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Resumen  

Los cetáceos son un infraorden acuático perteneciente a los mamíferos, se calcula que 

alrededor de 50 millones de años atrás estos evolucionaron desde un animal terrestre. Este 

ancestro terrestre inmediato comenzó a evolucionar al cambiar sus hábitos ingresando al 

agua por la necesidad de alimento y para escapar de sus depredadores. Los cambios más 

notorios son los físicos donde las extremidades traseras disminuyeron a un tamaño 

prácticamente imperceptible y por ejemplo sus orificios nasales migraron hacia su espalda. 

La transición de la vida terrestre a la acuática supone diversos cambios necesarios para la 

supervivencia que son interesantes de estudiar, cambios en rasgos genéticos como la 

pérdida o la selección positiva de genes, los cambios en la expresión de proteínas, su 

estructura y funcionamiento son temas que generan interrogantes y con los datos y 

herramientas actuales es posible analizarlas y responderlas. Al mencionar proteínas hay 

muchas que son estudiadas con diversas funciones fundamentales, una de las categorías de 

proteínas más estudiadas a lo largo de los años es la de los canales iónicos. Los canales 

iónicos permiten el paso de iones a través de la membrana para mantener un equilibrio 

entre el exterior e interior de la célula, en este caso se estudiarán ya que los cetáceos 

tuvieron un cambio de hábitat y por lo tanto de las sustancias presentes en el medio 

circundante como el oxígeno y los iones. Estos canales provocan el potencial de acción que 

permite al organismo realizar acciones fundamentales como pensar, el latido del corazón y 

la excitación muscular entre muchas otras. El objetivo de este trabajo es estudiar cómo 

varió el número de canales presentes en los cetáceos en su transición de la tierra al agua y si 

la secuencia proteica de los canales iónicos sufrió cambios debido a las adaptaciones a las 

que debieron someterse estos mamíferos. Esta variación tanto en la secuencia como en el 

número de copias representaría un cambio en la necesidad de canales iónicos de los 

cetáceos para mantener la homeostasis en su adaptación a la vida acuática. La metodología 

utilizada incluye diversas herramientas computacionales con diferentes propósitos. Para la 

identificación de canales se utiliza Tmhmm2.0 y RPS-BLAST. Para análisis más 

específicos como la identificación de genes ortólogos se usó OMA y para las variaciones de 

secuencia y familia de proteínas se usó PAML y CAFÉ respectivamente. Los organismos 

estudiados son varios cetáceos como la Beluga, el delfín chino de río, la Orca, entre otros.  
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1. Introducción 

 

Todos los organismos existentes están formados por células, estas cumplen diferentes roles 

que ayudan al cuerpo a mantenerse saludable y funcionando de forma óptima. Las células 

interactúan con el medio en todo momento y gracias a la homeostasis se logra mantener un 

equilibrio interno estable independiente a los cambios que se producen en el entorno. El 

intercambio de sustancias como nutrientes o iones de sodio y potasio que participan en 

diversos procesos fundamentales como la liberación de neurotransmisores y hormonas, 

mientras que la excreción ayuda a deshacerse de sustancias tóxicas del metabolismo. 

En las células la presencia de membranas aporta un filtro para el paso de sustancias desde el 

interior de la célula al exterior y viceversa. Como se mencionó anteriormente una de las 

sustancias más importantes en los procesos realizados al interior de estas son los iones ya 

que participan en muchos procesos fundamentales generando potenciales de acción. Los 

potenciales de acción se discutirán más adelante ya que son fundamentales para el 

organismo en diversas tareas como la contracción muscular y la comunicación entre 

neuronas. Las proteínas transportadoras como los canales iónicos presentes en la membrana 

hacen a las células selectivas respecto a las sustancias que pueden atravesar al interior de la 

célula. Los componentes principales que no permiten el paso de iones al interior de la 

célula son los fosfolípidos, específicamente su segmento hidrofóbico que no permite la 

interacción con los iones y por lo tanto que estos puedan avanzar a través de la membrana. 

Esto deriva en que se requiera un método que facilite y haga posible este paso que es 

fundamental para llevar a cabo diferentes procesos, esta función de mediador es realizada 

por los canales iónicos (Jentsch et al., 2004). 

Los canales iónicos son proteínas presentes en la membrana que como se menciona 

anteriormente permiten el paso de diferentes iones, estas son macromoléculas que poseen 

un poro formado por varias subunidades de proteínas a través del cual pasan los iones de 

manera pasiva. En estos, lo que determina el movimiento de los iones es el gradiente 

electroquímico. Este gradiente determina el movimiento de los iones ya que estos se 

moverán en la dirección en la que se encuentra el mayor gradiente electroquímico. El 

potencial se divide en la parte eléctrica y química en donde la química hace referencia a la 
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diferencia en la concentración de solutos a lo largo de la membrana y en la parte eléctrica 

se refiere a la diferencia en las cargas presentes de la misma forma en la membrana.  

Continuando con los canales iónicos, estos son altamente selectivos y filtran las moléculas 

que pasan por el poro de dos maneras principalmente, por el tamaño del poro y en segundo 

lugar por lo especificidad que ofrece el segmento transmembrana del poro. El primer filtro 

asociado al tamaño es importante ya que la longitud del poro determinará el tamaño de 

iones que lo atravesarán, esto previene que iones muy voluminosos atraviesen la 

membrana. En cuanto a la especificidad, esto está dado en el interior del poro o segmento 

transmembrana por motivos de entre 15 a 20 aminoácidos (segmento amarillo de la 

proteína en la Figura 1) polares e hidrofóbicos altamente conservados (Gaidos et al., 2005), 

que interaccionan con el ion permitiendo o no su paso a través de la membrana al interior o 

exterior de la célula (Raghavan et al., 2019).   

 

Figura 1: Representación simple de un canal iónico presente en la membrana, donde se puede apreciar la 

membrana, la compuerta, los iones y los filtros de estos iones (Motivo conservado) en el segmento de color 

amarillo en la proteína. 

 



 

8 
 

1.1. Clasificación de los canales iónicos 

1.1.1. Clasificación por ion que transporta 
 

Esta clasificación agrupa a los canales de acuerdo con el ion que es seleccionado para 

atravesar el poro al interior o exterior de la membra, los principales tipos de esta 

clasificación se muestran en la tabla 1, estos son 4 y corresponden a los canales que 

permiten el paso de potasio, calcio, cloruro y sodio. En esta clasificación se forman grandes 

familias de proteínas e inclusive se encuentra la superfamilia de canales de potasio que son 

estudiados en detalle y se conocen muchos de ellos incluso con diferentes estructuras y 

conformaciones, se hará una breve descripción de estos canales a continuación: 

1.1.1.1. Canales de Potasio  
 

Como se menciona anteriormente estos canales forman una superfamilia por su gran 

número, estos están presentes en todos los reinos de vida y prácticamente en todas las 

especies, los canales de potasio cumplen diversos roles fundamentales para cada organismo 

tanto en células excitables como no excitables (Kuang, 2015). Estos canales se clasifican en 

tres grandes clases de acuerdo con su función y estructura, los canales de potasio voltaje 

dependientes (Kv), los de rectificación interna (Kir) y finalmente los que están compuestos 

por dos poros (K2P). Dependiendo de la ubicación de los distintos canales de potasio, estos 

cumplen diversas funciones, las más importantes son controlar los potenciales en reposo de 

la membrana, la liberación de neurotransmisores, la integración sináptica y la apoptosis en 

el caso de los canales del tipo Kv (Norris et al., 2011). En cuanto a los de tipo Kir estos 

pueden disminuir la frecuencia cardiaca, regular la liberación de hormonas, reabsorción de 

sal en el riñón distal y la cardio protección durante la isquemia (Yi & Jan, 2002). 

Finalmente, los canales K2P cumplen roles fundamentales sobre todo en las neuronas en 

donde regula el potencial de la membrana en reposo y los niveles de excitabilidad celular, 

otras funciones que se le asocian a estos canales es la de participar en las rutas inmunitarias 

inflamatorias, además se ha encontrado en la retina de ratones en donde cumple una 

función reguladora para la ruta de señales que permiten la visión de estos animales (Hughes 

et al., 2017). 
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1.1.1.2. Canales de Calcio 
 

Estos canales permiten la entrada del ion calcio al interior de la célula, esto produce una 

despolarización que es una señal para la activación de funciones asociadas principalmente a 

la actividad rítmica en donde cumple el rol de marcapasos. Podemos encontrar este tipo de 

canal en una gran cantidad de células excitables y no excitables. En cuanto a los lugares 

donde estos canales realizan sus funciones destacan las células del músculo cardiaco, 

esquelético y liso, células neuronales en neurotransmisores, neuroendocrinas.  

