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Resumen

La cognicion involucra diferentes niveles fenomenol 6gicos y su evolucion ha sido de interés
para la filosofia y las ciencias. Este trabagjo analiza convergencias y paralelismos en genes
asociados con enfermedades mentales y cognicion entre dos grupos de mamiferos (Primates
y Cetacea) que presentan altas capacidades cognitivas y divergieron hace 95 MA.

Se analizaron 588 secuencias de cDNA de 15 genes asociados a procesos de cognicién y/o
enfermedades mentales pertenecientes a 45 especies de los clados Euarchontoglires y
Cetartiodactyla. Las secuencias se ainearon con ClustaW, se construyeron arboles
filogenéticos y se hizo un andlisis de seleccion con Mr.Bayes3.2. Se mapearon las
homoplasias en un arbol filogenético organismico utilizando MacClade4.0, se predijo la
estructura secundaria proteica con Garnier2 y se asociaron los cambios similes con la
estructuray funcion proteica. Se redlizaron 3 andlisis:

1. ldentidad y Variacion Geénica: La relacion de la cantidad de sustituciones
nucleotidicas con la proporcion de convergencias y paralelismos aminoacidos
identifico 4 grupos evolutivos y funcionales génicos: @) genes de neurorreceptores y
proteinas relacionadas, b) genes de enzimas relacionadas a neurotransmision, C)
genes de proteinas involucradas en union celular y d) genes de proteinas con
funciones diversas asociadas alipidos y membrana.

2. Distribucion y tasa de paralelismos y convergencias de aminoacidos dentro y entre
Euarchontoglires y Cetartiodactyla: Se encontraron 20 paralelismosy 1 convergencia
en 7 genes entre ramas con altas capacidades cognitivas conformando 4 rutas
evol utivas moleculares con relevancia cognitiva (REMoRCs).

3. Seleccion y cambios funcionales y estructurales proteicos. Ubicacion de 5
convergencias y 19 paraelismos aminoécidos relevantes dentro de los 7 genes 'y su
correspondencia con variacion génica, estructura y funcion proteica y tipo de
seleccion natural ocurriendo en cada posicion. Se encontraron 1 convergenciay 3
paralelismos potencialmente importantes para una convergencia evolutiva molecular
de la cognicion entre cetéceosy primates.

La variacion de cada gen en su capacidad de convergir depende de la historia evolutiva del
gen, particularmente de la longitud génica, y de la funcion proteica. Taxonomicamente, la
distribucién de las convergencias y paralelismos no es homogénea y sugiere un proceso
gradual donde lingjes con diferentes capacidades cognitivas presentan variacion en €
numero de cambios convergentes y/o paralelos. Algunos de estos cambios parecen afectar en
diferente medida sitios muy particulares de la estructura secundaria y terciaria de las
proteinas codificadas, estas posiciones se encuentran bago un patron de seleccion
conservadora por lo que posiblemente algunas de las convergencias y paralelismos
encontrados son resultado de un proceso adaptativo que requiere explorarse con mayor
resolucion taxonomica e historica.



Abstract

Cognition involves the interaction of different organization levels and its evolution has been
of maor interest for science and phylosophy. This work is devoted to search for
convergences and parallelisms at genes that have been associated with mental illness and/or
cognition between two mammalian groups (Primates and Cetacea) wich have remarkable
cognitive capacities and diverge since 95 MY..

588 sequences of cDNA that belong to 15 genes (previously associated to cognitive process
and/or mental illnes) where analyzed for 45 species belonging to the clades Euarchontoglires
and Cetartiodactyla. The alignment was made on ClustalW, phylogenetic trees and selection
analysis were made on MrBayes3.2, homoplasies were mapped on Macclade4.0, secondary
protein structure was predicted on Garnier2 and the results also where linked to protein
function and structure obtained from literature. Three analysis where made:

1. Gen ldentity and Variation: The relationship between gene nucleotide subtitutions and
proportion of amino acid convergences and parallelisms identified 4 gene-functional and
evolutionary groups: @) genes coding for neuroreceptors and related proteins, b) genes
coding for neurotransmission related enzymes, ¢) genes coding for proteins involved in
cellular unions and d) genes coding for proteins involved in membrane and lipid
functions.

2. Distribution and amino acid convergence rate between and inside Euarchontoglires and
Cetartiodactyla: 19 amino acid parallelisms and 2 convergences from 7 genes belonging
to high-cognitive capacities branches that were found tracing four cognitive relevant
molecular evolutionary routes (REMoRCS).

3. Protein Structural and Functional changes and Selection: Location inside each gene of 19
parallelisms and 5 convergences that where cognitively relevant and their correspondance
with genetic variation, protein structure and function as well as with a selection analysis
at each position. One convergence and 3 paralellisms of magjor interest for cognition-
related molecular convergence were found among cetaceans and primates.

Convergence capacity varies among genes and might depend on the evolutionary history
of each gene, particularly gene length, and aso due to the function of the coded protein.
From a taxonomic approach, the distribution of convergences and parallelisms varies in
each lineage and suggests a gradual process where clades with different cognitive
capacities present different number of parallel and convergent changes. Some of these
changes apparently affect in different ways and strengths very specific secondary and
terciary protein sites; these positions are under a conservative selection regime suggesting
thus that some of the convergences and parallelisms detected might be the result of
adaptation. These results require better taxonomic and historic resolution.



[. Antecedentes

“What is this majority and who are in it? And what do
they think and how did they get that way and will they
ever change and how the devil did | get caught in this
rotten majority?”

Ray Bradbury —And the Moon Be Still as Bright (1948)

La cognicion es un fenémeno complicado y complejo. Primero debido a los diferentes
enfoques y definiciones (generadas a lo largo de mucho tiempo) que ha tenido el concepto
desde el ambito filoséfico, biologico, psicologico, antropolégico, socioldgico,
computacional y linglistico. El enfoque bioldgico involucra biologia molecular, fisiologia,
etologia y ecologia. Segundo, el elemento de complejidad, se debe a que diferentes niveles
de organizacién interactian bajo diferentes propiedades para permitir al individuo tener
capacidades cognitivas, es decir, a) moléculas (e.g. DNA, RNA, proteinas véase e.g. Burt et
al. 2002), b) neuronas y otras células (e.g. ruta sinaptica de la dopamina, neuronas de Von
Economo véase e.g. Butti et al. 2013 ), c¢) redes neuronales y cerebro (e.g. ruta
dopaminérgica, region del habla, cuerpo calloso véase e.g. Marino et al. 2007), d) individuos
(e.g. memoria, agresion, emocién véase e.g. Gallup (1970)), e) poblaciones, sociedades y
culturas (e.g. elaboracién de herramientas, cambio de cantos en ballena jorobada véase e.g.
Rendell & Whitehead, 2001) y f) ambientes y ecosistemas (e.g. distribuciones espaciales
particulares del alimento, ambientes artificiales propicios para la resolucién de problemas
vease e.g. Wirsig (1978)). Estos niveles se relacionan para producir el fendmeno de la
cognicion. Todos los enfoques de estudio que recibe la cognicidn tienen algo en comdn;
involucran informacion y su transformacion por entidades delimitadas.?

Como se menciona en € parrafo anterior, la cognicién es un proceso que involucra
diferentes niveles de organizacion. La forma en que interactlan los diferentes niveles de
organizacion, € tipo de informacion que comparten y laforma en que lo hacen sigue siendo
una de las preguntas fundamental es dentro de la biologia. De igual manera, € tipo, maneray
cantidad de informacion heredada, a partir de aprendizaje 0 medios moleculares, que esta
involucrada en € desarrollo y evolucion de la cognicion sigue siendo una discusion abierta.
Finalmente, los mecanismos evolutivos involucrados en e origen y desarrollo de la
cognicion en distintos lingjes, especiamente el papel de la seleccion natural y su interaccion
con las constricciones de desarrollo, génicas y factores culturaes, y los niveles de

2 En los Gltimos afios han comenzado a existir fuertes y diversas criticas a la idea del cerebro como
organo de transformacion de informacion y responsable de la cognicidn, particularmente alaidea del
cerebro como un simple procesador: un andlogo a una computadora creada por el hombre (ver
Epstein (2016) y Frankish (2016) para un discusiéon del tema). ldeas recientes incluyen a Bartra
(2013) quien sugiere la existencia de redes exocerebrales y protesis culturales artificiales que limitan
el determinismo bioldgico y compensan las funciones que el cerebro no puede redlizar.



organizacion donde actlan estas fuerzas evolutivas, es la pregunta central del estudio de la
evolucion de la cognicion.  En la Figura 1. se esquematiza las relaciones de los diferentes
niveles de organizacion con las unidades de seleccion aparentemente mas comunes (0 méas
estudiadas) y los mecanismos de herencia que permiten la transmision de la informacion
seleccionada.

Un Nivel de Organizacion es la clasificacion jerérquica que utilizamos para estructurar 1os
sistemas biol6gicos y aparentemente es resultado de propi edades emergentes que surgieron a
lo largo de la evolucion. Existen cierto nUmero de niveles acordados casi universalmente,
como la célula, sin embargo, cada nivel se puede dividir en otros niveles intermedios (e.g.
proteoma puede ser un nivel entre genes 'y células). Los niveles de organizacion surgen a
partir de un acuerdo conceptual ya que algunos, como poblacion, no son observables (Pavé,
2006).

L os Mecanismos de Herencia son |as rutas de transmision de informacion de unaindividuo a
otro, estos mecanismos varian en los caracteres que transmiten y en los clados en los que
ocurren. Los mecanismos de herencia incluyen la transmision de DNA y también
mecanismos como herencia epigenética, herencia somatica, herencia ambiental y herencia
conductual y cultural. Estos mecanismos de herencia pueden ocurrir en diferentes momentos
en lavida de un organismo (Bondurianski, 2012).

Una Unidad de Seleccidn es cualquier entidad en la que exista variacion heredable en la
adecuacion® de ese nivel de organizacion y que no sea consecuencia de la variacion
heredable de la adecuacion de otro nivel de organizacion. Por giemplo, para afirmar que
manada es una unidad de seleccidn debe existir propagacion diferencial entre manadas (unas
manadas se reproducen més gue otras, no en e sentido de reproduccion y nimero de
individuos, si no como conjunto). Aunado a eso, deben existir propiedades exclusivas en
manada como defensa grupal de depredadores, cuidado aloparental de crias, etc. que
corresponda a la adecuacion de la unidad de seleccion: la adecuacion de manada. Esta
adecuacion no es consecuencia de la suma de las adecuaciones de los componentes de
manada; los individuos (Brandon, 1982).

% La adecuacion es el éxito reproductivo que tiene cierto genotipo o fenotipo en determinado
ambiente. Normalmente se mide mediante el cambio de frecuencias en cierto carécter dentro de
una poblacién alo largo de varias generaciones, en genética de poblaciones se calcula por medio
delafrecuenciaalélica (Wikipedia, 2016)*.

* Para una justificacion del uso de Wikipedia como fuente confiable ver en esta tésis; 1.2
Cognicion a nivel Individuo.



Unidades de Seleccién, Mecanismos de Herencia y Niveles de Organizacion Bioldgica

I Kin Selection
o ; Grupal
Unidad de Seleccion Molecular Individual casos especificos
Coloni TODOS (organismos
Organismos donde ocurre TODOS = TODOS BB gregarios)
Estructuras representativas Expnes, cromosomas, etc. Individ uo Clanes, Manadas,
Grupos
| —
. Herencia Cultural: Herencia Simbélica
Mecanismo de Herencia Genética Herencia Epigenética Herencia Citoplasmica Aprendizaje Social
Herencia - Hominidos
Todos los Grupos Todos los Grupos Todos los Grupos [ Mamiferos y Aves
Organismos donde ocurre Informacién por Simbolos
Informacian en DNAo Informacion en metiladon de Informacion en Contenido Informacdion en
Mecanismo Transmisién RNA DNA, modificacion de histonas Citoplasmatico: composicidn de Interacciones Sociales
: lipidos, proteinas, etc.
Molecular Intracelular
TODOS TODOS
Proteinas, DNA, atc. Organelos, Citoesquelelo, etc.. Individual Familiar-Grupal-Clan Poblacional
TODOS Ll Hymenoptem, lsoptera, || TODOS
I Vertebrata
Nivel de Organizacion individuo o colonia Poblacién y
Tisular Celular Manadas, colonias, etc. Metapoblacién.
Organismos donde ocurre
Pluricelulares TODOS
Estructuras representativas
Tejidos y Agregados Célula
Celulares
Organular (6rganos) Sistémica Multisistémica Ecosistemica Comunitaria
Tracheophytay Eumetazoa Eumetazoa TODOS TODOS
El z0d
Sistemna Digestivo, Sistema Ecosistema Comunidad
Pulmones, Tallo, etc. etc. Neuroendocrino

Figura 1. Relacion de las Unidades de Seleccién a través de los diferentes Mecanismos de Herencia con los diferentes Niveles de organizacion Bioldgica.
Unidades de Seleccion: recuadros amarillos. Mecanismos de Herencia: recuadros rojos; Niveles de Organizacion: recuadros azules. Lineas azules:
conexiones que involucran mecanismos de herencia moleculares. Lineas amarillas: conexiones que involucran mecanismos de herencia celulares.
Lineas rojas: conexiones que involucran mecanismos de herencia culturales. Lineas negras: conexiones entre diferentes niveles de organizacion



En los siguientes bloques se profundiza en la evolucion de la cognicidn en diferentes niveles
de organizacién. Por practicidad y estructura éstos niveles se han dividido en 3 grandes
bloques: 1.1. Cognicion a Nivel Supralndividuo, el cual involucra informacion respecto ala
evolucion de la cognicion en los niveles de organizacion ecosistémico, de comunidad,
poblacional y familiar/grupal/clan (Ver Fig. 1.), 1.2 Cognicion a Nivel Individuo es un
bloque que agrupa informacién cognitiva relevante en los dos modelos biolégicos més
importantes dentro de Primates y Cetacea: €l chimpané (Pan troglodytes) y la tonina
(Tursiops truncatus), ambos modelos son ampliamente usados en estudios de procesos
cognitivos y es en gran parte estos resultados los que respaldan una convergencia cognitiva
entre ambos o6rdenes (Marino, 2002). Finalmente, e bloque 1.3 Cognicién a Nivel
Supraindividuo incluye a los niveles de organizacién molecular, celular, tisular, sistémico,
etc. y retine informacién sobre la evolucion y similitudes en cerebro, fisiologia y anatomia
cerebral, sinapsis de los cetéceos y primates, ademés del papel que juegan los genes en la
evolucion de lacognicién y del cerebro.

Aunado a los tres bloques mencionados previamente, en e blogue 1.4 Convergencia se
define y discute e concepto de convergencia 'y paralelismo, sus aplicaciones en diferentes
niveles de organizacion y se profundiza en la diversidad de tipos de convergencias
moleculares y las aproximaciones que se han hecho entorno al tema de ésta tess:
convergencia evolutiva de componentes moleculares de la cognicién entre Primates y
Cetacea. El bloque 1.5 Planteamiento y Preguntas Generales cierralos antecedentes con un
planteamiento general de la pregunta de estatesisy una serie de preguntas de investigacion
basicas a las que este trabajo pretende contribuir.



1.1 Cognicion aNivel Supraindividuo

El porqué y cémo ocurrio e desarrollo y evolucion de atas capacidades cognitivas sigue
siendo un tema de alto interés para la ciencia. Dunbar (1998) divide las teorias sobre €l
porqué la evolucion de la cognicién en 4 grandes grupos. ambientales, sociales, de
desarrollo y epifenomenoldgicas. Estas hipotesis se pueden comprimir en dos grandes
grupos:

- Hipétesis Extrinsecas. donde los procesos y causas son dependientes de los
factores ambientales y/o sociales en los que se encuentra una poblacion y los
individuos de ésta.

- Hipétesis Intrinsecas. donde los procesos y causas son dependientes del
desarrollo o historia de vida del individuo.

Dentro de las Hipotesis Extrinsecas, la hipotesis ambiental se enfoca en la extraccion de
recursos de dos maneras. dieta (e.g. tipo de alimentacion y forma de extraccion de
alimentos) y territorio (e.g. tamafio del territorio/area de hogar, rutas y recorridos diarios).
Por € otro lado, |a hipotesis social, o Teoria Maquiaveliana de la Inteligencia, se enfoca en
las interacciones sociales de los individuos (e.g. establecer jerarquias y distinguir
individuos) (Dunbar,1998).

Respecto a las hipotesis intrinsecas, Dunbar (1998) concluye que no son causales s no
restricciones gue tienen que ser superadas para desarrollar grandes cerebros. (e.g. desarrollo
de un tamafio corporal, prolongacién de lactancia, prolongacion de embarazo, etc.) por lo
gue para Dunbar (1998) las hipéltesis extrinsecas son las més relevantes. Este tipo de
pensamiento es clésico en biologia evolutiva; pretende eliminar larelevancia de la evolucion
del desarrollo otorgando prioridad a una explicacién externay contingente y restando valor a
una explicacion interna e inherente (Mller, 2007)*. Por eiemplo, Gygax (1998) encontro
gue la filogenia de Delphinoidea es la mejor variable para predecir e tamafio grupal del
clado y que variables ambientales como temperatura o apertura del entorno son explicativas
en menor grado sugiriendo que la evolucion de la cognicién ha dependido de una dinamica
inherente a si misma y también sujeta, en menor medida, a las contingencias del cambio
ambiental.

Es a partir de una visién eco-evo-devo que se deben probar las hipétesis extrinsecas e
intrinsecas. Esta vision busca “[Conocer] las reglas que subyacen |as interacciones entre el

* Para profundizar en las fuertes fallas tedricas de la psicologia evolutiva y la sociobiologia ver
McKinnon (2012) para una fuerte critica desde la antropologia 'y ver Lewontin et al. 1987 para una
criticaalaideologia sociobioldgicay sus implicaciones sociales y politicas.
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ambiente del organismo, los genes y e desarrollo, para incorporar estas reglas en la teoria
evolutiva...[Donde] e ambiente es una fuente e inductor de variacién genctipica y
fenotipica en diferentes niveles de organizacion, mientras que el desarrollo actla como un
regulador que oculta, libera o crea nuevas combinaciones de variacion. Posteriormente la
seleccion natural fija esta variacion, dando origen a fenotipos nuevos’ (Abouheif et al.
2014).

- Dieta 'y Entorno

Los cerebros son costosos energéticamente, los humanos gastamos € 20% de nuestra
energiaen ellos a pesar de que corresponden solo al 2% del peso corpora (Aielo & Wheeler,
1995). Para poder mantener energéticamente este dérgano la dieta juega un papel
fundamental. Aielo & Wheeler (1995) sugieren que, por 1o menos en Primates, € desarrollo
de un cerebro grande requiere de una modificacién a una dieta de alta calidad; esta dieta que
otorga mas energia a individuo permite una disminucién de los intestinos (6rganos
energéticamente muy costosos) debido ala mejora energética de la nueva dieta, permitiendo
al cerebro aprovechar la energia no utilizada por los intestinos. Si € cerebro crece, permite
gue los organismos puedan desarrollar comportamientos mas complejos para la obtencion de
alimentos y poder suplir los requerimientos de una dieta de alta calidad energética. Clutton-
Brock & Harvey (1980) encontraron gue los primates frugivoros tienen un tamario relativo
del cerebro mas grande que los primates folivoros, y sugieren que esto se debe a la
necesidad de capacidades cognitivas mas complejas para explotar ese tipo de recursos.

En el caso de los cetaceos, la adaptacion a una vida acuética, y en particular marina, parece
solucionar € problema de obtencion de energia a partir de una dieta en peces, moluscos y
crustaceos (Whiten & Schaik, 2007). Esta energia parece utilizarse de dos formas. en los
odontocetos para € cerebro y € desarrollo de capacidades cognitivas relevantes, y en los
misticetos, para una gran masa corporal la cua genera un bajo indice de masa encefalica
(Medrano, 2009). El tamafio corporal permite a los misticetos sobrevivir periodos
prolongados de inanicién debido a migracién, reproduccion, lactancia y crianza en aguas
tropicales sin menoscabo de sus capacidades cognitivas con respecto a cetaceos mas
peguerios (Oftedal, 1997; Whitehead, 2003; Oftedal, 2008 y Huang et al. 2010).

Aunado a esto, los primates con zonas de alimentacion complejas (e.g. primates frugivoros
gue deben cambiar de estacion y seleccionar |os frutos maduros) posiblemente requieren de
mapas mentales y capacidades cognitivas més sofisticadas a las de los monos folivoros,
estos ambientes conforman un escenario complgjo de alimentacién muy similar a de los
cetéceos. Los cetéceos se aimentan de organismos que varian espacial y temporamente,
siendo que en su mayoria se aimentan de cardimenes que forman parches. Para tener este
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tipo de alimentacién es necesario tener una gran memoria y conocimiento espacial para
poder predecir la disponibilidad de alimento (Whiten & van Schaik, 2007).

El otro factor ecolégico gue aparentemente se relaciona con cognicion es el efecto de los
depredadores respecto a estructura socia y las conductas de evasion. Zuberbuhler & Jenny
(2002) sugieren que los leopardos, un depredador de monos 'y chimpancés, son una presion
de seleccion en torno al desarrollo de flexibilidad cognitivay no en torno a tamafio corporal,
tamafio de grupo 0 numero de machos por grupo, caracteristicas supuestamente
sel eccionadas en especies con depredadores.

Existe poca informacion respecto a la interaccion de los cetéceos y sus depredadores, y
ninguna publicacién que busque alguna relacion evolutiva entre ambos. Sin embargo, se ha
demostrado gque Tursiops truncatus sabe distinguir depredadores entre especies de tiburones
y presenta diferentes comportamientos, especiamente de alertay evasion (Heithaus, 2001).
Por otro lado, también existen reportes para varias especies de delfines, en donde los grupos
protegen a las crias y persiguen a los atacantes (ver Heithaus (2001) para profundizar). La
interaccion entre tiburones y delfines es tan compleja que los roles de presa-depredador se
pueden invertir (Heithaus, 2001 y ver Pyle et al. 1999 para un reporte de orca, Orcinus orca,
cazando a un tiburdon blanco adulto, Charcarodon charcarias). Este factor posiblemente
contribuye a la necesidad de desarrollar capacidades cognitivas para evaluacion de riesgos,
reconocimiento de amenazas y organizacion grupal. Whitehead (2003) presenta varios
reportes de ataques de O. orca a grupos de cachalotes (Physeter macrocephalus), esta
especie tiene formaciones especiales frente a los depredadores y una composicion de
estructura social diversa: |os grupos de hembras con crias utilizan laformacién Marguerite o
la formacion “heads-out”, siendo que los machos o los grupos de machos jévenes tienen
diferentes mecanismos de defensay escape.

- Aprendizaje Social y Cultura

La Teoria Maguiavaeliana de la Inteligencia, o Teoria Socia de la Inteligencia, busca
explicar las capacidades cognitivas altas asociadas a adaptaciones (originalmente aplicado
exclusivamente en Primates) para las complegjas estructuras, alianzas e interacciones de los
individuos de uno o mas grupos (Whiten & van Schaik, 2007).

Whiten & van Schaik (2007) resumen las 3 ideas principal es de ésta teoria:

1. Lainteligenciase manifiestay generaen lavidasocial.

2. Las sociedades complejas son una presion de seleccion hacia la inteligencia de los
individuos.
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3. Las interacciones sociales seleccionan formas particulares de inteligencia (e.g.
Teoria de Mentes, predecir acciones futuras, recordar individuos que cooperan, etc.)

Whiten & van Schaik (2007) afiaden unaidea més:

4. La estructura socia interactla con las tres ideas previas generando presiones de
seleccion mutuas 'y complejas entre: formas de vida social, la culturay tradiciones de
una poblacién y 1os mecanismos de aprendizaje social.

El aprendizaje social, componente indispensable para la transmision de informacion entre
individuos, es frecuente entre los animales (ver Galef & Laland (2005) para g emplos);
consiste en obtener beneficios observando e interactuando con otros individuos, de lamisma
o diferente especie, obteniendo informacion sobre lugares, objetos, acciones e individuos.
Todo aprendizaje socia requiere de capacidades cognitivas de asociacion, recompensa,
imitacion, emulacion, mimetismo y orientacion visual (Whiten & van Schaik, 2007 y Frith
& Frith, 2012). En la Tabla 1. se resumen los tipos de aprendizaje social y sus
caracteristicas.

Los primates son € grupo mas estudiado para la teoria social de la inteligencia, en especial
porque se origing a partir de estudios en Homo sapiens (ver Whiten (2000), Reader et al.
2011, Whiten & van Schaik (2007) y Frith & Frith (2012) para profundizar o en de Wall,
2001 de manera amplia). Respecto a los cetéceos, los estudios han sido escasos, en gran
parte por las complicaciones técnicas. Connor (2007) hace una revision sobre la inteligencia
socia de Tursiops aduncus en Shark Bay, Australia. Esta es una poblacién que se compone
de a menos 600 individuos en menos de 200 km? conformando un escenario social
altamente complgjo que involucra:

- Laincertidumbres de parentesco entre individuos.

- Lacapacidad de reconocimiento y conocimiento entre los individuos.

- El tipo de agrupacion fisidon-fusion (caracteristica de los delfines).

- El grado y nimero posible de alianzas y los procedimientos necesarios para
formarlas.

Si este conjunto de factores lo entrelazamos con la idea 2. y 4. de la Teoria Socia de la
Inteligencia, y afadimos innovacion como una caracteristica cognitiva del individuo
tendremos el desarrollo de tradicionesy cultura (Whiten & van Schaik, 2007).

Una tradicién se compone de un conjunto de comportamientos adquiridos por aprendizaje

(no necesariamente social) que se transmiten a un grupo de individuos y se mantienen por

14



generaciones, algunas tradiciones pueden ser para la obtencién de alimento, el cuidado
parental o la seleccion de pargja, entre otras (Avital & Jablonka, 2000).

Existe un gran numero de definiciones de cultura siendo el principal problema que los
etnégrafos y antropdlogos la definen en términos humanos o listas de criterios (McGrew,
2000), incluso existen conflictos en definiciones enfocadas para incluir poblaciones no
humanas; ver Rendell & Whitehead (2001) para profundizar en este tipo de definiciones.
Una cultura es la posesién de multiples tradiciones que afectan diferentes dominios del
comportamiento, normal mente esto ocurre en varios miembros del grupo o en todo e grupo
(Whiten, 2005). A esta definicion podemos agregar los 8 criterios para demostrar la
presencia de cultura en una poblacién no humana (Adaptado de McGrew (2000) adaptado de
Alfred L. Kroeber (1928)):

1. Innovacion: se inventa o modifica un conjunto de comportamientos o
actividades.

---- Serequiere de Aprendizaje Social ----

2. Diseminacion: los nuevos comportamientos se transmiten del inventor a
otros individuos.

3. Estandarizacion: los nuevos comportamientos se vuelven recurrentes y
estilizados.

4. Durabilidad: los comportamientos se realizan cuando €l inventor no esta
presente.

5. Difusion: los comportamientos se propagan a otros grupos.

6. Tradicién: los comportamientos se transmiten y permanecen a lo largo de
generaciones.

7. Trascendencia: |os comportamientos no estan determinados por €l ambiente.
---- Criterio sobre la originalidad de lainnovacion ----

8. Validacion Especifica: los comportamientos no deben ser un artefacto
originado por interaccion humana; transmision cultural humana.
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Tabla 1. Tipos de Aprendizaje social obtenido de acuerdo con Frith & Frith (2012).

Formade Aprendizaje

TipodeAprendizaje

Definicion

Costosy Beneficios

Aprendizaje por
Observacion a Otros

Aprendizaje sobre Lugares

Aprendizaje sobre lalocacion de cosas
relevantes (comida, refugio).

Aprendizaje sobre Objetos

Aprendizaje sobre qué objetos acercarse y qué
objetos algjarse.

Aprendizaje sobre Acciones

Aprendizaje sobre qué acciones realizar (en
situaciones o frente aindividuos).

Aprendiza e sobre Agentes

Aprendizaje sobre como interactuar frente a
otro tipo de organismos.

Copiar es unaforma eficiente de
obtener conocimiento, existen
recompensas por respaldo ay de
otrosindividuos, tomade
decisiones grupales: cohesion 'y
hostilidad grupal.

Aprendizaje sobre otras
Mentes (Mentalizar)

Tomar en cuenta a otros Individuos

Aprendizaje sobre la ubicacion y jerarquia de
los individuos de otro grupo.

Rastrear Comportamiento del
Pasado para Predecir Acciones
Futuras

Aprendizaje sobre la personalidad y conductas
de otros individuos.

Generar Reputacion

Comportarse diferente a partir de quien nos
observa.

Comprender Estados Mentales

Aprendizaje y seguimiento sobre intencionesy
conocimientos de otros individuos.

Comprender otros Puntos de Vista

Aprendizaje sobre diferencias en puntos de
vista por otros individuos.

Comprender Creencias Falsas

Aprendizaje y seguimiento sobre las creencias
(correctas o incorrectas) de otros individuos.

Mentalizar permite evitar
compartir, sirve para comunicacion
y cooperacion, construccion de
confianza, ayuda en tareas (recibir
y otorgar).
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La cultura es un fendmeno dificil de determinar, sin embargo, dentro de Primates
aparentemente hay 3 grupos gue presentan por |o menos algunas caracteristicas (tradiciones
tal vez) y que se distinguen por sus altas capacidades cognitivas (Reader et al. (2011) y
McGrew (1998)):

- Cebus spp., Cebidae, Platyrrhini (e.g. diversidad y uso de herramientas en
Fragaszy et al. (2004) y Perry (2011)).

- Macaca sp. y Papio sp., Cercopithecidae, Catarrhini (e.g. transmision de
juegos en Huffman (1984), transmisién de conductas sociales en Sapolsky &
Share (2004) y lavado de alimento en Visalberghi & Fragaszy (1990)).

- Hominidae, Catarrhini (e.g. diversidad cultura en Whiten et al. (1999) y
posible existencia de variacion geogréfica cultural en van Schaik et al. (2003)).

El género Cebus incluye 4 especies, € género Macaca incluye arededor de 22 sp., €
género Papio incluye 5 especies, y la Familia Hominidae incluye 7 especies. Si utilizamos
los resultados de Reader et al. (2011) como probables especies con cultura o tradiciones
debido a sus atas capacidades cognitivas, serian al menos 38 especies de Primates las que
presentan algun grado de herencia cultural o tradiciones.

Aunado a los 3 grupos arriba mencionados estudios en varias especies de lemures parecen
indicar que la creencia de que € clado Strepsirrhini tiene capacidades cognitivas inferiores
al resto de los primates es erronea. Ehrlich et al. 1976 hicieron una revision donde varios
prosimios presentan una gran diversidad de tipos de aprendizaje, Merritt et al. 2007
demuestran que e lemir de cola anillada, Lemur catta, presenta mecanismos de
organizacion serial similares a los Catarrhinos. En Santos et al. 2005a encontraron que
varias especies de |émures pueden realizar operaciones aritméticas smples y Santos et al.
2005b encontraron que L. catta y Eulemur fulvus (lemdr pardo comun) son capaces de
utilizar herramientas y manipularlas en cierto grado.

Dentro de los cetaceos, los estudios son escasos, con menos cobertura taxonémica y son
menos concluyentes debido a la mayor dificultad para estudiarlos, sin embargo, Rendell &
Whitehead (2001) tienen una compilacion de 7 especies con diferentes grados y tipos de
tradicionesy cultura, la mayoria relacionados con comunicacién vocal y métodos de caza:

17



Evidenciafuerte:

- Magaptera novaeanglie, Balaenopteridae, Mysticeti (e.g. cambio en cantos de
machos en Noad et al. 2000 y nueva técnica de alimentacién en Allen et al.
2013)

- Tursiops spp. , Delphinidae, Odontoceti (e.g. uso de herramientas en Kriitzen
et al. 2005, diferentes técnicas de forrgjeo en Sargeant & Mann (2009))

- Orcinus orca, Delphinidae, Odontoceti (e.g. efectos sobre especiacion a partir
de ecologia y cultura en Riesch et al. 2012 y técnicas de caza a partir de
varamientos intencionales en Guinet & Bouvier, 1995)

- Physeter macrocephalus, Physeteridae, Odontoceti (e.g. transmission cultural
de codas y su relacion con la ecologia y genética del cachalote en Whitehead,
2003)

Evidenciaescasay no descritaen laliteratura (Rendell & Whitehead, 2001):
- Balaena mysticetus, Balaenidae, Mysticeti
- Delphinapterusleucas, M onodontidae, Odontoceti

- Orcadlabrevirostris, Delphinidae, Odontoceti

Ademas de la cultura en Primates y Cetacea, también se ha encontrado evidencia de esta en
Proboscidea (Viljoean, 1989) y en varios grupos de aves, siendo en este grupo que se han
encontrado correlaciones importantes entre regiones cerebrales y variacion en aprendizaje
socia, tradicionesy cultura (Lefebvre, 2000).

Existen criticas sobre algunas de estas aseveraciones; se ha cuestionado la interpretacion de
los resultados (Galef, 1992 y Day et al. 2001), las aproximaciones y las preguntas
realizadas (Ripoll & Vauclair, 2001) o si en la mayoria de los casos animales |la emergencia
de la cultura es solamente una consecuencia del aprendizaje social y no una adaptacion
(Byrne et al. 2004), siendo los mecanismos de interaccion entre aprendizaje socia e
innovacioén todavia discutidos (Galef, 2003).
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Sea abundante 0 escasa la presencia de cultura en el reino animal, unavida socia compleja
y la capacidad de aprender de los otros aunado con un aumento en la encefalizacién, son
factores que seleccionan el desarrollo de la inteligencia en las poblaciones y los individuos
(Whiten & van Schaik, 2007), tanto en beneficio, como en posible constriccién (e.g. efecto
del tamafio grupal sobre la obtencidon de fruta en Janmaat et al. 2013). Y con €llo, €
surgimiento de la cultura como un proceso acelerado de adaptacion y transformacién del

entorno
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1.2 Cognicién a Nivel Individuo

Esta seccion se enfoca en dos modelos bioldgicos sobre las capacidades cognitivas en
Primates y Cetacea; resultados en investigaciones en torno a Tursiops truncatus
(Delphinidae, Odontoceti, Cetacea) y a Pan troglodytes (Hominidae, Catarrhini, Primates).
Esta seccion no habla sobre la evolucion o desarrollo de la cognicion, se enfoca en las
capacidades cognitivas a nivel de individuo en las dos especies mas estudiadas
pertenecientes a los 6rdenes de interés para esta tesis. Este capitulo no pretende hacer una
revision completa sobre la investigacion en torno a la cognicion en estas dos especies sino
resaltar resultados relevantes y en algunos casos comparativos entre las dos especies, asi
como los métodos y materiales necesarios para realizarlos (ver Marino (2002) para una
revision detallada de |os elementos convergentes en la cognicion entre estos dos ordenes).

La mayoria de los estudios sobre cognicion en individuos han sido a partir de experimentos
con animales en cautiverio pero existen estudios en vida libre. Estos estudios son
importantes ya que muchas habilidades cognitivas pueden solo ocurrir cuando los
individuos estan inmersos en sus sociedades y su entorno biético y abidtico (e.g. creaciony
uso de herramientas), asi como también puede ser €l caso de que en cautiverio se
desarrollen capacidades cognitivas que no ocurren naturalmente en las poblaciones (e.g.
capacidades de memoria a corto plazo).

A) MEMORIA

Memoria es el conjunto de representaciones y procesos en los que se codifica, amacenay
recuperainformacion (Smith & Kosslyn, 2007 y WikiPedia, 2015)°.

Los estudios de memoria se dividen en dos grupos. memoria de largo plazo; enfocada en
relaciones sociales, defensa de depredadores, resolucion de problemas, etc. y la memoria
de corto plazo (lacua se subdivide en varios grupos como: memoria de objetos, lugares, de
trabajo, motora, etc.) enfocada a coordinacion en equipo, rutas, interacciones sociales,
realizacion de trabajos complejos.

5 Existen varias publicaciones que demuestran que la informacién cientifica contenida en la
enciclopedia WikiPedia es de calidad comparable con enciclopedias generales (e.g. Enciclopedia
Britanica) e incluso de mayor calidad que libros especializados en temas psiquiétricos (Giles, 2005
y Reavley et al. 2012). Algunos libros de texto de ciencias cognitivas, como Smith & Kosslyn
(2007), carecen de definiciones formales en algunos conceptos como lenguaje o aprendizaje o
presentan definiciones antropocentristasy confusas.
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En T. truncatus los estudios de memoria de corto plazo se han enfocado en buscar
evidencia sobre si existe la habilidad de recordar acciones pasadas, de esta formano solo se
miden las capacidades de memoria del individuo, sino la presencia de procesos conscientes,
ya que la memoria de acciones depende de sistemas de memoria explicitos o declarativos
(Mercado et. al. 1999).

Mercado et al. (1999) enlistan 5 capacidades relacionadas con la memoria ya demostradas
enT. truncatus:

- Redlizar nuevas secuencias de acciones y responder adecuadamente a cambios en el
ordeny laformade las secuencias.

- Modular sus acciones respecto alas restricciones de la situacion.

- Redlizar unainstruccion con 30 segundos de espacio entre lainstruccion y € uso de
los objetos.

- Reportar acciones que realizan otros delfines.

- Reportar la presencia o ausencia de objetos.

