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I. RESUMEN 

La hipótesis del cerebro social postula que en primates el tamaño del cerebro es una adaptación a la 

sociabilidad. Las neuronas Von Economo (VEN) se han relacionado con las capacidades necesarias para la 

interacción social. Las VEN se distribuyen de forma restringida en el cerebro de Primates. Recientemente 

también se encontraron en otros mamíferos de los órdenes Cetartiodactyla, Perissodactyla, Carnivora, 

Proboscidea, Sirenia e Hyracoidea. A la fecha, se han realizado dos estudios sobre los perfiles 

transcriptómicos de VEN humanas, pero se desconoce la historia evolutiva de los genes identificados con 

expresión diferencial. Tampoco se han realizado transcriptomas, ni estudios de expresión de proteínas en las 

VEN de otros mamíferos. Por lo tanto, en el presente trabajo se rastreó la historia evolutiva de genes 

expresados diferencialmente en VEN humanas y se analizó la relación que existe entre la presencia de VEN y 

la sociabilidad de las especies analizadas (tamaño de grupo social, estabilidad del vínculo social y conductas 

cooperativas). Se realizaron análisis filogenéticos de seis genes marcadores de VEN humanas que fueron 

identificados en los genomas de otros mamíferos que cuentan con información disponible sobre la presencia 

o la ausencia de VEN. Asimismo, se ejecutó una optimización de caracteres ancestrales para realizar una 

correlación evolutiva de los parámetros de sociabilidad antes mencionados y la presencia/ausencia de VEN 

en mamíferos. En las reconstrucciones filogenéticas se encontró que los genes estudiados presentan historias 

evolutivas contrastantes. ADRA1A y VAT1L siguen la filogenia taxonómica, mientras que GABRQ y CHST8 

exhiben variaciones en las secuencias genéticas entre ordenes o entre especies con y sin VEN. Analizamos y 

discutimos la evolución del morfotipo de las VEN en tres posibles eventos independientes. Estos eventos 

coinciden con el aumento de la cohesión social y comportamientos cooperativos, que deberían ir 

acompañados de cambios en las habilidades cognitivas necesarias para vivir en grupos cada vez más sociales. 

De manera interesante, las VEN pudieron evolucionar como resultado del agrandamiento del cerebro y el 

aumento de la girificación en la ballena minke (Balaenoptera acutorostrata). Probablemente, la presencia de 

las VEN en mamíferos está determinada por diferencias en la regulación y/o expresión genética. Bajo esta 

premisa, tampoco podemos descartar un origen monofilético de las VEN. Este trabajo ha permitido analizar 

las relaciones filogenéticas de genes expresados diferencialmente en las VEN humanas y ampliar la 

comprensión del origen y evolución de las VEN. 
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II. ABSTRACT    

The social brain hypothesis postulates that the size of the brain in primates is an adaptation to sociability. 

Von Economo Neurons (VEN) have been related to the necessary abilities for social interaction. VEN are 

restrictedly distributed over the brains of Primates. Recently, these were also found in other mammals of 

Cetartiodactyla, Perissodactyla, Carnivora, Proboscidea, Sirenia and Hyracoidea. To this date, two studies 

have been made on the transcriptomic profiles of human VEN, however, the evolutionary history of the 

identified genes with differential expression is unknown. Neither transcriptomes nor protein expression 

studies in VEN in other mammals have been made. Therefore, in the present work the evolution history of 

differentially expressed genes in human VEN was tracked, and the connection between the presence of VEN 

and the sociability of the analyzed species was reviewed (social group size, social bond stability, and 

cooperative behaviors). For that purpose phylogenetic analysis were made for six human VEN marker genes, 

which were identified in other mammal genomes that have available information about the presence or 

absence of VEN. Additionally a character optimization was executed in order to perform an evolution 

correlation of the previously mentioned sociability parameters and the presence / absence of VEN in 

mammals. Within the phylogenetic reconstructions was found that the studied genes present contrasting 

evolutionary histories. ADRA1A and VAT1L follow the taxonomic phylogeny, while GABRQ and CHST8 show 

variations in the genetic sequences between orders or between species with and without VEN. We analyzed 

and discussed the VEN morphotype evolution within three possible independent events. These events concur 

with the increase of social cohesion and cooperative behaviors, which should be followed by changes of the 

cognitive skills essential to living in socially increasing groups. Interestingly/intriguingly, VEN could have 

evolved as a result of the brain’s enlargement and gyrification increment in the Minke Whale (Balaenoptera 

acutorostrata). The presence of VEN in mammals is probably due to regulation differences and / or genetic 

expression. With this in mind, we can not rule out a monophyletic origin for VEN. The present work has 

allowed the analysis of the phylogenetic connections of differentially expressed genes in human VEN and 

broadened the comprehension/understanding of VEN’s origin and evolution.  
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III. ABREVIATURAS   

ACC. Circunvolución cingulada anterior 

CISH. Hibridación in situ cromogénica 

FI. Corteza frontoinsular  

M-FISH. Hibridación in situ  

fluorescente múltiple 

ICC. Inmunocitoquímica 

IF. Inmunofluorescencia  

IHC. Inmunohistoquímica  

ISH. Hibridación in situ 

scRNA-seq. Secuenciación de ARN de una sola célula 

SNA. Sistema nervioso autónomo 

SNC. Sistema nervioso central 

VEN. Neuronas Von Economo
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IV. INTRODUCCIÓN  

El cerebro de los vertebrados ha sido moldeado por múltiples presiones selectivas a través de 

millones de años de evolución. La gran variedad de estructuras y la conectividad del cerebro permiten el 

desarrollo de pensamientos, conductas y decisiones. Una de las presiones que moldean el cerebro de los 

mamíferos es la sociabilidad. El aumento de la sociabilidad va acompañado de cambios en las capacidades 

cognitivas, necesarias para vivir en grupos sociales cada vez más cohesionados (MacLean et al., 2012). Las 

capacidades cognitivas son mediadas por la transferencia de información entre diferentes tipos de neuronas 

conectadas entre sí. 

Las neuronas Von Economo (VEN) se caracterizan por poseer un gran soma en forma de huso que 

se vuelve estrecho hacia la dendrita apical y el axón basal, sin una división clara entre ambos (Figura 1). Las 

VEN humanas se han detectado principalmente en dos zonas restringidas del cerebro: la corteza fronto-

insular (FI) y la circunvolución cingulada anterior (ACC) (Von Economo 1926; Nimchinsky et al., 1995, 1999; 

Allman et al., 2005). También se han identificado VEN, por ejemplo, en Primates Catarrhini, Proboscidea 

(elefantes), Sirenia (únicamente en el manatí de Florida), Hyracoidea (únicamente en el damán del cabo), 

en algunas especies de Perissodactyla, Carnivora y Cetartiodactyla como el rinoceronte negro, la cebra de 

Burchell, la morsa del Atlántico, el hipopótamo pigmeo (Tabla Suplementaria 1) (Evrard et al., 2012; 

Nimchinsky et al., 1995; Hof & Van der Gucht 2007; Hakeem et al., 2009; Butti et al., 2009; Butti et al., 2011; 

Butti et al., 2014; Butti & Hof 2010; Raghanti et al., 2015; Jacob et al., 2021). 

Las VEN son de especial importancia porque están relacionadas con capacidades cognitivas como 

la conciencia e intuición, y con conductas relacionadas al cerebro social, como la empatía (Dunbar 1998; 

Allman et al., 2005; Craig 2009, 2010). En humanos, una desviación en la cantidad promedio de VEN se ha 

relacionado con enfermedades neuropsiquiátricas como la esquizofrenia (Brüne et al., 2010; López-Ojeda 

& Hurley 2022), el Síndrome del Espectro Autista (Simms et al., 2009; Uddin et al., 2013; Allman et al., 2005), 

Alzheimer (Nimchinsky et al., 1995), Agenesia del Cuerpo Calloso (Kaufman et al., 2008; Paul et al., 2007), 

comportamiento suicida (Brüne et al., 2011) y demencia frontotemporal (Seeley et al., 2007a, 2007b; Gami-

Patel et al., 2019). La alta o insuficiente cantidad de VEN puede ser parcialmente responsable de la falta de 

habilidad social y percepción, que comparten estos síndromes y enfermedades.  

 La hipótesis del cerebro social postula que en primates el tamaño del cerebro es una adaptación a 

la sociabilidad (Brothers 1997; Dunbar 1998, 2003). De modo que, aunque cada individuo tiene un cerebro 

autónomo, los procesos cognitivos que en este se desarrollan, dependen de la interacción social. Esta 

hipótesis se ha extendido a Carnívora y ungulados (Dunbar & Bever 1998; Pérez-Barbería & Gordon 2005; 

Pérez-Barbería et al., 2007). Muchas de las capacidades cognitivas que se atribuyen a las VEN están 

relacionadas con capacidades sociales, como reconocer al otro, reconocer aliados y enemigos, la 

comunicación estratégica, representar y discernir los estados emocionales de otros, conductas prosociales,  
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Figura 1. Morfología de las neuronas Von Economo (VEN). A. Microfotografía de las capas III a VI de la 

corteza cingulada anterior de humano adulto, impregnada en tinción de Golgi. Las neuronas señaladas con 

un asterisco negro son VEN. B. Acercamiento a microfotografía A, una VEN. C. Esquema de las morfologías 

típicas de las VEN descrito por Constantin von Economo (1926). (Tomado de: Banovac et al., 2019 (A y B); 

Von Economo 1926 (C)). 

el autocontrol, la intuición e interocepción (conjunto de sensaciones viscerales, revisar Marco teórico. 

Funciones de las neuronas Von Economo, para más información) necesarias durante la interacción social 

(Seeley et al., 2007; Craig 2009, 2010; Butti & Hof 2010; Hof & Van der Gucht 2007; Dunbar 1998; Allman et 

al., 2005; Nelson et al., 2010; Aziz et al., 2009; Stimpson et al., 2011; Singer et al., 2004a, 2004b). 

La cantidad de VEN se ha relacionado con el tamaño absoluto del cerebro, y el volumen somático 

de las VEN con el coeficiente de encefalización (Allman et al., 2011; Nimchinsky et al., 1999). Asimismo, 

distintos estudios han identificado las estructuras cerebrales en las que se encuentran las VEN y han 

comparado sus características intrínsecas en distintas especies (Allman et al., 2011; Butti & Hof 2010; Butti 

et al., 2013; Cauda et al., 2013; Cauda et al., 2014; Evrard et al., 2011; Horn et al., 2017; Raghanti et al., 

2015; Stimpson et al., 2011). Estos estudios han permitido obtener información sobre la función y evolución 

de las VEN.  

En otros mamíferos no humanos se ha identificado a las VEN por una coincidencia en las 

características morfológicas y de agrupamiento descritas por von Economo & Koskinas (1925) y porque 

coinciden en su ubicación. Sin embargo, no se han realizado estudios detallados que confirmen la identidad 

de estos morfotipos. Se les han atribuido funciones como repertorios de vocalización complejos, 

comunicación estratégica y el respeto del orden jerárquico (Hof & Van der Gucht 2007). Debido a que los 

mamíferos placentarios que las poseen pertenecen a grupos taxonómicos que están relacionados de forma 

lejana, se propuso que las VEN surgieron por un proceso de evolución convergente (Raghanti et al., 2015; 

Hof & Van Der Gucht 2007). El origen de las VEN puede ser el resultado del conflicto de la necesidad de 
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transmitir información de forma rápida y la restricción espacial en cerebros grandes (Wang et al., 2008). 

Se han realizado esfuerzos por conocer los genes expresados en las VEN. Se ha evaluado la presencia 

de genes o productos génicos de interés en las VEN por medio de estudios de inmunohistoquímica (IHC), 

inmunocitoquímica (ICC), hibridación in situ (ISH), inmunofluorescencia (IF) (ver glosario) y microdisección 

con láser (Allman et al., 2005; Stimpson et al., 2011; Cobos & Seeley 2015; Dijkstra et al., 2018; Yang et al., 

2019). Sin embargo, hay limitaciones técnicas por el difícil acceso a las VEN que subyacen a una escasez de 

réplicas (Yang et al., 2019).  

Recientemente se publicó el primer transcriptoma de las VEN de la ACC humana (Yang et al., 2019). 

Los transcriptomas son la lectura de las secuencias de ARN (transcritos) de una célula, tejido u organismo y 

permiten conocer los genes que se están expresando en un momento determinado, en condiciones 

específicas. La expresión diferencial mide la abundancia de un gen en una célula o tejido, por medio de la 

cuantificación de la abundancia de los transcritos de dos muestras diferentes (Rodríguez & Shishkova 2019). 

En el estudio realizado por Yang et al. (2019) se identificaron 344 genes de expresión diferencial en las VEN. 

Por medio de ensayos de ISH, IHC e IF, se validó la expresión diferencial y enriquecida en las VEN de cuatro 

genes codificantes de proteínas: VAT1L (vesicle amine transport 1 -like), CHST8 (carbohydrate 

sulfotransferase 8), LYPD1 (LY6/PLAUR domain containing protein 1) y SULF2 (sulfatase 2). Posteriormente, 

se obtuvo el perfil transcriptómico de las VEN de la FI humana a través de secuenciación de ARN de una sola 

célula (single-cell RNA sequencing (scRNA-seq)) (Hodge et al., 2020). La scRNA-seq es el método más 

utilizado actualmente para obtener datos de expresión, en el que se obtienen los transcritos a partir de una 

célula aislada (Rodríguez & Shishkova 2019). En el estudio de Hodge et al., 2020 se encontraron 30 genes 

selectivos de las VEN. Entre los genes enriquecidos se encuentran GABRQ (gamma-aminobutyric acid type 

A receptor subunit theta), ADRA1A (adrenoceptor alpha 1A) y tres nuevos genes marcadores: POU3F1 (POU 

class 3 homeobox 1), BMP3 (bone morphogenetic protein 3) e ITGA4 (integrin subunit alpha 4), validados 

por hibridación in situ fluorescente múltiple (M-FISH) e hibridación in situ cromogénica (CISH) (ver glosario). 

En el presente estudio se plantea que una vez identificados los genes con expresión diferencial en 

VEN humanas, se podrían reevaluar las propuestas de origen y evolución de las VEN y su posible 

especialización en capacidades socio-cognitivas de otros mamíferos. A la fecha no se han realizado 

transcriptomas de las VEN presentes en otros mamíferos. Por lo tanto, se identificaron los genes expresados 

y validados en VEN humanas, en los genomas de otros mamíferos y se analizó la conservación de sus 

secuencias genéticas.  

El propósito de este estudio es rastrear la historia evolutiva de genes expresados diferencialmente 

en las neuronas Von Economo humanas y ampliar la comprensión del contexto en que evolucionó este 

morfotipo neural. Conocer la historia evolutiva de las VEN brindará información sobre la naturaleza de 

algunas capacidades cognitivas especializadas y el cerebro social. Se establecieron criterios de selección de 
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marcadores de VEN con el fin de delimitar el estudio. Tomando como referencia los resultados de Yang et 

al. (2019) y Hodge et al. (2020), se realizaron análisis filogenéticos de un conjunto selecto de genes 

expresados diferencialmente en VEN humanas, que han sido validados y se sabe son selectivos de VEN. Se 

utilizaron secuencias de genes de especies que cuentan con genomas secuenciados y que representan a 

distintos linajes de mamíferos con presencia, ausencia, o sin información disponible de las VEN. 

 Para explicar un panorama evolutivo más robusto se requiere el contexto en que el carácter 

evolucionó (Ornelas 1998). Por tanto, se analizó la relación de las VEN con la sociabilidad (tamaño de grupo 

social, duración y estabilidad del vínculo social y conductas cooperativas) de las especies estudiadas en los 

análisis filogenéticos. Estos parámetros de sociabilidad pueden funcionar como un indicador de los 

requerimientos cognitivos necesarios en la interacción social (Dunbar 2003; Perez et al., 2007; Fox et al., 

2017; Castiglione et al., 2021). Los resultados y análisis del presente trabajo permitieron conocer posibles 

eventos evolutivos en los que surgieron las VEN, relacionados con la cohesión social y los comportamientos 

cooperativos. 

V. MARCO TEÓRICO 

NEURONAS VON ECONOMO 

Las VEN son células bipolares en forma de huso, significativamente más grandes que las neuronas 

piramidales circundantes (Watson 2006; von Economo & Koskinas 1925). Presentan un soma fusiforme 

orientado verticalmente, que se vuelve estrecho hacia la dendrita apical y el axón basal. El axón es grueso, 

puede ser recto, ligeramente torcido o asemejar un sacacorchos; desciende hasta la sustancia blanca y la 

superficie cortical (Watson et al., 2006; Sherwood et al., 2008; Seeley et al., 2012; Banovac et al., 2019). Las 

dendritas apicales y basales son largas y prominentes, en la base tienen casi el mismo ancho que el soma y 

conforme se alejan se vuelven más estrechas. Las dendritas basales alcanzan capas adyacentes, pueden 

ramificarse en dos dendritas morfológicamente onduladas que transmiten procesos únicos. Las dendritas 

laterales no suelen verse (Figura 1) (Seeley et al., 2012; Banovac et al., 2019).  

En humanos las VEN se encuentran principalmente en las capas corticales III y V de la FI y la ACC 

(Figura 2) (Von Economo 1926; Nimchinsky et al., 1995, 1999; Allman et al., 2005). Forman grupos de 3 a 5 

neuronas, suelen estar alineadas de forma paralela unas con otras y son perpendiculares a la superficie 

cortical (Seeley et al., 2012; Butti & Hof 2010). Las VEN comienzan a aparecer entre las semanas 35 y 36 de 

gestación. Al nacer se cuenta con apenas un 15% del total de VEN de la etapa adulta. A los ocho meses de 

vida posnatal, las VEN alcanzan su porcentaje más alto del número total de neuronas de la capa V (4.3%), 

posteriormente disminuyen hasta alcanzar el porcentaje promedio en adultos (1-2%) (Allman et al., 2005, 

2010, 2011). Se ha propuesto que, similar a otras neuronas con desarrollo postnatal, las VEN se encuentran 
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vulnerables a factores externos relacionados con el estrés, la actividad física y otros mecanismos que 

involucran la codificación de serotonina (Pauc & Young 2010). 

 
Figura 2. Ubicación de las neuronas Von Economo (VEN) en el cerebro humano. Reconstrucciones 

tridimensionales del hemisferio derecho de una mujer adulta joven. (Adaptación de Allman et al., 2011). 

La arquitectura dendrítica de las neuronas refleja la forma en que integran la información. En las 

neuronas piramidales de la capa V es característico tener axones grandes de rápida conducción y árboles 

de dendritas basales muy largos y ramificados, y de dendritas apicales largas y escasas (Allman et al., 2002; 

Sherwood et al., 2003; Nimchinsky et al., 1995; Watson 2006). A diferencia de las VEN, los somas de las 

neuronas piramidales son 4.6 veces más pequeños, las dendritas son más largas y tienen más espinas e 

intersecciones. Ello sugiere que las VEN tienen menos entradas y salidas de información y un modo de 

entrada de información aferente, que explica su escasa arquitectura dendrítica (Watson 2006).  

Las VEN son más abundantes en las crestas y curvas que en las paredes del giro y siete veces más 

numerosas en el hemisferio derecho que en el izquierdo (Pauc & Young 2010; Allman et al., 2010; Butti et 

al., 2013; Watson 2006; González et al., 2018). Ello se ajusta con la asimetría del sistema nervioso autónomo 

(SNA) (Allman et al., 2011) y la relación de la ínsula con la actividad autonómica en macacos (Jezzini et al., 

2012; Critchley et al., 2000). El SNA se encarga de regular las funciones viscerales inconscientes del 

organismo, manteniendo la homeostasis corporal y respondiendo adecuadamente ante estímulos 

generados en el ambiente externo. Se divide en sistema nervioso simpático, preferentemente controlado 

por el hemisferio derecho, el cual prepara al organismo en situaciones estresantes e inesperadas para la 

lucha o huida, por medio de retroalimentación negativa y corrección de errores. Por otro lado, el sistema 

nervioso parasimpático, mayormente operado por el hemisferio izquierdo, controla los procesos corporales 

en situaciones ordinarias y de calma (Craig 2005; MacNeilage et al., 2009).  

ESPECIES QUE PRESENTAN NEURONAS VON ECONOMO 

Hasta hoy, las relaciones filogenéticas de varios órdenes de mamíferos placentarios no están claras, 

debido a la incongruencia que otorgan los datos mitocondriales (Tobe et al., 2010; Morgan et al., 2014). Se 

han clasificado de forma indiscutible tres clados: Glires (Lagomorpha y Rodentia), Primatomorpha 

(Dermoptera y Primates) y Ferae (Pholidota y Carnívora); y cuatro superórdenes: Afrotheria (que incluye 
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especies como elefantes, manatíes, dugongos, el oso hormiguero, topos, damanes, musarañas elefante y 

tenrecs), Xenarthra (armadillos y perezosos), Laurasiatheria (cetáceos, artiodáctilos, perisodáctilos, 

carnívora, murciélagos, pangolines, erizos, musarañas y topos) y Euarchontoglires (primates, lémures 

voladores, roedores, conejos y musarañas arbóreas). Fuera de estos, las relaciones aún son controversiales 

(revisar Murphy et al., 2021 para más información), pero se puede identificar una topología consenso 

(Figura Suplementaria 2) (Murphy et al., 2021). Esta topología coincide con otras reportadas en la literatura 

(Murphy et al., 2001a; Murphy et al., 2001b; Murphy et al., 2004; Murphy et al., 2007; Murphy et al., 2021; 

Springer et al., 2004, Foley et al., 2016; Esselstyn et al., 2017). 

En el superorden Laurasiatheria en Cetartiodactyla, el morfotipo de las VEN está presente en 

Cetacea, Hippopotamidae, Suidae, Cervidae y Bovidae, aunque también se reportó su ausencia en especies 

de Bovidae. En Perissodactyla están presentes en Rhinocerotidae y Equidae. En Carnívora se han reportado 

en Odobenidae y Caniformia. En el superorden Euarchontoglires, están presentes en Primates Catarrhini, 

ausentes en Platyrrhini y Strepsirrhini. En Afrotheria se reportó ausencia de VEN en la mayoría de las especies 

estudiadas, únicamente están presentes en el elefante africano, el elefante indio, el manatí de Florida y el 

damán del Cabo (Loxodonta africana, Elephas maximus, Trichechus manatus latirostris y Procavia capensis). 

Finalmente, en Xenarthra solo se han reportado ausencias de VEN (Figura 3 y Tabla Suplementaria 1) (Butti 

& Hof, 2010; Butti et al., 2011; Raghanti et al., 2015; Nimchinsky et al., 1999; Watson 2006; Evrard et al., 

2011, resultados no publicados; Hof & Van der Gucht 2007; Hakeem et al., 2009). 

En general, la morfología de las VEN humanas es similar a la de monos Cercopithecidae (Evrard et 

al., 2011). Aunque en humanos las VEN son más grandes, con volumen de soma mayor, son más numerosas 

y muestran mayor tendencia a agruparse en comparación con otros homínidos (Nimchinsky et al., 1995, 

1999). En cetáceos, otros cetartiodáctilos, en el caballo, el elefante indio y africano se han encontrado 

morfotipos de las VEN de forma ubicua (Tabla Suplementaria 1) (Hof & Van der Gucht 2007; Butti et al., 

2009; Butti et al., 2014; Raghanti et al., 2015; Raghanti et al., 2019; Hakeem et al., 2009). La presencia de 

VEN en diferentes regiones corticales sugiere una conectividad neuronal diferente y por tanto un papel 

funcional específico de cada especie (Butti & Hof 2010; Butti et al., 2011; Butti et al., 2013). Por ejemplo, 

las conductas vocales no conscientes y repertorios de vocalización complejos de cetáceos y el hipopótamo 

pigmeo se han relacionado con la presencia de VEN en regiones corticales que se asocian con la vocalización 

(Hof & Van der Gucht 2007).  

 En la mayoría de los casos el morfotipo de VEN de mamíferos no humanos coincide con las 

características morfológicas y de agrupamiento de VEN humanas. Una excepción es el manatí de Florida, en 

el cual se observaron células aisladas, dispersas y escasas en número (Butti & Hof 2010; Hakeem et al., 

2009). La cantidad de VEN incluso en homínidos no humanos suele ser escasa. En orangutanes se observó 

que únicamente uno de cada siete individuos tiene una población sustancial de VEN en la FI y el área límbica 
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anterior (Nimchinsky et al., 1999). Mientras que en gorilas un hallazgo insólito fue un individuo con el 

porcentaje de VEN mínimo en humanos. Dicho gorila se encontraba en un entorno enriquecido que pudo 

generar una influencia en el número de VEN (Patterson & Gordon 2002; Allman et al., 2011). 
 

