-5p. AGUGAG miR-3174-5p. 

miR-1022-5p. AGAUCA miR-5694-5p. 

miR-1819-5p. 

AUCAUG 

 

 miR-96-3p, miR-2681-3p. 

 

ACCAUU 

miR-6512-5p. 

miR-1820-3p.  

miR-1822-3p. AGCUGC miR-22-3p. 

miR-1828-3p. CUGGAA miR-875-3p, miR-6128-3p. 

miR-1829a-5p. AGGGGA miR-6783-5p. 

miR-1829b-3p, miR-1829c-3p, miR-

4812-3p. AACCAC miR-6776-3p. 

miR-1830-5p. GAGGUU miR-377-5p, miR-655-5p, miR-6086-5p. 

 

GUGGGC 

miR-4417-5p. 

miR-1832b-3p.  
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GAGGCU 

miR-485-5p, miR-2467-5p, miR-6884-5p. 

miR-1833-3p. miR-3188-3p, miR-3975-3p. 

miR-2207-5p. GUGAAU miR-1257-5p. 

miR-2208a-5p, miR-2208b-5p, miR-

2209a-5p, miR-2209c-5p. AGUGUA miR-4280-5p. 

miR-2208b-3p. UGCAGA miR-1273h-3p, miR-3678-3p. 

 

GAGAUG 

miR-1273f-5p, miR-4708-5p, miR-6088-5p. 

miR-2209b-3p. miR-143-3p, miR-4770-3p. 

 

AAAGAC 

miR-7161-5p. 

miR-2209c-3p. miR-548u-3p. 

miR-2210-3p. AAAGUC miR-6507-3p. 

miR-2211-5p. CUCCAU miR-136-5p. 

 

AGUGGC 

miR-3677-5p. 

miR-2212-3p.  

miR-2215-5p. 

CAGCAC 

 

 miR-383-3p, miR-3065-3p. 

miR-2217a-5p, miR-2217b-2-5p, miR-

2217b-3-5p, miR-2217b-4-5p. 
AGAGUG 

 

 miR-5586-3p. 

miR-2217a-3p. CGACCC miR-551a-3p, miR-551b-3p. 

miR-2218a-5p. AAACUA miR-7844-5p. 

miR-2220-5p. 

UAAGAC 

miR-499a-5p. 

 miR-208a-3p, miR-208b-3p. 

miR-4805-5p. GCGGCA miR-6820-5p. 

miR-4805-3p. AAUUUU miR-590-3p. 

miR-4810a-3p. GAGUAU miR-496-3p. 

miR-4814-5p. UCUCAA miR-513c-5p, miR-514b-5p. 
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miR-4921-3p. GUGCCA miR-1227-3p. 

miR-8206-5p. 

AUAUAA 

 

miR-4922-1-3p, miR-4922-2-3p. miR-410-3p. 

 

AAAGAG 

miR-583-5p, miR-1276-5p, miR-4311-5p. 

miR-4923a-3p.  

miR-4926-5p. 

UAGGAG 

 

 miR-4266-3p. 

miR-4927-5p. 

UGGGUU 

miR-3940-5p. 

 miR-4507-3p, miR-6839-3p. 

miR-4929-3p. AUGCAC miR-501-3p, miR-502-3p. 

miR-4930-5p. 

GCUGCC 

 

 miR-6882-3p. 

miR-4931-3p. CGCUGA miR-6825-3p. 

miR-4932-5p. 

GGGAUC 

miR-638-5p. 

 miR-4713-3p. 

miR-4936-3p. GCUUUG miR-1251-3p. 

miR-4937-5p. UGGGUA miR-1225-5p, miR-1229-5p. 

miR-5546-5p. 

CCCUUU 

 

 miR-6832-3p. 

miR-5546-3p. AAAAAU miR-548c-3p. 

 

CCUAUC 

miR-3927-5p. 

miR-5547-3p.  

miR-5548-5p. 

CCUUCU 

miR-1248-5p. 

 miR-1237-3p. 

 

GCCCUG 

miR-3137-5p, miR-3173-5p, miR-7976-5p. 

miR-5548-3p. miR-146b-3p, miR-6799-3p. 
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miR-5549-5p. 

UUGUGA 

 

 hsa-miR-758-3p. 

miR-5550-5p. 

CCCGCC 

miR-4258-5p. 

 miR-7108-3p. 

miR-5550-3p. AAAUGA miR-1252-3p, miR-3646-3p. 

miR-5552-5p. 

GUAGUU 

 

miR-8196b-3p. miR-4703-3p. 

 

CUGCCA 

miR-6817-5p. 

miR-5552-3p. miR-4769-3p. 

miR-5553-5p. 

UGCCAC 

 

 miR-3064-3p, miR-4715-3p. 

miR-5592-1-5p, miR-5592-2-5p. 

GGCCCU 

miR-1291-5p. 

 miR-6775-3p, miR-6851-3p. 

miR-5593-1-5p, miR-5593-2-5p. AUGGCU miR-135a-1-5p, miR-135a-2-5p, miR-135b-5p, miR-889-5p. 

miR-5595-5p. CUCUUU miR-130b-5p. 

miR-8186-1-5p, miR-8186-2-5p. 

CUGCUC 

 

 miR-767-3p. 

miR-8186-1-3p, miR-8186-2-3p. AGCAAA miR-548p-3p. 

 

AGUAGA 

miR-411-5p. 

miR-8188-3p.  

miR-8189-3p. UGGCCU miR-6878-3p. 

   

miR-8190-5p. 

GGGAAA 

miR-4668-5p, miR-6733-5p, miR-6739-5p. 

 miR-3153-3p. 

 

UUCCUA 

miR-3685-5p. 

miR-8190-3p. miR-384-3p. 

miR-8192-5p. GGUCGA miR-412-5p. 
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Anexo 3.-Familias de miRNAs maduros que se encuentra su región-semilla tanto en C. elegans como en 

humano. Primera columna: nombre de los miRNAs maduros de C. elegans. Segunda columna: región-semilla 

encontrada. Tercera columna: nombre de los miRNAs maduros de humano. 

 

GACACU 

miR-3117-5p. 

miR-8193-3p.  

 

UAGAGG 

miR-877-5p, miR-6866-5p. 

miR-8195-3p. miR-376a-1-3p. 

miR-8197-5p. 

GUGCUU 

 

 miR-636-3p. 

miR-8200-5p. 

GGCUCA 

miR-4284-5p. 

 miR-24-1-3p, miR-24-2-3p. 

miR-8201-5p. CUGGAU miR-378j-5p, miR-6839-5p. 

miR-8201-3p. AUUACA miR-6504-3p. 

miR-8202-3p. GAGACA miR-4524a-3p. 

miR-8206-3p. UUCAGA miR-3942-3p. 

miR-8207-5p. 

UGUCCU 

 

 miR-676-3p. 

miR-8208-3p. UGGUUC miR-218-1-3p. 

miR-8209-3p. CUUCUU miR-4778-3p. 

miR-8210-5p. GCCUUC miR-4297-5p, miR-5581-5p. 

miR-8211-3p. CGGCUC miR-6741-3p. 

miR-8212-5p. 

UGCUCA 

 

 miR-1178-3p. 
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