Finalmente, Mercado et al. (1999) demuestran que los delfines pueden codificar y recordar
acciones, objetos y secuencias al mismo tiempo (en su experimento € delfin acertd
correctamente el 42% de la secuencia, 82% de las acciones y € 49% de los objetos, siendo
el nimero de repeticiones de la secuencia no significativo para el porcentaje de aciertos).
La eleccion de objeto no depende del lugar donde se encuentran ya que en € experimento
los objetos cambiaron de lugar (flotan y se desplazan) asi como se aglomeran unos con
otros. Otro resultado interesante es que hay mejor memoria en acciones que involucran €l
uso de una parte del cuerpo que acciones realizadas con objetos, esto puede deberse a las
restricciones de memoriaimpuestas por la anatomia (solo hay rostro, colay aletas).

En resumen, los delfines “[tienen] acceso a representaciones de eventos pasados que les
permiten repetir acciones en objetos especificos correctamente” esto lo hacen a través de
elegir un objeto basado en su memoriay realizar alguna accion recordada sobre ese objeto,
falta determinar de que depende la eleccion de objeto (Mercado et. al. 1999).

Respecto a la memoria a corto plazo en Pan troglodytes, Tomonaga & Kaneko (2014)
evaluaron la habilidad de retencion a corto plazo de los chimpancés sobre su propio
comportamiento. Realizaron a 4 chimpancés tres pruebas sobre tocar estimulos en pantalla
a través de una serie de gercicios donde en un principio se recompensa al chimpancé
cuando repite la seleccion de cierto estimulo y posteriormente se evalUa la prueba con
mayor numero de estimulos o sin recompensa. Todos los chimpancés realizaron en
promedio 258 sesiones de pruebas. Tomonaga & Kaneko (2014) encontraron que todos los
chimpancés eligen el estimulo gue seleccionaron inmediatamente antes, en vez de cambiar
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por un cuadro de estimulo diferente (77.4% de veces para la prueba homogéneay 85.2% de
veces para la prueba heterogénea). No hubo una mejoria en el porcentaje de respuestas
correctas através de las repeticiones (alo largo de las 258 sesiones).

Debido a que e reconocimiento de estimulos escogidos fue mayor a azar, los chimpancés
presentan retencion a corto plazo de su propio comportamiento, sin embargo, no se puede
determinar si este resultado es por memoria semantica (“ese es €l estimulo que seleccioné”)
o0 por memoria de recolecciéon episddica (“Yo recuerdo haber elegido ese estimulo”)
(Tomonaga & Kaneko, 2014).

Redlizando una pregunta mas sencilla, Inoue & Marsuzawa (2007) encontraron un
chimpancé joven con considerable mejor memoria de trabajo (en recuperacion numeérica)
gue un grupo de humanos adultos. El experimento consiste en mostrar en una pantalla los
numeros arabigos del 1 a 9 por cierto tiempo (3 pruebas diferentes con 650, 423 y 210 ms
de observacion) en un orden aleatorio. Después del tiempo establecido los nimeros se
esconden con un bloque blanco y € sujeto de estudio debe ir seleccionandolos en orden
ascendente (1,2,3...9). Los resultados demostraron que 3 chimpancés jovenes tuvieron
mejores resultados que sus madres, ademas, todos los sujetos empeoraron conforme €l
tiempo de exposicidn era més breve, excepto Ayumu, un joven chimpancé que se mantuvo
con los mismos resultados (arriba del 70% de aciertos siempre), resultados que también
fueron los mejores de todos los sujetos (humanos y chimpancés). Este fendmeno se conoce
como memoria eidéticay es comun en los nifios y decae en los adultos.

Respecto a memoria de largo plazo, Janmaat et al. 2013 encontraron evidencia en
chimpancés en vida libre (Parque Nacional Tai, Costa de Marfil). Redlizaron 4 andlisis en
torno a: a) si existe diferenciacion de arboles grandes y pequefios a partir de los sentidos, b)
si el monitoreo de arboles esta precedido por recorridos con objetivos establecidos y si este
depende de sefiales visuales 0 de memoria espacial, ¢) s € monitoreo con objetivos
establecidos esta guiado por memoria espacial de arboles grandes y d) qué es lo que
recuerdan en torno alos arboles grandes. Janmaat et al. 2013 encontraron que:

1. los chimpancés prefieren arboles grandes que chicos, siendo mas marcada la
diferencia entre &boles de frutas con aroma y arboles de frutas sin aroma.
Sugiriendo que tanto sefiales visuales como olfativas orientan la busqueda de
alimento.

2. 13% de los &boles monitoreados fueron a partir de cambios de ruta de manera

intencional; esto sugiere que los chimpanceés utilizan la memoria espacial de largo
plazo sobre e tamafio y € lugar de los &boles para buscar alimento, ya que los
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cambios de ruta ocurren antes de que sea posible detectar los arboles por medio de
los sentidos.

3. La capacidad de retencidon de informacion sobre ubicacion de arboles tiene una
duracion de entre 2 meses a 3 afios.

4. El tamafo del grupo afecta de forma negativa los recorridos con objetivos a partir
de la memoria a largo plazo, sugiriendo que: a) es més facil conseguir fruta en
presencia de otros individuos y/o b) la estructura social es una restriccion a la
actualizacion de informacion y ala obtencion sobre la ubicacion de frutas.

La evidencia sobre complgjidad y duracion de la memoria a largo plazo observada en vida
libre se sustenta a partir de experimentos en laboratorio. Martin-Ordas et al. 2013
realizaron dos experimentos donde investigan |la memoria autobiografica de chimpancés y
orangutanes (para profundizar en el experimento ver Martin-Ordas et al. 2013). Los
experimentos ocurren en un area de 5 cuartos divididos por rejas. Cada cuarto contiene
cajas donde los experimentadores pueden colocar herramientas para los sujetos de estudio.
L as herramientas son necesarias para obtener cierta recompensa.

Los resultados:

Experimento 1. Los chimpancés y orangutanes (15 y 4 individuos respectivamente) son
capaces de recordar un evento general, un conjunto de eventos muy similares que se
repitieron en varias ocasiones, con una antigtiedad de 3 afos.

Experimento 2. Los chimpancés y orangutanes (20 y 4 individuos respectivamente) son
capaces de recordar un evento Unico, un evento especifico en tiempo y espacio, que ocurrié
con una antigiiedad de dos semanas.

Ambos experimentos ocurrieron en un ambiente familiar para los sujetos de estudio (ya
habian realizado pruebas en ese espacio, conocen a los experimentadores y han utilizado
esas herramientas). La memoria a largo plazo, a partir de estas sefiales contextuales,
permite que €l sujeto recuerde elementos de una situacion donde cierto conjunto de sefiales
particulares ocurre y poder diferenciar entre situaciones similares para resolver el problema
actual, tanto en referencia a un conjunto de experiencias (evento general) 0 una experiencia
particular (evento Unico) (Martin-Ordas et al. 2013).

Finalmente, en T. truncatus solo existe un estudio sobre memoria a largo plazo. Bruck

(2013) utiliz6 43 delfines en cautiverio (de 4 meses a 47 afos de edad) gque habian
interactuado alguna vez en su vida (de 3 meses a 18.5 afios) y llevaban separados desde un
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periodo de 6 meses a 20.5 afos. El experimento consistio en reproducir silbidos de delfines
gue habian compartido tanque y silbidos de delfines desconocidos en los tanques de los 47
delfinesy ver s existian diferencias en larespuesta alos diferentes silbidos.

Bruck (2013) encontré que :
a) losdelfines responden mas alos silbidos familiares que alos desconocidos.

b) No hay diferencia en € tipo de respuesta a partir de los tiempos que llevaban
separados los individuos.

c) Hay diferencia en edades respecto a los silbidos de respuesta; |as crias de menos de
un afos de edad responden més a silbidos desconocidos, luego los adultos (6 afios o
mas de edad) y finalmente los juveniles, de 1 a 6 afios de edad).

d) El sexo o € parentesco no afecta el reconocimiento de silbidos.

Bruck (2013) concluyé gque € reconocimiento por silbidos de T. truncatus es el sistema de
reconocimiento de mayor duracion identificado en la naturaleza, e cua involucra
estabilidad de los silbidos y memoria alargo plazo por més de dos décadas.

B) PERCEPCION

Percepcion es “ e procesamiento de la informacion que proviene de los sentidos’ (Smith &
Kosslyn, 2007). Este procesamiento involucra organizacion, identificacion e interpretacion
de lainformacion (WikiPedia, 2015)

Existen pocos estudios que se enfocan directamente a andlisis de la percepcion en
animales, debido en parte a que en estudios de memoria, lengugje, etc. esta involucrada
necesariamente la percepcion y siempre debe ser considerado en e momento del disefio de
experimentos.

Matsuzawa (1985) realizo tres experimentos en una chimpancé respecto a deteccion y
clasificacion de colores. Previo a experimento la chimpanceé aprendié a asociar un simbolo
a un color. Aprendié 9 colores; rojo, naranja, amarillo, verde, azul, morado, rosa, café,
blanco, grisy negro.

Experimento 1: Clasificacion de 9 fichas acromaticas con diferente brillo; 9 fichas que van
del blanco al negro en escala de grises.
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Resultado 1. De las 11 opciones de colores, la chimpanceé eligio solo tres. negro, blanco y
gris. La clasificacion entre las fronteras de negro-gris y blanco-gris fue maés retardada que
en € resto (.5 sal smaslenta) sugiriendo unadificultad para nombrar esas fichas.

Experimento 2: Clasificacion de 40 fichas pertenecientes a circulo de colores (rojo,
naranja, amarillo, verde, azul, morado y rosa).

Resultado 2: De las 11 opciones de colores, la chimpancé jamés utilizé el negro, blanco,
gris o café. Cada nombre se utiliz6 como categoria, el 70% de las fichas se nombraron igual
en todas las repeticiones siendo € 30% de las fichas asignadas con nombres de las dos
categorias adyacentes.

Experimento 3: Clasificacion de 215 fichas del circulo de colores, con diferentes brillos. Se
utilizé a un humano para comparaciones.

Resultado 3: Nuevamente, la chimpanceé utilizo 1os nombres de colores como categorias y
generé 8 agrupaciones (igual que € humano). La chimpancé utilizd en todas las
repeticiones e mismo nombre a 74% de las fichas, e humano a 79%. Existen ligeras
diferencias en las fronteras de los colores entre el humano y la chimpancé. La chimpancé si
utilizo la categoria negro para nombrar 2 de las 215 fichas.

Matsuzawa (1985) concluye que posiblemente existe una base comuan de clasificacion de
colores en Hominidae. Los chimpancés tienen las habilidades cognitivas para utilizar
codigos arbitrarios y son capaces de describir sus percepciones con este codigo.

En los cetéaceos, |a evidencia sobre percepcion visual ha sido técnicamente complicada de
obtener. Aunado a eso, las estructuras del ojo de los cetaceos son diferentes a las de los
mamiferos terrestres y presentan adaptaciones a la vida acuética como percepcion en baja
luminosidad, baja temperatura, turbidez del agua, etc. siendo la dptica de los cetaceos
similar ala de los peces, sinembargo la capacidad de vision estereoscopica es particular en
los cetaceos ya gque presentan un angulo de vision en cada ojo de 130° teniendo un traslape
de ambos ojos de 20° aprox. (Mass & Supin, 2007 y ver interpretacion de Oelschlager &
Oelshlager (2002) en Medrano, 2009).

Fasick et al. 1998 identificaron varios genes de opsinas en los conos y bastones del ojo de
T. truncatus, al expresar |os genes y ver las capacidades de absorcion de esos pigmentos
encontraron gque la vista esta orientada hacia el azul (los pigmentos tienen las absorciones a
488 nm y a 524 nm), ademas, encontraron que un gen de opsina, encargado de absorocion
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de longitudes de onda cortas, no se expresa y tiene varias deleciones sugiriendo que la
vision dicrométicatipica de los mamiferos terrestres no se presenta en |os cetaceos.

Griebel & Shmid (2002) realizaron dos experimentos a un delfin adulto hembra para medir
su sensibilidad a espectro de luz fuera del agua (397 nm a 636 nm). Utilizaron una prueba
de discriminacién a partir de dos opciones de longitud de onda de luz. Realizaron 4200
repeticiones en 421 sesiones probando 12 luces monocrométicas. Encontraron un punto de
maxima sensibilidad alrededor de los 490 nm (azul celeste — verde) y otro punto cercade la
luz UV. Estos resultados se corroboraron a partir de una prueba de discriminacién de las
dos longitudes de onda con mayores picos de sensibilidad: 397nm y 487 nm (violetay azul
celeste, respectivamente), asi como otra entre las longitudes de onda de 457 nm y 544 nm
(azul y verde, respectivamente), los cuales son los extremos entre el punto de sensibilidad
mayor con unos puntajes de desempefios del 75% y el 58% respectivamente.

Estos resultados cuestionan la idea de que los cetaceos son incapaces de discriminar colores
y sugieren la existencia de un mecanismo de discriminacion de colores diferente a de los
mamiferos terrestres y una percepcion de color distinta a la de los hominidos (Griebel &
Schmid, 2002).

La percepcién no solo involucra cuestiones bésicas como la luz. También la capacidad de
estimar, numerar, sumar, etc. es parte de las capacidades de percepcion de un individuo.
Beran et al. (2008) realizaron varios experimentos en torno a la percepciéon de cantidades
de aimento en chimpancés. Las variables que usaron fueron e nimero, € tamafio, €l
contorno y la visibilidad de estos alimentos. En el estudio analizan cémo los chimpancés
responden cuando variables no numéricas (e.g. tamafio de alimentos) entran en conflicto
con variables numéricas (e.g. nUmero de alimentos).

Redlizaron 3 experimentos donde los chimpancés deben elegir entre dos opciones de
conjuntos de pedazos de galleta. Las opciones se presentaban en: condiciones equiparables
(los dos conjuntos tenian e mismo ndmero, contorno y dimensiones), condiciones
congruentes (el conjunto con la mayor cantidad tenia méas piezas 0 mas perimetro o mas
volumen) o condiciones incongruentes (el conjunto con la mayor cantidad tenia e menor
numero de piezas, menor contorno o piezas Mas pequefias).

En e segundo experimento, Beran et al. (2008) afiadieron una variable extra: horizontal
contra vertical en 5 escenarios diferentes. Finalmente, para € tercer experimento, se
utilizaron las mismas variables que en € primero pero esta vez e chimpanceé solo veia una
pieza del conjunto alavez, lacua seibaamacenando en un contenedor opaco.
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Encontraron que e nimero no es la principal sefial que toman en cuenta los chimpancés
cuando hay conflicto en las variables en torno a la cantidad de alimento. El nimero juega
un papel secundario en la toma de decisiones. El contorno de las piezas de alimento no
influye en la respuesta de los chimpancés. En dos de los experimentos, los chimpancés
eligieron e conjunto que tenia la pieza méas grande, independiente a que tuviera menos
alimento en total, siendo que los chimpancés prefieren piezas individuales grandes a pesar
de consumir menor cantidad. Beran et al. (2008) sugieren gque los chimpancés tienen una
dificultad a combinar multiples propiedades de los conjuntos ocasionando que tengan una
representacion de la cantidad incorrecta, posiblemente los chimpancés usan el tamafio de la
pieza mas grande como sefial e indicador y no toman en cuenta e resto de las variables; no
evallan todos los aspectos de un problema sino que realizan un toma de decisiones
heuristica en poco tiempo y con poca informacion. “[La] percepcion de piezas de alimento
individuales y la percepcion de la cantidad total de aimento en pruebas con aternativas
discretas en chimpancés es compleja, y |1as respuestas de estos animales no son eficientes a
la perfeccidn respecto a maximizar € consumo de alimento” (Beran et al. 2008).

Existe un solo trabajo que compara |as capacidades de percepcion visual entre chimpanceés,
delfin y humano. Tomonada et al. (2014) utilizaron 9 formas bidimensionales e hicieron
una prueba de coincidencia; mostraban al sujeto de estudio una de las nueve formas y
posteriormente tenia que elegir lamas similar entre dos formas. Las nueve formas varian en
curvatura, presencia de lineas diagonales, verticales u horizontales, si son formas cerradas
(e.g. circulo o cruz) y € tipo de angulos (agudo o recto). Los chimpancés y humanos
realizaron la prueba en una pantalla y los delfines en el tanque con un experimentador
mostrando las formas fuera del agua.

En general, las tres especies muestran un patron similar, en 4 de las 7 caracteristicas de las
formas no hay diferencias (ver resultados en Tomonada et al. (2014) para mayor
profundizacion), |las diferencias radican en que:

1. Humanos asocian mejor las formas curvas que los delfines y los chimpancés.

2. Chimpancés asocian mejor las formas con bordes abiertos que los delfines y los
humanos.

3. Délfinesy chimpancés utilizan los angulos agudos como una categoria importante
para asociar formas.

La correlacion en las capacidades de percepcidn de formas bidimensionales entre las tres
especies es ata por lo que Tomonada et al. (2014) concluyen que los procesos
fundamental es involucrados en la percepcion son probablemente compartidos entre los dos
ordenes.
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A pesar de las posibles similitudes en percepcion visual entre el chimpancéy € delfin, hay
un sentido muy desarrollado en los odontocetos que practicamente |os distingue del resto de
los mamiferos; la ecolocalizacion.

Laecolocalizacion es un proceso auditivo y motor que permite alos delfines (y en general a
los odontocetos) obtener informacién de objetos, lugares o agentes (utilizando entre 5 a 150
clicks o pulsados’ para investigar su entorno); estas representaciones son altamente
sofisticadas, flexibles y varian entre los individuos y € tipo de situacion a la que se
enfrentan (Mercado |11 & Delong, 2010).

Algo que distingue a la ecolocalizacién del resto de los sentidos para percibir e interpretar
el entorno, tanto dentro de los sentidos de los cetaceos como en comparaciéon con los
sentidos de los primates, es que la ecolocalizacion es un proceso activo donde los delfines
deciden y controlan sus acciones para extraer informaciéon de su entorno; modifican las
propiedades, trayectoria y velocidad de sus clicks, en conjunto con su postura y
movimiento; los delfines ecolocalizan para construir una representacion del mundo, ademés
son capaces de producir clicks con diferentes frecuencias a mismo tiempo, probablemente
para compenzar cambios en e ambiente u obtener diferente informacién (Mercado 111 &
Delong, 2010 y Berta et al. 2006).

Este proceso de ecolocalizaciéon permite a los delfines, a partir de las respuestas auditivas
de los objetos, reconocer tamafio, forma, textura, etc. siendo muy probable que puedan
distinguir entre diferentes especies de peces. Esta interpretacion de informacion a partir de
€ecos es bastante complegjay definitivamente no involucra una relacion de una caracteristica
auditiva con una caracteristica fisica de un objeto (Mercado |11 & Del.ong, 2010). Ademas,
la generacién de sonido a altas frecuencias, siendo que T. truncatus puede generar clicks de
30 a 150 kHz (Berta et al. 2006), muy probablemente permite a los delfines reconocer
caracteristicas de otros individuos como el pulso cardiaco o la deteccion de un embarazo.

C) ATENCION
Atencién es € “proceso que, en un momento dado, refuerza cierta informacién e inhibe
otra” (Smith & Kosslyn, 2007), es decir, la capacidad selectiva de percivir un aspecto o

informacion discreta, ignorando otra informacion (WikiPedia, 2015).

Los experimentos mencionados en los bloques de memoria y percepcion, a pesar de estar
enfocados en esas capacidades cognitivas, evidencian las capacidades de estas especies en

6 Un click o un pulsado es sonido de corta duracién (40-70 us) y alta intensidad (170-
225dBre 1 uPa) (Mercado III & DeLong, 2010).
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el &mbito de la atencidn (e.g. la capacidad de la tonina de atender una instruccién, un objeto
y un lugar, la capacidad del chimpancé de seleccionar € conjunto de galletas més grande
independiente al acomodo de las galletas).

Pack & Herman (2006) realizaron una revision sobre las capacidades de atencion en T.
truncatus y las comparan con resultados en otras especies, particularmente primates no
humanos. En la Tabla 2. se resumen los estudios y resultados revisados en ese trabajo y se
complementan con resultados actual es de otras investigaci ones.

Algunos de los resultados en esta revision deben tomarse con cautela. Las capacidades de
percepcion de otras especies (e.g. s los delfines son capaces de reconocer 1os ojos y €l
movimiento en la mirada), € nimero de estudios redizado y la replicacion de los
resultados debe tomarse en consideracion. El estudio en chimpancés es mayor a de los
delfines permitiendo reconocer falsos positivos o errores en el disefio de experimentosy asi
evitar conclusiones aceleradas sobre las capacidades de atencion dentro y entre especies
(Pack & Herman (2006) y Povinelli et al. 2003).

A) LENGUAJE

Lenguagje es la capacidad y € uso de sistemas complejos de comunicacion (WikiPedia,
2015). La gran diferencia entre los sistemas de comunicacion animal y el lenguaje humano
recae en que e Ultimo es € Gnico que permite generar representaciones simbdlicas’, estas
representaciones tienen un origen a partir de la comunicacion simbdlica (Deacon, 1997).
Esta seccién se enfoca en la adquisicion de sistemas de comunicacién artificiales, en T.
truncatus y P. troglodytes, especificamente en € aprendizaje y uso de lenguajes
simbdlicos, visuales o auditivos, creados por € humano.

En € caso de los delfines Herman et al. (1984) demostré que estos pueden comprender
oraciones imperativas, las cuales consisten en oraciones que expresan una orden directa.
Esta comprension incluye e componente semantico (comprension de los signos) y
sintéctico (comprension del orden y estructura de la oracion). Los dos delfines que
estudiaron pueden realizar esto por medio de un lenguaje visual o un lenguaje auditivo, con
gramédticas lineales y no lineales (inversa). También fueron capaces de comprender
oraciones nuevas. Asimismo los delfines fueron capaces de comprender términos
referenciados en € individuo (e.g. derecha-izquierda) o términos referenciados con €l
ambiente (e.g. superficie-fondo).

7 Las representaciones simbdlicas permiten la construccién y comunicacién de ideas complejas a
partir de cierto nimero de normas. La interpretacion de esta informacion dependen del contexto de
losindividuosy del orden de los simbolos (Wikipedia, 2016).
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Tabla 2. Estudios y temas en torno al proceso de atencién en T. truncatus y P. troglodytes.

Demostrado (si/no)

Problema Referencia
T. truncatus
P. troglodytes
Seleccién de objetos a partir de apuntar directamente con si Tschudin et al. 2001
dedo y mirada. Si Miklos & Soproni (2006)
Seleccién de objetos a partir de apuntar brevemente a S Herman et al. 1993
objetos a los costados del sujeto. si Call et al. 1998
Seleccién de objetos a partir de apuntar brevemente a si Herman et al. 1999
objetos detras del sujeto. S Call et al. 1998
Seleccién de objetos a partir de apuntar con lamirada un no Pack & Herman (2004)
objeto. si Hostetter et al. 2007*
Seleccién de objetos a partir de apuntar un objeto (sin S Pack & Herman (2004)
movimiento de brazos o mirada). no Povindlli et al. 1997
. ) o si Pack & Herman (2007)
Seleccion de objetos geométricamente (con una barrera,
objeto, etc. interfiriendo entre sujeto y objeto). Si Tomasello et al. 1999
Seleccién de objetos a partir de lenguaje gestual o S Herman et &l. 1999y Herman & Uyeyama (1399)
auditivo. si Taglialatelaet al. 2011*
si Pack & Herman (2007)
Seleccion de objetos a partir de apuntar auno similar. ;s Premack (1988)*
A v ird q si Xitco et al. 2001
puntar a un objeto a partir de una orden. . Povingli et al. 2003*
. ’f) .
Comprender lainformacion que tiene otro sujeto a partir ¢Sl Tschudin (2006)
de observarlo. si MacLean & Hare (2011)*

* Estudios afiadidos a la revision realizada por Pack & Herman (2006).
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Respecto ala asignacion de signos a objetos y acciones, o primeros fueron més tardados en
ser comprendidos por los delfines. Estos signos fueron discretos, arbitrarios y no icénicos,
hay que resaltar que son capaces de comprender € signo independiente a entrenador, 10
cual conlleva cierta variabilidad (Herman et al. 1984).

Aunado a estos resultados, Herman & Forestell (1985), demuestran que T. truncatus es
capaz de reportar la ausencia o presencia de un objeto referenciado simbolicamente,
ademés lograron que los delfines reportaran esta informacién presionando una paleta con €l
simbolo “NO” en caso de que estuviera ausente €l objeto. En €l dltimo experimento, en vez
de utilizar oraciones imperativas se utilizaron oraciones interrogativas (preguntas)
permitiendo que los delfines reportaran informacion en dos paletas. “NO” y “YES’. Para
este Ultimo experimento los delfines no realizaban |la busgueda de los objetos s no que
tenian que recurrir ala memoria. Los delfines acertaron un 91% de las veces cuando habia
un solo objeto en el experimento y 71-78% de aciertos cuando habia tres objetos.

Herman & Forestell (1985) demuestran que los delfines (previamente entrenados) son
capaces de entender oraciones interrogativas en torno a la presencia-ausencia de objetos,
son capaces de realizar un inventario de su entorno y obtener y reportar informacion sobre
los objetos.

Para P. troglodytes, Savage-Rumbaugh et al. (1983) realizaron 2 experimentos en dos
chimpancés de 9y 10 afios de edad.

En el primer experimento investigaron si estos podian hacer solicitudes correctas para
objetos que no pueden ver. En una seccidn colocaron una repisa con diferentes alimentos
(los chimpancés saben que pueden verlos pero no agarrarlos sin permiso). En otra seccién
estaba €l tablero electrénico de teclas con simbolos representando: alimentos, herramientas,
teclas en blanco y teclas con los rostros de los cuidadores; componiendo un tablero de 128
teclas (los chimpancés ya estan familiarizados con la representacion de cada simbolo).
Cada gjercicio consistié en que el chimpanceé: 1) revise larepisade los alimentos, 2) regrese
al tablero y realice una solicitud, 3) reciba la aprobacién del experimentador, 4) regresar a
larepisaarecoger el alimento, 5) mostrar el alimento obtenido y 6) consumir y compartir €l
alimento. Se realizaron 25 pruebas en las que hubo 2 y 3 errores respectivamente por cada
chimpancé, los errores consistieron en solicitar alimentos que no habia en la repisa
(Savage-Rumbaugh et al. 1983).

Los resultados del primer experimento demuestran que los chimpancés son capaces de usar
simbolos para solicitar alimentos que no pueden ver, por lo que asocian € simbolo al
alimento gque pretenden comer. Existe una asociacion entre lo que dicen que quieren y lo
gue realmente sel eccionan (Savage-Rumbaugh et al. 1983).
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Para el segundo experimento, exploraron si los chimpancés podian indicar. La capacidad de
indicar es una de las primeras habilidades simbdlicas que ocurren en los nifios. El
experimento consistié en utilizar dos cuartos y dos experimentadores. En el primer cuarto
se encontraba €l tablero y un entrenador, en el segundo cuarto se encontraba la repisa con
objetos y el segundo entrenador. Este Ultimo no podia ver 1o que ocurria en el cuarto pero
tenia una pantalla que mostraba los simbolos seleccionados en e tablero (Savage-
Rumbaugh et al. 1983).

Para cada prueba, e chimpancé tenia que:

1) Iralarepisay observar los 5 objetos que habia.

2) Regresar al tableroy marcar latecla con el simbolo del objeto de su eleccién.
3) Volver alarepisay tomar el objeto seleccionado.

4) Entregarle a segundo entrenador €l objeto que selecciond.

Si entregaba el objeto de su eleccion a segundo entrenador se le premiaba, s entregaba
algo equivocado el entrenador mostraba decepcion. De 53 pruebas, un chimpancé no
realiz6 adecuadamente 3 y el otro 7. No existe ningun patron en la seleccidn de objetos en
las 53 pruebas, asi como en la eleccion por cada chimpancé. Este experimento demuestra la
capacidad de los chimpancés de generar indicaciones; el chimpancé tras relacionar un
simbolo con un objeto pudo usar € simbolo para generar un enunciado relacionado con
acciones intencionales a futuro y comunicarlo a experimentador (Savage-Rumbaugh et al.
1983).

B) APRENDIZAJE

Aprendizaje es la capacidad de adquirir, modificar y reforzar conocimiento,
comportamientos, habilidades, valores o preferencias, pudiendo involucrar la sintesis de
diferentes tipos de informacion (WikiPedia, 2015).

Para esta seccidon nos enfocamos en estudios que muestran los limites y unicidad de las
capacidades de aprendizaje en Pan troglodytes y Tursiops truncatus. € uso de herramientas
y aprendizaje vocal en vida silvestre. Existen dos grandes diferencias entre P. troglodytes y
T. truncatus. la morfologia y €l ambiente. La primera posiblemente es una limitante
respecto a las posibilidades de interactuar y modificar € medio, € delfin no cuenta con
manos para la elaboracion de objetos y uso de herramientas. La segunda, €l campo de
visibilidad y las posibilidades de comunicacién ambientales son muy diferentes entre estas
dos especies por lo que las fonaciones en € delfin son una solucién Util y casi Unica en un
ambiente donde es casi imposible crear sonido.
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Procesos de aprendizaje mas sencillos ya se mencionan en secciones anteriores y son
indispensables para investigaciones en torno a memoria, percepcion, etc. y son resultado de
estudios en cautiverio.

El uso de herramientas en vida silvestre ha sido estudiado desde hace décadas en P.
troglodytes. Whiten et al. (1999) hicieron una compilacién de conductas con el potencial de
ser variantes culturales presentes en los 6 grupos mas estudiados de chimpancés
(resumiendo un total de 151 afios de observacion directa): Bossou, Guinea, Kibae y
Budongo en Uganda, Bosque Tai en Costa de Marfil y Gombe y Mahale en Tanzania.
Encontraron 65 conductas que clasificaron en 4 grupos. a) conductas que ocurren
constantemente en todos los grupos o en individuos presentes en todos los grupos, b)
conductas que no ocurren constantemente en ningun individuo de ningin grupo, c)
conductas que no ocurren en algun grupo que se explican por las condiciones ecol dgicas del
lugar y d) conductas que ocurren constantemente en algunos grupos o en individuos de
algunos grupos. Este ultimo grupo contiene conductas que pueden ser clasificadas como
tradiciones y representa €l estado del conocimiento sobre la variacion cultural en P.
troglodytes.

Dentro de los 4 grupos que crean Whitten et al. (1999), 42 conductas involucran el uso de
herramientas como ramas, palos, hojas, piedras, talos, etc. Lamentablemente no
especifican el grado de modificacion que reciben estos objetos lo cual podria darnos un
indicador de la complgjidad de los procesos cognitivos involucrados.

Por otro lado, las conductas relacionadas con e uso de herramientas no ocurren en su
totalidad en el grupo d sugiriendo que no todas estas conductas son variantes culturales ni
pertenecientes a tradiciones pudiendo tener un componente de otro origen. De las 42
conductas que involucran € uso de herramientas solo 19 ocurren ocurren constantemente
en algunos grupos o en individuos de algunos grupos (grupo d).

El estudio sobre € uso de herramientas en vida silvestre por T. truncatus, nuevamente
debido a las condiciones ecoldgicas de este organismo, ha sido mas complicado por lo que
ha recibido menos atencion y horas de observaciéon. Es hasta 1997 que Smolker y
colaboradores reportaron la primera observacion de uso de herramientas por un cetaceo.
Actuamente sabemos que son 54 individuos en € golfo de Shark Bay, Australia 'y que
utilizan esponjas para proteger su rostro cuando estan forrgjeando € fondo marino, la
conducta se compone de 5 partes (Patterson & Mann, 2011):

1. El delfin remueve una esponja del sustrato.

2. Portando laesponjaen € rostro van forrgjeando por e fondo marino.
3. Cuando encuentran una presa escondida, sueltan la esponja.
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4. Puedenir alasuperficie arespirar y/o cazar directamente la presa.
5. Serecuperalaesponja utilizada.

La utilidad de esta conducta fue desconocida por casi 20 afios; si los delfines son capaces
de ecolocalizar para reconocer su ambiente y alimento, y el portar una esponja en la boca
afectariala capacidad de ecolocalizar, ¢Para qué utilizan esponjas?

Patterson & Mann (2011) a partir de realizar la misma conducta con humanos durante 13
horas encontraron que las presas obtenidas a partir del esponjeo son especies que carecen
de vejiga natatoria (78%) siendo esta la mejor estrategia para acceder a presas sin vejiga
natatoria y obtener un alimento muy dificil de capturar ecolocalizando, ocasionando que
ocupen un nicho ecoldgico vacio.

Esta conducta es alln mas relevante porque se transmite socialmente de madres a hijos. Este
proceso de transmision cultural de una conducta de forrajeo por medio del uso de
herramientas ha ocasionado la segregacion de haplotipos de mtDNA en una regién
geogréfica chica; € golfo de Shark Bay (Kopps et al. 2014).

Para que este proceso de captacion génica cultural o cultural hitchhiking ocurra, seguin
Kopps et al. (2014), se necesita:

1. Poblaciéon que presente conductas vertical y socialmente transmitidas dependientes
de un ambiente.

2. Filopatria que mantenga los haplotipos localizados.

3. Diferenciacion ambiental que ocurra en una escaa mayor a territorio de un
individuo.

4. Conductas estables por toda la vida del individuo.

Este proceso solo ha sido identificado en T. truncatus y representa un caso excepcional del
efecto de la cultura sobre la evolucion de una poblacion. Méas estudios en torno a T.
truncatus deberan dilucidar que tan comun es este proceso a pequefia y gran escala, asi
como el descubrimiento de nuevas conductas que involucren el uso de herramientas y/o
sean transmitidas culturalmente.

Otro modo de aprendizaje altamente complegjo y que ocurre de manera muy diferente al uso
de herramientas es el aprendizaje vocal o fonal. El aprendizaje vocal consiste en la
modificacion de la estructura acustica de una vocalizacion o fonacioén como resultado de la
experiencia y ha sido muy dificil de identificar en primates no humanos, provocando una
extenso debate sobre la evolucion del lenguaje en H. sapiens (Crockford et al. 2004).
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Crockford et al. (2004) examinaron la estructura de unas vocalizaciones de larga distancia
[lamadas pant hoots en chimpancés machos pertenecientes a 4 comunidades en ambientes
similares en e Parque Nacional Tai, Costa de Marfil (3 comunidades) y Guirotou, Guinea
(1 comunidad) y compararon la distancia acUstica y genética para dilucidar s las
diferencias corresponden a aprendizaje vocal.

Una pant hoot tiene 4 etapas: 1) introduccion (300-600 Hz), 2) aumento; 25 elementos
cortos de 200-500 Hz, 3) climax; uno o mas gritos de 800-2000 Hz y 4) descenso; similar al
aumento pero decreciendo. Es la etapa mas omitida. Las pant hoots se utilizan en
encuentro con miembros de comunidades vecinas y patrullae, desplazamientos,
acercamiento y encuentro con otros chimpances, alimentacion y en conflictos (Crockford et
al. 2004).

Crockford et al. (2004) encontraron diferencias en la estructura de la pant hoot entre las 3
comunidades cercanas y entre individuos de la misma comunidad, cuando se incluyo la
cuarta (Guirotou, Guinea), ésta se clasifico dentro de las tres comunidades de Costa de
Marfil. Ademas, las caracteristicas de diferenciacion acustica entre comunidades y entre
individuos son diferentes (Crockford et al. 2004).

Estos resultados sugieren gue un chimpanceé aprende |as vocalizaciones de su comunidad (y
no las hereda genéticamente), pudiendo reconocer miembros de comunidades cercanas pero
no miembros de comunidades distantes. Al parecer los chimpancés intencionalmente
modifican y aprenden la duracion y posiblemente la frecuencia auditiva de sus
vocalizaciones para que sean diferentes a las vocalizaciones de las comunidades vecinas.
Esta conclusion se respalda con la comparacion de las distancias génicas y acUsticas donde
la similitud acustica no esta relacionada con la similitud genética, ademéas de que la
distancia acustica no difiere entre individuos emparentados y no emparentados (Crockford
et al. 2004).

En e caso de T. truncatus, desde 1965 se conoce que cada individuo desarrolla su propio
silbido (signature whistle) y que este se estructura por completo a afio de edad vy
permanece durante toda la vida (Caldwell et al. 1990) por lo que Fripp et al. (2005)
decidieron estudiar €l desarrollo del silbido en los primeros afios de edad de 6 crias en la
Bahia Sarasota, Florida para identificar a partir de quienes la cria aprende y construye su
nuevo silbido.

Al comparar la estructura del silbido de la cria contra los silbidos de delfines con diferente
interaccion con la cria (e.g. madre, delfines que interactuaron pocos minutos alo largo del
ano y delfines que nunca interactuaron por estar en cautiverio), encontraron que en
promedio sdlo € 6.4% o 32 de los silbidos era similar a de cada cria, siendo 30 de estos
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individuos habitantes de la Bahia. Estos individuos no se distinguen por ser hembras o
machos por 1o que e género no tiene papel en la construccion del silbido, més bien se
distinguen por tener un silbido diferente a de su madre y posiblemente individuos con los
gue interactuaron muy poco tiempo durante € afio (5% del tiempo). Aparentemente las
crias aprenden de delfines de la Bahia con silbidos diferentes a los de los miembros con los
gue més interacttan buscando construir su silbido a partir de los silbidos més raros que
escuchan (Fripp et al. 2005).

Como se ha discutido en las paginas anteriores, tanto P. troglogytes como T. truncatus
presentan capacidades cognitivias sobresalientes dentro de los mamiferos asi como entre
especies de su mismo Orden y Familia. En la Tabla 3. se hace un resumen de ladiscusiéon y
los resultados més sobresalientes de cada especie en cada proceso cognitivo.
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Tabla 3. Resumen de |os procesos cognitivos en P. troglodytesy T. truncatus y los resultados mas sobresalientes en cada especie.