Los canales de calcio son importantes en una gran variedad de funciones fisiológicas 

fundamentales para los organismos como la transmisión de impulsos nerviosos, la 

contracción muscular y la activación de genes. En consecuencia, a estas importantes tareas 

que cumple son un objeto interesante de estudio en el área farmacológica ya que son 

blancos para el desarrollado de una gran cantidad de drogas para tratar diferentes patologías 

como la hipertensión, tratamiento para diferentes tipos de dolores y la epilepsia (Zamponi 

et al., 2015), por nombrar algunos. 

1.1.1.3. Canales de Sodio 
 

Estos canales al igual que los anteriores permite el flujo de iones a través de la membrana, 

pero en este caso del sodio, como los otros canales su función principal es iniciar y 

propagar el potencial de acción en células excitables como las neuronas y los 

cardiomiocitos. Participan en las señales eléctricas y por eso son blancos de neurotoxinas 

naturales o sintéticas como los insecticidas (Dong et al., 2014). Los canales de sodio 

además de estar presentes en las neuronas pueden ser encontrados en músculo esquelético, 

ganglios, el corazón, entre otros. Al estar presente en el corazón y cumplir el rol de generar 

y propagar el potencial de acción entre las células es muy estudiado en el área de la 

medicina en la búsqueda de tratar y/o curar una serie de patologías relacionadas por 

ejemplo a los ritmos descontrolados con los que funciona el corazón. 
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1.1.1.4. Canales de Cloruro 
 

Los canales de cloruro permiten el paso de este ion y tiene diversos métodos de apertura, 

hay una gran cantidad de estos y se agrupan en la categoría llamada ClC en donde los 

nombres varían de acuerdo con distintos parámetros, algunos ejemplos de estos son ClC-1 

presentes en músculo esquelético y ClC Ka que son expresados en el riñón, como el voltaje, 

el pH y el calcio. Estos participan en procesos fundamentales como la regulación de la 

excitabilidad de neuronas, músculo cardiaco, liso y esquelético, regulación del volumen 

celular, ciclo celular y apoptosis, entre otros (Chloride channels., 2009).  

Otra forma de clasificación de los canales iónicos se basa en el método de apertura del 

canal, según esta existen tres métodos por las que los poros se abren permitiendo el paso de 

iones (Tabla 1), estos se describirán a continuación.  

1.1.2. Canales regulados por ligandos 
 

En primer lugar, se tienen los canales regulados por ligandos, estos cambian su 

conformación permitiendo el paso de iones como consecuencia a la unión de un ligando 

químico que se une a la estructura proteica, esto aumenta la permeabilidad permitiendo el 

paso de iones específicos como los de cloruro, potasio y calcio, uno de los ejemplos más 

comunes de este tipo de canales son los que están presentes en neuronas y que se unen a 

neurotransmisores. Al realizar esto participan en el control de la transmisión sináptica entre 

dos neuronas o entre la neurona y el músculo para generar una reacción esperada 

(Herrington & Arey, 2014). 

1.1.3. Canales Mecanosensibles 
 

Los canales mecanosensibles responden al estrés en la membrana, esto quiere decir que 

estos canales poseen la habilidad de cambiar su conformación como respuesta a la tensión 

que se aplica sobre la membrana (Haswell et al., 2011), en esta clasificación se encuentran 

principalmente dos ejemplos, los canales mecanosensitivos de conductancia larga (MscL) y 

los canales mecanosensitivos de conductancia pequeña (MscS). Estos canales son 

fundamentales en los organismos superiores ya que convierten estímulos mecánicos en 
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señales eléctricas que se asocian como base para el tacto, la audición y la propiocepción 

(Xiao & Xu, 2010). 

1.1.4 Canales dependientes de voltaje 
 

Por último, los canales dependientes de voltaje cambian su estructura para permitir el paso 

de iones en respuesta a cambios de potencial en la membrana, este tipo de canal es el que 

más está presente en cuanto a cantidad en el corazón. Los canales dependientes de voltaje 

poseen un sensor de voltaje en su estructura que es un segmento de la proteína de 

aminoácidos cargados positivamente que se mueven al cambiar el campo eléctrico de la 

membrana generando su apertura. La principal función de estos canales es la generación de 

potenciales de acción y su posterior propagación. Estos canales son muy estudiados en la 

farmacología ya que son las principales proteínas que definen la excitabilidad de las células 

fundamentales en los organismos, como son las neuronas, los músculos y las células 

secretoras utilizan estos canales para generar respuestas regeneradoras o potenciales de 

acción para iniciar procesos importantes como la contracción muscular (Lipscombe & 

Toro, 2014). 

De esta clasificación derivan cuatro tipos de canales de acuerdo con el ion que transportan, 

los que transportan potasio (Kv), calcio (CaV), sodio (NaV) y cloruro (ClC). 

 

Clasificación por método de 

apertura 

Clasificación por ion que 

transporta 

Canales regulados por voltaje Canales de sodio 

Canales mecanosensibles Canales de potasio 

Canales regulados por 

ligandos 

Canales de cloruro 

 Canales de calcio 

  

Tabla 1: Diferentes tipos de clasificación de los canales iónicos, en este caso se evalúan dos parámetros 

(apertura y el ion que transporta). 
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1.2 Estructura de los canales  
 

Como se mencionó en la sección anterior, hay una gran cantidad de canales presentes en los 

organismos, estos forman grandes familias que cumplen diversos roles y comparten 

conformaciones, los lugares del organismo en los que están presentes y principalmente sus 

funciones hacen que su estructura y conformación difiera entre familias y subfamilias. 

Dentro de los canales existen muchas conformaciones posibles, en general estas difieren 

por el número de poros y por la cantidad y posición de los dominios a lo largo de la 

membrana. A pesar de la existencia de muchas estructuras, hay factores en común entre 

algunos de ellos, los canales Kir, Kca, Kv, Cav, TRP, RyR e IP3R poseen 6 dominios 

transmembrana. En el caso de estos el poro se encuentra entre los dominios 5 y 6 y presenta 

un P-loop (Figura 2) que es el segmento de la proteína que actúa como filtro para el ion en 

particular. Como se menciona anteriormente este filtro se compone de aminoácidos que 

interactúan con el ion en cuestión permitiendo que el poro se abra o no dependiendo de sus 

cargas. 

            

Figura 2: Estructura común de algunas familias de canales, en esta se aprecia el poro presente entre los 

dominios 5 y 6 y el P-loop que otorga la selectividad por el ion en específico, las familias que presentan esta 
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estructura se presentan en la parte superior, canales de potasio de rectificación de entrada (Kir), canales de 

potasio activados por calcio (Kca), canal de potasio dependiente de voltaje (Kv), canal de calcio dependiente 

de voltaje (Cav), canales receptores de potencial transitorio (TRP), canal receptor de rianodina (RyR), canales 

receptores de inositol-trifosfato (IP3R). (Tykocki et al., 2017). 

 

1.3. Cetáceos 
 

Los organismos vivos tienen muchas maneras de clasificación, dentro de estas los 

mamíferos son una de las más grandes con miles de especies y millones de años de 

evolución. En general los miembros de esta familia son muy estudiados por la cercanía 

evolutiva que tienen con el ser humano, esta cercanía permite que animales como los 

ratones sean utilizados como modelos de estudio en áreas como la medicina debido a su 

similitud anatómica, fisiológica y genética con humanos (Paton, 2013).    

