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¿Para que comparar dos secuencias?

La comparación de dos secuencias mediante su alineamiento es uno de los 

pilares de la bioinformática y es la base de muchos métodos diferentes

1) Comparación de secuencias homólogas para hacer un análisis evolutivo
• Detectar regiones conservadas

• Determinar el grado de parentesco entre varias secuencias (y de las especies que las 

portan) 

Regiones conservadas

Árbol filogenético



¿Para que comparar dos secuencias?

2) Comparar una secuencia de entrada frente a todas en una base de datos (BLAST)

3) Encontrar una secuencia dentro del genoma (BLAT)

Dos exones de NM_001252546 
(chimpancé) alineados en el 
genoma humano (bases en 
azul)



¿Para que comparar dos secuencias?

http://slideplayer.com/slide

/9940475/

4) Ensamblar lecturas cortas (ensamblaje de novo de un genoma)

http://slideplayer.com/slide/9940475/


¿Para que comparar dos secuencias?

5) Resecuenciar un genoma para encontrar variantes de secuencia y cambios 

estructurales

https://www.slideshare.net/VHIR/variant-calling-and-how-to-prioritize-somatic-mutations-and-inheritated-

variants-in-ngs-data-an-advanced-overview

https://www.slideshare.net/VHIR/variant-calling-and-how-to-prioritize-somatic-mutations-and-inheritated-variants-in-ngs-data-an-advanced-overview


El alineamiento en un contexto evolutivo

http://statgen.ncsu.edu/slse/animations/module1.html

http://statgen.ncsu.edu/slse/animations/module1.html


Cambios evolutivos y el alineamiento

A y B heredan la misma secuencia

C



Cambios evolutivos y el alineamiento

En el momento de la 

especiación, las dos 

secuencias son idénticas y el 

‘alineamiento’ es perfecto



El alineamiento en un contexto evolutivo

Estas dos secuencian son similares debido a que 

derivan de un ancestro común y no debido al azar



Cambios evolutivos y el alineamiento



Cambios evolutivos y el alineamiento



Cambios evolutivos y el alineamiento



Cambios evolutivos y el alineamiento

Este alineamiento refleja 

la ‘historia’ evolutiva de 

las dos secuencias



Cambios evolutivos y el alineamiento

Alineamiento 

correcto

OBJETIVO:

Encontrar el alineamiento 

que refleja la ‘verdadera’ 

historia evolutiva de las 

secuencias

Puntuar los 

alineamientos con el 

esquema de puntuación 

adecuado



Puntuar el alineamiento

Sec1 ACGTATAGCG

Sec2 ACGTAGCG

ACGTATAGCG

|||||  |

ACGTAGCG

ACGTATAGCG

|||||  |||

ACGTA--GCG

Punto de partida:

Dos o mas secuencias

Alinear las 

secuencias

Dos huecos/

gaps
Dos desemparejamientos

¿Cual de los dos 

alineamientos es mas 

probable?



Puntuar el alineamiento

ACGTATAGCG

|||||  |

ACGTAGCG

ACGTATAGCG

|||||  |||

ACGTA--GCG

Puntuar los alineamientos:

Emparejamiento: +1

Desemparejamiento: -1

Hueco: -5

Puntuación

/Score: 3
Puntuación

/Score: 4

El alineamiento mas 

probable dado el sistema de 

puntuación



Puntuar el alineamiento

ACGTATAGCG

|||||  |

ACGTAGCG

ACGTATAGCG

|||||  |||

ACGTA--GCG

Puntuar los alineamientos:

Emparejamiento: +1

Desemparejamiento: -2

Hueco: -5

Puntuación

/Score: 
Puntuación

/Score: 



Puntuar el alineamiento

ACGTATAGCG

|||||  |

ACGTAGCG

ACGTATAGCG

|||||  |||

ACGTA--GCG

Puntuar los alineamientos:

Emparejamiento: +1

Desemparejamiento: -2

Hueco: -5

Puntuación

/Score: 3
Puntuación

/Score: 2

El alineamiento mas 

probable dado el sistema de 

puntuación



Puntuar el alineamiento

ACGTATAGCG

|||||  |

ACGTAGCG

ACGTATAGCG

|||||  |||

ACGTA--GCG

Puntuar los alineamientos:

Emparejamiento: +1

Desemparejamiento: -2

Hueco: -5

Puntuación

/Score: 3
Puntuación

/Score: 2

El alineamiento mas 

probable dado el sistema de 

puntuación

¡¡El alineamiento mas probable depende del 

sistema de puntación utilizado!!

