
Evolución del número de genes

• Duplicación génica
– Mecanismos. 
– Destino evolutivo de los genes duplicados
– Seudogenes, y retroseudogenes

• Evolución de familias multigénicas: la 
evolución concertada

• Genes solapados 
• Splicing alternativo 
• Edición del ARN.
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Introducción

Se ha demostrado estudiando los genes “jóvenes” que las duplicaciones 
génicas son un enlace entre nuevas características biológicas y la evolución de 
las funciones de nuevas proteínas.

Lynch and Conery (2000) comentan que las duplicaciones no solo son 
frecuentes, sino que contribuyen de forma importante a la especiación y a las 
diferencias a nivel de especie. 

Casi todos los genes pueden ser considerados una duplicación o quimera de 
genes más antiguos, y el origen de los nuevos genes tiene que haber sido 
importante en la adaptación.

Los resultados del proyecto del Genoma Humano han revelado que las 
duplicaciones segmentales son mucho más abundantes de lo esperado. 

Además los eventos de duplicación genómica no son raros. Se cree que el genoma de 
levadura se duplicó entero hace unos 100 millones de años.  



Duplicaciones génicas

Una duplicación génica es la duplicación de una región de DNA  que contiene al 
menos un gen. Puede ocurrir por un error del mecanismo de recombinación 
homóloga (duplicación segmental),  por un evento de retrotransposición o por la 
duplicación de un cromosoma entero.

Los dos genes que resultan de la duplicación son parálogos entre sí, y suelen 
codificar para la misma proteína, en un principio. Por contra, los genes 
ortólogos son genes que codifican para proteínas con funciones similares en 
especies diferentes y están creados en un evento de especiación.



Duplicaciones génicas

A veces las duplicaciones del gen no son completas, tan solo contienen parte 
del gen ancestral (duplicaciones parciales) o bien pueden tener trozos de varios 
genes (duplicaciones quiméricas).

Parcial Quimérica

Ancestral

Nuevo

Hay varias  formas de duplicación parcial:

- El gen duplicado representa una parte del ancestral y incorpora 
codones de inicio y final por mutaciones puntuales o pequeños indels 

-El gen duplicado representa el ancestral que no tiene promotor, y 
reclutará uno de la nueva localización genómica (duplicación 
completa con reclutamiento). 



Mecanismos de duplicación génica

Los dos mecanismos principales de duplicación génica son los errores en la 
recombinación homóloga y la retrotransposición. 

-Recombinación homóloga

Las duplicaciones surgen de un evento llamado entrecruzamiento desigual que 
ocurre durante la meiosis entre cromosomas homólogos mal alineados. También 
puede ocurrir este intercambio desigual entre cromatidas hermanas en el mismo 
cromosoma y da también duplicaciones génicas.

Esto ocurre gracias a que ambos cromosomas comparten elementos repetitivos. El 
producto de esta recombinación son duplicaciones en el sitio de intercambio y una 
deleción reciproca.

El proceso incluye varios pasos de roturas y reestructuración del DNA.

Es normalmente usada por las células para reparar las roturas de doble cadena del 
DNA, la recombinación homóloga también produce nuevas combinaciones durante 
el entrecruzamiento en la meiosis.

Hay dos tipos de recombinación homóloga, una involucrada en la reparación del DNA 
durante la mitosis y otra en la meiosis.



RecombinaciónMecanismos de duplicación génica



Mecanismos de duplicación génica

- Retrotransposición

Para ser heredable y de relevancia evolutiva, la retrotransposición tiene que ocurrir 
en la línea germinal.

Por lo tanto necesita maquinaria que sea activa en la línea germinal, esta 
maquinaria enzimática le permite retrotranscribir e integrar cDNAs  de los mRNA 
procesados. 
Solo los genes que se expresen en la línea germinal tendrán mRNA y podrán 
retrotranscribirse por este mecanismo.



TransposiciónMecanismos de duplicación génica

La transcriptasa inversa proviene de 
diferentes tipos de elementos 
retrotransponibles, dependiendo del 
organismo. En los mamíferos los LINEs 
parecen aportar la maquinaria.

El dominio endonucleasa del L1 crea un 
primer nick en el sitio genómico de inserción, 
en la secuencia diana TTAAAA.

Este nick permite que el dominio transcriptasa 
del L1 sea el “primer” del mRNA (transcripción 
reversa), y usa este mRNA como cadena 
molde. 

