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© Introduction
@ Structure(s) de I'ARN
@ Simulation in silico du repliement
@ Performances et promesses

© Principes algorithmique du repliement ab initio
@ Repliement in silico
@ Programmation dynamique
@ Implémentation
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Structure de I'ARN

Trois ! niveaux de représentation :

UUAGGCGGCCACAGC
GGUGGGGUUGCCUCC
CGUACCCAUCCCGAA
CACGGAAGAUAAGCC
CACCAGCGUUCCGGG
GAGUACUGGAGUGCG
CGAGCCUCUGGGAAA
CCCGGUUCGCCGCCA
cC

Structure primaire Structure secondaire Structure tertiaire

Source : 5s rRNA (PDBID : 1K73 :B)

1. Enfin, presque ...

Yann Ponty Cours M2 BIBS - Séance 1 - Repliement de I'ARN

lgnorés par la structure secondaire

Structure de I'ARN

@ Appariements non-canoniques :
Toute paire de base autre que {(A-U), (C-G), (G-U)}
Ou interagissant sur un bord non-standard (WC/WC-Cis) [Lwo1].

TR Gl

Paire CG canonique (WC/WC-Cis)  Paire CG non canonique (Sucre/WC-Trans)

@ Pseudonoeuds :

Structure pseudonoeud d'un Ribobozyme du Groupe | (PDBID : 1Y0Q :A)

Plus expressif, mais repliement général in silico avec pseudonoeud :
= NP-Complet [LP00] ...
. mais polynomial pour des classes restreintes [CDR*04].
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Trois ! niveaux de représentation :

UUAGGCGGCCACAGC
GGUGGGGUUGCCUCC
CGUACCCAUCCCGAA
CACGGAAGAUAAGCC
CACCAGCGUUCCGGG
GAGUACUGGAGUGCG
CGAGCCUCUGGGAAA
CCCGGUUCGCCGCCA
cC

Structure primaire Structure secondaire™ Structure tertiaire

Source : 5s rRNA (PDBID : 1K73 :B)

1. Enfin, presque ...
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Diversité de représentations pour une molécule omniprésente

\:(((((((--(((( -------- DM 2100 (L n 222000000 -
Expression bien parenthésée

Mountain view

Linéaire

mais

Représentation différentes
Structure combinatoire commune

Dot plot Diagramme de Feynman
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Deux approches

Definition (Repliement ab initio)

Partant de la séquence, trouver la conformation minimisant une fonction
d'énergie.

Avantages : Limites :
o Explication mécanique e Pas de cinétique

e Complexité raisonnable e Pas d'info évolutive

O(n3)/O(n?) temps/mémoire

@ Exploration exhaustive

@ Performances limitées

Definition (Approche comparative)

Partant de plusieurs séquences homologues ou d'un alignement, trouver
une conformation de score (énergie+alignement) élevé,

Avantages : Limites :
@ Meilleures performances o Complexité élevée

o Affinement permanent @ Exploration non-exhaustive
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Performances

Performances

Taille Sens.
<700 70-73%
[MSZT99, DCCGO4]
16s,23s ~50%
MCC~ 0.5 [GG04]

UUAGGCGGCCACAGC Thermodynamique

GGUGGGGUUGCCUCC
CGUACCCAUCCCGAA
CACGGAAGAUAAGCC
CACCAGCGUUCCGGG
GAGUACUGGAGUGCG

CGAGCCUCUGGGAAA
CCCGGUUCGCCGCCA
cc

Séquence Structure 29
- @@
Rappel : MCC= LA s S
PP VET ) (e (e— +F ) (e~ +F )
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UUAGGCGGCCACAGC
GGUGGGGUUGCCUCC
CGUACCCAUCCCGAA
CACGGAAGAUAAGCC
CACCAGCGUUCCGGG
GAGUACUGGAGUGCG

CGAGCCUCUGGGAAA
CCCGGUUCGCCGCCA
cc

Séquence Structure 2%
- @@
. _ te— _fHf—
Rappel : MCC= (r++f+)(:+4:f*)(t*+f+)(f7+f7)
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Performances

Taille Sens.