Existe un infraorden dentro de los mamíferos que es muy interesante debido a su historia 

evolutiva durante los millones de años que han vivido, los cetáceos. Los cetáceos son 

mamíferos placentarios, lo que quiere decir que las crías son retenidas en el útero 

específicamente en la placenta en donde reciben alimento mientras se desarrollan, algunos 

ejemplos de esta subclasificación son las ballenas, los delfines, las orcas, entre otras. Lo 

que hace a los cetáceos un objeto interesante de estudio es que tuvieron una transformación 

completa en su forma de vida hace aproximadamente 50 millones de años. La historia de 

los cetáceos comienza en el momento en que algunos mamíferos evolucionaron de una vida 

terrestre a una totalmente acuática (Thewissen et al., 2007). El cambio de estilo de vida 

supone muchas transformaciones a diferentes niveles del organismo necesarios para su 

sobrevivencia. Estos cambios incluyen diferencias en el tamaño y forma del cuerpo entre 

las especies, la dentadura, la pérdida de cabello, cambios fisiológicos que permiten su nado 

en las profundidades, entre otros. Algunos estudios se han realizado en busca de las 

variaciones genéticas que se produjeron en el cambio de hábitat para ver cuáles genes 

fueron seleccionados positivamente y si hubo eliminación de otros. Uno de estos estudios 

identificó la selección positiva de algunos genes en la adaptación de los cetáceos a la vida 

acuática. Los 4 genes encontrados AQP2, SLC14A2, ACE y AGT están relacionados a la 

mantención del equilibrio de la sal y el agua en los cetáceos. Esto sugiere que los cetáceos 
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desarrollaron un mecanismo para la osmorregulación que es una forma de homeostasis 

respecto a las concentraciones de soluto (por ejemplo la sal) y al agua en el organismo (Xu 

et al., 2013). Otro ejemplo es el estudio de los genes supresores de cáncer seleccionados 

positivamente donde se encontró la selección de genes como el CXCR2, ADAMTS8 y 

ANXA1 que ayudan a los organismos a protegerse contra distintos tipos de cáncer como la 

leucemia, el cáncer de mama o el cáncer a los pulmones por nombrar algunos (Tejada-

Martinez et al., 2021). Además, es interesante la investigación realizada sobre la perdida de 

genes asociados a la adaptación en la transición en donde se encontraron que alrededor de 

85 genes fueron inactivados desde el ancestro terrestre (Huelsmann et al., 2019). Entre los 

genes inactivados se encuentran algunos que son beneficiosos para los cetáceos como F12 y 

KLKB1 que reducen la probabilidad de producir coágulos de sangre o trombos mientras el 

organismo nada o el gen POLM que se encarga de la reparación del ADN. También se 

identificaron genes que se pierden debido a la adaptación a la vida acuática como, por 

ejemplo, el gen SLC6A18 que se asocia a una mayor respuesta de vasoconstricción al 

bucear y el gen SEC14L3 que está relacionado a la composición del surfactante pulmonar 

en los organismos.  

 

1.4. Osmorregulación 
 

La osmorregulación, mencionada anteriormente es un mecanismo que intenta mantener un 

equilibrio entre el agua interna y la concentración de electrolitos como por ejemplo el sodio 

que se encuentran presentes en el organismo. El agua y los electrolitos se obtienen a través 

de la dieta de los organismos, la dieta de los mamíferos terrestres es muy diferente a la de 

los mamíferos marinos (Costa, D. P. 2009). Esto se debe a que los animales invertebrados 

marinos y peces de los que se alimentan los cetáceos otorgan entre un 70 y 80 porciento de 

agua. Como se menciona anteriormente los cetáceos al consumir alimentos obtienen 

electrolitos que deben ser expulsados del organismo de alguna forma para mantener el 

equilibrio entre agua y soluto. El mecanismo para expulsar del organismo estos electrolitos 

es mediante la excreción de la orina y la feca de los cetáceos la cual tiene sales 

concentradas. Dependiendo de la cantidad de electrolitos consumidos en la alimentación la 

concentración de la orina y las heces aumentará o disminuirá. El agua de mar está formada 
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de muchos compuestos entre los que encontramos el cloruro, el sodio y el Potasio. Esta 

composición hace que, al beber agua, los cetáceos cambien la conformación del soluto del 

medio exterior que debe ser eliminada por los medios explicados anteriormente. Este 

cambio de fluidos del medio plantea una pregunta interesante. ¿La necesidad de adaptación 

debido al nuevo medio y las interacciones con nuevos fluidos con presencia iones como el 

cloruro, el potasio y el sodio derivaron en el cambio a nivel de secuencia y en el número de 

copias de los canales iónicos presentes en los cetáceos?, esta interrogante es en la que se 

basa este trabajo y la metodología empleada para contestarla. 

 

1.5. Enfoque de la investigación 
 

Ya mencionada la importancia de los canales iónicos y sabiendo que estos cumplen 

funciones fundamentales en todos los organismos vivos, una pregunta interesante para 

analizar y responder es si en la transición de los cetáceos desde su vida terrestre a la 

acuática hubo una variación en el número de canales presentes en estos organismos a modo 

de adaptación a su nuevo hábitat y forma de vida. El cambio extremo que implica cambiar 

de hábitat hace que sean un modelo interesante de estudio ya que se maximizan las 

variaciones fisiológicas necesarias para la adaptación al entorno acuático. Uno de los 

cambios que se produce es el medio al que se expone la membrana ya que los organismos 

terrestres necesitan incorporar agua a la célula mientras que los seres acuáticos están 

rodeados de ella por lo que los fluidos presentes en el cuerpo varían (Molnar & Gair, 2015). 

Además, hay que considerar que la mayoría de los cetáceos como las ballenas o las orcas 

viven en el mar en donde hay grandes cantidades de sal que también puede ingresar a la 

célula por la membrana. Estos cambios en los fluidos corporales debido al nuevo hábitat 

acuático hacen preguntarse si los canales iónicos variaron en su número de copias y la 

secuencia de sus genes debido a la nueva homeostasis que fue y es necesaria para la 

adaptación a la vida marina. Un ejemplo de estudios relacionados a los cambios por 

necesidad adaptativa se han llevado a cabo en archaea que se han adaptado a ambientes 

extremos en donde la membrana celular cambia su composición química y estructural 

(Saimi et al., 1999). Es interesante entonces estudiar si estos cambios en la membrana y 

debido a los nuevos fluidos del medio influyeron en un cambio en el número de canales 
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iónicos y la secuencia de sus genes. Un punto clave es que este estudio de variabilidad de 

canales iónicos a través de una transición desde organismos terrestres a acuáticos no se ha 

realizado lo que abre muchas puertas a la investigación del cambio funcional en la 

homeostasis y cómo influye esto en los canales iónicos.  

Estudiar este cambio en los cetáceos permitió ver que canales fueron seleccionados y cuáles 

no para su vida acuática, esta selección o exclusión de canales podría derivar en cambios de 

funcionamiento por ejemplo en la transmisión de señales en las neuronas, contracción 

muscular, ritmo del corazón, entre muchas otras. También se realiza el análisis de 

variaciones en las secuencias de nucleótidos o genes asociados a cada canal iónico con el 

objetivo de estudiar los posibles cambios que sufrieron y cómo influye en el 

funcionamiento de estos canales en los organismos. Los cambios tanto en el número de 

copias como en la secuencia supondrán cambios en la homeostasis necesaria para su 

adaptación al ambiente acuático debido al cambio de sustancias presentes en el nuevo 

medio. 

Los análisis se realizaron con programas bioinformáticos orientados al estudio de la 

evolución como OMA que estudia la presencia de ortólogos entre los organismos, CAFE 

para el estudio de cambios en el tamaño de la familia de genes y PAML para el análisis de 

sustituciones sinónimas y no sinónimas a lo largo de la historia evolutiva de los 

organismos. 

Para llevar a cabo estas tareas se usaron los archivos de proteínas y nucleótidos de cada 

organismo correspondiente a los canales iónicos y a sus genes correspondientes.  

1.5.1 Variaciones en la secuencia de las proteínas (canales iónicos) 
 

Para estudiar las variaciones de secuencia primero hay que entender que es una secuencia. 

Una secuencia es una sucesión de letras que representan nucleótidos en el caso del ácido 

nucleico o los aminoácidos en el caso de las proteínas. Esta sucesión se obtiene con 

técnicas de secuenciación en donde se busca obtener este orden para estudiarlo y dilucidar 

los genomas de los organismos. En este caso se estudiaron las variaciones en la secuencia 

nucleotídica compuesta por un alfabeto de cuatro letras (A,T,C y G). Para cumplir este 

objetivo primero se deben identificar los canales iónicos compartidos por las diferentes 
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especies a estudiar y obtener sus secuencias. Al obtener las secuencias se deben comparar 

unas con otras para identificar las variaciones que se pueden haber producido en la 

transición de los cetáceos desde la tierra al agua.  

