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Homología y Analogía

Homología: rasgos heredados a partir de un ancestro común.

Analogía: similitud debida a una evolución convergente.



Secuencias Homólogas

Dos secuencias son homólogas cuando comparten un ancestro común.

Similitud vs. homología

Å La similitud es el parecido entre dos secuencias. Suele expresarse como el

porcentaje de posiciones idénticas entre dos secuencias. Por ejemplo, dos
secuencias pueden mostrar un 30% de identidad.

Å En la homología no hay grados, las secuencias pueden ser homólogas o

no.

Similitud NO IMPLICA homología

Tipos de secuencias homólogas

Ortólogas: Las dos secuencias derivan de un ancestro común a partir de

especiación. Ejemplo: citocromo c de humanos y de ratón.

Parálogas: Las dos secuencias derivan de una secuencia ancestral a partir de

duplicación génica. Ejemplo: alfa- y beta globinas humanas
Xenólogas: Una de las dos secuencias homólogas se ha adquirido por

transferencia horizontal de genes.



Secuencias Homólogas



¿Qué secuencias son parálogas y ortólogas?



Modelo de evolución de secuencias

Supongamos dos secuencias actuales (B y C), con un ancestro común (A), 

es decir, homólogas:

A
B

C

XXXXXYXXY   XXXX

XXXYXXXXXXXXXXX

Tipos de mutaciones:

- Sustituciones

- Inserciones/Deleciones (Indels)



Matriz de puntos: alineamiento de secuencias

a) Las dos secuencias son

idénticas en la parte alineada.

b) Las dos secuencias muestran

un desemparejamiento debido a
una sustitución; la posición (3,3)

se queda en blanco.

c) Las secuencias difieren por un

indel, dando lugar a un hueco.
Nótese el quiebro en zig-zag de la

diagonal.

d) Dos posibles alineamientos de

las mismas secuencias. El
alineamiento 1 supone cinco

huecos, mientras que el 2 supone

1 huevo y 2 desemparejamientos.



Matriz de puntos: alineamiento de secuencias

Visualizar correctamente los patrones compartidos entre dos secuencias 

depende de poder eliminar el ruido que pueden producir similitudes espúreas

a) De esta manera, si pintamos un punto en cada 

nucleótido coincidente, la nube de puntos resultante 

oculta el patrón.

b) Si utilizamos una ventana móvil de 3 nucleótidos y sólo 

pintamos un punto cuando 2 de los 3 son iguales, el 
patrón compartido se observa más claro.

c) Esto mejor si en lugar del ADN alineamos la proteína 

resultante de ambas secuencias.



Utilidades de la matriz de puntos

Regiones de alta similitud entre parálogos: Ŭ- y ɓ-globina humana

La matriz de puntos muestra 

en la diagonal las regiones 

con alta similitud de 

secuencia, coincidiendo con 

los exones de ambas 
secuencias.



Utilidades de la matriz de puntos

Homologías remotas: Human ɛ-crystallin vs. Salmonella glutamyl-tRNA reductase

Las matrices de puntos pueden mostrarnos dominios homólogos en 

secuencias que supondríamos no-homólogas. En este caso se muestras dos 

regiones similares divididas por un indel en la diagonal y una probable 

duplicación interna en el gen bacteriano.



Utilidades de la matriz de puntos

Estructura exones-intrones: Gen vs. ARNm maduro de la rodopsina  de Xenopus

La estructura exones-intrones en el ARNm pueden ser visibles al comparar el 

ADN y el ARNm de un gen.



Utilidades de la matriz de puntos

Detección de mutaciones al comparar secuencias entre dos individuos



Utilidades de la matriz de puntos

Detección de elementos repetidos directos (A) e invertidos (B)

(A) Elementos repetidos directos, 

representados por líneas de puntos 

paralelas a la diagonal.

(B) Elementos repetidos indirectos, 

representados por líneas de puntos 

perpendiculares a la diagonal.



