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Relojes moleculares:
;cuando aparecieron las especies?

iSabias que los cientificos pueden calcular cuanto tiempo de habitar nuestro planeta
tienen los seres vivos? Una especie es un grupo de organismos que pueden reproducirse
entre si y generar descendencia fértil. Para estimar su antigiiedad, los cientificos utilizan
una herramienta llamada reloj molecular, que analiza los cambios en el Aon a lo largo del
tiempo. Con ello, podemos establecer un tiempo geoldgico y reconstruir la historia evo-
lutiva de las especies, especialmente de aquellas que no cuentan con un registro fésil.

¢ Qué es un reloj molecular?

esde la antigiiedad la humanidad ha observado y se ha maravillado con las

formas de vida actuales y pasadas, lo que ha llevado a cuestionarse sobre el

origen de la vida en la Tierra, incluyendo el propio origen y el momento
en que su linea evolutiva se separé de otros hominidos y primates. Asi, ademds
de intentar responder cémo se originan las especies, también se busca responder
cuando se originaron. La primera pregunta puede abordarse desde diversas disci-
plinas cientificas, como la evolucién, la filogenética, la biologia comparativa, la
biologfa funcional y la paleobiologia, entre otras. Para responder la segunda, se
recurre al registro fésil, que permite estimar el momento en que habitaron ciertos
organismos a partir de la bioestratigrafia y el tiempo geoldgico, dividido en eones,
eras, periodos, épocas y edades, de manera similar a como medimos el tiempo en
segundos, minutos y horas, pero en una escala mucho mayor. Sin embargo, en la
mayoria de los seres vivos la fosilizacién es escasa o inexistente debido a factores
como la composicién de su cuerpo, las condiciones ambientales del lugar donde
mueren y el proceso de enterramiento. Esto limita la informacién sobre la historia
evolutiva de muchos organismos, como invertebrados, plantas, hongos, bacterias
e incluso virus.

Para complementar la informacién obtenida del registro {6sil, el reloj molecu-
lar es una herramienta que permite estimar el tiempo evolutivo mediante progra-
mas computacionales y algoritmos matemdticos. Su uso facilita la fechacion de
los 4rboles filogenéticos, diagramas que representan las relaciones de parentes-
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co evolutivo entre especies a partir de un ancestro
comin. Esto nos ayuda a ubicar eventos evolutivos
en el tiempo y determinar, por ejemplo, si el origen
o divergencia de una especie ocurrié durante la ex-
plosién cdmbrica (hace ~541 millones de afios),
cuando surgieron la mayoria de los principales gru-
pos animales; en el Devénico (~375 millones de afios
atrds), con la aparicién de los primeros vertebra-
dos terrestres; en el Carbonifero (~320 millones de
afios atras), cuando los insectos con alas comenzaron
a diversificarse; en el Jurdsico (~201-145 millones
de afios atrds), cuando los dinosaurios dominaban
la Tierra; en el Pleistoceno (~2.58 millones-11 700
afios atras), durante la extincién de la megafauna,
o en el Holoceno (desde hace 11700 afios hasta la

Origen y diversificacian de
insectos volodores
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actualidad), mientras las sociedades humanas desa-
rrollaban la agricultura y la ganaderfa (Figura 1).

E ¢ Como funciona un reloj molecular?

m Hablemos de aon, mutaciones y tiempo

m El ADN, conocido como la molécula de la herencia,
estd compuesto por nucledtidos, que a su vez estin
conformados por un azdcar (desoxirribosa), un gru-
po fosfato y una base nitrogenada. Estas bases nitro-
genadas —Adenina (a), Citosina (c), Timina (1) y
Guanina (G)— se organizan en secuencias que for-
man “palabras” bajo un cédigo genético universal.
Cada grupo de tres bases, llamado codén, codifica
un aminodcido especifico, como el codén auc, que
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sefiala el inicio de la sintesis de protefnas y codifica
la metionina.

Las mutaciones son cambios en la secuencia del
ADN. Por ejemplo, si una base T se reemplaza por una
G en una posicién especifica, se considera una mu-
tacién. Estas mutaciones pueden ocurrir en genes
codificantes o en regiones no codificantes del ge-
noma. En los genes codificantes, pueden modificar
la secuencia de aminoécidos de una proteina, con
efectos que pueden ser beneficiosos, perjudiciales
o neutros. Por ejemplo, algunas mutaciones en la
tercera posicién de un codén no cambian el amino-
acido que se traduce, lo que se conoce como muta-
cién sinénima. Estas y otras variaciones en el ADN
son clave para reconstruir la historia evolutiva de las
especies y estimar los tiempos de divergencia con el
uso del reloj molecular.

