
Motivos e perfis



Sequência de consenso

A partir do alinhamento múltiplo de uma família de sequências é
possível determinar preferências posicionais para a ocorrência dos 20
aminoácidos.

Exemplo:

Sequência de consenso: posições 100% conservadas no alinhamento.



Protocolo de alinhamentos múltiplos

A sequência de consenso não permite descrever preferências não-
integrais (<100%).

Na posição 12 podem ocorrer dois resíduos (G e A). Como representar 
este tipo de situação ?



Construção de Motivos

A variedade composicional do alinhamento múltiplo pode ser descrita 
por um motivo.

O motivo ou padrão representa de forma simbólica as características de conservação da 
zona alinhada. Muitos domínios funcionais apresentam motivos (ou assinaturas) 
característicos. 



Formato dos padrões PROSITE

A sintaxe dos padrões PROSITE rege-se pelas seguintes regras:

1.Códigos IUPAC para aminóacidos (1-letter)

2.Os elementos são separados por “-” 

3.“X” representa qualquer aminoácido

4.Ambiguidades representadas por “[]” (Ex. [AG] = A ou G)

5.Aminoácidos proibidos entre “{}” (Ex: {AG} todos os a.a. excepto A ou G)

6.Repetições são representadas por “()” (Ex: X(2)  dois a.a. quaisquer, [AG](2,4) 
A ou G de 2 a 4 vezes

7.Para o C- e N-term (match no início ou fim) usam-se os símbolos “<“ ou “>”

Exemplo:

G-H-E-X(2)-G-X(5)-[GA]-X(3)



Exemplo de padrão PROSITE

O seguinte padrão:

<A-x-[ST](2)-x(0,1)-{V}

significa:

1.Uma Ala (A) no N-terminal,

2.Seguida de um aminoácido qualquer,

3.Seguida de uma Ser(S) ou Thr(T) duas vezes,

4.Seguida de zero ou um aminoácidos quaisquer,

5.Seguida de qualquer aminoácido menos Valina (V).  



Motivos PROSITE

Padrões PROSITE que descrevem motivos de sequência primária 
característicos de locais de reconhecimento ou de famílias de proteínas. 
Associados a aspectos funcionais e estruturais.

Exemplos (usando o formato PROSITE):

• site de fosforilação das proteínas cinases:
[RK](2)-x-[ST]

• local de glicosilação:
S-G-x-G 

• “Zipper” de leucina:
L-x(6)-L-x(6)-L-x(6)-L

• Família das proteases de serina, histidina do centro activo:
[LIVM]-[ST]-A-[STAG]-H-C

• Local de -carboxilação dependente  da vitamina-K:
x(12)-E-x(3)-E-x-C-x(6)-[DEN]-x-[LIVMFY]-x(9)-[FYW]



Base de dados PROSITE

• Base de dados de famílias e domínios proteícos

• Apesar do elevado número de proteínas conhecidas, a maioria pode ser 
agrupada num número limitado de famílias, com base na simillaridade

• Proteínas ou domínios proteicos pertencendo a uma determinada família 
têm geralmente uma mesma função e um ancestral comum

• O estudo das famílias de proteínas indica que a conservação não é constante 
ao longo da sequência

• As zonas mais conservadas têm geralmente importância funcional

• Comparação das zonas conservadas permite derivar uma assinatura, ou 
motivo, que distingue os membros dessa família de outras proteínas

• PROSITE contem motivos e perfis para mais de 1000 famílias de proteínas

• Contem patterns (motivos) e profiles (perfis) que são formas diferentes de 
descrever assinaturas de uma sequência





















[FY]-C-[RH]-[NS]-x(7,8)-[WY]-C

http://weblogo.berkeley.edu/ 

http://weblogo.berkeley.edu/


[FY]-C-[RH]-[NS]-x(7,8)-[WY]-C

Logo versus padrão PROSITE



P00748 – Factor de coagulação F12





Pesquisa de motivos com Prosite

http://prosite.expasy.org/scanprosite/







Exemplo de entrada na base PROSITE (motivo)

http://www.expasy.org/prosite 

http://www.expasy.org/prosite


Exemplo de entrada na base PROSITE (perfil)



Perfis (profiles)

Um perfil é uma descrição do padrão subjacente a um alinhamento múltiplo e 
reflecte a probabilidade de ocorrência de cada tipo de resíduo numa dada 
posição. Tem várias aplicações:

• Permite uma maior precisão no alinhamento de sequências distantes da 
mesma família

• Os padrões emergentes são úteis para a classificação de sub-famílias dentro 
de um conjunto de sequências homólogas. 

• O alinhamento de uma sequência a um perfil é geralmente mais fiável e 
melhora o processo de modelação estrutural por homologia

• Os perfis permite pesquisas de elevada sensibilidade para a detecção de 
parentes distantes de uma dada família de proteínas

O alinhamento de uma sequência a um perfil é condicionado pela sua natureza 
e pelo seu grau de conservação. Assim, resíduos altamente conservados no 
perfil terão um score mais alto, e resíduos pouco conservados um score mais 
baixo. Este processo impõe uma tendência para alinhar em primeiro lugar as 
zonas mais conservadas. 



Geração de perfis a partir de alinhamentos 
múltiplos





http://pir.georgetown.edu/pirwww/search/pattern.shtml 

http://pir.georgetown.edu/pirwww/search/pattern.shtml


Matrizes PSSM



Matrizes PSSM

• PSSM (Position Specific Scoring Matrix) é um tipo de matriz cujos scores 
por aminoácido são dependentes da posição do aminoácido na sequência.

• As matrizes PSSM são semelhantes a perfis e permitem armazenar 
informação para uma determinada assinatura ou motivo de uma família de 
proteínas.

