M2 BIBS 2010-2011 — CASM Examen sur table 14 Février 2011

L’examen comporte trois exercices devant étre traités sur des feuilles séparées.
Les notes de cours et transparents de CASM sont autorisés.
Le bareme n’est fourni qu’a titre indicatif, i.e. sujet a modifications.

Exercice : Enumeration de mots

Soit H = {acatacataca, caggtttggee, cattggeacect.
1. Dessiner le graphe de recouvrement OvGraph.

2. Ecrire le polynéme d’autocorrélation Ag, m, (z) et le polynéme de corrélation
AH27H3 (Z)

Probléme : Interactions ARN/ARN

On souhaite prédire I'interaction de deux ARN de séquences « et 3. Pour cela, on étend les
structures secondaires en un modele de conformations jointes, assimilées a des triplets

(Sa, S, Sa+p) tels que :

— S, est 'ensemble des paire de bases, ou liaisons internes & «.

— 53 est 'ensemble des paire de bases, ou liaisons internes a f.

— Sa4p est 'ensemble des paire de bases reliant o et 3, ou liaisons externes.

L’énergie d'une conformation S = (Sq, Sg, Sa+s) est alors simplement donnée par :

Eaps= >, Eap+ > Eap+ Y, E

(a,b)ESq (a,b)eSs (a,b)E€Sa+ts
avec Eg.c = Ecc = Ego=FEgg=-3, Eav=Eua=FE)y=E;,=—2et
Equ = Evc =FEgy = Epyg = —1 (kcalmol ™).

3. Donner la conformation jointe S = (S, S8, Sa+3) et 'énergie libre E, 5 g
correspondant a la figure ci-dessous :

Solution:
S ={(4,13), (5,12), (6,11)}
Sp =@
Sais =1{(1,8),(2,7),(3,6),(14,3), (15,2), (16,1)}
E.ps = —8[a] +0[8] + —16[a + 8] = —24 kcal.mol !
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Interactions sans repliement : On se place tout d’abord dans un modele tres simple de
conformations n’autorisant que des paires de base entre a et § (= S, = S = &). Par
ailleurs, on interdit les croisements externes, c’est & dire des paires (i, j) et (', 5') telles
que i < i et j <y

4. Dessiner deux interactions sans repliement, 'une présentant des croisements ex-

ternes et 'autre non.

Pas de croisements externes Croisements externes

5. Proposer un schéma de décomposition (faire un dessin) de 1’ensemble des
conformations sans repliement. Votre décomposition devra impérativement étre
complete, c’est a dire engendrer toutes les conformations sans repliement.
S’inspirer de la décomposition sous-jacente auz algorithmes Smith- Waterman et/ou Needleman-
Wunsch vus (et revus) en cours.

Solution:

Solution:

i [e7] i+t [e1 ] i i+ |atf

(O-O0-O-O-0O0-0O0O0O o ;\O(}GOOOO e) 7@
PITTT0T = + < + 071000

(0505050,0,0,0"0) t L)) 0, 050,0,0,0,0:", (050205050,0,0"0)
9°0 99999 '@ . y

j 1 vzl 1 j 1 1 j

6. Adapter ce schéma de décomposition en une équation calculant 1’énergie de la

conformation sans repliement d’énergie libre la plus faible. On dénotera par a; (resp. §;)
la i-iéme base dans « (resp. la j-iéme base dans ().

Solution:
R(la|+1,0) =0
E'(o;,B;) +R(i+1,j—1) Sii<|aletj>1
R(i,j) = min R(i,j — 1) Sij>1
R(i+1,j) Sii<|al.

7. Donner la complexité de cet algorithme en fonction des tailles respectives n et m
des séquences « et .

Solution: Le nombre de sous-problémes dans la décomposition est en ©(m x n), donc
la complexité en mémoire est en ©(m x n). Chaque score peut étre calculé en un nombre
constant d’opérations, donc la complexité générale en temps est en O(m x n).

8. Votre décomposition est-elle ambigué ? Si oui donner un exemple. Si non, donner
un argument.

Solution: La décomposition proposée dans la correction est ambigué. En effet, toute
conformation mettant face ¢ face deux positions non-appariées ¢ (dans «) et j (dans
B) peut étre identiquement obtenue en appliquant les régles 2) puis 3), ou 3) puis 2)
dans la décomposition.
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Au sein d’une structure secondaire, les positions extérieures sont les bases qui ne sont ni
appariées, ni survolées par un appariement (voir-dessin ci-dessous). Par exemple, TARN
ci-dessous présente des positions extérieures en 1, 2, 11, 12, 13, 37 et 38 (en gris foncé).

I 10 I I I I I I
1 38 1 10 20 30 38

Interactions extérieures : On enrichit 'espace de conformations précédent en autorisant
un repliement pour chacun des deux ARN. Chacun des deux ARN est autorisé a adopter
n’importe quelle structure secondaire, mais seules les positions extérieures peuvent étre
impliquées dans des liaisons — sans croisement — externes (entre « et (3).

9. On remarque que la restriction a des liaisons externes entre positions extérieures
rend indépendants les repliements de « et 3.
En déduire une décomposition de ’ensemble des interactions extérieures.
Se baser sur la décomposition précédemment obtenue pour les interactions sans replie-
ment, combinée avec la décomposition de Nussinov vue en cours.

Solution:

i i+1

- . i’

O O] i orre) ﬂ

O o — io O . =0 + O
OO J Fe-C i j i0 ko

Remarque : Cette décomposition induit des algorithmes en ©(n? x m?), une version

en ©(n x m x (n+m)) peut étre obtenue en séparant en deux étapes 1’adjonction des
structures secondaires en haut et en bas.

10. En déduire immédiatement™ les équations de récurrences permettant le calcul de
la fonction de partition
—Eap.s
ZCY:B = Z e RT s

S€Sa,8

ol 8,3 est ’ensemble des interactions extérieures.
* Vérifier au préalable la non-ambiguité de votre décomposition !
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11. En supposant qu’on est a I’équilibre thermodynamique, c’est a dire que chaque
conformation jointe S est observée avec probabilité de Boltzmann

“Fap.s
e~ RT

Zap

panﬁ»s =

donner la probabilité d’interaction de « et 3, c’est a dire la probabilité d’observer au
moins une liaison externe (paire de base entre « et ). Montrer comment calculer cette
probabilité (si possible en temps constant) en fonction des termes calculés a la question
précédente.

Page 4/5



M2 BIBS 2010-2011 - CASM Examen sur table 14 Février 2011

Un peu plus loin ...

12. Donner un exemple (minimal) d’interaction — sans croisement externe — exclu de
la classe des interactions extérieures.

13. (Bonus) Proposez une décomposition parcourant toutes les interactions extérieures,
enrichies d’autres interactions sans croisement. En donner la complexité.
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