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ACA box

Alineament SnoRNA - TR



TR snoRNA
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Conservació estructura secundària



Què són els snoRNA?

Small nucleolar ribonucleic acid

snoRNP: snoRNA associat a un core de quatre proteïnes 

Funció:

ü modificació post-transcripcional rRNA i snRNA

ü processament i estabilització de les RNP

Característiques que comparteixen les snoRNP:

ü localització nucleolar estable

ü processament  3’ i 5’ comú

ü associades sempre a les mateixes proteïnes



Funcions del domini H/ACA

ü Localització cel·lular

ü Associació a les mateixes proteïnes

ü Processament 3’ (no el 5’)



CR7
Domain

3’

5’



Funcions del domini CR7

ü Poc conegut

ü Té seqüència targetting cap a cossos de Cajal (nuclèol)

CR7

CAB box
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Domini CR4-CR5. Alineament inicial

CR4 CR5 P6.1P6



5’

3’

Domini CR4-CR5. Domini d’activació

P6.1

P6



Domini CR4-CR5. Estructura P6
GAGGTCGGCCCG---GCTT CGGTCACTGCCACCGCP6

P6a

J6

P6b

Tetraloop

5’5’3’3’



Domini CR4-CR5. Tetraloop
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Domini CR4-CR5. Stem P6a

C299
G257

3’5’

P6a GAGGTCGGC GCC-ACCTC



Domini CR4-CR5. Stem P6a
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P6a GAGGTCGGC GCC-ACCTC



A/G 295

Domini CR4-CR5. Stem P6a



Domini CR4-CR5. Stem P6a
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P6a GAGGTCGGC GCC-ACCTC



Domini CR4-CR5. Stem P6a
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P6a GAGGTCGGC GCC-ACCTC



J6 CCCG CACTG

Domini CR4-CR5. Loop Intern J6
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J6 CCCG CACTG

Domini CR4-CR5. Loop Intern J6
CCCG CACTG

C290

U291

A289
C267

C266



5’

3’

Domini CR4-CR5. Domini d’activació

P6.1

P6



Domini CR4-CR5. Alineament inicial

CR4 CR5 P6.1P6
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Domini CR4-CR5. Estructura P6.1
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G309

G308

U307

AGAGTTGGGCTCTP6.1

Domini CR4-CR5. Estructura P6.1



Domini CR4-CR5. Estructura P6.1
AGAGTTGGGCTCTP6.1

TEMPLATE

PSEUDOKNOT

CR4-CR5

3’

5’

UCAAUCCCAAUCUG

5’-UGG-3’



XAM: buscant homologies estructurals
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CLUSTAL W(1.60) multiple sequence alignment

1LC6_A_U6 GGTTCCCCTGCATAAGGATGAACC

1OQ0_A_P6. --------GAGAGTTGGGCTCTC-

1QFQ_A_15- ----GCCCTGAAAAAGGGC-----



1QFQ

1OQO

1LC6

XAM: buscant homologies estructurals

RMSD

1-2: 2.74

2-3: 4.90

1-3: 4.16
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Preguntes
PEM



1. Respecte la subunitat catalítica de la telomerasa (TERT), és cert que:

1. Té un 20% d’identitat amb la retrotranscriptasa del HIV-1.

2. Es creu que converva l’estructura de fingers-palm-thumb.

3. Els residus importants per l'addició de nucleòtids estan conservats (p.e. Triada catalítica i residus 
del finger domain). 

4. La cristal·lització de la TERT (Març 2005) confirma la homologia amb el virus HIV humà.

a) 1, 2 i 3

b) 1 i 3.

c) 2 i 4.

d) 4 

e) 1, 2, 3 i 4. 

2. Pel què fa al plegament de l’RNA, assenyala la resposta correcta:

a) La unió a cations divalents estabilitza el plegament

b) Es creen ponts d’hidrogen entre unions canòniques i no-canòniques

c) Les dues anteriors

d) No es pot plegar en forma de doble hèlix

e) Totes les anteriors



3. Respecte al template de la telomerasa, és cert que:

a) Està molt conservat en vertebrats.

b) Està situat suficientment exposat per interaccionar i allargar el DNA telomèric i alhora a prop del 
domini funcional pseudoknot per tal d’interaccionar amb el centre actiu de la subunitat catalítica
(TERT). 

c) Les dues anteriors.

d) La seqüència no és complementària al DNA telomèric.

e) Totes les anteriors.  

4. Respecte al domini pseudoknot de la telomerasa, és cert que: 

a) Es tracta d’una estructura terciària de l’RNA.

b) Està format per 2 stems i per 2 loops.

c) Les dues anteriors

d) Es troba a l’extrem 5’ del RNA

e) Totes les anteriors són certes.



5. L’estructura característica de triples bases del domini pseudoknot de la telomerasa ve 
donada per l’interacció de: 

a) Pseudoknot i template

b) Pseudoknot i subunitat catalítica de la telomerasa (TERT)

c) Primer residu del loop 1 i últim residu del loop2. 

d) Pseudoknot i altres dominis de RNA.

e) El domini pseudoknot de la telomerasa no té característiques diferencials respecte la resta de 
pseudoknots.   

