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Resumen

En el presente trabajo se desarrolló un nuevo algoritmo para re-
solver el problema de alineamiento múltiple de secuencias (AMS) que
es un h́ıbrido basado en las metaheuŕısticas de búsqueda de armońıa
(HS) y recocido simulado (RS). Éste fue validado con la metodoloǵıa
de Julie Thompson. Es un algoritmo básico y los resultados obtenidos
durante esta etapa son alentadores.

Palabras clave: alineamiento múltiple de secuencias, búsqueda de la
armońıa, metaheuŕıstica h́ıbrida, recocido simulado.

Abstract

In this paper we developed a new algorithm for solving the prob-
lem of multiple sequence alignment (AMS), which is a hybrid meta-
heuristic based on harmony search and simulated annealing. The
hybrid was validated with the methodology of Julie Thompson. This
is a basic algorithm and and results obtained during this stage are
encouraging.

Keywords: multiple sequence alignment, harmony search, hybrid meta-
heuristic, simulated annealing.

Mathematics Subject Classification: 90C59.

1 Introducción

Una secuencia es una sucesión ordenada de objetos (śımbolos o letras que
proviene de un conjunto finito llamado alfabeto A = {a1, a2, a3, . . . , an})
y se construye por la permutación de objetos. En la literatura frecuente-
mente se utilizan como sinónimos de secuencia, los términos sentencia o
cadena (Chan et al., 1992).

El alineamiento de secuencias es un procedimiento para la comparación
de dos o más secuencias, e involucra generar un matriz M , donde los ren-
glones de la matriz tienen la misma longitud y el i−ésimo reglón se obtiene
a partir de insertar un número finito de celdas vaćıas a la secuencia cor-
respondiente si (Manthey, 2003)y ninguna columna conste completamente
de espacios vaćıos. Para el caso que un elemento u ∈ sa sea alineado con
un espacio vaćıo (−) insertado en la cadena sb, esta acción se interpretará
como la eliminación del elemento u de la sentencia sa, o bien, como la
inserción de u en la cadena sb (Gusfieeld, 1993). El problema de alinear
dos cadenas se maneja en la literatura como el problema de alineamiento
pareado de secuencias.

Con base en lo anterior, se define al alineamiento múltiple de secuencias
(AMS) de un conjunto de N − secuencia | N = {s1, s2, . . . , sx} ∧ x ≥ 3

Rev.Mate.Teor.Aplic. (ISSN 1409-2433) Vol. 18(1): 121–136, January 2011
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como la generación de una matriz MN∗k donde max(|s1|, |s2|, . . . , |sk|) ≤
k ≤ |s1| + |s2| + . . . + |sk|, de tal manera que ninguna columna de M
conste completamente de caracteres vaćıos y el resultado de eliminar dichos
espacios vaćıos del i−ésimo renglón sea la secuencia si ∈ N correspondiente
(Thompson, et al., 1999). El AMS es un problema de optimización ya
que se busca maximizar el número de coincidencias entre los elementos
contenidos en j−ésima columna de M , y es un problema del tipo NP-duro
(Elias, 2003).

El AMS se utiliza en diversas áreas, sin embargo, es en la bioloǵıa,
donde se le implementa con mayor frecuencia, debido a que es una herra-
mienta eficaz para el analisis y la comparación de secuencias biológicas
(proteicas y ácidos nucleidos), que sirve para encontrar las relaciones es-
tructurales entre dichas cadenas, aśı como para determinar la historia evo-
lutiva entre las sentencias (Dong, et al., 2008), además predecir estructuras
secundarias y terciarias de las secuencias (Wang, et al., 2004), y pronos-
ticar la función de dichas sentencias los organismos, ya que por lo general
estructuras similares tienen funciones afines, un ejemplo, de lo anterior es
la insulina en los mamı́feros.

En la literatura no se ha generalizado el uso de una función única
para cuantificar la eficacia del alineamiento en N − secuencias (Ma, et al.,
2007 & Gusfieeld, 1993), las funciones más utilizadas son: A) funciones de
puntaje (penalización por espacios vaćıos y suma por pares de las diferen-
cias) B) alineamiento por templete y C) alineamiento por secuencia media.
Como criterio de decisión al comparar dos o más alineamientos factibles
de un mismo conjunto de N − secuencia, generalmenre se emplean las
métricas de la similitud o la distancia total del conjunto de cadenas ya
alineadas.