Proceso

: . . . Resultado mas
o Estudiosen Estudiosen Resultado masrobresaliente )
Cognitivo Divisiones P.troglodytes T.truncatus en P.troglodytes robresaliente en
g rog : rog T.truncatus
Memoriade Corto  Tomonaga&  Mercado et al. Retencion de su propio Rgtenu 6n de acci Oones,
. objetos y secuencias a
Plazo Kaneko (2014) 1999 comportamiento. . .
mismo tiempo.
Memoria Martin-Ordas et . . .
Memoria de Largo al. 2013 Bruck (2013) Re_ferer_lua aun conjunto de F_Qec_onou miento de
experiencias (dos semanas) y una silbidos mayor a 20
Pazo Janmaat et al. o ; 2 N
2013 - experiencia particular (3 afos). anos.
Color Matsuzawa Griebel &
(1985) Shmid (2002) ~ . , Uso de angulos agudos
Tomonada et Tomonada et Tamavio de la pieza mas grande del COmMo una categoria
Per cepcion Forma conjunto como indicador de : egorie
al. 2014 al. 2014 cantidad importante para asociar
. Beranet al. ' formas. *
Cantidad 2008 -
5 Atencion a objetos (2006) Herman (2006)  Comprender lainformacion que infgrmac?én que tiene
Atencion tiene otro sujeto a partir de . .
Atencion a Sujetos MacLean & Pack & observarlo otro sujeto a partir de
Hare (2011)  Herman (2006) : observarlo?
Comprension de Savage- Ea%rzrlnzne?tmiﬁ Comunicacion de un enunciado Comprencion de
Lenguaje SistemasArtificiales Rumbaugh et 2 Foredtell relacionado con acciones oraciones imperativas e
de Comunicacion al. 1983 (1985) intencionales a futuro. interrogativas
) Diversidad de 42 conductasdonde  Uso de esponjas para
Uso de Herramientas  /Nittenetal.  Patterson & 19 probablemente son de origen  forrajeo marino por 54
1999 Mann (2011) o
cultural. individuos.
Aprendizaje Modificacion de duracion'y C?;;\Z?gﬁ:r;djr? rl t(;l:o
Aprendizaje Vocal 0 Crockfordetal.  Frippetal. posiblemente de frecuencia de Silbidos poc f TUnes
Fonal 2004 2005 O0S POco €O y

vocalizaciones para diferenciacion

diferenciacién con €l

con vocalizaciones extranjeras. S
silbido materno.

*En este resumen no se utilizaron los resultados de investigaciones entorno a ecolocalizaciéon en T. truncatus debido a que una

caracteristica fundamental de este fendmeno es que se trata de un proceso activo, donde el individuo intencionalmente dirige el sentido
para comprender y construir su mundo, caracteristica exclusiva de este fenédmeno respecto a otros sentidos.
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1.3 Cognicidén a Nivel Infraindividuo

Laprincipal funcion que aparentemente tiene el cerebro es el procesamiento de informacién
respecto al mundo en el que se encuentra un individuo (Dunbar, 1998). Siendo e 6rgano
indispensable para procesos cognitivos complejos y en particular para la cognicion en
animales. Véase Boisseau et al. (2016) para aprendizaje en organismos sin cerebro. A
pesar de que € cerebro es €l 6rgano encargado de la inteligencia resulta incierto qué
propiedades del cerebro permiten que unos organismos difieran de otros respecto a su
velocidad y efectividad en la resolucion de problemas para la sobrevivencia en su ambiente
socia y bidtico. Se han hecho correlaciones entre €l tamafio y complegjidad de los grupos
sociales con €l tamafio del cerebro sugiriendo que un aumento de este facilita € desarrollo
de flexibilidad conductual a partir de cambios en las capacidades motrices y cognitivas
(Roth & Dike, 2005 y Reader et al. 2006).

Existen dos posturas respecto a la evolucién del cerebro en torno a las diferencias
cognitivas entre especies. La primera sugiere que las propiedades del cerebro involucradas
son generales y por lo tanto la evolucion de la inteligencia recae en un aumento de las
capacidades de procesamiento de informacion. La segunda postura sugiere que existen
cerebros que se especializan anatdmica o fisiol 6gicamente a ciertas capacidades, sugiriendo
gue la inteligencia es un conjunto de diferentes capacidades con diferentes adecuaciones
(Roth & Dike, 2005).

Para explorar estas dos teorias, se han realizado un enorme nimero de correlaciones. Roth
& Dike (2005) las resumen en: tamafio absoluto del cerebro, tamario relativo del cerebro,
cociente de encefdizacion (EQ), volumen cortical, tamafio de la corteza prefrontal,
densidad y volumen neuronal cortical y nimero de neuronas corticales.

De las 6 medidas utilizadas, solo € EQ y € nimero de neuronas cortical es parecen explicar
en parte larelacion del cerebro con laevoluciony € desarrollo de lainteligencia, sefialando
a humano, a algunos odontocetos y a los elefantes como los mas sobresalientes (ver
Marino (1998) para complicaciones en € EQ entre primates y cetaceos). El resto de las
correlaciones son inconclusas o insuficientes, ademés de que la informacion sigue siendo
escasa para todos |os casos (Roth & Dike, 2005).

Este problema es mas complejo aln cuando se quieren comparar diferentes regiones del
cerebro con diferentes capacidades entre diferentes clados (véase Rizzolatti & Craighero
(2004) para un intento de asociacion entre una parte del cerebro (neuronas espejo del area
frontal F5 de mono) como precedente del desarrollo de Teoria de la Mente en hominidos).
Sin embargo, respecto a cerebro de cetéceos y primates existen varios descubrimientos
recientes:
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Marino (1998) determind el EQ para varias especies de odontocetos (21 spp.) y haplorrinos
(60 spp.). Como era de esperarse H. sapiens presentd el valor més ato, sin embargo, 4
especies de odontocetos: Sotalia fluviatilis, Lagenorhynchus obliquens, Delphinus delphis
y Tursiops truncatus, presentan los EQ’s mas altos de todos los odontocetos y €l resto de
los haplorrinos.

Respecto a la anatomia cerebral, la neocorteza en los cetaceos era concebida poco
estratificada hasta que Hof et al. (2005) encontraron que los I6bulos frontales estén
claramente laminados y comprenden varios campos corticales y particularmente carecen de
lacapalV y presentan una capal muy delgada. Estos resultados sugieren dos cosas. 1) una
diversidad y especializacion en arquitectura celular, regionalizacion, morfologia neuronal y
areas corticales comparable con la de los primates y 2) las regiones corticales analogas
entre primates y cetéceos estan ubicadas en diferentes regiones del cerebro (Marino et al.
2002).

Ademas, se ha encontrado que los cetaceos presentan un alta proporcion de neuronas-
células glia, éstas Ultimas presentando varias poblaciones celulares que incluyen
oligodendrocitos, astrocitos y microglias. Este tipo de células parecen facilitar la velocidad
y eficiencia de la comunicacién celular y sinapsis (Marino et al. 2002). Existe también un
tipo de neuronas que se presentan con particular abundancia en los hominidos: las neuronas
de Von Economo (VEN’Ss). Estas neuronas se encuentran en distribuciones, agregaciones 'y
cantidades similares entre cetaceos y hominidos. Las VEN’'s aparentemente son
indispensables para la evolucion de cerebros grandes y juegan un papel importante en la
organizacion de las conexiones en redes neuronales relacionadas a cognicion (Butti et al.
2009).

Respecto al desarrollo del cerebro y su evolucion génica Rasmus (2006) resume la
discusion en torno al efecto génico sobre la estructura del cerebro en los cuatro siguientes
temas:

A) Especificidad gendémica: los genomas de especies emparentadas son muy similares
y sin embargo existen diferencias marcadas en estructura y funcion cerebral®,

8 Un glemplo anatdmico es e estudio la longitud de la cisura de Silvio o surco lateral del
cerebro por Yeni-Komshian & Benson (1976). Esta cisura es asimétrica entre los
hemisferios y puede servir como medida comparativa del planum temporale, un area
cortical fundamental para €l desarrollo del lenguaje. La asimetria entre hemisferios de esta
cisura es mayor en H. sapiens, ligeramente marcada en P. troglodytes y casi ausente en M.
mulatta. En estudios mas recientes, Semendeferi & Damasio (2000) encontraron que €l
cerebelo del humano es considerablemente mas chico que en e resto de Hominoidea,
también aparentemente hay diferencias en el |6bulo temporal y la insula o corteza insular.
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B)

C)

D)

Cuando se toma en cuenta otras mediciones como el nimero de inserciones y
deleciones en el genomayy los efectos que pueden conllevar en expresion y funcion
proteica las diferencias aumentan considerablemente conforme la informacion se
transformay expresa (e.g. H. sapiens y P. troglodytes presentan 95% de similitud
gendmica tomando en cuenta inserciones y deleciones y expresan €l 70% de las
proteinas con diferencias).

Desarrollo del cerebroy conexiones. existe una relacion entre la expresion génicay
la construccién cerebral, ésta posiblemente llega a nivel de sinapsis. Sin embargo
esta construccion no es totalmente especifica ademas de que la actividad neuronal y
variaciones en la expresion son necesarias para mantener y modificar la estructura
cerebral y los procesos que conlleva.

Plasticidad cerebral: la plasticidad cerebral es un término sobrevalorado ya que
depende totalmente de la genética del organismo; “los mecanismos moleculares que
regulan la respuesta neuronal a cambios y actividades... [son] precisamente € tipo
de procesos que los genes desencadenan y regulan”’ (e.g. desarrollo de sinapsis,
plasticidad cerebral de largo plazo, aprendizaje y memoria ocurren a partir de
estimulacion celular y cambio en la expresion de genes, los productos de estos
genes modifican la estructuray funcidn sinaptica o activan cascadas de expresion de
otros genes).

Relacién de genoma y ambiente: los efectos del ambiente sobre la expresion del
fenotipo estan totalmente demostradas, para € desarrollo del cerebro € ambiente
mas relevante es el Utero y su carga bioquimica. La experienciay €l resto de los
procesos cognitivos de un individuo son accesibles gracias a los mecanismos
codificados en €l genoma. La experiencia puede modificar |as conexiones cerebrales
pero e plano general del cerebro y sus capacidades parecen estar codificadas en €l
genoma.

Estos 4 temas no sugieren que e genoma delimite todos los procesos, estructuras y
funciones cerebrales sino un mapa general del conjunto de actividades cerebrales donde se
desconoce el grado en €l que el genoma: @) afecta y restringe la funcién y estructuras de
éstas, b) contiene diversidad de rutas para € sostén y mantenimiento de los médulos y ¢)
permite gué factores externos y en qué cantidad se requieren para €l desarrollo adecuado
modular (Rasmus, 2006). Aun mas desconocidos son |os procesos evolutivos, la fuerza 'y
modo de éstos y los tiempos y elementos donde actuaron para el origen y desarrollo de un

Estas diferencias anatébmicas no se reflgana nivel molecular: H. sapiens y P. troglodytes
comparten el 98.5% de su genoma.
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cerebro y atas capacidades cognitivas en los diferentes clados que las presentan (e.g.
Primates, Cetacea, Proboscidea, Corvidae, Psittaciformes, etc.).

Los elementos del genoma que aparentemente son de mayor relevancia para el cerebroy la
cognicion son la expresion de RNA (codificante y no codificante), las proteinas y las
modificaciones proteicas. Estas delimitan la organizacion y capacidades de los circuitos
neuronales, interneuronales y no neuronales como sinapsis y fibras (Kadakkuzha &
Puthanvesettil, 2013).

Laimportancia de los RNA no codificantes aparentemente radica en su efecto en trastornos
neurol6gicos. Presentan gran diversidad por 1o que sus efectos pueden ser en gran parte
desconocidos (en e genoma humano existen alrededor de 22,000 genes de RNA no
codificante). Los miRNA y IncRNA afectan € acomodo de cromatina y las interacciones
entre RNA-RNA, RNA-DNA y RNA-proteina y e piRNA actia en modificaciones
epigenéticas y la regulacion de forma y prolongaciones en dendritas (Kadakkuzha &
Puthanvesettil, 2013).

Las modificaciones postraduccionales a las proteinas incluyen acetilacién, fosforilacion,
metilacion y ubiquitinacion y conllevan modificaciones en el transporte y ubicacién de esas
proteinas, asi como efectos en e acomodo de cromatinay expresion genica (Kadakkuzha &
Puthanvesettil, 2013).

Finalmente los RNA’s codificantes y su expresion (proteinas) presentan 3 niveles de
complgjidad (Kadakkuzha & Puthanveettil, 2013):

1) Niveles de mRNA de diferentes genes se expresan en diferentes regiones en
diferentes momentos del desarrollo.

2) Numero de neuronas y otras células que se conectan formando trillones de
conexiones sindpticas.

3) Polarizacion celular ocasiona distribucion asimétrica de productos génicos en
diferentes regiones (e.g. soma, dendritas)

Esta complgjidad también se reflgja en los mecanismos de accion de los genes en el cerebro
y particularmente en las funciones cognitivas. Los genes tienen dos caracteristicas
fundamentales. pleiotropiay poligenia. Ambas caracteristicas sugieren que los genes en €l
cerebro son generalistas (Kovas & Plomin, 2006). Asumir esto debe de tomarse con
precaucion y recordar que la idea no sugiere que todos los genes se expresen en todos los
lugares a mismo tiempo si no que los genes tienen el potencial de ser expresados y
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modificados en cualquier lugar y en cualquier tiempo y tener diferentes efectos a partir de
sus interacciones.

Kovas & Plomin (2006) sugieren tres posi bles mecanismos pleiotropicos.

Mecanismo 1: un gen afecta un area o funcion del cerebro, la cual configura diferentes
procesos cognitivos.

Mecanismo 2: un gen afecta diferentes areas o funciones del cerebro y cada area o funcién
configura un proceso cognitivo.

Mecanismo 3: un gen afecta diferentes areas o funciones del cerebro y estas areas o
funciones afectan diferentes procesos cognitivos.

Estos mecanismos no son excluyentes uno del otro y probablemente varian a lo largo del
desarrollo del individuo y ocurren en diferentes genes con diferentes historias evolutivas y
constricciones funcionales que actlan con diferente fuerza en diferentes regiones y
funciones cerebrales. Ademas, |os genes que actlian en el cerebro también actlan en otras
regiones del cuerpo del individuo por 1o que esos mecanismos también actian en diferentes
estructuras y funciones no cerebrales.

Existe abundante evidencia de este proceso, por ejemplo, APOE codifica para la proteina
Apolipoproteina B. ApoE se ha asociado a cognicion y enfermedades mentales (Duke Han
et al. 2007 y Seshardi et al. 2010), asi como a desarrollo de hipolipoproteinemia Tipo 111
(Hatters et al. 2006). APOE se encuentra a nivel celular en € ndcleo, reticulo
endoplasmico, endosoma, aparato de Golgi, membrana celular y a nivel extracelular. APOE
(mMRNA) se encuentra en muchos tejidos del sistema inmune, nervioso, muscular,
reproductivo asi como en érganos encargados de la secrecion y varios 6rganos internos
(rifidén, pulmdn e higado). Los lugares donde A poE tiene mayor expresion son en el suero 'y
plasma sanguineo, € fluido cerebroespinal, €l fluido sinovia, y los aveolos (pulmones)
(GenCards). APOE entraria en clasificacion de Kovas & Plomin (2006) en el mecanismo 3,
en especia s lo expandimos atodas |as regiones del cuerpo del individuo.

La poligenia es la otra caracteristica relevante y consiste en que un carécter depende del
efecto de muchos genes incrementando el efecto de la pleiotropia. La gran contribucién de
la poligenia es que implica la ruptura de la dicotomia: individuo normal — individuo con
trastorno y asume que los trastornos y déficits son los extremos de una distribucién gradual
de pequefios cambios, ademés de gque los genes responsables del desarrollo de trastornos
también son responsables del desarrollo regular de los procesos cognitivos (Kovas &
Plomin, 2006).
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EnlaFigura2. seilustran los procesos y mecanismos antes mencionados.

Esta vision se sustenta con |os resultados obtenidos en estudios de asociacion de genes con
enfermedades mentales. Ogawa & Valender (2014) conjuntaron a partir de varias bases de
datos como Schizophrenia Gene Resource (SzGR), Genetic Association Database (GAD) y
The Simons Foundation Autism Research Iniciative (SFARI) una pequeia lista de los
genes asociados a algun trastorno mental e incluye: mas de 7,500 genes con alguna
asociacion a esquizofrenia, mas de 500 genes asociados a autismo, 334 a adicciones, 18 a
ansiedad, 254 a enfermedad de Alzheimer, 194 a enfermedad de Parkinson, 183 a déficit de
atencion e hiperactividad (ADHD), 34 sindrome de Asperger, 227 atrastorno bipolar, 85 a
depresion y 14 a desordenes de la alimentacion.

En su estudio Ogawa & Vaender (2014) utilizaron 516 genes los cuales presentan
versiones ortélogas en todas las subclases de mamiferos (marsupiales, monotremas y
placentarios) dando mayor sostén a la idea de que la poligenia y la pleiotropia estructuran
una variacion génica gradual y multifacética en e desarrollo de la cognicion y que junto
con la historia evolutiva de los individuos y los factores ecol 6gicos en accion, componen €l
escenario principal en laevolucion molecular de la cognicion.
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Procesos Pleiotropicos y Poligénicos

Pleiotropia: un gen afecta diferentes carac- Poligenia: muchos genes afectan una carac-
teristicas. teristica.
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Mecanismo 3: un gen afecta varias areas o Integracién: un gen afecta con diferente fuerza
funciones cerebrales y configuran varios varias areas o funciones cerebrales y no-cere-
procesos cognitivos. brales y configuran varios procesos cognitivos.

Figura 2. Representacion de los procesos de pleiotropia y poligenia y de los 3 mecanismos de Kovas &
Plomin (2006) junto con una representacién integrada y modificada de estos 3 mecanismos.
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1.4 Convergencia
Convergencia Evolutiva

Los términos de convergencia y paralelismo han sido parte de la biologia desde € siglo
XIX. La convergencia y € paraéelismo fueron propuestos formalmente por dos
paleontdlogos norteamericanos, también herederos del pensamiento ortogenético: Henry
Oshorn y William Scott. Estos términos se desarrollaron dentro de las disciplinas de la
paleontologia y la biologia del desarrollo por o que en un principio fueron parte de la
estructura de una teoria evolutiva que no consideraba a la seleccion natura como €l
mecanismo unico y fundamental en el cambio de los lingjes (Ochoa & Barahona, 2014).

En 1887 Edward Drinker Cope dentro del pensamiento ortogenético; teoria que indica la
aparicion de caracteres en diferentes grupos que estédn estrechamente relacionados y que
siguen una misma tendencia evolutiva debido a factores internos (en ocasiones mediante la
ayuda de agentes externos) capaces de heredarse, definié paralelismo a la similitud entre
ciertos estados del desarrollo de un individuo de una especie con otros estados del
desarrollo de un individuo de otra especie, hormamente estados adultos de la especie A
con estados embrionarios de la especie B (Ochoa & Barahona, 2014). Esto puede aplicarse
no solo a especies, sino a poblaciones o clados supraespecificos (e.g. evolucién
convergente en aminoacidos y expresion del gen Navl.4a en Gnatonemus petersii y Orden
Gimnotiformes en Zakon et al. 2006 y evolucion convergente por diferentes genes de
fenotipo de piel clara en humanos modernos de origen Europeo y del Este de Asia en
Norton et al. 2006).

E. Scott (1891) define paralelismo como la adquisicion de un carécter nuevo en un lingje de
manera independiente a los otros, y convergencia (1896) como la adquisiciéon gradual de
similitud en lingjes diferentes donde el parecido va en aumento respecto a sus ancestros, S
la convergencia se utiliza como carécter de parentesco filogenético se esta haciendo una
asociacion artificial (Ochoa & Barahona, 2014).

L as convergencias pueden ocurrir de dos maneras:

A) Convergencias evolutivas de Funcién: donde las estructuras gque componen a la
convergencia no son homdlogas, pero lafuncion o carécter de esas estructuras si 1o es. (e.g.
evolucion convergente de la funcién de nado entre peces y cetaceos por diferentes
estructuras (peces desarrollan aetas con membranas y cetaceos desarrollan aletas con
huesos y musculos, insectos tienen dos pares de alas a partir de expansiones del torax y los
vertebrados voladores presentan extremidades anteriores altamemente modificadas) y/o
mecanismos (nado por oscilacion lateral en peces y nado dorsoventral en cetaceos o
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ecolocalizacion en Quiroptera a partir de emitir sonidos por la boca 'y en Cetacea por €l
melén o a nivel molecular, la evolucion convergente por diferentes genes de fenotipo de
piel clara en humanos modernos de origen Europeo y del Este de Asia en Norton et al.
2006.)

B) Convergencias evolutivas de Forma: donde las estructuras que componen a la
convergencia son homologas, siendo su forma ancestral no igua. (e.g. evolucion
convergente en e desarrollo de aetas en reptiles marinos y cetaceos, evolucion
convergente en aminoécidos y expresion del gen Navl.da en la especie Gnhatonemus
petersii y € Orden Gimnotiformes en Zakon et al. 2006.)

Hoy en dia, €l concepto de convergenciay paralelismo sigue siendo polémico y usado de
manera descuidada. En la bibliografia es un error comin utilizar evolucion paralela para
fenotipos emparentados cercanamente y convergencia evolutiva para fenotipos que estan
emparentados |ganamente (Arendt & Reznick, 2007 y Chrstin et al. 2010). Esto se
atribuyen a la supuesta idea de que la distancia evolutiva entre dos fenotipos involucra
mecanismos genéticos y de desarrollo similares (evolucion paralela) o diferentes (evolucién
convergente). En algunos casos estas suposiciones se cumplen, en muchos otros no (ver en
Arendt & Reznick, 2007 el caso del gen Mclr en ratones de dunas de las costas del Golfo
contrala costa Atlantica de Florida).

Hay dos problemas con | as definiciones contemporaneas de convergencia:

1) Laarbitrariedad de delimitar cudndo dos clados estan estrechamente emparentados y
cuando son grupos distantes, asi como la evidencia de que clados cercanos desarrollan
cambios moleculares diferentes que ocasionan convergencia fenotipica o clados
distantes desarrollan la misma ruta molecular que ocasiona un fenotipo muy similar
(Ver Arendt & Reznick, 2007 para ejemplosy profundizacién).

2) Lacausa versus evidencia de una convergencia evolutiva. Se confunde el fenotipo de
una convergencia evolutiva (la convergencia evolutiva per se) con los mecanismos
genéticos o de desarrollo que producen el fenotipo convergente.

Respecto a la arbitrariedad del parentesco entre los clados convergentes la solucién mas
factible parece ser la definiciéon de Zhang & Kumar (1997), que utilizan Unicamente para
componentes moleculares pero que se puede extender a cualquier nivel de organizacion
biol6gica (ver Figura 3.):

- Convergencia: cuando €l fenotipo/caracter ancestral es diferente, en los dos
clados, a fenotipo convergente.
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- Paralelismo: cuando e fenotipo/carécter ancestral es igual en los dos clados al
fenotipo convergente, siendo € carécter/fenotipo ancestral comun diferente al
ancestral.

La principal complicacion que tienen estas definiciones es practica ya que para algunos
casos es dificil conocer o aproximarse a fenotipo/carécter ancestral. La manera mas comun
para aproximarse a caracter ancestral es por medio de comparaciones taxondmixas con
grupos externos y cuando los caracteres varian considerablemente de manera no gradual
(como a nivel de nucledtidos o aminoécidos) existe el agoritmo de regla de la media
(propuesto por Kluge & Farris en 1969) y € algoritmo de regla del promedio (propuesto
por Felsestein en 1987). También de existir registro fosil este es el mejor respaldo para la
reconstruccion de caracteres ancestrales (Harvey & Pagel, 1991).

Respecto a segundo problema de las definiciones contemporéneas de convergencia y
paralelismo es necesario tener presente los niveles de organizacion bioldgica (Ver
Antecedentes pp:6-11).

Normalmente los estudios de convergencia evolutiva a nivel molecular buscan evidencia
respecto a una convergencia morfolégica o fisioldgica ya descrita (e.g. Stewart et al. 1987,
Mirceta et al. 2013, Liu et al. 2010). El conflicto surge a partir de que se olvida que la
convergencia morfoldgica, fisioldgica o conductual (e.g. ecolocalizacién entre Quiropteray
Cetacea, cognicion entre Hominidae y Corvidae, estructura de ojos entre vertebrados y
cefaldpodos) ya estd demostrada; ocurre independiente a los resultados de la evidencia
molecular.

Existen otros casos donde una convergencia genética (notese la diferencia respecto a una
convergencia molecular) se encuentra sin tener clara la convergencia fenotipica (sea
molecular, morfoldgica, fisiologica, etc.). En estos casos normamente se propone una
convergencia fenotipica como consecuencia de los resultados genéticos (e.g. Castoe et al.
2009).

En ambas aproximaciones (fenotipo -> genotipo o genotipo -> fenotipo) se debe tener en
cuenta que se esta buscando una convergencia (genotipo o fenotipo) que respalde a otra
convergencia (fenotipo o genotipo). Se trata de dos convergencias. Para hombrar una
convergencia morfoldgica o conductual no es necesario trazar 0 demostrar |os mecanismos
moleculares que puedan estar involucrados. Sélo se necesita demostrar si |os caracteres
ancestrales de cada lingje son iguales o no. Por |o que cada convergencia se debe de definir
en sus términos, es decir, en e nivel de organizacion en e gue ocurren y con los
mecani smos que |a determinan.
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A) Convergencia

El caracter/fenotipo ancestral es diferente en
los dos linajes (azul y amarillo) siendo el feno-
tipo actual (morado) un fenotipo convergente.

Tiempo - Cambios

B) Paralelismo
5 El caracter/fenotipo ancestral es igual en los
dos linajes (rojo) y puede o no ser igual al

caracter/fenotipo ancestral comun siendo el
fenotipo actual (morado) un fenotipo paralelo.

Tiempo - Cambios

Q) Similitud por Coancestria

Los dos linajes tienen un fenotipo/caracter
similar (azul) pero no se trata de paralelismo ni
convergencia debido a que el ancestro comun
presenta el mismo caracter/fenotipo (azul),
independiente a que un ancestro previo al
ancestro comun de esos dos linajes haya sido
diferente (rojo).

Tiempo - Cambios

Figura 3. Representacion de las diferencias entre una convergencia, un paralelismo y las
similitudes por parentesco.
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Por giemplo, la convergencia entre hominidos y cuervos resulta evidente en el momento en
gue €l resto de las aves y € resto de los primates no presentan capacidades cognitivas de
esa magnitud y son diferentes entre ambos clados, se determina el caracter ancestral por
medio de una comparacion taxondémica con grupo externo.

L as altas capacidades cognitivas de ambos grupos surgieron independientemente por 1o que
se trata de un caso de convergencia evolutiva conductual (Véase Seed et al. 2009 para
profundizar en el ejemplo).

En e caso de la convergencia conductual de cuervos y hominidos, suponiendo que se
encontrara evidencia genética que sustentara la convergencia conductual tendriamos, por lo
menos, dos convergencias en diferentes niveles de organizacién bioldgica; convergenciaen
secuencia de genes y convergencia conductual. Siguiendo con el egemplo hipotético,
también podria presentarse € caso donde: a) existe una convergencia molecular en
secuencia de aminoacidos en varios genes, b) existe una convergencia conductual en
capacidades cognitivas y ) existe un paralelismo molecular en una red génica asociada
con neurotransmision (Arendt & Reznick, 2007 presentan varios gjemplos a respecto).
Debido a que diferentes niveles de organizacion presentan convergencias y/o paralelismos
y la ausencia o presencia de éstas, es indispensable degjar explicito en qué nivel de
organizacion se esta encontrado el paralelismo o convergencia.

El concepto de homologia es clave para poder determinar caracteres ancestrales y detectar
convergencias y/o paralelismos en cualquier nivel de organizacion. La primera gran
diferencia dentro de caracteres homologos es: homologia filogenética, donde se comparan
caracteres entre diferentes lingjes (e.g. segmento A de sp. A con segmento A de sp. B), u
homologia iterativa, donde se comparan caracteres dentro del mismo organismo (e.g.
segmento A de sp. A con segmento B de sp. A) (Wagner, 1989).

Ademas de esta importante distincién, Wagner (1989) propone la clasificacion de la
definicién de homologia en tres grandes conceptos:

1. Concepto ldedlistico: Dos caracteres son homoélogas si la construccion de ese
caracter responde al mismo “arquetipo”, entendido como las reglas que sigue un
organismo en la construccion de sus componentes. Este concepto de homologia se
dej6 de utilizar con lallegada del Darwinismo.

2. Concepto Historico: Dos estadios de un caracter son homdlogos s ambos

corresponden a mismo caracter ancestral. Es decir, la homologia se define a partir
de herencia de caracteres por continuidad histérica.
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Este concepto silo se satisface por completo a nivel génico. Algunos estadios de los
individuos como gametos, larvas, semillas, etc. generan un intervalo en la continuidad
histérica de estructuras multicelulares (e.g. 6rganos) y en algunos casos también celulares
(e.g. paredes celulares). También algunos caracteres presentan conflictos para delimitarse y
aparentemente carecen de individualidad (e.g. pelos del pelage de un mamifero).
Finalmente, la variabilidad en el desarrollo puede ocasionar que la misma estructura tenga
diferentes origenes (e.g. mismo organo desarrollado por diferentes blastemas).

3. Concepto Bioldgico: Este concepto reinterpreta el concepto historico e integra la
homol ogia iterativa definiendo homologia cuando dos estructuras de dos individuos
0 del mismo individuo comparten un conjunto de constricciones de desarrollo,
causadas por mecanismos autorregulados que actdan locamente en su
diferenciacion. Estas estructuras son entidades del desarrollo individuales que
componen parte del fenotipo.

Bajo esta definicion todas las homol ogias que se cumplian bajo el concepto historico siguen
considerandose y se es posible resolver 1os conflictos de individualidad de los caracteres sin
afectar la inferencia filogenética, e incluso refinandola ya que se reconocen homoplasias
gue con el concepto histérico pasarian desapercibidas, ademés se toma en cuenta €l
desarrollo permitiendo discernir los efectos de la variacion de éste (Wagner, 1989).

Esta definicion sigue en construccion y a diferencia del concepto historico o €l concepto
idealistico, se trata de una definicidén que comienza a relacionar causalidad entre diferentes
niveles de organizacion.

Convergencia Evolutiva Molecular

Doolittle (1994) divide las secuencias que son similares en 3 categorias: 1) similitud
aleatoria, 2) similitud por ancestria 'y 3) similitud por convergencia, siendo la diferencia
entre el azar y la convergencia que la segunda implica cambios adaptativos. Zhang &
Kumar (1997) aseguran que en todos los casos de evolucion convergente se trata de
evolucion adaptativa, siendo ademas los cambios convergentes menos probables de ocurrir
bajo seleccion purificadora o evolucion neutral .

Stewart et al. (1987) son los primeros en publicar un ggemplo convincente sobre evolucién
convergente a nivel de secuencia. Estudiaron la convergencia evolutiva en un modo de
digestion que ocurre en la zona anterior del intestino (fermentative foregut, en inglés) en los
mamiferos, especificamente estudiaron la similitud de secuencia de una lisoenzima.
Encontraron que en € langur (Presbytis entellus, Orden Primates) ésta enzima ha
evolucionado dos veces més rdpido que en €l resto de los primates y es similar a la
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lisoenzima de las vacas (Bos Taurus, Orden Artiodactyla). El grado de similitud es tal que
cuando se construy6 un arbol filogenético por parsimonia de la enzima éste agrupé al
langur con lavaca.

Este trabajo ha sido utilizado ampliamente como eemplo de convergencia evolutiva
molecular, en especial porque cumple con €l criterio de Doolittle el cual dice que para
demostrar una verdadera convergencia evolutiva es necesario que a construir la filogenia
de la molécula ésta no respete la filogenia organismica de las especies, poblaciones o
cualquier otro nivel de organizacion bioldgico que se esté estudiando (adaptado de
Doolittle, 1994). Este criterio solo aplica cuando la convergencia ocurre en la mayoria de la
molécula, siendo que regiones pequefias de alto valor funcional o estructural que presenten
convergencia o paralelismo puedan quedar sin deteccion.

Actuamente sOlo existen otros dos casos de convergencia evolutiva molecular en
vertebrados gque cumplen con €l criterio de Doolittle:

1. Convergencia evolutiva de la proteina prestina entre algunos mamiferos
ecolocalizadores, donde la filogenia a nivel de nuclebtidos corresponde a la
filogenia organismica y la filogenia a nivel de aminoécidos agrupa a la Familia
Delphinidae y Phocenidae (Orden Cetacea) con las Familias Hipposideridae y
Rhinolophidae (Orden Quiroptera) dentro del resto de Quiroptera, sin embargo esta
filogenia no se sostiene cuando se construye con otros cetaceos de diferentes
familias (Physeteridae y Balaenopteridae) (Liu et al. 2010).

2. Convergencia evolutiva de los 13 genes mitocondriales entre serpientes 'y lagartijas
de la Familia Agamidae, 44 de los 113 cambios similares son convergentes entre
estos dos clados, ocasionando que la filogenia organismica no se cumpla agrupando
como grupo hermano de las serpientes a Agamidae y no con Iguanidae; no obstante
dichafilogeniasi se cumple en e caso de construcciones con DNA nuclear (Castoe
et al. 2009).

Debido a gque no existen muchos casos donde se satisface e criterio de Doolittle
(independiente a que parezca adecuado y (til) este parece ser muy estricto y probablemente
su cumplimiento esté sesgado por las restricciones estructurales de cada gen o carécter
molecular, latasa de evolucién de cada clado y posiblemente la distancia evolutiva entre las
secuencias (Arendt & Reznick, 2007, Christin et al. 2010 y Castoe et al. 2010). A
continuacién se muestra un giemplo del problema:

Mirceta et al. 2013 estudiaron la evolucion de las capacidades de buceo a partir de la carga
neta superficial de la mioglobina. Encontraron evidencia evolucién paralela (aunque los
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autores la nombran como evolucion convergente); por medio de una reconstruccion
filogenética de la carga neta superficial de la mioglobina descubrieron que ésta, al igual que
la abundancia de mioglobina en € musculo, ha aumentado independientemente en 4 clados:
el castor (Orden Rodentia), los cetaceos (particularmente Familia Ziphidae), la Familia
Phocidae y la Familia Otariidae (Orden Carnivora). Los pinnipedos se dividen en dos
grupos ya que el ancestro comun de estas dos familias (a partir de sus resultados) parece
gue no tenia una capacidad de buceo sobresaliente.

La estructura de la mioglobina;, una proteina pequefia de 154 a.a y con una estructura
principalmente de hélices alfa y un grupo hemo, sugiere escasas posibilidades para su
paisgje adaptativo ya sea por las dimensiones y |as posibilidades de plegamiento funcional
como por la probable seleccion natural negativa (asociada a la funcion y longitud proteica)
gue elimina todas las versiones con variacion que modifiquen la adecuacion de la especie.
Estos fendbmenos estructurales, funcionales y evolutivos limitan € paisge adaptativo de la
proteina y probablemente ocasionan que no sea posible desarrollar evolucion convergente,
asi como diversificacion de la proteina, siendo la evolucion paralela posiblemente la ruta
mas probable para €l desarrollo de altas capacidades de buceo en diferentes clados. Arendt
& Reznick (2007) sugieren que la evolucion paralela podria no ser del todo evidencia
adaptativa si no el resultado de contricciones génicasy de desarrollo.

Componentes de la Convergencia Evolutiva Molecular

La unidad basica y mas comun para detectar y buscar convergencias moleculares son los
cambios convergentes moleculares y paralel os de secuencia:

Cambio convergente molecular de secuencia: cambios de diferentes aminoécidos
ancestrales hacia e mismo aminoacido descendiente entre dos linges evolutivos
independientes (Zhang & Kumar ,1997).

Cambio convergente molecular de secuencia

Ancestral Descendiente
Secuencia A FIL|Y|[C|S|>|[F|L[A|C|S
Secuencia B LIY|C]|S FIL|Y|[C|P
SecuenciaC S|IL|T|C[H|>|S|L|A|C|H

T

Donde lafilogeniaes: (A,B),C
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Cambio paralelo molecular de secuencia: cambios de mismo aminoécido ancestral hacia
el mismo aminoacido descendiente en dos lingjes evolutivos independientes (Zhang &
Kumar,1997).

Cambio paralelo molecular de secuencia

Ancestral Descendiente
Secuencia A C|(P|Y|C|Y|>|C|L|E|C|Y
Secuencia B C|(P|Y|C|Y|>|C|P|Y|C|Y
SecuenciaC G|(T|Y|[C[H|>|[G|T|E|C|H

Donde lafilogeniaes: (A,B),C

Estas dos definiciones son claras y Utiles para el trabajo préactico, pero encontrar un cambio
convergente molecular a nivel de aminoacido no necesariamente demuestra la presencia de
una convergencia evolutiva a nivel molecular. Hay que distinguir: 1) un cambio
convergente o paralelo molecular de secuencia de 2) una cambio convergente molecular y
de 3) una convergencia evolutiva molecular.

