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OBJETIVOS

• Introducir la teoría práctica de la inferencia filogenética a partir de datos moleculares

• Introducir al uso de programas bioinformáticos para análisis de secuencias de ADN



INTRODUCCIÓN
DARWIN

•“Estoy seguro de que llegará el tiempo, aunque yo no viva para  verlo, en el que 
tendremos árboles genealógicos para cada
•Reino de la Naturaleza” 

Carta de Darwin a Thomas Huxley, 1857



CONCEPTOS EN FILOGENIA

• La filogenética es el estudio de las relaciones evolutivas entre grupos de  organismos o genes

• Las relaciones evolutivas se representan en forma de árboles filogenéticos

• La filogenética pude utilizar caracteres morfológicos y/o moleculares (en la  mayoria de los casos)



• Taxón: Elementos cuyas relaciones estamos estudiando, A veces se llaman OTUS.  Pueden 
tratarse de especies, grupos de especies, genes, alelos.

• Nodo: Punto de ramificación de una rama (presumiblemente un taxón ancestral)
• Rama: Define las relaciones entre taxones en términos de ancestros
descendientes.
• Topología: Padrón de ramificación del árbol
• Longitudes de rama: Representa número de cambios o probabilidad de cambios
• Raíz: Ancestro común de todos los taxones
• Clado: Grupo de uno o más taxones que incluye al ancestro común y a todos sus
descendientes

CONCEPTOS EN FILOGENIA



• Dendrograma: Es un término genérico para la representación diagramática de un árbol
filogenético.

• Fenograma: Es un dendrograma no enraizado en que se establecen las relaciones de
parentesco fenético de los organismos estudiados; surgen de la aplicación de los métodos de
taxonomía numérica.

• Cladograma: Es un árbol formado usando métodos cladísticos. Este tipo de árbol solo
representa un padrón de ramificación, es decir que la longitud de sus ramas no representa el
tiempo

• Filograma: Es un árbol filogenético que representa explícitamente un número de cambios de
rasgos de carácter a lo largo de la longitud de sus ramas, es el resultado de la aplicación de los
principios de la sistemática evolutiva.

CONCEPTOS EN FILOGENIA



• Monofilético: Incluye todos los descendientes del taxón ancestral de los 
miembros  del grupo.

• Polifilético: No incluye a todos los descendientes del taxón ancestral de los
miembros del grupo.
• Parafilético: No incluye a todos los descendientes del taxón ancestral de los  

miembros del grupo, pero sí al mismo ancestro.

CONCEPTOS EN FILOGENIA



CONCEPTOS EN FILOGENIA



HOMOLOGÍA Y HOMOPLASÍA

• Homología: Es la relación entre rasgos de organismos que se comparten como  
resultado de una herencia común (ex. huesos de los extremidades de los  
vertebrados).

• Analogía: Es la relación entre rasgos de organismos que desempeñan una
función similar pero no como resultado de una herencia común (ex. el ala de
los insectos y las aves).

• Homoplasía: Es la relación entre rasgos similares de organismos que se 
comparten  como resultado de evolución revertida, paralela o convergente 
(ex. espinas en  diversos cactus).



HOMOLOGÍA ESTRUCTURAL



HOMOLOGÍA GENÉTICA



• ORTÓLOGOS: Homología producida por la especiación. Los ortólogos tienden a  
tener funciones similares

• PARÓLOGOS: Homología producida por duplicación de genes. Los parólogos
tienden a tener funciones distintas.
• XENÓLOGOS: Homología producida a partir de transferencia genética horizontal  

entre dos organismos.

TIPOS DE HOMOLOGÍA



HOMOPLASÍA MOLECULAR



PORQUÉ ESTUDIAR FILOGENÉTICA Y EVOLUCIÓN  

MOLECULAR?
COROLARIO I

Nada en biología hace sentido excepto a la luz de la evolución

Theodosius Dobzhanski, 1973
The American Biology Teacher 35:125

COROLARIO II

Nada en biología evolucionaria hace sentido excepto a la luz de la 
filogenia

Jeff Palmer, Douglas Soltis, Mark Chase, 2004  American J. Botany 
91:1437-1445



• Biología evolutiva (ex. Reconstrucción del árbol de la vida)

• Sistemática (ex. Clasificación de grupos)

• Antropológico (ex. Estudios de poblaciones humanas)

• Forense (ex. Transmisión intencional de un virus)

• Parasitológicos (ex. Coevolución de parásitos y hospedadores)

• Epidemiológico (ex. Reconstrucción de la transmisión de una enfermedad)

• Ecológicos (ex. Radiaciones adaptativas)

• Genómica y Proteómica (ex. Comparación com proteínas homólogas)

APLICACIONES DE LA FILOGENÉTICA



Topología filogenética basada en  2,596 
amino ácidos de 3,083  genomas

Topología filogenética basada en 31  
genes ortólogos de 191 genomas

APLICACIONES DE LA FILOGENÉTICA



• Usando el gen de la retrotranscriptasa inversa fue
posible condenar un médico por crimen en
segundo grado de su enamorada, al inocularle
sangre positiva con HIV de una de sus pacientes
paciente.

