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I n t r o d u c c i ó n

a idea central derivada de la teoría evolutiva propuesta por Darwin, acerca
de la evolución de las especies, señala que todos los organismos poseen un
ancestro en común y que han evolucionado de éste a partir de modificacio-
nes subsecuentes. Además, el concepto implica que el mecanismo principal

por el que la evolución actúa es la selección natural de las variaciones hereditarias.
Es decir, Darwin plantea que la selección natural es la responsable directa de la
evolución y la adaptación de los organismos a su medio ambiente. A partir de estas
ideas se generaron dos campos de estudio dentro de la biología: el estudio de la his-
toria evolutiva de los organismos (filogenia) y la elucidación de las fuerzas evolu-
tivas que moldean la biodiversidad, mediante las adaptaciones que producen. 

La selección natural en un sentido amplio se refiere a que algunos individuos
en una población presentan una mayor adaptación a un ambiente dado y, por
tanto, dejan un mayor número de descendientes que otros individuos de la misma
población en las mismas condiciones. Es decir, esta ventaja adaptativa constituye
un diferencial entre supervivencia y reproducción de algunos genotipos sobre
otros (genotipo: se refiere a un grupo de organismos que comparten la misma
información genética). 

Los biólogos evolutivos distinguen en la actualidad dos tipos de selección natu-
ral: 1) la selección purificadora o negativa, que actúa eliminando cambios o mutan-
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Darwin plantea que la selección natural es la 
responsable directa de la evolución y la adaptación 

de los organismos a su medio ambiente
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tes, y 2) la selección positiva, del tipo darwi-
niano, que favorece la fijación de cambios en
los genomas. A su vez, la selección positiva
puede considerarse de dos tipos: la direccional,
que promueve la fijación de un alelo ventajoso
(un gen en una población); y la balanceadora,
que tiende a incrementar el polimorfismo
(variación dentro de un mismo gen); es esta
última la que más se acerca a lo que Darwin se
refirió como la selección natural.

N a c i m i e n t o  d e l  e s t u d i o  d e  l a
e v o l u c i ó n  m o l e c u l a r
Se considera que la evolución molecular
nace a partir del trabajo de Zuckerkandl 
y Pauling en 1965, donde subrayan la im -

portancia de la secuencia de aminoácidos de
las proteínas como documentos históricos. Más
aún, estos autores proponen que el cambio en
la secuencia es proporcional al tiempo trans-
currido entre especies, lo que derivó en la pro-
puesta del reloj molecular. Sin embargo, la
idea de la evolución molecular se puede ras-
trear aún más atrás en el tiempo, a partir de los
estudios de G. H. F. Nuttall en 1904, quien tra-
bajó con proteínas de la sangre y sus reacciones
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inmunológicas, proponiendo por primera vez que las compara-
ciones de estas reacciones nos pueden indicar las relaciones
filogenéticas entre los primates y otros grupos de animales. Las
implicaciones de estas ideas fueron el eje central que rige el 
es tudio de la evolución molecular hasta nuestros días. La pri-
mera premisa es que podemos estudiar las relaciones filogené-
ticas entre biomoléculas de la misma forma que estudiamos
relaciones entre especies; es decir, que la historia evolutiva de
las proteínas o el ADN nos puede reflejar la historia de las espe-
cies. La segunda premisa es la existencia de un reloj molecular;
es decir, que los cambios fijados en las proteínas y en el ADN

pulsan de manera constante y nos dan un registro directo del
tiempo transcurrido. Estas ideas sentaron las bases teóricas para
el estudio de la evolución a nivel molecular y han tenido
impacto en todas sus ramas, desde la propuesta de los modelos
de sustitución en proteínas y ADN, hasta los estudios de fecha-
ción molecular. 

Sin embargo, para lograr comprender el papel de la evolu-
ción molecular dentro del desarrollo de la biología evolutiva
moderna es necesario estudiarla en el contexto de la denomi-
nada “gran síntesis evolutiva” ocurrida entre los años 30s y 50s,
y que involucró el trabajo de las mentes más brillantes de su
tiempo. La síntesis evolutiva intenta hacer una incorporación
de las ideas darwinistas y la genética mendeliana que resultó en
el surgimiento de la genética de poblaciones. Los tres principa-
les arquitectos de esta síntesis fueron Sewall G. Wright, Ronald
A. Fisher y J. B. S. Haldane, quienes modelaron la distribución
de las frecuencias alélicas en las poblaciones como resultado de
la interacción de las fuerzas evolutivas, tales como la selección,
la mutación, la migración y la deriva génica. La síntesis evolu-
tiva es central en biología ya que nos da un marco teórico de
referencia sobre el cual analizar los procesos evolutivos de una
manera formal en la biología evolutiva moderna. 