6. Assenyala la resposta correcta. El domini H/ACA de la Telomerasa RNA:

a) Es troba a la telomerasa de llevats, ciliats i vertebrats

b) La caixa ACA uneix sempre les mateixes proteïnes formant un core

c) La telomerasa s’emmagatzema al citoplasma

d) La caixa ACA es localitza a prop de l’extrem 5’

e) El domini H/ACA només el té la telomerasa RNA



7. Respecte als dominis dels RNAs amb funció catalítica, indica les afirmacions certes: 

a) És comú trobar una elevada conservació de seqüència en diferents ribonucleoproteïnes.

b) La seqüència d’aquests RNA es conserva més que la seqüència d’aminoàcids de la proteïna amb 
què formen complex.

c) Les dues anteriors són certes. 

d) És possible trobar una bona conservació estructural d’alguns dominis, malgrat la 
conservació de seqüència sigui nula.

e) Totes les anteriors són certes.

8. El domini de l’RNA de la telomerasa CR4CR5, que engloba els subdominis P6 i P6.1, esta 
involucrat més aviat en:

a) Funció estructural.

b) Funció catalítica.

c) Les dues anteriors.

d) Funció d’activació de la part proteica TERT de la telomerasa.

e) Totes les anteriors.



9. P6.1 és un petit stem-loop del domini CR4CR5 de la TR (RNA que forma part del complex 
telomerasa). S’ha vist que és possible trobar homòlegs estructurals a P6.1 en d’altres 
RNAs catalítics amb RMSD significatius, però que tanmateix no es produeix conservació
entre les seqüències. Com explicaries aquest fenomen?

a) En tractar-se d’un domini compost per tant pocs nucleòtids és fàcil que la similaritat estructural 
sigui casual.

b) En RNA no és possible trobar homologia estructural sense conservació de seqüència.

c) Pot tractar-se d’un cas d’homologia remota, on s’ha preservat acuradament 
l’estructuraperò s’ha perdut l’homologia de seqüència.

d) És impossible determinar l’estructura de l’RNA, ja què és massa inestable. 

e) Pot tractar-se d’un cas d’analogia (convergència evolutiva), donat que tots aquests dominis 
tenen funcions gairebé idèntiques.

10. Pel que fa als stem-lopps P6 i P6.1, indica les certes: 

a) Podem trobar bases (nucleòtids) desaparellades tant als extrems com enmig del stem-loop.

b) Les bases desaparellades són un bon punt d'interacció amb altres regions de la telomerasa.

c) Les dues anteriors són certes.

d) Tots els stem-loops segueixen un patró canònic.

e) Totes les anteriors. 



INTRODUCCIÓ



Replicació del DNA

• Replicació de DNA: DNA polimerases DNA depenents

• Sentit 5’- 3’ (addició nt al grup 3’- OH)

• Fragments d’Okazaki (RNA-DNA)



• L’extrem 3’ de cada 
cadena de DNA, que es 
replica, queda més curt 
degut a la col·locació de 
l’encebador

“End Replication Problem”



ü Plegar el DNA de manera semblant a la circular

ü Posar una proteïna que doni un 3-OH a la polimerasa

ü Introduir seqüències no codificants: TELÒMERS

Solucions a l‘escurçament de cromosomes



• Repeticions simples en tàndem riques en G.

• Afegides a l’extrem 3’-OH

• Seqüència en humans: (TTAGGG)n

• Afegits per la telomerasa

Tinció dels telòmers i 
centròmers amb Fish

Telòmers



Telomerasa

ü Classificació SCOP:

Classe: multi-domain protein (alpha and beta)

Fold: DNA/RNA polymerases

Superfamily: DNA/RNA polymerases

Family: Reverse Transcriptase (DNA pol RNA dep)

üComponents:

Subunitat proteica (TERT)

Subunitat nucleotídica (TR)

Proteïnes associades



ü Localitzada al nucli, on es replica el DNA

ü No totes les cèl·lules tenen evidència d’activitat telomerasa

ü El component catalític (TERT) s’expressa només quan hi ha evidència
d’activitat telomerasa, mentre que el component de RNA ho fa de manera 
generalitzada (TR).

ü Molta activitat a cèl·lules fetals, que mantenen un alt nivell proliferatiu, 
però molt poc en cèl·lules de teixits adults.

ü S’observa gran activitat en cèl·lules tumorals (relació amb càncer; 
possibles dianes terapèutiques)

Característiques de la Telomerasa



Funcionament de la telomerasa



Subunitat Catalítica: TERT

RT domainsN C

Motius:  1, 2, A, B’, C, D, E 

Centre Actiu en RTs de virus:
- Unió al template

- Unió als nts

- Unió al primer

Domini N terminal Domini C terminal

Homòleg en TERT

mateixa funció



ThumbThumb

PalmPalm

FingersFingers
Motiu 1

Motiu 2

Motiu E

Homologia estructural amb RT – HIV1

Motiu C

Motiu B’



Residus conservats de:

- Finger domain

- Palm domain

- Thumb domain

DOMINI RT
HUMA   LRRSPGVGCVPAAEHRLREEILAKFLHWLMS-VYVVELLRSFFYVTETTFQKNRLFFYRK
GOS    LHGNPGACCVPAAEHRRREEILARFLVLVDGHIYVVKLLRSFFYVTETTFQKNRLFFYRK
RATOLI LRSSPGKDRVPAAEHRLRERILATFLFWLMD-TYVVQLLRSFFYITESTFQKNRLFFYRK
RATA   LRSSPEKDTVPAAEHRLRERILAMFLFWLMD-TYVVQLLRSFFYITETTFQKNRLFFYRK

