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Los primeros árboles filogenéticos

All living things have much in common, in their chemical composition,

their germinal vesicles, their cellular structure, and their laws of growth and
reproduction. … Therefore, I should infer … that probably all the organic
beings which have ever lived on this earth have descended from some

primordial form, into which life was first breathed. On the Origin of
Species, (1859, page 484)

El primer árbol filogenético moderno tal y como los entendemos actualmente 

fue publicado como única figura en el origen de las especies de Darwin.

Antes que él, Lamarck ya publicó un árbol filogenético, 

pero con grupos taxonómicos jerarquizados lo que 

suponía la existencia de transformaciones entre los 

grupos taxonómicos. Es decir, unos grupos 

taxonómicos provenían directamente de otros tras 
ciertas transformaciones.



Los árboles filogenéticos

• La filogenética pretende conocer la relación de ancestría y descendencia 

de los OTUs a diferentes niveles taxonómicos, haciendo una 

reconstrucción de esta relación con base en diversos caracteres adquiridos 

por descendencia directa.

• Los OTUs (Operational taxonomic unit) son las unidades básicas 
utilizadas en la taxonomía numérica. Estas unidades pueden hacer 

referencia a individuos, especies, géneros o clases.

• Los OTUs se representan en lo que conocemos como árboles 

filogenéticos.



Los árboles filogenéticos

Un árbol filogenético enraizado 

puede rotar sus ramas 

horizontales y seguir siendo el 

mismo

Las ramas verticales de un árbol filogenético 

pueden escalarse en función de la 

cantidad de cambios evolutivos, 

reflejando esa información en su longitud

A diferencia de un árbol sin raíz, un árbol 

enraizado es un árbol polarizado. Es 

decir, un árbol en donde conocemos la 

dirección de los cambios (qué linajes 

divergieron primero y cuales 
posteriormente)



Los árboles filogenéticos

Para orientar la dirección del 

cambio es necesario incluir una 

secuencia distante a las secuencias 

problemas ("outgroup")

La raíz de nuestro árbol se ubicará 

en el punto medio de la distancia 

entre los OTUs más alejados

Los árboles filogenéticos deben contener 

solo bifurcaciones.

Las trifurcaciones o multifurcaciones se 

deben generalmente a falta de resolución 

del método, deben resolverse con más 
datos



Grupos filogenéticos

• Un grupo monofilético es 

aquel que comprende una 

especie ancestral y a todos 

sus descendientes. Por 

ejemplo, las aves son un 
grupo monofilético (incluye a 

todos los descendientes de 

la primera ave). Los 

mamíferos también lo son.

• Un grupo polifilético es 
aquel que comprende una 

especie ancestral pero no a 

todos sus descendientes. Un 

ejemplo son los  reptiles, ya 

que no incluyen a todos los 
descendientes del primer 

reptil que existió (las aves 

quedan fuera del grupo).



Reloj Molecular

El reloj molecular es una técnica para datar la divergencia de dos especies. Estima el 

tiempo de divergencia entre dos especies a partir del número de diferencias entre dos 

secuencias de ADN o proteínas.

Zuckerkandl y Pauling (1962): diferencias en los aminoácidos de las hemoglobinas 

entre linajes encajaba con la divergencia basada en la evidencia fósil. Se generalizó 

afirmando que la tasa de cambio evolutivo de cualquier proteína específica era 

aproximadamente constante a lo largo del tiempo y en diferentes linajes.

Kimura (1968): la acumulación de mutaciones neutras en el ADN, debido a errores 

durante la replicación, también podía usarse para estimar la divergencia evolutiva.

Sin embargo, en posteriores estudios se 

observó que diferentes proteínas y genes 

divergían en su tasa de cambio. Por lo 

tanto, en función de las tasas de cambio 

podemos usar unas secuencias para estudiar 

las filogenias entre especies más cercanas 

(relojes rápidos) o más lejanas (relojes 

lento).



Reloj Molecular

En la siguiente tabla podemos 

encontrar las tasas de cambio de 

sustitución de aminoácidos para 

diferentes proteínas.

La unidad de tiempo evolutivo (Tu) es 

el tiempo medio requerido para que 

haya 1 sustitución por cada 100 

posiciones.

A partir de la tabla:

Tu = 1*109 / Rate*100



Reloj Molecular

El reloj molecular entonces se basa en la tasa de acumulación de mutaciones neutras. 

Sin embargo, ¿Qué ocurre con las mutaciones adaptativas? ¿Cómo influyen en los 

relojes moleculares?

Por ejemplo, la hemoglobina en cocodrilos ha evolucionado perdiendo su habilidad de responder a la 

concentración CO2, pero ganando la capacidad de disminuir su afinidad al O2 mediante la unión de 
iones bicarbonato. Los cocodrilos pueden pasar largos periodos bajo el agua, aumentado la hipoxia 

y el CO2 resultante al disolverse en la sangre produce bicarbonato. Por lo tanto, esta adaptación 
permite liberar eficientemente el O2 en las células que más lo necesitan y  a la vez eliminar de 
manera eficiente este bicarbonato.