En este caso específicamente se buscó investigar la presencia de variaciones de un solo 

nucleótido (SNPs) en la secuencia de los canales, estos SNPs se definen como sustituciones 

de una base en una secuencia (Johnson, 2009) y generalmente se estudia al hacer 

comparaciones de genomas completos, estos se producen por mutaciones en alelos 

específicos a lo largo de los años, dichos cambios pueden tener consecuencias negativas, un 

ejemplo de esto es su efecto en el proceso de traducción a proteínas en donde inclusive 

pueden cambiar la secuencia aminoacídica cambiando o eliminando la función de estas. 

Estas consecuencias en la alteración de la traducción de las proteínas se ha asociado con 

diversas enfermedades (Ramírez-Bello & Jiménez-Morales, 2017). 

El objetivo al estudiar estas variaciones es investigar si los canales sufrieron sustituciones 

en su secuencia y si esta pudo haber afectado alguna característica del canal como su 

funcionamiento y/o estructura que es interesante estudiar ya que mostraría un cambio en la 

homeostasis de los cetáceos y quizás algunas otras características funcionales que podrían 

ser aplicadas en la creación de fármacos (Mani et al., 2016).  

La historia y evolución de los cetáceos ha sido tan larga y variante por la transición que 

llevaron a cabo y su posterior diversificación y radiación en el mundo acuático que es 

normal esperar una gran cantidad de polimorfismos en su genoma (Macé & Crouau-Roy, 

2008), por la adaptación, las mutaciones que se generan en los organismos por su estilo de 

vida, etc. 

Con el objetivo de realizar este estudio se utilizaron diversos programas donde el primer 

paso es encontrar las proteínas correspondientes a canales iónicos con herramientas como 

Tmhmm2.0 para identificar las proteínas que se encuentran en la membrana. Además, se 

utilizan otros programas como OMA y CAFE orientados a inferir grupos ortólogos entre las 

especies para identificar la diferencia en el número de copias y si la familia de genes que 

codifican para canales iónicos creció o disminuyó en el paso de la tierra al agua realizado 

por los cetáceos.  
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Para esto fueron necesarios los archivos tanto de proteínas como los de nucleótidos ya que 

las herramientas TmHmm2.0 y OMA utilizan los archivos de proteínas mientras que CAFE 

y PAML utilizan el archivo de nucleótidos. Estos archivos de proteínas se obtienen en su 

última versión desde la base de datos Ensembl (Yates et al., 2020). Los procesos y 

programas que se utilizaron son explicados más extensamente en la sección de 

metodología.   
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2. Hipótesis 
 

La conquista del medio acuático por parte de los cetáceos involucró entre otras cosas un 

cambio del medio ambiente circundante inmediato lo que provocó ajustes en la maquinaria 

del control osmótico que se vería reflejado en cambios en la secuencia y número de copias 

de los canales iónicos. 

3. Objetivo general 
 

Estimar el rol de la selección natural en el ancestro de los cetáceos específicamente en la 

variación del número de copias y cambios de nucleótidos únicos en los genes que codifican 

para canales iónicos. 

4. Objetivos específicos 
 

1. Estimar y comparar el número de canales iónicos en especies actuales de cetáceos y 

mamíferos terrestres. 

2. Estudiar el rol de la selección natural a través de la estimación de sustituciones sinónimas 

y no sinónimas ocurridas en el ancestro de los cetáceos. 

3. Estimar la variación en el número de copias de genes que codifican para canales iónicos 

en el ancestro de los cetáceos. 
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5. Metodología 
 

La metodología utilizada se divide en distintos pasos que se resumen en la figura 3, cada 

uno de estos se explican detalladamente en las siguientes subsecciones. La metodología 

incluye herramientas bioinformáticas que llevan a cabo tareas con el objetivo de estudiar 

cómo afectó la transición de la vida terrestre a la acuática en los cetáceos. En específico 

cómo los canales iónicos cambiaron en su número de copias y las sustituciones que se 

produjeron en su secuencia de nucleótidos. Programas como TmHmm2.0, OMA, CAFE y 

PAML se integran con el objetivo de identificar canales, búsqueda de ortólogos, estudiar 

las variaciones en el número de copia de genes y las tasas de sustituciones. En este trabajo 

se analizan diversos organismos clasificados como mamíferos placentados. Esto se hace 

para comparar las tasas evolutivas con las demás especies.  

Nuestro muestreo taxonómico incluyó los cetáceos delfín nariz de botella (Tursiops 

truncatus), orca (Orcinus Orca), beluga (Delphinapterus leucas), el delfín chino de rio 

(Lipotes vexillifer), el cachalote (Physeter macrocephalus), la ballena enana (Balaenoptera 

acutorostrata) y la ballena de Groenlandia (Balaena mysticetus), además de otros 

mamíferos placentados como grupos externos cerdo (Sus scrofa domesticus), la vaca (Bos 

Taurus), perro (Canis lupus familiaris), caballo (Equus caballus), pequeño murciélago café 

(Myotis lucifugus), ratón (Mus musculus), humano (Homo sapiens) y el elefante africano 

(Loxodonta africana). 
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Figura 3: Metodología usada con el objetivo de analizar el efecto que tuvo la transición al medio acuático 

de los cetáceos en los canales iónicos. Los colores representan su asociación a cada objetivo específico. El 

color naranjo se asocia al objetivo específico 1, el verde al objetivo específico 2 y el azul al objetivo 

específico 3. 

 

5.1. Definición de los organismos a utilizar como modelo para 

identificar sus canales iónicos. 
 

Para utilizar las herramientas computacionales que se usan en los siguientes pasos, es 

esencial tener modelos de organismos que tengan un genoma bien anotado. Esto se debe a 

que se necesita tener cada proteína bien anotada para diferenciar los canales iónicos dentro 

del proteoma para su posterior comparación a los organismos de interés. Para este trabajo 

en particular se escogieron dos organismos principales para usar como modelo debido a que 

son los más estudiados y por tanto sus genomas son los que más y mejor se han anotado a 

lo largo de los años.  

Para la identificación de los canales iónicos se usaron los archivos de proteínas tanto de 

humano (Homo sapiens) como del ratón (Mus musculus). Los proteomas de cada especie se 

obtuvieron desde la base de datos Ensembl la cual contiene archivos de diversos tipos 
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asociados al área genómica como anotaciones de proteínas y genes, estructura de genes, 

elementos reguladores y variantes genéticas. Estos datos son especialmente de organismos 

vertebrados (Yates et al., 2020). 

Los archivos contienen todas las proteínas presentes en los organismos basados en la 

traducción de los genes. Sin embargo, al hacer el análisis del archivo se encontró que 

contenía más de una isoforma por gen, lo que es un problema ya que puede aumentar el 

número resultante con duplicados que afectan el resultado final. 

Para solucionar esto, se creó un script en bash incluyendo diversas herramientas usadas 

para el procesamiento y edición de texto. Programas como grep, sed y el lenguaje de 

programación awk permitieron seleccionar la isoforma más larga por gen. Con esto se 

busca eliminar la duplicación de proteínas y dejar una representante por locus. Al obtener 

este archivo final se debe avanzar hacia el siguiente paso que es identificar y seleccionar las 

proteínas transmembrana. 

 

5.2. Predicción de segmentos transmembrana en secuencias de 

proteína. 
 

Como se menciona anteriormente los canales iónicos son proteínas que están presentes en 

la membrana celular permitiendo el paso de iones del medio hacia el interior de la célula y 

viceversa. Lo primero que se buscó fue identificar las proteínas que tienen segmentos 

transmembrana, para esto se usó la herramienta TmHmm2.0 (Sonnhammer & Krogh, 

2008). 

TmHmm2.0 es un programa que permite hacer una predicción de segmentos 

transmembrana que recibe como entrada el archivo de proteínas en formato fasta. El 

software funciona a través de un método basado en las cadenas ocultas de Markov. Este 

método se divide en submodelos que representan la región citoplasmática y la no 

citoplasmática en donde se encuentra la proteína. Basado en estos modelos se predicen los 

segmentos de la proteína que están presentes en la membrana y los que no. El modelo se 

encarga de predecir alfa hélices que se encuentran en la membrana en las proteínas de 

interés con la ventaja que puede modelar el largo de estas. Por último, logra la predicción 
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de los segmentos de la proteína presentes en la membrana gracias a que el algoritmo 

incorpora la identificación de aminoácidos hidrofóbicos. 