*.  *    ******* ** *** **  .    *** *******.**.************

HUMA   SVWSKLQSIGIRQHLKRVQLRELSEAEVRQHREARPALLTSRLRFIPKPDGLRPIVNMDY
GOS    SVWSQLQSIGIRQLFNSVHLRELSEAEVRRHREARPALLTSRLRFLPKPSGLRPIVNMDY
RATOLI SVWSKLQSIGVRQHLERVRLRELSQEEVRHHQDTWLAMPICRLRFIPKPNGLRPIVNMSY
RATA   SVWSKLQSIGIRQQLERVQLRELSQEEVKHHQDTWLAMPICRLRFIPKLNGLRPIVNMSY

****.*****.**    *.*****. **..*...  *.  .****.**  ******** *

HUMA   VVGARTFRREKRAERLTSRVKALFSVLNYERARRPGLLGASVLGLDDIHRAWRTFVLRVR
GOS    IMGARTFHRDKKVQHLTSQLKTLFSVLNYERARRPSLLGASMLGMDDIHRAWRTFVLRIR
RATOLI SMGTRALGRRKQAQHFTQRLKTLFSMLNYERTKHPHLMGSSVLGMNDIYRTWRAFVLRVR
RATA   GMDTRAFGKKKQTQCFTQSLKTLFSVLNYERTKHPNLMGASVLGTSDSYRIWRTFVLRVR

. .*.  . *. .  *  .*.***.*****...* *.*.*.**  *  * **.****.*

HUMA   AQDPPPELYFVKVDVTGAYDTIPQDRLTEVIASIIKPQ-NTYCVRRYAVVQKAAHGHVRK
GOS    AQNPAPQLYFVKVDVTGAYDALPQDRLVEVIANVIRPQESTYCVRHYAVVQRTARGHVRK
RATOLI ALDQTPRMYFVKADVTGAYDAIPQGKLVEVVANMIRHSESTYCIRQYAVVRRDSQGQVHK
RATA   ALDQTPRMYFVKADVTGAYDAIPQDKLVEIVANIIRRSESMYCIRQYAVVQKDSQGQVHK

*    * .**** *******. **..* *..* .*.     **.*.****.. ..*.*.*

HUMA   AFKSHVSTLTDLQPYMRQFVAHLQET--SPLRDAVVIEQSSSLNEASSGLFDVFLRFMCH
GOS    AFKRHVSTFADLQPYMRQFVERLQET--SLLRDAVVIEQSSSLNEAGSSLFHLFLRLVHN
RATOLI SFRRQVTTLSDLQPYMGQFLKHLQDSDASALRNSVVIEQSISMNESSSSLFDFFLHFLRH
RATA   SFRRQVSTLSDLQPYMGQFTKHLQDSDASALRNSVVIEQSISMNETGSSLLHFFLRFVRH

.*. .*.* .****** **  .**..  * ** .****** *.**. * *   **. . .

HUMA   HAVRIRGKSYVQCQGIPQGSILSTLLCSLCYGDMENKLFAGIRRDGLLLRLVDDFLLVTP
GOS    HVVRIGGKSYIQCQGVPQGSILSTLLCSLCYGDMERRLFPGIEQDGVLLRLVDDFLLVTP   
RATOLI SVVKIGDRCYTQCQGIPQGSSLSTLLCSLCFGDMENKLFAEVQRDGLLLRFVDDFLLVTP   
RATA   SVVKIDGRFYVQCQGIPQGSSLSTLLCSLCFGDMENKLFAEVQQDGLLLRFVDDFLLVTP   

*.*  . * ****.**** *********.**** .**  . .**.*** *********

HUMA   HLT-HAKTFLRTLVRGVPEYGCVVNLRKTVVNFPVEDEALGGTAFVQMPAHGLFPWCGLLL
GOS    HLT-QAQAFLRTLVKGVPEYGCRANLQKTAVNFPVEDGALGSAAPLQLPAHCLFPWCGLLL
RATOLI HLD-QAKTFLSTLVHGVPEYGCMINLQKTVVNFPVEPGTLGGAAPYQLPAHCLFPWCGLLL
RATA   HLA-HAKAFLSTLVHGVPEYGCMINLQKTVVNFPVETGALGGAAPHQLPAHCLFPWCGLLL

**  .*..** ***.*******  **.** ******  .** .*  *.*** *********

Motiu 1

Motiu 2

Motiu A

Motiu B’

Motiu C

Motiu D

Motiu C

Motiu E

PISPIETVPVKLKPGMDGPKVKQWPLTEEKIKALVEICTEMEKEG
KISKIGPENPYNTPVFAIKKKDSTKWRKLVDFRELNKRTQDFWEV
QLGIPHPAGLKKKKSVTVLDVGDAYFSVPLDEDFRKYTAFTIPSI
NNETPGIRYQYNVLPQGWKGSPAIFQSSMTKILEPFRKQNPDIVI
YQYMDDLYVGSDLEIGQHRTKIEELRQHLLRWGLTTPDKKHQKEP
PFLWMGYELHPDKWTVQPIVLPEKDSWTVNDIQKLVGKLNWASQI
YPGIKVRQLCKLLRGTKALTEVIPLTEEAELELAENREILKEPVH
GVYYDPSKDLIAEIQKQGQGQWTYQIYQEPFKNLKTGKYARMRGA
HTNDVKQLTEAVQKITTESIVIWGKTPKFKLPIQKETWETWWTEY
WQATWIPEWEFVNTPPLVKLWYQLEKEPIVGAETFYVDGAANRET
KLGKAGYVTNRGRQKVVTLTDTTNQKTELQAIYLALQDSGLEVNI
VTDSQYALGIIQAQPDQSESELVNQIIEQLIKKEKVYLAWVPAHK
GIGGNEQVDKLVSAGIRKVL