Al comparar el alineamiento 

de HBB entre el humano y el 
cocodrilo, sólo la sustitución 
de 5 aas dirigen este 

cambio adaptativo. Mientras 
que en total se observan 123 

sustituciones neutras entre 
las globinas de ambas 
especies.

Las mutaciones adaptativas son mucho menos frecuentes y no presentan una 

tasa constante de cambio, por lo que no influyen en la estimación de la distancia 

evolutiva.



Consideraciones para un análisis filogenético

Selección de las secuencias de partida:

• Ortólogas: ancestro común

• Que estén presentes en todas las especies del grupo de interés

• Ritmo evolutivo adecuado: ni muy alto ni muy bajo

Los huecos del alineamiento no se consideran en el cómputo de la distancia 

evolutiva

Fracción del alineamiento de la subunidad pequeña del ARNr entre primates, musarañas y roedores



Cálculo de distancias evolutivas

A la hora de transformar similitudes de secuencias a distancias evolutivas, el número de 

mutaciones encontradas no necesariamente refleja el número de cambios reales 

que han ocurrido en la secuencia.

En el ejemplo, en realidad se han producido 12 

mutaciones pero comparando ambas secuencias 

sólo somos capaces de identificar 3.

Las mutaciones simples podemos cuantificarlas 

bien. Sin embargo, mutaciones múltiples, 

coincidentes, paralelas, convergentes y 

retromutaciones hacen que infraestimemos el 

número de cambios que se han producido.

En principio, la distancia evolutiva cruda (p) se calcula como el 

número de posiciones diferentes divididas por la longitud de 

emparejamientos (descartando los huecos).

Si existen pocas mutaciones en la secuencia, la distancia evolutiva 

cruda (p) será muy similar al número real de mutaciones que han 

ocurrido. Pero cuando se observan muchas mutaciones es posible 

que infraestimemos la tasa de cambio real.

p = nd / n

q = ni / n

p+q=1

nd = posiciones diferentes

ni = posiciones idénticas

n = emparejamientos



Cálculo de distancias evolutivas

Por lo tanto, se debe buscar un modelo matemático para ajustar la tasa de cambio, 

de tal manera que secuencias con numerosos cambios pueda ser estimada 

correctamente. Para ello sería necesario una distribución que modele eventos raros 

(Distribución de Poisson).

X

A

B

λt

λt

d = 2λt

λ = Tasa de sustitución nts/aas por año y sitio

t = Tiempo en años

La probabilidad de que en la secuencia ancestral X ocurran r sustituciones en un sitio en t años 

viene dada por la distribución de Poisson:

Pr(t) = e-λt * (λt)r / r!

La probabilidad de que durante t años no haya ocurrido ninguna sustitución, es decir, si r = 0:

P0(t) = e-λt * (λt)0 / 0! = e-λt

Así pues, la probabilidad (q) de que no haya ocurrido ninguna sustitución en ninguna de las dos 

secuencias (sucesos independientes) será:

q = e-λt * e-λt = e-2λt

Aplicando logaritmos y dado que d = 2λt:

ln(q) = -2λt d = - ln(q)
Distancia Evolutiva (PC)

Corrección de Poisson



Cálculo de distancias evolutivas

Mediante la corrección de las distancias evolutivas mediante la distribución de Poisson 

se consigue evitar la infraestimación de distancias evolutivas en secuencias con 

muchas mutaciones.

2λt = 1

Sin embargo, debemos seguir teniendo en cuenta la longitud de las secuencias. Ya 

que al ser limitadas si la tasa de cambios en la secuencia de estudio es muy rápida el 

número de sustituciones puede ser igual a la longitud de la secuencia, no siendo posible 

estimar correctamente la distancia evolutiva.



Modelos de evolución de secuencias de ADN

En la conversión de la similitud de secuencia de ADN a 

distancia evolutiva debería tenerse en cuenta tanto la 
proporción de nucleótidos en la secuencia como la 
tasa de sustitución esperada entre los diferentes 

nucleótidos.

En secuencias no sometidas a selección como los 

pseudogenes, las transiciones ocurren casi dos veces 
más que lo esperado por azar (~60% obs. vs 33% esp.)

Las mutaciones C>T / G>A son las más frecuentes 
(>40% vs 16%), nótese la diferencia cuando no se 

incluyen los dinucleótidos CpG (entre paréntesis).

Los cambios hacia CG > AT son más frecuentes (~65% 

vs 50%), lo que explica el mayor % de AT en el genoma.

Las tasas de sustitución en genes funcionales 

cambian, C>T menos frecuente y las 
mutaciones C>T / G>A bajan casi a lo 
esperado por azar (52.4%). Los genes son 

ricos en GC, a diferencia del resto del 
genoma.

34

18.4

21.5

26.2

22 10.4 30.5 37.2



Modelos de evolución de secuencias de ADN

Jukes-Cantor: frecuencias y tasas de sustitución iguales.