• Os valores de uma matriz PSSM são calculados a partir regiões 
conservadas de alinhamentos de sequências.

• As matrizes PSSM permitem detectar padrões e similaridades fracas

• Os scores produzidos por uma matriz PSSM refletem as particularidades 
da família de proteínas a partir da qual foram construídas (valore 
totalmente diferente de matrizes BLOSUM ou PAM)



Criação de uma matriz PSSM

As frequências de ocorrência de cada aminoácido são contadas para cada 
posição do alinhamento. As contagens são normalizadas e convertidas numa 
matriz log odds semelhante a uma matriz de score.



Criação de uma matriz PSSM

Matriz PSSM calculada a partir do exemplo do slide anterior.



Uso de matriz PSSM

A matriz PSSM “desliza” sobre a sequência em análise, produzindo um score 
para cada posição. O score máximo indicará a posição do padrão codificado 
pela matriz PSSM. 



Geração de PSSMs com pssmsearch

http://slim.icr.ac.uk/pssmsearch/



http://slim.icr.ac.uk/pssmsearch/



PSI-BLAST



PSI-BLAST

A variante PSI (Position Specific Iterated) do programa BLAST combina um 

modelo PSSM com uma esquema de penalidades afins para gaps.

• Princípio do algoritmo:

1. Fazer uma pesquisa BLAST standard contra uma base de dados usando uma 

matriz de alinhamento  standard (por exemplo BLOSUM62).

2. Um modelo PSSM é construído automaticamente a partir do alinhamento 

múltiplo dos “hits” de score mais elevado (E-value inferior ao valor do 

parâmetro PSI-BLAST Thresold) .

3. O modelo PSSM é usado em vez da matriz de score original para realizar 

uma nova pesquisa BLAST. Como resultado, poderão ser adicionadas novas 

sequências de E-value inferior ao valor de PSI-BLAST Thresold.

4. O novo conjunto de sequências obtido em 3. é usado para construir um novo 

alinhamento múltiplo e,  a partir deste, uma nova matriz PSSM

5. Os passos 3. e 4. são repetidos enquanto sejam adicionadas, em cada 

iteração, novas sequências à lista de hits.

6. Considera-se que o algoritmo convergiu quando não são adicionadas mais 

sequências à nova iteração.



Bases de dados de motivos e domínios

• PROSITE 

http://www.expasy.ch/prosite

• PRINTS
http://www.bioinf.man.ac.uk/dbbrowser/PRINTS 

• PFAM
http://www.sanger.ac.uk/Software/Pfam

• PRODOM
http://prodom.prabi.fr 

• SMART
http://smart.embl-heidelberg.de

Pesquisa em múltiplas bases de dados:

INTERPRO
http://www.ebi.ac.uk/interpro

http://www.expasy.ch/prosite
http://www.bioinf.man.ac.uk/dbbrowser/PRINTS
http://www.sanger.ac.uk/Software/Pfam
http://prodom.prabi.fr/
http://smart.embl-heidelberg.de/
http://www.ebi.ac.uk/interpro


Hidden Markov Models (HMMs)

• Modelos estocásticos que representam a estrutura de uma sequência em
termos de distribuições de probabilidade de transição entre diferentes
estados.

• As variáveis observáveis são determinadas pelos estados do sistema, estes
tipicamente ocultos.

• Através da análise de uma ou mais sequências, é possível estimar os
parâmetros internos de um dado modelo.

• Conhecidos os parâmetros, é possível estimar a probabilidade de um modelo
produzir uma certa sequência.

• Permitem obter representações probabilísticas de conjuntos de sequências
que capturam as preferências posicionais da composição aminoacídica.

• Permitem a construção de alinhamentos múltiplos

• Os HMMs são um dos métodos mais sensíveis para deteção de
similaridades fracas entre sequências.



https://youtu.be/RWkHJnFj5rY



https://youtu.be/RWkHJnFj5rY



https://youtu.be/RWkHJnFj5rY



https://youtu.be/RWkHJnFj5rY



https://youtu.be/RWkHJnFj5rY

Observed

Hidden



Matriz de estados 
(ocultos)

Matriz de emissão 
(observáveis)

O nome “modelo oculto de Markov” (Hidden Markov 
Model, HMM) resulta do facto de ser um processo de 
Markov em que as variáveis que determinam o estado 
não são observáveis.

https://youtu.be/RWkHJnFj5rY



Qual  a probabilidade da sequência de emojis, 
assumindo a sequência de condicções atmosféricas?

https://youtu.be/RWkHJnFj5rY



https://youtu.be/RWkHJnFj5rY



Qual a sequência meteorológica mais provável 
dada a sequências de humores ?

https://youtu.be/RWkHJnFj5rY



https://youtu.be/RWkHJnFj5rY



Representação HMM de um alinhamento



Perfil HMM das globlulinas



HMMER@EBI

https://www.ebi.ac.uk/Tools/hmmer/



Ferramentas de HMMER

• phmmer – sequência de proteína contra uma base de dados 
de sequências de proteína (pouco mais sensível que uma 
pesquisa normal com BLAST)

• hmmscan – sequência de proteína contra uma livraria de 
perfis de HMM (pfam, TIGRFAM, Gene3D, Superfamily, 
PIRSF, TreeFam)

• hmmsearch – alinhamento múltiplo ou perfil HMM contra 
uma base de dados de sequências de proteínas

• jackhammer – pesquisa iterativa iniciada com uma única 
sequência, perfil HMM ou alinhamento múltiplo. Cada nova 
interação usa as sequências encontradas para refinar o 
perfil HMM. 



HMMER@EBI



phhmer



phhmer



phhmer



jackhmmer



jackhmmer



jackhmmer
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