>Reverse transcriptase HIV-1  
subunitat p66



Lys65       Lys443

Arg72       Arg450 

Leu74       Ile452

Asp110     Asp740

Asp185     Asp856

Asp186     Asp857

Triada catalíticaTriada catalítica

DOMINI RTDOMINI RT

Tyr115      Tyr717

HIV            TERT

Trp24      Trp24



Asp110Asp110

Asp185Asp185

Arg65Arg65

Lys72Lys72

Asp110Asp110
Asp185Asp185



Domini N i C terminal

N-terminal

- Dominis CP, QFP i T             reconeixement RNA-telomerasa 

- Domini T                                estabilitza el template

- Domini N-terminal I GQ          interacció amb DNA

C-terminal

- multimerització funcional amb altres molècules hTERT

- reclutament de telòmers per enzims

- localització nuclear

- possible implicació en el domini thumb

N GQ CP QFP T
N linker

ANCHOR SITE ¿?



2,82002HIV complexed1J50

4,75 1998HIV-I RT1HVU

---2005Pseudoknot1YMO

---1999Bac BoxB1QFQ

---2002U6 stem loop1LC6

---2005PJ6 Hairpin1Z31

---2003P6.1 stem loop1OQ0

ResolucióAnyDescripcióPDB

ü Pocs pdb’s i cap per cristalografia

ü Programes de modelatge no optimitzats per RNA (no STAMP)

ü Seqüències molt divergents 

Informació disponible sobre la Telomerasa



RNA



Estructures de l’RNA

ü Primària: cadena simple

ü Secundària: interaccions intramoleculars 

ü Terciària: estructura global i local en 3D

ü Quaternària: interacció entre varis RNA amb estructura terciària 



Per què es plega l’RNA?

Entropia desfaborable: en equilibri domina la doble hèlix

Forces que estabilitzen el plegament:

ü interaccions Watson i Crick

ü interaccions no-Watson i Crick

ü interaccions de van der Waals 

ü unió a cations divalents 



C G

AU 4
N3

N6

N1

4
N3 6

N12

2

Parells de bases Watson i Crick



U G

GU Wobble Hoogsteen

U A

Parells de bases no-Watson i Crick



Loop

Stem

Multiloop

Hairpin

Bulge

Interior loop

Estructura Secundària



Telomerasa
RNA



Hom ---------------------------------GGGTTGCGGAGGGTGGGC-CTGGGAGGGGTGGTGGCCATTTTTTG--TCTAACCCTAAC--TGAGAA GG-----GCGTAGGCGCCGTGCTTTTGCT--CCCCG------CGCGCTGT

Ory TAAGACGACTCC----GGCCGGC---GCGCGGCGGGCTGAGGAGGGTGGGC-TCGGGAGGGGCC-CGGTCATTTCTCA--TCTAACCCTAAC--TGAGCA GG-----GCGTAGGCGCCGCGCTTTTGTTT-CCCCG------CGCGCTGT

Bos TAAGGAGACGC-----ACCCAGCG--GCGCGGCGGGTTGCGGAGGGTGGGC-CCCGGGTTGGTGGCAGCCATTTCTCA--TCTAACCCTAAT--TGAGAC AG-----GCGTAGGCGCTGTGCTTTTGGT--TACCG------CGCGCTGT

Sus TAGGGAGACGC-----ATCCGCCT--GATCGGCGGGTTGCGGAGGGTGGGC-CCAGGAGCGGTGGCGGCCATTTTTTAAGTCTAACCCTAAC--TGAAAG AG-----GCGTAGGCGCTGCGCTTTTGCT--TCACG------CGCGCTGT

Mus TAGGGAGACGC-----GGCCGGGT--GCAGTTCGGGTTGCGGAGGGTGGGC-TCGGGAGGGGTGGCGGTCATTTTCTG--TCTAACCCTAAC--TGAAAC GG-----GCGTAGGCGCTGCGCTTTTGTT--CCCCG------CACGCTGT

Pro TAGGGAGACGC-----GGCGGGCT--GTAGCTCGGGTTGCGGAGGGTGGGC-CTGGGAGGGGTGGCGGTCGTTTTATG--TCTAACCCTAAC--TGAGAA GG-----GCATAGGCGCTGCGCTTTTGTT--CCCCG------CACGCTGT

Fel TAGGGAGCCGC-----GGCGTTTT--GCACCTCGGGTTGTGGAGGGTGGGC-CTGGGAGGGGAAGCGGTCAGTTTTTG--TCTAACCCTAAC--TGAGAA GG-----GCGTAGGCGCCGCGCTTTTGTT--TCCCG------CACGCTGT

Equ TAAGGAGGTGC-----GGCCAGGC--ACGCGGCGGGTGGGGGAGAGTGGGT-CTGGGCGGGGCGGCGGTCACGTTTTG--TCTAACCCTAAC--TGAGCT GG-----GCGGAGGCGCCGCGCTTTTGCT--CCCCG------CGCGCTGT