Dada la importancia del AMS, se han desarrollado una gran cantidad
de métodos para resolverle, los cuales, se clasifican de acuerdo con tipo de
búsqueda que utilizan en exhaustivos y aproximados.

Los procedimientos exhaustivos se basan en programación dinámica
y en técnicas de ramificación y acotamiento; estos garantizan encontrar
el alineamiento óptimo de un conjunto de N − sentencias, sin embargo,
tienen una complejidad del orden O(2n

∏
i=1,...,n |si|) (Chan, et al., 1992).

La importancia de los procedimientos exhaustivos radica en que se uti-
lizan como subrutinas por los procedimientos aproximados para solucionar
el AMS, algunos ejemplos son: A) Needleman-Wunsch (1969) B) Gotoh
(1982) C) Murata et al. (1985), en el cual se compara simultáneamente tres
secuencias. D) Gotoh-Altschul (1986) cuya aportación es la representación
en una red del alineamiento pareado de secuencias, E) Carrillo-Lipman
(1988), donde se introduce el esquema de acotación del par sabio (pairwise
en inglés) para limitar el volumen del espacio dimensional de búsqueda,
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por lo que se puede alinear simultáneamente 10 secuencias y F) Smith-
Waterman (1981) es un método de alineamiento local.

Los métodos de búsqueda aproximada a su vez se dividen en procedi-
mientos progresivos e iterativos.

Los procedimientos progresivos, también se conocen como jerárquicos
o de árbol, se caracterizan por: alinear las secuencias más parecidas en-
tre śı, para después ir incorporando el resto de las cadenas, a razón del
grado de similitud; constan de tres fases básicas (Rech & Pilatti, 2004). El
alineamiento resultante depende de la clasificación inicial de las secuencias
en grupos relacionados. Algunos ejemplos son: A) Sankoff et al. (1982),
B) Barton y Sterberg (1987), C) algoritmo Clustal, D) algoritmo FATA
(1985), E) algoritmo BLAST (1990) y F) algoritmo T-COFFEE (1998),
este método utiliza la función COFFEE (función para la evaluación obje-
tivo del alineamiento) y dos libreŕıas primarias generadas por los métodos
Clustal y FASTA.

Por su parte los procedimientos iterativos son algoritmos que utilizan
un alineamiento inicial, el cual, se va perfeccionando a través de una serie
de ciclos (iteraciones) hasta el punto donde no es posible realizar mejora
alguna, son de carácter estocástico algunos ejemplos son: el modelo oculto
de Markov (HMM), recocido simulado, computación evolutiva, etc.

En este trabajo se desarrolló un nuevo procedimiento iterativo para re-
solver el AMS a través de un algoritmo h́ıbrido entre las metaheuŕısticas
búsqueda de armońıa (HS por sus siglas en ı́ngles)1 y recocido simulado
(RS). El algoritmo desarrollado utiliza el vigor h́ıbrido resultado de la
combinación de las metaheuŕısticas padres donde la estrategia HS se uti-
liza como procedimiento rector, mientras que el RS se implementa como
estrategia para escapar de óptimos locales y a su vez mantener un alto
grado de diversificación en la memoria armónica.

2 Algoritmo h́ıbrido de HS y RS para solucionar
el AMS

La elección de los algoritmos HS y RS como padres del h́ıbrido se basó
en los siguientes criterios: A)ambos procedimientos son metaheuŕısticas
sencillas y coherentes que se basan en principios simples y claros; B) son
procedimientos generales y adaptables ya que en la literatura se han re-
portado un gran número de aplicaciones en diferentes problemas para con-
textos muy heterogéneos; C) son procedimientos efectivos y eficientes, con

1Metaheuŕıstica desarrollada por Zong Woo Geem en 2001, la cual imita el proceso
de perfeccionamiento del estado de armónico en la producción musical.
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base en las aplicaciones reportadas en la literatura D) el RS ha sido uti-
lizada para solucionar el AMS con excelentes resultados; E) la combinación
de métodos heuŕısticos permiten tomar mejores decisiones y proporcionan
una mayor flexibilidad a la hora de definir diferentes estrategias de elección
y F) el algoritmo HS es una técnica reciente, por lo que no existe re-
portado una aplicación para resolver el AMS en la literatura, por ende
la adaptación de este procedimiento para solucionar el AMS implica un
aporte al conocimiento.