Se produce un segundo nick en la otra cadena de 
DNA. Se sintetiza el DNA para llenar los nicks.

Se sintetiza cDNA en las regiones que 
sobresalen en los dos nicks, se crean 
repeticiones de las secuencias flanqueantes a 
la secuencia diana.

. 



Destino de los genes duplicados

- El destino más común de un gen duplicado redundante es la no funcionalización 
(seudogenes), dado que la mayoría de nuevas mutaciones que le ocurran serán 
deletéreas por naturaleza. 

En ese caso la copia ancestral retiene la función original y la nueva adquiere la 
nueva función, que puede ser adaptativa.

Aún menos probable es que el destino de la duplicación génica sea la adquisición 
de nuevas mutaciones que deriven en una nueva función (neofuncionalización).   

- En el genoma nos quedará un seudogen, porque no realiza ninguna función o 
porqué ha perdido la expresión, dependiendo donde se den las mutaciones.

También puede ocurrir que ambas copias acumulen mutaciones deletereas hasta el 
punto de partir la función ancestral, nos referimos a la subfuncionalización. 



Destino evolutivo genes duplicados



Genes análogos y genes ortólogos: dos tipos de homología de genes basados   en 
diferentes caminos evolutivos 

Ortólogos - genes en dos especies separadas que se derivan de la misma 
gen ancestral en el último ancestro común de estas dos especies 

Parálogos - genes relacionados que han resultado de una duplicación de 
genes dentro de un mismo genoma, y es probable que se han ido distanciando en 
su función 

Homólogos - genes que están relacionados por descendencia en cualquier 
manera 



Genes análogos y genes ortólogos: dos tipos de homología de genes basados   en 
diferentes caminos evolutivos 



Duplicaciones de genes dan lugar a las familias de genes relacionados dentro de una sola célula 

Families of evolutionarily related genes in the genome of Bacillus subtilis
47% of the genes in this bacterium have one or more obvious relatives



Más de 200 
familias de genes 
son comunes a la 
mayoría de los 
organismos



Familias de genes

Genes originados por duplicación y mutación: histonas, globinas, CYP450, 
queratinas, colágenos, etc.
Búsqueda de nuevos genes de secuencia parecida



Destino genes duplicados: Isozimas y alozimas

alozimas
dif. alelos isozimas

dif. loci



Gene duplication in mosquito 
as a response to insecticides

Los insecticidas organofosforados (por ejemplo, paratión y 
malatión) interactúan con muchas enzimas y en particular 
inhiben la actividad de la acetilcolinesterasa (AChE) en el 
sistema nervioso central, produciendo la inducción de 
condiciones letales



Organophosphorous insecticides

La acetilcolina es un es un neurotransmisor que 
estimula la apertura de los canales Na + y K +. Estos 
canales regulan la función del cerebro, así como la  del 
corazón, los pulmones, y los músculos esqueléticos. 

La acetilcolinesterasa cataliza la hidrólisis de la 
acetilcolina para formar acetato y colina inactivos
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Acetylcholinesterase

Acetyl-CoA
+

Choline

Acetylcholine

Postsynaptic tissue

Acetylcholinesterase

Cholinergic
neuron

Insecticide



Esterases

Las esterasas son enzimas desintoxicantes hidrolasa 
carboxil-éster  que son responsables de la resistencia a los 
insecticidas organofosforados. 

Estas enzimas son inespecíficas.



Detoxifying esterases
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Esterases

Culex pipiens tiene 2 genes que codifican 
esterasas: Est-3 and Est-2. Estos genes están 
separados por un espaciador intergénico que varía 
entre 2–6 kb. 

Est-3 Est-2



Alignment of predicted estα2 and 
estβ2 amino acid sequences
of Culex quinquefasciatus

~47% similarity between the two sequences

[Biochem.J.(1997) 325,359-365]



Esterases

La resistencia a los insecticidas corresponden a una sobre-
producción esterasa (que se une o metaboliza el insecticida) 
con respecto a la producción de esterasas basal de alelos 
de susceptibilidad. 

Se han descrito varios alelo de resistencia



Different  allele show 85-90% of similarity

Esterase starch gel



Esterases

Para la mayoría de los alelos, la sobre-producción de la esterasa es el 
resultado de la duplicación de genes. Esto se refiere a cualquiera de un 
locus o ambos. 