A partir de esta época comenzó una acumulación de traba-
jos en genética de poblaciones que mostraron que existía una
gran variación genética en los genes y las proteínas, misma que
no podía ser justificada del todo por efectos de la selección
natural. Se inició así un debate acerca de la naturaleza del poli-
morfismo molecular y sobre si la evolución actuaba de la misma
forma a nivel organismo y molécula. Los neo-darwinistas con-
sideraban que el tamaño de las poblaciones era grande (infini-
to para sus modelos estadísticos) y tomaban como modelo de
selección, por ejemplo, caracteres con importancia agronómi-
ca, sin parecerles importante la mutación como generadora de
adaptaciones. Este tipo de discusiones hicieron que los debates
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tricción funcional. De igual manera, dentro de
las proteínas encontraríamos regiones que ten-
drían mayor restricción funcional; por ejem-
plo, los sitios activos comparados con el resto
de la proteína. 

Sin embargo, la relación entre la diversi-
dad genética con el tamaño efectivo poblacio-
nal por tasa de mutación (θ = 4Neμ, donde 
θ = diversidad genética, Ne = tamaño efectivo
poblacional, μ = tasa de mutación), es lo que
hace a la teoría neutra tan central a la biolo-
gía evolutiva moderna. En especies que pose-
an tamaños efectivos poblacionales pequeños,
las mutaciones deletéreas se ven incrementadas
por causa de la deriva génica; de alguna forma
podríamos interpretar a la deriva génica como
el error de muestreo, en donde en poblaciones
muy grandes es poco evidente pero en pobla-
ciones pequeñas se vuelve relevante. 

Conforme comenzó a acumularse informa-
ción a nivel de ADN, Kimura señaló que, de
acuerdo a la teoría neutra, se esperaría que en
las secuencias codificantes el número de susti-
tuciones sinónimas fuese mayor que el de las
sustituciones no sinónimas ya que estas últi-
mas al producir un cambio podrían tener un
efecto deletéreo en la función de la proteína y
serían fácilmente eliminadas por la selección

giraran en cómo buscar evidencia de la selección tipo darwi-
niana en las poblaciones biológicas. 

Es durante el período de la síntesis evolutiva que Haldane
calcula lo que denomina el costo de la selección natural, que se
refiere al límite de substituciones que un mamífero puede pose-
er en un gen como resultado único de la selección natural. El 
cálculo resultó en aproximadamente una substitución génica
cada 300 generaciones o cada 1 200 años, si el tiempo generacio-
nal promedio de un mamífero es de 4 años. Haldane desarrolla,
a su vez, el concepto de carga genética, que hace posible el 
cálculo del número de variantes alélicas que pueden existir en
una población natural, y cómo el mantenimiento de esta varia-
ción por selección haría que la carga de las mutaciones deleté-
reas fuese muy grande al pasar el tiempo, tanto que no podría
sostener a la población y terminaría por extinguirse. Estas
ideas, en conjunto con la acumulación de evidencia empírica
del polimorfismo en proteínas y ADN, comenzaron a generar
polémica sobre la participación de la selección en el manteni-
miento del polimorfismo molecular, lo que culminó con la pro-
puesta alternativa de la teoría neutra.

T e o r í a  n e u t r a
La propuesta de la teoría neutra fue desarrollada por Ki-
mura (1968) en conjunto con King y Jukes (1969). Usando
las hemoglobinas de los mamíferos como punto de partida,

donde el número promedio de sustituciones nucleotídicas, al
año por genoma, es de 4 × 109, calcularon que existe, en pro-
medio, una substitución cada dos años. Si esto fuese cierto sería
una tasa de cambio altísima, muy superior al límite propuesto
por Haldane, para ser justificado únicamente por la selección
natural darwiniana. Por esta razón Kimura propone que la ma-
yoría de estas sustituciones son neutras, o casi neutras, a la se-
lección natural. De acuerdo a la teoría neutra, la mayor parte
de la variación observada a nivel molecular no es mantenida
por la selección natural de tipo darwiniano, sino que es resul-
tado de un balance entre la deriva génica (azar) y las mutacio-
nes neutras o casi neutras. Es decir, que la mayor parte de la
variación a nivel molecular ocurre de manera aleatoria y no
tiene importancia adaptativa. Otra de las predicciones de la
teoría neutra es que las mutaciones no se producirían de mane-
ra uniforme en todas las proteínas o al interior de las mismas.
Es decir, proteínas que participasen en funciones esenciales
serían más restringidas al cambio y sus tasas de cambio serían
mucho menores que las proteínas que no tuviesen tanta res-
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purificadora, mientras que las sustituciones si -
nónimas permanecerían neutras a la selección. 