<700 70-73%

[MSZT99, DCCGO4]

16s,23s  ~50%

MCC~ 0.5 [GG04] R

UUAGGCGGCCACAGC
GGUGGGGUUGCCUCC
CGUACCCAUCCCGAA
CACGGAAGAUAAGCC
CACCAGCGUUCCGGG
GAGUACUGGAGUGCG
CGAGCCUCUGGGAAA
CCCGGUUCGCCGCCA
cc

Séquence

S

Thermodynamique

Structure 22

|

Sens. Spé. MCC.
~75% ~75% 0.8 j

Comparative [GG04]

Rappel : MCC= LA e A

V)T ) (e +F ) (e +F )

Yann Ponty Cours M2 BIBS - Séance 1 - Repliement de 'ARN



Futur (proche) : Vers une prédiction 3D Futur (proche) : Vers une prédiction 3D

But : De la séquence & des modéles tri-dimensionnels !

But : De la séquence & des modéles tri-dimensionnels!!!
@ Models comparatifs + Dynamique moléculaires : RNA2D3D [SYKBO07]

e N
UUAGGCGGCCACAGC UUAGGCGGCCACAGC
GGUGGGGUUGCCUCC GGUGGGGUUGCCUCC
CGUACCCAUCCCGAA CGUACCCAUCCCGAA
CACGGAAGAUAAGCC CACGGAAGAUAAGCC
CACCAGCGUUCCGGG CACCAGCGUUCCGGG
GAGUACUGGAGUGCG GAGUACUGGAGUGCG
CGAGCCUCUGGGAAA CGAGCCUC AAA . .
CCCGGUUCGCCGCCA CCCGGUUCGCCGCCA Com parative Dyna mique
cc cc .
; KNetFold S ry moléculaire
Sequence Structure 3% Séquence tructure Structure 3%
\ ) + Pseudonoeuds
\ J
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Futur (proche) : Vers une prédiction 3D Résumé

But : De la séquence a des modéles tri-dimensionnels!!!

o Pipeline MC-Fold/MC-sym [PM08]

UUAGGCGGCCACAGC

GGUGGGGUUGCCUCC

CGUACCCAUCCCGAA

CACGGAAGAUAAGCC

CACCAGCGUUCCGGG

GAGUACUGGAGUGCG ’
CGAGCCUCUGGGAAA

CCCGGUUCGCCGCCA MCFOld

cc

© Principes algorithmique du repliement ab initio
@ Repliement in silico
@ Programmation dynamique

Séquence structure 2%+ Structure 3 @ Implémentation
(& J

MCSym
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Formalisation du repliement

Repliement = Déterminer la struct. sec. native d'un ARN de seq. w.

Principe thermodynamique

Structure native = Conformation d'énergie libre minimale (MFE).

Modéle de Nussinov/Jacobson

o

W@ Bt

@ Conformations : Ensemble S, des structures secondaires compatibles

avec la structure primaire w (contrainte d'appariements).

@ Fonction d'énergie E associant une valeur numérique molaire E, s a
tout couple séquence/conformation (w, S).

@ Structure native : Conformation fonctionnelle de la molécule.
Remarques :

e Pas nécessairement unique (Cinétique ou structures bi-stables)
e Présence de pseudo-noeuds : Quelle est la structure native?
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Principe général

Programmation dynamique = Technique générale pour les problémes
d'optimisation.

Condition : Solution optimale pour P peut étre reconstruite a partir de
solutions pour des sous-problémes strictes de P.