Est-3 Est-2

B

A

A

B

47 % of similarity

~100 % of similarity



Esterases

El nivel de la duplicación de genes varía entre los diferentes 
alelos: 

El alelo EsterB1 podría alcanzar fácilmente 100 
duplicaciones 

El alelo Ester4 nunca se ha encontrado por encima de unos 
cuantos genes . 

Varía también dentro y entre las poblaciones para un alelo 
amplificado dado. 

Por qué los diferentes alelos amplificados tienen límites 
distintos de amplificación se desconoce 



Esterases

Los alelo de resistencia tiene un costo para el mosquito. En 
ausencia de insecticidas en el medio ambiente  los 
mosquitos no resistentes tienen mejor fitness



Gene Duplication in Aphids as a response for 
insecticide.

La misma historia que los mosquitos



Few Words About Aphids 

The Myzus persicae likes…lettuce.
In fact, it is the most important aphid pest on lettuce



E4 & FE4

Myzus persicae has 2 genes encoding esterases E4 
and FE4, which are responsible for the resistance 
to organophosphorous insecticides.

These genes show 99% identity in nucleotide 
sequences, both have exactly the same exon-
intron structure (same size and same positions).



Many copies of E4 and FE4

Resistance strains of the aphid were found to 
contain multiple copies of E4 and FE4. The 
sequences of all copies are 100% identical.

It is believed that this duplication occurred within 
the last 50 years, with the introduction of the 
selective agent.



El incremento en el número de genes puede 
ocurrir rápidamente bajo presión de selección.

La duplicación de genes no es un paso limitante 
en la evolución. 



Fotorreceptores: células capaces de captar la lu
y generar impulsos eléctricos. Hay 2 tipos

bastones retinianos: rodopsina (luz)
conos retinianos: opsoninas (color)
rojo
verde
azul

visión tricromática

rojo
verde

Daltonismo es la ceguera para el rojo y verd
Afecta a 8/100 varones (raza blanca) 

4/10.000 mujeres
Varios tipos de daltonismo
monocromáticos: visión en blanco y negro
dicromáticos:visión de dos colores
tricromáticos: visión de los colores alterada

Destino genes duplicados: nuevas funciones



rojo
verde

rojo
verde

rojo
verde

rojo
verde

rojo
verde

R+ V-

recombinación intergénica

recombinación intragénica
recombinación intragénica

recombinación intragénica

tricrómatas
protoanómalos

deuteranopia

R+ V” R” V+

R” V+

tricrómatas
deuteroanómalos

R+V”

R+V-

R+V”

R”V-

R”V+
R”V+
R”V-

Regiones muy similares son altamente 
susceptibles de recombinación

Varones XY (una copia)
Hembras XX (dos copias) 



Destino genes duplicados: seudogenes 

Algunos se transcriben otros no.
• Además pueden influenciar en la estructura y función del 

genoma. 
• Su similitud con genes funcionales han confundido la 

anotación o codificación de una proteína
• Se ha encontrado que una fracción significativa (hasta 

un 20%) de pseudogenes son transcriptos, lo cual 
complica la localización de un gene funcional

• Los seudogenes son otro grupo componente genómicos 
que se encuentran a menudo en el espacio intergénico

• Se derivan de genes funcionales (a través de 
retrotransposición o duplicación) pero han perdido las 
funciones originales de sus genes padre



Clasificación de seudogenes

Convencionales
– Por duplicación

• Procesados o retroseudogenes
- retransposición



Familias multigénicas

Familias complejas de genes
Superfamilia de las globinas

Familias simples de genes
Genes de ARN ribosómicos



• Los ejemplos clásicos de familia multigénicas  no 
idénticos son las dos familias  de los genes que codifican 
las globinas 
α-globinas y β-globinas son polipéptidos codificadas por 
genes en diferentes cromosomas humanos y se 
expresan en diferentes momentos en el desarrollo

© 2011 Pearson Education, Inc.



Figure 21.11b
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Familias génicas

Evolución concertada

• Entre los primates de la familia Hominidae la 
globina 1 difiere ~2.5 aminoácidos (separación hace 
10-5 millones de años)

• La globina 1 y 2 en el ser humano difiere ~0.25 
aminoácidos a pesar de que ambos genes han 
estado separados por 300 millones de años

• La evolución concertada ocurre cuando genes de 
una familia no evolucionan independientemente 
entre si. 