Para explicar en términos simples el reloj mo-
lecular, supongamos que tenemos la secuencia de
un ancestro hipotético a partir del cual se originan

dos especies. Con el paso del tiempo, el ADN de es-

omparacion entre el reloj molecular estricto y el

relajado. El reloj molecular estricto (a) asume una
tasa constante de evolucién para todas las especies,
representada por una sola barra uniforme que indica
un ritmo de cambio constante a lo largo del tiempo.
En contraste, el reloj molecular relajado (b) permite
que las tasas de evolucion varien entre diferentes li-
najes, lo que se refleja en barras de diferentes tama-
Aos y colores. Esto ilustra cémo algunas especies
pueden evolucionar mas rapido que otras, proporcio-
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tas especies acumula mutaciones a una cierta tasa;
es decir, hay un nimero de cambios en un perio-
do determinado. Tradicionalmente, se consideraba
que las mutaciones ocurren a una tasa constante, lo
que permitia calcular el tiempo de divergencia entre
especies bajo un modelo conocido como reloj mo-
lecular estricto. Por ejemplo, si la tasa de mutacién
es de un cambio cada 10 millones de afios (Ma), y
al comparar las secuencias de ADN de dos especies
descendientes encontramos tres mutaciones, se es-
timarfa que se separaron hace aproximadamente
30 Ma. Sin embargo, en la actualidad se sabe que la
tasa de mutacién no siempre es uniforme, ya que
puede variar entre linajes debido a diferencias en la
biologfa de los organismos o en factores ambienta-
les. Este enfoque mds flexible se conoce como reloj
molecular relajado y permite ajustar las estimaciones
considerando variaciones en la velocidad de acumu-
lacién de mutaciones en distintos grupos (véase el
Recuadro 1). Ademas, los modelos mas avanzados,
como los basados en inferencia bayesiana, combinan

nando un modelo mas realista para estimar los tiem-
pos de divergencia evolutiva. La densidad de proba-
bilidad (c) en el contexto de los relojes moleculares
se representa mediante la altura de las barras, que
indica la probabilidad de que una tasa de evolucién
especifica ocurra. En el reloj relajado, la variacion en
las alturas de las barras muestra cémo la tasa de
evolucion cambia entre linajes, mientras que en el
reloj estricto la Unica barra alta refleja una tasa cons-
tante y fija para todos los organismos.

Densidad de probabilidad

Tasa evolutiva
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informacién del ADN con datos fésiles y otras eviden-
cias para obtener estimaciones mds precisas sobre el
tiempo de divergencia de las especies, incorporando
la incertidumbre en los cdlculos y proporcionan-
do un marco més robusto para estudiar la evolucién.
Gracias a estos modelos, los cientificos pueden re-
construir la historia evolutiva de los organismos vy
estimar cuiando aparecieron nuevas especies, inclu-
so en aquellos casos en los que el registro {6sil es es-

caso o inexistente.

u El reloj molecular: modelos contemporaneos

B En los dltimos afios, los avances en la genética y
la biologia molecular han permitido el desarrollo de
modelos mds sofisticados para estimar el tiempo
de divergencia entre especies, sustituyendo el con-
cepto clasico del reloj molecular estricto por mo-
delos mis flexibles, como el reloj molecular relajado
y los enfoques bayesianos.

El reloj molecular estricto, propuesto original-
mente por Zuckerkandl y Pauling en 1962, fue desa-
rrollado a partir de un estudio sobre las secuencias de
hemoglobina en primates, una protefna clave para el
transporte de oxigeno en los glébulos rojos. En su in-
vestigacién, Zuckerkandl y Pauling compararon las
secuencias de hemoglobina de chimpancés, gorilas,
orangutanes, monos Rhesus y humanos, observando
un nimero constante de mutaciones en sus secuen-
cias nucleotidicas, lo que sugerfa una tasa de evo-
lucién constante a través del tiempo. Sin embargo,
resulta que la tasa de mutacién de la hemoglobina
en los primates serfa la excepcién y no la regla. La
mayorfa de los seres vivos no siguen una tasa de mu-
tacién tan constante. Este descubrimiento llevé a la
necesidad de modelos més complejos y flexibles.

