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Διάλεξη 5

Profile Hidden Markov Models και
Transformational Grammars



3

Profile HMM

• Ένα ΗΜΜ με “left-to-right” αρχιτεκτονική

• Μπορεί να ειδωθεί σαν επέκταση των profiles

• Διαθέτει ειδικά states τα οποία δεν έχουν
emissions (non-emitting states)

• Περιγράφουν στατιστικά μια πολλαπλή στοίχιση

• Προτάθηκαν από τους Hughey and Krogh (1996)
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Γενική αρχιτεκτονική pHMM
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Ιδιαιτερότητες
• Αντίστοιχα ορίζονται οι πιθανότητες γέννησης οι οποίες γεννούν τα

σύμβολα σε κάθε κατάσταση. 

• Έτσι υπάρχει και εδώ μια αλληλουχία καταστάσεων η οποία είναι
κρυφή και μια αλληλουχία συμβόλων που είναι φανερή, και θεωρούμε
ότι παράγεται από την αλληλουχία των καταστάσεων. 

• Οι καταστάσεις σύμπτωσης και εισαγωγής, είναι κανονικές καταστάσεις
οι οποίες συνδέονται μέσω των πιθανοτήτων γέννησης με την
εμφάνιση συμβόλων. 

• Oι μεν καταστάσεις σύμπτωσης αντιστοιχούν σε στήλες της πολλαπλής
στοίχισης οι οποίες στοιχίζονται καλά και άρα αντιστοιχούν σε περιοχή
με ομοιότητα, ενώ οι καταστάσεις εισαγωγής, αντιστοιχούν σε περιοχές
στις οποίες έχουμε εισαγωγή χαρακτήρων που δεν στοιχίζονται καλά. 

• Οι περιοχές αυτές, οι οποίες δεν υπάρχουν στις υπόλοιπες ακολουθίες, 
εμφανίζονται ως κενά τα οποία μοντελοποιούνται μέσω των σιωπηρών
καταστάσεων απαλοιφής.
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Ιδιαιτερότητες

• Εκπαίδευση με full Baum-Welch, 
Simulated annealing ή Viterbi training

• Για την κατασκευή μπορεί να απαιτείται
μια πολλαπλή στοίχιση ή και όχι

• Στοίχιση της ακολουθίας με το μοντέλο με
κλασσικό Viterbi

• Πολλαπλή στοίχιση μέσω στοίχισης
ακολουθιών με το μοντέλο
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Πλεονεκτήματα

• Με την εισαγωγή των διαφορετικών καταστάσεων σύμπτωσης
και εισαγωγής, γίνεται μια σημαντική τομή σε σχέση με τις
κλασσικές μεθόδους στοίχισης, οι οποίες καθώς δεν
προϋποθέτουν ένα μοντέλο δεν διαχωρίζουν τις πληροφοριακές
θέσεις στην στοίχιση από τις απλές τυχαίες εισαγωγές. 

• Επιπλέον, για πρώτη φορά οι ποινές για την εισαγωγή κενών
(gap penalties), δεν τίθενται εκ των προτέρων αλλά εκτιμώνται
από τα δεδομένα και αναπαρίστανται με καθαρά
πιθανοθεωρητικό τρόπο, αποκλείοντας την υποκειμενική
παρέμβαση. 

• Έτσι, με τέτοια μοντέλα, είμαστε σε θέση να
πραγματοποιήσουμε ιδιαίτερα ευαίσθητες αναζητήσεις και να
εντοπίσουμε απομακρυσμένες ομολογίες (remote homologies), 
τις οποίες οι παραδοσιακοί αλγόριθμοι στοίχισης δεν θα
μπορούσαν να εντοπίσουν.
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Πολλαπλή Στοίχιση
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Χρήσεις

• Πολλαπλή στοίχιση

• Κατασκευή χαρακτηριστικών profiles

• Εντοπισμός remote homologues

• Αναζητήσεις σε βάσεις δεδομένων
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Πολλαπλή στοίχιση
a=CAEFDDH b=CDAEFPDDH

a = CAEFDDH

Pa=m0m1m2m3m4d5d6m7m8m9m10

b = CDAEFPDDH

Pb=m0m1i1m2m3m4d5m6m7m8m9m10

Viterbi

C A E F    D D H

C D A E F  P D D H

m0m1 m2m3m4d5d6m7m8m9m10

m0m1 i1m2m3m4d5m6m7m8m9m10
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Γενικά

CAEFTPAVH

CKETTPADH

CAETPDDH

CAEFDDH

CDAEFPDDH

m0m1m2m3m4m5m6m7m8m9m10

m0m1m2m3m4m5m6m7m8m9m10

m0m1m2m3d4m5m6m7m8m9m10

m0m1m2m3m4d5d6m7m8m9m10

m0m1i1m2m3m4d5m6m7m8m9m10

Viterbi

C-AEFTPAVH

C-KETTPADH

C-AE-TPDDH

C-AEF--DDH

CDAEF-PDDH
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Διαδικασία
• Μια ακολουθία για την οποία υπάρχουν πειραματικές

ενδείξεις για την λειτουργία ή τη δομή της

• Αναζήτηση σε βάσεις δεδομένων (BLAST, PSI-
BLAST)

• Συλλογή ομολόγων, επιλογή ξεσκαρτάρισμα κλπ

• Πολλαπλή στοίχιση (μπορεί και τροποποίηση αυτής με
το χέρι)