• La evolución concertada resulta en una 
homogenización de un conjunto de secuencias 
homólogas no alélicas.



Familias 
multigénicas 

simples 



Eukaryotic rRNA genes

• 28S, 5.8S, and 18S rRNAs are encoded 
by a single transcription unit (45S) 
separated by 2 internally transcribed 
spacers (ITS) and bounded by externally 
transcribed spacers (ETS). 

18S 28S

ITS 1 ITS 2ETS ETS

5.8 S



Figure 21.11a

DNA
RNA transcripts

Nontranscribed
spacer Transcription unit

DNA
18S

5.8S

28S

28S

5.8S

18S

(a) Part of the ribosomal RNA gene family

rRNA



Organización de ADN ribosómico





Divergent (classical) evolution vs. concerted evolution

Ganley AR, Kobayashi T. 2007. Genome Res. 17:184-191.

Expected                       Observed



¿Porqué son tan parecidos los 
genes de las familias multigénicas?

• Aunque existen muchas copias de el 
mismo gen en el genoma y la duplicación 
ocurrió hace muchos millones de años 
todas las copias presentes en un 
genomas son prácticamente idénticas



53

18S and 28S in X. laevis and X. borealis are identical. 

NTS regions differ between the two species. 

NTS regions are identical within each species. 

Conclusion: NTS regions in each species have 
evolved in concert, but have diverged rapidly 
between species.



(a)Selección depuradora .
(b)Multiplicación reciente.
(c)Evolución concertada.



(a) Seleccion depuradora

Rechazada por el hecho de que 
las regiones NTS están tan 
conservadas como las 
secuencias de rRNA funcionales



(b) Multiplicación reciente

Rechazada por el hecho de que la 
homogeneidad intraespecífica no 
disminuye con el tiempo evolutivo 



(c) Evolución Concertada



Evolución concertada

• Un miembro de una familia de genes no 
evoluciona independientemente de los otros 
miembros de la familia.

•
• Intercambia información de secuencia con otros 

miembros recíprocamente o no recíprocamente. 

• A través de interacciones genéticas entre sus 
miembros, una familia multigénica evoluciona en 
concierto como una unidad. 



Mecanismos de evolución concertada

• 1. Crossing-over (entrecruzamiento 
desigual

• 2. Conversión génica 
• 3.Transposición duplicativa



Modos de producción de conversión 
génica:

• Recombinación no homóloga

Recombinación no homóloga



Recombinación desigual



Conversión génica 



Conversión génica



MODELO DE HOLLIDAY

Unión de Holliday

Recombinantes sin 
entrecruzamiento

corte

Intermediario de Holliday

Recombinantes 
con 
entrecruzamient
o 



Como consecuencia de la recombinación se produce un ADN heteroduplex que 
hay que reparar este proceso se conoce como Conversión Génica

La Conversión Génica es un proceso de intercambio genético y ocurre 
durante la reparación de errores de apareamiento entre las bases del 
heterodúplex de ADN



Durante la recombinación hay un corte en una 
cadena simple y las cadenas invaden..

Produciéndose un ADN heteroduplex con un 
apareamiento erróneo de bases.

La secuencia GGG corresponde a el alelo A+  y 
la secuencia AAA es el alo a-

Los nucleótidos mal apareados son cortados y 
reemplazados utilizando como molde la cadena 
complementaria

Si se utiliza como molde siempre la misma 
cadena en ambos casos obtenemos tres copias de 
A+  y una de a- (Parte izquierda del  esquema) 

Si se utilizan ambas cadenas como molde se 
obtienen dos copias de A+ y dos copias de a-. 
(Parte derecha del esquema)



Conversión Génetica 

(a) Heteroduplexes formed by the resolution 
of Holliday structure or by other mechanisms.



(b) The blue DNA uses the invaded segment (e') as 
template to "correct" the mismatch, resulting in gene 
conversion.

Gene conversion
(one possible origin)



(c) Both DNA molecules use their original sequences as 
template to correct the mismatch. Gene conversion does 
not occur. 