El resultado de TmHmm2.0 es un archivo que contiene un resumen por cada proteína con 

su respectivo identificador que muestra la cantidad de segmentos transmembrana que se 

encontró para cada una de estas. Teniendo en cuenta que el objetivo es filtrar las proteínas 

que se encuentran en la membrana y que sean canales iónicos se realizó un filtro con awk 

que seleccione sólo las proteínas que TmHmm2.0 predijo tienen 2 o más segmentos 

transmembrana. Por lo tanto, las que están entre 0 y 1 segmentos transmembrana son 

descartadas ya que no existirían canales iónicos con un único segmento transmembrana. 

Como se discutió anteriormente los canales están conformados por varios segmentos que a 

su vez forman las subunidades que componen la estructura general y el poro que permite el 

transporte de iones. 

Luego de obtener el identificador de las proteínas que pasan el filtro antes mencionado se 

debe obtener la secuencia fasta nuevamente desde el archivo original. Esto se hace con un 

script escrito en bash que, basado en el identificador, obtenga la secuencia y lo ordene en 

formato fasta. 

5.3. Identificación y selección de los canales iónicos. 
 

Obtenido el archivo con proteínas del paso anterior, lo siguiente es identificar qué proteínas 

de este son canales iónicos y descartar los que no son. Para esto, se ocupa BLAST (Basic 

Local Alignment Tool). BLAST es un programa bioinformático encargado tal como su 

nombre indica, de alinear secuencias localmente (Altschul et al., 1990). Estas secuencias 

pueden ser tanto de aminoácidos (proteína) como nucleotídica (ADN y ARN). Esta 

herramienta recibe una secuencia query y la alinea o compara contra una base de datos de 

secuencias. Luego de realizar el alineamiento se entrega como resultado las secuencias más 

similares a la secuencia ingresada como query. 

La herramienta que se usa en este trabajo esta derivada de BLAST y es RPS-BLAST 

(Reverse Position Specific BLAST). La función que cumple este algoritmo es la de 
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1comparar una secuencia query con una base de datos de perfiles que representan dominios 

conservados (M. Yang et al., 2020). Es por esto que RPS-BLAST también se conoce como 

CD-search (Conserved Domain search). La base de datos llamada CDD o Conserved 

Domain Database (Roseto, 2003) integra datos de variadas bases de datos que integran 

familias de proteínas como Pfam (Base de datos de familias de proteínas). Los datos de 

CDD para su uso local se obtuvieron desde la página de NCBI que se encarga de almacenar 

datos biotecnológicos para su descarga y posterior manipulación en donde se descargó la 

última versión correspondiente a Little Endian.  

Los perfiles antes mencionados son alineamientos almacenados hechos previamente en 

donde se almacenan dominios conservados de familias de proteínas. Lo que se busca 

entonces al usar este software es identificar cuáles proteínas del archivo obtenido en el paso 

anterior pertenecen a una familia de proteínas de canales iónicos como por ejemplo la 

familia de canales iónicos de potasio, sodio, entre otros.  

La herramienta RPS-BLAST se utilizó de forma local y por medio de línea de comando. 

Este fue usado con los parámetros por defecto. Posteriormente, el formato de salida fue 

cambiado a ASN1. Este formato es una notación abstracta que representa datos que son 

leídos de igual forma por todas las máquinas independientemente de la máquina en la que 

estos son producidos. Se ocupa este formato de archivo ya que el programa rpsbproc toma 

como entrada datos con este formato y no el que normalmente se obtiene por defecto como 

salida desde RPS-BLAST. 

Rpsbproc es un programa que se utiliza de igual manera por línea de comando y tiene como 

objetivo la tabulación del archivo resultante de RPS-BLAST. El procesamiento que realiza 

esta herramienta incluye el ordenamiento de los resultados que busca eliminar la 

redundancia de estos. Además, entrega información adicional a los resultados como los 

dominios de superfamilias y sitios funcionales. Esto ayuda a la diferenciación de las 

distintas proteínas que están presentes en el archivo de entrada en RPS-BLAST. 

La identificación de los canales iónicos presentes en el resto de los organismos utilizados 

en el trabajo se hizo con el software OMA que identifica las proteínas ortólogas entre las 

especies utilizadas. Con este objetivo se definieron el humano y el ratón como especies 

 
1 ftp.ncbi.nih.gov/pub/mmdb/cdd/little_endian 

ftp://ftp.ncbi.nih.gov/pub/mmdb/cdd/little_endian
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modelo por lo que cuando una proteína se encuentra en humano y/o ratón y otro organismo 

se clasifica como un canal iónico. Lo que permite este ejercicio es descartar las proteínas 

del resto de los organismos que no corresponden a canales iónicos y así identificar estos 

canales en cada individuo a analizar. 

 

5.4. identificación de grupos de genes ortólogos y grupos 

jerárquicos. 
 

Como se menciona anteriormente los genes ortólogos son aquellos que se relacionan por 

eventos de especiación. Estos genes se estudian principalmente para analizar la evolución y 

como esta influye en el cambio de secuencia y función que cumple el producto de estos 

genes. 

 

Figura 4: Diferencia entre grupo de genes ortólogos y grupo de genes jerárquicos (A y B respectivamente). 

En A se puede observar que en los grupos ortólogos no se toma en cuenta el número de copias o parálogos. 

Esto quiere decir que, si se encuentra el gen una vez en ambos organismos, el resultado muestra que el gen 

está en ambos organismos, pero no especifica que en el organismo 2 el Gen 1 se encuentra presente en dos 

ocasiones. Esto cambia en los grupos jerárquicos ya que como se aprecia en la figura el resultado toma en 

cuenta que el Gen 1 se encuentra una vez en el organismo 1 y dos veces en el organismo 2. 

El software que se usó para identificar tanto los grupos de genes ortólogos como los grupos 

de genes jerárquicos de las especies estudiadas es OMA (Altenhoff et al., 2018). OMA es 

un programa que toma como input un archivo de aminoácidos que en este caso es el de 
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canales obtenidos desde los organismos modelos (Humano y ratón) en el paso anterior y el 

archivo de proteínas completo de los demás organismos a evaluar (cetáceos, cerdo, perro, 

caballo, entre otros). Con estos archivos se hace una comparación de todos contra todos en 

la búsqueda de ortólogos. Esta comparación se basa en el algoritmo de alineamiento local 

de Smith–Waterman (Smith & Waterman, 1981), que es seguida de una estimación de 

distancia por máxima verosimilitud para los pares que son significativamente similares. 

En este caso el programa se utiliza para realizar dos estudios en las especies de interés, 

estos son la evaluación del grupo de genes ortólogos y el de genes jerárquicos o llamado 

también como perfil filogenético que busca patrones de ausencia o presencia de genes entre 

las especies a estudiar (Figura 4). 

Con esto se busca estudiar los canales iónicos que están presentes en las distintas especies 

incluidas en nuestro estudio. Al encontrar estos canales ortólogos y en base a sus 

identificadores únicos se deberán descargar sus genes correspondientes para llevar a cabo 

los análisis que se harán en los siguientes pasos como el análisis de selección positiva, la 

duplicación dentro de los genomas, el alargamiento de secuencia, etc. 

5.5. Variación en el número de copias de canales iónicos en 

cetáceos. 
 

El siguiente paso del estudio es la evolución en el tamaño de la familia de genes. El 

software utilizado en este paso es CAFE (Computational Analysis of gene Family 

Evolution) y se basa en un proceso llamado de nacimiento y muerte para modelar la 

ganancia o pérdida de genes en un árbol filogenético (Han et al., 2013). El proceso es un 

modelo de Markov de tiempo continuo. En este modelo solo hay dos posibles estados, 

como su nombre indica vida y muerte. Como se indica en el proceso se identifican dos 

estados, ganar o perder genes, en donde ganar un gen significa el aumento en 1 de la 

variable de estado y la pérdida disminuye de igual manera en 1 a la variable de estado. 