 

Figura 3. Adaptación de la filogenia de mamíferos placentarios con presencia-ausencia de Neuronas Von 

Economo (VEN) (Murphy et al., 2001; Adaptación de Butti & Hof 2010). Muestra la distribución filogenética 

del morfotipo VEN a partir de un par de especies estudiadas. Con signo de interrogación se señalan los 

grupos en los que ninguna especie ha sido estudiada. En verde se indican los órdenes que contienen al 

menos una especie en la que se han descrito VEN a la fecha. 

FUNCIONES DE LAS NEURONAS VON ECONOMO 

En primates, elefantes y cetáceos, el morfotipo VEN está asociado a tareas que requieren una alta 

facultad cognitiva como el autorreconocimiento espejo, la conciencia motora, el sentido del conocimiento, 

la evaluación de aspectos emocionales y la intuición rápida (Craig 2009, 2010; Kikyo et al., 2002; Stimpson 

et al., 2011; Allman et al., 2005; Nelson et al., 2010). También participan en funciones homeostáticas básicas 

y de relaciones sociales interpersonales (Allman et al., 2010; Stimpson et al., 2011).  

La interocepción, codificación predictiva y la comparación de los mecanismos que le subyacen son 

funciones codificadas por las VEN, importantes para una rápida toma de decisiones (Stimpson et al., 2011; 

Butti & Hof 2010). El SNA prepara al cuerpo para situaciones nuevas o cotidianas a partir de estímulos 
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externos. Para ello media funciones homeostáticas y viscerales inconscientes, entre ellas la interocepción. 

La interocepción es el conjunto de sensaciones viscerales que nos dan información sobre lo que pasa dentro 

de nuestro cuerpo. Por ejemplo, sentir hambre o ansiedad. Estas sensaciones pueden experimentarse de 

diferente manera de acuerdo a los estímulos externos que influyen en nuestra percepción. La comparación 

de información interoceptiva corporal y del entorno, genera un modelo de codificación predictiva 

interoceptiva que se utiliza para predecir las consecuencias de nuestras acciones (Paulus & Stein 2006; Seth 

et al., 2012; Seth & Critchley 2013; Cauda et al., 2014). 

 El papel de las VEN en la intuición rápida se ha relacionado con la longitud de sus axones, necesarios 

para la transmisión rápida de información. Esta información es procesada dentro de la ACC y FI y transmitida 

hacia otras estructuras cerebrales. La necesidad de una rápida evaluación intuitiva corresponde con 

situaciones sociales, que a menudo son cambiantes y requieren una constante toma de decisiones y 

cambios de estrategias (Watson 2006). Otros comportamientos relacionados a las VEN son la empatía (Craig 

2009, 2010), la conciencia social que incluye el rechazo social, el recordar las caras de los seres queridos y 

el reconocer aliados, el autocontrol y la discriminación entre uno mismo, el otro y el entorno (Kikyo et al., 

2002; Seeley et al., 2007; Craig 2009, 2010).  

ZONAS CEREBRALES CON NEURONAS VON ECONOMO (ACC, FI, B10) Y SU PAPEL FUNCIONAL 

Las VEN fueron mencionadas por primera vez por Betz (1881) quien reportó su ubicación en la 

Circunvolución Cingulada Anterior (ACC o BA24) del cerebro humano. Posteriormente Hammarberg (1895) 

acotó su presencia a la capa V de la ACC. Cajal (1899, 1901-1902) observó que las VEN no eran comunes en 

la corteza cerebral, sino que se restringían a la ACC y FI. Recientemente se ha informado su presencia, 

aunque baja, en el área 9 de Brodmann dorsomedial (BA9) y la superficie media del área 10 de Brodmann 

(BA10) de la corteza prefrontal dorsolateral (González et al., 2018; Fajardo et al., 2008), en la corteza 

subicular y la corteza entorrinal de la formación del hipocampo (Ngowyang 1936; Butti & Hof 2010).  

La ACC y la FI son las áreas corticales donde se presenta un mayor número de VEN. Primero, la ACC 

es una especialización de la neocorteza de evolución reciente (Allman et al., 2001; Franks 2010) que parece 

estar relacionada con niveles altos de encefalización. En humanos, una mala nutrición o periodo de crianza 

afecta su maduración y genera trastornos neurológicos y neuropsiquiátricos (Baumann & Bogerts 2001; 

Pauc & Young 2006, 2010). La ACC está involucrada en el estrés metabólico, hambre, el tacto agradable y el 

correcto funcionamiento del cerebro social, con conductas como la atención, cooperación social, 

generación, evaluación, expresividad de las emociones y comunicación en general (Franks 2010; Craig 2009, 

2010; Seeley et al., 2007a). La ACC comprende áreas adyacentes a la rodilla del cuerpo calloso que están 

fuertemente involucradas con el procesamiento de emociones (Allman et al., 2011). 
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La FI se encuentra en la ínsula. La ínsula es más grande en primates y no está presente en mamíferos 

no sociales (Franks 2010). En específico, la región frontoinsular ha crecido desproporcionadamente del resto 

de la ínsula en humanos (Bauernfeind et al., 2013), difiriendo de otros primates. La ínsula anterior es un 

área de integración de la información propioceptiva (ver glosario), interoceptiva, emocional, cognitiva, 

homeostática y ambiental. Construye una representación del yo en el espacio-tiempo (autoconciencia) y 

genera sentimientos y emociones homeostáticas en situaciones sociales y no sociales, después de estímulos 

o independiente de ellos, tal como sentir cariño al recibir un abrazo (Blakeslee 2007; Taylor et al., 2009). 

Todos estos procesos se llevan a cabo de forma inconsciente (Cauda et al., 2013). Por ejemplo, durante una 

discusión, la ínsula anterior es la encargada de advertirnos cuando nuestro comportamiento puede llevar a 

situaciones negativas y este debe ser modificado (Franks 2010).  

Parte de las funciones integrativas de la ínsula que contribuyen a generar la autoconciencia son el 

autoconocimiento, autocontrol, conciencia motora, el sentido del conocimiento, intuición rápida que se 

basa en una conciencia inmediata (Craig 2003, 2010; Corbetta & Shulman 2002; Menon & Uddin 2010; 

Allman et al., 2005; Nelson et al., 2010; Karnath et al., 2005; Devue et al., 2007; Karnath & Baier 2010), la 

conciencia emocional (Seeley et al., 2007a, 2007b; Craig 2009a), la empatía, la incertidumbre (Singer et al., 

2009; Gu et al., 2010; Lamm & Singer 2010), la percepción del tiempo y de la música (Craig 2009b; Kosillo & 

Smith 2010; Ackermann & Riecker 2010) y anticipar al cuerpo ante las expectativas (Franks 2010). En 

humanos adolescentes la FI está relacionada con el funcionamiento ejecutivo (ver glosario) y el autocontrol, 

importantes en el desarrollo de la inteligencia emocional (Houdé, 2010; Allman et al., 2011).  

La ínsula anterior y ACC se relacionan con la evaluación y reconocimiento de errores, la evaluación 

de estímulos inesperados, respuestas adaptativas al error, la retroalimentación negativa, el control flexible 

de la conducta dirigida a objetivos y el lenguaje (Seeley et al., 2007b; Allman et al., 2010; Greicius et al., 

2003; Gehring et al., 1993; Dehaene et al., 1994; Klein et al., 2007; Lamm & Singer 2010; Dosenbach et al., 

2007; Friederici 2018). Se ha mostrado que la activación de ACC y la FI crece al aumentar el grado de 

incertidumbre durante la toma de decisiones. También se activa al tomar una decisión incorrecta que 

implica cambiar de estrategia (Critchley et al., 2001), al saber que la decisión tomada tendrá consecuencias 

negativas y en la experiencia subjetiva del dolor, que de hecho está determinada por el grado de 

incertidumbre (Singer et al., 2004a; Watson 2006). Ello antecede a un proceso cognitivo de error de 

predicción del riesgo (ver glosario) (Preuschoff et al., 2008). Además, muestran actividad durante errores 

sociales que involucran sentimientos de culpa, vergüenza, resentimiento o engaño (Sanfey et al., 2003; 

Spence et al., 2001; Berthoz et al., 2002; Shin et al., 2000) o ante emociones sociales positivas como el amor, 

la confianza, empatía (que incluye el llanto de un bebé en madres) y el humor (Lorberbaum et al., 2002; 

Allman et al., 2005). Entonces, la ínsula anterior y la ACC pueden ejercer como mediadores para la 

evaluación del grado de incertidumbre de una situación social que va a afectar cualquier emoción, negativa 

o prosocial (Watson 2006). 
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Recientemente se demostró la presencia de VEN en la capa V de la corteza frontopolar medial (en 

BA10). Algunas funciones en las que BA10 está involucrada son la evaluación intuitiva, la generación de 

respuestas rápidas durante la interacción social, la memoria prospectiva, el control de la atención, la teoría 

de la mente y la metacognición (Baron et al., 1999; Butti et al., 2013; Cauda et al., 2013; Burgess et al., 

2007a, b). Sin embargo, es difícil asignar un rol funcional a las VEN de BA10 debido a su escaso número 

(González et al., 2018). La morfología de las VEN en esta área es similar a la de otras áreas corticales, no 

obstante, varían en cantidad y el soma es más pequeño. Por lo tanto, si el tamaño del soma de las VEN es 

menor en otras áreas corticales, podrían pasar desapercibidas en regiones donde aparentemente no se han 

encontrado (Gonzalez et al., 2018). Dicha variación en el tamaño puede ser producto de diferencias en las 

fuerzas mecánicas de tensión de regiones interconectadas (girificación) (Van Essen 1997).  

CONECTIVIDAD FUNCIONAL  

A pesar de la separación de la ACC y FI dentro del cerebro, ambas tienen una arquitectura cortical 

similar (Franks 2010; Gündel 2004; Watkins 2001), caracterizadas por una transformación fusiforme (ver 

glosario) de las células corticales (von Economo & Koskinas 1925). Las VEN pertenecen a circuitos 

neuronales especializados en transmitir señales a largas distancias (Stimpson et al., 2011), posiblemente 

constituyendo la base neuronal del proceso de conmutación de red entre la ACC y FI (Sridharan et al., 2008). 

Esta red involucra principalmente áreas ventrales de los lóbulos frontal y parietal (Cauda et al., 2013). Recibe 

entradas sensoriales de la corteza olfativa y entradas viscerales (Carmichael & Price 1995). 

Se ha indicado una conexión de la ACC y FI con el SNA simpático, funciones socioemocionales 

(Damasio 1999; Craig 2002; Critchley 2005; Heimer & Van Hoesen 2006; Seeley et al., 2007) y la red de 

autorregulación (Cauda et al., 2013). También con la red para el comportamiento dirigido a objetivos, que 

requiere una atención sostenida, donde la ACC y FI aportan un control flexible de la conducta (Dosenbach 

et al., 2006; Cauda et al., 2013). Por último, la ACC y FI forman parte de la red frontoparietal (Spreng et al., 

2010; Vincent et al., 2008) que incluye la red de detección de prominencia (Seeley et al. 2007b), la red de 

control (Seeley et al., 2007a), la red de la ínsula posterior (Cauda et al., 2011) y la red de modo 

predeterminado (Raichle & Snyder 2007).  

La red de detección de prominencia evalúa los riesgos de estímulos emocionales y sensoriales para 

la supervivencia del organismo (Cauda et al., 2013). La red de control y red de modo predeterminado junto 

con redes ejecutivas centrales pueden apoyar en la integración de la información en todo el cerebro que 

subyace a la conciencia (van den Heuvel & Sporns 2013; Michel 2017; Dehaene & Changeux 2011). 

Finalmente, la participación de las VEN en la "conciencia global del espacio de trabajo" sugiere una 

asociación con la conciencia autorreferencial y la excitación, necesarias en la conciencia humana (Dehaene 

& Kouider 2017; Fischer et al., 2016; Laureys et al., 2009). 
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MARCADORES GENÉTICOS DE NEURONAS VON ECONOMO DE PRIMATES 

Se han realizado estudios transcriptómicos que han permitido identificar genes con expresión 

diferencial en VEN humanas (Yang et al., 2019; Hodge et al., 2020). Entre los genes que se han identificado 

como sobreexpresados se encuentran los codificantes para una sulfotransferasa de carbohidratos (CHST8, 

carbohydrate sulfotransferase 8), el factor de transcripción de la familia FEZ (FEZF2, FEZ family zinc finger 

2), la proteína de membrana de vesículas sinápticas similar al homólogo de VAT-1 (VAT1L, vesicle amine 

transport 1-like), el receptor alpha 1A (ADRA1A, adrenoceptor alpha 1A), la subunidad theta del receptor 

tipo A del ácido gamma-aminobutírico (GABRQ, gamma-aminobutyric acid type A receptor subunit theta) y 

una proteína de unión a receptores de neurotransmisores de la familia Lynx (LYPD1, LY6/PLAUR domain 

containing protein 1)  

El gen codificante para la sulfotransferasa de carbohidratos (CHST8) se expresa en la hipófisis y el 

cerebro (Yang et al., 2019). La enzima CHST8 cataliza la transferencia de sulfato en N-acetilgalactosamina 

(GalNAc), está involucrada en el proceso biosintético de los carbohidratos, realizando la sulfatación que 

permite la unión de proteínas y participa en la producción de hormonas sexuales, pues realiza la sulfatación 

de GalNAc en la hormona luteinizante. La CHST8 se asocia a enfermedades priónicas como el prurigo lumbar 

(ver glosario), que afecta el comportamiento de los organismos (Martin et al., 2011; Barret et al., 2005), el 

síndrome de descamación cutánea (ver glosario), el efecto Dalila (ver glosario), canibalismo de cachorros y 

maduración precoz (Huynh et al., 2019; Cabral et al., 2012; Yang et al., 2019).  

 El factor de transcripción FEZF2 es esencial para el desarrollo y la diferenciación de las neuronas de 

la capa V de proyección subcortical, ya que permite programar estas neuronas de identidad molecular y 

conectividad axonal. Bajo su ausencia, la morfología y proyecciones de los axones son anormales (Cobos & 

Seeley 2015; Chen et al., 2008; Rouaux & Arlotta 2013). Se ha observado fuerte expresión de FEZF2 en la 

capa Vb en VEN humanas (Cobos & Seeley 2015). Un polimorfismo de nucleótido único (SNP) en FEZF2 se 

asocia a la mayor proporción de VEN en la FI de personas autistas, relacionada con una mayor interocepción 

(Santos et al., 2011). En otras especies como peces, FEZF2 está involucrada en la arquitectura cerebral y en 

ratones, se expresa en las neuronas de proyección de las capas V y VI (Sylvester et al., 2010; Chen et al., 

2005). FEZF2 y el factor de transcripción CTIP2 (BAF chromatin remodeling complex subunit BCL11B) 

interactúan con el factor de transcripción de unión SATB2 (SATB homeobox 2) y TBR1 (T-box brain 

transcription factor 1), promotor de la identidad callosa y promotor de la identidad corticotalámica, 

respectivamente (Alcamo et al., 2008; Han et al., 2011; McKenna et al., 2011; Srinivasan et al., 2012). CTIP2 

es un efector importante de FEZF2, igualmente necesario para el desarrollo y especificación de las neuronas 

de proyección de la capa V (Chen et al., 2008; Rouaux & Arlotta 2010; Shim et al., 2012). CTIP2, SATB2, TBR1 

y la proteína LMO4 también se expresan en la capa Vb en VEN humanas (Cobos & Seeley 2015). En función 

de lo planteado, Cobos & Seeley (2015) proponen que las VEN pueden ser una población heterogénea que 



16 

comprende neuronas de proyección con diversos objetivos o una población homogénea de una proyección 

única que posteriormente tendrá diversos objetivos. 

Catalogado como el gen de mayor expresión en VEN, el transporte de vesículas sinápticas similar al 

homólogo de VAT-1 (VAT1L) también ha sido validado. Su expresión en la capa V de la corteza cerebral 

visual y mediotemporal es mayor en ratones que en humanos (Zeng et al., 2012). VAT1L participa en la 

actividad oxidorreductasa y transferasa. Su ausencia está relacionada al efecto Dalila (ver glosario) (Yang et 

al., 2019) y se ha relacionado con la susceptibilidad a la esquizofrenia (Chang et al., 2015). 

Lamentablemente, la información sobre este gen y su relación con VEN es limitada. 

El receptor alpha 1A (ADRA1A) es un receptor adrenérgico transmembrana acoplado a proteínas G, 

cuyos ligandos son las catecolaminas (ver glosario). ADRA1A regula la acción del SNA simpático mediante 

compuestos como adrenalina endógena, catecolaminas y noradrenalina (Martínez-Salas et al., 2007; Zhang 

et al., 2015; Freitas et al., 2008; Liu et al., 2010). El sistema adrenérgico responde a estímulos internos y 

externos, activando funciones cognitivas como la atención y alerta, por ello ADRA1A se considera parte del 

núcleo central de alerta homeostático-autónomo (Sirvio & MacDonald 1999; Dijkstra et al., 2018; Puumala 

et al., 1997). Su expresión en las VEN indica que reciben entradas noradrenérgicas (Dijkstra et al., 2018).  

En humanos, ADRA1A se expresa en las capas I, II y V de la ACC y FI. En macacos Rhesus se expresa 

en las neuronas de la capa V de la ACC y en ratones marca un patrón extendido en la capa V de la corteza 

(Day et al., 1997; Papay et al., 2006; Dijkstra et al., 2018). ADRA1A también se expresa en neuronas de 

serotonina Trh + para regular la fisiología de sus objetivos subcorticales, y en oligodendrocitos (ver glosario) 

del SNC (Ren et al., 2019; Moro et al., 2005). En ratones, la estimulación de ADRA1A promueve la vigilancia 

(Puumala et al., 1997), mejora el aprendizaje y la memoria, disminuye la ansiedad, depresión y otorga una 

mayor esperanza de vida (Sirvio & MacDonald 1999; Doze et al., 2011; Collette et al., 2014). Al contrario, su 

eliminación propicia aprendizaje y memoria deficientes (Doze et al., 2011). ADRA1A podría participar en la 

modulación de la transducción (ver glosario) de señales neuronales en el hipotálamo (Hou et al., 2018). 

Además, regula el crecimiento y división celular en el cerebro y otros tejidos (Dijkstra et al., 2018). Por ello, 

se asocia con volúmenes regionales del cerebro humano, relacionados con trastornos neurológicos (Hu et 

al., 2021). Los SNPs en ADRA1A se asocian con enfermedades neuropsiquiátricas (depresión, esquizofrenia, 

autismo y trastorno bipolar), trastornos neurodegenerativos (enfermedad de Parkinson y Alzheimer) (Koo 

et al., 2015; Tabares & Rubenstein 2009; Zhang et al., 2017), la hiperactividad (Elia et al., 2009), el deterioro 

de la memoria en el trastorno por uso de heroína (Deji et al., 2021), síndromes metabólicos (He & Huang 

2017) y cáncer (Chen et al., 2020; Tabares & Rubenstein 2009). 

La subunidad theta de los receptores del ácido gamma-aminobutírico A (GABRQ) se expresa en más 

del 90% de las VEN (Dijkstra et al., 2018). Puede formar un canal de cloruro de múltiples subunidades del 

receptor ácido gamma-aminobutírico A (GABAA), que media la transmisión sináptica inhibitoria más rápida 
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en el SNC (Neelands et al., 1999). En etapas de desarrollo puede participar en la proliferación de células del 

SNC y periférico, y en la migración y diferenciación de neuronas del SNC (Meier et al., 2003; Haydar et al., 

2000). Se ha sugerido que GABRQ ha evolucionado más rápidamente que otras subunidades del receptor 

de GABAA (Sinkkonen et al., 2000; Martyniuk et al., 2007). En el humano, GABRQ se expresa en zonas como 

el hipotálamo y el núcleo parabraquial, ya que son las zonas relacionadas con la señalización 

monoaminérgica y el SNA. En el mono se ha encontrado en la ACC y en una región que incluye la Ínsula 

anterior agranular (Bonnert et al., 1999). Mientras que en el ratón se expresa en la estría terminal, el 

hipotálamo, la amígdala y varias estructuras del tronco encefálico, pero no en la corteza cerebral (Dijkstra 

et al., 2018). Se ha vinculado a enfermedades neuropsiquiátricas como la pérdida de empatía y disminución 

de la respuesta emocional en la esquizofrenia (Dijkstra et al., 2021), el trastorno del espectro autista (Saha 

et al., 2021), déficit de atención (Naaijen et al., 2017), demencia frontotemporal (ver glosario) (Gamil et al., 

2019) y al temblor esencial (García-Martín et al., 2011). 

En el primer transcriptoma de VEN humanas se validó la proteína de unión a receptores de 

neurotransmisores de la familia Lynx (LYPD1 o LYNX2). Esta codifica una proteína secretada que se adjunta 

a la membrana por medio de glicosilfosfatidilinositol y está implicada en mecanismos de señalización (Yang 

et al., 2019; Egerod et al., 2007). LYPD1 medía vías de señalización de receptores de acetilcolina de tipo 

nicotínico (nAChR), suprimiendo o disminuyendo su expresión en la superficie celular (Tekinay et al., 2009; 

Wu et al., 2015). Ello afecta potencialmente la actividad neuronal durante el desarrollo y en adultos, en el 

SNC y el SNA (Dessaud et al., 2006). En ratones, la expresión de LYPD1 comienza en etapas tempranas del 

desarrollo prenatal en neuronas postmitóticas (ver glosario); incluidas subpoblaciones de neuronas 

motoras, neuronas sensoriales, interneuronas y neuronas del SNA. Después de nacer, se detecta en la 

circunvolución dentada del hipocampo, la capa agranular del cerebelo y en una subpoblación de neuronas 

de las capas corticales IV y V (Dessaud et al., 2006). También se expresa en la punta de los nervios en 

crecimiento, posiblemente como modulador de la señalización de acetilcolina, que se ha descrito para 

potenciar el crecimiento del axón (Long & Lemmon 2000; Dessaud et al., 2006). 

Ante la eliminación de LYPD1, se altera la señal de la nicotina sobre la señalización glutamatérgica 

(ver glosario) en la corteza prefrontal, aumentando comportamientos similares a la ansiedad, el miedo y 

reduciendo la interacción social (Loughner et al., 2016; Miwa et al., 2019). Por tanto, participa en la 

regulación de la ansiedad mediante la modulación de receptores nicotínicos neuronales (Tekinay et al., 

2009; Wu et al., 2015) y en circuitos que regulan las respuestas conductuales asociadas a la ansiedad. La 

respuesta fisiológica a la ansiedad puede conferir un beneficio para la adecuación en situaciones 

amenazantes, pero a largo plazo, puede conducir a trastornos de ansiedad si no se regula adecuadamente 

(Miwa et al., 2019). La eliminación de LYPD1 también mejora el aprendizaje asociativo y la coordinación 

motora (Tekinay et al., 2007). 
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Además de los genes antes mencionados, otros estudios han identificado genes y proteínas que se 

expresan en VEN humanas. Las VEN sobreexpresan los genes que codifican a los receptores de dopamina 

(DRD3, dopamine receptor D3) y (DRD5, dopamine receptor D5) y a los receptores 1B (5HT1b, receptor 1B 

de 5-hidroxitriptamina) y 2B (5HT2b, receptor 2B de 5-hidroxitriptamina). Los receptores de dopamina D3 y 

D5 participan en los sistemas de recompensa, la incertidumbre, la expectativa y la señalización de errores. 

Los receptores 5HT1b y 5HT2b codifican el castigo (Allman et al., 2005; Watson 2006). Además, 5HT2b se 

expresa en células del estómago e intestinos (Baumgarten & Göthert 1997) promoviendo contracciones de 

los músculos lisos en situaciones de peligro o castigo. Esto concuerda con la participación de las VEN en 

funciones viscero-sensoriales, cruciales para la rápida toma de decisiones en situaciones de riesgo (Watson 

2006). El receptor AVPR1A (arginine vasopressin receptor 1A) se expresa en la FI y ACC (Allman et al., 2005), 

y está involucrado en la formación de vínculos sociales en roedores (Young et al., 2001). La proteína alterada 

en esquizofrenia-1 (DISC-1, disrupted in schizophrenia 1) se expresa en VEN de la FI, disminuye la 

ramificación de las dendritas secundarias y terciarias (Allman et al., 2010; Duan et al., 2007). DISC-1 ha 

sufrido cambios recientes en los homínidos (Crespi et al., 2007), un SNP se vincula con trastornos 

neurológicos y la reducción del volumen de la ACC (Hashimoto et al., 2006; Chubb et al., 2008). Por lo que, 

su evolución en humanos pudo conferir habilidades cognitivas especializadas, pero con un costo adicional. 