Convergencia evolutiva molecular es el conjunto de cambios paralelos y convergentes
moleculares que ocurren en dos o mas linges. Por e momento se define de manera
arbitraria, en e sentido de que no hay un nimero ni tipo de cambios indispensables para
delimitar cuando hay evolucion convergente molecular y cuando simplemente tenemos
cambios convergentes o paralelos en uno o mas genes, etc. (Ver Doolittle (1994) para una
discusion del tema). Una convergencia evolutiva molecular puede involucrar uno 0 méas
niveles de organizaciéon molecular (e.g. arreglo genémico, similitud en estructura
secundaria de proteinas, similitud en secuencia de aminoacidos de un dominio proteico,
etc.).

Si bien la idea general de convergencia evolutiva molecular parece apuntar al estudio de
cambios en secuencias a nivel de aminoacido en genes homadlogos, esto no necesariamente
tiene que ser el caso. Las convergencias moleculares son diversas tanto en niveles de
organizacién como en las formas en que pueden ocurrir.

L os cambios conver gentes molecular es son todo cambio similar que ocurre en dos 0 mas
estructuras, pertenecientes a cualquier nivel de organizacion molecular, siempre y cuando
este cambio sea adaptativo y no tenga congruencia filogenética, es decir, cambios
polifiléticos. Estos cambios pueden ser paralelos y/o convergentes, siendo paralelos
cuando €l carécter ancestral es e mismo y convergentes cuando el caracter ancestral es
diferente.
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Los cambios convergentes moleculares tedricamente pueden ocurrir en los siguientes
niveles de organizacién molecular, siendo algunos de estos niveles carentes de evidencia
experimental (la lista no pretende estar completa, pero si dar una idea genera de la
diversidad potencial):

1. Similitudes de secuencia a nivel de aminoacidos (cambios que ocurren en
posiciones particulares, en regiones 0 dominios de una proteina 0 nimero de
tandems repetidos) (e.g. Stewart et al. 1987, Zakon et al. 2006, Liu et al.
2010).

2. Similitudes no en secuencia a nivel de aminoacidos (cambios que ocurren en
posiciones diferentes que son responsables de una misma actividad catalitica
o plegamiento molecular). Doolittle (1994) las nombra como convergencias
mecanisticas. (Ver Doolittle (1994) para ejempl0s).

3. Similitudes anivel de nucledtidos (cambios funcional es asociados a vel ocidad
de transcripcion genética o expresion génica).

4. Similitudes mecanicas en la plegamiento y arreglo molecular del DNA
(Eslami-Mossallam et al. 2016 demuestran gque €l efecto del plegamientoy la
accesibilidad del DNA afecta e fenotipo de diferentes especies de
Sachacharomyces spp.).

5. Similitudes a nivel de estructura secundaria o terciaria (dominios, motivos,
repeticiones, etc.). Doolittle (1994) nombra como convergencias
estructurales a aguellas donde la similitud es exclusivamente en la estructura
terciariay no anivel de secuencia.

6. Similitudes en propiedades cataliticas o0 estructurales de una proteina
(cambios relacionados con hidrofobicidad, carga eléctrica o peso molecular
gue ocurren por comportamiento similar de diferentes aminoacidos) (e.g.
Bork et al. 1993, Mirceta et al. 2013). Doolittle (1994) nombra este tipo de
convergencias como convergencias funcionales.

7. Similitudes por captacion de diferentes genes hacia una misma funcion.

(genes no homdlogos con comportamiento similar) (e.g.. Arendt y Reznick
(2007) resumen més de 10 gjemplos en su Tabla 1.).
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8. Similitudes en expresion génica, encendido y apagado de genes o nimero de
copias de un gen (e.g. Zakon et al. 2006, Mircetaet al. 2013).

9. Similitudes en aumento, reduccion o pérdida de funcion de familias génicas
(Kim et al. 2014).

10. Similitudes en origen y estructura de redes génicas (e.g. Amoutzias et al.
2004).

11. Similitudes en estructura o nimero de cromosomeas (e.g. Bellot et al. 2010).

12. Similitudes en estructura o composicion de genomas (e.g. Castoe et al. 2009,
Parker et al. 2013, Foote et al. 2014).

13. Similitudes en tipos o cantidades de moléculas (e.g. MIRNA’s, mtDNA)
heredadas, especificamente en procesos de reproduccion (e.g. fecundacion).

Ademas de la diversidad de cambios convergentes evolutivos moleculares que pueden
ocurrir en diferentes niveles de organizaciéon, que podemos nombrar como cambios
moleculares convergentes materiales, también la convergencia evolutiva molecular puede
ocurrir por diferentes mecanismos evolutivos y se puede detectar de diferentes maneras
(e.g. andlisis de seleccion natural). Laformay fuerza en la que actla la seleccion natural y
la evolvabilidad de las mol éculas estudiadas puede ser convergente sin tener que involucrar
necesariamente cambios convergentes fisicos en las moléculas utilizadas, es decir, se trata
de un cambio convergente evolutivo molecular en forma (e.g. Goodman et al. 2009 donde
encontraron que la tasa de evolucion de genes asociados a metabolismo es convergente
entre primates y elefantes, ya que en roedores (grupo cercano a Primates) e hiraxes (grupo
cercano a Proboscidea) es diferente).

Un giemplo claro de convergencia evolutiva en formay no material es € trabajo de Ogawa
& Vaender (2014); encontraron niveles altos de dN/dS’ (indicador de fuerza y tipo de
seleccion natural actuando sobre una secuencia) en Catarrhini (monos del vigjo mundo) y
Cetacea (Tursiops truncatus y Orcinus orca). Esta evidencia de seleccién positiva ocurre
en genes asociados a varias enfermedades mentales. A pesar de que no exploran la
existencia de cambios convergentes o paralelos moleculares, es decir, cambios puntuales
de aminoécidos, € hecho de encontrar que en ambos grupos la seleccion natural a actuado

°dN / dS es e radio del nimero de sustitusiones no sindnimas en el sitio respecto a nimero de
sustituciones sinénimas en ese mismo sitio. Sitios que presenten dN/dS mayor a 1 sugieren el efecto
de seleccién natural positiva, sitios con dN/dS menor a 1 sugieren el efecto de seleccion natural
conservadora.
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de forma muy similar es evidencia de convergencia evolutiva molecular en cognicion entre
Primates y Cetacea.

Otro gemplo es € de los VNTR's (nimero variable de repeticiones continuas por sus
siglas en inglés) que ocurren en € exon 1l del gen DRD4. Mogensen et al. 2006
secuenciaron esta region en 4 especies de cetédceos (Balaenoptera acutorostrata,
Lagenorrhyncus albirostris Phocoena phocoena y Physeter macrocehalus). A pesar de que
las VNTR'’ s tienen diferente longitud entre Primates (t&ndems de 48 pb) y Cetacea (tandem
de 18 pb), & hecho de encontrar varias longitudes en esa VNTR en ciertos linges es
indicador de convergencia molecular en e sentido de que s esta region esta asociada con
la transduccion de sefial del receptor y esta transduccion parece asociarse a cambios de
personalidad animal (Ashgari et al. 1994 y Inoue-Murayama, 2009), el encontrar
diversidad de VNTR’s en una especie y en otra no podria indicar convergencia evolutiva
molecular asociada con sociabilidad y complejidad cognitiva en esos lingjes, en este caso
entre monos y Cetaceos.

Estos dos trabajos previos son los unicos que han explorado la posibilidad de convergencia
evolutiva molecular asociada a cognicion entre los Ordenes Primates y Cetacea.

Ogawa & Valender (2014) exploran fuerza y forma de seleccion en genes asociados a
enfermedades mentales y Mogensen et al. (2006) exploran la longitud de VNTR's en €l
exon |11 del DRD4 en 5 cetaceos. Ogawa & Vaender (2014) no hace mencion alguna a la
posible evidencia de evolucion convergente y Mogensen et al. (2006) concluyen que no
hay evidencia de que las “ capacidades conceptuales avanzadas’ de los cetaceos se reflgen
en la composicion de su VNTR, esta conclusion resulta extrafia ya que en la VNTR del
exon 111 del DRD4 no existe evidencia de que su funcién dependa de la longitud de sus
tandems sino més bien por el nimero de éstos (Ashgari et al. 1994).
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1.5 Planteamiento y Preguntas Generales
- Planteamiento

En la Figura 4. se muestra la ruta en niveles de organizacion, unidades de seleccion y los
mecanismos de herencia involucrados que forman parte de la pregunta central que estatesis
explora; la conexion entre las unidades de seleccion en la cognicion (individuo y grupos)
gue por medio de los mecanismos de herencia involucrados (mecanismos moleculares y
mecanismos sociales) actla en diferentes niveles de organizacion, particularmente los
cambios, similitudes y marcas que pueden existir a nivel molecular, especificamente en la
secuencia de DNA codificante. Esta tesis busca evidencia molecular de la evolucion de la
cognicion, anivel de secuencia de cDNA y aminoacidos, en dos linajes reconocidos por sus
altas capacidades cognitivas y complga estructura social. Se buscan similitudes
moleculares que puedan ser interpretadas o dar indicios de un proceso convergente
molecular de la cognicion y nos permitan obtener informacién de los mecanismos
moleculares involucrdos en el desarollo y evolucion de la cognicién.

En pocas palabras, se busca a nivel de secuencia de DNA o aminoéacidos evidencia del
proceso de seleccion natural (entre otras fuerzas) actuando a nivel de individuo y conjunto
de individuos (clan, grupo, manada, etc.) entorno a sus capacidades cognitivas.

- Preguntas Generales

A continuacion se encuentra una conjunto de preguntas generales a las que esta tesis
pretende aportar. Estas preguntas son fundamentales para la biologia, la psicologia, la
antropologia y la filosofia, en especia la epistemologia, la gnoseologia, 1a metafisica, la
ontologia eincluso la ética.

Niveles de organizacion

¢Como y cudl es la forma de comunicacion entre diferentes niveles de organizacion
biologica? ¢qué papel juegan las fuerzas evolutivas y los mecanismos hereditarios en la
maodificacién de la comunicacion entre diferentes niveles de organizacion?

Mecanismos molecularesy cognicién

¢Existen mecanismos moleculares que respalden procesos cognitivos, estructura social o
desarrollo de cultura, entre otros? ¢Como funcionan y hasta que grado son especificos y

diversos? ¢Qué niveles de organizacion involucran estos mecanismos moleculares? ¢L.os
mecanismos moleculares involucrados en la cognicién tienen e mismo comportamiento
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gue mecanismos moleculares involucrados en otras caracteristicas fenotipicas? ¢Qué y
como la seleccion natural y €l resto de las fuerzas evolutivas actla en la estructuracion de
estos mecanismos moleculares de la cognicion? ¢Qué implicaciones tiene este proceso en el
desarrollo de un individuo y los niveles de organizacién superiores (grupal, poblacional,
etc.)? ¢Los mecanismos moleculares en e desarrollo de la cognicion son los mismos a los
involucrados en la evolucién de la cognicion?

Convergencia

¢De qué grado y en qué manera las constricciones de desarrollo, historias de vida, vy
paisajes adaptativos limitan los procesos evolutivos? ¢Qué posibilidades tiene un nivel de
organizacion de convergir en dos lingjes? ¢Coémo afecta esta convergencia a otros niveles
de organizaciéon? ¢Cudles son los factores limitantes en un lingje que le permiten convergir?
¢Queé tan diversos son esos factores limitantes? ¢COmo y cuanto varia la capacidad de
convergir molecularmente en los diferentes lingjes de lavida'y cdmo afecta la evolucion de
los organismos?

Mecanismos de Herencia Moleculares y Sociales

¢Como interactia la informacion heredada a partir de mecanismos moleculares y
mecanismos sociales y en qué niveles de organizacion ocurre? ¢Cémo la informacion de
origen molecular y social moldea el fenotipo?

Implicaciones Eticasy Sociales

¢Qué implicaciones y modificaciones tiene encontrar mecanismos de comunicacion entre
diferentes niveles de organizacién involucrados en la cognicién para el cuidado de la mente
y cerebro y e tratamiento de enfermedades mentales y neurologicas? ¢Qué cambios
ocurren en la concepcion de otras especies bajo un respaldo molecular de la cognicién (e.g.
las propuestas del Proyecto de Derechos para personas No Humanas o la Declaracién de
Derechos para los Cetéceos'®)? ¢Se podra hacer un diagndstico de las capacidades
cognitivas de una especie a partir de su estructura molecular? ¢Qué informacién se obtiene
para la busqueda de vida inteligente en el planeta y fuera de este? ¢Qué conflictos surgen
respecto a politicas publicas y derechos humanos frente a un componente molecular de la
cognicion?

10

Proyecto de Derechos para personas No Humanas (NonHuman Rights Project) en

www.nonhumanrightsproject.org y Declaracién de Derechos para los Cetéaceos (Declaration of Rights for

Cetaceans. Whales and Dolphins) de Cetacean Rights en http://www.cetaceanrights.org;

organizaciones se pronuncian afavor del derecho alavida, lalibertad, el libre trénsito, la no alteracion de

su cultura, etc. de ciertas especies de vertebrados y buscan el reconocimiento legal de estos derechos.
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Comunicacion de las Unidades de Seleccién, los Mecanismos de Herencia y los Niveles
de Organizacion Bioldgica en el proceso evolutivo de la cognicion.

]
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Estructural l
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Figura 4. Ruta explorada en este trabajo respecto a las Unidades de Seleccién, los Mecanismos de Herencia y los Niveles de Organizacion Bioldgica
Involucrados. Rectangulo con bordes ovalados: Unidades de Seleccién involucradas en el mecanismo de herencia correspondiente. Rectangu-
los Amarillos: Inicio y fin de la ruta de la pregunta planteada en esta tesis. Rectangulos rojos: Mecanismos de Herencia y Niveles de Organizacién
fundamentales en el proceso de transmision de informacion a partir de los niveles de seleccién y los mecanismos de herencia involucrados.



I1. Objetivos e Hipdtesis

Objetivos

1, Buscar convergencias y paralelismos a nivel de secuencia de nucledtidos y de
aminoacidos en 15 genes asociados a enfermedades mentales y/o procesos cognitivos entre
los clados Cetartiodactylay Euarchontoglires.

2. Andlizar € posible efecto de las convergencias y paralelismos encontrados a nivel de
aminoacido en la estructura y funcidén proteica y su posible relacion con procesos
cognitivos y/o enfermedades mental es.

Hipotesis

1. Existe evidencia de convergencias y paralelismos moleculares entre diferentes érdenes
de mamiferos (e.g. prestina entre Quiroptera y Cetacea 0 genomas completos entre
Carnivora, Cetacea y Sirenia) que respaldan procesos biol6gicos como la evolucion de la
ecolocalizacion o la adaptacion a la vida acudtica (Liu et al. 2010 y Foote et al. 2015). La
cognicion es un fendmeno complegjo a cua se le han asocian componentes moleculares.
Siendo que Primates y Cetacea son dos 6rdenes de mamiferos que presentan evidencia de
convergencia en funciones cognitivas y estructura social, un factor biolégico que respalde
esta convergencia debe ser molecular.

2. S los genes asociados a trastornos psiquicos, del lengugje, de la memoria, y de la
atencion son importantes en €l proceso de cognicién, estos genes mostrardn convergencia
en cierto grado entre Primates y Cetacea.

3. La funcion dopaminérgica es esencia en el funcionamiento del cerebro, especialmente
en relacion con los procesos cognitivos (Reuter et al. 2005 y Backman et al. 2006). Por 1o
tanto, genes de la ruta sinaptica de la dopamina presentaran cierto grado de convergencia
entre Cetaceay Primates.
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I11. Métodos

Obtencidn de Datos:

Se compilaron 124 genes de articulos en revistas arbitradas donde se reporta alguna
relacion con procesos cognitivos (memoria, aprendizaje, atencion. lenguaje) y/o con
algunas enfermedades mentales (esquizofrenia, autismo, bipolaridad, depresion, ADHD,
OCD, dislexia y Alzheimer) en humanos. También se incluyeron los genes de proteinas
involucrados en la ruta sindptica de la dopamina reportados en KEGG
(http://www.genome.jp/kegg); se reportan 40 genes. Siendo un total de 164 genes.

Tabla 4. Genes asociados a procesos cognitivos, enfermedades mentales o a la ruta
sinaptica de la dopamina en humanos.

Proceso Cognitivo Genes Relacionados Ref.
krox-24, edr-1, TIS8, NGFI-A / Notch, HEY1, APPBP2, 2, 23
Memoria BCAS3, MGAT5B / TET1 / PACAP, CREB, PKC, VOL, 24,25,
LEO/ APOE 26
Atencion -
Percepcion -
Lenguaje -

Aprendizaje RUT, DNCM, NF1, DDC, 9
Trastorno mental Genes Relacionados Ref.
Problema Lenguaje FOXP2, SPCH1 7

Didexia DYX1C1, DCDC2, KIAA0319 16
Denresion IL-6, SHTTLPR / TPH2, CREB1, GAD1, GRIA3, BDNF, 17, 18,
P CRHRY/ CRY1, NPAR2, VIPR2, CLOCK, VIP 19

CR1, CLU, PICALM/ APP, PSEN1, PSEN2, APOE /
Alzheimer BIN1, ABCA7, MHAAGA, MHAALE, CD2AP, EPHAl

CD33/ GSK3A 1027

DRD1, DRD2, DRD3, DRD4, DRD5, DATL, HTT,

HTR1A, HTR1B, HTR1DA, HTR2A, HTR6, TDO2, TPH,

DBH, ADRA2A, ADRAZB, ADRA2C, PNMT, NET,
ADHD/ODD/CD COMT, GABRB3, GABBR1, CNR1, CHRNA4, NMDAR1, 8,11

ADOAZ2A, GRIN2B, NOS3, PENK, MME, APN, NAT1,

CRH, CCK, CYP, SBP, ESR, INS OTR, CD8, INFG, PSL/

SNAP-25/ DBH
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Trastorno mental Genes Relacionados Ref.

COMT, DTNBP1, NRG1, RGH, GRM3, DISC1, G72,
DAAO, PPP3CCC ,CHRNA7, PRODH2, Aktl/VIPR2/ 3,45,

Esquizofrenia SHANK3/ PDE4B / NRG1, PLP1, TNXB, TP53, AHI1, 20,21
CHRNA7, CLDNS5, PLXNA2, NOTCH4
UBE3B, CLTCL1, NCKAPSL, ZNF18 / GABRA2, 2 12,
Autismo GABRA4, GABRB1, GABRR2 / PRL, PRLR, OXTR/ 13, 14,
MTF1, SLCI IA3/ NLGN3, NLGN4, NRXN1 15
Tipo de Proteina Gen de la Ruta Sinaptica de la Dopamina Ref.
ADCY5, akt, CALM, CAMK2, CLOCK 6 KAT13D, COMT,
Enzima PPP1R1B 6 DARPP32, DDC, GSK3A, MAO 6 aofh, P38,
PKA, CPKC, PLCB, PPP1C, PP2C, PPP3C 6 CNA, TH
Receptor DRD1, DRD2, DRD3, DRD4, DRD5, GNAI, GNAQ,
GNAS, ITPR1, GRIN2A
Canal iénico GRIA1, CACNAILC, CACNAILA, KCNJ3, SCN1A KEGG

Sefialamiento/Comunicacion ARRB2 6 ARB2 6 ARR2 6 BARR2

Factor de Transcripcion  ~ ARNTL 6 BMAL1 6 CYC, FOS, CREB1
Transporte SLC6A3, KIF5, SLC18A1_2 6 VMAT

De los 164 genes compilados se eligieron 30 para busqueda y descarga de secuencias de
GenBank en NCBI ( http://www.ncbi.nim.nih.gov ). Se usaron genes que involucraran
asociacion con alguna de las enfermedades mentales o algun proceso cognitivo o que
codifiquen para proteinas que participen en la ruta singptica de la dopamina (buscando
tener la mayor diversidad de éstas, sin importar que se repitieran en las 3 diferentes
categorias) y que representaran diferentes tipos de proteinas. enzimas (TET1, COMT,
PLCB1, MAOA y GSK3A), factores de transcripcion (CLOCK, CREB1, HEY1 y DISCL),
comunicacion celular (ARRB2, PLXNA2 y DYX1C1), receptores de membrana (DRD2,
DRD3, GABRA2, NOTCH4, HTR1A y ADRA2A), canales ionicos (CACNALA), proteinas de
union celular (PLP1, SHANKS3, NLGN3 y CLDN5), proteinas de ensamblaje proteico
(PICALM) y proteinas de transporte de moléculas (APOE). De los 30 genes, 1 gen (DRD4)
guedd descartado por no existir secuencias disponibles para el Orden Cetacea 'y 4 genes
(CALM, GABRB1, NPASR2 y NRG1) quedaron descartados por no existir secuencias
disponibles para alguna Familia de Cetacea que ya estuviera representada por otro gen.

Como resultado, quedaron 25 genes con secuencias disponibles en el Orden Cetacea y
Orden Primates con las Familias en cetaceos:. Delphinidae (2 spp.), Physeteridae (1 sp.),
Balaenopteridae (1 sp.) y Lipotidae (1 sp.) y en primates: Hominidae (6 spp.), Hylobatidae
(2 spp.), Cercopithecidae (18 spp.), Callithrichidae (1 sp.), Cebidae (2 spp.), Tarsiidae (1
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sp.) y Galagidae (1 sp.). Como grupos externos hay cuatro oOrdenes. Dermoptera,
Scandentia, Rodentia 'y Artiodactyla con las Familias Cynocephalidae (1 sp.), Tupaiidae (1
sp.), Muridae (2 spp.), Bovidae (2 spp.), Suidae (1 sp.) y Camelidae (2 spp.),
respectivamente.

De las 45 sp. con secuencias disponibles para los 25 genes se descargaron en total 1834
secuencias (MRNA, CDS, TSA, secuencias segmentadas y secuencias parciales). Una vez
alineadas las secuencias (més adelante se muestran detalles de alineamiento), se
seleccionaron aquellas que estuvieran completas (aprox. > 80% de la secuencia) y
alineables. quedando en total 588 secuencias (ver Tabla 5., Tabla 6. y Tabla 7. en Anexo
2.). Se descartaron los genes TET1, PLCB1, CACNAlA, HEY1, CREB1, SHANKS,
ADRA2A, DYX1C1 y PLXNAZ2 porque la secuencia en alguna Familia de Cetacea estaba
incompleta; en Lipotidae con la especie Lipotes vexillifer (TET1, CREB1, SHANKS3,
DYX1C1l y HEY1) y en Physeteridae con Physeter macrocephalus (PLCB1, CACNALA,
PLXNA2, ADRA2A y HEY1). Se descartdé también DISC1 porque, aungue presentaba
secuencias para todas las Familias de Primates y Cetacea, las variantes de transcripcion
diferian en miles de pares de bases (e.g. Hylobatidae tiene ~1400 pb de diferencia con €l
resto de las secuencias de Cetacea) impidiendo una comparacion homologa. Respecto a las
45 spp. se descartaron 3 especies. Macaca hecki y Macaca ochreata (Cercopithecidae,
Catarrhini, Primates) y Cebus apella (Cebidae, Platyrrhini, Primates) debido a que era
secuencias parciales menores al 80% de cobertura. Quedaron en total 15 genes (APOE,
ARRB2, CLDN5, CLOCK, COMT, DRD2, DRD3, GABRA2, GSK3A, HTR1A, MAOA,
NLGN3, NOTCH4, PICALM y PLP1) con 42 spp.; siendo en conjunto total de 28,422
posiciones de informacion a partir de DNA codificante de genes nucleares asociados a
enfermedades mentales y/o cognicion. Para una breve revision de las enfermedades
mental es asociadas a alguno de los 15 genes utilizados en este estudio ver Anexo 1.

Alineacion de secuencias:

El total de secuencias de cDNA de cada gen se alined independientemente con el programa
ClustalW (Thompson et al. 1994) en el software MEGA 6.06 (Tamura et al. 2013). Se hizo
el alineamiento por codones ya que se trata de DNA codificante. Algunos codones se
acomodaron manualmente, especialmente cuando se presentaban repeticiones en tndems
(e.g. codones CAG, CCA y CAA en & segmento 2274-2358 en CLOCK).

Debido a que varias secuencias del gen GSK3A se encontraban incompletas, después del
alineamiento se recortaron las secuencias para tener un segmento homdlogo y ahora
completo de todas las secuencias. El segmento tiene una longitud de 1200 posiciones y
empieza en laposicion 385y termina en la posicidn 1585 a nivel nucleotidico.
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También se recortd un segmento en € gen APOE en las especies Gorilla gorilla, Pan
troglodytes, Hylobates lar y Pongo pygmaeus por no pertenecer al DNA codificante del gen
(caracteristica sefiadlada por GenBank) pero por las caracteristicas de la secuencia era
imposible no descargarla sin € segmento por lo que éste se elimind en MEGA 6.06. El
segmento descartado tiene una longitud de 47 nuclebtidos con la siguiente informacion:
GTA TGG GGG CGG GGC TTG CTG GTT CCC CCC GCT CCT CCCCCT CTCA. La
especie Nomascus |leucogenys tiene un segmento similar pero mas corto (TAT GGG GGC
GGG GCT TGC TCG) gue no fue elminado porque GenBank lo marca como DNA
codificante.

Construccion de filogenias:

Se elaboraron arboles filogenéticos de cada gen a partir de las secuencias de todas las
especies disponibles para los clados con € programa MrBayes 3.2.2 (Ronquist et al. 2012).
Se hicieron 10 millones de generaciones de MCMC (Cadena de Markov Monte Carlo, por
sus siglas en inglés), la frecuencia de muestreo fue cada 10,000 arboles, eliminando los
primeros 250. Todos los pardmetros fueron los preestablecidos y se utilizo € modelo GTR
de sustitucién nucleotidica.

Se construyeron arbol es fil ogenéticos de cada gen por tres razones.

1) Comprobacion de la homologia génica de las secuencias.

2) Obtencion de valores de longitud de arbol (Tree length).

3) Busgueda de evidencia sobre convergencia molecular que satisfaga e criterio de
Doolittle (Ver Antecedentes 1.5 Convergencia).

Deteccion de convergencias y paralelismos:

Se construyé un arbol filogenético organismico (AFO). Las longitudes de rama se
construyeron con las fechas de registro fosil para cada especie, género, Familia u Orden
obtenidas a partir de la base de datos Paleobiology Database v1.2 (http://paleobiodb.org)
con la aplicacion FirstApp (https.//mclapham.shinyapps.io/firstApp/). En caso de no existir
datos fosiles se utilizaron datos moleculares (Wheeler et al. (2004), Perelman et al. (2011)
y Zhou et al. (2011)). La topologia del &rbol se obtuvo a partir de Gatesy et al. (2012) y
Purvis (1995). EI AFO se hizo en formato Netwick. En la Figura 5. y la Figura 6. se
muestra la seccion del AFO para Euarchontoglires y Cetartiodactyla y los clados internos,
respectivamente.

El AFO se usd como templete para mapear |as posiciones de nucledtidos y aminoacidos de
las secuencias alineadas de los 15 genes utilizados en este trabajo. Debido a que en cada
gen hay diferentes especies y niUmero de secuencias representadas, se elaboré un AFO para
mapear cada uno de los genes en el programa MacClade 4.0.
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Una vez mapeado cada gen en e AFO se buscaron los cambios de nucledtidos y
aminoacidos que pudieran ser convergentes y/o paralelos, es decir, se buscaron cambios
convergentes o paralelos moleculares de secuencia por medio de las homoplasias
detectadas con €l programa MacClade 4.0. A cada arbol mapeado se obtuvo su indice de
consistencia (IC), su indice de retencion (IR) de todas las posiciones de los 30 arboles
filogenéticos (15 arboles de nucledtidos y 15 érboles de aminoacidos) de los 15 genes, y €l
indice general reescalado (RC) de cada &rbol, para ver la cantidad de homoplasias y
sinapomorfias eny del abol (Farris, 1989; Nei & Kumar, 2000y Y ang, 2006).

El IC para cierta posicion nucleotidica o de aminoacido se calcula a partir del nimero
menor posible de sustituciones en esa posicion en cualquier topologia (m;) respecto a
nimero minimo de sustituciones requeridas para la topologia utilizada (s;) (Nei & Kumar,
2000y Yang, 2006).

Ci=m;/s;

El IR se obtiene por la diferencia del nimero maximo de sustituciones posibles en ese sitio
para cualquier topologia bajo e principio de parsmonia (g; ) con e menor nimero de
sustituciones requeridas para la topologia utilizada (s; ) respecto a la diferencia del nUmero
maximo de sustituciones posibles en €l sitio para cualquier tipologia bajo €l principio de
parsimonia (g; ) con e menor nimero posible de sustituciones en cualquier topologia (m; )
(Nei & Kumar, 2000y Y ang, 2006).

gi — S

Ri =
gi—m;

Debido aque e ICy d IR son indices sus valoresvan de 0 a 1. Cuando € IC esigual al
significa que no hay homoplasia en ese sitio, cuando es cercano a 0 significa que hay
muchas homoplasias en el sitio. Cuando € IR esigual a 1 significa que los caracteres son
congruentes en e arbol, siendo indicador de sinapomorfias. Cuando €l IR esigua a0, al
igual que en € IC, también significa la existencia de homoplasias (Nei & Kumar, 2000 y
Y ang, 2006). El RC nos indica la cantidad de variacion que presenta una filogenia debido a
las homoplasias detectadas, por 1o que un valor cercano a O sugiere un arbol poco
consistente y un valor cercano a 1 indica congruencia en latopologia (Nei & Kumar, 2000).

Finamente, el ICy e IR de un arbol se calculan por medio de la siguiente sumatoriay €l
RC por medio de una multiplicacion:

Ic = ZM IR=29i"%st RC =1IC-IR
ES,: Egi—zmi
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Arbol Filogenético Organismico con los nombres de las ramas dentro de Euarchontoglires

Rodentia Muridae — Mus musculus (raton)
L Rattus norvegicus (rata)
Dermoptera Cynocephalidae .
Galeopterus variegatus (colugo)
Scandentia Tupaiidae . .
Tupaia belangeri (tupaya)
Strepsirrhini Galagid S
4 == Otolemur garnetti (gélago)
Tarsiidae . .
Euarchonta Tarsius syrichta (tarsero filipino)
| Callitrichidae ~ L
Platyrrhini |—CaII|thr|x jacchus (titi)
Primates L saimiri boliviensis (mono ardilla)
Cebidae [— Hylobates laar _
- / (gibones)
Haplorrhini Hylobatidae L~ Nomascus leucogenys
Hominoidea . p belii
- Ponginae [ mongo abeli (orangutanes)
L Pongo pygmaeus
Simiiformes —————— Gorilla gorilla (gorila)
(simios) Hominidae .
I Homo sapiens (humano)
i Homininae / —E Pan troglodytes (chimpancé)
Catarrhini Hominini Pan paniscus (bonobo)
Cercopithecini [~ Chlorocebus sabaeus (monos verde)
. Chlorocebus aethiops
Papio anubis .
[~ P (babuinos)
L Papio hamadryas
Cercopithecidae Macaca syIvanus
/ Macaca assamensis
i Macaca fascicularis (mono cangrejero)
Papionini
/ Macaca cyclopis
Macaca sp. Macaca mulatta (mono Rhesus)
(macacos) Macaca fuscata
E Macaca silenus (mono leén)
Macaca nemestrina

Macaca nigra
_E Macaca tonkeana

Macaca maura (mono moro)
Figura 5. Arbol Filogenético Organismico con los nombres de las ramas dentro de Euarchontoglires. En
negro nombres correspondientes a ramas de Orden y clados superiores a orden. En negro cursivo nom-
bres correspondientes a ramas de Subérden, Infraorden y Parvérden. En cursiva nombres correspondientes

a ramas de Superfamilia, Familia, Subfamilia, Tribu y Género. En cursiva nombres de ramas correspondi-
entes a Especie. En (gris) nombres comunes de especies o géneros.

66



Arbol Filogenético Organismico con los nombres de las ramas dentro de Cetartiodactyla

Camelus ferus (camello)
Tylopoda Camelidae

/ - \/icugna pacos (alpaca) h

Artiodactyla

\ \ Suina Suidae

Sus scrofa (cerdo/jabali)

Bos taurus (vaca) H
Ruminantia Bovidae

7
Artiofabula
Ovis aries (borrego)
Mysticeti Balaenopteridae
/ Balaenoptera acutorostrata (rorcual enano)
Cetaruminantia A
Physeteridae
/ Physeter macrocephalus (cachalote)
Cetacea
Lipotidae
/ Lipotes vexillifer (baiji)
Odontoceti
/ Orcinus orca (orca)
Delphinida -
Delphinidae

= Tursiops truncatus (tonina) )‘

Figura 6. Arbol Filogenético Organismico con los nombres de las ramas dentro de Euarchontoglires. En
negro nombres correspondientes a ramas de Orden y clados superiores a orden. En negro cursivo nom-
bres correspondientes a ramas de Subérden, Infraorden y Parvérden. En cursiva nombres correspondientes
a ramas de Superfamilia, Familia, Subfamilia, Tribu y Género. En cursiva nombres de ramas correspondi-
entes a Especie. En (gris) nombres comunes de especies o géneros.
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Visualizacion y Edicion de Arboles

Todos los érboles bayesianos y AFOs se visualizaron con € programa FigTreev.1.4.2y se
enraizaron en la divisién entre Cetartiodactyla (incluye a Cetacea y Artiodactyla) y
Euarchontoglires (incluye a Primates, Rodentia, Dermoptera, Scandentia'y Lagomorpha, €l
ultimo no presente en este trabajo). Algunos arboles se editaron con Adobe Illustrator CS6
para nombrar ramas, editar colores o afiadir marcas, ademés de las imagenes que
representan las especies, éstas imagenes se obtuvieron en la base de datos PhyloPic
(http://phylopic.org).

Andlisis de Convergenciasy Paralelismos:

Las homoplasias a nivel de aminoécidos y nuclettidos obtenidas con MacClade 4.0 fueron
clasificadas en 2 grupos. 1) Homoplasias Resueltas que son homoplasias que ocurren en
dos 0 mas ramas separadas del &bol y corresponden a posibles cambios moleculares
paralelos y convergentes y 2) Homoplasias No Resueltas que son las homoplasias que
constituyen regresiones 0 posiciones cuya posicion ancestral es incierta. El segundo grupo
no se utilizé en los andlisis ya que se trata de nuclebtidos y aminoécidos que regresan a un
estado ancestral (e.g. larama de Primates presenta adenina, la rama de Hominidae tiene un
cambio acitocinay laramade Gorilla gorilla vuelve a presentar adenina) o tienen unatasa
de cambio muy alta por 1o que es posible que su ocurrenciay explicacion sea diferente ala
del resto de las homoplasias siendo mucho mas probable que tengan un origen azaroso (ver
Antecedentes Convergencia) y carezcan de valor adaptativo. En laFigura 7. se ilustran las
diferencias y caracteristicas para la deteccion y clasificacion de una regresion, una
sinapomorfiay una convergencia.

Los cambios paralelos o convergentes de secuencia se analizaron con los siguientes 3
procedimientos:

1. Variacion e Identidad Geénica respecto a evolucion convergente y tipos
proteicos. Relacion de la cantidad de sustituciones y la proporcién de cambios
paralelos 0 convergentes de secuencia respecto a grupos génicos funcionales y
evolutivos. Este andlisis se graficé con SigmaPlot X y se edité con Adobe Illustrator
CS6.

2. Distribucion filogenética de los cambios paralelos o conver gentes de secuencia
y sus rutas entre Primates y Cetacea: Abundancia, distribucion y relevancia de
cambios paralelos 0 convergentes de secuencia a nivel de amino acidos entre y
dentro los clados Euarchontoglires y Cetartiodactyla. Este andlisis se graficd con
SigmaPlot X y en algunos casos se editd con Adobe Illustrator CS6.

68



Diferencias entre Regresién, Sinapomorfia y Paralelismo.

r3

‘ posicién A
. posicion B
. posicion C

r1 r2

Regresion en posicién A: ocurre entre r3
r3y r5 por lo que no hay convergencia
entre r1 yr3; las tres ramas presentan
el mismo estado (color azul). r4 @ rosicionA

O posicién B
O posicion C

r5
r r2
r3
Sinapomorfia en posicion B: r1 (rojo)
se encuentra menos emparentada que
4 Q posicionA r2y r3y presenta una estado de caracter
@ rosicions diferente al de r4 (gris) eigualar5.
O posicién C
r5

r1 r2
r3

Paralelismo en posicion C: r1y r3 (amarillo)
tienen presentan el mismo estado, siendo .
este diferente a r2, r4 y r5. Sin embargo r2 y r4 O posicion A
r3 estdn mas emparentados que r1y r3. O posicion "
‘ posicion C

r5

Figura 7. Mapeo de tres posiciones en un AFO con 3 clados para diferenciar una regresion (posicion A),
una sinapomorfia (posicion B) y un paralelismo (posicién C).
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3. Ubicacién y analisis de seleccion de los cambios paralelos o convergentes de
secuencia en € gen y su correspondencia con estructuray funcion proteica:

Ubicacién de los cambios paralelos 0 convergentes de secuencia a nivel de
aminoacidos dentro de los genes 'y su correspondencia con la estructuray funcion de
la proteina y con €l tipo de seleccion natural ocurriendo en cada posicion de
aminoécidos.

Para este andlisis se utilizo € programa MrBayes 3.2.2 (Ronquistet al. 2012). Se
hizo 1 millon de generaciones de MCMC (Cadena de Markov Monte Carlo, por sus
siglas en inglés), la frecuencia de muestreo fue cada 100 arboles, eliminando los
primeros 250. Todos los pardmetros fueron los preestablecidos excepto omega
(Nonsynonymous/synonymous rate ratio). Omega se modifico a Ny98, & cual
asume que omega tiene potencialmente tres valores diferentes (omega2 = 1; 0 <
omegal < 1; y omega3 > 1).