A d a p t a c i ó n  a  n i v e l  m o l e c u l a r
En la actualidad, la mayoría de los trabajos
que intentan estudiar la adaptación a
nivel molecular lo hacen evaluando los

cambios sinónimos (dS) y no sinónimos (dN)
a nivel codones (tripletes de bases que codifi-
can para un aminoácido) bajo los supuestos de
neutralidad o selección positiva (darwiniana)
como hipótesis nulas. La relación más utiliza-
da es el cociente de las tasas de sustitución no
sinónimas sobre las sinónimas dN/dS. Este co -
ciente nos indica la relación entre ambas tasas
y supone un punto de partida para la evalua-
ción estadística de los supuestos neutros o se -
lectivos. Si su valor es mayor a 1 suponemos
que la selección es positiva; si este valor es
igual a 1, entonces ambas tasas son similares y
nos encontramos bajo el modelo neutro; si el
valor es menor de 1 suponemos que la selec-
ción es purificadora. Esta relación sencilla ha
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tenido un impacto muy grande en los trabajos de detección de
selección positiva, neutra o purificadora a nivel molecular.
Además, trajo consigo la aparición de nuevas metodologías de
estudio como fue el desarrollo de los modelos de sustitución 
de los codones como unidad mínima evolutiva y funcional den-
tro de las proteínas. En cada codón, que corresponde a un tipo
de aminoácido, se encuentran tres posiciones denominadas pri-
mera, segunda y tercera, correspondientes a las tres bases nu -
cleotídicas que lo integran. Cada una de estas posiciones se ve
afectada de manera diferencial por la mutación y la selección.
De acuerdo al código genético, si un cambio es introducido en
la primera posición en su mayoría será un cambio sinónimo y
un porcentaje bajo sería no sinónimo; es decir, se mantendría
codificando para el mismo aminoácido, mientras que todos los
cambios introducidos en la segunda posición corresponden a
un cambio no sinónimo (que cambia el tipo de aminoácido).
Sin embargo, si un cambio se introduce en la tercera posición,
en su mayoría corresponderá a un cambio sinónimo (neutro;
codón señalando las tres posiciones [Figura 1]). Por lo tanto, a
nivel molecular el segundo nucleótido en el codón es el que
nos brinda la posibilidad de evaluar si un cambio podría ser
adaptativo y si estará sujeto a la selección natural. Es entonces,
que tenemos la posibilidad de evaluar el genotipo y fenotipo al
mismo tiempo, donde el genotipo corresponde a la secuencia
de ADN y el fenotipo a la proteína, usando como base funcio-
nal a los codones. Estos procesos son muy difíciles de evaluar a
nivel morfológico en un organismo ya que los cambios morfo-
lógicos implican la participación de muchos factores como son
los genes, las interacciones de sus productos y el medio ambien-
te. De esta manera es mucho más fácil evaluar la huella de la
adaptación a nivel molecular que a nivel morfológico. Como
resultado, esta metodología nos ha brindado un primer puente
entre los procesos macro y microevolutivos. Pero en realidad,
¿qué se sabe en la actualidad acerca de la evolución molecular
a nivel del gen y del genoma? 

El ejemplo clásico de adaptación a nivel molecular es el que
involucra al complejo mayor de histocompatibilidad. Este com-
plejo está formado por una familia multigénica (comprende
varios genes) que participan en la generación de la respuesta
inmune en los vertebrados. Existen dos clases: Clase I, que pre-
sentan antígenos a las células T citotóxicas o CD8; Clase II,
que presentan antígenos a las células T (ayudadoras) o CD4.
Me diante experimentos de transplantes en ratones fue des -
cubierta una gran cantidad de variación en los genes de la
Clase I. Sin embargo, la naturaleza del polimorfismo era total-