En homínidos, se encontró en las VEN una sobreexpresión del factor de transcripción 3 (ATF3, 

activating transcription factor 3), el receptor de interleucina 4 (IL4Rα, interleukin 4 receptor, alpha) y el 

receptor de neuromedina B (NMB, neuromedina B) (Allman et al., 2010; Stimpson et al., 2011). ATF3 regula 

la sensibilidad al dolor y la respuesta del cuerpo al estrés (Chen et al., 1996; Latremolier et al., 2008). NMB 

está involucrado en la liberación de enzimas digestivas en el estómago y en contracciones del músculo liso 

(Jensen et al., 2008). Por lo tanto, estas proteínas participan en la regulación de respuestas fisiológicas en 

las VEN, que en primates pudieron especializarse en una mejora de la sensibilidad interoceptiva (Stimpson 

et al., 2011). El péptido liberador de gastrina (GRP, gastrin releasing peptide) se expresa en un conjunto de 

VEN de la FI. Posiblemente esté relacionado al control de sentimientos viscerales en la Ínsula (Allman et al., 

2010). Otros marcadores de las VEN son la proteína neurofilamento no fosforilado (SMI-322, anti-

neurofilament H non-phosphorylated) (Nimchinsky et al., 1995; Evrard et al., 2012), que explica los grandes 

axones (Stimpson et al., 2011) y el transportador de monoamina vesicular 2 (VMAT-2, synaptic vesicular 

amine transporter) (Dijkstra et al., 2018). A pesar de que se han realizado diversos estudios para determinar 

las características bioquímicas que distinguen a las VEN de otros tipos neuronales (Tabla Suplementaria 2), 

a la fecha no se han encontrado genes selectivos de VEN en primates, diferenciados de las neuronas 

piramidales circundantes. 
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EVOLUCIÓN DEL CEREBRO Y DE NEURONAS VON ECONOMO (VEN) 

Desde el último ancestro común de los homínidos se han registrado períodos de expansión del 

cerebro de forma gradual a partir de la capacidad craneal, a la vez que hubo aumentos en la masa corporal. 

Sin embargo, fue a partir de Homo erectus que la expansión cerebral creció a un ritmo mayor, hace 

aproximadamente 1.8 millones de años (m.a.) (Holloway et al., 2005). En Homo sapiens sapiens, el cerebro 

neonatal es de apenas el 27% de su tamaño máximo, y al nacer, el cerebro tiene un tamaño dos veces más 

grande que el de otros homínidos y continúa creciendo hasta la adultez. Por el contrario, otros primates 

tienen cerebros más desarrollados al nacer y la tasa de crecimiento cerebral disminuye postnatalmente 

(Martin 1983; Robson & Wood 2008; Leigh 2004). 

El cerebro en primates tiene la corteza frontal aumentada, y crece a medida que aumenta el tamaño 

del cerebro, por lo que es más grande en homínidos. Otros estudios han encontrado que la corteza frontal 

de humanos y otros homínidos son similares en tamaño (Semendeferi et al., 2002; Bush & Allman 2004). El 

lóbulo frontal se divide en tres de acuerdo a sus características funcionales: corteza motora, corteza 

premotora y corteza prefrontal. En humanos, la corteza prefrontal abarca un mayor porcentaje del lóbulo 

frontal (Preuss 2004). Además, se caracteriza por poseer una alta girificación, mayor para la de cualquier 

primate con el mismo tamaño cerebral (Rilling & Insel 1999; Sherwood et al., 2008). La girificación de la 

corteza cerebral se genera por una fuerte conectividad entre las células de regiones corticales vecinas, que 

genera mecanismos de tensión que las unen, haciendo la transferencia de señales más eficiente al recorrer 

menos distancia y tardar menos tiempo y a la vez, dejando espacio que puede ser aprovechado en otras 

redes (van Essen 1997).  

En los cerebros grandes de mamíferos, el cuerpo calloso tiene una pequeña cantidad de neuronas 

de axones muy grandes para transmitir información de un hemisferio a otro en una cantidad de tiempo 

menor. No obstante, el espacio limitado en cerebros grandes restringe el empaquetado por vainas de 

mielina de largos axones (Wang et al., 2008). Ambas aclaraciones coinciden con las características 

morfológicas de las VEN, que transmiten información integrada a largas distancias y se encuentran en 

dominios corticales restringidos. Se ha sugerido que las VEN actúan de forma complementaria con células 

piramidales de la capa V como resultado del conflicto de la necesidad de transmitir información de forma 

rápida y la limitación del agrandamiento de axones por restricción espacial (Wang et al., 2008). Esta 

hipótesis supone que las VEN son una población de neuronas piramidales especializadas. 

Entonces, las VEN humanas probablemente son especializaciones de neuronas piramidales de la 

capa V que surgieron del agrandamiento del cerebro y la restricción espacial. Aunque también pudieron 

surgir de las fuerzas de tensión generadas por alta girificación, ya que las VEN son más abundantes en la 

cresta que en la pared de los giros en cetáceos, el manatí de Florida y los humanos (Butti & Hof 2010; Hof 

& Van der Gucht 2007; Butti et al., 2009). Las crestas son las capas profundas dentro de las circunvoluciones, 
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posteriores a la presión mecánica generada por la tensión de la girificación. Ello pudo provocar un 

estiramiento radial de las neuronas que ahí se ubican, obteniendo una variante morfológica de las células 

piramidales: las VEN (Van Essen 1997; Nie et al., 2012; González et al., 2018; Raghanti et al., 2015). Su 

presencia en Perissodactyla y Cetartiodactyla sugiere que están preferentemente relacionadas con el grado 

de girificación (Pillay & Manger 2007; Raghanti et al., 2015).  

Las VEN de la ACC y FI parecen ser una misma población debido a que no hay diferencias en diversos 

parámetros morfológicos (Watson 2006). La diferenciación entre las VEN y otras neuronas piramidales de 

la capa V humana se lleva a cabo un poco antes del nacimiento. La neurogénesis (ver glosario) y el destino 

laminar están controlados por mecanismos de desarrollo conservados. La neurogénesis de las neuronas 

piramidales de la capa V se da entre la semana 5 a 10 de gestación. Sin embargo, no se puede identificar 

morfológicamente VEN hasta la semana 36 de gestación (Bayer & Altman 2007; Allman et al., 2010; Cobos 

& Seeley 2015). La especialización de las VEN pudo evolucionar dentro de cada especie hacia características 

bioquímicas, morfológicas y de distribución que completaran el óptimo desarrollo de circuitos neuronales 

(Stimpson et al., 2011). Su presencia en diversos linajes sugiere que este morfotipo neuronal emerge 

fácilmente, como una especialización de las neuronas piramidales a algún requisito funcional (Raghanti et 

al., 2015). Las neuronas Gabelzellen o células de horquilla son otro morfotipo de distribución selectiva que 

coinciden con las VEN de la capa V de la FI, de morfología única y restringida a ciertas especies. Al igual que 

con las VEN, su estudio es importante para comprender el desarrollo neurológico en primates (Ngowyang 

1932, 1936; Cajal 1900; von Economo & Koskinas 1925; Seeley et al., 2012).  

La arquitectura dendrítica simple de las VEN puede ser resultado de una disyuntiva de repartición 

de recursos, en la que se priorizó el crecimiento de la dendrita basal primaria sobre la ramificación de 

dendritas secundarias y terciarias (Allman et al., 2011). De hecho, en humanos las VEN tienen una 

arquitectura dendrítica más escasa y menos espinas dendríticas que otras neuronas piramidales 

circundantes (Watson et al., 2006), por lo que las VEN posiblemente integran diversas señales en un proceso 

único que debe ser transmitido con rapidez a redes lejanas (Stimpson et al., 2011). Las VEN son neuronas 

de proyección, ya que transmiten señales rápidas a regiones subcorticales (Nimchinsky et al., 1995; Allman 

et al., 2005; Allman & Hasenstaub 1999; Butti et al., 2013). También se ha caracterizado a las VEN como 

neuronas motoras de la vía córtico-autónoma debido a su papel como neuronas de proyección (Butti et al., 

2013), su riqueza en péptidos relacionados con la bombesina (Brodal 1978; Glickstein et al., 1990) y su 

función en la interocepción y control ejecutivo (Craig 2009). 

 La necesidad de transmitir información rápidamente se ha asociado con la toma de decisiones 

durante la interacción social, ya que implica responder rápidamente ante condiciones cambiantes 

(Williamson & Allman 2011; Paul et al., 2007; Allman et al., 2011). La cantidad de VEN se relaciona con el 

tamaño absoluto del cerebro y coincide con la relación del tamaño absoluto del cerebro y la capacidad de 
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flexibilidad cognitiva, definida como la capacidad de explorar estrategias novedosas en situaciones de 

recompensa inestable (Rumbaugh 1997; Gibson et al., 2001; Reader & Laland 2002; Deaner et al., 2007; 

Sherwood et al., 2008). Esto es, las VEN participan en la alta flexibilidad de homínidos ante situaciones y 

entornos cambiantes, ayudando a encontrar la respuesta más óptima (Watson 2006). Incluyendo el 

procesamiento de comportamientos indispensables para la supervivencia social como la comunicación 

estratégica y el respeto del orden jerárquico (Butti & Hof 2010; Hof & Van der Gucht 2007). 

También se ha propuesto que las VEN pudieron surgir a partir de una población filogenéticamente 

antigua de neuronas que participan en la regulación del apetito, ya que expresan péptidos neuromedina B 

y liberador de gastrina (Allman et al., 2010; Cauda et al., 2013). La posibilidad más parsimoniosa es que 

evolucionaron de forma convergente en especies más derivadas de Euarchontoglires (en primates) y 

Afrotheria (en el elefante, manatí de Florida y damán del cabo), y de evolución temprana en Laurasiatheria. 

Algunas características de las VEN, como su distribución en el cerebro, no concuerdan con la filogenia 

taxonómica. Se propone que la distribución ubicua de VEN es un carácter plesiomórfico (ver glosario) para 

los laurasiaterios, y la distribución restringida es apomórfica (ver glosario) de cetáceos (Raghanti et al., 

2015). En Afrotheria y primates la distribución de VEN también es restringida (Hakeem et al., 2009; Raghanti 

et al., 2015; Nimchinsky et al., 1999). 

VI. JUSTIFICACIÓN 

Las VEN desempeñan funciones para el desarrollo de capacidades cognitivas necesarias en la 

estructura e interacción social de los organismos (Watson 2006; Hof & Van der Gucht 2007; Butti & Hof 

2010). Recientemente, se estudiaron sus perfiles de expresión genética en humanos, y cabe destacar que a 

la fecha, no se han estudiado las relaciones filogenéticas de estos genes y se desconoce su historia evolutiva 

en relación al morfotipo de VEN. Más aún, no se han realizado análisis de expresión genética en otros 

mamíferos que también presentan estas neuronas, y poco se sabe de ellas en mamíferos no humanos. Por 

lo tanto, mediante un estudio filogenético de un grupo de genes expresados diferencialmente en las VEN 

se podrá comprender su historia evolutiva en mamíferos placentarios. A su vez, el análisis de correlación 

evolutiva de la presencia de VEN y la sociabilidad, informará sobre una posible especialización de VEN a 

capacidades socio-cognitivas en mamíferos, revelando si las VEN evolucionaron de forma adaptativa a la 

sociabilidad.  

VII. HIPÓTESIS Y PREDICCIONES  

Las relaciones filogenéticas de los genes expresados diferencialmente en VEN humanas, 

especialmente los genes de expresión selectiva validados por Yang et al., 2019, Dijkstra et al., 2018 y Hodge 

et al., 2020, brindarán información sobre el origen y evolución de las VEN.  

(1) Si las filogenias de los genes marcadores de VEN humanas corresponden con la filogenia 
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taxonómica de mamíferos, las variaciones de las secuencias genéticas serán explicadas por señal 

filogenética. De modo que no habrá un dominio funcional o polimorfismo relevante en los genes estudiados 

que determinen la presencia de VEN. En cambio, (2) si las filogenias de los genes expresados 

diferencialmente en VEN muestran una historia diferente a la filogenia taxonómica de mamíferos, se 

revelarán variaciones en las secuencias genéticas relevantes para la presencia/ausencia de VEN. En tal caso, 

las secuencias de los genes de especies con VEN podrían exhibir secuencias similares entre ordenes por 

presiones selectivas similares, o secuencias divergentes por presiones diferentes. (3) Otra alternativa es que 

los genes con alta expresión y especificidad en VEN humanas no sean representativos de VEN en otras 

especies. 

La correlación evolutiva revelará una posible asociación entre las VEN y las habilidades cognitivas 

sociales, revelando también si las VEN evolucionaron de forma adaptativa a la sociabilidad. 

Contemplando el papel funcional de las VEN en su origen y evolución podemos considerar cuatro 

escenarios: (1) Las VEN surgieron en un antepasado común de los mamíferos placentarios, por presiones 

selectivas similares o por señal filogenética mantuvieron su morfología y función. Posteriormente pudieron 

especializarse en algunos linajes, mientras que en otros se perdieron o no se desarrollaron por completo. 

(2) Las VEN surgieron en un antepasado común de los mamíferos placentarios, que por presiones selectivas 

diferentes han tenido modificaciones adaptativas en cada linaje, manteniendo su estructura general, pero 

con un papel funcional diferente o especializado. En otros linajes las VEN se perdieron o no se desarrollaron 

por completo. (3) Las VEN evolucionaron en múltiples eventos independientes en los mamíferos 

placentarios por presiones selectivas similares, por lo tanto, comparten funciones y una estructura 

superficialmente similar. (4) Las VEN evolucionaron en múltiples eventos independientes en los mamíferos 

placentarios debido a presiones selectivas diferentes y, por lo tanto, mantienen una estructura 

superficialmente similar pero con diferente función. 

VIII. OBJETIVO GENERAL  

Rastrear la historia evolutiva de genes expresados diferencialmente en las neuronas Von Economo 

de la capa V de la corteza fronto-insular (FI) y cingulada anterior (ACC) del cerebro humano y ampliar la 

comprensión del contexto en que las VEN evolucionaron, al estudiar su correlación con algunas capacidades 

cognitivas sociales en mamíferos placentarios. 

Preguntas de investigación  

¿Cuál ha sido la historia evolutiva de los genes expresados diferencialmente en VEN humanas?, ¿Las 

reconstrucciones filogenéticas aportan información en el esclarecimiento de la evolución de las VEN? y 

¿Cómo surgió este morfotipo neural? 
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OBJETIVOS ESPECÍFICOS  

▪ Analizar los alineamientos de las secuencias de los marcadores moleculares, que se sobreexpresen y sean 

más selectivos a VEN humanas, para identificar variaciones en las secuencias de las especies que sean 

relevantes para este estudio.  

▪ Realizar análisis filogenéticos de los marcadores moleculares, individuales y concatenados, seleccionados 

de VEN humanas y discutir sus implicaciones evolutivas. 

▪ Realizar la comparación de los caracteres sociales y de presencia/ausencia de las VEN por correlación 

evolutiva de las optimizaciones de los estados ancestrales. Esto a partir de una revisión en la literatura 

disponible sobre el tamaño medio de grupo, la estabilidad y duración de los vínculos sociales y los 

comportamientos cooperativos de las especies incluidas en los análisis filogenéticos 

▪ Discutir y/o evaluar aspectos ecológicos, evolutivos y filogenéticos que puedan explicar la historia 

evolutiva de genes expresados diferencialmente en las VEN.  

IX. MÉTODO 

Selección de genes marcadores de neuronas Von Economo (VEN) 

Se seleccionaron seis genes marcadores de VEN humanas a partir de los perfiles transcriptómicos 

obtenidos por Hodge et al. (2020) y Yang et al. (2019), así como del análisis comparativo de Hodge et al. 

(2020) (Figura Suplementaria 1). Se seleccionaron los genes que además de contar con validación 

transcriptómica, correspondieran con los siguientes criterios: (a) que su expresión génica o su producto 

génico en VEN humanas se encuentre validada por técnicas histológicas de tinción (IF, ISH, IHC, M-FISH y 

CISH); (b) que se hayan identificado como sobre expresados en los transcriptomas; (c) que su expresión 

génica sea selectiva a las VEN humanas en comparación con otras neuronas; y (d) que hayan sido 

identificados como selectivos de VEN humanas en al menos dos estudios independientes (Figura 

Suplementaria 1). 

Los genes seleccionados fueron los codificantes para las proteínas ADRA1A (adrenoceptor alpha 

1A), CHST8 (carbohydrate sulfotransferase 8), GABRQ (gamma-aminobutyric acid type A receptor subunit 

theta), VAT1L (vesicle amine transport 1 -like), FEZF2 (FEZ family zinc finger 2), y LYPD1 (LY6/PLAUR domain 

containing protein 1). El gen que codifica para la proteína FEZF2 fue la excepción a los términos de selección 

ya que, se consideró de especial interés por los efectos que propicia en las neuronas de proyección de la 

capa cortical V (Chen et al., 2005). 

Selección y recuperación de secuencias moleculares 

Se buscaron las secuencias de los genes para mamíferos placentarios en GenBank y se realizaron 

múltiples búsquedas de regiones de similitud en BLAST de NCBI (Altschul et al., 1997; Zhang et al., 1998) 
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con las secuencias de los genes en humanos. Todos los genes marcadores de VEN seleccionados cuentan 

con diversas isoformas, a excepción del gen codificante para VAT1L. Para conocer la variación que dichas 

isoformas podían propiciar en la filogenia, se realizó un árbol de distancia preliminar en COBALT 

(Papadopoulos & Agarwala 2007) que incluyó todas las secuencias de isoformas disponibles por gen y por 

especie, dentro de los mamíferos placentarios. A la fecha no se conocen las isoformas que se expresan de 

manera específica en las VEN humanas, por lo tanto se seleccionaron las isoformas por gen que tienen una 

mayor expresión en el cerebro y/o que tienen los exones que más se expresan en el cerebro, de acuerdo a 

los datos disponibles en el portal del GTEx Project (https://gtexportal.org/home/, marzo 2021) (Lonsdale et 

al., 2013), en la base de datos ISOexpresso (http://wiki.tgilab.org/ISOexpresso/main.php?cat=aboutl, marzo 

2021) (Yang et al., 2016), y utilizando los recursos del atlas del cerebro humano en desarrollo BrainSpan 

(https://www.brainspan.org/rnaseq/gene/1096237, marzo 2021). Posteriormente, se recabaron las 

secuencias en formato fasta de ARN mensajeros y de aminoácidos, de las isoformas seleccionadas para los 

seis genes, y disponibles para mamíferos placentarios. Las secuencias se obtuvieron de las bases de datos 

NCBI Orthologs (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/148/ortholog?scope=7776) y NCBI Ref-Seq 

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/refseq/) (O'Leary et al., 2016).  

Alineamiento de secuencias 

Las secuencias se alinearon en MUSCLE v.3.8.31 (Edgar 2004). Posteriormente los alineamientos se 

analizaron utilizando Gblocks v.0.91b (http://molevol.cmima.csic.es/castresana/Gblocks.html, junio 2021) 

(Castresana 2002) para la selección de bloques de secuencias con distintos niveles de identidad. Para cada 

alineamiento se utilizaron cuatro diferentes criterios de selección de bloques más o menos estrictos que 

permite por defecto Gblocks: (1) permitiendo bloques finales más pequeños, posiciones de separación 

dentro de los bloques finales y posiciones laterales menos estrictas; (2) permitiendo posiciones de 

separación dentro de los bloques finales y posiciones laterales menos estrictas; (3) dejando los parámetros 

por defecto, sin hacer ajustes para una selección más o menos estricta; (4) no permitiendo muchas 

posiciones contiguas no conservadas. Para los alineamientos multigénicos, se utilizó Mesquite v.3.70 

(Maddison & Maddison 2021) para concatenar las secuencias genéticas. 

Reconstrucciones filogenéticas  

Las reconstrucciones filogenéticas se realizaron utilizando máxima verosimilitud en el servidor web 

de PhyML v.3.0 (http://www.atgc-montpellier.fr/phyml/, junio 2021) utilizando los parámetros por defecto: 

selección de modelo de sustitución por el método Smart Model Selection, bajo el criterio de información de 

Akaike (AIC) (Lefort et al., 2017). AIC es una aproximación de las distancias de Kullback-Leibler, que 

representan qué tan alejado está un modelo de la realidad (Akaike 1974; Burnham & Anderson 2002). Los 

soportes de rama se obtuvieron por medio de la prueba de razón de verosimilitud aproximada similares a 

Shimodaira-Hasegawa (aLRT SH-like) (Shimodaira & Hasegawa 1999) y por análisis de Bootstrap con 1000 

http://www.atgc-montpellier.fr/phyml/
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réplicas. Se realizó una reconstrucción filogenética por cada alineamiento recuperado en Gblocks y se 

seleccionó la reconstrucción que presentó los mejores valores de Log-likelihood y de soporte de ramas. El 

log-likelihood representa la probabilidad de los datos observados en una topología, con longitudes de rama 

y un modelo de sustitución en particular (Leopardi & Escobedo 2021). Para validar las reconstrucciones 

filogenéticas se repitieron los análisis utilizando PhyML v.3.0 en línea de comandos (Guindon et al., 2010), 

ajustando los parámetros al modelo de sustitución que más se ajustara. Los modelos de sustitución se 

determinaron utilizando jModelTest v.2.1.7 (Darriba 2012) para las secuencias de nucleótidos y ProtTest 

v.3.4.2 (Abascal et al., 2005) para las secuencias de aminoácidos. Se buscó seleccionar el modelo de 

sustitución con el mejor estimado y el menor número de parámetros necesarios (García-Sandoval s.f.). 

Adicionalmente, se realizaron los análisis filogenéticos por inferencia bayesiana utilizando MrBayes v.3.0 

(Ronquist & Huelsenbeck 2003) para verificar que las topologías entre los enfoques de máxima verosimilitud 

e inferencia bayesiana fueran similares. Se configuró el modelo de evolución con 5 000 000 generaciones 

(ngen= 5 000 000) y un muestreo cada 100 iteraciones, iniciando cuatro análisis al mismo tiempo y corriendo 

cuatro cadenas de Markov y Monte Carlo (MCMC) (samplefreq=100 nchains= 4 nrun= 4). Las MCMC 

exploran los parámetros (topología y longitud de rama) en función directa de su probabilidad posterior 

(Yang & Rannala 1997). Se estableció un burnin de 20% para los genes CHST8, ADRA1A, GABRQ, y para el 

árbol de secuencias concatenadas; y de 25% para VAT1L y FEZF2. Con el burnin se puede seleccionar el 

porcentaje de topologías con menores probabilidades posteriores que no se tomarán en cuenta para el 

árbol consenso (Leopardi & Escobedo 2021). La edición y visualización de los árboles filogenéticos se realizó 

en FigTree v.1.4.3 (Rambaut 2017), MEGA v.4.0 (Tamura et al., 2007) y TreeDyn (Chevenet et al., 2006). La 

edición de figuras se realizó en GIMP v.2.10.20 (Gimp Team s.f.) (revisar Figura Suplementaria 4. Método 

de reconstrucción filogenética, para más información). 