Tri TAAGGAGACTTGGCGCGCGAGGCTTGGCGTGGAGGGTTGAGGATGGCGCCC-CCGGGTCGGGCAGTGGTCTTTTTTGT--TCTAACCCTAAC--TGGCAA GG-----GCGTAGGTGCTGTGCTTTTGTT--CCCCG------CGCGTTGT

Ele TAAAGAGGTGCGGCG-GCGCGGCT-GGTGCGGTGGGTTGAGGAGGGTACGC-CCGGGA-GGGCGGTGGTCTGTTCTGT--TCTAACCCTAAC--TGATAA GG-----GCGTAGGCGCCGTGCTTTTGTT--CCCCG------CGCGTTGT

Das TAAGGAGGCTGCGCGCGCCCAGC-------GGCGGGTTGCGGAGGGAGGGC-CCGGGAGGGGTGAGCGTCCATTATCG--TCTAACCCTAAC--TGAGAT GG-----GCGTAGGCGCCGCGCTTTTGCT--TCCCG------CGCGCTGT

Cav TAAGGAGCCTC--------------------------TGCGAGCCGCTGGG-CCGGGAGGGGTGGTGGTC-TTCCCTG--TCTAACCCTAAGG-TGAAGAGG-----ACGTGGGTGCCGTGTTTTTCGC--TCCCG------CACGCTGT

Mic -AGGGCGTCCC---------------------------------GACGGGC----GGACGGGCGACGCGCGCCTCTTC----TAACCCTAAAA-ACTGG- AG-----CTGTAGGTGTTGCTCTTTCAGC--GTC-G------CCCGCTGT

Mus -AGGTCGA---------------------------------------GGGC----GGCTAGGCCTCG-GCACCT---------AACCCTGATT-TTCATT AG-----CTGTGGGTTCTGGTCTTTTGTT--CTCCG------CCCGCTGT

Che GTGGAAGGTATATAAGACCCGCGG--------CCAGGCGGGTCTGACCGCT---GCGGCGGCAGGTGGGGGCTCAGTCTTTCTAACCCTAAGC-GA---A AT-----GTGACCCCTCCCCGCTGC------AGCCG------TCCGCTGT

Gal GAGGAGGCTACAAGAGCCCCACG---------CGGGGTTCCCCCGGCACGC---GTGGCGGGTGG-AAGGCTCCGCTGTGCCTAACCCTAATC-GGGGGA ATTGATGGTGCTGTCGCCGCGCTCCCTCC--GCCCG------CCCGCTGT

Xen CTCTGACGTCAATGTAGTATATAAGCAGTTGCCAAGGTGCATTAGCCTCAC-TCAATGTGGACGGAGGTCTCTGTTTCG--CTAACCCTAATA-CACTGGCT------TCAGGGCGATGGCTCTTCGCGG-CGGTG------CCTGTTGT

Rhi GCAGCTACTTTTTAGCCAGCGTCGGAAAGTCTTTGAATCAGCGTTTAAAG CATTGCTGCGGGGTGGAGGCGTTTTTAA---CTAACCCTAATGCAGAGTAAGTGGCTGGGCCTTCCTCACACTGCCTCCCGCTGCGTGAAACCTCGCTGT

*               ******* *                              *                    * ** ***

TTTTCTCGCTGACTTTCAGCG-----------GGCGG-AAAAGCCTC------GGCCTG-CCGCCTTCCACCGTTCATT-----CTAGAGCAAACAAAA-AA-TGTC---AGCTGCTGGCCCGTTCGCCCCTCCCGG-------------

TTTTCTCGCTGACTTTCAGCG-----------CGTGGGAAAAGCCTT------GGCCTA-CCGCCGTCCACCGTTCATT-----TCGCAGTAAACAAAA-AA-TGTC---AGCCGCTGGCCGGTTCGCCCTTCCCGG-------------

TTTTCTCGCTGACTTTCAGCG-----------GGCGG-AAAAGCCTC------GGCCTA-CCGCCATCCACCATCCAGT-----CTGCAACAAACAAAA-AA-TGTC---AGCCGCTGGCTCGCTCACCTCTCCCGG-------------

TTTTCTCGCTGACTTTCAGCG-----------GGCGG-AAAAGCCTC------GGCCTA-CCGCCATCCACCATCCAGT-----CTGAAACAAACAAAA-AA-TGTC---AGCCTCTGGCTCGCTCACTGCTCCCGG-------------

TTTTCTCGCTGACTTTCAGCG-----------GGCGG-AAAAGCCTT------GGCCTA-CTGCCACACACCATCCAGT-----TTGGAGCAAACAAAA-AA-TGTC---AGCGGCTGGCCTGCTCGCCCCTCCCGG-------------

TTTTCTCGCTGACTTTCAGCG-----------GGCGG-AAAAGCCTC------GGCCTA-CTGCCATCCACCATCCAGT-----TTGGAGCAAACAAAA-AA-TGTC---AGCCGCCGGCCTGCTCGCCCCTCCCGG-------------

TTTTTTCGCTGACTTTCAGCG-----------GGCGG-AAAAGCCTC------GGCCTA-CCGCCGTCCACCGTACAGT-----TTGGAGCAAACAAAA-AA-TGTC---AGCTGCTGACTTGCTCGCCCCTCCCAG-------------

TTTTCTCGCTGACTTTCAGCG-----------GGCGG-AAAAGCCTC------GGTCTA-CCGCCACTTACCATCCAGT-----CTGGAGTAAACAAAA-AA-TGTC---AGCCGCTGGCTCGCTCGCCCCTCCCGG-------------