El esquema de puntuación elegido depende del 

conocimiento previo que tengamos de nuestras 

secuencias y/o la finalidad concreta del 

alineamiento



Similitud

ACGTATAGCG

|||||  |

ACGTAGCG

ACGTATAGCG

|||||  |||

ACGTA--GCG

Gapped: 80%

Similitud de secuencia = numero de coincidencias / longitud del alineamiento 

Ungapped: 100% 75%



Similitud y homologia

La similitud de secuencia NO ES LO MISMO que 
homología

Similitud de secuencia: 
grado de similitud que hay entre dos secuencias 

Homología: 
las dos secuencias derivan de la misma secuencia ancestral presente en el 
ancestro común

Si observamos un alto grado de similitud de secuencia podemos deducir que 
las dos secuencias son homólogas
(son similares debido a la procedencia común y no debido al azar)



La matriz de puntos



Matriz de puntuación (BLOSUM62)



Matriz de puntuación (PAM250)

PAM = Point Accepted Mutations



Nomenclatura



Propiedades de los aminoácidos



Comparación de las matrices

PAM1: 1% de los residuos han cambiado (secuencias altamente relacionadas)

PAM250: Sustituciones múltiples (2.5 por residuo) para secuencias remotamente 

relacionadas



Tipos de alineamientos

Global: se fuerza un alineamiento de las dos 
secuencias en su longitud completa

Local: búsqueda de subsecuencias con alto 
grado de similitud entre dos secuencias mas 
largas que pueden estar muy divergidas

Exacto: Un método exacto nos garantiza encontrar el mejor alineamiento entre dos 
secuencias (Smith-Waterman, Needleman- Wünsch): LENTO

Heurístico: Solución aproximada; no garantiza encontrar el mejor alineamiento (BLAST; 
BLAT): MAS RAPIDO



