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¿Por qué necesitamos alineadores locales?

¿Cómo podemos obtener en este caso información de dicha secuencia?

Generalmente en biología molecular lo que obtenemos en algunos 

experimentos no son genes o proteínas completos bien caracterizados, sino 

secuencias individuales y aisladas de su contexto como por ejemplo un 

oligonucleótido:

TACAGCAGATAGCAGCCATAGCCGCATACGTCGCGACTAC

O bien de un oligopéptido:

PTWRVPGRMEKWHALVKYLKYRTKDLEEVR

Para responder a esto, necesitamos hacer un ‘rastreo’ de la base de datos. El alineamiento global de

dos secuencias (Needleman-Wunsch) es muy preciso y garantiza obtener el alineamiento óptimo. Sin
embargo, es muy lento. Siendo el tiempo de cálculo proporcional al producto de la longitud de las
secuencias a alinear o en este caso a la longitud de nuestra secuencia problema y de la base de datos al

completo.

Por el contrario, los algoritmos de alineamiento local son mucho más rápidos.



Alineamiento local de secuencias

Se localizan todas las subsecuencias similares entre las dos secuencias:

Query: 181 acgatagcagatagcgcatagcgactagcgactgcagctacgcagcatagcagcagcaga 240

|||||| ||| |||||

Sbjct: 189 tgagctagagatagctacgacgcatcagcgatagcagctaggcagctgcagcgactagca 247

El alineamiento se trata de extender en los dos sentidos mediante alineamiento 

global:

Query: 181 acgatagcagatagcgcatagcgactagcgactgcagctacgcagcatagcagcagcaga 240

|||||| ||| |||||

Sbjct: 189 tgagctagagatagctacgacgcatcagcgatagcagctaggcagctgcagcgactagca 247

Y se calcula una puntuación de alineamiento para las posibles combinaciones, 

eligiéndose la máxima:

AACGTTTCCAGTCCAAATAGCTAGGC

|||**||| |*|||*||*||||||

AACCGTTC---TACAATTACCTAGGC

| Emparejamientos (+1): 18​

* Desemparejamientos (-2): 5​

- Huecos (existencia-2, extension -1): 1 de longitud 3​

Puntuación = [18 * 1] + [5 * (-2)] + [(– 2) + 2*(-1)] = 4



Diferencias alineamiento global y local



Significación estadística de un alineamiento: Test de randomización

Las puntuaciones de los alineamientos son útiles para determinar cuál de 

ellos es el más probable entre todos los posibles. Sin embargo, el valor 

numérico resultante no nos informa de hasta qué punto las similitudes de 

ese alineamiento pueden producirse por azar, para ello debe realizarse un 

test de aleatorización.

1. Se alinean las dos proteínas y se obtiene una puntuación real para el 

alineamiento obtenido:

2. Se aleatoriza la segunda secuencia n veces, permutando al azar 

(‘shuffling’) las posiciones que ocupan los aminoácidos (manteniendo por 

tanto la longitud de la secuencia y la composición de aminoácidos)
3. Se alinea cada secuencia aleatorizada con la primera secuencia y se 

obtienen n puntuaciones aleatorias.

4. Cabe esperar que la puntuación real sea mucho más grande que las 

puntuaciones aleatorias.



Significación estadística de un alineamiento: Test de randomización

Puntuación del alineamiento
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Valor secuencia real

Distribución de valores de las 

secuencias aleatorizadas

En este caso, el test de aleatorización muestra que el oligonucleótido RBP 

muestra una similitud de secuencia alta no debida al azar



Alineamiento local: FASTA (Fast Algorithm, Pearson & Lipman, 1988)

https://www.ebi.ac.uk/Tools/sss/fasta/nucleotide.html https://www.ebi.ac.uk/Tools/sss/fasta/



Alineamiento local: FASTA

Implementaciones del algoritmo FASTA

Valor P: Probabilidad de que un suceso ocurra

por azar.

Valor E (expectation value): Corrección del

valor P para ensayos múltiples. Cuanto más

bajo el valor E, más significativa es la

puntuación obtenida para un alineamiento.



Alineamiento local: BLAST (Basic Local Alignment Search Tool, Altschul, S.F. et al. 1990)

Parámetros optimizados

Bases de datos

Selección de algoritmos



Alineamiento local: BLAST (Basic Local Alignment Search Tool, Altschul, S.F. et al. 1990)

Valor E

Puntuación

Cobertura de la secuencia problema 

sobre la base de datos

Porcentaje se similitud de 

secuencia


	Diapositiva 1
	Diapositiva 2: ¿Por qué necesitamos alineadores locales?
	Diapositiva 3: Alineamiento local de secuencias
	Diapositiva 4: Diferencias alineamiento global y local
	Diapositiva 5: Significación estadística de un alineamiento: Test de randomización
	Diapositiva 6: Significación estadística de un alineamiento: Test de randomización
	Diapositiva 7
	Diapositiva 8
	Diapositiva 9
	Diapositiva 10