TTTTCTCGCTGACTTTCAGCG-----------GGCGGGAAAAGCCCT------GGCCTA-CCGCCGTCTACCGATA-GT-----TTGGAGCAAACAAAA-AAATGTC---AGCCGCTGG-CCGCTCACCCCTCCCGG-------------

TTTTCTCGCTGACTTTCAGCG-----------GGCGGGAAAAGCCTC------GGTCTA-CCGCCGTCTACCGATA-GC-----CTGGAGCAAACAAAA-AAATGTC---AGCCGCCGG-CCGCTCGCCCCTCCCGG-------------

TTTTCTCGCTGACTTTCAGCG-----------GGCGG-AAAAGCCTC------GGCCTA-CTGCCGTCTACTGTCGTAT-----CTGGAGCAAACAAAA-AA-TGTC---AGCCGCTGGTCCGCTCGCCCCATCCGG-------------

TTTTCTCGCTGACTTTCAGCG-----------TGCAG-AAAAGCCTT------GGCCTA-CCGTCGGTTATTGTCTAAT-----TAGAAGCAAACAAAA-AA-TGTC---AGCG--TGGCCGGGCCGCCCCTCCCGG-------------

TTTTCTCGCTGGCTTTCAGCG-----------GGCCAG-AAAGTTCA------GACCTCTCAGCAGATCGTCGCGTCGT-----TCTCAACCACAAAAA---ATGCC---AGC-GCAAAG----CGCGTCAGCCTAG-------------

TTTTCTCGCTGACTTTCAGCG-----------GGCCAGGAAAGTCCA------GACCTG-CAGCGGGCCACCGCGCGTT-----CCCGAGCCTCAAAAACAAACGTC---AGC-GCAGGAGCTCCAGGTTCGCCGGG-------------

TTTACTCGCTGACTTTCAGCG-----------GACGGGGGGAGCGG-----GTGGAGACGCCAACCAAAAAACGTCAGC-----GAGGGGCCCTCCCCTCCCACGCC---GACCTGGGC----------CTGTGGTG-------------

TTTACTCGCTGACTTTCAGCG-----------GGCGAGAGGAGCCGCCCCGGGGGGGAGGCGGGCGGCGGGAGGGGGCC-----GGGGCGCCGCGGCGGTGGGGGTC---GGGGGGGGGAGAGAAAGGGCCGAAAGG-------------

TTTACTTGCTGACTTTCAGCG-----------GGCACGGAGAGCA--------AGCGTAGACGACGACTAAAAAACGTC-----AGCTGGGAGACTCCTCCGTTCGC---ACAGCCCGACCTGCTCCATTGCCCAAG-------------

TTTCTTGGCTAACTTTCAGCGAGGTGAGGCAAGGCGGCAAAAAAAAGTTGGGAGCAGCAACGGCAAGCAAAAAAAAAGTTCCAGCCGAGGCCTCCTCACCACGCGGCCTGGGTCTGAGGGTAACATGGCCCTGCGGGAGAGAGCCAACAC

***  * ***  *********                    *                      *

Alineament inicial (1-451)
CR1 CR2

CR2 CR3



-----GGACCTG---CGGC------------GGGTCGCCTGCCCAGCCCCCGAACCCCGCC--TGGAGGCCGCGGTCGGCCCGGG---GCTTCTCCGGAGGCACCCACTGCCACCGCGAAGAGTTGGGCTCTGTCAGCCGCGG-GTCTCT

-----GGACCTG---CGGT------------GGCTCGCCCGCCCGGCCCCCGTGCCCCGCC--TG-AGGCCGCGGTCGGCCCGGG---GCTTCTCCGGAGGTGCCCAATGCCGCCGCGAAGAGTTAGGCTCTGTCAGCCGCGG-GTCCCT

-----GAACCTG---CGGT------------GGTCCGCCCGCCCAGCCCCAGTGCCCCGCC--T-GAGGCCGCGGTCGGCCCGGT---GCTTCTCCGGAGGTGTCCATTGCCGCCGTGAAGAGTTGGGCTCTGTCAGCCGCGG-GTCGCT 

-----GAACCTG---CGGT------------GGTTCGCCCGCCCAGCCCCCGCGCCCCGCC--T-GAGGCCGCGGTCGGCCCGGG---GCTTCTCCGGAGGCGCCCATTGCCGCCGCGAAGAGTTGGGCTCTGTCAGCCGCGG-GTCCCT

-----GAGCCTG---CGGC------------GACTCGCCCGCTTAGCCCCCGCATCCCGCC--TGGAGGCCGCGGTCGGCCCGGG---GCTTCTCCGGAGGCACCCATTGCCGTCGCGAAGAGTTGGGCTCTGTCAGCCGCGG-GACCCT

-----GATCCTG---CGGT------------GGCTCGCCCGCTTAGCCCCCGCGTCCCGCC--TGGAGGCCGCGGTCGGCCCGGG---GCTTCTCCGGAGGCACCCATTGCCGTCGCGAAGAGTTGGGCTCTGTCAGCCGCGG-GACCTT

-----GACCCTG---CGGT------------GGCTCGCCTCCTTAGCCCCCGCGTCCCGCC--TAGAGGCCGCGGTCGGCCCGGG---GCTTCTCCGGAGGCACCCATTGCCGTCGCGAAGAGTTGGGCTCTGTCAGCCGCGG-GTCCCT 