Figura 1. E n  l a  a c t u a l i d a d  l a  a d a p t a c i ó n  a  n i v e l  m o l e c u -

l a r  s e  e s t u d i a  c o n  b a s e  e n  l a s  t a s a s  d e  s u s t i t u c i ó n  ( s i n ó -

n i m a s  y  n o  s i n ó n i m a s )  a  n i v e l  d e  n u c l e ó t i d o s ,  u s a n d o  a l

c o d ó n  c o m o  u n i d a d  e v o l u t i v a .
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mente desconocida. Posteriormente fue descubierto que las
proteínas de estos genes presentaban antígenos a las células T
citotóxicas, activándolas para que éstas a su vez combatan a las
células infectadas con patógenos intracelulares. Estas proteínas
interactúan directamente con antígenos del patógeno para
desencadenar el ataque de la respuesta inmune, lo que resulta
en un proceso de co-evolución con el patógeno.
Este hallazgo sentaba las bases biológicas para la
comprensión del proceso por el cual se mantiene
y promueve la diversidad genética de estas proteí-
nas. A continuación se cristalizó la estructura del
complejo de clase I y se reveló el sitio exacto de
unión del antígeno con el péptido del complejo.
Esto brindó una forma de probar que en esta
región el polimorfismo es mantenido por selec-
ción positiva balanceadora, puesto que se observó
un incremento en el cociente dN/dS, en compa-
ración con el resto de la proteína. Este estudio es
considerado el primer ejemplo indiscutible y clá-
sico de adaptación a nivel molecular. 

A partir de este trabajo, y con la acumulación
de grandes bases de datos de secuencias de genes 
y del desarrollo de nuevos métodos estadísticos de
análisis como aquellos basados en máxima verosi-
militud, comenzó el estudio ma sivo de la adapta-
ción a nivel molecular. Esto bajo la premisa de
encontrar señales de selección positiva darwinia-
na a nivel molecular y extrapolarlas a la búsqueda
de la función, o los sitios de importancia dentro de
las proteínas, de manera experimental. Sin embar-
go, hasta aho ra son pocos los genes donde se ha
detectado la participación significativa de la se -
lección positiva de manera clara (Tabla 1). La
generalidad es que estos genes pertenecen a fami-
lias génicas con funciones definidas, tales como 
el sistema inmune, involucrados en reproducción
y apoptosis o muerte celular. La mayoría de los
ejemplos corresponden a eucariontes (animales, hongos, plan-
tas y protistas), mientras que existen pocos ejemplos descritos
en procariontes (bacterias). Entre estos últimos destacan las
colicinas, que se rían el equivalente molecular del sistema in -
mune en bacterias, y una subunidad de las ATPasas que se ve
involucrada en transporte y síntesis de ATP. Sin embargo,
recientemente se ha visto que el número de genes que han
pasado por selección positiva es grande en bacterias; en el caso
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T a b l a  1 . G e n e s  i n v o l u c r a d o s  e n  a c t i v i d a d e s  c e l u l a r e s  d e  v a r i a s  

c l a s e s  q u e  s e  e n c u e n t r a n  b a j o  s e l e c c i ó n  p o s i t i v a  s e g ú n  d i f e r e n t e s  

m é t o d o s  m o l e c u l a r e s .

Gen Organismo
Genes que participan en la respuesta inmune

Quitinasas clase I Arabis y Arabidopsis

Colicanas Escherichia coli

Defensinas Roedores

Inmunoglobulinas VH Mamíferos

Genes del Complejo Mayor de Histocompatibilidad Mamíferos

Inhibidor de la poligalacturonasa Dicotiledóneas y legumbres

Genes de grupo sanguíneo RH (RH50) Primates y roedores

Ribonucleasas Primates

Gen de la transferrina Salmones

Interferon-w tipo I Mamíferos

Inhibidor de la proteinasa a-1 Roedores

Genes involucrados en la evasión de la respuesta a sistema inmune

Gen de la cápside Virus de la fiebre aftosa

Genes CSP, TRAP, MSA-2 y PF83 Plasmodium falciparum

Región codificadora del antígeno delta Virus de la hepatitis D

Gen de la envoltura de la cápside Virus HIV

Glicoproteína gH Virus de la pseudorabia

Genes del antígeno de la invasión del plásmido Shigella

Antígeno-1 de la superficie del merozoito (MSA-1) Plasmodium falciparum

Proteína de la membrana externa Chlamydia

Porina 1 (porB) Neisseria gonhorreae y N. meningitidis

Glicoproteínas S y HE Coronavirus del ratón

Sigma 1 Reovirus

Gen determinante de la virulencia Yersinia

Genes involucrados en la reproducción

Proteína involucrada en la fertilización 18 kDa Haliotis (Abulón)