La informacion de la estructura secundaria de cada proteina se obtuvo con €l
programa Garnier2 (1998,2005); creado por Luis Medrano Gonzdlez a partir del
algoritmo de Garnier et al. (1978). Este programa predice la estructura secundaria
de las proteinas a partir de la secuencia nucleotidica. Se utilizd una secuencia de
cada orden que presentara mayor numero de convergencias y paraelismos,
representando alguna de las rutas descritas en el Andlisis 2.

Para |a informacion sobre funcion proteica se utilizd 1a base de datos UniProtKB de
UniProt (www.uniprot.org).

El andlisis se graficd con SigmaPlot X y se integré y editd con Adobe Illustrator
CS6.
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V. Resultados

De los AFO examinados se encontraron 1350 paralelismos y 38 convergencias a nivel de
nucledtidos y 253 paralelismos y 13 convergencias a nivel de aminoacidos. La Tabla 8.
muestra los indices de consistencia e indices de retencidn de cada gen a nivel nucleotidico
y a nivel aminoacido. La Tabla 9. muestra la distribucion de los paralelismos y
convergencias a nivel de orden y la Tabla 10. muestra la distribucion de las convergencias

en el clado donde ocurren.

La construccion de arboles filogenéticos por gen corroboré la homologia de las secuencias,
se obtuvieron longitudes de arboles (Ver Analisis 1.) y ningun arbol satisfizo el criterio de
Doolittle (Ver Antecedentes 1.5 Convergencia).

Tabla 8. indices de consistencia y retencion de cada gen a nivel de nucleétidos y a nivel de

aminoacidos. Cl: indice de consistencia. RI: indice de retencion.

Gen Ntd AA
Cl. RI. R.C ClI R.l. R.C
APOE 0.75 0.91 0.67|0.81 0.89 0.72
ARRB2 0.67 0.85 0.57|0.83 0.87 0.72
CLDN5 0.76 0.85 0.65|0.92 0.96 0.88
CLOCK 0.7 0.88 0.62|0.86 0.92 0.79
comT 0.6 0.82 0.49|0.68 0.85 0.58
DRD2 0.62 0.88 0.55|0.73 0.91 0.67
DRD3 0.64 0.87 0.56|0.78 0.92 0.71
GABRA2 0.68 0.87 0.59|0.85 0.88 0.75
GSK3A 0.66 0.77 0.51|0.79 0.86 0.68
HTR1A 0.72 0.91 0.65|0.82 0.93 0.77
MAOA 0.78 0.82 0.64|0.87 0.85 0.74
NLGN3 0.71 0.91 0.65|0.92 0.95 0.88
NOTCH4 0.68 0.86 0.59|0.78 0.9 0.7
PICALM  0.79 0.86 0.68 |0.86 0.92 0.79
pPLP1 0.78 092 0.71| 1 1 1
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Tabla 9. Numero de paralelismos y convergencias presentes dentro y entre cada orden a nivel de nucledtidos y aminoacidos por gen.

Gen HR HNR|P-C P-C* CC PP|C-A CD CR CS|P-A PD PR PS|A-A A-D AR AS C*D C*R CONVERGENCIAS
APOE 66 54 18 5 0 10 2 NA 6 2 4 NA 23 2 0 NA 1 2 NA 0 2 (P-C)
ARRB2 49 56 8 1 0 1 7 0 5 0112 O 6 0 3 0 9 0 0 1 0
CLDN5 59 12 8 0 0 8 0 NA 38 0]12 NA 21 9 2 NA 9 2 NA 0 1 (A-R)
CLOCK | 103 96 25 5 1 18| 7 0 5 0|27 0 3 O 1 0 11 O 0 1 3 (P-C,A-P,P-R)
COMT 76 47 4 1 2 9 8 0 8 0]31 O 7 0 6 0 19 O 0 0 3 (R-A,A-P,P-C*)
DRD2 63 51 9 1 1 20| 7 0 9 0|19 0 20 O 4 0 16 O 0 1 1 (A-R)
é DRD3 68 72 12 1 0 12 8 0 5 0|14 0 28 O 2 0 12 0 0 0 0
% GABRA2 | 52 60 4 1 0 8 1 0 4 0|21 O 17 O 4 0 7 0 0 3 0
< GSK3A 78 41 2 1 0 1 7 0 5 022 0 20 O 2 0 21 O 0 0 1 (A-R)
> HTR1A | 118 43 7 5 0 23 8 2 2 NA|33 13 25 NA| 3 5 22 NA 1 1 8 (3:P-A, 2: A-R, A-D, D-P, R-C)
MAOA 89 115 | 10 0 1 4 10 0 1 0|20 O 19 O 9 0 18 0 0 1 3 (P-A)
NLGN3 78 52 6 8 0 4 7 0 4 0|18 0 17 O 5 0 12 0 0 2 0
NOTCH4 | 392 460 | 66 19 3 9|40 O 25 0 (121 O 8 0|22 0 45 O 0 3 16 (7: A-P, 5: P-C, 2: P-P, 2: R-P)
PICALM | 45 9 3 2 0 4 2 3 2 NA| 11 1 11 NA| 1 3 8 NA 0 0 0
PLP1 12 7 2 0 0 0 2 0 1 0 4 0 2 0 2 0 6 0 0 0 0
TOTAL | 1350 1175|184 50 8 232|116 5 100 2 |369 14 333 11|66 8 216 4 1 13 38
APOE 24 27 7 1 0 3 0 NA 2 0 3 NA 4 0 0 NA 2 0 1 1 3(P-C)
ARRB2 5 2 0 1 0 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0
CLDN5 3 0 1 0 0 0 0 NA O 0 1 NA O 0 0 NA O 0 0 1 0
CLOCK 12 11 4 1 0 1 0 0 0 0 2 0 2 0 0 0 2 0 0 0 0
COMT 30 21 4 0 0 1 5 0 1 0 9 0 2 0 4 0 3 0 0 0 1 (P-R)
" DRD2 8 8 2 0 0 3 0 0 1 0 0 0 2 0 0 0 0 0 0 0 0
S DRD3 12 12 4 0 0 1 2 0 0 0 2 0 2 0 0 0 1 0 0 0 0
S GABRA2 4 7 0 0 0 1 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 (A-P)
.g GSK3A 8 7 0 0 0 0 3 0 0 0 0 0 1 0 0 0 3 0 0 0 1 (A-R)
§: HTR1A 17 10 1 2 0 4 1 0 0 NA| 5 1 0 NA| O 1 1 0 NA NA 0
MAOA 18 23 2 0 0 1 1 0 0 0 4 0 1 0 3 0 5 0 0 0 1 (P-C)
NLGN3 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
NOTCH4 | 117 114 | 23 4 1 17| 4 0 7 0|18 0 28 O 3 0 6 0 0 0 6 ( 2: P-C, 2: A-P, P-P, P-C*)
PICALM 7 0 1 0 0 0 1 1 1 NA| 2 0 0 NA| O 1 0 0 NA NA 0
PLP1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
TOTAL | 266 243 | 49 9 1 32]18 1 13 0 | 48 1 43 0|10 2 23 0 1 2 13

HR: Homoplasias Resueltas; convergencias y paralelismos. HNR: Homoplasias No Resueltas; Homoplasias en las que es imposible distinguir
el estado ancestral de alguno de los dos clados . A: Artiodactyla, D: Dermoptera, R: Rodentia, S:Scandentia, C*: Cetartiodactyla (ramas que
incluyen a ambos 6rdenes), C: Cetacea y P: Primates. NA: No Aplica (debido al nimero de especies utilizadas o a la topologia del arbol).
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Tabla 10. Convergencias a nivel de aminoacidos; gen donde ocurren y los cambios a nivel de aminoacido y nucleétido en cada posicion y

rama que ocurren. Cl: indice de consistencia y RI: indice de retencion.

Gen Poz;ién CambioAA  Clado A CODON Clado B CODON  Cl Rl

APOE 218 Leu/Ala->Val Primates CTG -> GTG Delphinidae GCG->GTG 0.63 0.77
229 Ala/Gly->Ser Primates GCC -> AGC Cetacea GGC->AGC 0.5 0.89

247 Leu/Val->Met Haplorrhini  CTG -> ATG Delphinidae GTG->ATG 0.67 0.92

COMT 80 Arg/Ala->Pro  Catarrhini CGC->CCT Rodentia GC?->CCT 0.75 0.92
GABRA2 22 Tyr/Ser->His 0. garnettii  TAC -> CAC Camelidae TCC->CAC 0.67 0.87
GSK3A 394 Pro/Ala->Thr M. musculus CCT -> ACT S. scrofa GCT->ACT 0.67 0.9
MAOA 690 Pro/Ser->Ala  Catarrhini CCA->GCA P. macrocephalus TCA->GCA 0.8 0.92

CAG ->
NOTCH4 22 lleu/GIn->Arg  H. sapiens  ATA -> AGA Bovidae 0.83 0.95
AGG/AGA

106  Phe/Ser->Leu Hominoidea  TCG->TTG O. orca TTC->CTC  0.33 0.79

364 lleu/Ala->Val  T.syrichta  ATT->GTT  Cetaruminantia GCT->GTT 0.67 0.94

604 Val/Thr->Ala G. gorilla GTT -> GCT Camelidae AC?->GCT 0.5 0.76

647 GIn/Pro->Leu O. garnettii CAG ->CTG P. macrocephalus CCG->CTG 0.67 0.75

1868  Ala/Thr->Ser  T. syrichta  GCG ->TCG P. anubis ACG->TCG 0.8 0.86
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V. Analisis y Discusion
Andlisis1. Variacion eldentidad Génicarespecto a evolucion conver gente.

Debido a que los 15 genes utilizados en este trabajo codifican para diferentes tipos de
proteinas, tienen diferentes longitudes y composiciones (exones, intrones, VNTRS,
repeticiones, etc.) asi como diferentes expresiones celulares e histoldgicas y asociaciones
con diferentes enfermedades mentales, procesos cognitivos y participacion en la ruta
singptica de la dopamina, se analizé la variacion que tiene cada gen respecto al nimero de
cambios que han ocurrido, asi como € nimero de estos cambios que corresponden a
paralelismos y convergencias con posibles implicaciones funcionales (cambios a nivel de
aminoacidos). Esto con € objetivo de reconocer algin patron en torno a modo de
evolucion y en especial de convergencia que ocurre en los genes utilizados y sus posibles
causas y consecuencias, historicasy adaptativas.

La Gréfica 1. relaciona la cantidad de sustituciones nucleotidicas que han ocurrido en cada
gen respecto a la proporcion de sustituciones que corresponden a convergencias y
paralelismos a nivel de aminoécidos. Para €l nUmero de sustituciones se utilizo la longitud
de arbol (Tree length) de las filogenias de cada gen, obtenidas con € programa MrBayes
3.0 (Ronquistet al. 2012). El nimero de convergencias y paralelismos se obtuvo a partir del
programa MacClade 4.0.

Se encontraron 4 grupos funcionales y evolutivos de genes:

1. Grupo Azul: Genes de proteinas de neurorreceptores y un agonista de receptores G;
ARRB2, DRD2, DRD3, GABRA2 y HTRI1A.

Este grupo se distingue por tener una gran cantidad de sustituciones nucleotidicas de las
cuales una porcion considerable corresponde a convergencias y paraelismos de
aminoacidos. Es un grupo que ha cambiado mucho y converge considerablemente.

2. Grupo rojo: Genes de enzimas relacionadas con la transmision dopaminérgica; COMT,
GSK3Ay MAOA.

Este grupo se distingue por tener pocas sustituciones nucleotidicas pero de las cuales una
gran proporcion son convergencias y paralelismos a nivel de aminoacidos. Este grupo ha
cambiado poco y alln asi converge considerablemente, posiblemente la longitud proteica 'y
lafuncion enzimatica son fuertes limitantes parala capacidad de cambio y convergencia.

El gen COMT, se encuentra algjado de GSK3A y MAOA vy ubicado en € centro de la
grafica, mas adelante se discuten |as posibles razones.
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Grupos funcionales de genes construidos a partir de la cantidad de cambios y su proporcién de convergencias y paralelismos.

log, ,(nAA de convergencias y paralelismos / Longitud de Arbol Bayesiano)

Longitud de Arbol Bayesiano (Bayesian Tree Length)

Gréfica 1. Relacion de la cantidad de sustituciones nucleotidicas (Bayesian Tree Length) por gen respecto a la proporcidon de convergencias y
paralelismos a nivel de aminoacidos de la cantidad de sustituciones a nivel nucleotidico. Azul: grupo de genes de neurorreceptores y
proteinas relacionadas. Rojo: grupo de genes de enzimas relacionadas con neurotransmision. Verde: grupo de genes involucrados en union
celular. Amarillo: grupo de genes con funciones diversas asociadas a lipidos y membranas.
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3. Grupo verde: Genes de proteinas de union celular; CLDN5, NLGN3, PICALM y PLP1.

Este grupo se distingue por presentar la menor cantidad de convergencias 'y paralelismos a
pesar de tener una cantidad considerable de sustituciones nucleotidicas. Aungue varios
genes presentan cambios considerables, € grupo en general ha convergido poco.
Posiblemente la funcion de estos genes (participacion en procesos de unién celular) es de
alto valor adaptativo por lo que se conservan y cambian poco a nivel de aminoacidos. En €l
caso de PLP1 la longitud podria ser una limitante fisica importante en la posibilidad de
desarrollar evolucién paralelay/o convergente.

Los genes CLDN5 y PICALM se encuentran cercanos a centro de la gréfica, més adelante
se discuten |as posibles razones.

4. Grupo amarillo: Genes de proteinas con funciones diversas asociadas a lipidos y
membranas: APOE, CLOCK, COMT, NOTCH4 y PICALM.

Este grupo presenta genes que tienen diferentes funciones y expresiones celulares, sin
embargo parecen estar todos relacionados con procesos en la membrana celular y lipidos en
general.

Descripcién de los genes que conforman € Grupo 4

A) APOE es transportador de colesterol y forma parte de los quilomicrones (GeneCards,
2015).

B) CLOCK es una enzima (acetiltransferasa de histonas) y un factor de transcripcion de
PER1, PER2, PER3, CRY1 y CRY3. Debido a que regulan € ciclo circadiano de los
mamiferos estan asociados con procesos metabdlicos y fisioldgicos (GeneCards, 2015).

C) COMT es una enzima involucrada en la ruta de degradacion de catecolaminas, tiene dos
formas: una soluble y otra unida ala membrana celular (GeneCards, 2015).

D) NOTCH4 es una proteina transmembranal (celular y del aparato de Golgi) perteneciente
aunafamilia que regula procesos de desarrollo y destino celular (GeneCards, 2015).

E) PICALM es una proteina que recluta clatrinas y proteinas AP2 parala membrana celular.

Puede estar involucrada en la determinacion de la cantidad de membrana celular que sevaa
reciclar (GeneCards, 2015).
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Independiente a que la mayoria de los genes estan involucrados en procesos de lipidos y/o
membranas también podria tratarse de un grupo artificial ya que presenta la mayor
variacion de numero de sustituciones nuclectidicas y proporcién de convergencias y
paralelismos. Es necesario analizar mas genes para dilucidar la composicion de este grupo
siendo también posible que se trate de un grupo mas grande asociado a metabolismo
celular en términos mas generales.

Tabla 11. Resumen del comportamiento de los 4 grupos génicos a partir de una
clasificacion por nimero y tipo de cambios. NUmero de Sustituciones: longitud de arbol
Bayesiano construido a partir de datos nucleotidicos. Numero de Convergencias y
Paralelismos. nimero de Homoplasias Resueltas obtenidas con MacClade 4.0 (ver
Resultados).

Numero de
Grupo Funcional Génico NuUmer o de Sustituciones Convergenciasy
Paralelismos
1 Receptores G y asociados Alto Medio
2 Enzimas neurotransmision Bajo Alto
3 Unién celular Medio Bajo
4 Relacionados a Lipidos y Membranas Medio Alto

Posibles conflictos en e reclutamiento de genes: COMT, CLDN5 y PICALM.

Los genes COMT, CLDN5 y PICALM son genes que se encuentran en los extremos dentro
de los cuatro grupos funcionales y evolutivos previamente descritos.

Descripcion de los Genes:

A) COMT codifca para una enzima que cataliza la transferencia de un grupo metilo a varias
catecolaminas. dopamina, norepinefrina y epinefrina. Siendo esta ruta metabdlica una de
las maés relevantes en la degradacion de neurotransmisores. COMT tiene una particul aridad;
se presenta en forma soluble y en forma de union a membrana (GeneCards, 2015).

B) CLDNS5 codifica para una proteina de la familia de las claudinas, estas proteinas de
membrana son componentes principales de las hebras que conforman las uniones celulares
(tight-junction). A parte de su actividad en € cerebro también se ha relacionado con
pancreoblastomas (GeneCards, 2015).

C) PICALM codifica para una proteina de ensamblgje de clatrinas y probablemente esta

involucrada en la determinacién de la cantidad de membrana que debe reciclarse. Esta
proteina esté involucrada en procesos de endocitosis y uniones neuromusculares. A parte de
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larelacion de algunos polimorfismos con la enfermedad de Alzheimmer, una translocacion,
t(10;11)(p13;914), ocasiona que este gen se fusione y ocasione leucemia de varios tipos y
linfomas (GeneCards, 2015).

COMT, CLDN5 y PICALM codifican para proteinas con multiples funciones (PICALM),
formas (COMT) o expresiones (CLDN5). Si las funciones, formas o expresiones no
involucradas en la cognicion tienen igual, mayor o considerable relevancia podria tratarse
de un caso donde a) lafuncién principal de la proteina no esta relacionada con cognicion, y
representan una historia evolutiva diferente a resto de los genes de su grupo, o b) su
participacion dentro de los procesos de cognicion es reciente, siendo que todavia estos
genes no son reclutados por 10s procesos evolutivos que actlan sobre el resto de los genes
de su grupo funcional. Esto podria deberse a que la seleccion natural esta actuando en
diferentes funciones con diferentes modos y/o fuerzas, pudiendo ser también que exista méas
de unafuerza evolutiva en accion.

El encontrar grupos funcionales y evolutivos génicos construidos a partir de la cantidad de
sustituciones y la proporcion de esas sustituciones que son convergencias y paralelismos
potencialmente funcionales parece indicar que los mecanismos evolutivos actuando en los
grupos son de diferente modo y fuerza. Estos grupos resultan interesantes por dos razones:

1. Hay cierta tendencia de familias génicas a formar grupos (e.g. receptores G)
indicando que la historia evolutiva de estos genes dicta parte de sus capacidades de
cambio y en especia de convergir. La estructura del gen y de la proteina debe de
jugar un papel fundamental; la importancia funcional de ciertas regiones o la
longitud y repeticiones que ocurran dentro del gen o lafamilia.

2. Hay cierta tendencia en algunos genes a formar grupos independiente a su historia
evolutiva y maés respecto a su funcion (e.g. ARRB2 como agonista de receptores
acoplados a proteinas G) indicando que a lo largo de su evolucion han actuado
fuerzas evolutivas que orienten a los genes, 0 grupos de genes con proteinas que
interactan metabolicamente, a modificarse de acuerdo a ciertos patrones que
distinguen a ese grupo funcional (e.g. enzimas involucradas en neurotransmision
presentan una gran cantidad de cambios funcionales convergentes o proteinas de
union celular presentan lamenor cantidad de cambios convergentes funcionales).

Estos cuatro grupos funcionales y evolutivos de genes parecen estar bajo diferentes modos
y fuerzas de seleccion, asi como su comportamiento puede ser consecuencia de las
limitaciones fisicas, y por lo tanto morfol 6gicas, de cada gen o grupo de genes, incluyendo
su capacidad de convergir. Resulta de gran interés profundizar en la historia evolutiva de
estos grupos génicos y las posibles rutas y restricciones evolutivas que puedan tener, asi
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como explorar la posibilidad de conflictos evolutivos que pueden ocurrir en genes con
diversidad de funciones, regiones y tiempos de expresion. La capacidad de cambios y
convergencia en estos genes puede tener fuertes implicaciones en las rutas y tiempos
posibles y necesarios para € desarrollo de una estructura molecular que permita €l
desarrollo y evolucion de altas capacidades cognitivas.
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Analisis 2. Distribucion filogenética de los cambios paralelos o convergentes de
secuencia y sus rutas entre Primates y Cetacea.

Se contabilizaron el numero de convergencias y paralelismos a nivel de aminoacidos de
cada orden (Rodentia, Scandentia, Dermoptera, Primates, Cetacea y Artiodactyla) asi como
la posicién de cada convergencia y paralelismo a nivel de aminoacidos en cada rama
muestreada. Todas las comparaciones se normalizaron debido a que: 1) hay diferencias en
el muestreo de especies y numero de secuencias por especie utilizados en cada gen, 2) cada
rama donde ocurre un paralelismo y convergencia puede presentar diferentes tasas de
mutacion (e.g. Rodentia tiene una tasa de mutacion alta y Cetacea una tasa de mutacion
baja) y 3) el tiempo donde ocurren los cambios paralelos o convergentes varia
enormemente (e.g. Otolemur garnetti tiene una rama con longitud de 50 MA aprox. y
Orcinus orca tiene una rama con longitud de 4 MA aprox.). La normalizacion se realiz6 a
partir del calculo de una tasa de convergencia que involucra la edad del linaje (millones de
afios), el nimero de sitios variables del linaje y el nimero de convegrencias y paralelismos
del linaje (més adelante la ecuacion).

Andlisis a nivel de orden

El primer acercamiento que se hizo fue una comparacion del niUmero de convergencias y
paralelismos entre y dentro de los 6rdenes (Gréfica 2).

Cantidad de Convergencias y Paralelismos a Nivel de AA entre 6rdenes y dentro

de los 6rdenes.

200
3 Cetacea
= Cetartiodactyla
@ Artiodactyla
==3 Rodentia
1 Scandentia

150 | @ Dermoptera
3 Primates

i E i
50 ¢
0 - —— = y r

Primates  Dermoptera Scandentia Rodentia  Artiodactyla Cetacea

Numero de convergencias y paralelismos a nivel de AA

Grafica 2. Numero de convergencias y paralelismos a nivel de aminoacidos entre y dentro
de cada Orden.
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Debido a que € nimero de especies y la distancia evolutiva entre cada especie dentro de
cada Orden es diferente y muy variable (Primates 27 especies y Scandentia 1 especie) se
hizo una normalizacion a lo datos que tomara en cuenta € nimero de sitios variables de
cada gen dentro de cada Orden y la cantidad de millones de afios muestreados en las ramas
de cada Orden. Esto se hizo con la siguiente ecuacion:

CPaB

__ +AB 105
SVap - MApB

RCAB -

Ecuacion 1. La Tasa de Convergencia (RC) entre dos 6rdenes A y B equivale a nimero de
convergencias y paraelismos (CP) entre los 6rdenes A y B respecto ala suma de los sitios
variables (SV) dentro del Orden A y dentro del Orden B, y a los millones de afios (MA)
muestreados en todas |las ramas de cada Orden (A y B).

A partir dela Ecuacion 1. se elabor6 la Gréfica 3.:

Cantidad Normalizada de Convergencias y Paralelismos a Nivel de AA
entre 6rdenes y dentro de los 6rdenes.

[ Cetacea

=3 Cetartiodactyla
B Artiodactyla
=3 Rodentia

6 — [ Scandentia
Dermoptera
Primates

5~ .

0 I g T I I I

Primates Dermoptera Scandentia Rodentia  Artiodactyla  Cetacea

Numero normalizado de convergencias y paralelismos a nivel de AA.
n

Gréfica 3. NUmero de convergenciasy paralelismos anivel de aminoéacidos entre'y dentro
de cada Orden normalizado con la tasa de convergencia.

La bagja cantidad de convergencias y paralelismos de Dermoptera y Scandentia parece
deberse alas pocas secuencias y hiumero de especies utilizadas en este trabajo.
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La ausencia de convergencias y paralelismos dentro de Rodentia (convergencias y
paralelismos intraorden) se debe a que solo se utilizaron dos especies en este trabajo y es
necesario tener 3 especies 0 més para poder detectar cambios paralelos o convergentes ya
gue se requiere que a menos un clado funja como grupo externo en la determinacion del
caracter ancestral (ver Harvey & Pagel, 1991 o 1.4 Convergencia pp. 58 en estatésis).

La mayoria de las convergencias y paralelismos aparecen en 4 grupos divisibles en dos
bloques:

Blogue I. Convergenciasy paralelismos entre ordenes
1. Convergenciasy paralelismos entre Primates y Cetacea:

Las convergencias y paralelismos que ocurren entre Primates y Cetacea tienen dos
explicaciones:

A) Muestreo taxonémico: Se trata de los 6rdenes con mayor cobertura en nimero de
especies y en diversidad de Familias (7 Familias con 27 especies en Primates y 4
Familias con 5 especies en Cetaced). La mayor cobertura filogenética aumenta la
posibilidad de encontrar paralelismosy convergencias entre diferentes ramas.

B) Convergencia evolutiva: € numero ato de convergencias y paralelismos entre
ambos Ordenes podria indicar que en efecto ocurre una convergencia evolutiva a
nivel molecular que reflejala convergencia conductual entre los dos Ordenes.

Es necesario explorar el nUmero y la relevancia de los paralelismos y convergencias en
cada rama para poder dilucidar si se trata de un artefacto como consecuencia del muestreo y
las tasas de mutacion de los clados 0 si en efecto se trata de cambios con valor convergente
funcional, s es e Ultimo caso, los cambios deberén de distribuirse de diferente manera
dentro de cada orden, asi como debera existir una diferencia entre las ramas que
corresponden a una especie 0 a las ramas ancestrales que corresponden a Superfamilias,
Familias, Géneros o Infradrdenes, estos cambios indicarian cambios mas graduales y
patrones generales y no casualidades especificas.

2. Convergenciasy paraelismos entre Artiodactylay Cetacea:
Los paralelismos y convergencias que ocurren entre Artiodactyla 'y Cetacea posiblemente
tienen la misma causa que los paralelismos y convergencias que ocurren dentro de los

artiodéactilos; la topologia del &rbol es un reflgjo de los tiempos de diversificacion répida 'y
ancestral (hace ca. 50 MA) ocasionando que existan 4 grandes clados dentro de
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Cetartiodactyla; Tylopoda, Suina, Rumiantia y Cetacea. Ademés de que Physeteridae y
Balaenopteridae también tienen una longitud de alrededor de 25-30 MA por lo que se
presentan 6 ramas de longitud considerable.

Debido a estos tiempos de diversificacion es posible que existan muchos cambios paralel os
entre las ramas, resultado de constricciones de desarrollo que afectan la evolvabilidad de
los genes utilizados. La cercania taxondmica posiblemente es una limitante en las
capacidades de cambio molecular, en especia si se trata de cambios con valor funcional.

Ademas, es méas fécil que ocurran cambios paralelos entre ramas mas cercanas
filogenéticamente debido a: 1) la conservacion filogenética por nicho (phylogenetic niche
consrvatism) donde los organismos se adaptan con mas facilidad a nuevos ambientes
similares a su ambiente anterior, 2) € lapso de tiempo filogenético donde mientras mayor
sea éste los fuerzas evolutivas actlan en mayor medida y a que 3) los fenotipos similares
evolucionan respuestas similares a presiones evolutivas similares (Harvey & Pagel, 1991).

Bloque Il. Convergenciasy paralelismos dentro del orden.

3. Convergencias y paraelismos dentro de Primates y 4. Convergencias y paralelismos
dentro de Artiodactyla.

El alto nUmero de convergenciasy paralelismos dentro de estos dos 6rdenes probablemente
se debe a la topologia del &rbol, resultado de los tiempos de diversificacion répida y
ancestral dentro de los grupos utilizados, es decir, Primates involucraa menos 4 ramas con
longitud de mas de 50 MA vy Artiodactyla involucra 3 ramas con longitudes de 53 MA.
Probablemente las constricciones del desarrollo y la evolvabilidad génica ocasionan que se
detecten un gran nimero de paralelismos y convergencias dentro de estos dos 6rdenes.

No hay que descartar la posibilidad de la existencia de paralelismos y convergencias con
valor funcional que pudieran estar relacionados con la emergencia de atas capacidades
cognitivas entre tres diferentes grupos de primates. Cercopithecidae, Hominidae y Cebidae
(Reader et al. 2011). En Artiodactyla puede estar relacionado a que en los grandes clados,
apesar de estar adaptados a diferentes ambientes y nichos ecol 6gicos, siguen ocupando una
posicion en la red tréfica similar (consumidores primarios con excepciones) lo cua
involucra la evolucion de conductas, sociedades y capacidades sensoriales similares que
pueden haber surgido mas de una vez y estén relacionados con € ato nivel de
convergencias y paralelismos dentro del clado encontrados en este andlisis.
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Analisis a nivel derama del AFO

Para conocer en qué rama dentro de cada orden ocurre cada paralelismo o convergencia se
hizo una gréfica donde se comparan solamente los paralelismos y convergencias a nivel de
aminoacido gque ocurren entre las ramas de los &rboles de los dos grandes clados utilizados
en este trabgjo: Euarchontoglires (ordenes Primates, Dermoptera, Scandentiay Rodentia) y
Cetartiodactyla (ordenes Cetacea y Artiodactyla), asi como dentro de los dos grandes
clados.

Los resultados en la Gréfica 4. y Grafica 5. sugieren dos distribuciones de los paralelismos
y convergencias.

1. Lagran mayoria de los paralelismos y convergencias ocurren en las ramas basales
de los clados, a nivel de Supraorden, Orden o Familia (e.g. Cetartiodactyla,
Primates, Bovidae), siendo en muchos casos ramas con gran longitud (e.g.
Galagidae).

2. Existen agunos paralelismos y convergencias en Familias y especies con
capacidades cognitivas atas (e.g. Cercopithecidae, Hominidae, Physeteridae y
Delphinidae), sugiriendo alguna importancia adaptativa en estos cambios
detectados.

Debido a que en cada gen hay diferencias en la cantidad de especies representadas y €
nimero de secuencias por especie utilizadas, asi como las diferencias en las tasas de
mutacién de cada clado y los millones de afios muestreados, es necesario realizar también
una normalizacion a estos datos para evitar interpretar artefactos.
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Paralelismos y convergencias entre Cetartiodactylay Euarchontoglires

Delphinidae

Physeteridae
0

Bovidae
‘ | sovidzc [N

Cercopithecidae Hominidae

eluapoy
aepibejen

Convergencias
y Paralelismos ‘ ‘ ‘

— | @epneqolAH

— | uynkierd

Grafica 4. Paralelismos y convergencias entre Euarchontoglires y Cetartiodactyla. Las bandas grises de cada clado corresponden a las ramas que
incluyen al resto de los clados siguientes (e.g. Banda gris debajo de Lipotidae corresponde a la rama Delphina, la cual incluye a Lipotidae y Delphi-

nidae). S: Scandentia. D: Dermoptera
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Paralelismos y convergencias dentro de Cetartiodactyla y dentro de Euarchontoglires

Delphinidae

Lipotidae

Physeteridae

Misticeti

Bovidae

Cercopithecidae

Camelidae

Cercopithecidae

Convergencias | | : T ]
y Paralelismos

Grafica 5. Paralelismos y convergencias dentro de Euarchontoglires y dentro Cetartiodactyla. Las bandas
grises de cada clado corresponden a las ramas que incluyen al resto de los clados siguientes (e.g. Banda gris
debajo de Lipotidae corresponde a la rama Delphina, la cual incluye a Lipotidae y Delphinidae). C: Camelidae.
Su: Suidae. B: Bovidae. M: Mysticeti. P: Physeteridae. L: Lipotidae. De: Delphinidae. R: Rodentia. S: Scandentia.
D: Dermoptera. G: Galagidae. T: Tarsiidae. Py: Platyrrhini. Hy: Hylobatidae. Ho: Hominidae.
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Se hizo una normalizacion alos datos a partir de una adaptacion de la Ecuacion 1.:

CPagy
SVABX b MAABX

RCABX =

Ecuacion 2. Latasa de convergencia (RC) entre dos ramas mapeadas en €l gen x equivale a
numero de convergenciasy paralelismos (CP) que ocurren en €l gen x respecto alalongitud
de las ramas muestreadas en millones de afios (MA) en € gen x y € nimero de cambios
nucleotidicos mapeados (SV) en e AFO con MacClade 4.0 en lasramas A y B con € gen
X.

Debido a que en algunos casos las convergencias y paralelismos entre dos ramas ocurrian
en més de un gen, se modifico la ecuacion a una sumatoria:

CPag,
3 SVABX * MAABX

RGCABX -

Ecuacion 3. Latasa global de convergencia (RGC) entre dos ramas equivale ala sumatoria
de lastasas de convergenciaen cadagen (1 a 15).

A partir de la normalizacion se construyeron las siguientes graficas taxonémicas
normalizadas, Grafica 6 y Gréfica 7. Los puntos més atos de las gréficas normalizadas
(Gréficaby 7) seresumen en laTabla 12.

Posteriormente se mapearon en un AFO general todas las convergencias y los paralelismos
normalizados (Figura 8). Estas se dividieron en dos grupos: cambios relevantes y cambios
no relevantes. Las cambios relevantes se dividieron en dos subgrupos: cambios relevantes
por tasa de convergencia 'y cambios relevantes por tipo de cambio.

El grupo de cambios no relevantes contiene 1 paralelismo con una alta tasa global de
convergencia (ver cambio entre V. pacosy Delphinidaen COMT en Tabla 12.) y €l resto
de las convergencias que aparentemente no ocurren entre ramas con capacidades cognitivas
de interés ( ver 8 convergencias en COMT, GABRA2, GSK3A y NOTCH4 en Tabla 9.), y
gue ademas ocurren en ramas con una baja tasa global de convergencia.

El subgrupo cambios relevantes por tasa de convergencia corresponde a aguellos cambios
gue presentan los valores mas altos en latasa global de convergencia (ver Tabla. 12).
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El segundo subgrupo, cambios relevantes por tipo de cambio, corresponde Unicamente a 5
convergencias a nivel de aminoacido que ocurren entre ramas de especies con altas
capacidades cognitivas. Este grupo se generd porque las convergencias tienen una baja
ocurrencia (ver Resultados) y ademés, a partir de la normalizacion con la tasa global de
convergencia, también ocurren en ramas que presentan una baja tasa. De cualquier forma,
resulta de interés analizar €l posible papel adaptativo de este tipo paticular de cambio. De
no crear este grupo solo 1 convergencia, 106 Ser/Phe -> Leu (Hominoidea — O. orca) en
NOTCH4, se analizaria respecto al tipo y fuerza de seleccidn, asi como posibles efectos en
la estructura y funcion proteica (ver Andlisis 3.). En la Figura 9. se hizo un resumen de los
cambios relevantes a nivel de Familia.
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Paralelismos y convergencias normalizados entre Cetartiodactyla y Euarchontoglires

Delphinidae

Lipotidae
Physeteridae

‘

I 0.0000
Il o.o010
I 0.0020

0.0030

I 0.0040

Cercopithecidae Hominidae

aepneqo|AH

depibejen
uyaAield

Tasa de
Convergencia

Grafica 6. Paralelismos y convergencias normalizados entre Euarchontoglires y Cetartiodactyla. Las bandas grises de cada clado corresponden a las
ramas que incluyen al resto de los clados siguientes (e.g. Banda gris debajo de Lipotidae corresponde a la rama Delphina, la cual incluye a Lipotidae y
Delphinidae). S: Scandentia. D: Dermoptera
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Paralelismos y convergencias normalizados dentro de Cetartiodactyla y dentro de Euarchontoglires

Delphinidae

Lipotidae

Physeteridae

Misticeti

Cercopithecidae

Suidae

Camelidae

I 0.0000
I o.0o10
B 0.0020
0.0030 S . . .
M GHT
B 0.0040 D Cercopithecidae Hy Hominidae

Tasa de

Convergencia ‘ H ‘ | | : |—l—|
J

Grafica 7. Paralelismos y convergencias normalizados dentro de Euarchontoglires y dentro de Cetartiodactyla.
Las bandas grises de cada clado corresponden a las ramas que incluyen al resto de los clados siguientes (e.g.
Banda gris debajo de Lipotidae corresponde a la rama Delphina, la cual incluye a Lipotidae y Delphinidae). C:
Camelidae. Su: Suidae. B: Bovidae. M: Mysticeti. P: Physeteridae. L: Lipotidae. De: Delphinidae. R: Rodentia. S:
Scandentia. D: Dermoptera. G: Galagidae. T: Tarsiidae. Py: Platyrrhini. Hy: Hylobatidae. Ho: Hominidae.




Tabla 12. Posicién y nimero de convergencias y/o paralelismos con tasa de convergencia global mas alta.

