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Ensemble canonique de Boltzmann

Ensemble canonique de Boltzmann

LARN respire = |l n’existe pas UNE unique conformation native. LARN respire = Il n’existe pas UNE unique conformation native.

Nouveau paradigme

Nouveau paradigme
Les conformations d’'un ARN coexistent dans une distribution de Les conformations d’'un ARN coexistent dans une distribution de
Boltzmann. Boltzmann.

g

Wi

Conséquence : La probabilité de la MFE peut étre négligeable. Conséquence : La probabilité de la MFE peut étre négligeable.

= Comprendre les modes d'actions de I'ARN exige de prendre en = Comprendre les modes d’actions de I'’ARN exige de prendre en
considération I'ensemble des structures. considération I'ensemble des structures.

En particulier, des structures proches peuvent se grouper et devenir En particulier, des structures proches peuvent se grouper et devenir
I'hypothése la plus réaliste dans la recherche d’une conformation I'hypothése la plus réaliste dans la recherche d’une conformation
fonctionnelle. fonctionnelle.
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Distribution de Boltzmann : Définition Décomposition de Nussinov/Jacobson

Une distribution de Bolzmann pondere chaque structure S pour un ARN w

>0
w .
par un facteur de Boltzmann Bs,, = e "7 ou:

e = +

° ~~—e

[ j PP j [ k j
» Es,, est'énergie libre de S (kCal.mol~")

» T est la température (K)

» R est la constante des gaz parfaits (1.986.10~2 kCal.K~".mol~")

Récurrence sur I'énergie minimale d’un repliement :

Nii = 0, Vtelii+0]
Distribution renormalisée sur S,, par la fonction de partition Nii = min { Ni1 (i non apparie)
. g mlnf,(:,+9+1 Ei.k+N/+17k_1+Nk+17j (I comp. avec k)
“SSw
Zo= )Y e A .
Ses.

Récurrence de comptage des structures compatibles :
ou S, est 'ensemble des conformations compatibles avec w.

Cit = 1, Vteli,i+6]
La probabilité de Boltzmann d’une structure S est alors donnée par cy = 3 Cit1,) (i non apparié)
= .
oL d > Yivo411%Cis1k-1X Cyrj (i comp. avec k)
e AT
PS,w - Zw

La décomposition est importante, le reste (MFE, comptage...) suit!
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Fonction de partition Fonction de partition

Fonction de partition = Comptage pondéré des structures compatibles

c 2PN
j i k j

Fonction de partition = Comptage pondéré des structures compatibles

c 2PN
j i k j

= o—e

i j [ i j [
Zi = 1, Vtelii+6] Zi = 1, Vtelii+6]
Zit,j Zi1,j
A j A J )
Z e %, = bp
Y Z Z 1 X Zig1 k=1 X Zk41,) Y Z Z € T X Zipth—t X Zgrt)
k=i+6+1 k=i+6+1
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Fonction de partition

Fonction de partition =

-

]

Comptage pondéré des structures compatibles

o g
e < _
o pe
P < % = H“\
[ ]
En(iJ)
—  Min Es(i, ) + M'iy1 -1

Min(Eg(i, ", ', j) + M1 jr)
a+ ¢+ Min (M1 k-1 +M'gj1)

= Min {Min (M1, bk = 1)) + M’ }

Min {b + M ij—1,C+ /\/l/,'_j
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Fonction de partition

Fonction de partition =

A

]

Mij

1
My
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Comptage pondéreé des structures compatibles

o0 y b

) g =
= b
B} |
s < Y- {“
=

Epy(ii)

—Eg(i)
i e AT M4
= in . —Egy(i.i" J' J)
Min ( e AT My

—(atc) = . 1
e AT Min (./MHLI(—WM ka‘)

X i —b(k—1) 1
= Mm{Mln (J\/l,-_kq,e AT ).’\/l k./‘}

i —b —c
= Min {eRT 4’\/1‘,31;1, enr M/,‘.j}

Fonction de partition

Fonction de partition

7Y

]

= Comptage pondéré des structures compatibles

L1 °‘
s % % {t‘j

—En (i)
—AT

Es(ir)

e Ar +M’,+1.j,|
—Epy(i.7' 4 )
+ My

= Min

Min (e AT

(a+c)

e AT + Min (.’M1+1.k—1 + «M'kr‘)

g A bk—1) 1
= Min {Mln (M;_k,he AT ) + M k,/}

A =b —c
Min {em aF 4\/1‘,',/,1, CLEET /\/l,,',j
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Fonction de partition

Fonction de partition = Comptage pondéré des structures compatibles

Y

1A

o0

[ ] o =

IR ¢ - {Mf*

Eq(i)
—E40)
e A Z'(i+1,j—1)
=3 5 ej‘é‘%‘”z'(i',/))
+e Y (B(i+1,k—1)2 (k,j— 1))
—b(k—1)

3 (Z(i,k “yre ) Z'(k,j)

= eFZ'(ij—1)+e 2/(i))