Para ejecutar CAFE se necesitan dos archivos, un archivo que contenga el número de 

copias de las distintas familias de genes para las distintas especies incluidas en nuestro 

estudio y otro archivo correspondiente a un árbol filogenético en formato Newick escalado 

al tiempo de divergencia de las especies incluidas. El árbol es realizado en un editor de 
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texto y visualizado para su corrección en Figtree2. El programa entrega datos como el 

tamaño de la familia de genes en estados ancestrales para cada nodo del árbol, probabilidad 

del cambio de tamaño de la familia de genes observados (variable que ayuda a diferenciar 

los resultados azarosos de los estadísticamente significativos), la expansión promedio de 

cada familia de genes en cada rama del árbol filogenético y finalmente el número de familia 

de genes con expansiones, contracciones o sin cambio alguno a lo largo del árbol. 

Con esto se busca ver si el tamaño de la familia de genes varió en los cetáceos en relación 

con las especies de mamíferos terrestres. Esto es interesante de investigar a profundidad ya 

que podría sugerir que el cambio en las características fisicoquímicas del ambiente acuático 

habría variado la interacción con nuevas sustancias principalmente iones del medio, 

modificando la homeostasis en estas especies. Debido a los cambios se podría detonar una 

variación en la cantidad de canales iónicos necesarios para la mantención del equilibrio 

entre el medio interno y externo de la célula.  

5.6. Estudio de sustituciones sinónimas y no sinónimas en las 

especies de interés. 
 

El último análisis realizado es la estimación de sustituciones sinónimas y no sinónimas en 

la secuencia de nucleótidos de los genes que codifican los canales iónicos. Las sustituciones 

son aquellas en las que se produce la modificación de una base en el genoma y estas se 

producen tanto en intrones como exones. Se llama sustitución sinónima a aquellas donde la 

modificación de la base no produce un cambio del aminoácido que compone la proteína. 

Las del tipo no sinónima en cambio sí modifican el aminoácido al que traduce y podrían 

incluso llegar a cambian la estructura y en algunos casos la función de la proteína 

resultante. Investigar estas modificaciones permite ver el cambio evolutivo que tuvieron las 

secuencias de nucleótidos y si estas influyeron en el producto proteico. 

Para este paso se utilizó el programa PAML (Yang, 2007). Este software es un conjunto de 

programas que tienen como fin llevar a cabo análisis filogenéticos tanto en ADN como en 

secuencias de proteínas. Los análisis que permite hacer se asocian al estudio del efecto de la 

evolución en las secuencias mencionadas.  

 
2 http://tree.bio.ed.ac.uk/software/figtree/ 
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Con PAML se busca calcular el dN y dS donde dN es tasa de sustitución no sinónima y dS 

corresponde a la tasa de sustitución sinónima y también la máxima verosimilitud. 

Programas como CODEML se integran en PAML con el objetivo de estimar las tasas de 

sustitución sinónima y no sinónima en los genes obtenidos en los pasos anteriores. El 

objetivo de este paso es ver como la evolución asociada a la adaptación de los cetáceos 

pudo cambiar la secuencia de nucleótidos relacionados a los canales iónicos dejando abierta 

la interrogante de cómo afectó esta mutación o mutaciones la estructura y función de los 

canales. 

Como se menciona con anterioridad al ejecutar el programa los archivos que son evaluados 

son las secuencias de los genes de los pasos anteriores, que codifican a canales iónicos. Los 

parámetros para utilizar son los por defecto. Adicionalmente, el programa recibe un árbol 

filogenético en formato Newick que se puede modificar para calcular distintas tasas de 

sustitución en los organismos marcados. Para este trabajo se implementaron tres modelos. 

En el primer modelo se estima una tasa de sustitución igual para todas las ramas del árbol. 

En el segundo modelo se estimaron dos tasas, una para los cetáceos y otra para el resto de 

los mamíferos. El tercer y último modelo estima tres tasas, una para el ancestro de los 

cetáceos, otra para la diversificación de los cetáceos (grupo corona) y la tercera para los 

mamíferos no cetáceos.  

Al terminar estas tareas se analizan los resultados para investigar las sustituciones que se 

produjeron en la secuencia de nucleótidos que podrían ser utilizadas para otro estudio 

experimental en donde se estudien los efectos de las mutaciones sobre la estructura y la 

función de los canales iónicos en cuestión. También se compararon los omegas de las 

secuencias estudiadas para ver si los canales iónicos analizados se han sometido a selección 

como consecuencia de la adaptación al agua. 
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6. Resultados. 

6.1. Resultados TMHMM y RPS-BLAST. 
 

El primer paso realizado como se describe en la metodología fue la predicción de sitios 

transmembrana desde el archivo completo de proteínas de humano y ratón (organismos 

modelo). La cantidad de proteínas presentes en el archivo sin modificar en humano y ratón 

es de 23472 y 22481 respectivamente. Luego de ejecutar TmHmm2.0 y de filtrar su salida 

con las proteínas que poseen entre 2 y 25 segmentos transmembrana se obtuvieron 3333 en 

humano y 4155 en ratón.  

Estas proteínas obtenidas y filtradas desde TmHmm2.0 fueron evaluadas en RPS-BLAST 

donde a partir de su presencia en CDD y a su anotación se filtraron los canales iónicos 

presentes en humano y ratón. En la salida de RPS-BLAST se buscaron las proteínas que 

tuvieran en su anotación la palabra channel y que correspondiera a un canal iónico. Con 

esto realizado se encontraron 197 canales iónicos en humano y 185 en ratón.   

 

6.2. Resultados OMA. 
 

Primeramente y como complemento a la búsqueda de canales, OMA se utilizó para obtener 

el número de canales iónicos de cada organismo. Como se describe en la metodología esto 

se realizó tomando los canales iónicos presentes en los dos organismos modelo utilizados, 

humano y ratón. Entonces, se analiza y filtra la salida de OMA y se clasifican como canales 

todos aquellos grupos de ortólogos en donde están presentes el humano y/o ratón. Los 

resultados obtenidos se muestran en la Tabla 2. En donde se aprecia una similitud en la 

cantidad de canales presentes en cada organismo.  
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Nombre común de especie Nombre científico Número de canales iónicos 

Ballena de Groenlandia Balaena mysticetus 131 

Ballena minke común Balaenoptera acutorostrata 184 

Cachalote Physeter macrocephalus 160 

Delfín chino de río Lipotes Vexillifer 176 

Beluga Delphinapterus leucas 167 

Orca Orcinus Orca 179 

Delfín nariz de botella Tursiops truncatus 170 

Vaca Bos taurus 178 

Cerdo Sus scrofa 177 

Caballo Equus caballus 186 

Perro Canis lupus familiaris 177 

Murciélago pequeño Myotis lucifugus 160 

Humano Homo sapiens 197 

Ratón Mus musculus 183 

Elefante Loxodonta africana 159 

 

Tabla 2: Canales iónicos inferidos para las especies incluidas en este estudio.  

 

La ballena de Groenlandia tiene un número menor que las demás especies. Esto se atribuye 

a que todas las secuencias fueron obtenidas tanto de ENSEMBL y de NCBI menos la de la 

ballena de Groenlandia que es un proyecto aparte por lo que se esperaba que algunas de sus 

secuencias difirieran de las obtenidas desde las otras bases de datos. 

Continuando con los análisis realizados en base a OMA se infirieron los grupos de 

ortólogos que están presentes en los 15 organismos estudiados. Estos resultados fueron 

obtenidos de igual manera desde la salida de OMA en donde se filtraron los OMAGroups 

en diferentes cantidades de especies. Un OMAGroup es un archivo que representa a una 

proteína en particular, en el archivo se encuentra esta proteína en formato fasta y su 

presencia en los distintos organismos estudiados.  

En total se encontraron 28415 OMAGroups luego de correr OMA con el set de proteínas 

descrito como input. Este número incluye diversas combinaciones como, por ejemplo, más 

de 6000 OMAGroups presentes en 2 organismos. El problema de estas combinaciones 

encontradas es que las que no están presentes en Humano y ratón no corresponden a 

canales iónicos. 
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Para evitar estos OMAGroups en donde los resultados no corresponden a canales iónicos y 

por lo tanto no son de interés para este trabajo, se creó un comando en bash basado en el 

lenguaje de programación AWK. Con este comando lo que se hizo fue filtrar los 

OMAGroups donde estaban los 15 organismos incluyendo al humano y al ratón. Ya que en 

el set de proteínas se ingresaron solo los canales iónicos filtrados desde el archivo de 

proteínas completas de humano y ratón se busca filtrar los OMAGroups donde estos estén 

presentes.  