Paralelismos y Tasa
Convergencias Genes donde ocurren Convergencias Ramaa Ramab

Euarchontoglires — Cetartiodactyla

2 DRD3 (1-0) NOTCH4 (0-1) 0.00863 Hominoidea Orcinus orca

1 DRD3 0.00498 Cercopithecidae Delphinida

1 comT 0.00412 Hominidae Physeter macrocephalus

1 DRD2 0.00356 Platyrrhini Delphinidae

1 comT 0.00338 Platyrrhini Cetacea

1 HTR1A 0.00324 Saimiri boliviensis Tursiops truncatus

1 comT 0.00295 Homininae Physeter macrocephalus

1 DRD2 0.00285 Platyrrhini Delphinida

4 DRD3 (2) NOTCH4 (2) 0.00248 Simiiformes Cetaruminiantia
Euarchontoglires — Euarchontoglires

2 HTR1A 0.04167 M.nigra + M.tonkeana + M.maura M.cyclopis + M.mulatta + M.fuscata

1 DRD2 0.01033 Homininae Cercopithecidae

1 APOE 0.00992 Pan sp. Pongo pygmaeus

1 DRD3 0.00614 Hominini Platyrrhini

1 APOE 0.00502 Homo sapiens Chlorocebus sabaeus

1 APOE 0.00397 Hominidae Papio hamadryas

Cetartiodactyla — Cetartiodactyla
1 comT 0.00306 Vicugna pacos Delphinida

Los numeros dentro del paréntesis (columna Genes donde ocurren) indican: (paralelismos-convergencias) o (paralelismos).
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Mapeo de los cambios relevantes y algunos cambios no relevantes entre y dentro Cetar-
tiodactyla y Euarchontoglires

—l— Mus musculus

L2 Rattus norvegicus

Cambios Relevantes

[| Apoe
| COMT
|] DRD2

por Tipo y Tasa: i NOTCH4

Convergencias:
comT
GABRA2
GSK3A
NOTCH4

1
1
Z

por Tasa:

| DRD3
| HTRIA
| NOTCH4

Cambios No Relevantes

Paralelismos con
Tasa Alta:

1 comr

RKL I i

N

r—— Camelus ferus

N —

L—J— Vicugna pacos

¢ Sus scrofa

> [—-—

Bos taurus

Ovis aries

Orcinus orca

Galeopterus variegatus

Tupaia belangeri

Otolemur garnetti

Tarsius syrichta

Callithrix jacchus

Saimiri boliviensis
‘fIChlorocebus sabaeus

Chlorocebus aethiops
i Papio anubis
. Papio hamadryas
Macaca sylvanus
Macaca assamensis
Macaca fascicularis
Macaca cyclopis
Macaca mulatta
Macaca fuscata
Macaca silenus
Macaca nemestrina
Macaca nigra
Macaca tonkeana
Macaca marua
Hylobates laar
N. leucogenys
j Pongo abelii
Pongo pygmaeus
Gorilla gorilla
Pan troglodytes
Pan paniscus
Homo sapiens

TU

Balaenoptera acutorostrata
Physeter macrocephalus

= Lipotes vexillifer

Tursiops truncatus

Figura 8. Mapeo en un AFO consenso de los cambios relevantes por tipo y/o tasa y algunos cambios no relevantes:
convergencias y paralelismos con tasa alta.
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Cambios Relevantes por tasa y/o por tipo en Cetartiodactyla y Euarchontoglires.

A.
.

Cercopithecidae

Hominidae

B. l_ Cebidae

0 B 0 H

APOE COMT DRD2 DRD3 HTR1IA MAOA NOTCH4

Delphinidae H

Physeteridae —H-I-l

Cercopithecidae

Hominidac —EI-l-lJ

i O BN

Figura 9. Resumen del mapeo de las convergencias y paralelismos relevantes por tasa y/o por tipo a nivel de Familia.
A. Entre Euarchontoglires y Cetartiodactyla. B. Dentro de Euarchontoglires.
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El nimero de cambios relevantes que corresponden a convergencias y/o paralelismos ya
sea por tasa y/o por tipo en Euarchontoglires es de 32 y en Cetartiodactyla de 18, en
comparacion, los cambios no relevantes corresponden a 10 para Euarchontoglires y 8 para
Cetartiodactyla. Las 3 familias de primates y las dos familias de cetaceos con altas
capacidades cognitivas que se utilizaron en este estudio presentan el mayor nimero de
cambios relevantes y no relevantes a través de su linea filogenética, esto es la serie de
ramas filogenéticas incluyendo la raiz hasta los taxones terminales que corresponden al
clado. Cebidae presenta 12 cambios en su linea filogenética, Cercopithecidae presenta 18
cambios, Hominidae presenta 20 cambios, Physeteridae presenta 12 cambio y Delphinidae
17 cambios (Ver Figura 9). En comparacion Lipotidae tiene 11 cambios y Balenopteridae 8
cambios, siendo ninguno de éstos exclusivo en alguna de las dos familias y Camelidae,
Suidae y Bovidae presentan 4, 2 y 6 cambios, respectivamente. Dentro de los primates;
Galagidae 4 cambios, Tarsiidae tiene 6 cambios, Callitrichidae 11 e Hylobatidae 9 cambios,
siendo ningun cambio exclusivo a los gibones o a los tities.

Los cambios en estas 5 familias con capacidades cognitivas altas indican que: a) los
cambios han sido graduales a través de decenas de millones de afios, existiendo una
tendencia general de los 6rdenes (Primates y Cetacea tienen 7 cambios convergentes o
paralelos basales) y b) hay cambios adicionales a la tendencia general que ocurren en las
ramas de las 5 familias antes mencionadas y que no ocurren en las ramas de las familias
que aparentemente no tienen capacidades cognitivas altas (e.g. Hylobatidae,
Balaenopteridae), estos son los cambios relevantes por tasa y/o por tipo.

Debido a que las 5 familias con altas capacidades cognitivas (Cebidae, Cercopithecidae,
Delphinidae, Hominidae y Physeteridae) presentan la mayor cantidad de cambios en su
linea filogenética, y se distinguen por tener cambios exclusivos dentro de ella, se
profundiz6 en el mapeo de los cambios relevantes para buscar posibles rutas evolutivas
moleculares con relevancia cognitiva (REMoRC) que puedan existir entre clados o entre
grupos de genes ( e.g. ruta de cambios entre Hominidae y Physeteridae u ocurrencia de
cambios en receptores de neurotransmisores en Cebidae).

Se encontraron cuatro posibles REMoRC asociadas a diferentes lineas filogenéticas entre
dos clados: Hominidae- Orcinus orca con 9 cambios en 3 genes (ver Figura 10), Hominidae
— Physeteridae con 8 cambios en 5 genes (ver Figura 10), Cercopithecidae — Delphinidae
con 8 cambios en 4 genes (ver Figura 11) y Saimiri boliviensis — Tursiops truncatus
(correspondiendo a Cebidae - Delphinidae) con 11 cambios en 6 genes (ver Figura 12).
Estas posibles rutas requieren de mayor exploracion a partir de una mejor resolucion
taxondmica y mayor namero de genes.
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Cambios relevantes mapeados en las lineas filogenéticas de Hominidae y Cetacea

— EmE B
u —
Primates Haplorrhini Simiiformes Hominoidea
A.
1 N |
u —
Cetarumiantia Cetacea Delphinidae Orcinus orca
0 meepl 5| ® ' §
Primates Simiiformes | Catarrhini Homininae | Hominini
B.
BoEE-—{ Bl
Cetarumiantia Cetacea Odontoceti | Physeter macrocephalus

0 0 B 0 N

APOE COMT DRD3 MAOA NOTCH4

Cambio Relevante por Tasa

Cambio Relevante por Tipo

Cambio Relevante por Tasa y Tipo

Figura 10. Cambios relevantes que ocurren entre dos familias de Primates y Cetacea con capacidades
cognitivas relevantes. A. Entre Hominidae - Delphinidae . B. Entre Hominidae - Physeteridae.
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Cambios relevantes mapeados en las lineas filogenéticas de Cercopithecidae y
Cetacea

i EeEE 8

Primates Haplorrhini | Simiiformes Cercopithecidae
A.

BEeg-———B—| 0
Cetarumiantia | Cetacea Delphinida Delphinidae
—Bang— 0
|| |5

Primates Simiiformes Catarrhini | Cercopithecidae
B.
‘ [4] ‘ ‘ []
. L
Cetarumiantia Cetacea | Odontoceti | Physeter macrocephalus
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APOE DRD2 DRD3 MAOA NOTCH4

Cambio Relevante por Tasa

Cambio Relevante por Tipo

Figura 11. Cambios relevantes que ocurren entre dos familias de Primates y Cetacea con capacidades
cognitivas relevantes. A. Entre Cercopithecidae - Delphinidae . B. Entre Cercopithecidae - Physeteridae.
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Cambios relevantes mapeados en las lineas filogenéticas de Cebidae y Cetacea
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Figura 12. Cambios relevantes que ocurren entre dos familias de Primates y Cetacea con capacidades cogni-
tivas relevantes. A. Entre Cebidae - Delphinidae . B. Entre Cebidae - Physeteridae.
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Andlisis 3. Ubicacion y analisis de seleccion de los cambios paralelos o conver gentes de
secuencia en € gen y su correspondencia con la estructuray funcién proteica.

Para profundizar en el posible papel funcional que pueden tener los cambios relevantes (5
convergencias y 19 paralelismos) en las proteinas que codifican los genes examinados se
realizaron e integraron los siguientes andlisis:

A) Andlisis de Selecciéon Natural por Codon: se obtuvo e dN/dS del lingje de Primates
y Cetacea involucrado en la convergencia o paralelismo (alrededor de 5 secuencias
por clado). El andlisis de Seleccion se realizé en MrBayes 3.2 con todos |os valores
predeterminados excepto omega, que se modificd a Ny98 para distinguir entre
seleccion positiva, seleccidn conservadora 0 una posicion neutral.

El andlisis de Seleccion en MrBayes 3.2, aparte de dar los valores de dN/dS
(omegacodonX]), también genera la probabilidad que tiene cada sitio de estar bajo
seleccion positiva (pr+[coddnX]), por lo que la evidencia mas fuerte de que algun sitio esté
bajo seleccion positivaes cuando pr+~ 1y omega> 1.

Se realizaron 1,000,000 de generaciones para la cadena de Markov-Montecarlo (MCMC).
Todos los andlisis realizados cumplieron con € requisito de tamafio de muestra efectivo
(ESS por sus siglas en inglés) con valores entre 100 y 200 y el factor de reduccion de
escala potencial (PSRF por sus siglas en inglés) con valores muy cercanos a 1 (indicando
poca heterogeneidad en las cadenas) (Manual MrBayes, Ronquist et al. 2011).

B) Andlisis de Prediccion de Estructura Secundaria: Se realizo la prediccion de la
estructura secundaria de la proteina a partir de la secuencia perteneciente a cada
clado analizado (e.g. para Cetacea se predijo la estructura secundaria de Orcinus
orca). El programa que se utiliz6 para realizar la prediccion fue Garnier2 (1998,
2005) desarrollado por Luis Medrano Gonzalez. El programa estima la estructura
secundaria de una proteina basandose en €l método de Garnier et al. (1978).

A esos dos andlisis se afadié informacion funcional sobre la proteina en su version
homaologa en Homo sapiens a partir de la secciéon Reviewed (Swiis-Prot) de la base de datos
UniProtKB; ésta base de datos se construye manualmente y contiene informacion extraida
delaliteraturay curaday evaluada con analisis computacionales (UniProt).

Esta informacion solo se obtuvo paralos 7 genes donde se encontraron cambios rel evantes

(ver Analisis 2. Distribucién filogenética de los cambios paralelos o0 convergentes de
secuenciay susrutas entre Primates y Cetacea.)
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Los Andlisis de Seleccién Natural por Codén y Andlisis de Prediccion de Estructura
Secundaria se graficaron en SigmaPlot 10. Posteriormente se integraron esas gréficas junto
con la informacién de UniProtKB y la posicion de las convergencias relevantes y
paralelismos normalizados relevantes en una sola grafica en e programa Adobe Illustrator
CS6.

También se obtuvo e porcentaje de sitios que presentan cada categoria de seleccion natural
analizada (positiva, neutral y conservadora). Este andlisis nos permite tener informacion
respecto a comportamiento general del gen respecto a la fuerza y modo en e que la
seleccion natural esté actuando netamente sobre el gen.

En la Tabla 13. se puede observar que los genes en ambos clados estan bajo un patrén de
seleccion conservadora, donde mas del 75% de los sitios pertenecen a esta categoria. Sin
embargo, dos andlisis resaltan: APOE (Cetacea) y MAOA (Cetaced), €l primero presenta el
menor porcentaje de sitios bajo seleccion conservadora (79.33%) y el segundo presenta €l
mayor porcentgje de sitios bajo seleccion positiva (12.43 %). Aunado a esos resultados,
cuando comparamos | os porcentajes entre ambos clados de esos dos genes (Ecuacion 4.), se
encuentrala mayor diferencia porcentual en cada categoria de seleccion (Tabla 14).

Tabla 13. Porcentaje de la ocurrencia de las tres categorias de seleccion anaizadas en los
dos clados de los 7 genes que presentan cambios relevantes. % pi (+) es el porcentaje de
ocurrencia de sitios posiblemente bagjo seleccion positiva. % pi (N) es € porcentaje de
ocurrencia de sitios que posiblemente presentan evoluciéon neutral. % pi (-) es €
porcentaje de ocurrencia de sitios posiblemente bajo seleccidn conservadora.

Gen APOE COMT DRD2 DRD3
ol
) O .= )
g £|8 &3 8S|g§ ¢
cao| 8 E|E | E 2R
O g O S O g8 | O S
7 T o D
@)
-
0P g5 | 458 | 411 | 43 | 1.81 | 1.80 | 2.23 | 2.77
(+)
e
/("N‘))' 12.15| 7.04 | 554 | 6.18 | 307 | 247 | 354 | 454
% pi ()| 79.33 | 88.37 | 90.33 | 89.52| 95.12 | 95.64 | 94.23 | 92.7
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Gen HTR1A MAOA NOTCH4

= g $

g 2% ¢ & | g £
Clado | & £ ¢| & = a S
8 2818 5|8 &

o s I 7))

% pi(+)| 3.64 | 453 | 1243 | 352 | 7.18 | 6.49
% pi

(N)
% pi (-) | 91.44|90.55| 83.6 | 91.54 | 82.92 | 83.63

492 1492 | 396 | 493 | 9.89 | 9.88

Ecuacion 4. Célculo de la diferencia porcentual en cada categoria de seleccion entre |os dos
clados de cada gen.

Diferencia% pi (X) = [% pi (X) Clado A (Cetacea)] — [% pi (X) Clado B (Primates)]

Tabla 14. Diferencia, entre los dos clados de cada gen, del porcentaje de ocurrencia de la
tres categorias analizadas. % pi (+) es el porcentaje de ocurrencia de sitios posiblemente
bajo seleccidn positiva. % pi (N) es e porcentaje de ocurrencia de sitios que posiblemente
presentan evolucion neutral. % pi (-) es € porcentgje de ocurrencia de sitios posiblemente
bajo seleccion conservadora.

APOE COMT DRD2 DRD3 HTRIA MAOA NOTCH4
Diferencia% pi (+) | 392 -019 -008 -054 -089 891 0.9
Diferencia% pi (N) | 511 -064 06 -1 0 -097 001
Diferencia% pi (-) | -9.04 081 -052 153 089 -7.94 -0.71

Encontrar una diferencia entre los dos clados dentro de los genes APOE y MAOA indica
gue la fuerza de seleccion en esos genes es ligeramente diferente en cada clado, en
comparacion con el resto de los genes que aparentemente se comportan de manera muy
similar. A pesar de las diferencias, todos los andlisis indican que los genes se encuentran
bajo seleccion conservadora.

APOE

El gen APOE cuenta con 3 paraelismos normalizados relevantes y 3 convergencias
relevantes (Grafica 8.). Ninguno de los 6 cambios ocurre en las dos posiciones polimorficas
dentro de Homo sapiens, las cuales han sido asociadas con variaciones de afinidad de union
a receptores LDL, con consecuencias en € desarrollo de hipolipoproteinemia Tipo 111
(Hatters et al. 2006).
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Los cambios paralelos encontrados ocurren en €l inicio de la cadena peptidica (extremo
amino) y ocurren entre y dentro de especies de las Familias Cercopithecidae y Hominidae.
Sin embargo, estos paralelismos aparentemente no ocurren en una region estructural o
funciona relevante de la proteina (Hatters et al. 2006). Los cambios en 31 Ala->Val (P.
pygmaeus - Pan sp.) y 46 Ala->Thr (C. Sabaeus - H. sapiens) no conllevan cambios de
polaridad, tamafio o carga (Betts & Russell, 2003), sugiriendo tener poco o nulo valor
funcional. El cambio 34 Pro->Thr (P. hamadryas - Hominidae) si involucra un cambio de
polaridad y la pérdida de la prolina puede tener relevancia estructural, debido a las
interacciones que puede tener con otros residuos dentro de la proteina o entre diferentes
proteinas, sin embargo € hecho de estar en una region poco relevante dentro de la proteina
también sugiere poco valor funcional.

Respecto a las 3 convergencias relevantes, estas ocurren a nivel de Orden, Infraorden y
Familia, siendo Haplorrhini y Delphinidae las categorias mas basales. Estas tres
convergencias ocurren en e segundo dominio de plegamiento estructural, compuesto
principalmente por hélices «. Para que €l primer dominio pueda unirse a un receptor LDL
es necesario que el segundo dominio se asocie con lipoproteinas o fosfolipidos. La region
principal de union alipidos de APOE es en las posiciones 244 a 272 (Hatters et al. 2006),
correspondiendo a las posiciones 252 a 280 en el alineamiento de este andlisis. De las tres
convergencias, ninguna ocurre en esta region por lo que de existir un efecto funcional por
estos cambios es muy posible que no esté asociado alarelacion de APOE con los lipidos.

Una de las 3 convergencias, 247 Leu/Val->Met entre Haplorrhini y Delphinidae ocurre en
el Sitio de Union a la Heparina (UniprotKB) asi como €l sitio de union a péptido beta-
amiloide o péptido SA (Strittmatter et al. 1993). Las convergencias 218 Leu/Ala ->Val
(Primates-Delphinidae) y 229 Ala/Gly->Ser (Primates-Cetacea) involucran cambios de
residuos que posiblemente no modifican funcional o estructuralmente la regién donde
ocurren.

La heparina es un polisacarido sulfatado, puede tener diferentes dimensiones a partir del
numero de monosacéridos que componen la moléculay por lo tanto varia € nimero y tipo
de interacciones que puede tener; estd involucrada en transduccion de sefides y es
altamente utilizada como agente terapéutico (Faham et al. 1996). La heparina inhibe la
afinidad de interaccion entre ApoE y el péptido SA; las heparinas de peso molecular bagjo
reducen por tres veces la afinidad de esta interaccion (Shuvaev & Siest, 2000). La
interaccion de ApoekE con e péptido BA es fundamental para la degradacion del péptido
BA soluble del cerebro (Jiang et al. 2008).

El péptido SA se puede presentar en diversas formas: 1-42, py3-42 y py11-42, la cantidad
netay de cada una de estas formas se relaciona con la severidad del desarrollo temprano de
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la enfermedad de Alzheimmer; individuos sanos presentan cantidades de péptido SA en la
corteza frontal a 2 ng/g de tgjido e individuos con enfermedad de Alzheimmer presentan
1.5 pg/g en tejido, cuando el péptido SA no es degradado se desarrollan fibrillas resistentes
a proteasas a partir de la polimerizacion del péptido. Estas fibrillas son un paso
significativo en la patogénesis de la enfermedad de Alzheimmer (Tabaton & Piccini, 2005
y Tjerenberg et al. 1999).

Siendo que la convergencia entre Haplorrhini y Delphinidae ocurre en el sitio de union de
la heparina y de péptido SA es muy posible que tenga un papel en la funcion de la
interaccion y por lo tanto ésta convergencia esté relacionada con los procesos cognitivos
gue realizan los organismos pertenecientes a ambos clados. Asi mismo, aparentemente los
cambios proteicos internos de Met->Leu, a pesar de ser un cambio que mantiene residuos
hidrofébicos y alifaticos, aumentan la estabilidad proteica (Lipscomb et al. 1998), por 1o
gue un cambio inverso, como e que ocurre en Haplorrhini en la posicion 247, podria
reducir la estabilidad proteica, particularmente afectar la interaccion de ApoE con las otras
dos moléculas.

La convergencia 247 Leu/Va->Met (Haplorrhini — Delphinidae) es aln mas relevante por
el hecho de que € andlisis de seleccidn sugiere que esa posicion y sus alrededores estén
bajo seleccion conservadora (ver Tabla 15.). La seleccion conservadora no favorece la
variacion por lo que de existir un cambio, este tiene menor posibilidad de conservarse a
menos de gue tenga implicaciones funcional es.

Tabla 15. Valores del anadlisis de seleccion por sitio en el segmento 245-249
Posicion Alineamiento 245 246 247 248 249
log dN/dS Cetacea -0.866 -0.630 -0.271 -0.441 -0.441
log dN/dS Simiifor mes -0.816 -0.997 -0.851 -0.717 -1.107

COMT

El gen COMT cuenta con 3 paralelismos relevantes entre Primates y Cetacea, dos de ellos
ocurren entre hominidosy el cachalote, el tercero entre platirrinosy cetéceos (Gréfica9.).

La enzima para la que codifica este gen es importante en € sistema nervioso: metaboliza
dopamina, adrenalina, noradrenalina y otras catecolaminas xenobidticas. Esta enzima es
monomeérica y cataliza la transferencia de un grupo metilo (proveniente de S
adenosilmetionina 0 SAM) al oxigeno libre de una catecolamina (Kahn & Bruice, 2000)
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Grafica 8. Analisis de Selecciéon Natural por Sitio, prediccion de estructura secundaria (PE.S.) y funcionamiento y estructura proteica (F.E.P.) respecto a la ubicacion de los paralelismos y convergencias en Euarchontoglires y Cetartiodactyla.
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con la ayuda de agua y Mg2+ (Mannist6 & Kaakkola, 1999). Esta proteina tiene dos
isoformas claramente descritas: la forma soluble (SSCOMT) y la forma de unién a
membrana (MB-COMT), aparentemente ésta Ultima es la forma comin encontrada en €
cerebro y se encuentra en el espacio extracelular donde inactiva la dopamina sinaptica y
extrasindptica de la superficie de neuronas presindpticas y postsindpticas (Chen et al. 2011),
sin embargo, la forma MB-COMT presenta menor capacidad catalitica que la forma S
COMT, a pesar de tener mayor afinidad a sustrato y € mismo mecanismo catalitico
(Masjost, 2000).

El paralelismo 175 Val->Leu (Hominidae - Physeter macrocephalus) se encuentra a dos
posiciones del sitio de unién de SAM, molécula fundamental para la actividad enzimética
de COMT. En ambos grupos esa posicién corresponde a una lamina beta (predicha por €l
andlisis de estructura secundaria). Sin embargo, también analisis predice para e sitio de
union a SAM lamina beta en H. sapiens y hélice alfa en P. macrocephalus, sugiriendo
diferente comportamiento catalitico y probablemente un sitio poco importante para la
estructura proteica.

COMT tiene un sitio activo cercano a la superficie de la enzima que se compone por los
siguientes aminoacidos; 3 interactian con Mg2+: Aspl4l (202 en nuestro alineamiento),
Asp 169 (230) y Asnl70 (231), € Trp38 (99), Trpl43 (204) y Prol74 (235) componen un
muro hidrofébico que delimita la selectividad de COMT. Finalmente esta € sitio Lysl44
(205), € cua acepta protones (Mannistd & Kaakkola, 1999). El paralelismo 239 Asp->Glu
(Platyrrhini- Cetacea) corresponde a una region hidrofobica (compuesta por [amina beta)
gue se encuentra a 4 posiciones de la Prol74 (235), componente hidrofébico del sitio
activo, a partir del andlisis de prediccion de estructura secundaria €l paralelismo 239 Asp-
>Glu (Platyrrhini- Cetacea) corresponde a la misma zona de |ldmina beta-giro por lo que
podria tener algun papel estructural o funcional en la delimitacion de la selectividad de
COMT.

Existen varias posiciones de la secuencia en humanos con alto valor funcional, destaca €l
SNP Va158Met (Nackley et al. 2006, Turnbridge et al. 2006, Malhotra et al. 2002).
También se han descrito 4 haplotipos, asociados a respuesta al dolor, que consisten en
variaciones en 4 SNPs; uno en la region control de SCOMT y 3 en la regién codificante
de ambas isoformas. Estos 3 SNPs son His62His (C/T), Leul36Leu (C/G) y Vall58Met
(A/G), estos polimorfismos tienen efecto en la estructura secundaria del mMRNA y en la tasa
de degradacion de éste (Nackley et al. 2006), el SNP Vall58Met estd relacionado
con abundancia proteica y actividad enzimatica (Chen et al. 2004). Sin embargo, ninguno
de los tres paralelismos se encuentra en o cerca de las posiciones que corresponden a los
SNPs antes mencionados.
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Gréfica 9. Andlisis de Seleccion Natural por Sitio, prediccion de estructura secundaria (PE.S.) y funcionamiento y estructura proteica (F.E.P) respecto a la ubicacion de los paralelismos y convergencias en Euarchontoglires y Cetartiodactyla
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Los cambios de residuo en los paralelismos 175 Val->Leu (Hominidae - Physeter
macrocephalus) y 239 Asp->Glu (Platyrrhini - Cetacea) ocurren dentro del mismo grupo de
aminoacidos por lo que deben de tener poco valor respecto a cambios estructurales o
funcionales (Val-Leu, Asp-Glu). En comparacion, el paralelismo 248 Arg->Cys
(Homininae-P-macrocephalus) puede tener implicaciones estructurales fuertes debido a la
capacidad de la cisteina para formar puentes disulfuro.

Los tres paralelismos normalizados y relevantes aparentemente se encuentran bajo
seleccion conservadora excepto la posicion 175 Val->Leu la cual aparentemente esta bajo
evolucion neutral en P. macrocephalus.

DRD2 y DRD3

Los receptores de dopamina pertenecen al grupo receptores acoplados a proteinas G (GPCR
por sus siglas en inglés) y se han clasificado en 5 tipos: D1, D2, D3, D4 y D5
pertenecientes a dos subfamilias: D1 y similares (D1 y D5) y D2 y similares (D2, D3 y
D4); cada receptor tiene distribuciones y propiedades farmacoldgicas diferentes dentro del
cerebro (Chien et al. 2010, Missale et al. 1998 y Vallone et al. 2000).

La diferencia fundamental en las dos subfamilias radica en que la D1 regula positivamente
los niveles de AMPc lo cual permite la liberacion de neurotransmisores. En contraste, la
familia D2 es un inhibidor intracelular de la adenil ciclasa y AMPc; esta regulacién afecta
el flujo de Ca2+ y K+ (Vallone et al. 2000). La subfamilia D2 también se distingue de la
primera por tener intrones en su region codificante, donde el receptor D2 contiene 6
intrones y el D3 5 intrones; estos intrones permiten que existan variantes de transcripcion y
por ende isoformas. (Missale et al. 1998 y Vallone et al. 2000).

Los receptores D2 y D3 tienen dos isoformas en la tercer asa intracelular o tercer dominio
citoplasmico (las isoformas del D3 s6lo se han encontrado en Mus musculus) (Missale et al.
1998 y Vallone et al. 2000). Esta region aparentemente tiene un papel fundamental en el
acoplamiento del receptor con la proteina G, por lo que un polimorfismo posiblemente
implica diversidad funcional, especialmente en el D2 donde la isoforma corta se transcribe
menos, tiene mayor afinidad, posible acoplamiento a diferentes subunidades de proteina G
y modos de regulacion; aungque también comparten un perfil farmacoldgico y distribucion
(Missale et al. 1998).

Los receptores de dopamina contienen 7 dominios transmembranales muy conservados; el
D2 y el D3 comparten 75% de su identidad, es en estos dominios donde ocurre la union a
dopamina, la dopamina es fundamental en las funciones motrices y cognitivas (Missale et
al. 1998).
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El gen DRD2 cuenta con 3 paralelismos; 2 entre Platyrrhini y Delphinidae/Delphinida y 1
dentro de Primates, entre Cercopithecidae y Homininae (Grafica 10.).

Los paralelismos 337 Lys->Arg (Platyrrhini-Delphinidae) y 359 Met->lleu (Platyrrhini-
Delphinida) ocurren en el tercer dominio citoplasmico. Los receptores de la subfamilia D2
se acoplan con la proteina G heterotrimérica Gaiy,, de este grupo, Gaiz, Gaiz, Gao Y Ga; son
los tipos que se acoplan al D2, aunque no existe un consenso sobre qué proteina G
interactlia en cada una de las isoformas (Neve et al. 2004); de igual manera, no se conocen
los mecanismos estructurales de interaccidn de residuos entre D2 y proteina G. Dentro del
tercer dominio citoplasmico se han encontrado en humano dos mutaciones con efecto
funcional: Ser310Pro y Cys311Ser (Cravchik et al.1996). Ninguno de los dos paralelismos
se encuentra cerca de esas posiciones.

El paralelismo 337 Lys->Arg (Platyrrhini-Delphinidae) involucra un cambio de
aminoacidos polares, ambos involucrados en formacién de puentes de hidrdgeno y se
distinguen porque la lisina en algunos casos esta involucrada en procesos cataliticos
(Ingram & Wood, 1965 y Chen et al. 1993). Este cambio aparentemente no tiene
implicaciones funcionales debido a que el tercer dominio citoplasmico tiene que ser
hidrofilico compuesto por hélices alfa; estructura sustentada con el analisis de prediccién de
estructura secundaria. Sin embargo, la posible pérdida de un punto de reaccion con
proteinas G (Lys->Arg) podria tener implicaciones funcionales importantes.

El paralelismo 359 Met->lleu (Platyrrhini - Delphinida) aparentemente funciona de manera
inversa al paralelismo 337 Lys->Arg (Platyrrhini - Delphinidae). Este cambio involucra la
sustitucion de un residuo no polar por otro igual, siendo formadores de lamina beta y
otorgando hidrofobicidad a la zona, la cual, a partir del andlisis de prediccion de estructura
secundaria, se compone de lamina beta.

Estos dos paralelismos ocurren en una posicion donde se presentan otros paralelismos
sugiriendo ser posiciones muy cambiantes; sin embargo, el analisis de seleccion sugiere que
en ambos clados se trata de posiciones con una fuerte seleccion conservadora, a excepcion
de 337Arg en Delphinidae, la cual aparentemente esta bajo seleccidn positiva, posicion que
no se encuentra respaldada por el analisis de probabilidad de pertenecer a esa categoria de
seleccion.

El paralelismo 177 Thr->Ala (Homininae - Cercopithecidae) ocurre en el tercer dominio
topoldgico extracelular, el cual aparentemente no tiene ningun valor estructural o funcional
mas que ser la region de union de dos dominios citoplasmicos. A pesar de involucrar un
cambio en polaridad, ambos son aminoacidos pequefios y posiblemente no tiene efectos
estructurales relevantes ya que la alanina es un aminoacido hidrofobico débil (Betts &
Russell, 2003).
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El gen DRD3 cuenta con 5 paralelismos; 1 dentro de Primates (Hominini - Platyrrhini), 2
entre Cetacea y Primates (Cercopithecidae - Delphinida y Homininae - O. orca) y 2 entre
Cetaruminantia y Simiiformes. De estos 5 paralelismos 3 ocurren en dominios
transmembranales (Cercopithecidae - Delphinda en TH4, Homininae - O. orca en TH6 y
Cetaruminantia - Simiiformes en TH7) (Grafica 11.).

Existen 4 residuos en los dominios transmembranales importantes para la unién a
dopamina: Aspl16 en TH3, Serl93 y Ser196 en TH5 y Phe391 en TH6 (Missale et al.
1998), ademas los dominios transmembranales tienen residuos conservados (Pro, Asp, Val,
Leu, lleu, Ala, Trp, Tyr y Phe) que se distinguen por ser disruptivos de hélices alfa (Hibert
etal. 1991).

De los 3 paralelismos en los dominios transmembranales, el 151 Ala->Thr
(Cercopithecidae-Delphinda) ocurre 2 posiciones lejos de la region conservada de TH4
(Hibert et al. 1991) e involucra el cambio de un aminoacido no polar (Alanina) a un
aminoacido polar (Treonina) (Betts & Russell, 2003) sugiriendo una posible implicacion
funcional y estructural en el dominio transmembranal 4.

El paralelismo 328 Arg->Lys (Homininae - O. orca) ocurre 63 posiciones lejos de el
residuo Phe391, importante para la unién a dopamina, asi como 48 sitios distantes de la
regiéon conservada del TH6 (Hibert et al. 1991). Estos dos aminoacidos no figuran en la
lista de aminoacidos que interrumpen hélices alfa, ambos son aminoacidos polares.
Posiblemente este cambio no tiene relevancia funcional o estructural.

El paralelismo 435 Val->lleu (Cetaruminantia - Simiiformes) ocurre 15 posiciones lejos de
la region conservada de TH7. Ambos aminoacidos son hidrofobicos alifaticos, sugiriendo
que participan en la formacion de ldmina beta y confieren a ese dominio su hidrofobicidad
(Betts & Russell, 2003). Sin embargo, en la prediccién de estructura secundaria,
aparentemente ese cambio ocurre en una zona de giro (Orcinus orca) y hélice alfa (H.
sapiens) sugiriendo que el cambio no ocurre en el TH7, sino en el Gltimo dominio
citoplasmico. A pesar de que este dominio citoplasmico tiene importancia en la estructura
cuaternaria de D3, aparentemente el cambio no ocurre en las posiciones mas importantes
para esta funcion (441,442 y 443) (Marsango et al. 2015), lo mismo ocurre con los
paralelismos 56 Arg->Lys (Simiiformes - Cetaruminantia) y 101 Val->lleu (Hominini -
Platyrrhini).
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HTR1A

HTR1A es un gen carente de intrones perteneciente a la familia de receptores acoplados a
proteinas G y codifica para un receptor de serotonina. Peretenece a un grupo de receptores
de serotonina se compone de al menos 14 miembros y representan una de las familias mas
complejas de receptores de neurotransmisores (Kobilka et al. 1987, Raymond et al. 1999 y
Hoyer et al. 2002).

La clase 5-HT1 se compone de 5 subtipos de receptores: 5-HT1A (codificado por el gen
HTR1A), 5-HT1B, 5-HT1D, 5-HT1E y 5-HT1F. 5-HT1A comparte 49-53% de su secuencia
con el resto de la clase. Estos receptores normalmente se acoplan a Gj, (con una gran
diversidad de afinidades) para inhibir AMPc , inhibir adenil ciclasa y regular canales de
K+, CI- y Ca2+ (Hoyer et al. 2002 y Raymond et al. 1999). En resumen, 5-HT1A
contribuye a la regulacion inhibitoria de la serotonina afectando la cognicion y la emocion,
ademas de estar relacionado con procesos de neurodesarrollo (Albert et al. 1996 y Savitz et
al. 2010).

5-HT1A se compone de 7 dominios transmembranales y 3 dominios extracelulares y 3
citoplasmicos. Existen varios residuos en la secuencia en humanos asociados a su funcién:
Asn386 union a pindodol (bloqueador de adrenocereptores beta), las posiciones Asp82,
Aspl16 y Ser199 son fundamentales para la afinidad a serotonina y Thr200 es importante
para la union a pindodol y serotonina; los residuos Thr229, Ser253 y Thr343 estan
involucrados en la interaccion con PKC. Las posiciones Thrl49 y Thr229 estan
involucradas en la transduccion de sefial y regulacion de Ca2+y se ha encontrado que las
regiones Aspl133-Argl53 del TH2 y Ala331-Leu347 del TH3 son fundamentales para el
acoplamiento con proteinas G (Raymond et al. 1999).

Existen 3 paralelismos en HTR1A, dos ocurren dentro de Primates entre dos clados del
género Macaca sp. (Cercopithecidae) y uno entre Saimiri boliviensis y Tursiops truncatus
(Graéfica 12.).

Los dos cambios paralelos dentro de Macaca sp. resultan interesantes por ser diferentes al
resto de los cambios; ocurren en dos ramas muy cercanas y en especies pertenecientes al
mismo género.

Siendo HTR1A un gen muy conservado no es de sorprenderse que presente muy pocos
cambios en su secuencia dentro del género Macaca sp. (19 cambios nucleotidicos y una
insercién de un codon, asi como 6 cambios aminoacidos y 1 insercion); esto se refleja en la
construccién de la filogenia del gen HTR1A por métodos Bayesianos donde la Familia
Cercopithecidae se presenta como un clado monofilético pero el género Macaca sp. aparece
como 1) un clado parafilético: con los géneros Chlorocebus sp. y Papio sp. dentro del clado
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del género y 2) un arbol con ramas poco resueltas : donde dos grandes clados con especies
entremezcladas del género forman dos peines que no reflejan la filogenia organismica (ver
Anexo 1).

El primer clado (Macaca maura, M. nigra y M. tonkeana) se distribuye en la isla de
Sulawesi, Indonesia e islas aledafias. El segundo clado se compone de M. mulatta con una
distribucion en el centro y sureste de Asia (Afganistan, Bangladesh, Bhutan, India, China,
Vietnam, Laos, Myanmar, Nepal, Pakistan y Tailandia), de M. cyclopis; endémica de
Taiwan y de M. fuscata ; endémica de Japon (IUCN Red List of Threatened Species, 2015).
A pesar de tener distribuciones cercanas, solo se ha encontrado hibridacion entre M. maura
y M. tonkeana (Evans et al. 2001) y entre M. mulatta y M. fascicularis (Kanthaswamy et
al. 2008), apoyando la idea de que este paralelismo si ocurre entre dos ramas
estrechamente relacionadas.

El hecho de mapear el alineamiento dentro de la filogenia organismica y no dentro de la
filogenia de HTR1A nos permite detectar cambios en la secuencia a pesar de que las
especies se encuentren evolutiva o geograficamente cercanas.