Kimura 2 parámetros: frecuencias iguales y tasas 
diferentes para tv y ti.

Felsenstein: diferentes frecuencias y tasas iguales.

Tamura-Nei: diferentes frecuencias y 3 tasas de 
sustitución.
Modelo general tiempo reversible: diferentes 

frecuencias y 6 tasas de sustitución.
Modelo general estocástico: diferentes frecuencias y 12 

tasas de sustitución.

Los modelos más complejos no tienen que ser mejores, más parámetros necesitan más valores 

para una buena estimación y las secuencias son finitas. Además, a más parámetros las fórmulas 
son más complejas y a veces inaplicables.

La importancia del modelo depende del grado 

de divergencia
Valores bajos (Pos. 2), poco divergentes la 
corrección no es importante (8.5 a 9.3)

Valores altos (Pos. 3), muy divergentes la 
corrección es muy importante (36.8 a 87.9)



Modelos de evolución de secuencias de ADN

El tipo de sustituciones varían enormemente entre diferentes genes, 

siendo siempre más propenso a ocurrir mutaciones sinónimas (no modifican 

el aminoácido).



Modelos de evolución de secuencias de ADN

Y por supuesto varía en función de la localización génica.



Modelos de evolución de secuencias de proteínas

Al igual que ocurre con las secuencias de nucleótidos, la tasa de sustitución de 

aminoácidos también es diferente en función de la posición:

• La tasa de sustitución suele ser más alta en los sitios menos importantes desde el 

punto de vista funcional.

• Esta variación en diferentes posiciones sigue una distribución gamma, lo que 

permite a su vez corregir la distancia PC.

y el tipo de aminoácidos:

• Experimentalmente se observó que existe un mayor número de sustituciones 

entre aminoácidos bioquímicamente similares que entre aminoácidos de 

distintos grupos bioquímicos.

• Algunos aminoácidos como: cisteína, glicina o triptófano cambian muy 

raramente, mientras que otros lo hacen más a menudo. Esto también puede alterar 

la estima de la distancia.

• Margaret Dayhoff (1978) propuso por tanto otro método para calcular la distancia, 

basado en las llamadas matrices PAM (Point Accepted Mutations).



Modelos de evolución de secuencias de proteínas

Las matrices PAM (Point Accepted Mutations) representan en cada celda la probabilidad de la 

sustitución de un aminoácido por otro. La matriz se calcula observando diferencias en proteínas 
muy cercanas evolutivamente (con, al menos, un 85% de similitud), las sustituciones en cuestión 
no tienen efecto sobre la función de la proteína, por lo que se trata de mutaciones aceptadas (de 

ahí su nombre) en el proceso evolutivo.

El número de secuencias disponibles en aquellos años era limitado por lo que trabajos más 

recientes han recalculado y proporcionado mejores estimaciones en las matrices BLOSUM. 
Estas matrices se denominan seguidas de un número que representa el % de similaridad entre las 
secuencias a partir de las que se estimaron las probabilidades de sustitución. BLOSUM80 (80% de 

identidad entre las secuencias) se usa para alineamientos menos divergentes, mientras que 
BLOSUM 45 se usa para alineamientos más divergentes. La más utilizada es la BLOSUM62.



Cálculo de la similitud de secuencias

• Una vez obtenidos los alineamientos 

múltiples entre las secuencias 
seleccionadas se calcula una matriz de 
similitud entre todos los pares.

• Y en base a esta matriz de distancias se 

construye el dendrograma. Para ello se 
pueden utilizar diferentes métodos de 
agrupamiento.

• UPGMA: identificación de pares similares y cálculo de la media de las distancias entre ellas y el 

resto. Válido si se cumple la hipótesis del reloj molecular, donde todas las secuencias (ramas) 
evolucionan a la misma velocidad.

• Neighbor-joining: secuencialmente busca vecinos que minimizan la longitud del árbol 
(evolución mínima). Ramas pueden tener diferentes longitudes (no necesario reloj molecular).

• Máxima parsimonia: minimizan el número de cambios entre ramas (explicación más simple). 
Evalúa múltiples árboles, no siempre hay una única solución.

• Máxima verosimilitud: busca el árbol más probable que haya generado los datos observados 

en base a un modelo de mutación a priori. Tienen una gran precisión, pero son 
computacionalmente demandantes.

• Métodos bayesianos: calcula una probabilidad a posteriori para cada árbol posible dado un 
modelo de evolución y probabilidades a priori. Similar a los de máxima verosimilitud.



Estabilidad del árbol filogenético

Método de bootstraping

x1000

Se barajan las columnas del alineamiento original y se toman al azar (con 

repetición) tantas como sea la longitud del mismo n veces.

Se cuantifica cuantas veces se mantienen 

los mismos clados en las sucesivas 

iteraciones, calculando el % del total nos da 

una estimación de los robusto que es cada 

clado del árbol.
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