La selección de especies para los análisis filogenéticos se realizó a partir del análisis de tres tipos de 

alineamientos para cada gen. En el primer tipo de alineamiento se incluyeron todas las secuencias 

recuperadas de mamíferos placentarios (Tabla Suplementaria 3). En el segundo tipo se eligió un 

representante de cada familia, priorizando las especies que cuentan con datos de presencia y/o ausencia 

de VEN en la literatura. Para el último tipo de alineamiento, se procuró seleccionar un representante de 

cada suborden. En algunos casos, los clados que tuvieron un único representante, como Scandentia, 

Dermoptera y Perissodactyla, propiciaron una falta de resolución en la topología, por lo cual se optó por 

eliminarlos. Con el fin de obtener una mayor fiabilidad de las relaciones filogenéticas, se realizó un árbol de 

secuencias concatenadas con los seis genes marcadores de VEN. Para ello se seleccionaron especies 

representantes de cada familia de mamíferos que tuvieran secuencias de ARN mensajero de los seis genes, 

de nuevo priorizando aquellas que cuentan con datos de presencia/ausencia de las VEN en la literatura. Con 

la intención de añadir más representantes de Perissodactyla, se incluyeron dos representantes del género 

Equus. 
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Se utilizó un contraste de topologías de las reconstrucciones filogenéticas de los genes y de las filogenias de 

especies de mamíferos reportadas en la literatura. Para lo cual se hizo una revisión de estudios publicados 

sobre análisis filogenéticos de mamíferos y se seleccionaron aquellos que de manera independiente 

reportaran topologías similares. Se utilizaron los análisis filogenéticos reportados por Murphy et al., 2021; 

Springer et al., 2004, Foley et al., 2016; Esselstyn et al., 2017 (Figura Suplementaria 2). 

Contexto genético de genes marcadores de VEN 

Se analizó el contexto genómico de los genes seleccionados con el fin de obtener información sobre su 

evolución. Para esto, se buscó la localización de los genes en una especie representante por orden 

taxonómico de interés, dentro de los genomas completos en Genome Data Viewer de NCBI 

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genome/gdv/?org=rattus-norvegicus, mayo 2022). Se analizó la posición de 

hasta ocho genes adyacentes. Las especies estudiadas que presentan VEN fueron Homo sapiens, Pan 

troglodytes, Bos taurus, Balaenoptera acutorostrata y Loxodonta africana; mientras que, para las especies 

que no las poseen se estudió a Rattus norvegicus y Choloepus didactylus.  

Optimización de caracteres ancestrales y correlación evolutiva 

Con la intención de evaluar la relación evolutiva entre las VEN y las capacidades cognitivas sociales 

asociadas, se realizó una optimización de caracteres para reconstruir los estados ancestrales en la filogenia, 

por parsimonia como criterio para la optimización. Las reconstrucciones resultantes se acomodaron para 

generar una correlación evolutiva, que permitiera comparar el origen de los caracteres. Para unificar la 

evaluación de las habilidades sociales en las que las VEN participan, se tomaron en cuenta tres importantes 

parámetros de la cognición social: (1) el tamaño medio del grupo; (2) la cohesión social, dentro de la cual 

se consideró la durabilidad y estabilidad del vínculo social; y (3) la presencia de comportamientos 

cooperativos. Se seleccionaron estos parámetros por ser los más relevantes en estudios de sociabilidad y 

en la predicción de la cognición social (Shultz & Dunbar 2007, 2010; Fox et al., 2017; Perez-Barbería et al., 

2007; Castiglione et al., 2021). Se recopiló información de artículos publicados, manuales de mamíferos y 

bases de datos en línea (Tabla 3), muchas de las cuales estaban basadas en enciclopedias de mamíferos 

(Burnie & Wilson 2001; MacCarron & Dunbar 2016; Clutton-Brock 2002; Jefferson et al., 2011; Campbell et 

al., 2007; Smuts et al., 1987). Una vez completada la matriz de datos, se realizó el mapeo de caracteres en 

Mesquite v.3.70 (Maddison & Maddison 2021). 

Para el tamaño medio del grupo, las especies se asignaron a cuatro posibles categorías: (1) animales 

solitarios, mayormente o en su totalidad y/o en agregaciones efímeras, y que se pueden congregar 

temporalmente sin necesidad de generar un vínculo (ej. en fuentes de alimentos); (2) grupos pequeños de 

entre dos a siete individuos, para los cuales generalmente la unidad social es familiar básica, es decir, pareja 

monógama con críos o madre con críos, también puede ser un pequeño harén; (3) grupos medianos de 
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entre ocho a 19 individuos, que pueden incluir grupos familiares multigeneracionales, matrilineales, grupos 

de hembras con crías, harenes o parejas con un alto número de crías; y (4) grandes agrupaciones de >20 

individuos, como mega manadas o grandes harenes.  

Para la cohesión social y comportamientos cooperativos, las especies también se clasificaron en 

cuatro categorías: (1) grupo variable: cuando hay movimientos de individuos entre grupos o vínculos de 

corta duración que pueden variar a lo largo del año; (2) grupo variable con comportamientos cooperativos, 

como cuidado aloparental, cuidado a otros individuos heridos, búsqueda de alimentos o caza grupal, 

transferencia de información entre grupos, defensa y reproducción cooperativa; (3) grupo estable: cuando 

el vínculo social entre dos o más individuos tiene una duración considerable con respecto al tiempo 

promedio de vida o vínculos que duran toda la vida, las especies de sociedad matrilineal son representativas; 

y (4) grupo estable con comportamientos cooperativos. En las especies que la cohesión social varió de 

acuerdo al sexo, se tomó en cuenta la organización social más estructurada.  

Las categorías de tamaño de grupo y cohesión social son una propuesta que se realizó considerando 

los criterios de clasificación en otros estudios (Castiglione et al., 2021; Fox et al., 2017; Pérez-Barbería et al., 

2007). Las categorías fueron establecidas una vez que se obtuvieron los datos de sociabilidad de todas las 

especies investigadas, tomando en cuenta la variedad de organizaciones sociales y el número de categorías 

adecuado para realizar el análisis de optimización de los estados de carácter. Se consideraron todos los 

comportamientos cooperativos descritos en las ocho categorías de Fox et al., 2017. En el caso de las 

especies que corresponden a diferentes clasificaciones de tamaño de grupo, se consideró la clasificación 

que coincidió más veces. En las especies Phocoena sinus, Chinchilla lanigera e Hipposideros armiger no se 

pudo definir una clasificación exacta de cohesión social y tamaño de grupo, respectivamente, debido a la 

falta de conocimiento de su información social.  

X. RESULTADOS 

Recuperación de secuencias moleculares  

Se seleccionó una isoforma de cada gen, que en todos los casos coincidió con la canónica, con la 

finalidad de eliminar las tergiversaciones que diversas isoformas propiciarían en las relaciones filogenéticas. 

Esto debido a que el árbol preliminar de COBALT reveló que no todas las isoformas de la misma especie se 

agruparon en un mismo clado. Se recuperó el número de secuencias de ARNm de diferentes especies para 

los genes: CHST8: 155; FEZF2: 157; VAT1L: 161; ADRA1A: 166; GABRQ: 157; y LYPD1: 154, incluyendo los 

outgroups: Monotrema y Marsupialia.  
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Alineamientos de las secuencias moleculares 

Todas las secuencias recuperadas fueron utilizadas en el primer tipo de alineamiento. 

Posteriormente, se hizo la selección estratégica de taxones por familia y suborden, hasta llegar al último 

alineamiento de secuencias de ARNm con el número de taxones: CHST8: 39; FEZF2: 42; VAT1L: 41; ADRA1A: 

43; GABRQ: 41; LYPD1 y el análisis de secuencias concatenadas: 62. En todos los alineamientos, el criterio 

de selección de bloques más óptimo de Gblocks fue el que permitió todas las opciones para una selección 

menos estricta (permitir bloques finales más pequeños, permitir posiciones de espacio dentro de los 

bloques finales y permitir posiciones de flanqueo menos estrictas). El modelo de sustitución de nucleótidos 

sugerido por JModelTest 2.1.7 (Darriba 2012) para CHST8 fue TPM2uf+I+G (Kimura 1981), para ADRA1A fue 

TrN+I+G (Tamura & Nei 1993), para GABRQ fue HKY+I+G (Hasegawa et al., 1985) y para VAT1L, FEZF2 y el 

análisis de secuencias concatenadas fue GTR+I+G (Tavare 1986). Los porcentajes de identidad de las 

secuencias de ARN mensajero de mamíferos con las de Homo sapiens sapiens se muestran en la Tabla1. 

En los alineamientos de genes individuales hubo un par de taxones que ocuparon una longitud 

significativa de los nucleótidos como en GABRQ: Sarcophilus harrisii, Sus scrofa, Equus caballus; ADRA1A: 

Sus scrofa, Heterocephalus glaber, Camelus ferus, Rattus norvegicus y Chinchilla lanigera; CHST8: Pan 

troglodytes, Trichosurus vulpecula y Sus scrofa; FEZF2: Tursiops Truncatus. En el alineamiento de genes 

concatenados resaltó Felis catus, Homo sapiens sapiens, Microcebus murinus, Papio anubis, Hylobates 

moloch y algunas especies de Chiroptera. Mientras que, al eliminar los GAPs, las secuencias más cortas 

pertenecen a Galeopterus variegatus, Carlito syrichta, algunas especies de Afrotheria, Eulipotyphla, 

Rodentia y Marsupialia. Son especies y grupos caracterizados por no poseer VEN o que de acuerdo a su 

distribución filogenética es probable que no las tengan.  

Tabla 1. Porcentajes de identidad de las secuencias de ARN mensajero. Valores máximos y mínimos por 

clado.  

 ADRA1A CHST8 FEZF2 GABRQ VAT1L LYPD1 

Primates 99.67 - 81.55 % 99.06 - 81.71% 99.13 - 92.97% 98.64 - 79.38% 98.58 - 81.64% 99.21 - 84.95% 

Dermoptera 92.73% 85.87% 94.13% 90.07% - 88.20% 

Scandentia 81.79% 83.20% 93.61% 83.91% 81.97% 92.70% 

Lagomorpha 92.15 - 87.26% 85.24 - 82.09% 92.61% 83.91 - 81.36% 87.44 - 87.14% 84.65 - 82.31% 

Rodentia 87.63 - 77.78% 84.47 - 76.48% 94.19- 90.01% 85.67 - 80.43% 91.91 - 82.99% 90.85 - 74.32% 

Carnivora 89.35 - 80.47% 87.38 - 82.82% 93.83 - 93.35% 84.29 - 74.12% 84.78 - 79.75% 88.46 - 75.11% 

Pholidota 83.17% 85.42% 92.66% 81.88% 78.37% 85.77% 

Cetartiodactyla 83.86 - 78.53% 88.82 - 80.64% 93.41 - 91.64% 85.45 - 72.00% 84.98 - 78.90% 89.70 - 74.16% 

Perissodactyla 82.52% - 93.82% 75.32% - 92.79 - 90.53% 

Chiroptera 86.21 - 80.21% 87.53 - 87.18% 92.13 - 91.93% 80.12 - 79.10% 83.05 - 79.76% 88.47 - 83.03% 

Eulipotyphla 89.48 - 85.07% 87.51 - 81.27% 92.47 - 89.47% 79.12 - 73.53% 88.39 - 79.09% 86.56 - 74.41% 
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Afrotheria 88.28 - 80.63% 85.7 - 81.65% 91.15 - 87.90% 81.45 - 73.84% 91.26 - 87.87% 91.53 - 87.47% 

Xenarthra 87.18 - 83.45% 81.84 - 81.27% 92.77 - 91.43% 79.19 - 79.03% 91.40 - 79.96% 90.66 - 79.15% 

Marsupialia 83.18 - 80.98% 81.68 - 80.10% 82.15 - 78.62% 68.67 - 67.60% 83.25 - 80.97% 79.02 - 74.92% 

Monotrema 82.86 - 80.80% 76.07 - 75.30 % 78.13 - 77.60% 68.37% 81.71 - 80.17% - 

 

Dentro de los alineamientos se encontraron posiciones que definen grupos monofiléticos 

conocidos, GAPs y polimorfismos de nucleótido único (SNP), que están compartidos por las especies que 

tienen VEN (Tabla 2). Estas variantes encontradas en las secuencias de ARNm, no coinciden en su totalidad 

con la presencia/ausencia de VEN. Es decir, no se encontró un GAP único de las especies que conocemos 

que poseen VEN. En los alineamientos, una posición se consideró informativa, aunque el GAP encontrado 

estuviera presente en especies en las que no se ha estudiado la presencia del morfotipo VEN, o bien, que el 

GAP no estuviera presente en todas las especies que sabemos tienen VEN. Por ejemplo, las secuencias, 

GAPs y SNP de Balaenoptera acutorostrata, Tursiops truncatus y Odobenus rosmarus generalmente no 

coincidieron con el resto de las especies con VEN.  

Las semejanzas entre las secuencias de especies que poseen VEN también pueden deberse a señal 

filogenética del clado Boreoeutheria (conformado por Laurasiatheria y Euarchontoglires) (sobre todo en la 

reconstrucción filogenética de secuencias del gen VAT1L). Para evitar esto, solo se tomó en cuenta los GAPs 

y polimorfismos que tuvieran una marcada coincidencia con los datos de presencia/ausencia de las VEN. 

Por ejemplo, que el superorden Xenarthra, y los órdenes Rodentia y Primates estrepsirrinos tuvieran un 

nucleótido diferente a especies que poseen VEN (ejemplo. Figura 10), o que el polimorfismo coincidiera con 

especies que poseen VEN y no pertenecen a Boreoeutheria, como Loxodonta africana (Figura 9 y 10). Se 

observó en el alineamiento de VAT1L que especies con VEN compartían polimorfismos y GAPs con Erinaceus 

europaeus y dos especies de Rodentia: Dipodomys ordii Y Octodon degus, para los que aún no hay datos de 

presencia-ausencia de VEN. 

Tabla 2. Posiciones de polimorfismos de interés. Los polimorfismos se detectaron en los alineamientos de 

las secuencias de genes únicos. No se detectaron polimorfismos informativos en el alineamiento de 

secuencias del gen FEZF2. 

ADRA1A CHST8 GABRQ VAT1L LYPD1 

801 1933-1952 1563 879 2511 967 

2100 2838 5459 1590 2533  

2116 3345  1633 3038  

2520 3555  1964 3049  

 4829  2148 3127  

   2166 3421  

   2406   
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Los análisis utilizando secuencias de aminoácidos indicaron que las secuencias se encontraban 

conservadas (>84.81% de identidad de secuencias en cinco genes), mostrando pocos caracteres 

informativos en los alineamientos. Las filogenias preliminares resultaron no tener suficiente resolución 

filogenética, ya que presentaron topologías variables sin una relación clara entre clados. Por tal razón, se 

optó por utilizar las secuencias de ARNm para todos los genes y todos los análisis filogenéticos 

subsecuentes.  

 

Figura 9. Sección del alineamiento de secuencias de ARN mensajeros de CHST8 de 39 mamíferos. (a) 

Ejemplo de indel en la posición 1933-1952 (b) Ejemplo de SNP en la posición 3555. Las especies se agrupan 

por orden superior en Monotrema (M), Marsupialia (Ma), Afrotheria (A), Xenarthra (X), Laurasiatheria (L) y 

Euarchontoglires (E).  
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Figura 10. Sección del alineamiento de secuencias de ARN mensajeros de GABRQ de 41 mamíferos. 

Ejemplo de SNP en la posición 1563, guanina compartida por todas las especies que poseen VEN y otras 

para las que aún no hay datos como Dermoptera, Pholidota, Condylura cristata y dos especies de Afrotheria. 

Las especies se agrupan por orden superior en Monotrema (M), Marsupialia (Ma), Afrotheria (A), Xenarthra 

(X), Laurasiatheria (L) y Euarchontoglires (E). Las variantes más frecuentes de cada posición se encuentran 

en blanco, señalando la conservación de las secuencias.  

Reconstrucciones filogenéticas de genes marcadores de neuronas Von Economo (VEN) 

Las reconstrucciones filogenéticas generadas a partir del primer tipo de alineamiento resultaron en 

topologías similares a la filogenia de especies, con algunos cambios en las relaciones entre los órdenes. En 

la segunda etapa de reconstrucción filogenética se hizo una selección de especies más reducida, con el fin 

de visualizar patrones que pudieran ser más evidentes y ratificar las relaciones filogenéticas. Se encontró 

que las relaciones filogenéticas se mantuvieron en las reconstrucciones óptimas. La última reconstrucción 

filogenética, en la que se procuró seleccionar un representante por suborden, se analizó en ambos métodos 
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(máxima verosimilitud e inferencia bayesiana) y resultó en topologías similares. Lo que sugiere que se 

obtuvieron estimaciones consistentes. La excepción fue la filogenia de las secuencias de ARNm de LYPD1, 

cuyas reconstrucciones generaron topologías contrastantes, probablemente porque las secuencias son 

cortas (ej. 629 pb en el análisis de genes concatenados). De modo que se decidió utilizar estas secuencias 

únicamente en el análisis filogenético de secuencias concatenadas (Figura 11). La filogenia taxonómica de 

referencia se muestra en la Figura Suplementaria 2. 

CHST8 

La filogenia del gen que codifica la proteína CHST8 (carbohidrato sulfotransferasa 8) mantiene el 

clado Ferae (conformado por Pholidota y Carnivora) y los superordenes Afrotheria y Xenarthra, aunque la 

relación entre ellos no sigue la filogenia taxonomica (Figura 4). El superorden Xenarthra es grupo hermano 

de especies de los órdenes Primates, Dermoptera, Lagomorpha y Eulipotyphla. El superorden Laurasiatheria 

no se integra, debido a que dos especies del orden Eulipotyphla: Erinaceus europaeus y Sorex araneus, son 

grupo hermano del superorden Lagomorpha. A su vez, los órdenes Eulipotyphla y Lagomorpha se agrupan 

con algunos Primates. Carlito syrichta y Propithecus coquereli no se agrupan con el resto de los primates 

pero permanecen como grupo hermano del orden Dermoptera, como en la filogenia taxonómica. Las ramas 

internas son cortas, al igual que la longitud de las ramas entre Homo sapiens sapiens y otros homínidos no 

humanos. La divergencia en especies con ausencia de VEN es mayor que en especies con VEN. El contexto 

genómico de CHST8 fue similar en todas las especies, solo cambió el gen inmediato adyacente. 
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Figura 4. Árbol filogenético basado en secuencias de ARNm de CHST8 en mamíferos placentarios. En 

negritas se señalan las especies que presentan VEN, en rojo las especies que no las poseen. La filogenia está 

basada en un alineamiento de 39 secuencias que contiene 1,653 caracteres. Los soportes de rama 

corresponden a valores basados en la prueba de Shimodaira-Hasegawa (SH) con valores de confianza de 

cada rama entre 0 y 100. Los valores corresponden a 100 en todos los casos, a menos que se indique otro 

valor. La barra de escala representa el número estimado de sustituciones por sitio para una unidad de 

longitud de rama. Los números de acceso de las secuencias utilizadas se encuentran en la Tabla 

Suplementaria 3. 

FEZF2 

La reconstrucción filogenética de las secuencias del gen que codifica para FEZF2 (dedo de zinc 2 de 

la familia FEZ) coinciden con el clado Ferae (Pholidota y Carnivora) y los superordenes Afrotheria y 

Xenarthra (Figura 5). Microcebus murinus (primate Strepsirrhini) y el representante del orden Lagomorpha, 

que en la filogenia taxonómica forma un clado con el orden Rodentia, se agregan con Laurasiatheria. Los 

órdenes Rodentia y Primates se resolvieron agrupados en un clado, excluyendo a sus grupos hermanos 

naturales: los órdenes Lagomorpha y Dermoptera, respectivamente. Las ramas internas, que reflejan la 

historia evolutiva que comparten las especies, son más cortas que las ramas externas que conducen a las 

puntas. Algunas especies sin VEN tienen ramas largas, y de nuevo en primates catarrinos y platirrinos la 

longitud de las ramas es reducida. Chiroptera forma un clado con otros órdenes que poseen VEN. El 
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contexto genómico de FEZF2 fue similar para todas las especies, sólo cambió el gen inmediato adyacente 

por otros que pertenecen a la misma familia genética, a excepción de Rattus norvegicus. 

 

Figura 5. Árbol filogenético basado en secuencias de ARNm de FEZF2 en mamíferos placentarios. En 

negritas se señalan las especies que presentan VEN, en rojo las especies que no las poseen. La filogenia está 

basada en un alineamiento de 42 secuencias que contiene 2,013 caracteres. Los soportes de rama 

corresponden a valores basados en la prueba de Shimodaira-Hasegawa (SH) con valores de confianza de 

cada rama entre 0 y 100. Los valores corresponden a 100 en todos los casos, a menos que se indique otro 

valor. La barra de escala representa el número estimado de sustituciones por sitio para una unidad de 

longitud de rama. Los números de acceso de las secuencias utilizadas se encuentran en Tabla Suplementaria 

3. 

VAT1L 

En el análisis filogenético de las secuencias del gen codificador de la proteína VAT1L (transportador 

vesicular de aminas 1 homólogo a VAT1) las relaciones filogenéticas coinciden con los cuatro superordenes 

y los dos clados: Ferae (Pholidota y Carnivora) y Glires (Rodentia y Lagomorpha) (Figura 6). Galeopterus 

variegatus (representante del orden Dermoptera) y Equus caballus (representante del orden 

Perissodactyla), no se incluyeron en el análisis debido a que propiciaban una falta de resolución en 

diferentes clados. En otras reconstrucciones para este gen hubo una tendencia de Sorex araneus a 

agruparse con Marsupialia y Monotrema. De nuevo, las ramas internas son cortas, a excepción de las ramas 
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del grupo externo (Marsupialia y Monotrema). En el orden Rodentia, grupo característico por no poseer 

VEN, se encontró la presencia de ramas largas. En primates catarrinos y platirrinos continúa el patrón de 

ramas cortas entre las especies. Así, la filogenia de VAT1L representa la filogenia de especies. VAT1L ha 

evolucionado en una misma zona genómica en las especies analizadas. 

 

Figura 6. Árbol filogenético basado en secuencias de ARNm de VAT1L en mamíferos placentarios. En 

negritas se señalan las especies que presentan VEN, en rojo las especies que no las poseen. La filogenia está 

basada en un alineamiento de 41 secuencias que contiene 2,718 caracteres. Los soportes de rama 

corresponden a valores basados en la prueba de Shimodaira-Hasegawa (SH) con valores de confianza de 

cada rama entre 0 y 100. Los valores corresponden a 100 en todos los casos, a menos que se indique otro 

valor. La barra de escala representa el número estimado de sustituciones por sitio para una unidad de 

longitud de rama. Los números de acceso de las secuencias utilizadas se encuentran en Tabla Suplementaria 

3. 

ADRA1A 

En la reconstrucción filogenética basada en las secuencias del gen que codifica para la proteína 

ADRA1A (adrenoceptor alfa 1A) (Figura 7) se mantienen las relaciones de los cuatro superordenes y tres 

clados establecidos en la filogenia taxonómica. Se posiciona al clado Ferae (Pholidota y Carnívora) como 

grupo hermano de los órdenes Cetartiodactyla, Chiroptera y Perissodactyla. Además, se observa una 

divergencia entre las secuencias de Pan troglodytes y Gorilla gorilla respecto a la de Homo sapiens sapiens, 
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que no se ha visto en el resto de las filogenias. Persiste la divergencia entre primates catarrinos y platirrinos, 

del resto de los primates. El orden Chiroptera está más relacionado con los órdenes Perissodactyla y 

Cetartiodactyla que con el orden Eulipotyphla. Las ramas internas son cortas. Es notorio que las ramas son 

cortas en las especies con VEN, mientras que las especies sin VEN presentan ramas largas. Esta filogenia es 

similar a la filogenia taxonómica. ADRA1A ha evolucionado en una misma zona genómica en las especies 

analizadas. 

 

Figura 7. Árbol filogenético basado en secuencias de ARNm de ADRA1A en mamíferos placentarios. En 

negritas se señalan las especies que presentan VEN, en rojo las especies que no las poseen. La filogenia está 

basada en un alineamiento de 43 secuencias que contiene 2,524 caracteres. Los soportes de rama 

corresponden a valores basados en la prueba de Shimodaira-Hasegawa (SH) con valores de confianza de 

cada rama entre 0 y 100. Los valores corresponden a 100 en todos los casos, a menos que se indique otro 

valor. La barra de escala representa el número estimado de sustituciones por sitio para una unidad de 

longitud de rama. Los números de acceso de las secuencias utilizadas se encuentran en Tabla Suplementaria 

3. 