Bioinformatique :
Espaces de solutions discrets (alignements, repliements)
+ Fonctions objectifs additives (score, énergie)

= Schémas de programmation dynamique

Exemple : Alignement local (Smith/Waterman)

i+ n

L

W(I, m + 1) = O ji+1 Matchmismaten m
W(n + 1,1) — O i n ii+1 n
W(i+1,j+1)+m; | m T et m

W(i,j) = max W(i+1,j)+pi J

W(i,j+1)+ pd

jj#1  Deleon m
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Modéle de Nussinov/Jacobson (NJ)
Plus proche voisins simple :
@ Seuls les appariements contribuent a |'énergie
o Uniquement liaisons Watson/Crick (A/U,C/G) et Wobble (G/U)

= E, s = —#Paires(S)
Repliement dans NJ < Maximisation du nombre de paires de bases.
Exemple :

UUUUCCCUAAAAGG

Variante : Pondérer les paires selon leur nombre de liaisons hydrogénes
AG(G=() =-3 AG(A=U) =-2 AG(G-U) =-1
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Détails algorithmiques

Un schéma fait intervenir des classes de sous-problémes dont on sait
calculer le score du champion.
Etant donné un schéma, deux étapes :
o Calcul matrices : Sauvegarde des meilleurs scores sur classes de
sous-problémes (Ordre inverse de celui induit par les dépendances).

@ Remontée : Reconstitue le parcours ayant mené au meilleur score.
(Parcours = Instance)

Complexité du calcul dépend alors :
@ Taille de I'espace des sous-problémes

@ Nombres de sous-problémes considérés (# Termes décomposition)

Exemple S/W :

i:1=n+1= 0O(n)

Jji:1l—=m+1= ©(m) ! oo v
Trois opération pour chaque -
sous-calcul

= O(m.n) temps/mémoire
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Propriétés des schémas

Propriétés requise d'un schéma :

e Validité : V sous-probléme, la valeur obtenue doit étre celle de la
fonction objectif.

Preuve souvent assez technique.

Propriétés souhaitables d'un schéma :

@ Complétude : Espace des solutions engendré par la décomposition.
Des astuces algorithmiques peuvent couper des branches. . .

@ Non-ambiguité : Chaque solution est engendrée au plus une fois.

= Possibilité d'énumérer |'espace des solutions.
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Nussinov/Jacobson

Décomposition de Nussinov/Jacobson

0,

min

vt € [i,i+ 0]

Nii1j i non apparié

J
min  Eij+ Nit1 k-1 + N1 i apparié a k
k=i+6+1 ’

Yann Ponty

Nussinov/Jacobson
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C G GAUAGCUUTCTUUAGAC G A
C/0O 0 0O 0 0 0O 3 4 4 6 6 6 6 9 9 11 14 14
G 0 00 00 3 4 4 6 6 6 6 7 9 11 11 11
@ 0 00 03 3 35 5 5 5 6 8 10 10 10
A 0000 2 2 2 2 4 45 7 7 8 10
U 0000002 2 457 7 8 10
A 000002 2 255 5 8 8
c 000 00 O0O325 5 5 8 8
U 00000 2 35 5 6 7
U 00002 35 5 5 7
c 000 033 3 5 5
U 00002 2 2 3
U 0000 0 1 2
A 000 0 0 0
G o0 0 0 0
A . 00 0 0
C| |7 775 A Tl Ko CH
d 0o o0
A 0
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c G G AU A CUUTCUUAGA C G A
c{o0 0 0 0 OO 3 4 4 6 6 6 6 9 9 11 14
G 0 0 0 0 0 3 4 4 6 6 6 6 7 9 11 11 11
G 0 0 0 06 33 3 5 5 5 5 6 8 10 10 10
A o 0 0 0 2 2 2 2 4 4 5 7 7 8 10
U o 0 0 0 06 0 2 2 4 5 7 7 8 10
A 0 0 0 0 0 2 2 2 5 5 b 8 8
C 0 0 0 0 0 0 2 5 5 5 8 8
U 0 0 0 0 0 2 3 5 b 6 7
U 0 0 0 0 2 3 5 b5 5 7
C 0o 0 0 0 3 3 3 5 5
U 0o 0 0 0 2 2 2 3
U 0 0 0 O O 1 2
A 0 0 0 O 0 0
G n_0 O 0 0
A ~ 0 0 0 0
cl T T mn T | 0 0 o
G 0 0
A 0