Para el diseño del algoritmo h́ıbrido se utilizo la formulación del pro-
blema AMS considerando como función objetivo a la función COFFEE

max z =
∑x−1

a=1

∑x
a=a+1 wsa,sb

∗ similitud(Aŝa,ŝb
)

∑x−1
a=1

∑x
a=a+1 wsa,sb

∗ l
(1)

donde: Aŝa,ŝb
:proyección de los alineamientos pareados de las secuen-

cias; similitud(Aŝa,ŝb
): valor del alineamiento entre ŝa, ŝb; wsa,sb

: ponde-
ración del alineamiento entreŝa, ŝb; l:número de columnas de la matriz de
alineamiento múltiple.

El uso de la función COFFEE se basa en que ésta ha sido utilizada
para el diseño de otras técnicas metaheuŕısticas destinadas a resolver el
AMS, como son: A) T-COFFEE (Notredame, 2000), B) algoritmo itera-
tivo y adaptativo para el mejoramiento de AMS (Wang, et al., 2004) y C)
algoritmo genético con colonia de hormigas para el alineamiento múltiple
de secuencia (Zne-Jung, et al., 2008).

El algoritmo h́ıbrido desarrollado es un procedimiento iterativo, que
realiza una búsqueda estocástica en el conjunto factible. A continuación
se muestra el pseudocódigo del algoritmo h́ıbrido HS-RS para solucionar
el AMS .

Algoritmo 1. Procedimiento h́ıbrido HS-RS para solucionar el
AMS.

Input:Conjunto de secuencias (N = {s1, s2, . . . , sx}).
Output:Alineamiento múltiple del conjunto de secuencias.

1. Inicializar proceso de optimización.

(a) Ingreso del conjunto de secuencias.

(b) Asignación de los parámetros de entrada.

(c) Construcción de la matriz W de ponderación

2. Generar la memoria armónica (HM) inicial.

3. Mientras no se satisfaga el criterio de paro hacer lo siguiente.
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(a) Generar una nueva armońıa.

(b) If valor del nuevo alineamiento (VAuxiliar) mejor que el valor del peor
alineamiento en memoria (Vpeor).

• Actualizar memoria armónica.

(c) Else If(rand ≤ e
VAuxiliar−Vpeor

T ).

• Actualizar memoria armónica.

End If

End Mientras.

La complejidad del algoritmo anterior es del orden O(nn ∗ l2M ). Para mayor
información consúltese Mora-Gutiérrez 2009. A continuación se describen cada
una de las fases del algoritmo h́ıbrido HS −RS para el AMS.

2.1 Inicializar el proceso de optimización

En esta fase se ingresa la información sobre el conjunto de N − secuencias a
alinear, se asignan los valores a de los parámetros necesarios para la ejecución
del algoritmo y se construye la matriz de ponderación entre los alineamientos
pareados de las secuencias.

El conjunto de N − secuencias debe cumplir las siguientes restricciones: A)
dicho conjunto debe conformarse de al menos 3 secuencias (N = {s1, s2, . . . , sx}∧
x ≥ 3) y B)todas las cadenas del conjunto N provienen de la misma familia de
sentencias si ∈ F ∀i = 1, 2, . . . , x.

En la tabla 1 se muestra el valor y/o la forma de estimación de los parámetros
de entrada para el algoritmo.

Una vez ingresado el conjunto de secuencias y los parámetros de entrada al
algoritmo, se procede a calcular la matriz de ponderación W . En esta matriz
el elemento wa,b representa el porcentaje de similitud entre la secuencia sa y
la cadena sb, dicho valor oscila entre 1 y 0, si el valor tiende a cero representa
poca similitud entre la secuencias, mientras que si es más cercano simboliza una
mayor similitud entre secuencias. La matriz W , es simétrica, con elementos en
la diagonal igual a cero. Para la construcción de dicha matriz de ponderación se
utiliza la siguiente subrutina.
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Parámetros Valor
Tamaño de la memoria de armońıa (HMS ≥ 1) 5
Criterio de paro (MaxImp) 800
Consideración del ritmo en la memoria de ar-
mońıa

HMCRI 0.7HMCR = HMCRI +(
(HMCRF − HMCRI) ∗ v

MaxImp

)
(2)

donde:
HMCR: Adaptación del ritmo en la memoria de
armońıa.
v: Número de iteración.