GABRQ 

Las secuencias del gen que codifica para GABRQ (subunidad del receptor del ácido gamma-

aminobutírico tipo A theta) difieren mucho entre Tachyglossus aculeatus y el resto de las especies; y entre 

marsupiales y el resto de las especies. En esta reconstrucción filogenética se mantienen las relaciones entre 
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los cuatro subórdenes y dos clados: Glires (Rodentia y Lagomorpha) y Ferae (Pholidota y Carnívora) (Figura 

8). A diferencia de la filogenia taxonómica, el orden Dermoptera se agrupa con el clado Glires. Los 

superordenes Afrotheria y Xenarthra forman un clado con el superorden Euarchontoglires, sin embargo, 

dicha relación no es confirmada por los valores de soporte de rama. De hecho, entre las reconstrucciones 

filogenéticas de inferencia bayesiana y de máxima verosimilitud, varió la posición de los superordenes 

Afrotheria y Xenarthra. En la reconstrucción filogenética de inferencia bayesiana, Afrotheria y Xenarthra se 

posicionan fuera de Boreoeutheria (con soporte de rama: 0.5). Las relaciones del resto de las ramas internas 

fueron similares en todas las filogenias realizadas para este gen. Persisten los patrones observados en todas 

las filogenias. Las ramas internas del grupo externo son más cortas en comparación con el resto de las 

filogenias. Al igual que VAT1L y ADRA1A, esta reconstrucción es similar a la filogenia taxonómica. Al 

contrario de FEZF2 y CHST8, en GABRQ solo se conserva la posición del gen inmediato adyacente, mientras 

que el resto del contexto de genes es muy variable. 

 

Figura 8. Árbol filogenético basado en secuencias de ARNm de GABRQ en mamíferos placentarios. En 

negritas se señalan las especies que presentan VEN, en rojo las especies que no las poseen. La filogenia está 

basada en un alineamiento de 41 secuencias que contiene 1,842 caracteres. Los soportes de rama 

corresponden a valores basados en la prueba de Shimodaira-Hasegawa (SH) con valores de confianza de 

cada rama entre 0 y 100. Los valores corresponden a 100 en todos los casos, a menos que se indique otro 

valor. La barra de escala representa el número estimado de sustituciones por sitio para una unidad de 
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longitud de rama. Los números de acceso de las secuencias utilizadas se encuentran en Tabla Suplementaria 

3. 

 Los patrones de las reconstrucciones filogenéticas antes mencionadas, son más visibles en el árbol 

de secuencias concatenadas (Figura 11). Al igual que los análisis de genes individuales, este análisis permitió 

observar que las relaciones filogenéticas se asemejan a la filogenia de especies. Las ramas internas son 

cortas, por lo que la historia evolutiva compartida por las especies es menor que la evolución independiente 

de cada especie; y la longitud de las ramas externas difiere entre especies con/sin VEN, aunque esto es más 

visible en otras reconstrucciones filogenéticas, como la de ADRA1A.  

 

Figura 11. Árbol filogenético construido a partir de una concatenación de secuencias de ARN mensajero 

de ADRA1A, VAT1L, GABRQ, CHST8, LYPD1 y FEZF2 en mamíferos placentarios. En negritas se señalan las 

especies que presentan el morfotipo de VEN, en rojo las especies que no las poseen y con un asterisco las 

especies en las que los datos de presencia/ausencia son contradictorios o no fueron publicados. Los 

rectángulos verdes indican los tres posibles eventos evolutivos en que surgieron las VEN. La filogenia está 

basada en un alineamiento de secuencias concatenadas correspondientes a 62 especies y contiene 11,934 

caracteres. Los soportes de rama corresponden a valores basados en la prueba de Shimodaira-Hasegawa 

(SH) con valores de confianza de cada rama entre 0 y 100. Los valores corresponden a 100 en todos los 
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casos, a menos que se indique otro valor. La barra de escala representa el número estimado de sustituciones 

por sitio para una unidad de longitud de rama. Los números de acceso de las secuencias utilizadas se 

encuentran en Tabla Suplementaria 3. 

Optimización de caracteres ancestrales de las neuronas Von Economo (VEN) y sociabilidad 

La filogenia de genes marcadores de VEN concatenados representa la topología consenso de las 

relaciones filogenéticas de mamíferos (Figura Suplementaria 2)(Murphy et al., 2021). Debido a que las 

relaciones filogenéticas entre varios órdenes de mamíferos placentarios aún son controversiales (revisar 

Marco teórico. Especies con VEN para más información), se optó por utilizar el cladograma de la 

reconstrucción filogenética de genes marcadores de VEN para el análisis de optimización de caracteres. Los 

datos de sociabilidad de las especies incluidas en los análisis filogenéticos se presentan en la Tabla 3. 

La mayoría de las especies con presencia de VEN exhiben vínculos sociales estables y 

comportamientos cooperativos, mientras que aquellos que no poseen VEN, sin considerar a primates, 

presentan grupos variables sin comportamientos cooperativos. (Figura 12). En el caso de Sus scrofa no se 

han reportado comportamientos cooperativos. Mientras que Balaenoptera acutorostrata scammoni 

presenta sistemas sociales y de comunicación, aunque tiene grupos efímeros, ya que en muchos 

avistamientos suelen encontrarse solas o en grandes conglomeraciones (Risch 2013; Fox et al., 2017). Los 

Primates Platyrrhini y Strepsirrhini, aunque no poseen VEN, tienen una alta cohesión social. En cuanto a las 

especies que tienen una alta cohesión social, comportamientos cooperativos y se desconoce si poseen VEN 

se encuentran cuatro especies de Chiroptera, algunos roedores histricomorfos y esciuromorfos, Felis catus, 

Suricata suricata y Ochotona curzoniae (Figura 12).  

Por otra parte, no se encontró una clara relación entre el tamaño medio del grupo y la presencia de 

VEN (Figura 13). Las especies que poseen VEN tienen grupos sociales, a excepción de Phocoena sinus que 

se clasificó dentro del grupo social efímero. En el caso particular de esta especie, se encontró poca 

información social. La dinámica de sus agrupaciones parece cambiar en periodos cortos de tiempo, pero 

aún no es clara (Rojas-Bracho & Jaramillo-Legoretta 2009). En las especies que han sido poco estudiadas 

hay que considerar que la información conocida sobre su sociabilidad puede no ser suficiente para 

clasificarla correctamente. 

Tabla 3. Datos de sociabilidad de mamíferos. Tamaño de grupo social, duración y estabilidad del vínculo 

social y comportamientos cooperativos de especies de mamíferos. 

Especie 
Tamaño 
de grupo 

social 
Duración y estabilidad del vínculo social 

Comportamientos 
cooperativos 

Citas 

Bos taurus 32 
Estable. Relaciones sólidas con socios específicos, 
estables y de largo plazo, puede discriminar entre 

familiares y desconocidos. 

Acicalamiento social, 
aceptación de 

terneros de otros para 
lactancia. 

Gutmann et al., 2015; 
Davis 2017; Hagen & 
Broom 2003; Takeda 
et al., 2003; Boyland 
et al., 2016; Sosa et 
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al., 2019 

Sus scrofa 13, 20 

Estable. Las hembras están en grupos con crías. 
Las interacciones con otros individuos comienzan 
muy temprano en la vida y persisten hasta la edad 

adulta, especialmente entre hembras. Machos 
generalmente solitarios. 

no 
Graves 1984; Davis 
2017; Kamilar et al., 

2010 

Vicugna pacos 6-7 

Variable. Grupos familiares mantenidos durante 
todo el año. Los grupos pueden cambiar en un día. 

Hay grupos de machos solteros y machos 
solitarios. 

no 
Wheeler et al., 2009; 

Arzamendia & Vilá 
2003; Franklin 1982 

Balaenoptera 
acutorostrata 

2 
Variable. Organización efímera, comúnmente se 

encuentran solos, a veces en grandes 
aglomeraciones (400 individuos). 

Llamadas de 
reconocimiento 

individual, aprendizaje 
y comunicación social. 

Risch 2013; Fox et al., 
2017; Connor et al., 

1998; Rendell & 
Whitehead 2001 

Globicephala melas 56.79 
Mega vainas estables. Permanecen en sus grupos 
natales, con lazos sociales inusualmente fuertes. 

Cuidados 
aloparentales y 

complejas 
vocalizaciones. 

Fox et al., 2017 

Monodon 
monoceros 

4.08, 3.6 
Variable. Forman agrupaciones de pocos 

individuos, en verano se reúnen en mega vainas, 
que se vuelven más grandes mientras migran. 

Complejas 
vocalizaciones, 

llamadas de 
reconocimiento 

individual. 

Fox et al., 2017; 
Dunford 2020 

Phocoena sinus 1.86, 2 

La dinámica de sus agrupaciones parece cambiar 
en periodos cortos de tiempo, pero aún no es 

clara. Su especie hermana Phocoena phocoena 
tiene vínculos estables y variables con 

comportamientos cooperativos. 

? 
Fox et al., 2017; Rojas-

Bracho & Jaramillo 
Legoretta 2009 

Physeter catodon 15 

Estable. Forman asociaciones a largo plazo con 
individuos particulares. Las hembras e individuos 

inmaduros tienen "compañeros constantes" y 
"conocidos casuales" con los que se asocian unos 
días. Los machos pueden ser solitarios, estar en 

parejas o en escuelas. 

Cuidado aloparental, 
alimentación 

cooperativa, defensa 
social, vocalizaciones 

complejas 

Christal et al., 1998; 
Mano 1990; Best 

1968; Whitehead et 
al., 1991 

Delphinapterus 
leucas 

2.8 

Estable. Las hembras permanecen en la escuela 
materna durante toda su vida. Los machos 

abandonan la escuela entre los 4-5 años y sólo 
regresan en temporada de reproducción. 

Vocalizaciones 
complejas, 

aprendizaje social, 
cuidado aloparental, 

caza grupal. 

Fox et al., 2017 

Vulpes 
lagopus/Alopex 

lagopus 

2-12, 6 
Estable. Grupo conformado por el macho, la 

hembra y su camada. Puede haber estructuras 
más complejas con individuos no parentales. 

Criadores 
cooperativos 
facultativos. 

Carmichael et al., 
2007; Montgomery et 

al., 2018 

Mustela putorius 1 No social no 
Pérez‐Barbería et al., 

2007 

Odobenus rosmarus 
<20, 

>100, 10 

Estable. Las hembras y sus crías son la unidad 
social central, permanecen juntas durante muchos 
años y después del destete. Se asocian en rebaños 
mixtos que contienen otras hembras, terneros, y 

machos jóvenes. 

Juego entre crías, 
cuidado aloparental, 

asistencia mutua. 

Miller 1976; Clutton-
Brock 2002; Miller & 

Kochnev 2021 

Eumetopias jubatus 
174.9-
186.7 

Estable. El principal vínculo social es entre madres 
y cachorros. También hay harén y grupos de 

hembras. Hay familiaridad entre las hembras que 
crecen cerca y cada año se colocan junto al mismo 
grupo. Pueden reconocer individuos a través de la 

vista, el sonido y el olor. 

Juego entre crías. Reiczigel et al., 2008 

Phoca vitulina 10.3, 2-8 

Estable. Son mayormente monógamos, tienen los 
mismos grupos para cazar y acarrear, se 

reconocen por sonidos y el olfato. Las hembras 
forman guarderías, el resto del año forman grupos 
mixtos en cuanto a edad. Forman un fuerte vínculo 

Caza y acarreo 
cooperativos, juego. 

Adams 2020; 
Fernández 2012; 

Härkonën & Harding 
2001; Bigg 1981; 

Newby 1973; Padilla-
Villavicencio 1990; 
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madre-cría durante la lactancia. Marine Mammal 
Commission 1978 

Ursus arctos 1 No social no 
Pérez‐Barbería et al., 

2007 

Felis catus 11, 18 

Estable. Si hay poca comida son solitarios, si hay 
mucha forman grupos cohesivos, pueden 

reconocerse entre sí. La colonia es matrilineal, las 
relaciones afiliativas y cooperativas entre las 

hembras proporcionan la estructura social sobre la 
que se basa la colonia. Tienen un asociado 

preferido con el que permanecen juntos en una 
variedad de contextos. 

Acicalamiento 
recíproco. 

Crowell-Davis et al., 
2004; Yamane et al., 

1997; Wolfe 2001 

Suricata suricata 
7-11 + 

cachorros 
Estable. Unidad familiar, críos que no se 

reproducen permanecen en la madriguera. 
Cuidado aloparental. 

Díaz-Muñoz 2014; 
Griffin et al., 2003; 

Clutton‐Brock et al., 
1999 

Hyaena hyaena 1 
No social. Sin embargo, forman grupos espaciales 

estables y poliándricos compuestos por varios 
machos y una sola hembra. 

no 
Wagner et al., 2008; 
Pérez‐Barbería et al., 

2007 

Rousettus 
aegyptiacus 

32, >100 

Las colonias pueden ser estables o variables. Se 
pueden agrupar en machos solteros y hembras 
con crías, los críos permanecen con la madre un 

tiempo. Se reconocen por el olfato y distintas 
vocalizaciones. Realizan actividades sociales. 

no 
Wolton et al., 1982; 
Mickleburgh et al., 

1992 

Hipposideros 
armiger 

6, 25, 8.2, 
>100 

Las colonias pueden ser estables o variables. 
Forman harenes de grupos variables cada año. 

Protegen su territorio con comportamientos 
agonistas. 

no 

Acharya et al., 2010; 
Xu et al., 2010; Yang 
2011; Cheng & Lee 

2004 

Molossus molossus 9.6 ± 6.7 
Estable. Grupos sociales estables que se posan y se 

alimentan juntos, idealmente no debe ser un 
grupo grande. 

Transferencia de 
información social 
para eficientizar el 

tiempo de actividad. 

Gager et al., 2016 

Artibeus jamaicensis 
5-20, >20. 

Colonia 
225 

Harenes estables 
Reproducción 
cooperativa. 

Ortega & Arita 1999; 
Díaz-Muñoz et al., 

2014 

 
Rhinolophus 

ferrumequinum 

43.8.  
Colonia 

>100 

Estables. Se alimentan y posan solos, en pequeños 
grupos o en colonias muy grandes. Las hembras 
pasan gran parte de su vida en la misma colonia, 

comparten sitios de alimentación y tienen colonias 
de maternidad, se pueden aparear con el mismo 

macho durante años. 

Compartir alimento 
con miembros de 

cercano parentesco. 

Froidevaux et al., 
2017; Acharya et al., 
2010; Reiczigel et al., 

2018; von Bubnoff 
2005 

Myotis myotis 26.8 

Estable. Solos o en pequeños grupos. Colonias con 
crías estables, harenes de hasta 3 hembras, se 

reproducen con machos de cierto parentesco. Las 
hembras se quedan en la colonia de nacimiento. 

Transferencia de 
información social. 

Castella et al., 2001; 
Kerth 2008; Petri et 

al., 1997; Patriquin et 
al., 2013; Reiczigel et 

al., 2008 

Erinaceus europaeus 1 No social no 
Nores 007; Blanco 

1998 

Sorex araneus 1 No social no Palomo et al., 2007 

Talpa occidentalis 1 No social no 
Hernandez 2016; Loy 

et al., 2017 

Equus caballus 
3.4-12.3, 

10 

Estable. Unidad social común es un macho 
maduro, su harén y su descendencia de no más de 

3 años. Hay vínculos sociales entre hembras no 
emparentadas. 

Reproducción 
cooperativa y 

comunicación social. 

Díaz-Muñoz 2014; 
Keiper 1986; Álvarez-
Romero & Medellín 

2005 

Manis pentadactyla 1 No social no Wu et al., 2020 

Galeopterus 
variegatus 

1-2 
Variable. Viven solos o en grupos pequeños poco 
conectados. La relación cría-madre es la principal. 

Acicalamiento 
recíproco. 

Beatson 2011; Tsuji et 
al., 2015 

Oryctolagus 
cuniculus 

1-4, 20-
55, 6-10, 

25-37 

Variable. Colonias y madrigueras. Los grupos 
sociales parecen estar cohesivos, pero es común 

que haya movimientos de individuos entre grupos. 
no 

Burnie & Wilson 2001; 
Surridge et al., 1999; 
Villafuerte & Moreno 

1997; Álvarez & 
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En hábitats favorables, exhiben una estructura 
social flexible, si el hábitat está fragmentado y no 

se satisfacen los requisitos de la población, 
exhiben una estructura social rígida y forman 

colonias pequeñas aisladas entre sí. 

Medellín 2005; Gálvez 
& Salvador 2017 

Ochotona curzoniae 7-12, 18.1 

Estable. La unidad social es una pareja monógama 
y juveniles. Se mantienen los lazos sociales 
comunicándose por contacto. Los machos 

interactúan con los juveniles durante el proceso de 
aprendizaje y ahuyentan a otras familias. 

Cuidado aloparental, 
aseo recíproco, boxeo. 

Dobson et al., 1998; 
Díaz-Muñoz et al., 

2014; Ocobock 2006; 
Jiapeng et al., 2015 

Dipodomys ordii 1 No social no 
Teh 2001; Garner 

1970 

Fukomys 
damarensis 

16, 8.16 ± 
5.0 

Estable. Eusociales, grupos que comprenden una 
pareja reproductora y su descendencia. Viven en 
familias estables y multigeneracionales en las que 

solo unos pocos individuos se reproducen, se 
reconocen entre sí. 

La mayoría de su 
descendencia 

permanece dentro de 
la familia como 
ayudantes no 
reproductivos. 

Cooperación cavando 
y manteniendo las 
madrigueras, en 

alimentación, defensa 
y cuidado aloparental. 

Jarvis & Bennett 1993; 
Kverková et al., 2018; 
Leedale et al., 2021 

Cavia porcellus 

8-24, 5-
10/15, 
10.6.  

Colonia 
50 

Estable. Hay reconocimiento individual. Forman 
grandes grupos subdivididos, los machos pueden 

establecer vínculos sociales duraderos con las 
hembras de sus subunidades. En cautiverio se 
aparean de por vida con la misma pareja, son 

poligínicos si hay oportunidad. 

Cuidado aloparental. 

McBride & Meredith 
2018; Sachser 1998; 
Sachser 1986; Jacobs 

1976; Cohn et al., 
2004 

Chinchilla lanigera 
>2.  

Colonia 
100 

Variable. Pueden formar metapoblaciones, tienen 
llamadas de reconocimiento individual. 

no 
Ebensperger & Cofré 

2001; Burnie & Wilson 
2001; Keeble 2009 

Octodon degus 2-13, 3-7 
Variable. Grupos con o sin parentesco, inestables 
porque la especie tiene una vida corta y una gran 

rotación de miembros del grupo. 
Crianza cooperativa. 

Ebensperger & Cofré 
2001; Quirici et al., 

2001; Ebensperger et 
al., 2009; Ebensperger 

et al., 2004 

Arvicola amphibius 1-2, 37.3 
Grupo social variable, la unidad familiar son hasta 

3 generaciones juntas. 
no 

Burnie & Wilson 2001; 
Telfer et al., 2003 

Jaculus jaculus 1 
Variable. Unidad social típica de madre, críos y 

juveniles. 
no 

Keeley 2004; Burnie & 
Wilson 2001 

Rattus norvegicus 

6-12 + 
juveniles. 
Colonia 

>100 

Variable. Colonias y subgrupos constituidos por un 
macho dominante, de dos a cinco hembras en 

edad de reproducción, tres o más machos 
subordinados y juveniles. Carece de cohesión 

social, solo hay reconocimiento entre individuos a 
corto plazo. 

no 
Brudzynski 2014; OPS 
2012; Calhoun 1963 

Nannospalax galili 1 No social no Vejmělka et al., 2021 

Marmota marmota 5 
Estable. La unidad familiar es una pareja 

monógama, críos de los últimos dos años y a veces 
un adulto extra. 

Reproducción 
cooperativa, cuidado 
aloparental, llamadas 

de reconocimiento 
individual. 

Reiczigel et al., 2008; 
Blumstein & Armitage 
1999; Palomo et al., 

2007 

Homo sapiens 25 Vínculos estables. 

Caza y crianza 
cooperativa, 

intercambio de 
alimento, intercambio 

de información. 

Davis 2017; Dos 
Santos & West 2018; 

Gavrilets 2015 

Pan troglodytes 42.30, 50 
Hembras y machos tienen asociaciones fuertes y 

estables. Hay tendencias a formar díadas. 
Reproducción, caza 

cooperativa. 

Díaz-Muñoz et al., 
2014; Dunbar et al., 
2018; Kamilar et al., 
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2010; Tennie et al., 
2009; Gilby & 

Wrangham 2008 

Papio anubis 
51.2, 
39.90 

Estable. Sociedad matrilineal. El parentesco 
femenino forma el núcleo y la estabilidad de la 

sociedad. Las hembras tienen asociaciones de por 
vida. Son grupos mixtos, con jerarquías y 

poliándricos. 

Acicalamiento 
recíproco, 

comportamientos 
afiliativos. 

Shefferly 2004; 
Dunbar et al., 2018; 

Pérez‐Barbería et al., 
2007 

Hylobates moloch 3.30 
Estable. Unidad social típica es una pareja 
monógama, descendientes bebé y juvenil. 

Comunicación social, 
alimentación 
cooperativa. 

Kuester 2000; 
Amarasinghe & 

Amarasinghe 2011; 
Dunbar et al., 2018 

Aotus nancymae 3.9 
Estable. Unidad social típica es una pareja 

monógama y sus descendientes. 
Alimentación 
cooperativa. 

Wolovich et al., 2006; 
Dunbar et al., 2018 

Cebus imitator 5.7 

Estable. Los machos alfa mantienen su posición 
por 17 años en promedio. El parentesco es un 

factor importante en la organización estructural 
social entre hembras. Las hembras proporcionan 
soporte a otras con las que tienen parentesco por 

la línea materna. 

Reproducción, 
defensa cooperativa, 

acicalamiento 
recíproco. 

Díaz-Muñoz et al., 
2014; Pérez‐Barbería 

et al., 2007; Jack et al., 
2020 

Microcebus murinus 2.26 

Estable. Se congregan en un nido común durante 
el día para dormir. Los machos duermen en 

parejas separados de las hembras, las hembras 
duermen en grupos. Hay reconocimiento 

individual. 

Cría cooperativa entre 
hembras 

emparentadas. 

Eberle & Kappeler 
2006 

Propithecus 
coquereli 

5 
Estable. Grupos matriarcales. Las hembras 

permanecen con su grupo natal, los machos se 
dispersan al alcanzar la madurez. 

Defensa cooperativa. 
Pérez‐Barbería et al., 
2007; Gardner et al., 

2015 

Otolemur garnettii 
1-2 al 

dormir 

Estable. Las hembras permanecen en su sitio natal, 
los machos migran y son miembros transitorios en 

los grupos. 

Acicalamiento 
recíproco, juego entre 

crías. 

Bearder et al., 2003; 
Rowe 1996 

Tupaia chinensis 2 Estable. Forman parejas monógamas. no Martin 1968 

Loxodonta africana 19.5 
Estable. Las elefantas son filopátricas, están 

estrechamente unidas a sus grupos natales de por 
vida, los grupos sociales se basan en el parentesco. 

Defensa, alimentación 
y crianza cooperativa, 

intercambio de 
conocimiento. 

Kamilar et al., 2010; 
Wittemyer & Getz 
2007; Archie et al., 

2006 

Echinops telfairi 1 
Son solitarios aunque pueden vivir en pequeños 

grupos, siempre que se hayan criado juntos. 
no Papini 1986 

Orycteropus afer 1 No social no Kamilar et al., 2010 

Dasypus 
novemcinctus 

1 No social no Kamilar et al., 2010 

Choloepus 
didactylus 

1 No social no Kamilar et al., 2010 

Monodelphis 
domestica 

1 No social no Kamilar et al., 2010 

Sarcophilus harrisii 
1-5 en 

alimentac
ión 

Variable. Comúnmente solitarios. Las 
interacciones sociales se restringen a tres 

contextos: encuentros en la alimentación, relación 
entre la madre y la cría, y la formación de parejas 

durante el apareamiento. Ausencia de 
reconocimiento individual. 

no 
Pemberton & Renouf 

1993 

Trichosurus 
vulpecula 

1 No social no Kamilar et al., 2010 

Phascolarctos 
cinereus 

1 No social no Kamilar et al., 2010 

Tachyglossus 
aculeatus 

1 No social no Kamilar et al., 2010 
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Figura 12. Optimización de caracteres de sociabilidad (estabilidad de vínculos sociales y comportamientos cooperativos) y presencia/ausencia de neuronas Von 
Economo (VEN) en mamíferos. La optimización se basa en el cladograma de la reconstrucción filogenética de genes marcadores de VEN concatenados descrita en 
la Figura 11. La reconstrucción está basada en un alineamiento de 62 secuencias que contiene 11,934 caracteres. 
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Figura 13. Optimización de caracteres de sociabilidad (tamaño de grupo) y presencia/ausencia de neuronas Von Economo (VEN) en mamíferos. La optimización 
se basa en el cladograma de la reconstrucción filogenética de genes marcadores de VEN concatenados descrita en la Figura 11. La reconstrucción está basada en 
un alineamiento de 62 secuencias que contiene 11,934 caracteres.
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XI. DISCUSIÓN 

Los genes ADRA1A y VAT1L siguen la distribución de la filogenia taxonómica y se localizan en una misma zona 

genómica. En contraste, el gen GABRQ ha evolucionado en diferentes contextos genómicos entre órdenes. 