>gi|4558520|gb|AF033819.3|    HIV-1, complete genome 

GGTCTCTCTGGTTAGACCAGATCTGAGCCTGGGAGCTCTCTGGCTAACTAGGGAACCCACTGCTTAAGCC 

TCAATAAAGCTTGCCTTGAGTGCTTCAAGTAGTGTGTGCCCGTCTGTTGTGTGACTCTGGTAACTAGAGA 

TCCCTCAGACCCTTTTAGTCAGTGTGGAAAATCTCTAGCAGTGGCGCCCGAACAGGGACCTGAAAGCGAA 

AGGGAAACCAGAGGAGCTCTCTCGACGCAGGACTCGGCTTGCTGAAGCGCGCACGGCAAGAGGCGAGGGG 

CGGCGACTGGTGAGTACGCCAAAAATTTTGACTAGCGGAGGCTAGAAGGAGAGAGATGGGTGCGAGAGCG 

TCAGTATTAAGCGGGGGAGAATTAGATCGATGGGAAAAAATTCGGTTAAGGCCAGGGGGAAAGAAAAAAT 

ATAAATTAAAACATATAGTATGGGCAAGCAGGGAGCTAGAACGATTCGCAGTTAATCCTGGCCTGTTAGA 

AACATCAGAAGGCTGTAGACAAATACTGGGACAGCTACAACCATCCCTTCAGACAGGATCAGAAGAACTT 

AGATCATTATATAATACAGTAGCAACCCTCTATTGTGTGCATCAAAGGATAGAGATAAAAGACACCAAGG 

AAGCTTTAGACAAGATAGAGGAAGAGCAAAACAAAAGTAAGAAAAAAGCACAGCAAGCAGCAGCTGACAC 

AGGACACAGCAATCAGGTCAGCCAAAATTACCCTATAGTGCAGAACATCCAGGGGCAAATGGTACATCAG 

GCCATATCACCTAGAACTTTAAATGCATGGGTAAAAGTAGTAGAAGAGAAGGCTTTCAGCCCAGAAGTGA 

TACCCATGTTTTCAGCATTATCAGAAGGAGCCACCCCACAAGATTTAAACACCATGCTAAACACAGTGGG 

GGGACATCAAGCAGCCATGCAAATGTTAAAAGAGACCATCAATGAGGAAGCTGCAGAATGGGATAGAGTG 

CATCCAGTGCATGCAGGGCCTATTGCACCAGGCCAGATGAGAGAACCAAGGGGAAGTGACATAGCAGGAA 

CTACTAGTACCCTTCAGGAACAAATAGGATGGATGACAAATAATCCACCTATCCCAGTAGGAGAAATTTA 

TAAAAGATGGATAATCCTGGGATTAAATAAAATAGTAAGAATGTATAGCCCTACCAGCATTCTGGACATA 

AGACAAGGACCAAAGGAACCCTTTAGAGACTATGTAGACCGGTTCTATAAAACTCTAAGAGCCGAGCAAG 

CTTCACAGGAGGTAAAAAATTGGATGACAGAAACCTTGTTGGTCCAAAATGCGAACCCAGATTGTAAGAC 

TATTTTAAAAGCATTGGGACCAGCGGCTACACTAGAAGAAATGATGACAGCATGTCAGGGAGTAGGAGGA 

CCCGGCCATAAGGCAAGAGTTTTGGCTGAAGCAATGAGCCAAGTAACAAATTCAGCTACCATAATGATGC 

AGAGAGGCAATTTTAGGAACCAAAGAAAGATTGTTAAGTGTTTCAATTGTGGCAAAGAAGGGCACACAGC 

CAGAAATTGCAGGGCCCCTAGGAAAAAGGGCTGTTGGAAATGTGGAAAGGAAGGACACCAAATGAAAGAT 

TGTACTGAGAGACAGGCTAATTTTTTAGGGAAGATCTGGCCTTCCTACAAGGGAAGGCCAGGGAATTTTC 

TTCAGAGCAGACCAGAGCCAACAGCCCCACCAGAAGAGAGCTTCAGGTCTGGGGTAGAGACAACAACTCC 

CCCTCAGAAGCAGGAGCCGATAGACAAGGAACTGTATCCTTTAACTTCCCTCAGGTCACTCTTTGGCAAC 

GACCCCTCGTCACAATAAAGATAGGGGGGCAACTAAAGGAAGCTCTATTAGATACAGGAGCAGATGATAC 

AGTATTAGAAGAAATGAGTTTGCCAGGAAGATGGAAACCAAAAATGATAGGGGGAATTGGAGGTTTTATC 

AAAGTAAGACAGTATGATCAGATACTCATAGAAATCTGTGGACATAAAGCTATAGGTACAGTATTAGTAG 

GACCTACACCTGTCAACATAATTGGAAGAAATCTGTTGACTCAGATTGGTTGCACTTTAAATTTTCCCAT

A = adenina
C = citosina
G = guanina
T = timina

R = G A (purina)
Y = T C (pirimidina - pyrimidine)
K = G T (ceto, en inglés keto)
M = A C (amino)
S = G C (enlaces fuertes, en
inglés strong)
W = A T (enlaces débiles, en
inglés weak)
B = G T C (cualquiera excepto A)
D = G A T (cualquiera excepto C)
H = A C T (cualquiera excepto G)
V = G C A (cualquiera excepto T)
N = A G C T (cualquiera)

