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Secuencias de 
ADN

• Mejor visión de variabilidad 
genética
– No hay alelos ocultos

• Teoría neutralista es modelo 
nulo

• Desviaciones por:
– Fuerzas evolutivas
– Demográficos

• Cuellos de Botella
• Mezcla poblacional
• Expansión
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Teoría Neutralista y 
quasi-neutralista

Diversidad en ciertos loci no existe 
por selección balanceadora sino 
por la acción combinada de las 

mutaciones neutras y de la deriva 
génica

Mutaciones deletéreas se 
eliminan rápido

Mutaciones ventajosas muy 
raras

Variación observada es 
neutra

Deriva predomina cuando 

𝑠 <
1
2𝑁!Moto Kimura Tomoko Ohta







Procedimientos
• Obtener secuencias 

específicas o genomas

• Alineamiento

• Estudio de Polimorfismo y 
Divergencia
– Entre spp
– Entre individuos
– Entre genes
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Alineamiento
• Primer paso para análisis de secuencias es alineamiento

– Varias técnicas
– ClustalX - Muscle - MAFFT – COFFEE – SAM – BWA - Bowtie
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TAAAGATATTGGAACTTTATATTTTATTTTTGGAGCT

TAAAGATATTGGAACTTTATATTTTATTTTTGGAGCT

TAACGATATTGGAACTTTATATTTTATTTTTGGAGCT

TAAAGATATTGGAACTTTATATTTTATTGTTGGAGCT
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Divergencia y Polimorfismo
Ocurre por substitución entre secuencias
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Espectro de frecuencias alélicas
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Polimorfismo
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Selección positiva y negativa

Selección negativa o purificadora es la que 
elimina alelos deletéreos

Selección positiva es la selección que aumenta la 
frecuencia de un alelo ventajoso en la población 
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Barrido de Selección
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Tolerancia a la 
lactosa (LCT)

doi:10.1038/ng1946 



Selección de fondo
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Selección Balanceadora

Proceso por el cual múltiples alelos están 
activamente presentes en el pool genético 
en frecuencias superiores a la esperada 
por mutación

¡Ventaja de heterocigota !
Selección dependiente de frecuencia
Selección varía espacio-tiempo
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Selección Balanceadora

Población inicial Selección Después de 
selección



A Primer of 
Molecular 
Population 
Genetics – Asher 
D. Cutter
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Teorema fundamental de la selección natural

Sir Ronald A. Fisher

Δ𝜔 ∝ var(ω)





Mutaciones sinónimas 
y no-sinónimas

Mutaciones sinónimas
Invisibles a selección

KS : tasa de mutaciones sinónimas
KA : tasa de mutaciones no-sinónimas

Ω = KA/KS 

Ω > 1: Selección positiva
Ω < 1: Selección negativa
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dN/dS para 363 genes ratones
Mayoría genes selección 
purificadora (dN/dS < 1)

Evidencia de selección 
dirigida en genes del 
sistema inmunológico
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Selección Negativa 
(KA / KS < 1)

Estructura celular
Motilidad
Citoesqueleto
Transporte vesicular
Transporte 
intercelular
Tráfico de 
membrana

Selección Positiva 
(KA/KS > 1)

Apoptosis
Inmunológicos
Receptores 
Inmunoglobulinas
Receptor nuclear 
hormonas
Kinasas
Factores de 
Transcripción

KA / KS en
humanos

KA / KS promedio (13 454 genes) = 0.23

KA / KS > 1 : 585 genes
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Gilbert et al. 2005
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Abnormal 
spindle-like 
microcephaly-
associated 

microcephaly, 
primary 
autosomal 
recessive 1

𝐾!
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