Gen Acp26Aa Drosophila

Proteína que une al andrógeno Roedores

Hormona de puesta de huevos Aplysia californica

Gen de caja homeótica Ods Drosophila

Gen de caja homeótica Pem Roedores

Protamina P1 Primates

Lisina del esperma Haliotis 

RNAsa S Rosaceae

Gen de la diferenciación testicular Sry Primates

Genes involucrados en la digestión

Caseína K Bovinos

Lisozima Primates

Toxinas

Conotoxina Gastrópodo Conos

Fosfolipasa A2 Serpientes crotalinas

Genes relacionados al transporte de electrones y síntesis de ATP

Subunidad F0 de la ATP sintetasa E. coli

Isoforma COX7A Primates

COX4 Primates
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lación en las bases de datos de secuencias y de
genomas completos ha sido exponencial. Esto
ha representado un nuevo reto para el desa-
rrollo de herramientas y metodologías con la
capacidad de análisis suficiente para el estu-
dio de cientos de genomas con millones de
pares de bases nucleotídicas. En seguida pre-
sentamos algunos ejemplos de organismos
emblemáticos de estudio que muestran lo que
se sabe acerca de la participación de la selec-
ción natural a nivel genoma, cosa que era
impensable de alcanzar hace unos 20 años.

El análisis de doce genomas completos de
especies pertenecientes al género Drosophila
(mosca de la fruta) arrojó como resultado la
propuesta de que al menos 33.1% de sus genes
compartidos han experimentado algún episo-
dio de selección positiva, dentro de los cuales
se destacan los genes que participan en inte-
racciones con el medio ambiente, los sexuales
y los involucrados en la reproducción. En el
caso de los grandes primates u homínidos
(incluyendo al humano) el patrón selectivo
no parece ser el mismo que el observado para
la mosca de la fruta. El porcentaje de genes
que han pasado por algún evento de adapta-
ción a nivel molecular es muy bajo; varios tra-
bajos calculan que se encuentra en el rango de
0.08% hasta el 6%. Tomando en cuenta que 
el ser humano posee aproximadamente 30 000
ge nes (se han calculado de 26 000 a 35 000)
esto equivaldría sólo de 300 a 1 800 genes

de Esche richia coli alrededor de 56% de las substituciones de
aminoácidos parecen haber sido fijadas por selección positiva. 

Por otra parte, a partir de la comparación de miles de genes
de mamíferos se ha estimado que el promedio del cociente
dN/dS en este gru po se encuentra en el intervalo de 0.10 a 0.25.
Esto significa que aproximadamente 75-90% de las sustitucio-
nes no sinónimas son eliminadas por la selección purificadora.
En el caso de la población humana la cifra es del 75%. La com-
paración de los linajes del humano y del ratón común arroja 
un promedio de dN/dS de 0.115, mientras que entre humanos
y chimpancés es de 0.23. Por otra parte, utilizando información
derivada de 5 286 genes compartidos entre 5 genomas comple-
tos de mamíferos, el promedio del cociente dN/dS fue mayor en
los linajes que llevan a los humanos (0.169) y chimpancés
(0.175), intermedio en los macacos (0.124) y perros (0.128), y
más bajo en los roedores (0.104). Estos resultados señalan la
existencia de diferencias significativas en el cociente dN/dS a
lo largo de los distintos linajes de mamíferos. Lo que se puede
concluir a partir de estos resultados es que en los linajes que
poseen tamaños poblacionales efectivos más pequeños (como
los primates) el cociente dN/dS será mayor que en los linajes
cuyos tamaños poblacionales son mayores (como los roedores).
En resumen, lo que estos trabajos demuestran es que al parecer
la selección natural positiva darwiniana no es la principal fuer-
za evolutiva dentro de la evolución a nivel molecular en las
regiones codificantes de los genomas.

L a  s e l e c c i ó n  a  n i v e l  g e n ó m i c o  
La genómica comparativa nos permite estudiar la partici-
pación de la selección natural a gran escala, a nivel de ge -
nomas. Con la llegada de la era de la genómica, la acumu-
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T a b l a  1 . C o n t i n u a c i ó n .

Gen Organismo
Citoquinas

SF de Granulocito-macrófago Roedores

Interleucina-3 Primates

Inter leuc ina-4 Pr imates

Misce láneos
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aproximadamente. Ello mostraría que la
selección positiva darwiniana no ha jugado
un papel relevante en la evolución de los
primates, lo contrario a lo observado en la

mosca de la fruta.
En el caso de la planta Arabidopsis se ha

encontrado también muy poca evidencia de
selección positiva. Se ha descrito que en un estu-
dio realizado en 304 genes, alrededor del 5%

mostraron alguna señal de selección positiva, lo
que es un porcentaje muy bajo; aunque si conside-
ramos que se trata de una especie altamente endo-
gámica sería razonable, ya que se encontraría muy
castigada por la selección purificadora.

