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La idea de que los organismos más complejos son 
los más evolucionados está fuertemente arraigada en 
la opinión cientí!ca general. Esto es así, porque gene-
ralmente asumimos que los organismos se adaptan 
mejor al medio incrementado sus funcionalidades, lo 
que conlleva, entre otras cosas, un incremento parale-
lo de su complejidad genética. Como la mejora adap-
tativa alcanzada mediante el incremento de variantes 
genéticas se desarrolla a través de un ciclo energéti-
camente caro e innovadoramente lento como es la 
duplicación génica, seguida de la divergencia me-
diante la acumulación de mutaciones, y la selección o 
!jación de las nuevas variantes génicas en la pobla-
ción. Parece, por tanto, contrario al sentido común 
que una especie “quiera” mejorar su adaptabilidad 
mediante la lapidación de su herencia genética, per-
diendo genes funcionales que tanto le ha costado 
obtener a lo largo de su evolución, como se plantea 
en la hipótesis de que “menos es más” (1). Es por esta 
razón que la investigación genética se ha centrado 
más en los genes funcionalmente activos que en los 
genes “rotos” o pseudogenes.

No obstante, la reducción génica es un mecanis-
mo de adaptación evolutiva muy utilizado, por ejem-
plo, por las bacterias, donde la especie más evolucio-
nada no coincide en muchos casos con la funcional-
mente más compleja (2). La falta de un conocimiento 
más profundo sobre el signi!cado de la pérdida adap-
tativa de genes funcionales en la evolución de los 
genomas de mamíferos, explica la importancia de 
ciertos trabajos orientados a esta área de investiga-
ción como son los estudios de Zhu et al., 2007 (3). En 
este trabajo, los investigadores aplican un ingenioso 
método para la identi!cación sistemática de genes 
desactivados tras haberse mantenido funcionales en 
los últimos 75 millones de años en el linaje evolutivo 
de los humanos. 

Como resultado de este estudio se llegaron a 
identi!car un total de 26 genes inactivados reciente-
mente tras haber permanecido funcionales durante 
millones de años desde su aparición en el genoma 
humano, así como un total de 16 pseudogenes pre-
viamente desconocidos. Este trabajo, además de 
completar estudios previos sobre la formación de 
pseudogenes en el genoma humano (4), contribuye 
signi!cativamente a la mejor compresión de este 
fenómeno genético tan particular, como es la pérdida 
adaptativa de genes en organismos eucarioticos su-
periores, un área cientí!ca escasamente documenta-
da hasta ahora.

La frecuencia de genes adaptativamente desacti-
vados mostrada en este estudio es con bastante segu-
ridad una sub-estimación de la incidencia real de este 
proceso evolutivo. Es importante tener en cuenta que 
la aplicación de un !ltro selectivo muy conservativo y 
las limitaciones en la sensibilidad de los métodos 
aplicados en la detección de estos genes hace más 

probable la generación de falsos negativos. O sea, que 
pérdidas funcionales verdaderamente adaptativas de 
genes no sean detectadas por el sistema o que éstas 
sean descartadas por los !ltros de selección.

La baja sensibilidad de los métodos de detección 
se explica por la di!cultad de obtener pruebas feha-
cientes de eventos ventajosos de inactivación génica. 
La pérdida adaptativa de genes es difícil de demostrar 
puesto que el mismo efecto mutacional que lleva a la 
inactivación de un gen puede ser provocado por cau-
sas evolutivas completamente opuestas, como son, 
por un lado, la relajación de la selección sobre genes 
redundantes o prescindibles que llevan rápidamente a 
la creación de un pseudogen, y por el contrario la me-
jora de la adaptabilidad en respuesta a condiciones 
ambientales cambiantes como en los casos que nos 
ocupan. Por tanto, distinguir pérdidas funcionales 
adaptativas entre el cúmulo total de pseudogenes 
presentes en un genoma requiere disponer de evi-
dencias adicionales que permitan probar una selec-
ción direccional. Esto último es claramente difícil de 
obtener puesto que desde el momento que un gene 
es inactivado mediante selección adaptativa, comien-
za a acumular mutaciones a la misma tasa neutral con 
el que muta todo el fondo genómico incluyendo los 
pseudogenes que nunca fueron funcionales.

De todas formas, aunque la lista de genes selecti-
vamente desactivados es probable que aumente en el 
futuro de la mano de mejoras en la sensibilidad de los 
métodos, o por el simple hecho de contar con un ma-
yor número de genomas secuenciados con los que 
comparar, no cabe duda que éste va a ser siempre un 
mecanismo genético raro de adaptación evolutiva. Los 
datos con los que contamos actualmente apuntan a 
que la gran mayoría de los pseudogenes caracteriza-
dos son genes que murieron (se inactivaron mutacio-
nalmente) justo en el momento o poco después de 
aparecer duplicados en el genoma (4, 5).