Yann Ponty
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Nussinov/Jacobson

Nussinov/Jacobson
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Modéle de Turner Modéle de Turner
Basée sur décomposition non-ambigué en boucles de la structure 2% : Basée sur décomposition non-ambigué en boucles de la structure 2% :
f @ Boucles internes 1

Energies libres A G des boucles dépendent des Energies libres A G des boucles dépendent des

bases, assymétrie, bases libres (dangle) . .. bases, assymétrie, bases libres (dangle) . ..

Déterminées expérimentalement ~ Déterminées expérimentalement ~

+ Interpolation pour grandes boucles. + Interpolation pour grandes boucles.

Meilleure résultats grace a la prise en compte de |I'empilement. Meilleure résultats grace a la prise en compte de I'empilement.
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Basée sur décomposition non-ambigué en boucles de la structure 2¢ : Basée sur décomposition non-ambigué en boucles de la structure 2% :

@ Boucles internes 1 @ Boucles internes 1

@ Renflements @ Renflements

@ Boucles terminales

Energies libres A G des boucles dépendent des
bases, assymétrie, bases libres (dangle) . ..

Energies libres A G des boucles dépendent des
bases, assymétrie, bases libres (dangle) . ..

Déterminées expérimentalement Déterminées expérimentalement

+ Interpolation pour grandes boucles. + Interpolation pour grandes boucles.
Meilleure résultats grace a la prise en compte de I'empilement. Meilleure résultats grace a la prise en compte de I'empilement.
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Modéle de Turner Modéle de Turner

Basée sur décomposition non-ambigué en boucles de la structure 2% : Basée sur décomposition non-ambigué en boucles de la structure 2% :

@ Boucles internes 1 @ Boucles internes 1

@ Renflements Renflements
@ Boucles terminales Boucles terminales
o

Boucles multiples Boucles multiples

Empilements

Energies libres A G des boucles dépendent des
bases, assymétrie, bases libres (dangle) ...

Energies libres A G des boucles dépendent des
bases, assymétrie, bases libres (dangle) ...

Déterminées expérimentalement Déterminées expérimentalement
+ Interpolation pour grandes boucles. + Interpolation pour grandes boucles.

Meilleure résultats grace a la prise en compte de |I'empilement. Meilleure résultats grace a la prise en compte de |I'empilement.
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Ey(i,j) : Energie d'une boucle terminale fermée par une paire (i, )
Epg(i,j) : Energie d’un renflement ou boucle interne fermée par une paire (i, j)
Es(i,j) : Energie d'un empilement (i,j)/(i+1,j — 1)

a,c,b : Pénalité pour boucle multiple, hélice et non-appariées dans multiboucle.
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MFold/Unafold

@ Ey(i,j) : Energie d'une boucle terminale fermée par une paire (i,J)
@ Epg(i,j) : Energie d’un renflement ou boucle interne fermée par une paire (i, )
@ Es(i,j) : Energie d'un empilement (i,j)/(i +1,j — 1)

@ a,c,b : Pénalité pour boucle multiple, hélice et non-appariées dans multiboucle.

EH(’?J)

Es(i,j)+ M'(i+1,j—1)
Min(EBl(i7i/7j/7j) +M/(i/7j/))
a+c+Mn(M(i+1k—1)+ M(kj—1))
Min {Min (M(i, k — 1), b(k — 1)) + M*(k,j)}

MMi,j) = Min{b+ M (i j—1),c+M(ij)}

M'(i,j) = Min

S
~.
~.
~
Il
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Implémentation

Exercice : Implémentation en python de Nussinov-Jacobson
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