A partir del cálculo de la proporción de sustitu-
ciones potencialmente adaptativas se puede calcu-

lar lo que se denomina la tasa genómica de adapta-
ción a nivel molecular. Por ejemplo, en el caso de

Drosophila, si se ha propuesto que aproximadamente
el 45% de substituciones son del tipo adaptativo, se ha calcu -
lado que se fija una substitución cada 45 años o 450 gene-
ra ciones, lo que sería alrededor de 22 000 substituciones de 
aminoácidos por millón de años. Pero, ¿qué efecto global, en el
organismo, tienen estas sustituciones, si pensamos en las dis-
tintas especies de la mosca de la fruta que son casi idénticas a
nivel morfológico, a pesar de las diferencias adaptativas a nivel
molecular? Esta cuestión ha generado muchos debates acerca
de si es la variación en las secuencias (sobre todo la de tipo
adaptativo) o la variación en la expresión de los genes lo que
constituye la base más importante para la evolución a nivel
morfológico (fenotípico).

E v o l u c i ó n  d e  s e c u e n c i a s  c o d i f i c a n t e s  y
r e g u l a t o r i a s  d e  g e n e s  d u p l i c a d o s
Los genes duplicados juegan un papel primordial como
materia prima en la evolución de nuevas funciones mo-
leculares. En 1970 sale a la luz el libro Evolución mediante

duplicación genética de Susumu Ohno, a partir del cual se popu-
lariza esta idea entre los biólogos. Sin embargo, no es hasta
finales de la década de los noventas, gracias al análisis de diver-
sas secuencias genómicas, que la omnipresencia e importancia
de la duplicación genética queda claramente demostrada. Di -
chas secuencias genómicas muestran que, en los tres dominios
de la vida (eucariontes, bacterias y arqueobacterias), una frac-
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La duplicación genética 
ocurre en un individuo y 
puede fijarse o perderse en 
la población, de manera muy
similar a lo que ocurre con 
las mutaciones puntuales
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ción considerable de los genes detectados se han originado por
duplicación genética. Estos números son particularmente noto-
rios en organismos eucariontes: en el ser humano y en la mosca
Drosophila alrededor del 40% de los genes tienen dos o más
copias, mientras que el 65% de los genes de la planta Arabi -
dopsis son el producto de eventos de duplicación genética.

La duplicación genética ocurre en un individuo y puede
fijarse o perderse en la población, de manera muy similar a lo
que ocurre con las mutaciones puntuales. Si la duplicación es
selectivamente neutral comparada con el estadio previo a la
duplicación, ésta tiene una baja probabilidad de fijarse: 1/2Ne,
donde Ne es el tamaño efectivo de la población. Esto sugiere
que la mayor parte de los genes duplicados se pierden en las
poblaciones. Para aquellos genes duplicados (parálogos) que
logran fijarse en la población, su destino evolutivo estará de -
terminado por las funciones que desempeñan. En general se
reconocen cuatro escenarios posibles para las parejas de genes
duplicados: la pseudogenización, la conservación funcional, la
subfuncionalización y la neofuncionalización. 

La pseudogenización ocurre cuando la presencia de uno de
los genes duplicados es selectivamente neutral y comienza a
adquirir mutaciones que inactivan la expresión o la función,
convirtiendo al gen duplicado en un pseudogen. La proporción
de pseudogenes varía en diferentes organismos; mientras que se
calcula que en el genoma humano existe un pseudogen por
cada ocho genes funcionales, en levaduras éstos son práctica-
mente inexistentes. 

En el escenario opuesto, la conservación funcional se da
cuando la presencia de dos co pias es benéfica per se, debido
probablemente al aumento en la cantidad del producto génico
(efecto de dosis génica). Dicho fenómeno se ha observado en
genes altamente expresados, tales como los genes para ARN

ribosomal, proteínas ribosomales o histonas de levaduras. La
conversión génica –recombinación entre las copias parálogas o
duplicadas– y la selección purificadora son los procesos pre-
ponderantes en el mantenimiento de la función ancestral.

En el proceso de subfuncionalización (Fi gura 2), cada copia
hija adopta una parte de la función ancestral, de modo tal que
el mantenimiento de ambos parálogos se vuelve indispensable.
Una forma de subfuncionalización que tiene relevancia en la
evolución del desarrollo es la división de los patrones de expre-
sión posteriores a la duplicación. 