La menor frecuencia de desactivaciones adaptati-
vas en comparación con las no-adaptativas responde 
seguramente al coste implícito en tal proceso evoluti-
vo. La pérdida completa de una función, ligada a la 
descativación y degeneración de un gen en todo un 
linaje !lético, es un proceso muy difícil de revertir 
cuando las circunstancias vuelven a cambiar haciendo 
que la restauración de dicha función pueda ser de 
nuevo ventajosa. Es por esta razón que sería esperable 
que la mayoría de genes que sufren desactivación 
funcional adaptativa probablemente se mantegan en 
las poblaciones como alelos recesivos (inactivos) co-e-
xistiendo con sus equivalentes funcionales en geno-
mas diploides como el humano (con una copia en 
cada cromosoma). Ejemplos clásicos de este fenóme-
no son la alta frecuencia observada para algunos de 
los alelos recesivos relacionados con hemoglobinopa-
tías en ambientes con alta incidencia de la malaria (6), 
donde la heterozigosis de un alelo recesivo y otro 
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funcional produce una ligera mayor resistencia a la 
malaria sin causar hemopatías graves, mientras que 
los individuos homozigóticos de dos alelos recesivos 
incrementan su resistencia a la malaria a costa de su-
frir anemia.

Las mutaciones que causan perdida de función 
son más probables que ocurran que aquellas muta-
ciones que con!eren una mejora funcional. Por tanto, 
la descativación funcional de un gen puede ser un 
mecanismo de rápida respuesta adaptativa a cambios 
en el patrón de la presión selectiva. Al menos 80 ge-
nes humanos fueron desactivados en los últimos 6-7 
millones de años desde su separacion de los chimpa-
ces (4). Entre otras funciones, en este grupo de 80 
genes desactivados en humanos encontramos una 
sobre-representación de funciones quimoreceptoras y 
del sistema immune. Esta pérdida de funciones es 
consistente con muchas de las diferencias observadas 
entre humanos y chimpances en el sentido del olfato, 
la dieta, el comportamiento o la susceptibilidad a pa-
tógenos. Es possible que la inactivación de genes esté 
también detrás de otros cambios en Homo sapiens 
tras su separación de los chimpancés, tales como un 
mayor tamaño cerebral, el bipedalismo, o la capacidad 
del lenguaje. Por ejemplo, se especula que la reduc-
ción de los músculos maxilares, producido por la inac-
tivación del gen humano de la miosina, probablemen-
te ha permitido la expansión del cerebro humano (7).

El estudio de genes desactivados tras una larga 
vida funcional ahonda aún más en nuestro pasado 
evolutivo, dejando atrás el momento en el que nos 
separamos de los primates, y retrayéndose 75 millo-
nes de años atrás hasta llegar a nuestro antepasado 
común con el perro, el ratón y otras especies de mamí-
feros (3). Igualmente, el grupo de funciones llevadas a 
cabo por estos genes veteranos en la evolución de los 
mamíferos y desactivados en humanos es muy varia-
da. Encontramos genes implicados en la regulación 
hormonal, en el desarrollo de cerebelo o en la apopto-
sis, sugiriendo cambios en nuestra specie mediados 
por la desactivación funcional de dichos genes. Se 
sabe que alguno de estos genes ancestrales e inacti-
vos en humanos son todavía funcionales en ratón, y 
otros sería esperable que fuesen funcionales en otras 
de las especies de mamíferos, incluyendo quizás algu-
nos hominidos. Estas diferencias en los grupos de 
genes activados o descativados según las especies es 
de particular importancia cuando se trata de usar 
animales próximos a nuetra especie como modelos 

experimentales en los que estudiar sistemas o procesos 
biológicos que puedan estar afectados en humanos por la 
inactivación especí!ca de genes.

Nos encontramos al comienzo de un interesante viaje 
de descubrimientos en este campo de la genética con 
bastantes enigmas que resolver en el camino hacía una 
mejor comprension de este fenómeno y sus implicaciones 
evolutivas. Nos intriga saber cómo genes largamente fun-
cionales llegan a desactivarse dentro del genoma humano. 
¿La descativación funcional sucede de forma abrupta o 
gradual? ¿Estas desactivaciones fuerzan al sistema genéti-
co a compensar con más cambios posteriores? ¿O por el 
contrario son cambios previos en la red génica los que 
propician la posterior desactivacion functional de ciertos 
genes? Puesto que las desactivaciones adaptativas de ge-
nes pueden !jarse y expandirse más rápidamente en pe-
queñas poblaciones ¿Pudiera ser que la in"uencia y distri-
bución de este mecanismo genético sea diferente en las 
inmensas poblaciones humanas actuales comparadas a las 
diminutas y geográ!camente muy localizadas poblaciones 
primitivas presentes en práctiamente toda la historia de la 
humanidad? Lo que si parece claro es que el estudio de la 
pérdida adaptativa de genes puede ayudarnos a com-
prender como en ocasiones el éxito adaptativo puede al-
canzarse soltando lastre.
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