Luego de aplicar este comando sobre el archivo de salida de OMA se obtuvieron 48 

OMAGroups donde estaban presentes los 15 organismos analizados. A estos se agregaron 3 

OMAGroups agregados con 14 organismos donde se excluyó al elefante africano ya que 

este fue utilizado para enraizar el árbol y se no altera los próximos análisis. También se 

buscó una combinación con 14 especies en la que el humano o el ratón estuvieran ausentes 

ya que podría existir la posibilidad de canales iónicos que están presentes en un organismo, 

pero en el otro no. A través de este ejercicio 1 OMAGroup fue agregado a la lista por lo que 

finalmente se encontraron 52 para los siguientes pasos (CAFE y PAML). 
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6.3. Resultados CAFE. 
 

Como se menciona en la metodología el software CAFE se utilizó con el fin de estudiar la 

variación en el número de copia de genes de canales iónicos. El output obtenido luego de 

correr CAFE corresponde a 3 árboles filogenéticos (Figuras 5,6 y 7) que se explicarán a 

continuación. 

El primer árbol busca familias de genes que evolucionaron a una tasa mayor que el resto. 

Esto se ve en la figura 5. En este caso los números entre paréntesis al lado del nombre del 

organismo corresponde a la cantidad de familias que evolucionaron a una mayor tasa en ese 

organismo respecto a los otros. En el caso de los números entre las ramas del árbol, estos 

detallan las familias que evolucionaron más rápido entre en las especies que se encuentran 

dentro de esa rama. 

    

Figura 5: Árbol filogenético con los resultados de CAFE respecto a las familias que evolucionaron a una 

mayor tasa.  
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Como se puede ver en la Figura 5 no se encontraron familia de genes que evolucionaron a 

una mayor tasa que las demás excepto por uno que fue encontrado en humano pero que no 

es relevante en nuestro trabajo ya que no se trata de un organismo de la familia de los 

cetáceos. 

En el segundo resultado obtenido correspondiente a la Figura 6 se presenta la búsqueda de 

contracciones en familia de genes. El árbol posee el mismo formato al anterior, donde los 

números entre ramas corresponden a las familias de genes perdidas entre los organismos 

presentes entre las dos en los extremos u hojas y los números entre paréntesis y a un lado 

del nombre de la especie corresponde a las familias de genes perdidas por una especie 

respecto a la otra. 

 

 

Figura 6: Árbol filogenético con los resultados de CAFE respecto a las familias de genes que se perdieron.  
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Con respecto a las contracciones ocurridas en las especies estudiadas se puede ver que hay 

una gran pérdida de familias en la ballena de Groenlandia. Esto era esperable ya que con 

respecto a las otras especies posee un número de copias de canales iónicos inferior. 

Respecto a los demás cetáceos también se encontró un número importante de familias 

perdidas. Adicionalmente, entre la ballena de Groenlandia y la ballena enana se perdieron 6 

familias de genes comunes, mientras que entre beluga, el delfín nariz de botella y orca se 

perdió una familia en común. Finalmente, en cuanto a los cetáceos entre el cachalote, el 

delfín chino de rio, beluga, el delfín chino de rio y la orca se perdieron 2 familias de genes 

de canales iónicos.  

En el resto de los mamíferos se aprecia que no hay cambios grandes entre especies, pero se 

ve que el murciélago pequeño (Myotis lucifugus) y el elefante africano (Loxodonta 

africana) tienen 30 familias perdidas. Estas contracciones descritas representan una 

disminución del número de copias que significaría que estos canales no fueron necesarios 

para los cetáceos al momento de ingresar al agua.  

Por último, en la figura 7 se presentan las familias de genes correspondiente a los canales 

iónicos que se adicionaron a cada especie. En la figura se puede ver que no hay familia de 

genes adicionales entre especies. Esto quiere decir que los cetáceos no necesitaron agregar 

copias de genes que codifiquen a canales iónicos para lograr adaptarse a la vida marina. 

Además, llama la atención que en el delfín chino de rio y la ballena enana hubo una adición 

de familia de genes con 14 y 3 expansiones respectivamente, esto puede representar la 

necesidad de optimizar la interacción con iones del medio en ambas especies para mantener 

la homeostasis. 
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Figura 7: Árbol filogenético con los resultados de CAFE respecto a las familias de genes que se 

adicionaron.  
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6.4. Resultados PAML. 
 

Como se menciona en la sección de metodología para ejecutar el software PAML se 

implementaron tres modelos. En el modelo 1 se estima un valor de omega (ω) para todo el 

árbol. En el modelo 2 se estiman dos valores de omega, uno para los cetáceos como grupo 

total y otro para el resto de las ramas. Finalmente, en el tercer modelo se estiman tres 

valores de omega, uno para los mamíferos no cetáceos, otro para el grupo corona de los 

cetáceos, correspondiente a los organismos utilizados en este trabajo sin considerar el 

ancestro en común, finalmente, el tercer omega se estima para el ancestro de los cetáceos. 

Los resultados obtenidos se resumen en la tabla 3. De esta tabla se desprende lo siguiente, 

se encontraron 15 canales iónicos en donde el modelo que estima un omega para todo el 

árbol tuvo el mejor ajuste, lo que representaría que en estos 15 canales no fueron necesarios 

cambios en la secuencia de nucleótidos para la adaptación de los cetáceos, esto se presenta 

en la tabla incluida en el material complementario. En cuanto al modelo 2 se encontraron 

21 canales iónicos, en los cuales el grupo de cetáceos tuvieron una mayor tasa de 

sustitución que el resto de mamíferos placentados. Esto muestra que en esos canales fue 

necesario un cambio de secuencia a una tasa de sustitución mayor respecto a los otros 

organismos analizados representando cambios asociados a la evolución de los cetáceos para 

mantener la homeostasis en el nuevo ambiente habitado. Finalmente se encontraron 16 

genes en donde el tercer modelo tuvo un mejor ajuste.  

Estos resultados muestran que más de la mitad de los canales iónicos encontrados y 

evaluados en los cetáceos fueron sometidos a una mayor cantidad de sustituciones en 

cuanto a su secuencia nucleotídica debido a la presión que la necesidad de evolución creo 

sobre estos organismos.  
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Símbolo del gen de canal iónico Mejor modelo identificado 

KCNJ14 Modelo 2 

KCNJ16 Modelo 2 

KCNS1 Modelo 2 

P2RX1 Modelo 2 

KCNJ1 Modelo 2 

KCNK7 Modelo 2 

KCNH7 Modelo 2 

CACNG1 Modelo 2 

KCNMB1 Modelo 2 

KCNH3 Modelo 2 

KCNH4 Modelo 2 

TRPC3 Modelo 2 

KCNB2 Modelo 2 

KCNB1 Modelo 2 

CACNA1I Modelo 2 

TRPV3 Modelo 2 

TMC8 Modelo 2 

CNGA1 Modelo 2 

SCNN1G Modelo 2 

KCND1 Modelo 2 

SCN7A Modelo 2 

CNGA4 Modelo 3 

CLCC1 Modelo 3 

KCNK5 Modelo 3 

KCNA10 Modelo 3 

KCNK4 Modelo 3 

KCNJ13 Modelo 3 

TRPM8 Modelo 3 

KCNQ2 Modelo 3 

CLCN4 Modelo 3 

SCN2A Modelo 3 

SCN8A Modelo 3 

SCN10A Modelo 3 

CACNA1F Modelo 3 

KCNQ4 Modelo 3 

TRPM7 Modelo 3 

CNGA3 Modelo 3 

 

Tabla 3: Modelo con mejor ajuste calculado por en PAML, en la tabla se muestra el modelo que tuvo el 

mejor ajuste por cada gen correspondiente a un canal iónico estudiado. 
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7. Discusión 
  

Los canales iónicos son altamente estudiados por su implicancia en funciones 

fundamentales para mantener la vida de los organismos. En el presente trabajo se 

investigaron los cambios que se produjeron en los canales iónicos de los cetáceos como 

producto del cambio de un hábitat terrestre a uno acuático. En nuestra identificación de 

canales nos encontramos con diversas familias de canales que se han identificado y descrito 

en la búsqueda de targets para drogas con el objetivo de tratar enfermedades. Algunos 

ejemplos de canales iónicos que identificamos a través del desarrollo de nuestra 

metodología fueron de canales iónicos dependientes de voltaje como los de potasio, sodio y 

calcio. Canales P2X, canales de cloruro, canales TRP que transportan cationes, entre otros. 