Evaluación de alineamientos

Consideremos dos secuencias:

A: TCAGACGATTG (m=11)

B: TCGGAGCTG (n=9)

Se podrían realizar al menos tres alineamientos diferentes, según el 
parámetro que se desee minimizar:

Emparejamientos - matches (x) = |

Desemparejamientos - mismatches (y) = *
Huecos - Gaps (z) = -

(I) Reducir el número de desemparejamientos a cero:

TCAG- ACG- ATTG

|| | | |  | |

TC- GGA- GC- T- G

x=7 y=0 z=6

(II) Reducir el número de huecos al mínimo |m-n| = 2:

TCAGACGATTG

||*||****

TCGGAGCTG--

x=4 y=5 z=2 (o z2=1)

(III) Alineamiento con un equilibrio entredesemparejamientos y huecos:

TCAG- ACGATTG

|| | | |*|*

TC- GGA- GCTG-

x=6 y=2 z=4

¿Cuál de estos alineamientos es más probable?



Evaluación de alineamientos: Método de la distancia (Waterman)

TCAG- ACG- ATTG

|| | | |  | |

TC- GGA- GC- T- G

I) x=7 y=0 z=6

TCAGACGATTG

||*||****

TCGGAGCTG--

II) x=4 y=5 z=2 (o z2=1)

TCAG- ACGATTG

|| | | |*|*

TC- GGA- GCTG-

III) x=6 y=2 z=4

Comparemos los alineamientos I, II y III mediante dos sistemas de

penalización para los huecos:

1) D = y + w*z (Penalización lineal por gap)

2)  D = y + Ɇwk*zk (Penalización flexible, huecos convexos)

Con w = 2 tendríamos:

I: D = 0 + (2x6) = 12

II: D = 5 + (2x2) = 9

III: D = 2 + (2x4) = 10

Con w1 = 2, w2 = 6 tendríamos:

I: D = 0 + (2x6) = 12

II: D = 5 + (6x1) = 11

III: D = 2 + (2x4) = 10

En este caso existen dos penalizaciones, w1 para 

huecos de una posición y w2 para huecos de más 
de una posición. De esa manera se reduce la 
penalización por extensión de un hueco.

Nótese que con penalizaciones diferentes, los resultados podrían ser otros!

El alineamiento más probable depende de los parámetros y la 

penalización utilizada, es decir depende de lo que busquemos



Penalización por hueco

Se han propuesto diferentes aproximaciones a la penalización por apertura 

y extensión de hueco:

Å Linear: la extensión y la apertura tienen un coste similar.

Å Logarítmica: la relación entre la penalización por extensión y 

apertura se reduce cuanto mayor sea la extensión.

Å Fija: No existe penalización por extensión.



Alineamiento global: Algoritmo de Needlemann y Wunsch

ÅEs un ejemplo de algoritmo de programación dinámica

Å Este algoritmo siempre termina y garantiza que la solución devuelta es la óptima

Å Método cuantitativo: matrices de sustitución (información biológica previa) y 

penalización por apertura y extensión de hueco

1. Definimos matriz de sustitución y 

penalización por hueco
2. Definimos sistema de puntaje (score)
3. Creamos primera línea y columna con 

sumatorio de puntuación por huecos
4. Aplicamos sistema de score 

seleccionando siempre el valor mayor 
para la siguiente celda

5. Una vez completa, recorremos la 

matriz desde la celda inferior 
seleccionando la celda con mayor 

puntuación. Donde una flecha vertical 
supone un hueco en la secuencia 
horizontal, una diagonal un 

alineamiento y una flecha horizontal 
un hueco en la secuencia vertical.



Alineamiento global: Algoritmo de Needlemann y Wunsch

EBLOSUM62

La puntuación tiene en cuenta la 

frecuencia relativa de cada 

aminoácido y sus probabilidades de 

sustitución