• El análisis de las secuencias fueron realizadas por
dos instituciones diferentes coincidiendo las
muestras de HIV de la enamorada con de la
paciente.

APLICACIONES DE LA FILOGENÉTICA



PORQUÉ QUEREMOS ALINEAR SECUENCIAS?

• Asignar funciones a proteínas desconocidas

• Determinar relaciones entre organismos

• Identificar estructuralmente y funcionalmente elementos  importantes

• Hacer predicciones acerca de estructuras 3D



Objetivo general

• Encontrar el máximo grado de semejanza

• Encontrar la mínima distancia evolucionaria

ALINEAMIENTOS DE SECUENCIAS



• Alineamientos global vs local

• Alineamientos espaciados vs no espaciados

• Alineamientos por pares vs multiples

TIPOS DE ALINEAMIENTOS DE SECUENCIAS



ALINEAMIENTO GLOBAL VS LOCAL

Alineamiento Global
•Empareja tanto caracteres como fuere posible de principio a fin

•Encuentra un alineamiento com el más alto score

•Regiones com alta similaridad local pueden ser ignorados en  favor de un más 
alto score total



ALINEAMIENTO GLOBAL VS LOCAL

Alineamiento Local
•Encuentra subsecuencias com la más alta densidad de  emparejamientos

•Encuentra regiones com el más alto local score
•Secuencias similares pueden extenderse más allá de la local  subsecuencia con 
un más bajo grado de similaridad.



Alineamiento No espaciados

•Comparaciones de secuencias son más o menos proporcional al  cuadrado de las 
longitudes promedios.

ALINEAMIENTOS ESPACIADOS VS NO ESPACIADOS



Alineamiento Espaciado
•Si espacios de alguna longitud en alguna posición sería  permitido:
*Computancionalmente muy costoso
*Alineamientos no serían significativos

ALINEAMIENTOS ESPACIADOS VS NO ESPACIADOS

• Se necesita un número manejable de espacios



Penalidades de espacios

• Reduce el número de espacios en el alineamiento
• Asegura un alineamiento más significativo
• Abertura de un espacio es costosa
• Extensión de un espacio es barata

ALINEAMIENTOS ESPACIADOS VS NO ESPACIADOS



Penalidades de espacios

ALINEAMIENTOS ESPACIADOS VS NO ESPACIADOS



• Alineamiento enparejado
*Necesita dos secuencias

• Alineamiento múltiple
*Requiere más de dos secuencias
*Es un problema computacional es más difícil

ALINEAMIENTOS ENPAREJADOS VS MULTIPLES



MÉTODOS DE ALINEAMIENTOS ENPAREJADOS

• Dot Matrix (Gibbs and McIntyre)

• Algoritmos de programación dinámica (Needleman- Wunsch, Smith-
Waterman)

• Algoritmos heurísticos (BLAST, FASTA)



• Todos los posibles emparejamientos entre 2 secuencias son  mostrados.
• Facilmente revela inserciones y delecciones
• Facilmente identifica repeticiones invertidas directas
• Mismo algoritmo es usado para ADN, ARN y proteínas.

Desventajas
• No muestra un actual alineamiento de secuencia.
• Evaluación cualitativa de los alineamientos
• Significancia estadística de alineamiento no es obvia.

Ventajas



DOT MATRIX



• Todos los posibles emparejamientos entre 2 secuencias son  
mostrados.

• Facilmente revela inserciones y delecciones

• Facilmente identifica repeticiones invertidas directas

• Mismo algoritmo es usado para ADN, ARN y proteínas.

• Desventajas

• No muestra un actual alineamiento de secuencia.

• Evaluación cualitativa de los alineamientos

• Significancia estadística de alineamiento no es obvia.

Ventajas



ALGORITMOS DE PROGRAMACIÓN DINÁMICA



Ventajas

• Muy rápido

• Confiable en un sentido estadístico

Desventajas

• Menos sensitivo que la programación dinámica

ALGORITMOS HEURÍSTICOS (BLAST, FASTA)



Ventajas

• Puede identificar dominios estructurales y funcionales.
• Puede identificar familias de proteínas.