• Προγνώσεις (Secondary structure, TM κλπ)

• Κατασκευή ΗΜΜ, αξιολόγηση του

• Αναζήτηση εκ νέου σε βάσεις δεδομένων
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Διαθέσιμα πακέτα

• HMMER 
– (http://hmmer.wustl.edu/)

• HMMpro
– (http://www.netid.com/)

• SAM
– (http://www.cse.ucsc.edu/research/compbio/sam.h

tml) 

• PFTOOLS 
– (http://www.isrec.isb-sib.ch/ftp-server/pftools/) 

[PROSITE PATTERNS]
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HMMER

• GNU license

• Ανανεώνεται συνεχώς

• Τρέχει σε όλες τις πλατφόρμες

• Ποικιλία εργαλείων

• Ευέλικτη αρχιτεκτονική
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HMMER
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Ρουτίνες του HMMER

• hmmbuild: Πρόγραμμα με χρήση του οποίου, ξεκινώντας από μια
αρχική πολλαπλή στοίχιση, κατασκευάζεται ένα μοντέλο ΗΜΜ το
οποίο να την περιγράφει.

• hmmalign: Πρόγραμμα με το οποίο μια σειρά ακολουθιών οι οποίες
προέρχονται από ένα ΗΜΜ, στοιχίζονται σε μια πολλαπλή στοίχιση. 
Η πολλαπλή στοίχιση, επιτυγχάνεται μέσω διαδοχικών στοιχίσεων των
ακολουθιών με το μοντέλο.

• hmmsearch: Πρόγραμμα το οποίο, πραγματοποιεί αναζητήσεις ενός
μοντέλου ΗΜΜ έναντι μιας βάσης ακολουθιών πρωτεϊνών. 

• phmmer: Πρόγραμμα το οποίο πραγματοποιεί αναζήτηση μια
πρωτεϊνικής αλληλουχίας έναντι μιας βάσης δεδομένων πρωτεϊνών
(ανάλογο με το BLASTP)

• jackhmmer: Πρόγραμμα το οποίο πραγματοποιεί επαναληπτικές
αναζητήσεις μια πρωτεϊνικής αλληλουχίας έναντι μιας βάσης
δεδομένων πρωτεϊνών (ανάλογο με το PSI-BLAST)
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Ρουτίνες του HMMER

• hmmscan: Πρόγραμμα με το οποίο πραγματοποιούνται αναζητήσεις μιας η
περισσότερων ακολουθιών έναντι μιας βάσης δεδομένων από μοντέλα ΗΜΜ. 
Πρέπει να τονιστεί εδώ, ότι αν έχουμε μια ακολουθία και ένα ΗΜΜ, τα δυο
παραπάνω προγράμματα επιστρέφουν ακριβώς το ίδιο αποτέλεσμα. Αν
διαφέρουν, είτε οι ακολουθίες είτε τα μοντέλα, τότε δίνουν άλλο αποτέλεσμα, 
λόγω του διαφορετικού τρόπου υπολογισμού της στατιστικής σημαντικότητας.

• nhmmer: Πρόγραμμα που πραγματοποιεί αναζήτηση μιας ακολουθίας DNA, 
μιας στοίχισης ή ενός pHMM, έναντι μιας βάσης ακολουθιών DNA. (ανάλογο
με το BLASTN)

• nhmmscan: Πρόγραμμα που πραγματοποιεί αναζήτηση μιας ακολουθίας
DNA έναντι μιας βάσης δεδομένων από DNA profile HMΜ.

• hmmconvert: Πρόγραμμα που μετατρέπει μοντέλα ΗΜΜ από και προς τη
μορφή του HMMER3.

• hmmemit: Πρόγραμμα, με το οποίο ‘εκπέμπεται’ η καλύτερη (ανάλογα με
τον ορισμό) ακολουθία η οποία θα μπορούσε να παραχθεί από το μοντέλο.

• hmmpress: Μετατρέπει μια βάση δεδομένων HMM σε δυαδικό κώδικα για το
hmmscan.

• hmmstat: δείχνει συνοπτικά στατιστικά για μια βάση δεδομένων ΗΜΜ.
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διαδικασία χαρακτηρισμού μιας
πρωτεϊνικής οικογένειας

• Στην αρχή, ξεκινάμε με μια ακολουθία για την οποία υπάρχουν
πειραματικές ενδείξεις για τη λειτουργία ή τη δομή της

• Γίνεται αναζήτηση σε βάσεις δεδομένων (BLAST, PSI-BLAST ή
πλέον, με το HMMER)

• Συλλογή ομολόγων, επιλογή και ξεσκαρτάρισμα
• Γίνεται μια πολλαπλή στοίχιση (μπορεί και τροποποίηση αυτής με το

χέρι)
• Ανάλογα με την περίπτωση, πραγματοποιούνται προγνώσεις

(δευτεροταγούς δομής, διαμεμβρανικών τμημάτων ή οποιουδήποτε
άλλου χρήσιμου χαρακτηριστικού)

• Γίνεται κατασκευή ΗΜΜ και αξιολόγηση του (HMMER)
• Αναζήτηση εκ νέου σε βάσεις δεδομένων, μέχρι να μην προκύπτουν

νέα μέλη της οικογένειας.
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ΗΜΜpro

• Commercial 
Software

• Παραθυρικό
interface
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SAM