Finalmente, uno de los resultados más relevantes de la d u -
plicación genética es el origen de nuevas funciones o neofun-
cionalización (Fi gura 2). Ésta puede ser vista como la aparición
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de una función completamente original (nue -
va función bioquímica), o bien el refinamien-
to de la función preexistente (por ejemplo, 
la expresión en una nueva condición). Aun
cuando es improbable que una función com-
pletamente nueva se origine a partir de un gen
duplicado, existen ejemplos documentados. A
la fecha no es claro cuál es la pro porción de
genes cuya divergencia funcional ocurre por
subfuncionalización o por neofuncionaliza-
ción. En términos de los niveles de expresión,
se ha sugerido que ambos procesos han de -
terminado los perfiles de expresión de genes
duplicados en la levadura. Es probable que 
lo que ocurre en muchos casos es una combi-
nación de ambos procesos: la subfuncionali -
zación juega un papel importante en el man-
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tenimiento de las dos copias inmediatamente después de la
duplicación, y ésta es seguida por un proceso constante de neo-
funcionalización.

La expresión de la divergencia entre genes duplicados es
considerado un paso importante en la generación de nuevos
genes a partir de una función redundante. De hecho, el mismo
Ohno fue quien propuso que la divergencia en la expresión
genética sería el primer paso en la divergencia funcional de ge-
nes duplicados, aumentando de esta manera la probabilidad de
su retención en los genomas. De hecho, se ha encontrado que
existen un gran número de genes duplicados que muestran cam-
bios significativos en su expresión, lo cual ha demostrado que
existe una gran probabilidad de divergencia en la expresión de
estos genes entre especies e incluso dentro de una misma es-
pecie. Estas investigaciones computacionales han llevado a
plantear la hipótesis que sugiere que en la evolución de genes
duplicados, la regulación de la transcripción diverge más rápi-

Figura 2. D o s  e s c e n a r i o s  p o s t e r i o r e s  a  l a  d u p l i c a c i ó n  g e n é t i c a .  L o s  c u a d r o s  r e p r e s e n t a n  g e n e s  y  l o s  ó v a l o s

r e p r e s e n t a n  l o s  e l e m e n t o s  q u e  c o n t r o l a n  l a  t r a n s c r i p c i ó n  ( e n  e s t e  e j e m p l o ,  l a  d i v e r g e n c i a  f u n c i o n a l  e s  d e f i n i d a

e n  t é r m i n o s  d e  l a s  c o n d i c i o n e s  e n  l a s  q u e  s e  e x p r e s a n  l o s  g e n e s ) .
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intensidad de la co-evolución entre las prote-
ínas reguladoras y sus sitios de unión en el
ADN. Este punto es relevante, para esta discu-
sión, puesto que desde 1975 King y Wilson se
dieron cuenta que el grado de divergencia
existente entre proteínas de humanos y chim-
pancés difícilmente explicaba los cambios mor -
fológicos y de comportamiento tan contras-
tantes entre ambas especies. De esta manera se
propuso que además de la evolución de las
zonas codificantes en el genoma (que resulta
en divergencia proteica) también debiera con-
tribuir la evolución de las zonas regulatorias
(resultando en distintos niveles de expresión
de las proteínas). 

Lo que conocemos de la regulación trans-
cripcional en los modelos bacterianos mejor
estudiados (Escherichia coli, Bacillus subtilis y sus
extrapolaciones hacia otras bacterias) nos en -
seña que conforme el tamaño de los genomas
aumenta (desde unos 300 hasta 8 000 ge nes)
el requerimiento de la maquinaria transcrip-
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damente que la función codificada en la proteína. Es de-
cir, la función de la proteína se conserva por más tiempo que 
su regulación.

E v o l u c i ó n  m o l e c u l a r  d e l  c ó d i g o  
r e g u l a t o r i o  e n  l o s  g e n o m a s
Por mucho tiempo se consideró que las regiones de ADN

en los genomas que no codificaba para genes eran poco
relevantes en cuanto a su función e incluso se llegó al

extremo de considerar estas zonas como ADN basura. Ahora
sabemos que las regiones intergénicas (entre los genes) juegan
un papel muy importante para la expresión genética. Esto se
debe a que existen secuencias de ADN de 4 a 8 nucleótidos que
son regiones de contacto para proteínas reguladoras, también
llamadas factores de transcripción. Cada factor de transcrip-
ción reconoce una secuencia específica de ADN. A su vez, los
factores de transcripción normalmente tienen un dominio (re -
gión específica dentro de una proteína) adicional (al de unión
al ADN) que reconoce una señal ambiental (por ejemplo, un
azúcar o un aminoácido) o que sirve para hacer contacto con
otras proteínas, incluyendo otros factores de transcripción.
Finalmente, los genes que codifican para factores de transcrip-
ción se pueden auto-regular, o bien regular a otros reguladores,
lo que formaría cascadas o redes de regulación entre factores 
de transcripción. 