La filogenia del gen CHST8 presenta un mayor número de cambios en comparación con la filogenia 

taxonómica, la mayoría de las secuencias genéticas de especies sin VEN se agrupan en el mismo clado. 

Finalmente, en el gen FEZF2 Roedores y Primates forman un clado, pero hay una diferencia entre el contexto 

genómico de roedores y el resto de las especies. La correlación evolutiva reveló una asociación entre la 

presencia de VEN y la formación de grupos sociales cohesivos con comportamientos cooperativos. No hubo 

una relación entre el tamaño del grupo y la presencia de VEN. 

Reconstrucciones Filogenéticas 

En las filogenias de genes únicos, las topologías de los genes VAT1L, ADRA1A y GABRQ son similares 

a la filogenia taxonómica. La filogenia del gen VAT1L (Figura 6) coincide perfectamente con la filogenia 

consenso de Murphy et al. (2021). En otras reconstrucciones para este gen, la agrupación de Sorex araneus 

con los grupos externos refleja una mayor semejanza de sus secuencias, en comparación con otros órdenes 

de Laurasiatheria que poseen VEN. En la filogenia del gen ADRA1A (Figura 7) se posicionó al orden Chiroptera 

como grupo hermano de los órdenes Perissodactyla y/o Cetartiodactyla, formando un mismo clado con Ferae 

(Pholidota y Carnívora). En uno de los alineamientos, el representante del suborden Megachiroptera 

permaneció con el orden Perissodactyla, mientras que el representante del suborden Microchiroptera 

permaneció con el orden Eulipotyphla. Por otra parte, en la filogenia del gen GABRQ (Figura 8) el orden 

Dermoptera forma un clado con Glires (Rodentia y Lagomorpha) en lugar de con Primates, y el orden 

Chiroptera forma un clado con el orden Eulipotyphla. Entonces, ocurren cambios en las relaciones de los 

órdenes Chiroptera, Dermoptera y Eulipotyphla, que varían de acuerdo al gen. El agrupamiento de estos 

órdenes con otros caracterizados por la presencia o ausencia de VEN, sugiere semejanzas en las funciones 

que los genes desempeñan. 

 Además de la conservación de las secuencias de los genes ADRA1A y VAT1L, se encontró que se 

localizan en una misma zona genómica. Probablemente han evolucionado en un bloque de genes conservado 

que están implicados en funciones que no pueden variar y que siguen la distribución de la filogenia 

taxonómica. Al contrario de GABRQ que ha evolucionado en diferentes contextos genómicos, revelando 

historias evolutivas contrastantes entre órdenes, y que está potencialmente sujeto a diferentes presiones de 

selección, dependientes de la función más importante con la que se asocia. Adicionalmente, los 

alineamientos del gen GABRQ tuvieron menos regiones conservadas compartidas por todas las especies. 

Tiene secuencias significativamente más largas que pertenecen a marsupiales y primates. Las diferencias 

entre las secuencias de Monotrema, Marsupialia y el resto de las especies fue mayor que en otros genes. 



47 

Estas observaciones coinciden con información antes reportada, referente a la rápida evolución del gen 

GABRQ, en comparación con otras subunidades del receptor de GABA-A. Esta afirmación se basa en la 

divergencia reportada entre las secuencias de ADN de roedores y humanos (Sinkkonen et al., 2000; Martyniuk 

et al., 2007). Lo que podría representar una especialización evolutiva (Dijkstra et al., 2018).  

En el caso de las filogenias de los genes CHST8 y FEZF2, las relaciones observadas entre órdenes son 

diferentes a la filogenia de especies y en algunos casos también lo son las relaciones entre las especies de un 

mismo orden. En la filogenia de CHST8 (Figura 4) se agrupan especies que no poseen VEN junto a los órdenes 

Eulipotyphla, Lagomorpha, Dermoptera y Scandentia. Todas las especies del clado Boreoeutheria que no 

tienen VEN y Xenarthra, se agrupan como un carácter plesiomórfico de las VEN en Primates. La 

reconstrucción filogenética del gen CHST8 es la que presenta un mayor número de cambios en comparación 

con la filogenia taxonómica. 

La filogenia del gen FEZF2 (Figura 5), presenta cambios en las relaciones de los órdenes de 

Boreoeutheria, el único grupo que se conserva es el clado Ferae (Pholidota y Carnívora). Microcebus murinus 

(lémur ratón) y Oryctolagus cuniculus (conejo) forman un clado con los órdenes Cetartiodactyla y 

Perissodactyla. Esta agrupación coincide en todas las reconstrucciones de FEZF2, lo que refleja diferencias 

entre las secuencias de estas especies y el resto de especies de su orden natural. Otra posibilidad es que 

otros aspectos no considerados en este estudio han influido en su evolución (Blomberg et al., 2003; Ives et 

al., 2007). También se agrupa Sus scrofa (jabalí) con el orden Chiroptera, revelando de nuevo una semejanza 

de Chiroptera con especies que poseen VEN. En FEZF2, los órdenes Roedores y Primates comparten patrones 

similares de expresión genética en el cerebro (Chen et al., 2005). Está similitud entre ambos órdenes también 

se puede observar en la filogenia, ya que se agrupan en un clado, a pesar que se ha caracterizado a Rodentia 

por no poseer VEN. Por lo que la reconstrucción filogenética del gen FEZF2 no es informativa en la evolución 

de VEN. Es interesante que las especies con VEN tienen ramas cortas en comparación con las especies que 

no las poseen. Lo que revela una menor cantidad de mutaciones por posición, tasas mutacionales distintas, 

o bien, altos niveles de selección purificadora (Rodriguez 2013).  

Las secuencias de nucleótidos utilizadas en este estudio mostraron regiones conservadas en los 

alineamientos, mientras que las secuencias de aminoácidos resultaron ser casi idénticas entre especies. Esto 

se debe a que cumplen funciones homeostáticas básicas o de neurogénesis. FEZF2 y LYPD1 participan en el 

desarrollo de las VEN, en la diferenciación de otras células piramidales, el destino de proyección y el 

crecimiento de los axones (Cobos & Seeley 2015; Chen et al., 2008; Rouaux & Arlotta 2013; Long & Lemmon 

2000; Dessaud et al., 2006). ADRA1A y GABRQ también podrían participar en el desarrollo de las VEN, 

activando respuestas mitogénicas para su proliferación (Dijkstra et al., 2018; Meier et al., 2003; Haydar et al., 

2000). GABRQ y ADRA1A modulan la acción del SNA, como la regulación de la ansiedad, y pueden participar 

en circuitos de respuestas conductuales subyacentes a la regulación (Sirvio & MacDonald 1999; Dijkstra et 
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al., 2018; Puumala et al., 1997; Bonnert et al., 1999). LYPD1, participa en vías de señalización glutamatérgica 

(Tekinay et al., 2009; Wu et al., 2015), y GABRQ y ADRA1A en vías noradrenérgicas (Martínez-Salas et al., 

2007; Zhang et al., 2015; Freitas et al., 2008; Liu et al., 2010; Neelands et al., 1999). El papel funcional de 

CHST8 y VAT1L en las VEN humanas aún no es claro, aunque también se han relacionado con 

comportamientos de ansiedad (Martin et al., 2011; Barret et al., 2005; Yang et al., 2019). Además, 

mutaciones en todos los genes estudiados están relacionados con enfermedades neuropsiquiátricas y 

trastornos neurodegenerativos (revisar Marco teórico. Marcadores genéticos de ven de primates, para más 

información). 

Origen y evolución de las neuronas Von Economo (VEN) 

Nuestros resultados apoyan la hipótesis de que las VEN evolucionaron en múltiples eventos 

independientes en los mamíferos placentarios y por lo tanto, mantienen una estructura superficialmente 

similar. Sin embargo, no es posible afirmar si evolucionaron por presiones selectivas similares (en cuyo caso 

compartirían una misma función) o diferentes (con diferentes funciones entre ordenes o especializaciones 

posteriores), ya que los resultados obtenidos no son suficientes para afirmar que las VEN evolucionaron de 

forma adaptativa a la sociabilidad en cualquiera de los órdenes que las presentan.  

La presencia de VEN en el superorden Euarchontoglires es un carácter apomórfico de Primates 

Catarrhini. En el superorden Laurasiatheria el origen de VEN no es claro, probablemente tuvieron un origen 

único en el ancestro común más reciente de los órdenes Carnívora, Cetartiodactyla y Perissodactyla. 

Posteriormente, las VEN se perdieron en algunas especies como Damaliscus pygargus y Tragelaphus 

eurycerus (bontebok y bongo occidental) o no se completó el desarrollo de este morfotipo neural. Ello puede 

deberse a diferencias en la regulación de genes y/o la expresión genética, producto de la variación de 

condiciones en que vive cada especie. Recordemos que las VEN se desarrollan principalmente en el periodo 

postnatal y son dependientes de los factores externos, al igual que la ACC (Pauc & Young 2006, 2010; 

Baumann & Bogerts 2001). Tal fue el caso de un individuo de Gorilla gorilla que vivió en un entorno 

enriquecido. En él se encontró un alto porcentaje de VEN, que corresponde al porcentaje de VEN mínimo en 

humanos (Patterson & Gordon 2002).  

  Si el origen de VEN en el orden Carnivora fuera independiente del orden Cetartiodactyla, con los 

datos disponibles hasta ahora en la literatura, la presencia de VEN en Carnívora se podría situar en el 

antepasado común más reciente de las superfamilias Pinnipedia y Musteloidea (siguiendo la filogenia de 

Flynn et al., 2005: Figura Suplementaria 3). En el orden Cetartiodactyla se ha reportado la presencia y 

ausencia de VEN en especies pertenecientes a las mismas familias. Por ejemplo, Bovidae y Delphinidae, o 

incluso resultados contrastantes en las mismas especies (Tabla Suplementaria 1). Esto también ocurre en 

Primates, por lo que es indispensable corroborar la información de presencia de VEN o de un morfotipo 



49 

similar, considerando los factores que se discutirán más adelante. Finalmente, en el superorden Afrotheria, 

las VEN son un carácter apomórfico de la familia Elephantidae, Procavia capensis y Trichechus manatus 

latirostris. Pudieron surgir en el último antepasado común de los órdenes Sirenia, Hyracoidea y Proboscidea, 

y perderse o no desarrollarse por completo en Heterohyrax brucei. 

Considerando orígenes independientes, la primera aparición de las VEN pudo ocurrir en el 

antepasado común más reciente de los órdenes Carnívora, Cetartiodactyla y Perissodactyla hace 61-77.2 

m.a., o en el antepasado común de los órdenes Sirenia, Hyracoidea y Proboscidea, hace 62-71 m.a. (Murphy 

et al., 2007; Foley et al., 2016; Murphy et al., 2021). En Primates se sugirió que las VEN de la ACC surgieron 

en el clado de los homínidos en los últimos 15 m.a. y en la FI hace 9 m.a. (Watson 2006). Recientemente se 

encontraron VEN en monos Cercopithecidae (Evrard et al., 2012, 2011: resultados no publicados). Por lo 

tanto, en Primates debieron surgir antes, en un ancestro común de las superfamilias Cercopithecoidea y 

Hominoidea, entre 25-15 m.a. atrás (Napier & Napier 1985; Fleagle 1988). 

En la literatura se ha considerado VEN a los morfotipos neuronales que coinciden con el descrito por 

von Economo & Koskinas (1925) y que tienen un traslape con la ubicación restringida de las VEN en el cerebro 

humano. La visualización de estas neuronas por tinción de Nissl (la más utilizada en estudios de identificación 

de VEN) limita observar la morfología dendrítica y axonal, necesarias para la correcta identificación del 

morfotipo (Cajal 1899; Banovac et al., 2019). Solo con el soma y las dendritas principales se puede confundir 

VEN con neuronas piramidales modificadas (Banovac et al., 2021). Además de la falta de estudios 

morfológicos estrictos, en otros animales no humanos no se ha verificado que el morfotipo neuronal descrito 

como VEN tenga el mismo perfil de expresión génica o función que las VEN humanas. Por lo tanto, aún 

quedan interrogantes que aclarar para afirmar que el morfotipo parecido a las VEN en otras especies 

realmente lo es.  

Optimización de caracteres ancestrales de las neuronas Von Economo (VEN) y sociabilidad 

Se puede identificar una topología consenso de las relaciones filogenéticas de mamíferos 

placentarios (Figura Suplementaria 2) (Murphy et al., 2021). Esta topología coincide con otras reportadas en 

la literatura (Murphy et al., 2001a; Murphy et al., 2001b; Murphy et al., 2004; Murphy et al., 2007; Murphy 

et al., 2021; Springer et al., 2004, Foley et al., 2016; Esselstyn et al., 2017), al igual que con la filogenia de 

genes concatenados. La única diferencia es que, en la filogenia de especies, Cetartiodactyla precede a 

Perissodactyla. En la filogenia de genes concatenados, la divergencia entre estos dos órdenes es mínima y no 

afecta el orden de aparición de los caracteres (Figura 12 y 13). 

La evolución convergente es considerada una fuerte evidencia de adaptación (Wanntorp et al., 1990), 

pero no es suficiente para afirmarla. En la optimización de caracteres se pudo evaluar el origen de las 

capacidades cognitivas sociales, con respecto al origen de las VEN. Se encontró una clara relación entre la 
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presencia de VEN y la alta cohesión social y comportamientos cooperativos (Figura 12). A pesar de ello, no 

es posible esclarecer si ambas surgieron de manera simultánea, debido a la falta de datos sobre la presencia 

o ausencia de las VEN.  

De acuerdo a las filogenias obtenidas, en el orden Cetartiodactyla las VEN aparecieron por primera 

vez en Sus scrofa. Después de la aparición de las VEN, parece haber una tendencia hacia los grupos sociales 

más cohesionados y cooperativos. Posiblemente las VEN han facilitado la evolución de los sistemas sociales, 

que a su vez influyó en la evolución de la cognición social. Esto supone que las VEN surgieron en 

Cetartiodactyla como respuesta a otras variables, ya sea de forma adaptativa o como resultado de un evento 

azaroso. Aunque hay una relación entre las VEN y grupos sociales cohesionados y cooperativos, pudieron 

haber evolucionado en respuesta a algún factor no considerado. 

El jabalí (Sus scrofa) es una de las dos excepciones a la relación de VEN y la cohesión social, aunque 

se ha clasificado como una especie social de cerebro grande (Pérez-Barbería et al., 2007). La falta de 

comportamientos cooperativos para esta especie puede significar la ausencia de ellos o la insuficiencia de 

conocimiento detallado sobre su comportamiento social. Sobre todo, teniendo en mente que esta especie 

vive mayormente en un entorno domesticado y la interacción entre los individuos del grupo puede ser 

afectada en gran medida o en su totalidad. Otra posibilidad es que al ser una especie domesticada que no 

persiste en su estructura social natural, la transición de vivir en un ambiente social a uno solitario podría 

explicar la disminución de la complejidad de sus vínculos sociales, similar a otras especies de Carnívora y 

ungulados que habitan espacios cerrados y a diferencia de sus especies hermanas, son asociales (Pérez-

Barbería et al., 2007). 

En el caso de la ballena Balaenoptera acutorostrata scammoni, probablemente las VEN 

evolucionaron en respuesta al agrandamiento del cerebro o girificación, que coincide con la distribución 

ubicua de las VEN (Hof & Van der Gucht 2007; Butti et al., 2009; Raghanti et al., 2015), a diferencia de otros 

grupos que presentan distribución restringida. Esto corresponde con el caso de la ballena de Groenlandia, 

una especie basal en Mysticeti, que tiene una distribución extendida de VEN y una alta girificación, pero más 

baja que otros cetáceos (Raghanti et al., 2019). El alargamiento de las neuronas piramidales propiciado por 

el crecimiento del cerebro en especies basales de ballenas, pudo dar paso al morfotipo de VEN. Esto pudo 

generar una transferencia de señales más eficiente que incrementó los mecanismos de tensión entre las 

células (van Essen 1997), aumentando la girificación en otros cetáceos. Los alineamientos también revelaron 

mayor diferencia entre las secuencias de Balaenoptera acutorostrata, Tursiops truncatus y Odobenus 

rosmarus d. en comparación con otras especies que poseen VEN.  

Se esperaba que la presencia de VEN estuviera relacionada a tamaños de grupo pequeños o 

medianos en mamíferos no primates, ya que se han relacionado con tasas más altas de evolución del tamaño 
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del cerebro (Castiglione et al., 2021). Sin embargo, no se encontró un patrón entre el tamaño medio de grupo 

y la presencia de VEN (Figura 13). Esto puede deberse a que el tamaño del grupo como un parámetro 

independiente, no explica la complejidad del vínculo social (Whiten 2000; Zuberbühler & Byrne 2006) y 

predice en menor medida la cognición social (Shultz & Dunbar 2007). Por ejemplo, en grandes manadas se 

puede dificultar la formación de vínculos sociales estables, siendo menos influenciadas por la evolución del 

cerebro social (Castiglione et al., 2021). Esto no ocurre en primates con grupos sociales grandes, pues a pesar 

de que tienen sistemas sociales espacialmente dispersos, sus vínculos sociales son estables y duraderos 

(Pérez‐Barbería et al., 2007). Especies que no tienen VEN también presentaron grupos sociales, por lo que su 

presencia puede estar relacionada al contexto social. 

No hay una relación entre la cantidad de VEN y el tamaño relativo del cerebro o la encefalización, 

pero sí con el tamaño absoluto del cerebro (Allman et al., 2010; Allman et al., 2011). A su vez, el tamaño 

absoluto del cerebro se relaciona con la capacidad de flexibilidad cognitiva (Rumbaugh 1997; Gibson et al., 

2001; Reader & Laland 2002; Deaner et al., 2007; Sherwood et al., 2008). Lo mismo se esperaría del nivel de 

girificación, que aún no ha sido estudiado. Sobre todo, en ungulados que presentan la mayor girificación 

(Pillay & Manger 2007). El aumento de la girificación coincide con una baja densidad neuronal en el orden 

Cetartiodactyla (Manger 2006; Chow et al., 1950), que puede atribuirse a una mayor interconexión entre 

neuronas, con axones alargados como las VEN. Además, las VEN son más abundantes en la cresta de los giros 

en cetáceos, el manatí de Florida y los humanos (Butti & Hof 2010; Hof & Van der Gucht 2007; Butti et al., 

2009). En estos grupos la aparición de VEN podría estar relacionada con la girificación.  

Conviene señalar que en este estudio solo se hace referencia a las capacidades cognitivas necesarias 

para la interacción y supervivencia social. Al estudiar las capacidades cognitivas que no involucran 

necesariamente la sociabilidad (ej. autorreconocimiento espejo, la conciencia motora, el sentido del 

conocimiento), podríamos encontrar un patrón diferente.  

Otras consideraciones 

En los últimos años ha aumentado la información sobre las VEN en diferentes especies y áreas 

corticales, incluyendo taxones en los que antes se registró su ausencia. Esto generó controversia sobre si la 

identificación de las VEN era correcta. Banovac et al. (2019) publicaron un estudio con la intención de generar 

un consenso sobre las características morfológicas que definen a las VEN y discutieron la efectividad de 

distintos métodos para evaluar su morfología. En este estudio se menciona que las preparaciones teñidas 

por el método de Nissl y NeuN no son confiables, debido a que solo muestran la morfología somática de las 

VEN. En cambio, la tinción por el método de Golgi muestra la morfología somato-dendrítica que es específica 

de las VEN y necesaria para hacer una correcta identificación. Estas aclaraciones enfatizan la necesidad de 
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confirmar los resultados de las VEN identificadas en la mayoría de los estudios previos en los que se utiliza 

tinción de Nissl (Tabla Suplementaria 1). 

Se requiere confirmar los resultados de presencia/ausencia de VEN en estudios pasados. Por 

ejemplo, Nimchinski (1999) ha sido el único en estudiar VEN en el cerebro en monos y estrepsirrinos. En los 

últimos años se reportaron contradicciones en sus datos de primates catarrinos, algunos de ellos no fueron 

publicados (Evrard et.al., 2011). En las filogenias presentadas pudimos notar muy poca divergencia entre 

catarrinos y platirrinos, de modo que es necesario verificar la presencia/ausencia de VEN en estos grupos. 

Esta aclaración es indispensable para la correcta interpretación de hipótesis evolutivas. 

La limitada cantidad de especies disponibles para investigación de la corteza cerebral restringe la 

comprensión de un panorama completo sobre la evolución de las VEN. Lo mismo ocurre con el bajo número 

de muestras por individuos, y el número de individuos por especie. Por ejemplo, en un estudio reciente donde 

se probó la presencia de VEN en otra área cerebral (BA10), solo se tuvo acceso a una muestra por persona, 

lo que limitó la búsqueda a un área restringida del lóbulo frontal medial (González et al., 2018). Por otro lado, 

muestrear a un individuo por especie elimina la variedad de condiciones que pudieron repercutir en el 

desarrollo de las neuronas y en consecuencia, influir en la estimación de presencia/ausencia de VEN. 

Es necesario obtener datos de expresión génica en otras especies, ya que existe la posibilidad que 

los genes analizados en el presente estudio solo sean marcadores con expresión diferencial de VEN humanas. 

Lo que reforzaría la hipótesis de que estas neuronas tienen especializaciones diferentes entre especies 

(Stimpson et al., 2011). La expresión genética y la presencia de VEN en ciertas áreas corticales (Butti & Hof 

2010), reflejará la función principal que estas neuronas desempeñan en otras especies. Incluso podría haber 

cambios de expresión génica entre las neuronas piramidales modificadas de especies sin VEN y de especies 

con VEN, que tengan que ver con su reclutamiento en diferentes grupos de mamíferos. 

Vale la pena resaltar que en algunos estudios de expresión genética de VEN humanas (Tabla 

Suplementaria 2), no hubo selectividad bioquímica exclusiva. Los genes y productos génicos expresados en 

las VEN también se expresan en un subconjunto de neuronas piramidales circundantes y neuronas fork, 

conocidas por ser igualmente restringidas en el espacio cortical y entre especies (Hodge et al., 2020). Esto 

respalda la propuesta de que las VEN son neuronas piramidales especializadas (Wang et al., 2008). Por tal 

razón, la distribución filogenética de los genes analizados podría ser explicada por la evolución de este 

subgrupo de neuronas piramidales de la capa V. Las neuronas piramidales se encuentran de forma extendida 

en mamíferos. Asimismo, casi todos los genes analizados se expresan principalmente en el cerebro, pero 

ADRA1A se expresa principalmente en otros tejidos como el conducto biliar o el hígado. Este factor también 

puede repercutir en la interpretación de la filogenia y se procuró reducir al seleccionar la isoforma con mayor 

expresión en el cerebro. 
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XII. CONCLUSIONES 

¿Cuál ha sido la historia evolutiva de los genes expresados diferencialmente en VEN humanas? 

Los genes marcadores de VEN humanas elegidos para este estudio influyen en la especificidad de las 

VEN y diferenciación de otras neuronas. Los genes ADRA1A y VAT1L están implicados en funciones que no 

pueden variar y que siguen la distribución de la filogenia taxonómica. Posiblemente, estén sujetos a altos 

niveles de selección purificadora, pero que no es única de las VEN. En contraste, el gen GABRQ ha tenido 

historias evolutivas contrastantes entre órdenes. Mientras que, la filogenia del gen CHST8 parece indicar 

variaciones en las secuencias genéticas entre especies con y sin VEN. Finalmente, en el gen FEZF2 no se 

encontraron patrones consistentes. 

¿Las reconstrucciones filogenéticas aportan información en el esclarecimiento de la evolución de las VEN?  