ID / nombre Descripción

Secuencias de DNA: alfabeto y formato 



>gi|28872819|ref|NP_057849.4| Gag-Pol [Human immunodeficiency virus 1] 

MGARASVLSGGELDRWEKIRLRPGGKKKYKLKHIVWASRELERFAVNPGLLETSEGCRQILGQLQPSLQT 

GSEELRSLYNTVATLYCVHQRIEIKDTKEALDKIEEEQNKSKKKAQQAAADTGHSNQVSQNYPIVQNIQG 

QMVHQAISPRTLNAWVKVVEEKAFSPEVIPMFSALSEGATPQDLNTMLNTVGGHQAAMQMLKETINEEAA 

EWDRVHPVHAGPIAPGQMREPRGSDIAGTTSTLQEQIGWMTNNPPIPVGEIYKRWIILGLNKIVRMYSPT 

SILDIRQGPKEPFRDYVDRFYKTLRAEQASQEVKNWMTETLLVQNANPDCKTILKALGPAATLEEMMTAC 

QGVGGPGHKARVLAEAMSQVTNSATIMMQRGNFRNQRKIVKCFNCGKEGHTARNCRAPRKKGCWKCGKEG 

HQMKDCTERQANFLREDLAFLQGKAREFSSEQTRANSPTRRELQVWGRDNNSPSEAGADRQGTVSFNFPQ 

VTLWQRPLVTIKIGGQLKEALLDTGADDTVLEEMSLPGRWKPKMIGGIGGFIKVRQYDQILIEICGHKAI 

GTVLVGPTPVNIIGRNLLTQIGCTLNFPISPIETVPVKLKPGMDGPKVKQWPLTEEKIKALVEICTEMEK 

EGKISKIGPENPYNTPVFAIKKKDSTKWRKLVDFRELNKRTQDFWEVQLGIPHPAGLKKKKSVTVLDVGD 

AYFSVPLDEDFRKYTAFTIPSINNETPGIRYQYNVLPQGWKGSPAIFQSSMTKILEPFRKQNPDIVIYQY 

MDDLYVGSDLEIGQHRTKIEELRQHLLRWGLTTPDKKHQKEPPFLWMGYELHPDKWTVQPIVLPEKDSWT 

VNDIQKLVGKLNWASQIYPGIKVRQLCKLLRGTKALTEVIPLTEEAELELAENREILKEPVHGVYYDPSK 

DLIAEIQKQGQGQWTYQIYQEPFKNLKTGKYARMRGAHTNDVKQLTEAVQKITTESIVIWGKTPKFKLPI 

QKETWETWWTEYWQATWIPEWEFVNTPPLVKLWYQLEKEPIVGAETFYVDGAANRETKLGKAGYVTNRGR 

QKVVTLTDTTNQKTELQAIYLALQDSGLEVNIVTDSQYALGIIQAQPDQSESELVNQIIEQLIKKEKVYL 

AWVPAHKGIGGNEQVDKLVSAGIRKVLFLDGIDKAQDEHEKYHSNWRAMASDFNLPPVVAKEIVASCDKC 

QLKGEAMHGQVDCSPGIWQLDCTHLEGKVILVAVHVASGYIEAEVIPAETGQETAYFLLKLAGRWPVKTI 

HTDNGSNFTGATVRAACWWAGIKQEFGIPYNPQSQGVVESMNKELKKIIGQVRDQAEHLKTAVQMAVFIH 

NFKRKGGIGGYSAGERIVDIIATDIQTKELQKQITKIQNFRVYYRDSRNPLWKGPAKLLWKGEGAVVIQD 

NSDIKVVPRRKAKIIRDYGKQMAGDDCVASRQDED

Secuencias de proteínas: alfabeto y formato 



Score/puntuación

Coordenadas cromosómicas 
del alineamiento

Longitud de la región 
en el cromosoma

Similitud de secuencia

Coordenadas del alineamiento 
relativas a la secuencia de 
entrada



Alineamiento múltiple



UPGMA (Unweighted Pair Group Method with Arithmetic Mean)
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