Desventajas

• Aún un difícil problema de algoritmos

ALINEAMIENTOS DE MULTIPLES SECUENCIAS



ALINEAMIENTOS DE SECUENCIAS



ALINEAMIENTOS DE SECUENCIAS



ALINEAMIENTOS DE SECUENCIAS



• Base de datos es un conjunto de datos relacionados y  
almacenados para un propósito particular con una estructura  
lógica.

• Una base de datos de interés biológico, nos permitirá realizar  
búsqueda de información (autores, títulos, claves, números  de 
acceso), homologías (secuencias iguales o parecidas),  patrones 
(patrones conocidos en mi secuencia) y predicciones  (encontrar 
proteínas parecidas a la mia pero com función  conocida).

BASE DE DATOS



• Existen cientos de BD en número tan elevado que no es
práctico enumerarlas.

• Por el tipo de información que contienen distinguimos
Bases de datos bibliográficas Bases de datos taxonómicas Bases de 

datos de nucleótidos Bases de datos genómicas Bases de datos 
de proteinas Bases de datos de microarrays

BASE DE DATOS

http://www.ebi.ac.uk/2can/databases/bib.html
http://www.ebi.ac.uk/2can/databases/taxonomic.html
http://www.ebi.ac.uk/2can/databases/dna.html
http://www.ebi.ac.uk/2can/databases/genomic.html
http://www.ebi.ac.uk/2can/databases/protein.html
http://www.ebi.ac.uk/2can/databases/microarray.html


El National Center for Biotechnology Information (NCBI) centraliza los bancos 
de  datos y aplicaciones de EEUU.

BASE DE DATOS

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/


El European Bioinformatics Institute (EBI) realiza una función similar en Europa.

BASE DE DATOS

http://www.ebi.ac.uk/


GenomeNet reúne bases de datos diversas en Japón.

BASE DE DATOS

http://www.genome.jp/


Expasy es una base de datos multipropósitos de Suiza.

BASE DE DATOS



Protein Data Bank es una base de datos estructuras 3D de
proteínas

BASE DE DATOS



DONDE BUSCAR CON MÁS ESPECIFICIDAD?



FENOGRAMAS

CLADOGRAMAS

OTROS DATOS USADOS PARA ESTABLECER 

RELACIONES FILOGENÉTICAS



MUTACIÓN Y SUSTITUCIÓN



TRANSICIONES Y TRANSVERSIONES



TASA DE SUBSTITUCIÓN



PROBABILIDAD DE CAMBIO



MODELO DE JUKES CANTOR (JC69)



MODELO KIMURA 2 PARAMETROS (K2P O K80)



MODELO DE FELSENSTEIN 1891 (F81)



MODELO HASEGAWA-KISHINO-YANO (HKY85)



MODELO GENERAL DE TIEMPO REVERSIBLE (GTR O REV)



• Todos los sitios nucleotídicos cambian de forma independiente

• La tasa de substitución es constante en el tiempo y entre los
distintos linajes

• Las frecuencias de las bases está en equilibrio

• Las probabilidades condicionales de substitución nucleotídica
son las mismas para todos los sitios y no cambian en el
tiempo.

ASUNCIONES DE LOS MODELOS EVOLUTIVOS



• Independencia

• Composición de las bases.

• Variación de las tasas entre sitios

• Proporción de sitios invariables

• Distribución gamma

INFERENCIA FILOGENÉTICA



• Test de la razón de verosimilitudes (LRT)
• Test de la razón de verosimilitus jerárquicos (hLRT)
• Criterio de Información de Akaike (AIC)
• Criterio de Información Bayesiano (BIC)

TEST PARA ESCOGER EL MODELO EVOLUTIVO ÓPTIMO



MÉTODOS FILOGENÉTICOS



PROPIEDADES DESEABLES DE LOS MÉTODOS  FILOGENÉTICOS



TIPOS DE MÉTODOS FILOGENÉTICOS



MÉTODOS ALGORÍTMICOS



MÉTODOS DE OPTIMALIDAD



BÚSQUEDA DE ÁRBOLES



MOVIÉNDOSE POR LOS ÁRBOLES

BÚSQUEDA HEURÍSTICA



MÁXIMA PARSIMONIA



Ventajas
•No depende de algún modelo específico de evolución.

•Da ambos, un árbol y la hipótesis asociada del caracter de evolución.

•Si homoplasia es poco frecuente, da resultados confiables.

Desventajas

•Puede dar resultados no confiables si homoplastia frecuente.

•Subestima longitud de ramas.

•Parsimonia es frecuentemente soportada por argumentos filosóficos  en vez 

de estadísticos.

MÁXIMA PARSIMONIA



Métodos de Distancias



Ventajas
•Son muy rápidos.