Gene conversion
(one possible origin)



RECOMBINACIÓN MITÓTICA



Alternativas a la producción de nuevas 
proteínas sin cambiar la secuencia

Genes solapados
• Splicing- alternativo
• Edición del ARN
• Cambios epigenéticos



Genes solapados

• La misma secuencia de ADN codifica para más de 
una proteína

• Se utilizan diferentes marcos de lectura o de hebra 
complementaria 

• Se han comprobado en los virus, bacteriófagos ... 
(genomas compactos)

• La tasa de evolución espera que sea más lento para 
tales regiones 



Bidirectional and partially overlapping genes

● Not very common in human genome as 1 gene/100 kb density allow 
genes to be loose…

● Provides possibility for common regulation of a gene pair.

● Partially overlapping genes are usually encoded by opposite DNA 
strands. 

Found in dense gene areas, 

as HLA class III complex on 6p21.3 

Could represent sense-antisense pair 

with one gene is coding mRNA, another is non-coding



Genes within genes

Neurofibromatosis gene (NF1) intron 26 encode : 

OGMP (oligodendrocyte myelin glycoprotein)
EVI2A and EVO2B 
(homologues of ecotropic viral intergration sites in mouse)



Splicing: puede darse que un mismo ARN mensaj
inmaduro de lugar a un ARN mensajero mad
diferente en distintos tipos celulares o que un A
mensajero inmaduro de a distintos ARN mensaje
maduros en una misma célula. El resultado
distintas variantes de la proteína codificada por el g

En tipo celular A

En tipo celular B

En tipo celular C

Splicing alternativo

Debido al splicing alternativo el número de proteínas puede ser 
mayor al número de genes



Tipos de Splicing alternativos posibles.
(a) Selección de promotores alternativos: este es el único método que da lugar a un dominio N-terminal alternativo. En este 
caso, cada promotor puede dar lugar a un juego de exones diferentes.
(b) Selección de sitios de poliadenilación alternativos: este es el único método que da lugar a un dominio C-
terminal alternativo. En este caso, cada sitio de poliadenilación puede dar lugar a un juego de exonesdiferentes.
(c) Retención de intrones: en este caso en lugar de ayustar los intrones, estos son retenidos en el transcrito. Este intrón 
puede expresarse, dar lugar a un codón de parada o cambiar la pauta de lectura.
(d) Splicing de exones(exon splicing): en este caso ciertos exones son sujetos a splicing fuer





Edición del ARN

La secuencia del gen de apoliproteína-B es la 
misma en intestino e hígado pero la secuencia 
del RNAm se modifica por un cambio de base 
que origina un codón de terminación en 
intestino

Gen de apoliproteína-B con 29 exones

Codón 2153 codifica para 
glutamina

Edición

RNAm en hígado 
codifica una proteína 
de 4563 aminoácidos

RNAm en intestino 
origina una proteína 
de 2153 aminoácidos

La edición de RNAm ocurre cuando 
una desaminasa actúa sobre una 
adenina en una región de RNA 
duplexo imperfectamente apareado



El RNAm del gen 
coxII de 
tripanosoma 
tiene un cambio 
de cuadro con 
respecto al DNA. 
El cuadro 
correcto se crea 
por inserción de 
cuatro uridinas

Codificado 
en el 
genoma

Secuencia 
de DNA

Cambio de 
cuadro

Secuencia 
de RNAm

Secuencia 
de la 
proteína

La edición de RNAm ocurre cuando una 
desaminasa actúa sobre una adenina en una 
región de RNA duplexo imperfectamente 
apareado



Cambios epigenéticos – Metilación del DNA

1. Los cambios epigenéticos son modificaciones heredables que afectan a la 
expresión génica sin introducir ningún cambio a nivel de la secuencia de 
DNA.

2. Un ejemplo de cambio epigenético es la metilación del DNA, 
principalmente a nivel del carbono C5 de la citosina.

3. Islas CpG: regiones ricas en dinucleótidos CpG no metilados
que habitualmente preceden las regiones promotoras de los
genes.

4. La metilación de islas CpG se halla asociada al silenciamiento
de la transcripción génica



Cambios epigenéticos - Acetilación de las histonas



Metilación del DNA e impresión genética 
(imprinting)



Impresión genética – Locus callipyge

En 1983, se identifica la presencia de un macho con 
hipertrofia muscular en la raza Dorset. El cruce de machos 
hipertróficos con ovejas normales demostró la segregación 
de un locus autosómico (locus callipyge)


