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Destino de genes duplicados?

Perder su función (pseudogenes)

Mantener la misma función (copias redundantes)

Adquirir una nueva función (Neofuncionalización)
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Evolución Molecular



Dogma Central de la Biología Molecular



Un esquema más general
 Como primera aproximación, podemos considerar 
que estos son pasos ordenados linealmente.

 Pero, como vimos en el taller de selección de datos y 
alineamiento, es un proceso de iteración entre fases 
más complejo (“de ida y vuelta”). 

Selección de datos
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 Dado un alineamiento y árbol filogenético, podemos 
reconstruir los cambios a nivel de codones, y a partir 
de allí hacer inferencias sobre el rol de la selección 
natural en la evolución de esas secuencias.
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Código genético



Redundancia: en las secuencias codificantes, podemos 
distinguir entre cambios a nivel de ADN que no 
modifican la secuencia de aminoácidos, tambien 
llamados cambios sinónimos, y cambios a nivel de ADN 
que modifican la correspondiente secuencia de 
aminoácidos, tambien llamados cambios no sinónimos.

Código genético

sinónimos TTT (Phe) →  TTC (Phe)
no sinónimos TTT (Phe) → TTA (Leu)



Podemos definir dos tasas de sustitución:

dS: tasa de sustituciones sinónimas por sitio 
sinónimo

dN: tasa de sustituciones no sinónimas por sitio 
no sinónimo

ω = dN/dS, un estimador de la presión de 
selección a nivel de amino ácidos



La mayoría de las mutaciones a nivel de amino ácidos 
son deletéreas, y tienden a ser eliminadas por la 
selección purificadora, mientras que la mayoría de las 
sustituciones observadas son funcionalmente 
equivalentes (neutrales). 

Teoría Neutral de la Evolución Molecular



La mayoría de las mutaciones a nivel de amino ácidos 
son deletéreas, y tienden a ser eliminadas por la 
selección purificadora, mientras que la mayoría de las 
sustituciones observadas son funcionalmente 
equivalentes (neutrales). 

La teoría neutral provee un marco teórico sólido para 
analizar la influencia de la selección natural en los 
cambios a nivel de ADN, y también nos da la hipótesis 
nula con respecto a los patrones de sustitución 
sinónima y no sinónima.

Teoría Neutral de la Evolución Molecular



Comparar las dos tasas de sustitucion 
(ω =dN/dS)

        
ω = 1: cambios a nivel de amino ácidos son 

selectivamente neutros 

ω < 1: cambios a nivel de amino ácidos son 
deletéreos (selección purificadora) 

ω > 1: cambios a nivel de amino ácidos son 
positivos (selección positiva)



￼







Hudson-Kreitman-Aguadé test 
en genómica poblacional



Hudson-Kreitman-Aguadé test

Compara los niveles de divergencia interespecífica (D) y 
polimorfismo intraespecífico (P) entre dos loci. 

Adh Locus de 
referencia

Polimorfismo 0.101 0.022

Divergencia 0.056 0.052

P/D 1.800 0.420

χ2 6.09

p-value 0.016



Funcionales Pseudogenes

CNV en humanos 116 143

Diferencias 16 11

P/D 7.3 13
χ2 2.06

p-value 0.15

HKA-like test en genómica poblacional

Comparación del número de genes y pseudogenes de receptores 
olfativos entre humanos y chimpancés
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