En las reconstrucciones filogenéticas no se encontraron diferencias marcadas entre las secuencias 

genéticas de especies con presencia/ausencia de VEN, de modo que no se encontró un dominio funcional 

que determine la presencia de VEN en los genes estudiados. Por lo tanto, la reclutación de VEN 

probablemente está determinada por mecanismos de regulación de la expresión genética y plasticidad 

neuronal. En todas las filogenias se encontraron algunas similitudes o divergencias que brindan algunas pistas 

sobre la evolución de las VEN. Tal como las agrupaciones que conforman órdenes aún no estudiados como 

Chiroptera, Dermoptera y Eulipotyphla, y las ramas cortas de especies con VEN.  

¿Cómo surgieron las neuronas Von Economo? 

Las VEN pudieron evolucionar a partir de neuronas piramidales en tres eventos independientes en 

los mamíferos placentarios, y hacia tres variantes de un morfotipo, siendo las VEN de primates uno de ellos. 

Estos tres eventos coinciden con el aumento de la cohesión social y comportamientos cooperativos, que de 

acuerdo a la hipótesis de la inteligencia social (MacLean et al., 2012), deberían ir acompañados de cambios 

en las habilidades cognitivas necesarias para vivir en grupos cada vez más sociales. Mientras que en 

Balaenoptera acutorostrata, el morfotipo de VEN pudo evolucionar como resultado del agrandamiento del 

cerebro y el aumento de la girificación. Aun así, los resultados no son suficientes para afirmar que las VEN 

son un carácter adaptativo. Finalmente, tampoco se puede descartar un origen monofilético de las VEN. 

XIII. PERSPECTIVAS FINALES 

Con los datos recaudados hasta ahora, el origen de las VEN en el orden Carnívora se situó en el 

antepasado común más reciente de las superfamilias Pinnipedia y Musteloidea. Sería conveniente priorizar 

el análisis de la presencia/ausencia de VEN en especies de estas familias que no han sido analizadas. Esto 

para determinar si las VEN están restringidas a unas especies, como en el superorden Afrotheria, o si se puede 
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evaluar un posible origen único de los órdenes Carnívora, Cetartiodactyla y Perissodactyla. Otro grupo 

prioritario es el orden Chiroptera, ya que algunas especies tienen grupos estables y comportamientos 

cooperativos. Sus secuencias son largas, al igual que otras especies con VEN y en algunos casos se agrupan 

en un mismo clado.  

 Es necesario realizar perfiles transcriptómicos de VEN en otras especies, incluso de neuronas 

piramidales modificadas para evaluar una posible transición hacia VEN. También, se pueden realizar estudios 

de expresión de genes candidatos como los seleccionados en este estudio, por medio de ensayos de 

hibridación in situ (ISH), inmunohistoquímica (IHC) e inmunocitoquímica (ICC) con anticuerpos y qPCR. 

Considerando que todas las especies de mamíferos tuvieron los marcadores estudiados, para futuros 

estudios se puede tomar en cuenta la expresión de las isoformas, ya que especies con VEN podrían expresar 

una isoforma específica o más isoformas que las especies sin VEN. Sería interesante analizar la expresión de 

los genes marcadores de VEN en más individuos, en diferentes etapas de desarrollo, en diferentes entornos 

y con distintos grados de relaciones sociales. Considerando a los animales que viven en un entorno 

enriquecido o conviven con los humanos. Debido a que estas especies (ej. gatos, perros, cuervos) aciertan en 

la evaluación de capacidades cognitivas sociales, incluso más que otros simios (Campennì 2016). 

Las secuencias de aminoácidos fueron muy conservadas, sin embargo, algunos pequeños cambios 

podrían reflejarse en modificaciones estructurales de la proteína. Por lo tanto, sería interesante explorar 

modelos de estructura tridimensional en especies con y sin VEN y en especies con VEN de diferentes grupos 

taxonómicos. El estudio de otro marcador, como POU3F1, BMP3 y ITGA4 (Hodge et al., 2020), podría dar una 

señal diferente a las encontradas en este trabajo, o amplificar un patrón no observado. También se pueden 

realizar pruebas de resonancia magnética funcional (ver glosario) en animales no humanos para conocer con 

qué tarea específica se activan las zonas cerebrales que tienen VEN. Con ello tener información sobre el 

funcionamiento de las VEN, como su especialización en el procesamiento de una tarea (revisar Watson 2006; 

Allman et al., 2011; Cauda et al., 2013 para más información). Esto con el fin de determinar si las VEN de 

otras especies tienen las mismas funciones que las VEN humanas.  

Se debe obtener más información que sea representativa de la filogenia taxonómica para realizar 

pruebas de correlación más rigurosas. Por ejemplo, prueba de contrastes independientes, de mínimos 

cuadrados o de reconstrucción de estados ancestrales. Además, se podrían realizar pruebas de evolución 

adaptativa sobre las secuencias de los genes marcadores de VEN, con la prueba de cambios no sinónimos-

sinónimos (dN/dS) y D de Tajima, que analizan las diferencias en las tasas de mutación de diferentes genes. 

Las VEN se popularizaron porque se pensaba que sólo estaban presentes en primates, cetáceos y 

elefantes. Esta aclaración no se debió al estudio previo de las VEN en diferentes grupos de mamíferos, sino 

a un sesgo por estudiar las especies de mamíferos que son conocidas por presentar capacidades cognitivas 
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más costosas, que implican un mayor número de mecanismos involucrados. Este sesgo ha permanecido en 

estudios más recientes, en los cuales se omite los datos de presencia de VEN, o su morfotipo similar, en otras 

especies de Perissodactyla, Carnivora y Cetartiodactyla. Dicho sesgo también estuvo presente en la búsqueda 

de datos de sociabilidad. Por tanto, se debe reforzar el estudio de otras especies para tener una mayor 

representatividad de la distribución filogenética de los caracteres. Así, podremos identificar capacidades 

cognitivas que se pueden estudiar como un gradiente de funciones que se encuentran en mayor y menor 

medida a lo largo de la filogenia, y no solo como un carácter de dos estados. 

XIV. GLOSARIO 

Apomorfía. Carácter derivado de un estado ancestral. 

Catecolaminas. “Tipo de neurohormona (sustancia química elaborada por las células nerviosas y usada para 

enviar señales a otras células) [...] importantes para responder al estrés. La dopamina, la epinefrina 

(adrenalina) y la norepinefrina (noradrenalina) son ejemplos de catecolaminas” (INdC. N. I. H. 2015). 

Demencia frontotemporal. “Enfermedad neurodegenerativa [...] caracterizada por un deterioro en la 

capacidad del cerebro para representarse a sí mismo (tanto visceral como abstractamente) y para 

representar los sentimientos y pensamientos de los demás. [...] La enfermedad presenta una lesión temprana 

de la ACC y FI” (Seeley et al., 2006, 2007a). 

Efecto Dalila. “Comportamiento anormal de acicalamiento agresivo que muestra un ratón sobre sí mismo o 

sobre otros compañeros, implica arrancarse la piel, los pelos o los bigotes” (Maze Engineers 2019). 

Enfermedades priónicas. “Entidades neurodegenerativas producidas por el metabolismo aberrante de una 

proteína priónica (partícula acelular, patógena y transmisible, posee la propiedad de desnaturalizar otras 

proteínas), que presentan un período de incubación prolongado” (Rubio & Verdecia 2009). 

Error de predicción del riesgo. “El cerebro codifica una señal de error de predicción de recompensa. Sin 

embargo, los organismos también deben predecir el nivel de riesgo asociado con los pronósticos de 

recompensa, monitorear los errores en esas predicciones de riesgo y actualizarlas a la luz de nueva 

información. La predicción del riesgo tiene un doble propósito: (1) guiar la elección en organismos sensibles 

al riesgo y (2) modular el aprendizaje de recompensas inciertas” (Preuschoff et al., 2008). 

Funcionamiento ejecutivo. Capacidades metacognitivas de la corteza prefrontal, tales como la toma de 

decisiones, flexibilidad conductual, solución de problemas, formación de conceptos, planeación y memoria 

de trabajo. “Están críticamente involucradas en la propia adaptación a situaciones nuevas […] son en sí 

mismas procesos cognitivos que orquestan o dirigen las ideas, movimientos o acciones relativamente simples 

en comportamientos complejos dirigidos hacia un fin” (Estévez et al., 2000) (Valdivia 2014).  

Hibridación in situ (ISH). Técnica empleada para localizar una secuencia de ADN o ARN en una muestra 

biológica (cortes de tejido, células o cromosomas de un individuo). “La muestra se fija a un portaobjetos y se 
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expone a una “sonda” de ADN de una sola hebra marcado con un tinte químico o fluorescente. La sonda 

marcada halla su secuencia correspondiente y se une a ella en la muestra biológica” (NHGRI s.f.). 

Hibridación in situ cromogénica (CISH). Técnica empleada para localizar una secuencia de ADN o ARN en una 

muestra biológica (cortes de tejido, células o cromosomas de un individuo). “La muestra se fija a un 

portaobjetos y se expone a una “sonda”marcada, que halla su secuencia correspondiente y se une a ella en 

la muestra” (NHGRI s.f.). En CISH la sonda se marca con sustancias cromogénicas que tienen un fuerte poder 

de tinción o con un antígeno que se detecta por medio de anticuerpos conjugados con una enzima (Isola & 

Tanner 2004). 

Hibridación in situ fluorescente (FISH). “Técnica utilizada para localizar un fragmento de ADN en el genoma. 

El conjunto total de cromosomas del genoma de origen se fija en un portaobjetos de vidrio y luego se expone 

a una “sonda” (una pequeña cantidad de ADN purificado marcado con una sustancia fluorescente) que halla 

su secuencia correspondiente en el conjunto de cromosomas y se une a ella” (NHGRI s.f.). 

Inmunocitoquímica (ICC). “Técnica para la que se usan anticuerpos a fin de determinar si hay ciertos 

antígenos (marcadores) en una muestra de células. Por lo general, los anticuerpos van unidos a una enzima 

o un tinte fluorescente. Cuando los anticuerpos se unen al antígeno en la muestra de células, se activa la 

enzima o el tinte y se observa el antígeno al microscopio” (INdC. N. I. H. 2015). 

Inmunofluorescencia (IF). “Conjunto de técnicas en donde se emplean anticuerpos para detectar y localizar, 

antígenos específicos en células y/o tejidos” (García s.f.). 

Inmunohistoquímica (IHC). “Es una técnica utilizada para determinar la presencia y el nivel específico de 

proteínas celulares. Mide la expresión proteica utilizando especialmente anticuerpos etiquetados o 

marcados que se unen a las proteínas de interés. [...] Las muestras con más proteínas se unirán más al 

anticuerpo por lo que el cambio de color aumentará” (Emory Winship Cancer Institute s.f.) 

Neurogénesis. “Proceso de generar neuronas funcionales a partir de células madre neurales” (Navarro et al., 

2018). 

Neuronas postmitóticas. “Son aquellas que una vez han salido del ciclo mitótico no vuelven a dividirse y 

quedan como una población permanente y estable. [...] Son eliminadas por acciones externas, 

envejecimiento, etc., no son renovadas y su eliminación está ligada a su pérdida definitiva” (Dámaso 2011). 

Oligodendrocitos. “Célula glial que forma la vaina de mielina (una capa que reviste y protege las células 

nerviosas) del cerebro y la médula espinal” (INdC. N. I. H. 2015). 

Plesiomorfía. Estado primitivo (ancestral) de un carácter. 

Propiocepción. Sentido somático que proporciona información sensorial. La propiocepción engloba la 

sensación de posición del cuerpo (estática o dinámica) y el control neuromuscular de las articulaciones. 

Puede ser consciente o inconsciente (Lluch et al., 2015). 

Prurigo lumbar. “Enfermedad neurodegenerativa que afecta a los ovinos y caprinos. La vía de transmisión es 

de la madre a sus críos después del parto, o a otros neonatos expuestos a fluidos infectados” (OMSA 2021). 
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Resonancia magnética funcional. Es una técnica que se utiliza para conocer las zonas cerebrales que se 

especializan en el procesamiento de una tarea específica. Para ello, se mide el cambio de actividad neuronal 

en estado de reposo vs. al realizar dicha tarea.  

Señalización glutamatérgica. “El glutamato es el neurotransmisor más abundante del sistema nervioso. La 

neurotransmisión glutamatérgica está implicada y regula sistemas motores, sensitivos y cognitivos. 

Igualmente, desempeña un papel primordial en la plasticidad sináptica” (Giménez et al., 2018).  

Síndrome de descamación cutánea. Síndrome caracterizado por el desprendimiento de las capas más 

externas de la epidermis o descamación superficial de la piel (Jonca & Mazereeuw 2013). 

Transducción de señal. “Proceso por el que la célula responde a sustancias del exterior de la célula mediante 

moléculas de señalización que están en la superficie de la célula o dentro de ella. [...] Las señales producen 

una respuesta celular específica, como multiplicación o destrucción celular. La transducción de la señal es 

importante para el crecimiento y funcionamiento celular normal” (INdC. N. I. H. 2015). 

Transformación fusiforme. Tendencia de las células a adoptar formas estrechas y alargadas, ocurre 

mayormente en los pliegues corticales (donde se encuentran las VEN) y otorga a la corteza una apariencia 

radialmente estriada (von Economo & Koskinas 1925; Seeley et al., 2012). 

XV. MATERIAL SUPLEMENTARIO 

Figura Suplementaria 1. Expresión de marcadores moleculares de VEN. “A. Gráficos de violín que muestran 

la expresión de genes marcadores VEN informados en Hodge et al. (2020) por grupo excitatorio. Los genes 

están ordenados de más a menos selectivos para Exc FEZF2 GABRQ (correspondiente a VEN). Cada fila 

representa un gen, los puntos negros muestran la expresión génica mediana dentro de los grupos. El valor 

de expresión máxima para cada gen se muestra en el lado derecho de cada fila, los valores resaltados 

corresponden con los valores de expresión más altos para los genes más selectivos de VEN. B. Evidencia 

específica de estudios previos sobre la especificidad de los genes en A. Cada columna corresponde a la 

publicación listada, junto con los métodos utilizados para identificar los marcadores VEN (ICC, IHC, ISH, dFISH, 

ISH doble fluorescente; ABA, Allen Brain Atlas; LMD, microdisección láser; IF). Los recuadros marcados 

indican que un gen dado se expresó en VEN en un estudio determinado (e = expresado en VEN, pero no 

selectivo; X = selectivo en VEN en comparación con las neuronas piramidales circundantes; X* = validado 

como selectivo usando al menos un método adicional). Los asteriscos verdes indican genes que muestran 

una concordancia cualitativa entre los resultados de A y de estudios previos”. Los valores subrayados 

corresponden a los genes validados y que muestran concordancia cualitativa entre aquellos de mayor 

selectividad (Tomado de: Hodge et al., 2020). 
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Figura Suplementaria 2. Relaciones filogenéticas de mamíferos con escala de tiempo. Basada en un 

consenso de estudios publicados, en rosa se muestran las relaciones aún controversiales. Los clados 

superordinales son: (A) Afroinsectiphila, (B) Paenungulata, (C) Glires, (D) Primatomorpha, (E) Ferae, (F) 

Atlantogenata y (G) Placentalia. (Filogenia: Murphy et al., 2021; Foley et al., 2016 Arte: C. Buell). 

 

Figura Suplementaria 3. Cladograma de las principales relaciones evolutivas de Carnívora (Tomado de: 

Flynn et al., 2005). 
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Figura Suplementaria 4. Método de reconstrucción filogenética. MCMC. Cadenas de Markov y Monte Carlo 

(Felsenstein 1981, 1985; Rannala & Yang 1996; Shimodaira & Hasegawa 1999; Huelsenbeck et al., 2004; 

García-Sandoval s.f.; Leopardi & Escobedo 2021; Guindon et al., 2010; Yang & Rannala). 

 

Tabla Suplementaria 1. Artículos que reportan el morfotipo de las neuronas Von Economo (VEN) y su 

distribución cortical en mamíferos no humanos. Los estudios aparecen en orden cronológico, presentando 

primero todas las especies en las que se reporta presencia de VEN y posteriormente todas las especies para 

las que se reporta ausencia de VEN. Las especies con asterisco han sido analizadas en más de un estudio, en 

algunos casos los resultados de presencia/ausencia de VEN coinciden (señalados en color verde), o reportan 

resultados contradictorios (señalados en color naranja). ACC. Circunvolución cingulada anterior, FI. Corteza 

frontoinsular, IA. Ínsula anterior, FP. Frontotemporal, DL. Corteza frontal dorsolateral, DMRH. Área 

dorsomedial del hemisferio derecho, SUBG. Corteza subgenual o BA25. 
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Especie Nombre común Familia Orden Ubicación cerebral Tinción Referencia 

NEURONAS VON ECONOMO PRESENTES 

Phocoena phocoena / 
Phocoenoides 
phocoena 

marsopa común  Phocoenidae Cetartiodactyla no especifica 
Behrmann 

1993 

Pan paniscus bonobo Hominidae 
Primates: 
Catarrhini 

capa V de la ACC Nissl 
Nimchinsky 
et al., 1999 

Pan troglodytes 
chimpancé 

común 
Hominidae 

Primates: 
Catarrhini 

Gorilla gorilla / Gorila 
trogloditas 

gorila Hominidae 
Primates: 
Catarrhini 

Pongo pygmaeus orangután Hominidae 
Primates: 
Catarrhini 

Pongo abelii / Pongo 
pygmaeus abelii 

orangután Hominidae 
Primates: 
Catarrhini 

Megaptera 
novaeangliae ** 

ballena jorobada Balaenopteridae Cetartiodactyla 
capa V de la ACC, Ínsula 

anterior y FP, más 
numerosas en la parte 
anterior o corona de 

circunvoluciones 

Nissl 
Hof & Van 
der Gucht 

2007 

Physeter 
macrocephalus 

cachalote Physeteridae Cetartiodactyla 

Orcinus orca orca Delphinidae Cetartiodactyla 

Balaenoptera physalus 
rorcual / ballena 

de aleta 
Balaenopteridae Cetartiodactyla 

Trichechus manatus 
latirostris ** 

manatí de 
Florida 

Trichechidae Sirenia 
sólo una célula aislada de 

VEN en la FI y ACC 

Nissl 
Hakeem et 
al., 2009 Elephas maximus Elefante indio Elephantidae Proboscidea 

FI, ACC, DL DMRH, FP 
Loxodonta africana 

Elefante 
africano 

Elephantidae Proboscidea 

Megaptera 
novaeangliae ** 

ballena jorobada Balaenopteridae Cetartiodactyla 

capa V y III de la ACC, 
Ínsula anterior, FP y de 

forma aislada en la 
corteza paralímbica, la 

corteza temporal 
inferior, la región 

occipital de la corteza 
ecto y suprasilviana 

Nissl 
Butti et al., 

2009 

Tursiops truncatus** 
delfín nariz de 

botella 
Delphinidae Cetartiodactyla ACC, SUBG 

Grampus griseus delfín de Risso Delphinidae Cetartiodactyla ACC, SUBG 

Delphinapterus leucas 
** 

ballena beluga Delphinidae Cetartiodactyla ACC, Ínsula anterior 

Odobenus rosmarus 
rosmarus 

morsa del 
Atlántico 

Odobenidae Carnivora 

capa V de la corteza 
insular 

Nissl 
Butti & Hof 

2010 

Trichechus manatus 
latirostris ** 

manatí de 
Florida 

Trichechidae Sirenia 

Hexaprotodon 
liberiensis / Choeropsis 
liberiensis ** 

hipopótamo 
pigmeo 

Hippopotamidae Cetartiodactyla 

Delphinapterus 
leucas** 

ballena beluga Delphinidae Cetartiodactyla 

Balaenoptera 
acutorostrata 

ballena minke Balaenopteridae Cetartiodactyla 

Equus burchellii quagga 
/ Equus quagga 

cebra común Equidae Perissodactyla corteza insular 

Diceros bicornis 
michaeli 

rinoceronte 
negro 

Rhinocerotidae Perissodactyla 

no especifica 
no 

especifica 
Butti et al., 

2011 
Equus caballus / Equus 
przewalskii f. caballus 
** 

caballo Equidae Perissodactyla 
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Papio sp. ** babuinos Cercopithecidae 
Primates: 
Catarrhini 

capa V de la ínsula 
agranular 

Evrard et. 
al., 2011, 

resultados 
no 

publicados 

Cercocebus sp. mangabeys Cercopithecidae 
Primates: 
Catarrhini 

langures Cercopithecidae 
Primates: 
Catarrhini 

colobo Cercopithecidae 
Primates: 
Catarrhini 

Cercopithecus mitis mono azul Cercopithecidae 
Primates: 
Catarrhini 

Erythrocebus patas / 
Cercopithecus patas 

mono patas Cercopithecidae 
Primates: 
Catarrhini 

Hylobates spp.** gibones Hylobatidae 
Primates: 
Catarrhini 

Hylobates 
syndactylus/Symphalan
gus syndactylus 

siamang Hylobatidae 
Primates: 
Catarrhini 

Macaca mulatta** macaco rhesus Cercopithecidae 
Primates: 
Catarrhini 

Nissl y 
Golgi 

Evrard et al., 
2012 Macaca fascicularis** 

macaco 
cynomolgus 

Cercopithecidae 
Primates: 
Catarrhini 

Nissl 

Hexaprotodon 
liberiensis / Choeropsis 
liberiensis** 

hipopótamo 
pigmeo 

Hippopotamidae Cetartiodactyla 

capa V de la ACC, Ínsula 
anterior FP, corteza 
parietal, temporal y 
occipital y en menor 
cantidad en capa III 

Nissl y 
Golgi 

Butti et al., 
2014 

Balaena mysticetus** 
ballena franca 

de Groenlandia 
Balaenidae Cetartiodactyla 

capa III, V y II en el polo 
frontal, la ACC, Ínsula 

anterior y el polo 
occipital 

Nissl 
Raghanti et 

al., 2015 

Sus scrofa domesticus 
cerdo 

domesticado 
Suidae Cetartiodactyla 

Ovis aries oveja Bovidae Cetartiodactyla 

Bos taurus vaca Bovidae Cetartiodactyla 

Odocoileus virginianus 
venado cola 

blanca 
Cervidae Cetartiodactyla 

Procavia capensis 
damán del cabo 

o roca hyrax
Procavia Hyracoidea 

capa III en el polo frontal, 
la ACC, Ínsula anterior 

Equus caballus / Equus 
przewalskii f. 
caballus** 

caballo Equidae Perissodactyla 

capa III y V en el polo 
frontal, la ACC, Ínsula 

anterior y el polo 
occipital 

Balaena mysticetus** 
ballena franca 

de Groenlandia 
Balaenidae Cetartiodactyla 

ubicua: en cada área 
cortical examinada, 
principalmente en la 

capa V, también en la III 
y II. 