Estos dos cambios ocurren en e dominio extracelular 1 (E1), el cual aparentemente no se
encuentra asociado con la funcion del receptor. Sin embargo, los dos cambios son a serina
(22 Gly->Ser y 29 Phe->Ser), involucrando en €l primer caso un cambio de tamafio de
residuo y en ambos casos un cambio a un residuo polar o hidrofilico (Betts & Russell,
2003). Estos cambios podrian estar involucrados en dos procesos. 1) la unién a
glicoproteinas y neuropéptidos que son demasiado grandes para interactuar con los
dominios transmembranales, siendo € segmento N-terminal y el dominio extracelular 2
(que une los dominios transmembranales 2 y 3) importantes para ligandos proteicos, o 2) €
segmento N-terminal cuenta con motivos para glicosilacion 1o cual influencia € tréfico de
los receptores a través de la membrana plasmatica asi como cisteinas que afectan €l
plegamiento proteico y su funcionamiento en la superficie celular (Baldwin,1994 y Tuteja,
2009).

El otro paralelismo que ocurre en HTR1A es 316 Cys->Tyr (Saimiri boliviensis -Tursiops
truncatus). Este paralelismo es parte del 75% de los paralelismos del gen que ocurren en el
tercer dominio citoplasmico, € cual tiene la funcion de acoplarse a la proteina G. El
paralelismo 316 Cys->Tyr (Saimiri boliviensis -Tursiops truncatus) se encuentra dentro de
las zonas importantes para esta interaccion (Raymond et al. 1999). Es posible que la
pérdida de una cisteina en esa region sea rel evante para procesos estructurales o funcionales
en e acoplamiento con proteinas G, sin embargo no todas las cisteinas aparentemente
tienen un rol funcional o estructural en los receptores acoplados a proteinas G (Savarese et
al. 1992). Aunado a la pérdida de la cisteina, € cambio a un aminoacido hidrofébico
(Tirosina) puede también afectar la cargay estructuradel tercer dominio citoplasmico.
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MAOA

MAOA y MAOB son dos enzimas muy similares (70% de identidad compartida) que se
unen a la membrana mitocondrial y catalizan la oxidacion de aminas, hormonas y
neurotransmisores como serotonina, triptamina, dopamina, norepinefrina, epinefrina, etc.
donde MAOA tiene afinidad por serotonina, norepinefrina y dopamina. A pesar de su
afinidad ambas enzimas tienen diferente expresion y diferente farmacologia (Bortolato et
al. 2009). Ambos genes se encuentran en € cromosoma X (Grimbsby et al. 1991).

MAO forma parte de una de | as rutas fundamentales en |a transmision dopaminérgicay por
ende es un mecanismo clave en la modulacion del estado de animo, la emocién, € control
motor y las capacidades cognitivas, siendo uno de los genes candidatos para relacionar
genéticay conducta (Bortolato et al. 2009 y Buckholtz & Meyer-Lindenberg, 2008).

El Andlisis de Seleccion sugiere un patron de seleccidn diferente entre ambos clados a
pesar de estar bajo una seleccion conservadora; e clado de Cetacea presenta varias
posiciones bajo seleccidn positiva, las cuales se encuentran confirmadas por el andlisis de
probabilidad. Existe evidencia de que MAOA en humanos esta bajo una fuerte seleccién
positiva, la cual ha sido imposible de detectar en un anadlisis dN/dS (Andrés et al. 2004).
Las posiciones bajo seleccion positiva en el clado Cetacea podrian ser evidencia de una
convergencia evolutiva molecular de forma (Ver Antecedentes, 1.4 Convergencia), debido a
un patron de seleccion similar entre Homo sapiens y Cetacea, o incluso dentro del Orden.
Se requiere de una andlisis de seleccion mas fino y mayor cobertura taxondémica para poder
profundizar en estaidea.

MAOA ha sido objetivo de muchas investigaciones, se han encontrado dos mutaciones que
reducen su funcion en los sitios 374 y 406 siendo Cys374 posiblemente importante para la
actividad catalitica. (Wu et al. 1993). La secuencia SGGGCY es fundamental parala union
al cofactor FAD (Bortolato et al. 2009) correspondiendo a las posiciones 451-455 del
alineamiento.

Apostolov et al. (2009) a partir de analizar la estructura cristalografica de MAOA
encontraron 3 dominios importantes (Dominio de Unién a cofactor FAD, Dominio de
Union a Membrana (M) y Dominio de Union a Sustrato (S)), ademas de una asa importante
y la regiéon transmembrana de anclgje de la enzima. Estos autores, delimitan € sitio
catalitico de la enzima a partir de residuos que contengan un domo a6 A del inhibidor en
la estructura cristal ografica correspondiendo a residuos en el Dominio S: 97, 198, 305,

323-325,335-337,350 y 352 y en € Dominio M: 66-69, 197, 207-210, 215, 406 y 444.
Existen también dos tuneles que conectan el exterior con € sitio activo que posiblemente
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permiten el flujo de sustratos. El primer tunel (tinel mayor) se forma con los residuos
Val93, Gly110, Alalll, Phe208, Ser209, Va210, Thr211, Asn212 y GIn215, éste tunel es
funcional en las dos isoformas. El segundo tunel (tinel menor) se conforma por 1os residuo
11€180, Asnl81, Vall182, Thrl83, Glul88, Gly301, Ala302, Val303, Leu354, Ala3s5 y
Arg356.

Existe una convergencia relevante dentro de MAOA gue corresponde a 289 Pro/Ser->Ala

(Catarrhini - P. macrocephalus) (Gréfica 13.). La alanina es un aminoacido chico
levemente hidrofébico y no polar, siendo normalmente no reactivo. EI cambio de serina a
alanina probablemente debe tener poca significancia funcional, ya que la serina es también
un aminoécido pequefio, a pesar de ser polar. Sin embargo, la serina s puede estar
involucrada en procesos funcionales debido a la reactividad de su grupo hidroxilo. En €
caso de la prolina, es posible que se sustituya por aminoacidos pequefios, como laalanina, a
pesar de tener capacidades funcionales en reconocimiento molecular o giros considerables
dentro de la estructura proteica (Betts & Russell, 2003).

Los efectos funcionades de la convergencia 289 Pro/Ser->Ala (Catarrhini - P.
macrocephalus) posiblemente no tienen valor ya que la convergencia ocurre en una region
gue no corresponde al sitio activo, alos dos tuneles para flujo de sustrato, ni ala secuencia
clave para unién de cofactor FAD o cualquier otro residuo en el gue se ha demostrado valor
funcional, la Unica posibilidad que tiene esta convergencia es jugar un papel en el anclge a
membrana, debido a que pertenece a Dominio M pero las caracteristicas de los residuos
gue involucra sugieren lo contrario.

NOTCH4

Los familia NOTCH se conforma por 4 genes que conservan gran similitud entre ellos 'y
entre especies (incluidos los filos Nematoda, Arthropoda y Vertebrata). La proteina se
divide en tres grandes dominios que varian ligeramente en sus componentes. Notch4 cuenta
con: 1) dominio topolégico extracelular (DTE); compuesto por 29 repeticiones EGF-like
(Epidermal Growth Factor), que corresponden al tipo hEGF los cuales se distinguen porque
el enlace entre su quinta y sexta cisteina cuenta con una glicina internay en muchos casos
el asa es de menor longitud a las repeticiones cEGF, 2) dominio topoldgico citoplasmico
(DTC); compuesto por 1 dominio RAM, 6 repeticiones ANK, 1 NLS (nuclear localization
sequence) y 1 dominio PEST y 3) dominio topolégico transmembranal; compuesto por 20
aminoacidos. Los DTE y DTC son dos unidades funcionales diferentes. e DTE
aparentemente es una region reguladora de unién a ligandos, encargada de interactuar con
otras proteinas con grandes dominios extracelulares (Jagged 1y 2y Delta 1,23y 4) y €
DTC es unaregion que puede liberarse (a partir del complejo enzimético y — secreteasa) e
interactuar con varios factores de transcripcion (CSLsy Mam) que regulan la ruta de Notch

115



PES.

Physeter macrocephalus

log dN/dS Cetacea

log dN /dS Hominidae

PES.

FEP.
UniProtKB

210 5 0
1.0

°
o

o
°

Homo sapiens

MAOA
Monoamina oxidasa A (isoforma H)

5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100105110115120 125130135140 145150 155 160 165 170 175 180 185 190 195 200 205 210 215 220 225 230 235 240 245 250 255 260 265 270 275 280 285 290 295 300 305 310 315 320 325 330 335 340 345 350 355 360 365 370 375 380 385 390 395 400 405 410 415 420 425 430 435 440 445 450 455 460 465 470 475 480 485 490 495 500 505 510 515 520 525 530 535

MM d}ﬂ Hﬂﬂﬂ,u L

Uil e b a1

| b [hdid by

L nnmﬂn |y lled 1,

"

fm Duum Dﬂﬂﬂm Ml TFDH

”Uﬂ‘ﬂ H][Bﬂﬂ DUHF [[FU[FUH

L

==
==
=
=

Hﬂﬂ’ i

. Ji H[pﬂzﬂﬂ il
AL

Catarrhini - P. macrocephalus|
L — 289 Pro/Ser->Ala

Hﬂﬂmn[w”u ;

A

410 5 0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100105110115120 125130 135140 145 150 155 160 165 170 175 180 185 190 195 200 205 210 215 220 225 230 235 240 245 250 255 260 265 270 275 280 285 290 295 300 305 310 315 320 325 330 335 340 345 350 355 360 365 370 375 380 385 390 395 400 405 410 415 420 425 430 435 440 445 450 455 460 465 470 475 480 485 490 495 500 505 510 515 520 525 530 535

Convergencias

Dentro Cetartiodactyla

Dentro Euarchontoglires

Entre Cetartiodactyla y Euarchontoglires
Relevante cognitivamente entre Primates y
Cetacea

C]
C]
S]
e

© Dentro Cetartiodactyla

@ Dentro Euarchontoglires

O Entre Cetartiodactyla y Euarchontoglires
Normalizado y relevante cognitivamente
dentro y entre Primates y Cetacea

Paralelismos

| Hélice alfa (prediccion)

] B

Segmento ausente en las

Sitio importante para
especificidad de sustrato

s e ] |

Dominién de Union Interaccion con fosfolipidos
Sustrato S° de membrana

secuencias analisadas I Lamina beta (prediccion) Sitio importantes para Dominién de Sitios con >90% de

pero presente en el Giro (prediccion) Dominio Dominio actividad catalitica Union a FAD © * probabilidad de

alineamiento. ] Otra estructura (prediccion) Transmembranal  Topolégico  Mitocondrial Dominion de Union  pertenecer a la clase de
Helical Citoplasmico Transmembranal Residuo Modifcado Mambrana Mo seleccion natural asignada

Dominio I

° Apostolov et al. 2009 Biochem. 48:5864-73

Grafica 13. Andlisis de Seleccion Natural por Sitio, prediccion de estructura secundaria (PE.S.) y funcionamiento y estructura proteica (F.E.P) respecto a la ubicacion de los paralelismos y convergencias en Euarchontoglires y Cetartiodactyla

116



y los genes HES-1, entre otros. Esta regulacion tiene efectos en neurogénesis de tres
maneras. a) determina pequefias diferencias en poblaciones celulares equivalentes, b)
genera fronteras organizadas entre dos poblaciones celulares y ¢) produce herencia
asimétrica de reguladores Notch, afectando el destino celular de dos células descendientes
(Kojika & Griffin, 2001; Flemming, 1998; Wouters et al. 2005 y Bray, 2006).

Debido a que NOTCH4 es un gen gue codifica para un receptor de una longitud de 2003
aminoacidos en e humano la informacion se dividio en 3 graficas que muestran los
alrededores de cada una de las convergencias o paralelismos; segmentos de 100 a.a. Dos de
estos cambios ocurren en el dominio topoldgico extracelular y 1 en e dominio topol gico
citoplasmico.

Segmento del residuo 50 al residuo 150. (Gréfica 14.)

Existe una convergencia relevante en este segmento del DTE, 106 Ser/Phe->Leu
(Hominoidea - O. orca). La convergencia ocurre en la segunda repeticion o dominio EGF-
like, de las 29 repeticiones en Notch4, solo la 11 y 12 tienen una funcién clara: sirven para
anclarse con €l ligando Delta y lesiones en las repeticiones 24 a 29 ocasionan
hiperactividad del receptor ,el resto de las repeticiones EGF-like no tiene una funcién
descrita (Flemming, 1998), aunque hay ciertos dominios EGF-like que tienen residuos
CONseNnsos que sirven para union a calcio (Handford et al. 1991), el segundo dominio EGF-
like de Notch4 no presenta esos residuos, probablemente su funcion es otra; Sakamoto et al.
(2005) encontraron que Notchl forma homodimeros gracias a interacciones entre sus
dominios EGF-like, los cual es también sirven de proteccion ante proteasas.

El andlisis de seleccién indica que en Cetacea la posicion 106 se encuentra bajo seleccién
positiva, sin embargo no cuenta con € respaldo de probabilidad de pertenecer a esa
categoria. A diferencia de Cetacea, la posicion 106 en Primates aparentemente se encuentra
bajo un proceso de evolucién neutral. Tanto la seleccidn positiva o balanceadora como la
evolucion neutral son fuerzas que generan variacion, haciendo mucho mas posible la
ocurrencia de una convergencia, restandole valor funcional potencial. Sin embargo, €l
cambio de serina a leucina en Hominoidea es un cambio de polaridad (polar ano polar) y €
cambio de Prolinaa L eucina es unalimitante al tipo de plegamientos y estructuras proteicas
gue se pueden formar (Deber et al. 2001 y Betts & Russell, 2003); estos cambios pueden
estar afectando la estructuray las interacciones del segundo dominio EGF-like, en especial
porque la posicién 106 se encuentra junto a 107Cysy a 109Cys, las cuales corresponden a
las cuarta y quinta cisteinas, encargadas de los enlaces disulfuros en las repeticiones EGF-
like tipo hEGF (Wouters et al. 2005).
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Segmento del residuo 750 al residuo 850. (Grafica 15.)

Existe poca informacion sobre las repeticiones LNR, mutaciones en € segmento LNR
pueden causar inactividad del receptor (deleciones en LNG-2) o hiperactividad del receptor
(mutaciones puntuales en LNG2- y LNG-3), sugiriendo que las tres repeticiones LNR
conforman un dominio de regulacion negativa del receptor (Kodoyianni, 1992; Kimble &
Simpson, 1997 y Moore et al. 2001). Estas regiones también son ricas en cisteina y
conforman varios enlaces disulfuro (UniProt, 2015).

1193 Gly->Ser (Simiiformes-Cetaruminantia) es un paralelismo en la repeticion LNR-1.
Este paralelismo se encuentra entre la segunda cisteina 1189Cys y la tercera 1198 Cys.
Todo el LNR-1 es una region rica en glicina y el cambio de una por serina aparentemente
no tiene implicaciones funcionales fuertes ya que ambos son aminoacidos chicos y polares
(Betts & Russell, 2003), ambos residuos adecuados para la formacion de hélices alfa y
medios extracelulares, ambas caracteristicas presentes en la region LNR-1. Respecto al
analisis de seleccion, la posicién 1193 se encuentra bajo seleccion conservadora, que se
mantenga este cambio probablemente se debe a su poco potencial funcional.

Segmento del residuo 1150 al residuo 1250. (Gréfica 16.)

El receptor Notch4 contiene 5 repeticiones de Ankirina (repeticiones ANK), Notchl tiene
6. Las repeticiones ANK se presentan en gran variedad de proteinas de bacterias, arqueas y
eucariontes. Tienen una estructura basica: hélice alfa - lamina beta/giro - hélice alfa.
Muchas de las repeticiones ANK tienen un motivo TPLH en las posiciones 4 a 7, donde la
prolina y la histidina forman un puente de hidrégeno. Ademas, la treonina de la lamina beta
es necesaria para la conformacion en “L” que tiene tradicionalmente esta repeticion
(Voronin & Kiseleva, 2007) . De las 5 repeticiones ANK que presenta Notch4, s6lo ANK-1
y ANK-2 cumplen con este arreglo. El resto, ANK-3, ANK-4 y ANK-5, carecen de 7His o
de una treonina en el resto de la repeticion.

ANK-3 cuenta con un paralelismo relevante: 1742 Arg->GIn (Simiiformes-
Cetaruminantia). ANK-3 presenta una modificacion al motivo TPLH, tienen metionina en
vez de histidina, evitando que el puente de hidrdégeno ocurra. Por otro lado, también carece
de treoninas y en su lugar presenta aspartato, el cual podria comportarse de manera similar
y si permitir una conformacion “L” tipica de las repeticiones ANK (Voronin & Kiseleva,
2007).

Respecto al funcionamiento de las repeticiones ANK, éstas carecen de propiedades

enzimaticas y mas bien son participes en uniones proteicas, similar a las repeticiones EGF-
like. Algo caracteristico de las repeticiones ANK es que presentan pocos sitios conservados
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y el resto varia considerablemente entre diferentes tipos de repeticiones ANK permitiendo
que ésta tenga una capacidad de interactuar con un gran nimero de proteinas (Sedgwick &
Smerdon, 1999).

El paralelismo que se encuentra en ANK-3 posiblemente no tiene efectos estructurales
considerables ya que no presenta un cambio de polaridad, carga o tamafio (Betts & Russell,
2003). Aunado a esto, la posicion 1742 se encuentra lejos de la lamina beta que permite el
giro, y es parte de una hélice alfa. Respecto a su rol en la interaccion con otras proteinas, el
hecho de que sea un cambio que no involucre polaridad, carga o tamafio nuevamente
sugiere tener nulo o poco efecto funcional; sin embargo no hay que descartar la capacidad
de variacion de las repeticiones ANK y sus efectos potenciales en la funcion del receptor,
en especial porque cada repeticion ANK contribuye a la estabilidad de todas las
repeticiones y del receptor en general (Mosavi et al. 2004).

En la siguiente tabla se resume la informacién analizada y la importancia potencial que
tienen los cambios relevantes en la estructura y funcion proteica y sus posibles
implicaciones en la cognicion.

Tabla 16. Resumen y valoracion de los cambios relevantes respecto a su posible importancia
funcional y/o estructural y sus posibles implicaciones en la cognicién. AA: valoracion
respecto a la importancia del cambio de residuo respecto a polaridad, carga, tamafio y
caracteristicas especiales (e.g. estabilidad proteica, etc.). S.N.: categoria obtenida a partir del
analisis de seleccion donde C es seleccion conservadora, P seleccién positiva o
balanceadora y N es evolucion neutral. C.F.: si el cambio ocurre en una region funcional o
estructural importante delimitada y definida (e.g. sitio activo). Cognicién: el cambio ocurre
en una posicion asociada a fendmenos de cognicién o relacionados a procesos cognitivos o
enfermedades mentales. Importancia Potencial: valoracion final de la importancia
funcional y estructural que tiene cada cambio y su posible relevancia en cognicion.

c
0
, , ¢ ; ‘S Importancia
Gen Convergencia o Paralelismo  Ubicacidn en Proteina < Z « E P .
< nw O & Potencial
(¥]
31 Ala->Val
APOE P. pygmaeus - Pan sp. Region N-terminal Bajo C no no Baja
34 Pro->Thr
P. hamadryas - Hominidae Region N-terminal Bajo C no no Baja
46 Ala->Thr
C. sabaeus - H. sapiens Region N-terminal Medio C no no Baja
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c
‘0
. . . S | t H
Gen Convergencia o Paralelismo  Ubicacidn en Proteina < Z « E mpor ar-ma
< nw O & Potencial
o
218 Leu/Ala->Val Segundo Dominio para
APOE Primates - Delphinidae Uniodn a Lipidos Bajo C/P no no Baja
229 Ala/Gly->Ser Segundo Dominio para
Primates - Cetacea Unidn a Lipidos Bajo C no no Baja
247 Leu/Val->Met Sitio de Unidn a
Haplorrhini - Delphinidae Heparina y péptido A  Medio C sisi Alta
175 Val->Leu Préximo a Sitio de
COMT  Hominidae-P.macrocephalus Unidn a SAM Bajo C/N no no Baja
239 Asp->Glu Préximo a Residuo de
Platyrrhini - Cetacea Sitio Activo Bajo C no no Baja
249 Arg->Cys
Homininae-P.macrocephalus Regidn C-terminal Alto C no no Baja
177 Thr->Ala
DRD2 Homininae - Cercopithecidae DTE3 Medio C/P no no Baja
337 Lys->Arg DTC3, acoplamiento
Platyrrhini - Delphinidae prot-G. Bajo C/P si no Media
359 Met->lleu DTC3, acoplamiento
Platyrrhini - Delphinida prot-G. Bajo C si no Media
56 Arg->Lys
DRD3 Simiiformes - Cetaruminantia DTC1 Bajo P/C no no Baja
101 Val->lleu
Hominini - Platyrrhini DTE2 Bajo C no no Baja
151 Ala->Thr
Cercopithecidae - Delphinida THA4 Medio C no no Baja
328 Arg->Lys
Hominoidea - O. orca TH6 Bajo C no no Baja
435 Val->lleu
Simiiformes - Cetaruminantia TH7 Bajo C no no Baja
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. ] .8 tanci
Gen Convergencia o Paralelismo  Ubicacion en Proteina < Z « E mpor ar-ma
< nwn v & Potencial
o
HTR1IA 22 Gly->Ser
Macaca sp. - Macaca sp. DTE1 Medio P si no Baja
33 Phe-> Ser
Macaca sp. - Macaca sp. DTE1 Medio C si no Baja
316 Cys->Tyr
S. boliviensis - T .truncatus DTC3 Alto C si no Media
MAOA 690 Pro/Ser->Ala
Catarrhini-P. macrocephalus Dominio M Bajo C/P no no Baja
106 Ser/Phe->Leu
NOTCH4 Hominoidea - O .orca EGF-2 Alto N/P no no Baja
1193 Gly->Ser
Simiiformes - Cetaruminantia LNR-2 Bajo C no no Baja
1742 Arg->GIn
Simiiformes - Cetaruminantia ANK-3 Bajo P/C no no Baja

A partir de la importancia funcional y estructural, del modo de seleccion actuando y el
cambio de aminoacido que ocurre en los paralelismos y convergencias, dentro de 3 genes
existe 1 convergencia y 3 paraelismos potencialmente importantes para considerar una
posible convergencia evolutiva molecular de la cognicion entre Primates y Cetacea:

> owbdpE

APOE; 247 Leu/Val->Met (Haplorrhini - Delphinidae)
DRD2; 337 Lys->Arg (Platyrrhini - Delphinidag)
DRD2; 359 Met->lleu (Platyrrhini - Delphinida)
HTR1A; 316 Cys->Tyr (S boliviensis - T. truncatus)

Los 4 cambios ocurren en Tursiops truncatus y Saimiri boliviensis. Sobre las capacidades
cognitivas de T. truncatus existe una extensa investigacion (Ver Antecedentes, 1.2
Cognicién anivel Individuo), en el caso de S boliviensis, sabemos que su estructura social
es matrilineal donde las hembras cooperan para defensa y obtencién de alimento, asi como
en el cuidado de las crias. En contraste con € resto de las especies de Saimiri sp., los
machos de S. boliviensis se mantienen en la periferia de las tropas y son el Unico sexo que
migra y también forma aianzas para defensa (Boinski et al. 2002; Boinski, 2005 y
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Williams et al. 1994), esta estructura social es muy similar a la de P. macrocephalus
(Whitehead, 2003). Hopper et al. (2013) demostraron la existencia de aprendizaje social en
la especie y encontraron que la facilitacion socia (ver a conspecificos redlizar algo) y la
recreacion de movimiento sobre objetos son los modos de aprendizaje social mas comunes
de esta especie, y probablemente de los platirrinos. Aunado a estos escasos resultados sobre
lacognicién de S boliviensis.

Reader et al. (2011) encontraron 4 lingjes de Primates donde la evolucion ha favorecido €l
desarrollo de la inteligencia™, Saimiri sp. no peretenece a estos 4 lingjes ademés de que S.
boliviensis no fue utilizada debido a la falta de datos conductuales y cerebrales;, sin
embargo Cebus sp., otro miembro de la Familia Cebidae y Unico género de la Cebidae
utilizado en el estudio si presenta altos valores de inteligencia.

Este resultado contrastante se puede deber a 3 posibles razones: 1) No se ha realizado una
investigacion adecuada sobre la sociabilidad, culturay cognicién de S. boliviensis y/o 2) la
escasa evidencia molecular de la convergencia cognitivade S. boliviensis es vestigio de un
proceso evolutivo que dio origen alainteligencia en Cebus sp. pero que no se selecciond ni
desarroll6 por completo en S boliviensis y/o 3) S boliviensis cuenta con los cambios
moleculares necesarios para la adquisicion de altas capacidades cognitivas y cultura, sin
embargo, carece de los mecanismos, procesos y situaciones de desarrollo, factores
ambientales, estructura social, etc. que se requieren para desarrollar cultura y altas
capacidades cognitivas.

' Reader et al. 2003 definen inteligencia, a partir de Deary (2001), como una habilidad mental
general que involucra la abilidad para razonar, planear, resolver problemas, desarrollar pensamiento
abstracto, comprender ideas complejas y presentar un aprendizgje rapido por medio de la
experiencia.
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V1. Conclusiones y Perspectivas

“Genes do not code for behaviors, nor do they code for
cognitive functions, and not even directly for particular
brain areas: they only code for proteins.”

Frank Ramus (2006)
Conclusiones respecto a la ocurrencia de paralelismos y convergencias

1. En 15 genes asociados con procesos cognitivos y/o asociados con enfermedades
mentales y/o pertenecientes a la ruta sinaptica de la dopamina entre y dentro de los
ordenes Primates, Cetartiodactyla, Rodentia, Scandentia y Dermoptera se
encontraron 1350 paralelismos y 38 convergencias a nivel nucleotidico y 266
paralelismosy 13 convergencias a nivel de aminoacidos.

2. Laocurrencia de los paralelismos es mayor a la ocurrencia de las convergencias y
ninguna de éstas ocurre continua a otra, es decir, las convergencias y paralelismos
encontrados ocurren en posiciones independientes y aisladas.

3. La longitud de secuencia aparentemente es una limitante principal en las
capacidades de convergir en los genes, NOTCH4 y PLP1 son los genes de mayor y
menor longitud respectivamente y presentan e mayor y menor nimero de
convergencias y paralelismos a nivel de nucleétidos y de aminoécidos. Aunado a
esta limitante, la estructura 'y funcion proteica, y su relacion con la longitud génica,
deben de jugar un papel fundamental en las posibilidades del gen para presentar
paralelismos y especialmente convergencias'™.

Conclusiones respecto a la variacion e identidad génica

1. Se identificaron 4 grupos génicos funcionales definidos por € numero de
sustituciones nucleotidicas respecto a su correspondencia con paraelismos y
convergencias a nivel de aminoécidos. Los 4 grupos funcionales y evolutivos son:
1) Genes de proteinas de neurorreceptores y un agonista de receptores G , 2) Genes
de enzimas relacionadas con la transmision dopaminérgica, 3) Genes de proteinas

2 Ver Arendt & Reznick (2007) para una breve discusion entorno a la clasificacion de los
paralelismos como simples constricciones genéticas o verdaderos cambios adaptativos y ver 1.5
Convergencia (pagina 66) para un giemplo del efecto de la longitud de secuenciay la estructura y
funcion proteica en las posibilidades de presentar cambios convergentes y/o paralelos en Mirceta et
al. (2013).
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de unién celular y 4) Genes de proteinas con funciones diversas asociadas a lipidos
y membranas.

2. Estos 4 grupos génicos funcionales responden a la historia evolutiva de los genes
gue las conforman (e.g. receptores de neurotransmisores acoplados a proteinas G) y
en otros casos, responden a tipo de interacciones y relaciones que tienen dentro del
metabolismo, siendo compuestos por lafuncién del gen en vez de por su parentesco
(e.g. agonista de receptores acoplados a proteinas G).

Conclusiones respecto a la distribucion filogenética de los paralelismos y convergencias

1. Lamayoria de los paralelismos y convergencias aminoacidos ocurren en las ramas
basales de los clados, a nivel de Supraorden, Orden o Familia.

2. Traslanormalizacion, con e cdlculo de un tasa de convergencia, 20 paralelismosy
1 convergencia obtuvieron ocurrencias altas. Estos cambios ocurren en 6 genes:
APOE, COMT, DRD2, DRD3, HTR1A y NOTCH4. De los 21 cambios, 20 ocurren
en ramas de especies con capacidades cognitivas altas.

3. S afadimos alos paralelismos y convergencias normalizados relevantes el resto de
las convergencias relevantes (3 convergencias de APOE y 1 convergencia de
MAOA), las Familias Cebidae (12 cambios), Cercopithecidae (19 cambios),
Hominidae (22 cambios), Physeteridae (12 cambios) y Delphinidae (17 cambios)
son las que presentan mayor nimero de convergencias relevantes y paralelismos y
convergencias normalizadas relevantes, ademas de ser Familias que presentan
cambios exclusivos en sus ramas.

4. Se encontraron 4 posibles rutas de cambios convergentes y paralelos moleculares
asociados a las Familias cognitivamente relevantes: 1) Hominidae- Orcinus orca
con 9 cambios en 3 genes, 2) Hominidae — Physeteridae con 8 cambios en 5 genes,
3) Cercopithecidae — Delphinidae con 8 cambios en 4 genesy 4) Saimiri boliviensis
— Tursiops truncatus (correspondiendo a Cebidae - Delphinidae) con 11 cambios en
6 genes.

Conclusiones respecto a la ubicacion de las convergencias y paralelismos relevantes y su
relacion con la estructura y funcién proteica

1. Los 7 genes con posibles convergencias y paralelismos relevantes (APOE, COMT,

DRD2, DRD3, HTR1A, MAOA y NOTCH4) se encuentran bao seleccidn
conservadora en ambos clados.
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2. De los 19 paraéismos y 5 convergencias pertenecientes a 7 genes solo 1
convergencia 'y 3 paralelismos en 3 genes conllevan sustituciones que involucran
cambios en las propiedades del residuo y ocurren en regiones claramente
importantes para la funcién o estructura proteica:

APOE; 247 Leu/Va->Met (Haplorrhini - Delphinidae) en el Sitio de Unién a
Heparinay péptido SA

DRD2; 337 Lys>Arg (Platyrrhini - Delphinidae) en e Dominio Topoldgico
Citoplasmico 3 encargado del acoplamiento con proteinas G.

DRD2; 359 Met->lleu (Platyrrhini - Delphinida) en el Dominio Topoldgico
Citoplasmico 3 encargado del acoplamiento con proteinas G.

HTR1A; 316 Cys>Tyr (S boliviensis - T. truncatus) en el Dominio Topolégico
Citoplasmico 3 encargado del acoplamiento con proteinas G.

3. Laconvergencia APOE; 247 Leu/Val->Met (Haplorrhini-Delphinidae) en el Sitio de
Union aHeparinay el péptido BA es el cambio con mayor potencial de asociacion a
procesos cognitivos; la heparina reduce la afinidad de ApoE a péptido A y la
degradacién de éste con ayuda de ApoE es fundamental para evitar €l desarrollo de
fibrillas en el cerebro las cuales son parte de la patogénesis de la enfermedad de
Alzheimer y por ende, sugiriendo una estrecha relacion con |os procesos cognitivos.

4. S6lo dos especies de este andlisis exhiben los 4 paralelismos y convergencias
relevantes que posiblemente afectan la estructura y/o funcién proteica: Tursiops
truncatus y Saimiri boliviensis. El resultado en S. boliviensis [lama la atencién por
Ser una especie gque, en comparacion con otros miembros del Orden Primates, no
cuenta con referencias en laliteratura que sustenten una cognicion notable dentro de
los primates.

5. El valor adaptativo de una posicion gque presente una convergencia o paralelismo
dependera del régimen de seleccidon en e que se encuentre: una convergencia o
paralelismo que presenta seleccion conservadora sugiere que € cambio es menos
probable de ocurrir, y que de presentarse debe tener un papel importante en la
estructura o funcion de la proteina. En cambio, s esta posicion presenta seleccion
positiva indica que esta generando homoplasias y la ocurrencia de paralelismos y
convergencias es mas probable que bajo seleccidon conservadora. La existencia de
seleccion natural positiva no significa que una posicion no tenga valor adaptativo,
indica que de existir una convergencia ésta tiene mas posibilidades de ser un cambio
asarozo, donde la deriva génica puede tener un papel importante.
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Per spectivas Generales

1. Este trabagjo es un primer acercamiento que busca evidencia molecular de una
convergencia cognitiva en dos linges animales que han evolucionado
independientemente procesos cognitivos sobresalientes. Debido a la
complegjidad de este proceso (desarrollo y evolucion de la cognicion), el analizar
solo 15 genes es superficial, en especial si se considera que 13,992 genes se
expresan en la corteza frontal del cerebro humano (Sosted et al. 2015) y 589
genes tienen expresion exclusiva en la corteza cerebral (Fagerberg et al. 2014).

2. Estetrabajo sdlo utilizd cDNA de 15 genes* por |0 que se desconoce Si existen
otros elementos moleculares involucrados en una convergencia evolutiva
molecular entre Primates y Cetacea. Promotores, variantes de transcripcion,
epigenética, etc. no deben descartarse en la busqueda de una convergencia
evolutiva molecular.

3. Para profundizar €l posible efecto de la longitud de secuencia en la posibilidad
de presentar cambios convergentes y/o paralelosy si en su mayoria representan
cambios adaptativos 0 son €l resultado de constricciones génicas es necesario
comparar genes dentro y entre familias génicas, con funciones, longitudes e
historias evolutivas similares y diferentes.

Per spectivas respecto a la variacion e identidad génica

1. Para corroborar la identificacion de los 4 grupos funcionales y evolutivos
génicos y buscar nuevos grupos funcionales y evolutivos génicos es necesario
aumentar € numero y diversidad de los genes analizados. Esto permitira
construir un mapa de convergencia que permita sustentar qué tipo de genes
conforman gqué grupos , cdmo convergen esos grupos y tener més evidencia para
entender el porqué de este comportamiento.

2. Es importante explorar taxonémicamente los grupos funcionales y evolutivos
de genes y anadlizar e modo de convergencia en clados con diferentes tasas
evolutivas, diferentes consumos metabdlicos, diferentes nichos ecoldgicos o
relaciones filogenéticas.

13 Se utilizaron solamente 15 genes en este trabajo por dos razones: 1) la poca cobertura taxonémica
de los genes dentro de los ordenes de interés, particularmente Cetaceay 2) la capacidad de trabgjo
necesaria pararealizar busgueday andlisis de mas genes.
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Per spectivas respecto a la distribucion filogenética de los paralelismos y convergencias

1. Es necesario desaparecer los huecos taxondmicos debido a escasez de
secuencias en GenBank y mejorar el muestreo de especies para tener clados
equiparables en nimero de especies, nUmero de secuencias y distancias
evolutivas. Lograr esto permitira reducir las normalizaciones, mejorar la calidad
de los resultados y mapear con mejor definicion las convergencias y
paralelismos.

2. Incluir otros grupos cognitivamente interesantes como Proboscidea, Corvidae o
Psittaciformes para contrastar la distancia evolutiva y € numero de
convergencias y paralelismos. Estos clados son idéneos debido a su cercania con
clados que aparentemente no son cognitivamente relevantes (e.g. Sirenia, otras
familias de Corvoidea).

Per spectivas respecto a la ubicacién de las convergencias y paralelismos relevantes y su
relacion con la estructura y funcién proteica

1. Ademés de ubicar cada convergencia o paralelismo en la secuenciay asociarlo
con la estructura y/o funcion de la proteina, se debe modelar la estructura
terciaria en los clados donde ocurre y comparar tridimensionalmente el cambio.
S ocurre en clados como Orden o Suborden realizar modelaciones
pertenecientes a cada Familia involucrada y rastrear filogenéticamente la
convergenciay los cambios estructurales y funcionales que involucra™.

2. Un andlisis de seleccién més profundo, que involucre mayor numero de
secuencias de la misma especie, asi como un meor muestreo en clados
supraespecificos nos dara informacion respecto a tiempo, fuerza y tipo de
seleccion natural actuando. Un andlisis de seleccidon natural por clados (e.g.
Ogawa & Vaender (2014)) o por ramas (e.g. Xu et al. 2013) puede generar
informacion al respecto.

3. Debido a que éste andlisis depende de resultados de investigaciones en otras
ramas experimentales de la biologia molecular, € desarrollo y profundizacién
en la estructura y, principamente, la funcion de las proteinas cuyos genes se
analizan en este trabajo permititra dilucidar con mayor claridad el posible efecto
de las convergencias y paralelismos encontrados. Particularmente conocer |os
residuos de interaccién del tercer loop citoplasmico de los receptores acoplados

" Rosseta (www.rosettacommons.org) puede realizar modelacion comparativa con proteinas con
similitud mayor al 50% siempre y cuando exista la estructura terciaria de una de las proteinas, como
en la mayoria de los casos con Homo sapiens.
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aproteinas G (DRD2 y HTR1A) con sus respectivas proteinas G permitira tener
una aproximacion mas completa sobre los cambios que ocurren entre |os monos
del nuevo mundo (Platyrrhini) y los delfines (Delphinida).

En la Tabla. 17 en e Anexo 4. se resumen |los resultados generales y resultados de cada
andlisis, complementados con informacion cognitiva de |as especies.

Cada gen presenta una historia particular, donde aparentemente la historia evolutiva
(particularmente la longitud génica) y lafuncién proteicarestringen y facilitan la capacidad
para presentar cambios paralelos y convergentes. La cantidad de cambios paralelos y
convergentes varia considerablemente siendo que entre aminoacidos y nucledtidos no
corresponden por completo: una convergencia a nivel de nucledtidos no necesariamente a
genera una convergencia a nivel de aminoacidos, por lo que los dos niveles moleculares
potencialmente pueden mangjar diferente informacion que reflgje diferentes procesos
moleculares involucrados en la cognicion (e.g. velocidad de transcripcion y estructura
terciaria de la proteina, respectivamente).