Hoy en dia el reloj molecular relajado ha reem-
plazado este modelo debido a su capacidad para con-
siderar tasas de mutacién variables entre diferentes
linajes, organismos y tipos de genes. Este modelo
permite que la tasa de mutacién no sea constante, lo
que refleja de manera m4s realista los procesos biols-
gicos y ecoldgicos de los organismos en su evolucién.

Los modelos bayesianos son otra herramienta im-

portante para reconstruir los drboles filogenéticos y
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estimar el tiempo en que diferentes especies se sepa-
raron. Estos modelos no sélo consideran la variabi-
lidad en la tasa de mutacién de los organismos, sino
que también incluyen informacién de los registros
fésiles, lo que mejora la precisién de las estimacio-
nes. Ahora bien, lo que hace tnico al enfoque baye-
siano es su capacidad para manejar la incertidumbre
que siempre estd presente en los datos genéticos y
fosiles. En lugar de proporcionar sélo una estimacién
del tiempo de divergencia, este enfoque nos ofrece
un rango de posibles fechas, ddndonos una mejor
idea de cuan confiables son las estimaciones y ayu-
d4andonos a entender las probabilidades de diferentes
escenarios.

La flexibilidad de los modelos contemporaneos,
como el relajado y el bayesiano, ha hecho que estos
enfoques sean ampliamente utilizados en estudios
evolutivos modernos, reemplazando la rigidez del re-
loj estricto y ofreciendo estimaciones mds ajustadas
a la realidad biolégica de los organismos. Ademis,
estos modelos permiten incorporar la variabilidad en
la tasa de mutacién y la influencia de factores am-
bientales, lo que los convierte en herramientas mds
poderosas y precisas para datar eventos evolutivos.

® Primero lo primero: calibrar el reloj molecular
m Para aplicar un reloj molecular, es fundamental de-
terminar la tasa de mutacién del gen seleccionado,
ya que esta informacién permite estimar los tiempos
de divergencia en un 4rbol filogenético. Sin una ca-
libracién adecuada, los célculos pueden variar dras-
ticamente. Por ejemplo, si comparamos secuencias
con 10 mutaciones, no es lo mismo asumir que la
tasa de mutacién es de 1.4 cambios cada 10 millo-
nes de afios (Ma), que asumir una tasa de un cambio
cada 100 Ma. En el primer caso, la divergencia habria
ocurrido hace 140 Ma, durante el Cretacico, cuan-
do aparecieron las plantas con flores; en el segundo
caso, habria ocurrido hace 1000 Ma, en el Protero-
zoico, cuando los primeros organismos multicelula-
res comenzaban a surgir.

Para evitar estimaciones errdneas, se realiza la
calibracién del reloj molecular mediante la datacién
de nodos especificos en el 4rbol filogenético. El mé-
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todo mas utilizado para este propdsito es la calibra-

cién con fésiles, los cuales proporcionan una edad
minima para el clado al que pertenecen. Es decir, si
encontramos un f6sil de un grupo particular con una
antigiiedad de 50 Ma, podemos inferir que el linaje
en cuestién es al menos tan antiguo, aunque su ori-
gen puede ser ain més remoto.

Otra fuente importante de calibracién es la bio-
geografia, en la que se utilizan eventos geolégicos
bien documentados, como la crisis salina del Mes-
siniense en el mar Mediterrdaneo (~5.96 Ma), el
cierre del istmo de Panamd (~2.8 Ma) o la forma-
cién del Eje Neovolcdnico Transversal en México
(23.03 Ma-11 700 afios). En estos casos, la datacién
geoldgica establece una edad mdxima, ya que el
evento tecténico precede al proceso de especiacién
que se pretende fechar.

Ademsis, se pueden emplear calibraciones secun-
darias; es decir, estimaciones previas obtenidas en
estudios filogenéticos que incluyan linajes cercanos

al de interés. Sin embargo, este método debe usarse

con cautela, ya que cualquier error en la calibracién
primaria se propagard a los andlisis posteriores.

= Relojes moleculares en accion: desde la virologia
m hasta la biologia evolutiva
B Los relojes moleculares han transformado la ma-
nera en que los cientificos abordan el estudio de
la evolucién, la diversificaciéon de organismos vy,
mads recientemente, el rastreo de virus. Estas herra-
mientas permiten estimar el tiempo de divergencia
entre especies, identificar eventos evolutivos clave
y entender la propagacién de enfermedades. En este
contexto, exploramos dos ejemplos de gran impacto:
el uso de relojes moleculares en el rastreo de la evo-
lucién del virus sars-CoV-2 durante la pandemia de
covid-19 y su aplicacién en la coevolucién entre in-
sectos polinizadores y plantas con flores.

