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Repliement avec pseudonoeuds simples

Introduction

Figure 1 – Structure secondaire avec pseudo-noeuds d’un ribozyme (Intron du groupe I
– Staphylococcus phage twort – PDBID 1Y0Q :A)

Dans de nombreux exemples, l’hypothèse d’une structure secondaire native sans pseudo-
noeuds, c’est à dire associée à une représentation linéaire sans croisement, est mise en défaut
(Voir Figure 1 ou l’ensemble des structures de la PseudoBase [9, 8]). Cette hypothèse, sous-
jacente aux algorithmes de Nussinov et MFold, est cependant essentielle d’un point de vue
algorithmique, car l’extension du problème du repliement à des pseudo-noeuds arbitraires
rend ce problème NP-complet, même dans des modèles d’énergie simples [4]. Il est cependant
possible de limiter les pseudo-noeuds explorés par les algorithmes à ceux rencontrés le plus
fréquemment, et d’obtenir ainsi des algorithmes efficaces (polynomiaux) pour des espaces de
conformations limités [7, 3, 1, 5, 2, 6, 10].

Figure 2 – Un pseudonoeud de type H (Gauche) et sa représentation linéaire (Droite)

Dans ce projet, on s’intéressera à une classe simple (mais très peuplée) de pseudo-noeuds,
celle considérée par Akutsu [1], qui capture les pseudo-noeuds de type H (Voir Figure 2).

Travail demandé

Implémenter l’algorithme d’Akutsu en un programme python :
- Entrée : Une séquence d’ARN r
- Sortie : La structure secondaire avec pseudonoeuds simples S′ d’énergie minimale

pour un modèle de Nussinov.
Une application naive des équations de programmation dynamique (Voir ci-dessous) donne
un algorithme en temps O(n5). Vous expliquerez pourquoi dans le rapport, ainsi qu’une façon
de calculer ces mêmes équations peuvent en temps O(n4).

Appariements

On ne considérera que les appariements canoniques : A/U, U/A, C/G, G/C (Wat-
son/Crick), G/U et U/G (Wobble), pondérés par leur nombre de liaison hydrogène. On
introduit donc une fonction v : {A,C,G,U}× {A,C,G,U} → R, qui renvoie la contribution
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énergétique associée à une paire de base. Cette fonction prendra typiquement comme valeurs
v(A,U) = v(U,A) = −2, v(G,C) = v(C,G) = −3, v(G,U) = v(U,G) = −1, et v( , ) = ∞
sinon.

Par ailleurs, les appariements devront impliquer des bases séparées par au moins θ bases.

Équations de programmation dynamique

L’algorithme d’Akutsu est principalement basée sur une exploration (redondante) de l’en-
semble des structures secondaires, au sein desquelles sont insérés des pseudo-noeuds simples.
Ces pseudonoeuds simples correspondent à des pseudonoeuds de type H.

Ils sont parcourus par l’algorithme en examinant la configuration de trois bases dis-
tinguées i, j et k. Trois cas apparaissent alors : i peut être apparié avec j (Matrice SL), j
avec k (Matrice SR) ou aucune interaction (Matrice SM ). On poursuit la récurrence en exa-
minant les bases laissées libres par les appariements (ou un sous-ensemble strict de celles-ci
si aucune interaction locale).

On obtient alors les décompositions/équations de programmation dynamique résumées
par la Figure 3. Ces trois matrices sont alors combinées dans une récurrence générale sur
l’énergie SP (i0, k0) d’une région [i0, k0] peuplée avec un pseudonoeud simple :

SP (i0, k0) = min
i0≤i<j<k≤k0

(
Si0L (i, j, k), Si0R (i, j, k), Si0M (i, j, k)

)
On insère enfin les pseudonoeuds simples dans des structures secondaires normales grâce

à l’équation suivante, variante de l’équation historique de Nussinov :

S(i, j) = min

(
SP (i, j), S(i+ 1, j − 1) + v(ri, rj), min

i<k≤j
(S(i, k − 1) + S(k, j))

)

Contact

N’hésitez pas à me contacter (yann.ponty[AT]lix.polytechnique.fr) si un point vous semble
obscur . . .
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Si0L (i, j, k) = v(ri, rj) + min


Si0L (i− 1, j + 1, k),

Si0M (i− 1, j + 1, k),

Si0R (i− 1, j + 1, k)

 ,

Si0L (i, j, j) = v(ri, rj), ∀i < j

Si0R (i, j, k) = v(rj , rk) + min


Si0L (i, j + 1, k − 1),

Si0M (i, j + 1, k − 1),

Si0R (i, j + 1, k − 1)

 ,

Si0R (i0 − 1, j, j + θ + 1) = v(ri, rj+θ+1), ∀j

Si0M (i, j, k) = min


Si0M (i− 1, j, k), Si0M (i, j + 1, k), Si0M (i, j, k − 1),

Si0L (i− 1, j, k), Si0L (i, j + 1, k)

Si0R (i, j + 1, k), Si0R (i, j, k − 1)


Si0L (i0 − 1, j, k) = Si0R (i0 − 1, j, k) = Si0M (i0 − 1, j, k) = 0, ∀j, k tels que k − j ≤ θ

Figure 3 – Décompositions et équations correspondant à des appariement à gauche, droite
et absence d’appariement (De haut en Bas) au sein du triplet (i, j, k).
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