Los canales encontrados se han identificado y descrito en humano en distintas 

investigaciones principalmente con fines médicos (Hutchings et al., 2019).  

El número de copias de canales iónicos es un dato que varía dependiendo de la metodología 

y parámetros empleados en la búsqueda de estos, si se utilizan todas las proteínas 

encontradas en las bases de datos se tendrán proteínas duplicadas ya que en estos archivos 

se encuentra más de una proteína por cada gen. Esto aumenta significativamente el número 

de canales encontrados y en algunos casos incluso se llegan a duplicar los resultados 

obtenidos. Para evitar esto se ejecutó el filtro de canales por su gen correspondiente y se 

obtuvieron números en su mayoría en un rango bastante similar (entre 160 y 197 canales 

iónicos por especie). Este rango es obtenido gracias a la estimación de ortólogos que realiza 

OMA ya que gracias a este se pueden aumentar los números identificando los canales que 

en su anotación no son identificados como tal (Gabashvili et al., 2007). Estos resultados 

como se menciona anteriormente son tomados en base a los canales iónicos identificados a 

través de nuestra metodología en nuestros organismos modelo, que en este caso son el 

humano y ratón que poseen 197 y 185 canales respectivamente que es una cantidad cercana 

al de canales predichos por otras metodologías en donde se encontraron 180 canales 

aproximadamente (Gao et al., 2020). 
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En cuanto a los resultados obtenidos al ejecutar el programa CAFE se puede apreciar que 

no hay familias de genes que evolucionaron más rápido que el resto. Lo que representa que 

no habrían ocurrido cambios en las familias de genes correspondientes a canales iónicos 

presentes en los cetáceos. En cuanto a las contracciones se encontraron algunas cosas 

interesantes entre especies. Estas contracciones sugieren que entre las especies de cetáceos 

en las que se produjeron estas pérdidas de genes no habrían sido necesarios estos canales 

para adaptarse y mantener la homeostasis en estos organismos (Ames et al., 2014). 

Finalmente se analizaron las expansiones en los organismos analizados y se encontró que, 

en dos especies de cetáceos, específicamente el delfín chino de rio y la ballena enana se 

agregaron 14 y 3 familias de genes respectivamente. Las adiciones de estas familias de 

canales iónicos sugieren una falta en el número de estas proteínas para interactuar con el 

nuevo medio ambiente acuático por lo que se estaba generando una necesidad de aumentar 

la cantidad de canales para responder a la presión que el medio estaba generando en estas 

especies (Zhong et al., 2021). 

Los resultados obtenidos no son numerosos ya que estos no se hicieron en base a todas las 

proteínas como en otros estudios realizados asociados a expansión y contracción de 

familias de genes (Wang et al., 2020) .  

Finalmente, se realizaron los cálculos de PAML en donde como se describe en la 

metodología se utilizaron tres modelos para estimar su omega correspondiente a sus tasas 

de sustitución. En los modelos propuestos se encontraron 15 canales iónicos en donde la 

tasa de sustitución no varió entre el grupo de cetáceos en cuanto al resto de los mamíferos 

lo que muestra que estos 15 canales mostrados en la tabla presente en el material 

complementario no necesitaron cambios (evolución neutra) en su secuencia para cumplir su 

función en el agua (Sikosek & Chan, 2014). 

En la evaluación del segundo modelo, 21 canales iónicos fueron identificados, en los cuales 

todos los omegas correspondientes al grupo de cetáceos presentaban una tasa de sustitución 

mayor al resto de los cetáceos al compararlos. Esto sugiere que las secuencias de estas 

proteínas se vieron sometidas a adaptación que en este caso es la selección positiva, donde 

las mutaciones generadas con el tiempo fueron conservadas para la adaptación de los 

cetáceos al ambiente acuático (Spielman & Wilke, 2015).  
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Por último, se realizó el análisis de los canales iónicos en los que el tercer modelo tuvo el 

mejor ajuste. En este caso se encontraron 16 canales iónicos en los que la tasa de 

sustitución fue mayor siempre en los cetáceos. Mientras en los cetáceos el valor de omega 

fue mayor los otros dos grupos se alternaron, en algunos genes los ancestros de los cetáceos 

tuvieron un omega mayor y en otros canales el resto de los mamíferos tuvieron una tasa de 

sustitución mayor. 

De estos resultados se desprende que 37 canales iónicos de 52 analizados tuvieron una tasa 

de sustitución mayor en cetáceos respecto a los otros mamíferos. Esto sugiere que 37 

canales iónicos de los cetáceos fueron sometidos a selección positiva debido a la adaptación 

para la vida en el nuevo hábitat, números dentro del rango esperado en este tipo de estudios 

(Saarman et al., 2017). 
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8. Conclusiones 
 

En base a la pregunta que se buscó responder y a los resultados obtenidos se pueden 

concluir varias cosas, la pregunta básicamente corresponde a si existirían cambios en los 

genes que codifican para canales iónicos en cetáceos como consecuencia del cambio de un 

estilo de vida terrestre a uno acuático.  

Respecto a las conclusiones obtenidas en primer lugar se puede concluir que la necesidad 

adaptativa no influyó de gran manera en el número de copias de canales iónicos 

encontrados en cada organismo estudiado. Esto indica que los métodos de intercambio de 

iones presentes en el agua de mar fueron satisfechos con la orina y los excrementos 

concentrados que elimina cada organismo luego de su alimentación. 

En segundo lugar, se produjo una variación en algunas familias de genes. Como se 

mencionó en el apartado de resultados no se identificaron familias de genes que 

evolucionaron rápidamente producto de la necesidad de adaptación. Esto quiere decir que 

en los cetáceos no hubo variación en el número de copias de canales iónicos. Además, se 

vio que no hubo adiciones entre especies de cetáceos, lo que confirma la anterior 

afirmación con una excepción. Las adiciones encontradas en la familia de genes del delfín 

chino de rio (Lipotes vexillifer) se interpretan como una necesidad por aumentar el número 

de copias de canales iónicos al ingresar al nuevo ambiente acuático. Las contracciones 

encontradas en los organismos se atribuyen en parte a la diferencia en el número de canales 

iónicos encontrados por cada especie estudiada. Se debe destacar de igual manera las 6 

familias encontradas entre la ballena de Groenlandia (Balaena mysticetus) y la ballena 

enana (Balaenoptera acutorostrata). Esta perdida sugeriría que no estos canales no eran 

necesarios para el desarrollo de la vida en el mar y siendo la homeostasis regulada por otros 

factores. 

Por último, la tasa de sustitución encontrada en la ejecución de PAML muestran que más de 

la mitad de los canales iónicos analizados tuvieron una evolución acelerada en su secuencia 

de nucleótidos en cetáceos respecto al resto de mamíferos analizados. Lo que demuestra 

que se necesitó una adaptación y cambios en la secuencia de los canales iónicos para poder 

adentrarse y habitar en el agua.  
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Esto se agrega a los cambios mencionados durante el trabajo en donde se detallan 

adaptaciones en los riñones de los cetáceos para optimizar la eliminación de iones presentes 

en el agua de mar como el sodio y el cloruro a través de la orina y excrementos. 

Como se puede ver se encontraron indicios de evolución en los canales iónicos 

pertenecientes a los cetáceos respecto a su número, los ortólogos presentes en los 

organismos, la pérdida o adición de estos al genoma y su tasa de evolución respecto a los 

otros organismos analizados. Esto demuestra que además de adaptaciones anatómicas 

tuvieron que generar cambios a nivel molecular para mantener en orden los fluidos que se 

encontraban en el nuevo medio. El objetivo de estos cambios por supuesto es el de generar 

el equilibrio entre estos fluidos presentes en el medio externo como interno de la célula 

optimizando y/o adaptando la homeostasis al nuevo ambiente. 
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