La maquinaria regulatoria está formada por proteínas que
reconocen el código regulatorio en el ADN, y como producto de
estas interacciones resultan los distintos perfiles de expresión
de genes que normalmente son necesarios y suficientes para 
el desempeño de los organismos en cada condición ambiental
donde normalmente se encuentran. En la actualidad aunque
contamos con las secuencias genómicas de unos 1 000 organis-
mos (la mayoría de bacterias) aún no conocemos para qué fun-
ciona cada uno de los genes de la bacteria más simple, que 
contiene unos 300 genes. Más aún, de cada nuevo genoma 
que se secuencia, al menos a una tercera parte de los genes no
se les puede asignar una función. Lo que sí se puede hacer,
mediante bioinformática, es buscar dominios o regiones con-
servadas en los productos proteicos de los genes desconocidos 
y asignarles una posible función. Tomando en cuenta este pro-
ceso se puede estimar el número de factores de transcripción
codificados en los genomas de los organismos secuenciados. Y
si se supieran los sitios de unión en el ADN en cada uno de ellos
(o sus familias proteicas) se podría hacer un estimado de la
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Deriva génica. Es una fuerza evolutiva que actúa junto con la selección

natural modificando las características de las especies, en el tiempo,

mediante el cambio aleatorio de la frecuencia de alelos de una genera-

ción a la siguiente.

Estocástico. Concepto matemático que sirve para caracterizar y estudiar

todo tipo de fenómenos aleatorios que evolucionan generalmente con

el tiempo. 

Sitio activo. Es el espacio tridimensional donde ocurre la reac ción específi-

ca que una proteína realiza (por ejemplo, catálisis en una reacción enzi-

mática). 

Tamaño efectivo poblacional. Está definido por los individuo  s de una

población que dejan descendencia, que se reproducen. 

Sustituciones sinónimas. Sustituciones a nivel de nucleótidos (codones)

que no cambian el aminoácido resultante en la traducción.

Sustituciones no sinónimas. Sustitución de codones que resulta en un 

cambio del tipo de aminoácido.

Anticuerpo. Son glicoproteínas empleadas por el sistema inmune para 

identificar y neutralizar elementos extraños tales como bacterias, virus

o parásitos.

Antígeno. Sustancia extraña al organismo que desencadena la formación de

anticuerpos.

Máxima verosimilitud. Método estadístico basado en distribución de pro-

babilidades; describe el rango de valores de la variable aleatoria, así

como la probabilidad de que el valor de la variable aleatoria esté dentro

de un subconjunto de dicho rango.

Genómica. Ciencia que estudia el contenido, funcionamiento, origen y

evolución de los genomas completos.

Parálogo. Gen producto de la duplicación de otro gen en el mismo orga-

nismo.

Dominio proteico. Es un módulo tridimensional de la proteína, el cual

puede ser funcional si lleva a cabo una función bioquímica, y estructural

si estabiliza la estructura.
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cional no se incrementa en la misma propor-
ción sino que se cuadruplica, y que los genes
reguladores, por lo general no se mantienen a
la par que los genes regulados. Es decir, que el
cableado de regulación transcripcional en los
genomas de bacterias es tremendamente flexi-
ble y, al parecer, los genes regulados se conser-
van más que sus regiones regulatorias (y por
ende que sus proteínas reguladoras).

El entender la evolución de los organis-
mos, como un todo, es una tarea compleja y
debe involucrar, por una parte, conocer la
identidad y saber el arreglo preciso de los ele-
mentos genéticos en los genomas: conocer la
dinámica de las interacciones de los productos
de los genes, conocer la influencia de los fac-
tores ambientales en el “hardware” celular
(regulación fisiológica) y en el “software”
genético (regulación transcripcional). Por
otro lado, hace falta entender la influencia de
los procesos estocásticos en los procesos bio-
químicos y conocer más acerca del grado de
robustez y plasticidad evolutiva de los organis-
mos con base en el número y grado de estruc-
turación de sus componentes internos. 

Quienes nos dedicamos al estudio de la
biología tenemos una oportunidad única y una
gran responsabilidad para intentar entender,
desde una perspectiva mas integral, los proce-
sos que definen la evolución de la autoorgani-
zación material que hizo posible la existencia
de los organismos contemporáneos y quizás
predecir, e incluso influir en, su comporta-
miento.

D e f i n i c i o n e s  d e  t é r m i n o s
e m p l e a d o s
Alelo. Una de las formas alternativas que puede 

tener un gen.

Mutación. Alteración o cambio en la información    

genética (ADN o proteína) de un alelo, indivi-

duo, especie, y que puede ser heredable.

Migración génica. Transferencia de genes de una 

población a otra.
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