Asi como hay variacion en las posibilidades de convergir; la ubicacion taxondmica de las
convergencias y paralelismos no es homogénea. Hay 2 factores relacionados con la
deteccion y ocurrencia de paralelismos y convergencias en cierta rama filogenética: @) la
longitud de laramay el niUmero de ramas dentro de un clado (la capacidad de muestreo y €l
lapso de tiempo filogenético) y b) los procesos evolutivos, particularmente la seleccién
natural y constricciones del desarrollo (e.g. evolvabilidad) que ocurren en diferentes niveles
de organizacion y en entornos ambientales y sociales particulares, restringen y orientan qué
clados presentan mayor 0 menor nimero de cambios convergentes y paralelos a nivel de
aminoécidos.

Dependiendo de donde ocurren estas convergencias y paralelismos en la secuencia, estos
cambios afectan en mayor o menor medida la estructura y funcion proteica'y por ende su
efecto en e desarrollo y evolucion de los procesos cognitivos. Para que en un cambio
convergente o paralelo detectado tengamos mayor claridad respecto a su posible efecto en
cognicion este debe de: a) ocurrir en un sitio claramente reconocido por su importancia en
la estructura y/o funcién proteica, b) estar asociado a un proceso cognitivo, que puede
incluir una alteracién cognitiva (e.g. enfermedades mentales), ¢) involucrar una transicién
de aminoacido ancestral a actual que incluya una diferencia en carga eléctrica, tamarfio y/o
hidrofobicidad ya que estos cambios pueden tener efectos en otros niveles de organizacién
como la estructura secundaria o terciaria. Finalmente, d) un cambio ubicado en una region
donde aparentemente ocurre un proceso de seleccion conservadora solo se mantendra si
tiene un funcién proteica importante; fungiendo como un indicador de adaptacion. En
cambio, sitios donde se detecte seleccion positiva o evolucion neutral, 1as cuales favorecen
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0 permiten la variacion, sera indicador de paraelismos y/o convergencias que
probablemente tienen bajo o nulo valor adaptativo.

La cognicion es un fendmeno en el que se transforma informacion a través de varios niveles
de organizacién y su evolucion es un proceso fundamentalmente histérico pero moldeado
por diferentes fuerzas evolutivas actuando sobre diferentes restricciones bioldgicas. Se
desconoce gran parte del porqué, como y cuando estas fuerzas evolutivas han actuado ya
gue la cognicion es uno de los fendmenos més complejos y fascinantes para la ciencia asi
como una de las mayores transiciones en la historia de la vida; la cognicion se ha
desarrollado en varios lingjes poco emparentados en diferentes tiempos y contextos. La
investigacion en torno a la evolucion y desarrollo de la cognicion es obligatoria y
posiblemente ofrecerd grandes cambios a los paradigmas en ciencia y filosofia respecto a
nuestra razén y manera de ser, asi como para determinar quiénes seremos y queremos ser
como individuos y especie.

“In what manner the mental powers were first
developed in the lowest organisms, is as hopeless an
enquiry as how life itself first originated. These are
problems for the distant future, if they are ever to be
solved by man.”

Charles Darwin — The Descent of Man (1879)
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Anexo 1. Enfermedades Mentales: definicion y diagnostico de las 8
enfermedades mentales asociadas a genes analizados en este estudio.

Una enfermedad mental se define como cualquier sindrome que genera un cambio
significativo en la cognicién del individuo™, su regulacion emocional o comportamientos
ocasionando un dafio en €l desarrollo, lapsicologiay labiologia de lamente. Normalmente
Se asocian con estrés o incapacidad social, laboral, etc. Es necesario tener en cuenta que las
respuestas culturalmente esperadas para ciertas situaciones estresantes (e.g. pérdida de un
ser querido) o situaciones que involucran a individuo en conflicto con un sector de la
sociedad ( por causas politicas, religiosas 0 sexuales) no son enfermedades mentales, a
menos que esté involucrada un disfuncion en e individuo. (American Psychiatric
Association, 2013)

Hay que considerar que en € diagndstico de las enfermedades mentales € Unico
procedimiento que se conoce para definir y clasificarlas es de manera categ6rica por 1o que
el clinico no puede tomar en cuenta la diversidad de presencia/ausencia de sintomas que
puede presentar un individuo. Es importante aclarar que las enfermedades mentales no son
categorias absolutas que dividen los limites entre diferentes enfermedades mentales o entre
la ausencia o presencia de éstas (American Psychiatric Association, 1994). También es
necesario realizar a detalle un andlisis etnol égico de las enfermedades mentales para poder
generar mejores diagnosticos, tratamientos y comprension de las enfermedades (Aguirre-
Samudio et al. 2014).

A continuacion se definen las enfermedades mentales a partir del Diagnostic and Satistical
Manual of Mental Disorders IV y V (American Psychiatric Association, 1994, 2013) las
cuales son de relevancia para esta tesis debido a que se analizan genes asociados a estas.

- Enfermedad de Alzheimer, antes Demenciadel Tipo Alzheimer
Genes Asociados: APOE y GSK3A

La enfermedad de Alzheimer actualmente se considera un tipo de los desordenes de
deterioro neurocognitivo. Antes se consideraba dentro de las demencias, actuamente se
clasifican en desOrdenes neurocognitivos mayores o menores (American Psychiatric
Association, 1994, 2013).

15 Para profundizar en la existencia y diagndstico de enfermedades mentales, estrés,
aburrimiento, abuso emocional y bienestar mental en animales ver McMillan, F.D.
(Ed.) 2005. Mental Health and Well-Being in Animals. Blackwell Publishing, Reino
Unido. 300 paginas.
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Para diagnosticar cualquier desorden de deterioro neurocognitivo se requiere evidencia de
un decaimiento cognitivo en atencion compleja, funciones gecutivas, aprendizaje y
memoria, lenguaje, cognicion social o percepcion motora. Esto se detecta a partir de
pruebas neuropsicolégicas 0 la deteccion propia del individuo. Para distinguir la
enfermedad de Alzheimer del resto de los desordenes neurocognitivos debe ocurrir un
deterioro gradual, y en un inicio silencioso, en especia pérdida de memoriay capacidad de
aprendizaje; también se puede presentar afasia (problemas de lenguaje), apraxia (problemas
para realizar actividades motoras sin alteracion de la funcién motora), agnosia (problemas
para reconocer objetos sin alteracion en los sentidos) o deterioro del funcionamiento
€jecutivo (planeacion, organizacion, abstraccion, etc.). Estas alteraciones cognitivas afectan
el desarrollo laboral, lavida social, etc. (American Psychiatric Association, 1994, 2013).

Para diagnosticar la enfermedad de Alzheimer es necesario descartar las alteraciones
cognitivas que puedan ser desencadenadas por: a) otras enfermedades que afecten memoria
0 cognicion (enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington, hematoma subdural,
tumor cerebral, esquizofrenia, etc.), b) condiciones sistémicas como hipotiroidismo,
deficiencia de é&cido fdlico o vitamina B12, neurosifilis, infeccion por VIH, etc.) y ©)
condiciones inducidas por sustancias (American Psychiatric Association, 1994).

Esta enfermedad se presenta més comin en mujeres, siendo entre €l 2-4% de la poblacién
mayor de 65 afios diagnosticada; son raros los casos donde se presenta en menores de 50
anos (DSM-1V,1994). En E.E.U.U., de todos los diagndsticos de Alzheimer, € 7% se
presenta en individuos entre los 65 y 74 afios, €l 53% entre los 75y 84 afios y € 40% en
individuos mayores a 85 afios. Esta enfermedad involucra del 60% al 90% de los casos de
desorden neurocognitivo mayor y tiene una esperanza de vida de 10 a 20 afios después del
diagnostico (American Psychiatric Association, 2013).

- Esguizofrenia
Genes Asociados. CLDN5, COMT, NOTCH4 y PLP1.

La esquizofrenia se distingue por la presencia y larga duracion (mayor a un mes) de
delirios, aucinaciones, incoherencia 0 poca organizacion del lenguaje, comportamientos
cataténicos o0 desorganizados y sintomas como aogia (reduccion del lengugje),
disminucion en la expresion de emociones afectivas y desmotivacion. En algunos casos los
delirios son bizarros y las aucinaciones involucran a una persona comentando el
comportamiento del individuo o dos o méas voces conversando entre ellas. Estos cambios
alteran de manera negativa las actividades laborales, |as relaciones sociales y e cuidado
personal. El consumo de sustancias no participa en el desenlace de esta enfermedad. La
duracion de los sintomas persisten por lo menos 6 meses, siendo estos presentes en ese
periodo por 1o menos durante 1 mes, ademas de periodos residuales donde comunmente se
presentan los sintomas disminuidos (American Psychiatric Association, 1994, 2013).
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La esguizofrenia se clasificaba en varios subtipos que dependian de los sintomas que
aparentemente predominaban, estos subtipos se han descartado. Aparentemente la
esguizofrenia es una enfermedad multifactorial donde el ambiente, la genéticay fisiologiay
la cultura del individuo juegan un papel en e desenlace de este desorden (American
Psychiatric Association, 1994, 2013).

La esquizofrenia comunmente se presenta en individuos entre € fina de la adolescenciay
los 35 afios, la mayoria de los casos ocurren entre los 20-25 afios en hombres 'y 25-30 afios
en mujeres. Puede surgir de manera abrupta aunque en muchos casos es gradua y los
individuos expresan depresion. Hay presencia de alteraciones cognitivas en el desarrollo de
la enfermedad y en la emergencia de psicosis, estabilizdndose en la adultez (American
Psychiatric Association, 2013).

El 20% de los casos tiene resultados favorables con tratamiento, con algunas
recuperaciones completas. Sin embargo, la mayoria de los casos son cronicos y requieren
de apoyo diario ya que del 5-6% de los individuos diagnosticados mueren por suicidio, €l
20% lo intentan en més de una ocasion y la mayoria tiene pensamientos suicidas. Existe
comorbilidad en individuos que presentan esquizofrenia con tabaquismo y desérdenes de
ansiedad, panico u obsesivo-compulsivo, aunado a un descuido general a la salud
(American Psychiatric Association, 2013).

- Trastorno del Espectro Autista (Autismo)
Genes Asociados: GABRA2 y NLGN3

El autismo varia a partir del nivel de desarrollo y la edad del individuo y se debe manifestar
entre & primer y segundo afio de vida aungue existen casos severos antes de 10s 12 meses.
Se diagnostica cuando se presentan al menos seis alteraciones de alguno de los dos
siguientes bloques (American Psychiatric Association, 1994, 2013) :

a) Deterioro de interacciones sociales donde puede ocurrir disminucion o deterioro de
comportamientos no verbales (e.g. contacto visual, expresiones faciales, etc.),
problemas para establecer relaciones personales, dificultad para compartir
emociones, intereses o logros (e.g. sefiaar objetos de interés, etc.) y/o una ausencia
de reciprocidad social y emocional.

b) Deterioro en la comunicacién que se manifiesta en un retraso en el desarrollo o falta
absoluta de lengugje hablado y de la capacidad de jugar, en otros casos simplemente
puede ser la incapacidad de iniciar o mantener una conversacion. Aunado a esto €l
lenguaje puede ser estereotipado, repetitivo e idiosincrético.
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El autismo varia en severidad dependiendo si no hay o se pierde un desarrollo intelectual
adecuado o nivel de desarrollo del lenguaje. El autismo ha aumentado considerablemente
en los ultimos afos siendo actual mente una enfermedad del 1% de |a poblacion humana; las
razones todavia son inciertas (American Psychiatric Association, 2013).

El autismo tiene unos estimados de heredabilidad altos, del 37-90% en estudios de
gemelos, siendo mas comun en hombres que en mujeres. Existen varios genes de diferentes
familias a los que se les ha asociado mutaciones con el desorden mental sugiriendo que se
trata de una enfermedad poligénica (American Psychiatric Association, 2013).

- Trastorno Depresivo Mayor (Depresion)
Genes Asociados: CLOCK

Ocurre cuando en menos de dos semanas se presentan cambios en € funcionamiento que
generan un estado de animo depresivo y/o pérdida de interés y placer. Ademas, puede
ocurrir pérdida o aumento de: peso, apetito, suefio, cambios psicomotores junto con fatiga,
sentimientos de insignificancia o culpa, disminucion de la capacidad de concentracion,
indecision y pensamientos en torno ala muerte y el suicidio. Todos estos sintomas causan
estrésy disfuncion en lavida social, laboral, etc. y debe de descartarse un origen a partir del
consumo de alguna sustancia, algun otro trastorno psicético y especificamente no debe
haber historia de episodios maniacos o hipomaniacos en el individuo (American Psychiatric
Association, 1994, 2013).

Hay que tener especial cuidado considerando la situacién social, histérica 'y cultural del
individuo que se esté diagnosticando ya que pérdidas emocionales recientes (e.g. muerte de
un ser querido, bancarrota, accidentes) pueden desencadenar sintomas similares (American
Psychiatric Association, 2013).

La pubertar es la edad donde cominmente se desarrolla este trastorno y se pueden
experimentar varios episodios con afios de distancia entre ellos. La falta de tratamiento y €l
desarrollo crénico de la enfermedad aumentan la severidad del trastorno y puede
desencadenar otras enfermedades mentales como trastorno bipolar, asi como presentarse
junto con ataques de panico, ansiedad, anorexia nerviosa, etc. La enfermedad tiene una ata
incidencia de suicidio (American Psychiatric Association, 2013).

El trastorno depresivo mayor se presenta 1.5 a 3 veces mas en mujeres que en hombresy 3
veces mas en individuos entre los 18 y 29 afos de edad que en adultos mayores de 60 afios.
El 7% de los casos en E.E.U.U. dura arededor de 12 meses (American Psychiatric
Association, 2013).

- Déficit de Atencion / Trastorno de Hiperactividad (ADHD)
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Genes Asociados: COMT, DRD2, DRD3y HTR1A

El ADHD se diagnostica cuando existe un patron de desatencion y/o hiperactividad o
impulsividad que interfiere con e desarrollo y funcionamiento del individuo (American
Psychiatric Association, 1994, 2013).

La fata de atencion se puede detectar cuando € individuo falla en poner atencion a
detalles, instrucciones, organizacion y pierde objetos o comete descuidos en la escuela,
trabajo, hogar, etc. Este déficit para poner atencién, originalmente no intencional, puede
desarrollar en e individuo una necesidad por evitar tareas que requieren esfuerzo,
organizacion y dedicacion. Normalmente se distraen facilmente con estimulos externos y
olvidan las actividades diarias. (American Psychiatric Association, 1994, 2013)

La hiperactividad y la impulsividad son parte del diagndstico cuando los sintomas han
persistido por mas de 6 meses y no son consistentes con el nivel de desarrollo del individuo
y comienzan a afectar sus relaciones personales (especialmente en los nifios). Estos
sintomas de hiperactividad incluyen agitaciones nerviosas, golpeteos, retorcerse, no poder
mantenerse sentado, inquietud, huyen de situaciones y habla en exceso. Los sintomas de
impulsividad ocurren cuando se completan oraciones de otras personas 0 se interrumpen
conversaciones constantemente; no pueden esperar turnos (American Psychiatric
Association, 1994, 2013).

Estos sintomas deben de comenzar a expresarse antes de |os 12 afios, ocurren en mas de un
espacio (escuela, trabajo, hogar) y afectan las relaciones interpersonales. Como en €l resto
de los trastornos, es necesario descartar otras enfermedades mentales (American Psychiatric
Association, 1994, 2013).

El ADHD se presenta mas en hombres que en mujeres. Aparentemente el 5% de los nifiosy
el 2.5% de los adultos a nivel global presenta ADHD. Este trastorno comienza a ser
evidente, en muchos casos, después de los 4 afios y puede empeorar en la adolescencia (son
pocos los casos). En la adultez los sintomas parecen perder severidad aungue una gran
porcion de nifios diagnosticados presentaran €l trastorno el resto de su vida. El riesgo de
padecer este trastorno aumenta si parientes bioldgicos de primer grado lo presentan; tiene
una alta heredabilidad (American Psychiatric Association, 2013).

- Trastorno Obsesivo-Compulsivo (OCD)
Genes Asociados: COMT, DRD2, DRD3y HTR1A

Este trastorno consiste en la presencia de obsesiones y/o compulsiones que consumen a

menos una hora del dia o causan problemas en las relaciones interpersonales del individuo,
el cual puede ser o no consiente de las obsesiones y/o compulsiones; y estas no deben ser
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consecuencia directa del abuso de sustancias. El desarrollo del trastorno es gradual, aunque
existen casos veloces (American Psychiatric Association, 1994, 2013).

Una obsesion se define como pensamientos, necesidades urgentes o iméagenes que son
recurrentes de manera intrusiva y no deseada, los cuales causan ansiedad y estrés en €l
individuo (American Psychiatric Association, 1994, 2013).

Una compulsion se define como comportamientos o pensamientos repetitivos que €l
individuo se siente obligado a realizar, ya sea por obsesiones o reglas que debe aplicar
severamente. Estos comportamientos y/o pensamientos tienen la intension de prevenir o
disminuir laansiedad y estrés del individuo. Sin embargo, esas acciones realmente no estén
conectadas ni solucionan o previenen lo que supuestamente neutraliza, siendo ademas,
excesivas (American Psychiatric Association, 1994, 2013).

En E.E.U.U. la edad promedio de desarrollo del trastorno es a los 19.5 afios de edad,
siendo gque 25% de los casos ocurre a las 14 afios y € 25% de los hombres lo desarrollan
antes de los 10 afios (los hombres desarrollan € trastorno méas temprano que las mujeres).
El 40% de los nifios y adolescentes son remisos de OCD en la adultez, siendo muy escasos
los casos donde € trastorno se agrave con €l tiempo (25% de los individuos han reportado
pensamientos suicidas e intentos de suicidio) (American Psychiatric Association, 2013).

Personas con parientes de primer grado diagnosticadas con OCD tienen el doble de
probabilidad de desarrollar este trastorno, y si se desarrolla en la infancia hasta 10 veces
mas de probabilidad, existen diferencias en el tipo de compulsiones y obsesiones
dependiendo del género y la cultura del individuo (American Psychiatric Association,
2013).

- Trastorno de Oposicién Desafiante (ODD)
Genes Asociados: COMT, DRD2, DRD3y HTR1A

Este trastorno involucra problemas en el autocontrol de emociones'y comportamiento, pero
a diferencia del resto de los trastornos antes mencionados, estos cambios se manifiestan a
partir de la violacién de los derechos y libertades de otros individuos 0 que ocasionan un
conflicto directo con la autoridad o las normas sociales (American Psychiatric Association,
2013).

Este trastorno tiene 3 componentes que deben ser un patrén de al menos 6 meses 'y deben

de ocurrir con familiares e individuos que no estén emparentados con el individuo
(American Psychiatric Association, 2013):
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1. Temperamento de Enojo e Irritabilidad: € individuo pierde € temperamento, es
muy sensibley se molesta. Esta enojado y resentido la mayoria del tiempo.

2. Comportamiento Argumentativo y Desafiante: Normalmente entra en conflicto con
figuras de autoridad; en especial para desafiar las reglas o las instrucciones. Esto
necesariamente involucra molestar a otros individuos, ademés este individuo
constantemente culpa a otros por su comportamiento.

3. Caracter Vengativo: € individuo ha realizado actos malévolos, de desprecio o
venganza en més de una ocasion |os Ultimos 6 meses.

Estos comportamientos no deben ser consecuencia del uso de sustancias y deben de afectar
negativamente las relaciones interpersonales y especificamente afectar a los familiares y
amigos del individuo (American Psychiatric Association, 2013).

Los sintomas comienzan a desarrollarse entre la preprimaria y la adolescenciay se puede
desarrollar en un trastorno de conducta, trastornos de ansiedad o depresion; tiene una alta
comorbilidad con ADHD. Este trastorno se desarrolla en hombres y mujeres por igual,
incluso en diferentes culturas (American Psychiatric Association, 2013).
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Anexo 2. Especie con numero de acceso de secuencias disponibles en

GenBank.

Tabla 5. Secuencias disponibles (genes A-C) en especies de Primates y Cetacea y
seleccionadas en especies de Rodentia, Artiodactyla, Scandentia y Dermoptera con su
numero de acceso de GenBank.

APOE ARRB2 CLDN5 CLOCK comt

M58525.1

BC007427.2 M65212.1

BC067368.1 NM_001130861.1 AF011568.1 BC011935.2

. M12529.1 CR450310.1 BC000419.2

Homo sapiens NM_003277.3 BC041878.1

NM_000041.2 DQ314866.1 XM 005261272 1 BC126159.1 CR456997.1

EU883572.1 - ' ' F1410131.1

NM_004313.3 F1410132.1
CR456422.1

XM_511287.3

Pan troglodytes

Pan paniscus
Gorilla gorilla

Pongo abelii

Pongo pygmaeus

Hylobates laar

Papio anubis
Papio hamadryas

Macaca mulatta

Macaca fascicularis
Macaca nemestrina
Macaca sylvanus
Macaca nigra
Macaca silenus
Macaca tonkeana
Macaca assamensis

Macaca cyclopis

NM_001009007.1
GABC01007751.1

XM_003817545.1

AHO009951.1

AHO009952.1

AHO009953.1

XM_003918599.1

GAAHO01000043.1

JV667389.1

XM_005589553.1

GABC01008780.1
GABF01009260.1
GABD01010464.1
GABE01005476.1

XM_003810205.1

XM_004058321.1

NM_001131752.1

XM_003912131.1

GAAH01014362.1
GAAHO01014361.1

JU321937.1
JU470636.1
Iv044777.1
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XM_530408.4

XM_003814049.1
XM_003814050.1

XM_004063025.1
XM_004063026.1

XM_002830849.1
XM_002830850.1

XM_003905219.1
XM_003905220.1

GAAHO01013166.1
GAAH01006019.1

XM_005596012.1

GABC01005825.1

XM_003806472.1

XM_004038711.1

NM_001132234.1

XM_003898874.1

JU337228.1

XM_005555258.1

XM_003953821.1

XM_003814056.1

XM_004063029.1

XM_003779470.1

XM_003905227.1

Jv489111.1
NM_001261012.2

XM_005567960.1



APOE

ARRB2

CLDN5

CLOCK

comT

Macaca fuscata
Macaca maura
Chlorocebus aethiops
Chlorocebus sabaeus

Callithrix jacchus
Saimiri boliviensis

Tarsius syrichta

Otolemur garnetti

XM_007997155.1

XM_002762227.1
GAMT01008496.1
GAMP01001674.1

XM_003799497.1

XM_008009935.1

XM_002748272.1
GAMT01002692.1
GAMR01006451.1
GAMQ01003822.1
XM_003931392.1

XM_008073958.1

XM_003791194.1

XM_007975039.1

XM_002743542.1

XM_003942674.1

XM_003801702.1

XM_007998672.1

XM_002745822.1
GAMS01007344.1
GAMP01005776.1

XM_003933613.1
XM_008047831.1

XM_003794612.1

XM_007975012.1

XM_002743544.1
GAMT01008760.1

XM_003942680.1

XM_003801708.1

Orcinus orca
Tursiops truncatus

Lipotes vexillifer

Physeter
macrocephalus

Balaenoptera
acutorostrata

XM_004271187.1
XM_004331415.1

XM_007458551.1

XM_007101265.1

XM_007168118.1

XM_004266967.1

XM_007457721.1

XM_007109202.1

XM_007166632.1

XM_004275997.1
XM_004322022.1

XM_007460022.1

XM_007119078.1

XM_007196256.1

XM_004268260.1

XM_004324788.1
XM_007450263.1
XM_007450264.1

XM_007121135.1
XM_007121139.1

XM_007168429.1
XM_007168433.1

XM_004275994.1
XM_004310468.1

XM_007460027.1

XM_007119086.1

XM_007196250.1

Bos taurus

Ovis aries
Sus scrofa

Camelus ferus

Vicugna pacos

BT021053.1
XM_005219149.1
NM_173991.2
X64839.1

NM_214308.1

XM_005220181.1

XM_004012614.1

XM_005669177.1

XM_006217562.1

NM_001076460.1

GAAI01003173.1

FJ873112.1
NM_001161636.1

NM_001289769.1
XM_002688257.3

NM_001130932.1

XM_006177335.1

XM_006198141.1

NM_001102317.1

NM_001195330.1

XM_006172557.1

XM_006219019.1

Mus musculus

Rattus norvegicus

BC028816.1
NM_009696.3
XM_006539484.1

J02582.1
BC060313.1

BCO16642.1
NM_145429.5
NM_001271360.1

NM_012911.1
BC087578.1

NM_013805.4

NM_031701.2

AF000998.1
NM_007715.6
XM_006534745.1

AB019258.1
XM_006250869.1

AF076156.1
NM_001111062.1

NM_012531.2

Tupaia belangeri

XM_006142064.1

XM_006151854.1

XM_006150421.1

XM_006167684.1

XM_006150400.1

Galeopterus
variegatus

XM_008570074.1

XM_008581656.1

XM_008584548.1
XM_008584549.1

154



Tabla 6. Secuencias disponibles (genes D-H) en especies de Primates y Cetacea y

seleccionadas en especies de Rodentia, Artiodactyla, Scandentia y Dermoptera con su

numero de acceso de GenBank.

DRD2 DRD3 GABRA2 GSK3A HTRIA
U25441.1
M29066.1 BC095510.1
. NM_000795.3 BC128123.1 NM_000807.2 AB041403.1
Homo sapiens M30625.1 BC128122.1 XM 0067140021 NM_019884.2 AF498978.1
AF050737.1 NM_000796.5 - ' NM_000524.3
XM_005271425.2  NM_001282563.2
NM_001290809.1
Pan troglodytes NM_001033928.1  M-001033912.L sy 5033104151 XM_530044.3 AB041404.1

Pan paniscus

Gorilla gorilla

Pongo abelii
Pongo pygmaeus

Nomascus
leucogenys

Hylobates laar
Papio anubis

Papio hamadryas

Macaca mulatta

Macaca fascicularis

Macaca nemestrina

Macaca sylvanus

Macaca nigra

Macaca silenus

XM_003805474.1

XM_004052152.1

XM_002822492.2

XM_003253162.2

XM_003910718.1

XM_001085571.2

XM_005579673.1
XM_005579674.1
XM_005579675.1

AY665256.1

XM_003825120.1
XM_003825121.1

XM_002813271.1
XM_002813272.1

XM_003261832.1
XM_003261833.1
XM_003261834.1

XM_003893946.1
XM_003893947.1

NM_001289897.1

XM_005548104.1
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XM_003816028.1

XM_004038632.1

NM_001133357.1

XM_004091640.1

XM_003898642.1
XM_003898643.1

JU333816.1
JU333817.1
NM_001261668.1

XM_005554810.1
XM_005554811.1

XM_003811765.2

XM_004060834.1

XM_002829294.3

XM_003280977.2

XM_003915616.2

NM_001266636.2
JV046853.1

NM_001135622.1

XM_003827421.1
XM_003827422.1

AB041405.1
XM_004058791.1
XM_004058792.1

XM_002815598.1
XM_003776605.1
AB041406.1

XM_003265980.1

XM_003899719.1
XM_003899720.1

KC862395.1
KC862397.1
KC862405.1
KC862410.1

KC862419.1
XM_005556988.1

KC862426.1
KC862430.1

KC862433.1
KC862434.1

KC862442.1

KC862440.1



DRD2 DRD3 GABRA2 GSK3A HTR1A
Macaca tonkeana - - - - kC862444.1
Macaca assamensis - - - - KC862437.1
Macaca cyclopis - - - - KC862438.1
Macaca fuscata - - - - KC862384.1
Macaca maura - - - - KC862441.1
Chlorocebus aethiops - - - - KC862436.1

Chlorocebus sabaeus

Callithrix jacchus

Saimiri boliviensis
Tarsius syrichta

Otolemur garnetti

XM_008020909.1
XM_008020911.1
XM_008020912.1

XM_002754421.2
GAMS01005011.1

XM_003923693.1

XM_008073425.1
XM_008073433.1

XM_003794754.1
XM_003794755.1

XM_007985759.1

XM_002758795.1
XM_002758796.1
GAMS01009417.1

XM_003935438.1
XM_003935439.1

XM_008065859.1

XM_003797706.1

XM_008017491.1
XM_008017493.1
XM_008017494.1
XM_008017495.1
XM_008017496.1
XM_008017497.1
XM_008017498.1

GAMS01007953.1
GAMS01007952.1
GAMS01007951.1
GAMR01006187.1
GAMR01006186.1
GAMP01009261.1

XM_003933654.1

XM_008064098.1

XM_003794585.1

XM_007996973.1

XM_008988105.1

XM_003943248.1

XM_008048272.1

XM_003799471.1

XM_007973785.1

XM_002744919.1

XM_003925804.1

XM_008059240.1

XM_003785861.1

Orcinus orca
Tursiops truncatus

Lipotes vexillifer

Physeter
macrocephalus
Balaenoptera
acutorostrata

XM_004273390.1

XM_004320739.1

XM_007452212.1

XM_007109507.1

XM_007171999.1

XM_004272040.1

XM_004317502.1

XM_007454828.1

XM_007107974.1

XM_007181902.1

XM_004268303.1,
XM_004268304.1

XM_007445558.1

XM_007108534.1

XM_007180743.1

XM_004271233.1

XM_004318166.1

XM_007458602.1

XM_007102199.1

XM_007168349.1

XM_004270739.1

XM_004325159.1

XM_007445647.1

XM_007117737.1

XM_007176046.1

Bos taurus

Ovis aries

Sus scrofa

Camelus ferus

NM_174043.2
XM_005215800.1

XM_004016032.1

JF412702.1
NM_001244253.1

XM_006177099.1

NM_001192895.1

XM_004002933.1

XM_006189980.1
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NM_174541.2

XM_004009805.1

XM_005666629.1

XM_006183376.1

BC147908.1
XM_005219317.1

XM_004015708.1

HM214803.1
XM_003127173.3

XM_006193825.1

XM_600535.3
XM_002696304.2

XM_004016944.1

XM_005672476.1

XM_006186091.1



DRD2

DRD3

GABRA2

GSK3A

HTR1A

Vicugna pacos

XM_006207806.1

XM_006211347.1

XM_006198095.1

XM_006206040.1

Mus musculus

Rattus norvegicus

NM_010077.2
BC105666.1
BC105664.1
BC105665.1
BC105663.1

NM_012547.1

NM_007877.1
XM_006521777.1

BC119286.1
BC137819.1

NM_017140.1
XM_006248313.1

NM_008066.3
BC115727.1
XM_006503733.1

NM_001135779.1
XM_006250931.1

NM_001031667.1

NM_017344.1

NM_008308.4
BC138681.1
BC138669.1

NM_012585.1

Tupaia belangeri

XM_006151031.1

XM_006161828.1

XM_006164722.1

XR_336885.1

XM_006142137.1

Galeopterus
variegatus

XM_008591438.1

XM_008580154.1
XM_008580163.1

XM_008575271.1

XM_008567241.1

XM_008588665.1

Tabla 7. Secuencias disponibles (genes M-P) en especies de Primates y Cetacea y

seleccionadas en especies de Rodentia, Artiodactyla, Scandentia y Dermoptera con su

ndmero de acceso de GenBank.

MAOA NLGN3 NOTCH4 PICALM PLP1
M27110.1
. GQ489207.1 NM_004557.3 BC048259.1
Homo sapiens NM_000240.3 - NM_000533.3
NM_018977.3 U95299.1 XM_005274326.1 v\ o0 eesa

GABE01003263.1
GABE01003261.1  XM_003317599.2

Pan troglodytes - - XM_518380.3 -

Pan paniscus

Gorilla gorilla

Pongo abelii

Pongo pygmaeus

Nomascus
leucogenys

Hylobates laar

Papio anubis

Papio hamadryas

XM_003808376.2

XM_004064031.1

NM_001131441.1

XM_003271020.2

XM_003919035.1

XM_003820144.1
XM_008973559.1

XM_004064348.1
XM_004064350.1

NM_001132965.1

XM_003272693.2

GAAH01030829.1
GAAH01022499.1
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XM_003829762.1
XM_008955130.1

XM_004043735.1

XM_002816695.2

XM_003272145.2

XM_003897409.1

GABE01003259.1
XM_508908.4

XM_003832972.1

XM_002822319.2
XM_003777859.1

XM_003254577.1

XM_003910506.1
XM_003910507.1

GAAH01017600.1

XM_001141683.3

XM_003819646.1
XM_003819647.1

XM_004064627.1
XM_004064628.1

NM_001133026.2

XM_003262130.2
XM_003262131.2

XM_003918072.1
XM_003918073.1



MAOA NLGN3 NOTCH4 PICALM PLP1
NM_001266499.1 IV043664.1
Macaca mulatta JU334519.1 JU319710.1 XM_002803684.1 V048379 1 V635746 1

Macaca fascicularis

Macaca nemestrina
Macaca sylvanus
Macaca nigra
Macaca silenus
Macaca tonkeana
Macaca assamensis
Macaca cyclopis
Macaca fuscata
Macaca maura
Chlorocebus aethiops

Chlorocebus sabaeus

Callithrix jacchus

Saimiri boliviensis
Tarsius syrichta

Otolemur garnetti

XM_007991453.1

XM_002762811.2

XM_003939589.1

XM_007992019.1
XM_007992021.1

GAMS01005067.1
GAMS01005065.1

XM_003943086.1

XM_003943088.1

XM_003801749.1
XM_003801751.1

XM_007973002.1
XM_007973003.1

XM_002746380.2

XM_003944366.1

XM_008068792.1

XM_003789053.1

XM_005579271.1
XM_005579272.1

XM_008020423.1
XM_008020424.1

XM_002754727.2
GAMT01003083.1

XM_003780845.1

XM_007992427.1

XM_002763127.2
GAMT01005442.1
GAMP01000128.1

XM_003944263.1
XM_003944264.1

XM_003802495.1
XM_003802496.1

Orcinus orca

Tursiops truncatus

Lipotes vexillifer
Physeter
macrocephalus

Balaenoptera
acutorostrata

XM_004283410.1

XM_004310868.1

XM_007456970.1

XM_007102032.1

XM_007180264.1

XM_004275758.1
XM_004275759.1

XM_007470102.1
XM_007470103.1

XM_007114447.1
XM_007114448.1

XM_007183613.1
XM_007183614.1

XM_004286538.1

XM_007459507.1

XM_007118599.1
XM_007118600.1

XM_007193891.1

XM_004271858.1
XM_004271859.1

XM_004311655.1

XM_007448832.1

XM_007124917.1

XM_007168502.1

XM_004286455.1

XM_004326879.1

XM_007447585.1

XM_007123253.1

XM_007185132.1

Bos taurus

Ovis aries

Sus scrofa

NM_181014.2

XM_004022016.1

NM_001001640.1
AY563632.1

XM_005228003.1
XM_005228005.1

XM_004022164.1
XM_004022166.1

XM_005652652.1
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NM_001206948.1
XM_005223669.1

XM_004018914.1
NM_001123147.1

XM_005665818.1
XM_005665819.1

NM_001101977.1

NM_001246270.1

NM_174149.4

XM_004022464.1

NM_213974.1



MAOA

NLGN3

NOTCH4

PICALM

PLP1

Camelus ferus

Vicugna pacos

XM_006193368.1

XM_006213397.1

XM_006217654.1,
XM_006217655.1

XM_006195742.1

XM_006215371.1
XM_006215372.1

XM_006197457.1
XM_006197458.1

XM_006194124.1

XM_006219282.1

Mus musculus

Rattus norvegicus

NM_173740.3

NM_033653.1

NM_172932.4

NM_134336.2
XM_006257054.1

NM_010929.2
U43691.1
XM_006525349.1

NM_001002827.1

AY206701.1
NM_001252521.1

XM_006229676.1
XM_006229677.1

NM_011123.3

NM_030990.2

Tupaia belangeri

XM_006148866.1

XM_006146127.1
XM_006146128.1

XM_006172144.1

XM_006163562.1

Galeopterus
variegatus

XM_008585708.1

XM_008567559.1
XM_008567560.1

XM_008588181.1

XM_008587012.1
XM_008587013.1

XM_008583654.1
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Arbol Consenso 1.

Arbol Consenso 2.

Anexo 3. Ramas correspondientes a Cercopithecidae de los arboles filogenéticos bayesianos de HTRTA.

Arbol Consenso 3.
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Anexo 4. Resumen de los Resultados y los tres Analisis realizados en este trabajo, complementados con

informacion de bases de datos y publicaciones.

Tabla 17. Resumen de los resultados y los tres analisis realizados, complementados con informacion de 4 bases de datos: UniProt, GenCard e
InterPro y publicaciones. aa. : aminoacidos, ntd: nucleétidos, #P: Numero de Paralelismos, #C: Numero de Convergencias. Analisis 2. C:
Convergencia, P: Paralelismo. Analisis 3. Analisis de Seleccién: SC: Posicion bajo Seleccion Conservadora, SP: Posicion bajo Seleccién
Positiva, N: Posicion con evidencia de evolucion neutral. URF: Ubicacion Relacionada a Funcion de la proteina, URC: Ubicacién Relacionada a
Cognicién. Publicaciones. So: Estructura Social o Socializacion, Me: Memoria, At: Atencion, Pe: Percepcion, Le: Lenguaje, Ap: Aprendizaje.

Informacion UniProt, GenCard e InterPro Resultados Andlisis 1 Anélisis 2 Andlisis 3 Publicaciones
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