•Hay muchos modelos por corregir.

•LRT puede ser usado para buscar el mejor modelo.

Desventajas

•Información acerca de evolución de caracteres particulares 

está  perdido.

Métodos de Distancias



MAXIMA VEROSIMILITUD



Ventajas

• Cada sitio tiene valor de likelihood.

• Longitud de ramas exactas.

• No hay necesidad de hacer correciones al modelo.

• Todos los sitios son informativos

• Puede incluir tasa de substitución, frecuencia de caracteres, etc.

• Si el modelo es correcto el árbol obtenido es “correcto”

Desventajas

• Si el modelo es correcto el árbol obtenido es “correcto”

• Demanda capacidad computacional.

Métodos de Distancias



INFERENCIA BAYESIANA



INFERENCIA BAYESIANA

Ventajas

•Más rápido que Máxima verosimilitud.

•Longitud de ramas exactas.

•No hay necesidad de hacer correciones al modelo.
•Todos los sitios son informativos
•Puede incluir tasa de substitución, frecuencia de caracteres, etc.

•Si el modelo es correcto el árbol obtenido es “correcto”
•No hay necesidad de interpretaciones bootstrap

Desventajas

•Cuando saber que convergió

•A que extensión posterior probability es influenciada por la prior  probability.



Bootstrap

•Simula repeticiones de variaciones nucleotídicas de la matriz inicial  

para corroborar la robustez de las ramas

•Mayor capacidad computacional Jackknife

•Eliminar datos de variación nucleotídica para corroborar la 

robustez  de las ramas

•Menor capacidad computacional

Metodologías de Remuestreo o Permutaciones



 Selección Positiva, es un tipo de selección natural que  favorece a 
un solo alelo, y por esto la frecuencia alélica de una  población 
continuamente va en una dirección. Este  mecanismo puede 
conducir adaptaciones.

 Selección negativa o purificadora, es un tipo de selección  natural 
en el que la diversidad genética decae según un valor  particular de 
carácter.

TIPOS DE SELECCIÓN NATURAL



La gran mayoría de los cambios evolutivos a nivel  molecular 
son causados selectivamente por deriva  al azar de 
mutaciones neutrales o casi neutrales.
Siendo su más importante consecuencia la fijación  de 
mutaciones a una tasa constante dentro de la  población

TEORIA NEUTRAL



Cambios en una secuencia de proteína….



Cuantificando variación no sinónima – Una estimación de 

selección positiva

Mutaciones sinónimas: mutaciones neutrales  
Mutaciones no sinónimas: mutaciones no neutrales



Para medir la selección positiva:

Tasa de mutaciones sinónimas  Tasa de 

mutaciones no sinónimas



Selección de purificación

f.ex. housekeeping genes

Evolución neutral

f.ex. pseudogenes

Ka or dN

Selección positiva

f.ex. effector genes

Ks or dS

KA or dN: tasa de divergencia no sinónimas

KS or dS: tasa de divergencia sinónima

Selección positiva entre especies

Evolución entre especies



Analizando divergencia y polimorfismo

• KA  / KS   ratios > 1 indica selecciónpositiva

• KA  / KS ratios < 1 indica selección negativa

• KA / KS ratios = 1 indica evolución neutral

KA and dN: tasa de sustituciones no sinónimos  

KS and dS: tasa de sustituciones sinónimas  PN: 

Cantidad de polimorfismos no sinónimos  PS: 

Cantidad de polimorfismos sinónimos

Estimación específico de rama

Estimaciones de polimorfismos y sustituciones no sinónimas y 
sinónimas proveen perspectiva en los procesos evolucionarios

Especie A Especie B

PN / Ps

Ka/Ks

Especie C



¿Cuánto deben diferir las secuencias para indicar que son especies

diferentes?



FILOGENÓMICA

Es referido a la intersección entre los campos de la evolución y genómica. Por 
lo  tanto, estudios de procesos evolucionarios a escala genómica.



FILOGENÓMICA

Requiere gran cantidad de datos.
Recursos computacionales potentes y algorítmos rápidos.
El tiempo es un problema y la velocidad es alcanzada con perdida de 
resolución o  cualidad de los resultados.
Pero es esperado que se mejore con la inclusión de más datos y nuevos 
métodos

Aplicaciones de Filogenómica

Filogenómica y el árbol de la vida.
Filogenómica como inferencia filogenética a larga escala.  Filogenómica 
para predicción de funciones



RECONSTRUCCIÓN DEL FILOMA HUMANO



ÁRBOL CONSENSO  VS

ÁRBOL DE ALINEAMIENTO 

CONCATENADO





Muchas gracias