HMCRF 0.9
MaxImp: Máximo número de iteraciones.
HMCRI : Consideración inicial del ritmo en la
memoria de armońıa 0 ≤ HMCRI ≤ HMCRF

HMCRF : Consideración final del ritmo en la memo-
ria de armońıa HMCRI ≤ HMCRF ≤ 1
Parámetro de ajuste del ritmo (PAR)

PARI 0
PAR = PARI +(
(PARF − PARI) ∗ v

MaxImp

)
(3)

Ingram & Zhang, 2009

donde:
PAR: Parámetro de ajuste del ritmo.
v: Número de iteración.

PARF 0.5
MaxImp: Máximo número de iteraciones.
PARI : Parámetro de ajuste del ritmo inicial 0 ≤
PARI ≤ PARF

PARF : Parámetro de ajuste del ritmo final PARI ≤
PARF ≤ 1
Temperatura inicial 0 ≤ t0 10
Grado de disminución de temperatura (α) 0.7

Tabla 1: Parámetros de entrada para el algoritmo.
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Ancho de banda para el ajuste del ritmo (b)

0.3(caracteres − lmax)
b = η(luMi

− llMi
)(4)

donde:
η: Radio máximo de búsqueda de las vecindades. En
la literatura se recomienda 0.1 sin embargo durante
pruebas preliminares se obtuvo un mejor desempeño
con 0.3
b: Ancho de banda.
luMi

: Ĺımite superior del número de columnas en la
matriz de alineamiento
llMi

: Ĺımite unferior del número de columnas en la
matriz de alineamiento

Tabla 2: (Continuación de Tabla 1).

Algoritmo 2. Subrutina 1 Construcción de la matriz de ponderación
W . .

Input:Un conjunto de secuencias (N = {s1, s2, . . . , sx}).
Output:Matriz de ponderación W .

1. For a = 1 : 1 : x

(a) For b = 1 : 1 : x

i. If (a < b)
• contador = 0
• Msa,sb

← Matriz de alineamiento de las secuencias sa, sb ge-
nerado por el algoritmo de Needleman - Wunsch variante de
Vinuesa.

• len←Número de columnas de la matriz Msa,sb

• For j = 1 : 1 : len

– If (M1,j = M2,j)
∗ contador = contador + 1

– Else
∗ contador = contador + 0
End If

End For
• Wa,b ← contador

len

ii. Else If (a > b)
• Wa,b ←Wb,a

Rev.Mate.Teor.Aplic. (ISSN 1409-2433) Vol. 18(1): 121–136, January 2011
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iii. Else
• Wa,b ← 0

End If

End For

End For

2.2 Construcción de la memoria armónica inicial (HM)

En esta fase se genera aleatoriamente un conjunto de soluciones factibles, el cual
será contenido en la matriz de memoria armónica (HM). La construcción de la
HM se realiza mediante la subrutina 2.

Algoritmo 3. Subrutina 2 Construcción de la memoria armónica inicial.
Input:Un conjunto de secuencias (N = {s1, s2, . . . , sx}).
Output:Memoria armónica.

1. q = 0

2. For P = 1 : 1 : HMS

(a) lPM = int(lmax + ((caracteres− lmax) ∗ rand))

(b) Construir una matriz auxiliar P

(c) Actualizar el valor de lPM

(d) HMP,1 ← lPM

(e) HMP,2 ← V (Mv)

End For

3.
∑H

p=1 MSHMP,2

4. For P = 1 : 1 : HMS

(a) HMP,3 = q−HMP,2
q

End For

En el algoritmo anterior se muestra que cada hilera de la HM constituye un
alineamiento factible y se le asocia una matriz auxiliar P que contiene al conjunto
de secuencia ya alineadas (submatriz MP ), el valor de alineamiento y de aptitud
de cada secuencia (submatriz GP ), como se muestra en la siguiente relación
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A =




MP
ŝ1,1 MP

ŝ1,2 . . . MP
ŝ1,ls1

COFFEEŝ1 fitnessŝ1

MP
ŝ2,1 MP

ŝ2,2 . . . MP
ŝ2,ls2

COFFEEŝ2 fitnessŝ2

...
...