-----GACCCTG---CGAC------------GGCTCGCCCGCCCAGCCCCCGCGCCCCGCC--TGGAGGCCGCGGTCGGCCCGGG---GCTTCTCCGGAGGCGCCCAATGCCGCCGCGAAGAGTTGGGCTCTGTCAGCCGCGG-GTGCCT 

-----GAACCTG---TGGT------------GGCTCGCCCGCCCAGCCCC-GCGCCCCGCC--TGGAGGCCGCGGTCGGCCTGGG---GCTTCTCCGGAGGTTCCCATTGCCGCCGCGAAGAGTTAGGCTCTGTCAGCCGCGG-GTCCTG

-----GAACCTG---CAGT------------GGCTCGCCCGCCCAGCCCC-GCTCCCCGCC--TGGAGGCCGCGGTCGGCCTGGG---GCTTCTCCGGAGGTTCCCGCTGCCGCCGCGAAGAGTTGGGCTCTGTCAGCCGCGG-GTCCCG 

-----GAACCTG---CGGT------------GGCTCGTCCGCCCTGCCCCCGCGCTCCGCC--TAGAGGCCGCGGTCCGCCCGGG---GCTTCTCCGGAGGCACCCAATGCAGCCGCGAAGAGTTAGGCTCTGTCAGCCGCGG-ATCCCG

-----ATACCTG---CGGC------------GGCTCGTCCACC-GGCCCCCGAGCCCCGCC--T--AGGCCGCGGCCGGCGCGGG---GCTTCCCTGGAGGCGCCCATGGCCGCCGCGAAGAGTTCGTCTCTGTCAGCTGCGG-GTCGCC

-----AACCTTG---CGGC------------C-CCGGGCCGCCCAGCCCC-GCA-CCCGCC--TTGAGGCCGCGGTTGGCCTGGA---G-TTCTCCGGA---CTCCGCTGCCGCCGCGAAGAGTTCGTCTCTGTCAGCCGCGG-AGTATC

-----AGCTCCG---CGGC------------G-CCGGGCCGCCCAGTCCC-GTA-CCCGCC--TACAGGCCGCGGCCGGCCTGGG---G-T-CTTAGGA---CTCCGCTGCCGCCGCGAAGAGCTCGCCTCTGTCAGCCGCGG-GGCGCC

-----GGGCCCG---C---------------CAGCGAAGTCCCCGC-CGCCCCGCCCCG-------------------GTGAGGCCGCGGTCAGCCGGCTCGCGCCACTGCTGCCGCGAAGAGTTCGTCTCTGTCAGCCTCGGGGGCGGC

-----GGCTCCG---CGGCCAAAAAAAC-GTCAGCGAGGGGTCCGCTCGCCCCGATCCGCC--CTGGGGTCCCCGCTCGCGTGGCCGCGGTCGGCCGGCACCCGCCATTGCCGCCGCGAAGAGTTCGCCTCTGTCAGCCTCGGCGGCGCG

-----AGCCCCG---GGTT------------TTCTCTGTGGAATGTATCAGGCGCTCCCC-------GGTC--TGTCTGTCTGGG-----GCCGCGGTCGGCATCATCTGCTGTCGCGAAGAGTTCGTCTCTGTTAGCCCTTGGGGGCCC 

GGGGGGGCCCCGGTCCGGCTAACAGGGCAGGAGGTCGGCCCCAATTGCCTCAGGCCCAGCCACTCCGGGCCGCGATCAGCCCGGGC-TTTCCCTACTTTGGGGCCCAATGCTGTCGCGAAGAGTTCGGCTCTGTCAGCCCGGCTGGGTCC

*                                            *          ** **** *                              ** * ********* * * ****** **** *

CGGGGGCCAAGGGCG--------------AGGCGCAGGCCGTCT-----------GGCCGCAGGAAGAG-GAACG---GAG--CGAGTCCCCGCGCG----CGGCGCGATTCCCTGAGCTGTGGGACGTGCACCCAGGACTCGGCTCACACATGC

CGGTGG------GCC--------------GAGGCATGGCTGT-------------GGCCGCAGGGAGAG-GAACG---GAG--CGGGTCCCCCAGCG----TGGTGCGCTTCCCTGAGCTGTGGGACTTGCACCCGGGACTCGGCTCAAACACGC

CGG-GG------GCC--------------AAGGCGAGGCTCT-------------AACCGCAGGGAAAG-GAACG---GAGT-GGGGTCCCCGCGCG----CGGTGCGCTTCCCTGAGCTGTGGGACTTGCACCCGGGACTCGGCTCAGACATCC

TGGGGG------CCA--------------AGGGCGAGGCTCT-------------GACCGCAGGGAAAG-GAACG---GAGT-TGG-TCCCCGCGCG----CTGTGCGCTTCCCTAAGCTGTGGGCTGTGCACCTGGGACTCGGCTCAGACACTT

TGGGGG------CCA--------------AGGGCGAGGCTCT-------------GGCCGCAGGGAGAG-AAA-C---GGAG-CGGGTCCCCTCGCG----CGGTGCGCTTCCCTGAGCTGTGGGACTTGCACCCGGGACTAGGCTCACACACAT

TGGGGGG----GCCG--------------AGGGCGAGGCTCT-------------GGCCGCAGGGAGAG-AAAAC---GGAG-CGGGTCCCCTTGCG----CGGTGCGCTTCCCTGAGCTGTGGGACTTGCACCCGGGACTAGGCTCACACACAT