Nissl 
Raghanti 

et.al., 2019 

Procyon lotor 
mapache del 

norte 
Procyonidae Carnivora  FI Nissl 

Jacob et al., 
2021 

NEURONAS VON ECONOMO AUSENTES 

Eulemur fulvus lémur marrón Lemuridae 
Primates: 

Strepsirrhini 

revisión de la ACC Nissl 
Nimchinsky 
et al., 1999 

Lemur catta 
lémur de cola 

anillada 
Lemuridae 

Primates: 
Strepsirrhini 

Propithecus verreauxi 
sifaka blanco de 

Verreaux 
Indriidae 

Primates: 
Strepsirrhini 

Cheirogaleus medius 
lémur enano de 

cola gorda 
Cheirogaleidae 

Primates: 
Strepsirrhini 

Microcebus murinus lémur ratón gris Cheirogaleidae 
Primates: 

Strepsirrhini 

Galago senegalensis senegal galago Galagidae 
Primates: 

Strepsirrhini 
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Galagoides demidoff 
galago de 
Demidoff 

Galagidae 
Primates: 

Strepsirrhini 

Loris tardigradus loris esbelto rojo Lorisidae 
Primates: 

Strepsirrhini 

Nycticebus coucang loris lento Lorisidae 
Primates: 

Strepsirrhini 

Perodicticus potto potto Lorisidae 
Primates: 

Strepsirrhini 

Carlito syrichta/ Tarsius 
syrichta 

tarsero filipino Tarsiidae 
Primates: 

Tarsiiformes 

Callithrix jaco/ 
Callithrix jacchus 

tití de orejas 
blancas 

Cebidae 
Primates: 
Platyrrhini 

Aotus trivirgatus 
mono nocturno 

del norte 
Aotidae 

Primates: 
Platyrrhini 

Sapajus apella/ Cebus 
apella 

capuchino 
copetudo 

Cebidae 
Primates: 
Platyrrhini 

Saimiri sciureus 
mono ardilla 

sudamericano 
Cebidae 

Primates: 
Platyrrhini 

Macaca fascicularis ** 
macaco 

cynomolgus 
Cercopithecidae 

Primates: 
Catarrhini 

Macaca fuscata macaco japonés Cercopithecidae 
Primates: 
Catarrhini 

Macaca mulatta ** mono rhesus Cercopithecidae 
Primates: 
Catarrhini 

Macaca nemestrina macaco coleta Cercopithecidae 
Primates: 
Catarrhini 

Macaca nigra 
macaco 

crestado de 
Célebes 

Cercopithecidae 
Primates: 
Catarrhini 

Erythrocebus patas / 
Cercopithecus patas ** 

guenon rojo Cercopithecidae 
Primates: 
Catarrhini 

Papio cynocephalus/ 
Papio hamadryas 
cynocephalus ** 

babuino 
amarillo 

Cercopithecidae 
Primates: 
Catarrhini 

Hylobates lar ** 
gibón de manos 

blancas 
Hylobatidae 

Primates: 
Catarrhini 

Tursiops sp. ** 
delfines nariz de 

botella 
Delphinidae 

Cetartiodactyla Nissl 
Hof & Van 
der Gucht 

2007 
Lagenorhynchus 
obliquidens 

delfín de 
costados 

blancos del 
Pacífico 

Delphinidae 

Sotalia fluviatilis delfín gris Delphinidae 

 Choloepus spp. 
perezosos de 

dos dedos 
Megalonychidae Pilosa 

revisión del hemisferio 
izquierdo 

Nissl 
Hakeem et 
al., 2009 

Dasypodidae spp. armadillos Dasypodidae Cingulata 

Cyclopes didactylus 
oso hormiguero 

sedoso 
Cyclopedidae Pilosa 

Myrmecophaga 
tridactyla  

oso hormiguero 
gigante 

Myrmecophagidae Pilosa 

Tenrecidae spp. (3sp) tenrecs Tenrecidae 

Damaliscus pygargus bontebok Bovidae Cetartiodactyla 

Rattus norvegicus rata marrón Muridae Rodentia 

Cuniulus paca / Agouti 
paca 

paca de tierras 
bajas 

Cuniculidae Rodentia 

Macroscelidea spp. 
musarañas 

elefante 
Macroscelidea 

Heterohyrax brucei damán de Bruce Procaviidae Hyracoidea 

Tragelaphus eurycerus 
bongo 

occidental 
Bovidae Cetartiodactyla 

revisión de la corteza 
insular 

Nissl 
Butti & Hof 

2010 
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Tabla Suplementaria 2. Estudios de identidad molecular de neuronas Von Economo (VEN). 

Producto génico Zona cerebral Especie Cita 

Genes que codifican las proteínas AVPR1A, DRD3 y HTR2B ACC y FI Homo sapiens 
Allman et al., 

2005 

Genes que codifican proteínas DRD3, DRD5, 5HT1b y 5HT2b ACC y FI Homo sapiens Watson 2006 

Gen PGRN y VCP en proteína TDP-43, gen MAPT en proteína 
Tau y gen CHMP2b en proteína desconocida 

ACC y FI, especialmente 
izquierdo 

Homo sapiens 
Seeley et al., 
2006, 2008 

Genes que codifican proteínas NMB, GRP y DISC1 Capa V de la FI y LA Homínidos 
Allman et al., 

2010 

NO DISPONIBLE 
Tetreault et 

al., 2010 

Proteínas ATF3, IL4Rα y NMB Capa V de la ACC Homínidos 
Stimpson et 

al., 2011 

Anticuerpo SMI-32, gen GLS que codifica isoforma KGA, 
5HT2b, DRD3, DISC1 

Capa V de la Ínsula anterior 
agranular 

M. mulatta,
M.fascicularis,
Homo sapiens

Evrard et al., 
2012 

Genes que codifican para proteínas FEZF2, CTIP2, LMO4, 
TBR1 y SATB2 

Neuronas de proyección de la 
ACC y FI (capa II III Va Vb VI) 

Homo sapiens 
Cobos & 

Seeley 2015 

Gen C9ORF72 para proteína FU5 ACC y FI Homo sapiens 
Miller & Boeve 

2016 

Genes que codifican para proteínas VMAT2/SLC18A2, 
GABA/GABRQ y ADRA1A 

Neuronas VEN y horquilla de 
capa V de la ACC y FI 

Homo sapiens 
Dijkstra et al., 

2018 

Genes que codifican para proteínas VAT1L, SULF2, CHST8 y 
LYPD1 

Neuronas VEN piramidales de 
capa V de la ACC derecho 

Homo sapiens 
Yang et al., 

2019 

Genes del grupo transcriptómico Exc FEZF2 GABRQ: mayor 
expresión en FEZF2, GABRQ, ADRA1A, C8ORF4, BMP3, 
POU3F1, ITGA4, expresión menor ASPM 

Neuronas piramidales, VEN y 
horquilla de capa V de la FI 

Homo sapiens 
Hodge et al., 

2020 

Tabla Suplementaria 3. Números de acceso de las secuencias de ARN mensajero. Números de acceso de las 

isoformas consenso para seis genes marcadores de VEN. Solo incluye las secuencias utilizadas en los árboles 

finales. 

CHST8 VAT1L FEZF2 

Aotus nancymae XM_012448471.1 Aotus nancymae XM_012437497.2 Aotus nancymae XM_012462846.1 

Artibeus jamaicensis XM_037139123.1 Artibeus jamaicensis XM_037144776.1 Artibeus jamaicensis XM_037163401.1 

Arvicola amphibius XM_038340769.1 Arvicola amphibius XM_038312235.1 Arvicola amphibius XM_038350161.1 

Balaenoptera 
acutorostrata 

XM_028165338.1 
Balaenoptera 
acutorostrata 

XM_007182601.2 
Balaenoptera 
acutorostrata 

XM_007192382.1 

Bos taurus XM_005218898.4 Bos taurus NM_001046624.2 Bos taurus NM_001038198.2 

Camelus bactrianus XM_010950050.1 Camelus ferus XM_006178225.3 Camelus ferus XM_032458017.1 

Carlito syrichta XM_021710481.1 Carlito syrichta XM_008061797.2 Carlito syrichta XM_008069836.2 

Cavia porcellus XM_003467206.4 Cavia porcellus XM_013144674.2 Castor canadensis XM_020172725.1 

Cebus imitator XM_037729809.1 Cebus imitator XM_017541847.2 Cavia porcellus XM_003480135.4 

Chinchilla lanigera XM_005399989.2 Chinchilla lanigera XM_005409340.2 Cebus imitator XM_037738069.1 

Choloepus didactylus XM_037819884.1 Choloepus didactylus XM_037816254.1 Chinchilla lanigera XM_005409044.2 

Chrysochloris asiatica XM_006867314.1 Chrysochloris asiatica XM_006860149.1 Choloepus didactylus XM_037829136.1 

Dasypus novemcinctus XM_004474412.3 Condylura cristata XM_004690359.2 Dasypus novemcinctus XM_004482453.2 

Delphinapterus leucas XM_022585813.1 Dasypus novemcinctus XM_004465067.2 Delphinapterus leucas XM_022572473.1 

Dipodomys ordii XM_013026164.1 Delphinapterus leucas XM_022583135.2 Dipodomys ordii XM_013010433.1 

Echinops telfairi XM_013005217.2 Dipodomys ordii XM_013012696.1 Echinops telfairi XM_013004598.1 

Elephantulus edwardii XM_006887876.1 Echinops telfairi XM_004704534.1 Elephantulus edwardii XM_006893834.1 
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Equus caballus XM_023649501.1 Elephantulus edwardii XM_006888816.1 Equus caballus XM_023620158.1 

Equus przewalskii XM_008526094.1 Equus caballus XM_023637363.1 Equus przewalskii XM_008526050.1 

Erinaceus europaeus XM_007539475.2 Equus przewalskii XM_008536767.1 Erinaceus europaeus XM_007529162.2 

Eumetopias jubatus XM_028123503.1 Erinaceus europaeus XM_007516633.2 Eumetopias jubatus XM_028110482.1 

Felis catus XM_023245166.1 Eumetopias jubatus XM_028091719.1 Felis catus XM_023249900.1 

Fukomys damarensis XM_033765980.1 Felis catus XM_023246187.1 Fukomys damarensis XM_010606579.3 

Galeopterus 
variegatus 

XM_008564894.1 Fukomys damarensis XM_033757895.1 
Galeopterus 
variegatus 

XM_008574855.1 

Globicephala melas XM_030874842.1 
Galeopterus 
variegatus 

XM_008570587.1 Globicephala melas XM_030867614.1 

Hipposideros armiger XM_019654469.1 Globicephala melas XM_030863276.1 Hipposideros armiger XM_019626512.1 

Homo sapiens NM_001127896.2 Hipposideros armiger XM_019646404.1 Homo sapiens NM_018008.4 

Hyaena hyaena XM_039231895.1 Homo sapiens NM_020927.3 Hyaena hyaena XM_039257257.1 

Hylobates moloch XM_032170397.1 Hyaena hyaena XM_039223466.1 Hylobates moloch XM_032149398.1 

Jaculus jaculus XM_004659955.1 Hylobates moloch XM_032156367.1 Jaculus jaculus XM_004661266.2 

Loxodonta africana XM_003416325.2 Jaculus jaculus XM_004659597.1 Loxodonta africana XM_003410035.2 

Macaca mulatta XM_028838814.1 Loxodonta africana XM_003418096.3 Macaca fascicularis XM_015446131.1 

Manis pentadactyla XM_036929930.1 Macaca mulatta XM_028841289.1 Manis javanica XM_037019106.1 

Marmota marmota 
marmota 

XM_015497072.1 Manis javanica XM_036993813.1 Manis pentadactyla XM_036878417.1 

Microcebus murinus XM_012775142.1 Manis pentadactyla XM_036909328.1 
Marmota marmota 
marmota 

XM_015494534.1 

Molossus molossus XM_036275956.1 
Marmota marmota 
marmota 

XM_015496293.1 Microcebus murinus XM_012748375.2 

Monodelphis 
domestica 

XM_007474759.2 Microcebus murinus XM_012749328.2 Molossus molossus XM_036267160.1 

Mustela putorius XM_032326267.1 Molossus molossus XM_036275024.1 
Monodelphis 
domestica 

XM_007499997.2 

Myotis myotis XM_036346988.1 
Monodelphis 
domestica 

XM_007477043.2 Mustela putorius XM_013053515.1 

Nannospalax galili XM_017799754.2 Mustela putorius XM_004753955.2 Myotis myotis XM_036333834.1 

Ochotona curzoniae XM_040976669.1 Myotis myotis XM_036346910.1 Nannospalax galili XM_008827504.2 

Octodon degus XM_004636730.2 Nannospalax galili XM_008826909.2 Ochotona curzoniae XM_040995055.1 

Odobenus rosmarus 
divergens 

XM_004405360.1 Ochotona curzoniae XM_040982036.1 Octodon degus XM_004644791.1 

Ornithorhynchus 
anatinus 

XM_007671503.3 Octodon degus XM_004625770.2 
Odobenus rosmarus 
divergens 

XM_004415601.2 

Orycteropus afer afer XM_007957825.1 
Odobenus rosmarus 
divergens 

XM_004392059.1 
Ornithorhynchus 
anatinus 

XM_029051597.1 

Oryctolagus cuniculus XM_008253813.1 
Ornithorhynchus 
anatinus 

XM_029053110.2 Orycteropus afer afer XM_007937296.1 

Otolemur garnettii XM_012810532.2 Orycteropus afer afer XM_007939109.1 Oryctolagus cuniculus XM_008260871.2 

Pan troglodytes XM_001153717.4 Oryctolagus cuniculus XM_008257643.2 Otolemur garnettii XM_012802499.1 

Papio anubis XM_003915302.4 Otolemur garnettii XM_003791311.3 Pan troglodytes XM_016941434.1 

Phascolarctos cinereus XM_020985023.1 Pan troglodytes XM_001139539.6 Papio anubis XM_021934276.2 

Phoca vitulina XM_032390601.1 Papio anubis XM_003917210.4 Phascolarctos cinereus XM_020976403.1 

Phocoena sinus XM_032614805.1 Phascolarctos cinereus XM_020964872.1 Phoca vitulina XM_032412205.1 

Physeter catodon XM_007126423.2 Phoca vitulina XM_032389747.1 Phocoena sinus XM_032649624.1 

Propithecus coquereli XM_012651521.1 Phocoena sinus XM_032613707.1 Physeter catodon XM_024124155.1 

Pteropus alecto XM_006926788.1 Physeter catodon XM_024125010.1 Pongo abelii XM_002813578.3 

Rattus norvegicus NM_001107504.2 Propithecus coquereli XM_012641529.1 Propithecus coquereli XM_012650157.1 
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Rhinolophus 
ferrumequinum 

XM_033127030.1 Rattus norvegicus XM_003751883.5 Rattus norvegicus NM_001107251.1 

Rousettus aegyptiacus XM_036231576.1 
Rhinolophus 
ferrumequinum 

XM_033128944.1 
Rhinolophus 
ferrumequinum 

XM_033132677.1 

Sarcophilus harrisii XM_031954370.1 Rousettus aegyptiacus XM_016136928.2 Rousettus aegyptiacus XM_016150162.2 

Sorex araneus XM_012932916.1 Sarcophilus harrisii XM_031950347.1 Sarcophilus harrisii XM_031953499.1 

Suricata suricatta XM_029926349.1 Sorex araneus XM_004600511.1 Sorex araneus XM_004616468.2 

Sus scrofa XM_021094298.1 Suricata suricatta XM_029924216.1 Suricata suricatta XM_029917483.1 

Tachyglossus 
aculeatus 

XM_038754415.1 Sus scrofa XM_003126850.6 Sus scrofa XM_021069124.1 

Talpa occidentalis XM_037518144.1 
Tachyglossus 
aculeatus 

XM_038771241.1 
Tachyglossus 
aculeatus 

XM_038740190.1 

Trichosurus vulpecula XM_036751097.1 Talpa occidentalis XM_037516196.1 Talpa occidentalis XM_037520634.1 

Tupaia chinensis XM_006167977.1 Trichosurus vulpecula XM_036748184.1 Trichosurus vulpecula XM_036739249.1 

Tursiops truncatus XM_033845390.1 Tupaia chinensis XM_014589388.1 Tupaia chinensis XM_006158046.1 

Ursus arctos XM_026484299.1 Tursiops truncatus XM_033845121.1 Tursiops truncatus XM_033865229.1 

Vicugna pacos XM_031672072.1 Ursus arctos XM_026495282.1 Ursus arctos XM_026500367.1 

Vulpes lagopus XM_041736826.1 Vicugna pacos XM_015241944.2 Ursus maritimus XM_008703165.2 

Vombatus ursinus XM_027865259.1 Vicugna pacos XM_031686341.1 

Vulpes lagopus XM_041770257.1 Vombatus ursinus XM_027863708.1 

Vulpes lagopus XM_041763841.1 

GABRQ ADRA1A LYPD1 

Aotus nancymae XM_012439280.1 Aotus nancymae XM_012435157.2 Artibeus jamaicensis XM_037158884.1 

Artibeus jamaicensis XM_037133334.1 Artibeus jamaicensis XM_037167123.1 Arvicola amphibius XM_038349623.1 

Arvicola amphibius XM_038317475.1 Arvicola amphibius XM_038310391.1 
Balaenoptera 
acutorostrata 

XM_007192070.1 

Balaenoptera 
acutorostrata 

XM_007183566.1 
Balaenoptera 
acutorostrata 

XM_007192750.2 Bos taurus NM_001046359.1 

Bos taurus NM_001192639.1 Bos taurus XM_024995487.1 Cavia porcellus XM_003478729.4 

Camelus ferus XM_032474852.1 Camelus ferus XM_032471044.1 Cebus imitator XM_037741146.1 

Carlito syrichta XM_008048918.1 Carlito syrichta XM_008061078.2 Chinchilla lanigera XM_005390733.2 

Cavia porcellus XM_023564741.1 Cavia porcellus NM_001172912.2 Choloepus didactylus XM_037850409.1 

Cebus imitator XM_017500913.2 Cebus imitator XM_017540391.2 Dasypus novemcinctus XM_004482905.3 

Chinchilla lanigera XM_005406452.1 Chinchilla lanigera XM_013514140.1 Delphinapterus leucas XM_022590678.2 

Choloepus didactylus XM_037822213.1 Choloepus didactylus XM_037812746.1 Dipodomys ordii XM_013030811.1 

Chrysochloris asiatica XM_006874784.1 Condylura cristata XM_004685374.1 Echinops telfairi XM_030884798.1 

Condylura cristata XM_012727091.1 Dasypus novemcinctus XM_004460816.3 Equus caballus XM_001488904.4 

Dasypus novemcinctus XM_004459345.2 Delphinapterus leucas XM_022595016.2 Equus przewalskii XM_008539200.1 

Delphinapterus leucas XM_022561152.1 Dipodomys ordii XM_013034427.1 Erinaceus europaeus XM_016187796.1 

Dipodomys ordii XM_013025916.1 Echinops telfairi XM_004707617.1 Eumetopias jubatus XM_028101232.1 

Echinops telfairi XM_030889028.1 Equus caballus XM_001494586.6 Felis catus XM_011285238.3 

Equus caballus XM_014729262.2 Equus przewalskii XM_008535478.1 Fukomys damarensis XM_010606214.3 

Equus przewalskii XM_008538341.1 Erinaceus europaeus XM_007535036.2 
Galeopterus 
variegatus 

XM_008571857.1 

Erinaceus europaeus XM_028091989.1 Eumetopias jubatus XM_028114383.1 Globicephala melas XM_030843831.1 

Eumetopias jubatus XM_028091989.1 Felis catus XM_011281429.3 Hipposideros armiger XM_019667541.1 

Felis catus XM_019824449.1 Fukomys damarensis XM_010623573.2 Homo sapiens NM_144586.7 

Fukomys damarensis XM_010626685.1 
Galeopterus 
variegatus 

XM_008565544.1 Hyaena hyaena XM_039229919.1 
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Galeopterus 
variegatus 

XM_008594984.1 Globicephala melas XM_030879084.1 Hylobates moloch XM_032145729.1 

Globicephala melas XM_030846990.1 Gorilla gorilla XM_019032676.2 Jaculus jaculus XM_004659648.1 

Hipposideros armiger XM_019664278.1 Heterocephalus glaber XM_004848377.2 Loxodonta africana XM_003406029.3 

Homo sapiens NM_018558.4 Hipposideros armiger XM_019659560.1 Manis pentadactyla XM_036886552.1 

Hyaena hyaena XM_039220689.1 Homo sapiens NM_000680.4 
Marmota marmota 
marmota 

XM_015501684.1 

Hylobates moloch XM_032757752.1 Hyaena hyaena XM_039250437.1 Microcebus murinus XM_012740063.1 

Jaculus jaculus XM_004668912.1 Hylobates moloch XM_032143547.1 Molossus molossus XM_036254507.1 

Loxodonta africana XM_003421225.2 Jaculus jaculus XM_004665835.1 
Monodelphis 
domestica 

XM_001363438.3 

Macaca mulatta XM_001093973.3 Lontra canadensis XM_032855634.1 Mustela putorius XM_004773365.2 

Manis javanica XM_017645840.2 Loxodonta africana XM_003412463.3 Myotis myotis XM_036320494.1 

Manis pentadactyla XM_036887291.1 Macaca mulatta XM_015145001.2 Nannospalax galili XM_008832468.3 

Marmota marmota 
marmota 

XM_015498058.1 Manis javanica XM_017654415.2 Ochotona curzoniae XM_040971480.1 

Microcebus murinus XM_012761967.1 Manis pentadactyla XM_017654415.2 Octodon degus XM_004626372.2 

Molossus molossus XM_036271663.1 
Marmota marmota 
marmota 

XM_015499456.1 Odobenus rosmarus XM_012566187.1 

Monodelphis 
domestica 

XM_007507297.2 Microcebus murinus XM_012775351.2 Orycteropus afer afer XM_042780555.1 

Mustela putorius XM_013047914.1 
Miniopterus 
natalensis 

XM_016203462.1 Oryctolagus cuniculus XM_002712411.3 

Myotis myotis XM_036306139.1 Molossus molossus XM_036240716.1 Otolemur garnettii XM_003794369.2 

Nannospalax galili XM_008829501.2 
Monodelphis 
domestica 

XM_007477809.1 Pan troglodytes XM_016949720.1 

Ochotona curzoniae XM_041000022.1 Mustela putorius XM_004775085.2 Papio anubis XM_017947905.3 

Ochotona princeps XM_004598537.1 Myotis myotis XM_036315067.1 Phascolarctos cinereus XM_021009477.1 

Octodon degus XM_004645131.1 Nannospalax galili XM_008830974.3 Phoca vitulina XM_032411801.1 

Odobenus rosmarus 
divergens 

XM_004414235.1 Ochotona curzoniae XM_040966035.1 Phocoena sinus XM_032638430.1 

Orycteropus afer afer XM_007958256.1 Octodon degus XM_004630683.2 Physeter catodon XM_024115050.2 

Oryctolagus cuniculus XM_002721335.3 Odobenus rosmarus XM_004412992.1 Propithecus coquereli XM_012650532.1 

Otolemur garnettii XM_003800931.1 Orcinus orca XM_004270686.2 Rattus norvegicus NM_001007727.1 

Pan troglodytes XM_001136669.4 
Ornithorhynchus 
anatinus 

XM_029064387.2 
Rhinolophus 
ferrumequinum 

XM_033111653.1 

Papio anubis XM_003918429.4 Orycteropus afer afer XM_007938744.1 Rousettus aegyptiacus XM_016156294.2 

Phascolarctos cinereus XM_020975084.1 Oryctolagus cuniculus NM_001082380.1 Sarcophilus harrisii XM_003763811.3 

Phoca vitulina XM_032397504.1 Otolemur garnettii XM_003793950.3 Sorex araneus XM_004608169.2 

Phocoena sinus XM_032620707.1 Pan troglodytes XM_009455064.3 Suricata suricatta XM_029933324.1 

Physeter catodon XM_007120072.1 Papio anubis XM_003902573.5 Sus scrofa NM_001185064.2 

Pipistrellus kuhlii XM_036413163.1 Phascolarctos cinereus XM_021007717.1 
Tachyglossus 
aculeatus 

XM_038752431.1 

Propithecus coquereli XM_012659958.1 Phoca vitulina XM_032389210.1 Talpa occidentalis XM_037523257.1 

Rattus norvegicus NM_031733.1 Phocoena sinus XM_032635383.1 Trichosurus vulpecula XM_036743005.1 

Rhinolophus 
ferrumequinum 

XM_033113573.1 Physeter catodon XM_007110206.3 Tupaia chinensis XM_006150802.3 

Rousettus aegyptiacus XM_016164576.2 Propithecus coquereli XM_012663027.1 Ursus arctos XM_026510250.1 

Sarcophilus harrisii XM_031945223.1 Rattus norvegicus XM_006252107.4 Vicugna pacos XM_006196106.3 

Sorex araneus XM_004606616.1 
Rhinolophus 
ferrumequinum 

XM_033134266.1 Vulpes lagopus XM_041739594.1 
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Suricata suricatta XM_029929454.1 Rousettus aegyptiacus XM_016154297.2 

Sus scrofa XM_013986506.2 Sarcophilus harrisii XM_023495290.2 

Tachyglossus 
aculeatus 

XM_038748147.1 Sorex araneus XM_004619135.1 

Talpa occidentalis XM_037512781.1 Suricata suricatta XM_029938135.1 

Trichosurus vulpecula XM_036739983.1 Sus scrofa XM_005657244.3 

Tupaia chinensis XM_006168037.1 
Tachyglossus 
aculeatus 

XM_038746608.1 

Tursiops truncatus XM_019939256.1 Talpa occidentalis XM_037496595.1 

Ursus arctos XM_026487516.1 Trichosurus vulpecula XM_036750201.1 

Vicugna pacos XM_031675085.1 Tupaia chinensis XM_006153237.3 

Vombatus ursinus XM_027845088.1 Ursus arctos XM_026518957.1 

Vulpes lagopus XM_041741898.1 Vicugna pacos XM_006203210.3 

Vombatus ursinus XM_027840021.1 

Vulpes lagopus XM_041768057.1 
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