Durante la pandemia de covid-19, la secuencia-
cién rdpida del genoma del virus sars-CoV-2 les
permitié a los investigadores monitorear la aparicién
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de nuevas variantes y su capacidad de transmision.
Utilizando modelos de reloj molecular relajado, se
estimé que el virus acumulaba aproximadamente dos
mutaciones por mes, aunque en ciertos periodos esta
tasa se aceleraba hasta cuatro veces, lo que permi-
ti6 identificar variantes con mayor transmisibilidad.
Este andlisis fue fundamental para determinar el ori-
gen temporal del virus, su introduccién en distintas
regiones del mundo y para evaluar el impacto de las
nuevas variantes en la efectividad de vacunas y tra-
tamientos. Los relojes moleculares fueron clave para
anticipar brotes, optimizar la respuesta de organis-
mos de salud puiblica y mejorar el disefio de vacunas
(Tay y cols. 2022).

Por otro lado, los relojes moleculares también han
sido herramientas esenciales para entender la coevo-
lucién entre angiospermas e insectos polinizadores
durante el Cretacico (Peris y Condamine, 2024). A
través de la secuenciacién genética de ambos gru-
pos, los cientificos han logrado reconstruir la histo-
ria evolutiva de estas interacciones y determinar el
impacto de las angiospermas en la diversificacién de

los polinizadores hace cerca de 200 millones de afios
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(Figura 1). La evolucién de estructuras florales espe-
cializadas favorecié la adaptacién de insectos como
los lepidépteros, que desarrollaron una espiritrompa
mas larga para acceder al néctar, lo que a su vez llevé
a una mayor especializacién en la interaccién plan-
ta-polinizador. Estos enfoques han revelado cémo la
expansion de las angiospermas pudo haber influido
en la diversificacién de los insectos polinizadores.
Sin embargo, el uso de relojes moleculares en este
contexto presenta desafios. La conservacion desigual
de fésiles y la preservacién parcial de ciertos grupos,
como los Lepidoptera, limita la capacidad de obte-
ner datos completos sobre los eventos de diversifica-
cién en el pasado. Ademds, los modelos bayesianos
utilizados en estos estudios asumen que las tasas de
diversificacién y extincién son homogéneas den-
tro de los clados, lo cual puede no reflejar la comple-
jidad de la realidad evolutiva.

A pesar de estas limitaciones, tanto en virologia
como en biologia evolutiva, los relojes moleculares
siguen siendo herramientas poderosas. Les permiten
a los investigadores no s6lo comprender la evolucién
de organismos y la propagacién de enfermedades,




sino también realizar predicciones clave para la sa-
lud pdblica y la conservacién de la biodiversidad.
Estos avances subrayan el potencial de los relojes
moleculares para abordar una amplia gama de pre-
guntas cientificas, a pesar de los retos inherentes a
su aplicacién.

u Consideraciones finales

m El reloj molecular ha demostrado ser una he-
rramienta fundamental en la biologia evolutiva, les
permite a los cientificos reconstruir la historia de
la vida en la Tierra de manera precisa, incluso en
ausencia de registros fésiles. Gracias a los avances
en los modelos de mutacién relajada y bayesiana, el
estudio de las tasas de evolucién y la divergencia en-
tre especies ha adquirido una nueva dimensién, mu-
cho mas flexible y ajustada a la realidad biolégica de
los organismos. Este enfoque ha ampliado nuestras
capacidades para abordar cuestiones fundamenta-
les como la datacién de eventos evolutivos, el rastreo
de enfermedades y la coevolucién entre especies. A
pesar de los avances, es crucial continuar perfeccio-
nando estos modelos, calibrandolos adecuadamente
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y empleandolos de forma consciente, reconociendo
sus limitaciones. El reloj molecular no sélo ofrece
una ventana al pasado evolutivo de los seres vivos,
sino que también es una herramienta invaluable
para comprender la dindmica de los ecosistemas ac-
tuales y futuros, lo que abre nuevos horizontes en la
investigacién de la biodiversidad y la conservaciéon
de la vida en nuestro planeta.
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