CGGGGG------CCA--------------GGGACGAGGCTCT-------------GACCGCAGGGAGAG-AAACG---GGAG-CAGGTCCCCGCGCG----CGGTGCGCTTCCCTGAGCTGTGGGACTTGCACCCGGGACTGGGCTCAGACACGT

CGGGAACCAAGGGCG--------------AGGCTTAGGCCTCCT-----------GGCCGCAGGGAGAG-GAACG---GAG--CGGGTCCCCGCGCG----CGGTGCGCTTCCCTGAGCTGTGGGACGTGCACCCGGGACTCGGCTCAAACAGGT

CGGGAACCAAGGGCG--------------AGGCTGGGGCCTCCT-----------GAACGCAGGGAGAG-AAATG---GAG--CGATTCCCCGAGTA----CG-TGTGCTTCCCTGAGTTGTGGGATGTGCGTCCGGGACTCAGCTCCGACAGGT

CGGGGGCCAAGGGTG--------------AGGCTTAGGCCGCG------------GAACGCAGGGAGAG-AAACG---GAG--CGGTTCCCCGCGTG----CG-TGCGCTTCCCTGAGTTGTGGGATGTGCGCTCGGGGCTCAGCTCCGACACGT

CGGGGGCCGCGGGAG--------------AGTCCCAGGCCTT-------------GGCCGCAGGAAGAA-AAACC---GAG--CGAGTTCTCACGCG----CGGTGCGCTTCCCTGAGCTGTGGGTCGTGCGCCTGGGACTCGGCTCAGACAAGC

AGGGGCT--GGGGCC--------------AGGCCCGGACAGC-------------GGCCGCAGGGAGAG-AAACG---GAG--CAGGTCCTC--GCG----CGGTGCACTCCCCTGAGCTGTGGGAAGTGCACC-GGGAC-GGGCTCCTACAACC

GGGGGCT--GGGGCC--------------AGGCCGGGCGAGC--------------GTCGCAAGTACAG-TAACG---GAG--CTGGTCCT--TGTT----CGGTG-GCTTCCCTGAGCTGTAGGAAGTACACCCAGAGCTCGGCTCCTACAACC

CGGGGTGGAAGGGCG--------------GGTCCCGAGCCCGT-------------GCCGCGAGGACAG-GAATG---GAA--CTGGTCCCCGTGTT----CGGTG-TCTTACCTGAGCTGTGGGAAGTGCACCCGGAACTCGGTTCTCACACGC

CGG----GAGGTGCG--------------GCGCGCGGCCCCGC--------------CGGCCGGGAGAGCAAACG---TGAG-CGGCAGCCCCTGCG---CCACCGCCCTCCCCTAAGCTGTGGGGCCCGCGGTCGGGGCTGCGCTCAGACGC--

TGGTGCGGAGTGGAG--------------AGTCCGGGTCTGGGG------------GCCCCCAGCAGAGCAAACG---GGAG-CGGCGCCCCCGGGGTAACCCCCGCGCTCCCCTGCGCCGTGGGGCGCGCGGACGGCGTCGCTCCCACACATGT

GGGTGGGGGCCGGCACAGAGGGACACACCGGGCCGGGGCGCCGAGGATAGCTACCGCCCGCAGGGATAGTAAATATCCGTGACCAGTGGCCTCGGTG-----GCTGCGTCTCCCGGAGCAATGGGACCCGCAAG-GCTGCCCTGGTCATACACGC

*    *   *    *       **              *                         *           ****      **   *****                                                **   ***

CR8CR7CR6

CR5CR4



TEMPLATE

PSEUDOKNOT

CR4-CR5

HYPERVARIABLE

CR7

H/ACA

3’

5’

Estructura secundària TR
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CR1 CR2

CR2 CR3

CR3

GGGCUGUUUUUCUCGUUGACUUUCAGCCCCAAACAAAAAAGUCAGCA

PSEUDOKNOT

TEMPLATE

CAAUCCCAAUC

Domini Pseudoknot
I Template

Alineament inicial



5’

3’

TEMPLATE

PSEUDOKNOT

Domini Pseudoknot: domini d’activació



Formació del Pseudoknot

A B A B

A

B
A

B

A

BB

A

Seqüència lineal
Hairpin PSEUDOKNOT

Loop 2:

8nt, ric en A

Stem 2:

9pb, ric en A-U 

Stem 1:

6pb, ric e C-G

Loop 1:

8nt, ric en U
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Pseudoknot – Loop1Loop2
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Pseudoknot – Loop1stem2
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Stem 2

Loop 1

U99

U100

U101

U102

A174

A175

A176
U113
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A171

U97
A117

C116

A172

Stem 1

Loop 2

G98

Pseudoknot – Loop2stem1



G98

A172

C116

A171

A117

U97

Triples bases

Loop 2

Stem 2
Loop 1

Stem 1

Triples basesTriples bases



5’ 3’

SEQ CONSENS

TTAGGG

CAAUCCCAAUC

SEQ TELOMÈRICA

5’  3’

Template



Box H/ACA 
Domain

3’

5’



H/ACA Box: només a vertebrats

Ciliats Vertebrats



Domini CR6-CR8 . Alineament inicial

CR6
CR8



NNN
H box

Alineament SnoRNA - TR



ACA box

Alineament SnoRNA - TR