...
...

...
...

MP
ŝx,1 MP

ŝx,2 . . . MP
ŝx,lsx

COFFEEŝx
fitnessŝx




(5)

donde: P : matriz auxiliar P ; MP
ŝa,j : j−ésimo elemento de la secuencia ŝa;

COFFEEŝa
: valor de la función COFFEE la secuencia ŝa; fitnessŝa

: valor
de la función de aptitud de la secuencia ŝa.

La submatriz MP almacena el alineamiento múltiple factible para el conjunto
de N − secuencias para su cálculo se utiliza la subrutina 3, mientras que la
submatriz GP contiene estimadores de eficiencia sobre el alineamiento propuesto
para lo que se utiliza la subrutina 4.

Algoritmo 4. Subrutina 3 Construcción de la submatriz MP .
Input:Un conjunto de secuencias (N = {s1, s2, . . . , sx}).
Output: Submatriz MP .

1. x← Número de secuencias que integran al conjunto N .

2. lM Número de columnas factibles para la matriz MP .

3. For i = 1 : 1 : x

(a) For j = 1 : 1 : lM

i. MP
i,j ← Colocar aleatoriamente un carácter o un espacio vacio.

End For

End For

4. Eliminar columnas que consten exclusivamente de guiones.

5. Actualizar el número de columnas de la submatriz MP .

Algoritmo 5. Subrutina 4 Construcción de la submatriz GP .
Input: Submatriz MP .
Output: Submatriz GP .

1. Calcular una matriz D de distancia entre los pares de secuencias ya alinea-
dos.

2. x← Número de secuencia en el conjunto N .

3. For i = 1 : 1 : x
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(a) GP
i,1 =

∑x
j=1 Di,j

End For

4. V (MP ) =
∑x

i=1 GP
i,1

2

5. For i = 1 : 1 : x

(a) GP
i,2 =

GP
i,1

2∗V ∗(MP )

End For

2.3 Generación de un nuevo vector armónico

Una vez construida la memoria armónica inicial, se procede a generar una nueva
improvisación, con el objeto de mejorar los alineamientos contenidos en HM , para
lo cual se utiliza la subrutina 5.

Algoritmo 6. Subrutina 5 Generación de un nuevo vector armónico.
Input: Conjunto de secuencias N , vector de longitudes de las secuencias l,

HM , HMCRI ,
HMCRF ,PARI ,PARF ,lM ,b, Matrices auxiliares asociadas (P 1, P 2, , P HMS).

Output: Nueva armońıa.

1. Actualizar parámetros PAR y HMCR.

2. If rand ≤ HMCR

(a) Utilizar un elemento en HM para generar el nuevo vector armónico.

i. If rand ≤ PAR

• Variar en vecindades el elementos HM .
End If

(b) Construir una matriz auxiliar P acorde obtenida HM .

(c) If es factible.

i. Evaluar función objetivo.
ii. Construir nuevo vector armónico.

End If

End IF

3. Else If

(a) Construir aleatoriamente una matriz auxiliar P acorde obtenida HM .

(b) If es factible.

i. Evaluar función objetivo.
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ii. Construir nuevo vector armónico.

End If

4. VAuxiliar ← valor de función objetivo.

2.4 Actualizar HM

En esta fase se toma la decisión de remplazar o no un elemento de la HM por el
nuevo vector armónico.

Algoritmo 7. Subrutina 6 Actualización HM .
Input: Una nueva improvisación(matriz auxiliar), t0, α, VAuxiliar y la memo-

ria armónica HM .
Output: Memoria armónica actualizada.

1. Vpeor ← Peor valor en la columna 2 de HM .

2. HMi ← Vector HM correspondiente a peor valor.

3. If VAuxiliar mejor a Vpeor

(a) Remplazar HMi por nuevo vector armónico.

4. Else

(a) P (a) = e
VAuxiliar−Vpeor

T

(b) T = α ∗ T

(c) If rand ≤ P (a)

i. Remplazar HMi por nuevo vector armónico.

End If

End IF

5. q =
∑HMS

p=1 HMp,2

6. For P = 1 : 1 : HMS

(a) HMi,3 ← q−HMi,2
q

End For

2.5 Satisfacer criterio de paro

El criterio que se utiliza en este algoritmo es del número máximo de iteraciones
(nuevas improvisaciones), repitiendo iterativamente el algoritmo (y subrutinas)
para la generación de una nueva armońıa y para la actualización de memoria
armónica.
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3 Validación del algoritmo

Para realizar la prueba de validación se utilizó la base de datos BALiBASE
(Thompson, et al. 1999) utilizada para la evaluación y comparación de programas
y algoritmos destinados para resolver el AMS.

BALiBASE versión 1 es una colección referencial de 141 alineamientos pro-
teicos que contiene más de 1000 secuencias (Notredame 2000;Thompson et al.
1999 & Wang y Li 2004). Para mayor información sobre BALiBASE consúltese
(Thompson et al 1999).

La prueba de validación consistió en determinar el porcentaje de diferencia
existente entre el alineamiento obtenido por el algoritmo h́ıbrido y el alineamiento
referencia mediante el programa bali score para la cuantificación del parámetro
SSP y la comparación de los resultados obtenidos por otras técnicas reportados
en datos históricos.

4 Resultados

El algoritmo h́ıbrido se programo en MATLAB Ra2008 y se corrieron en una
computadora Inspiron 1720 procesador Intel centro Duo.

Referencia Caracteŕısticas de las secuencias del conjunto 2 Promedio

1

Cortas
Menor 25% 0.2

20-40% 0.37
Mayor 35% 0.50

Medianas
Menor 25% 0.13

20-40% 0.28
Mayor 35% 0.40

Largas
Menor 25% 0.07

20-40% 0.24
Mayor 35% 0.26

2
Cortas 0.23

Medianas 0.15
Largas 0.16

3
Cortas 0.17

Medianas 0.08
Largas 0.11

4 0.01
5 0.07

2Longitud y porcentaje de similitud promedio entre las cadenas del conjunto.

Tabla 3: Valor de la similitud entre los alineamientos obtenidos por el
algoritmo h́ıbrido y los alineamientos referenciales cuantificando la métrica
SSP .
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Para cada uno de los 141 alineamientos referenciales se generaron tres alinea-
mientos por el algoritmo h́ıbrido HS −RS y para cada uno de ellos se cuantifico
el parámetro SSP , promediando el resultado de las tres replicas. En la tabla 3
se muestra un concentrado de los resultados obtenidos.

En la tabla 3 se observa que el mejor desempeño del la heuŕıstica desarrollada
se da al trabajar en conjuntos pequeños de secuencias equidistantes (referencia
2), donde el comportamiento del algoritmo h́ıbrido en comparación con otros
métodos de solución para el AMS es en promedio una mejor alternativa a los
métodos DIALIGN, HMMT, SB PIMA y ML PIMAS, ya que ofrece una mayor
cercańıa al alinamento referencia; sin embargo, los resultados obtenidos por el
h́ıbrido son inferiores a los encontrados por SAGA, Clustal X y Multialing.

En contraste, al trabajar con secuencias poco emparentadas y de tamaños
variados su desempeño debe ser perfeccionado, (referencias 4 y 5).

Con respecto a la complejidad temporal el algoritmo h́ıbrido HS − RS re-
sulta atractivo, dado que el orden de su complejidad es similar al reportado por
los métodos Clustal y T-COFFEE, que actualmente son los más utilizados para
resolver el AMS. Lo anterior se muestra en la tabla 4 (ver página 135).

5 Conclusiones

El algoritmo h́ıbrido HS−RS resulta una estrategia atractiva para el alineamiento
de secuencias homólogas y estrechamente relacionada, además de poder alinear
de manera simultánea a un número grande de secuencias en virtud de que este
valor queda limitado por las caracteŕısticas del procesador donde se implemente
y que su complejidad (O(n2 ∗ l2)) es similar a los métodos que actualmente son
más utilizados para resolver el AMS. En contraste debe ser perfeccionado para
alinear secuencias heterogéneas de longitud variable.
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