Yann Ponty M2 BIM - Lecture 2 - Beyond MFE folding



Fonction de partition

Fonction de partition = Comptage pondéré des structures compatibles

Zi = 1, Vielii+0]
Zig1,j
_ j —Epp k)
= 5
k4 Z Z e AT X Zit1 k-1 X 241,
K=it6-+1

Validité de la fonction de partition :
» Exhaustivité/non ambiguité du schéma
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Fonction de partition

Fonction de partition = Comptage pondéré des structures compatibles

Zy = 1, Vielii+6]
Zif)
J _
z.. = Epp (k)
H Z Z e T X Zipqk—1 X Zks1
k=it6-+1

Validité de la fonction de partition :
» Exhaustivité/non ambiguité du schéma

» Correction du facteur de Boltzmann
Facteur d’un backtrack = Produit des facteurs de ses parties
Contributions énergétiques passent a I'exposant
(e—a/RT 2.2 = e /AT .y o Ex/AT. Zy e—Ey/RT

— —a/RT .| p—Ex/RT , p—Ey/RT _ —(a+Ex+Ey)/RT
*Zx,ye /RT . e—Ex/RT . g—Ey/ 7ZX$ye( x+Ey)/ )

Exemple :

1
S= = Bi,20 = €RT .32 19
1 5 10 15 20
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Fonction de partition

Fonction de partition = Comptage pondéré des structures compatibles

Zy = 1, Vtelii+0]
Zig1,j
_ i —Eop (k)
Z.. = by
i Z Z e A X Zit1 k=1 X Zk41,j
k=it6-+1

Validité de la fonction de partition :
» Exhaustivité/non ambiguité du schéma

» Correction du facteur de Boltzmann
Facteur d’un backtrack = Produit des facteurs de ses parties
Contributions énergétiques passent a I'exposant
(e—a/RT 2.2 = e /AT . o Ex/AT. Y, e—Ey/RT

— —a/RT —Ex/RT —Ey/RT _ — Ex+Ey)/RT
72)(’}/9 a/RT . g—Ex/RT . g—Ey/ *nye (a+Ex+Ey)/ )

’

Exemple :

S= = Bi,20 = B1,20
1 5 10 15 20
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Fonction de partition

Fonction de partition = Comptage pondéré des structures compatibles

Zi = 1, Vteli,i+0]

Ziy1,j
i -
z.. = Eop(ih)
Y > Do e A X Zinet X Zki

k=i+6+1

Validité de la fonction de partition :
» Exhaustivité/non ambiguité du schéma

» Correction du facteur de Boltzmann
Facteur d’un backtrack = Produit des facteurs de ses parties
Contributions énergétiques passent a I'exposant
(e—a/RT 2.2 = e /AT .y o Ex/AT. Zy e—Ey/RT

_ —a/RT —Ex/RT —Ey,/RT _ — Ex+Ey)/RT
=3, e VAT e E/AT e By /AT = 5~ e=(atExtEy)/ )

Exemple :

=1 1
S= :>B1,zo:eRT.eRT.Bg_1g
1 5 10 15 20
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Fonction de partition

Fonction de partition = Comptage pondéré des structures compatibles

Fonction de partition

Fonction de partition = Comptage pondéré des structures compatibles

Ziy = 1, Vtelii+0 Ziy = 1, Vteli,i+0
Zix1,j Zit)
_ j —Epp k) S i )
Fap = or zZ = bp
] Z Z e F?T X Z,+1,k,1 X Zk+1,/ E Z Z @ X Z:+1,k—1 X Zk+1,/
k=i+6+1 k=i+6+1

Validité de la fonction de partition :
» Exhaustivité/non ambiguité du schéma
» Correction du facteur de Boltzmann
Facteur d’un backtrack = Produit des facteurs de ses parties
Contributions énergétiques passent a I'exposant
(e—a/RT 2.2 = e /AT . o Ex/AT. Y, e—E//RT

Validité de la fonction de partition :
» Exhaustivité/non ambiguité du schéma
» Correction du facteur de Boltzmann
Facteur d’un backtrack = Produit des facteurs de ses parties
Contributions énergétiques passent a I'exposant
(e—a/nr 2.2 = e /AT . o Ex/AT. Y, e—Ey/RT

_ Zx,y e—a/RT . g—Ex/RT . o—Ey/RT _ Zx,y ef(a+EX+Ey)/RT> _ Zx,y e—a/RT . g—Ex/RT . o—Ey/RT _ Zx,y ef(a+EX+Ey)/FiT>
Exemple : Exemple :
2 3
S= = Bi,20 = €RT .3 18 S = = Bi,20 = €RT B4 17
1 5 10 15 20 1 5 10 15 20
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Fonction de partition

Fonction de partition = Comptage pondéré des structures compatibles
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Fonction de partition

Fonction de partition = Comptage pondéré des structures compatibles

Zir = 1, Vteli,i+6] Ziy = 1, Vteli,i+6]
Zis1,j Zit)
J _ J _
z. = Eop(i-K) z. = Eop(1-K)
bl Z Z € AT X Zij1k—1 X Zki1 & Z Z e AT X Zig1 k-1 X Zk1,j
k=it0+1 k=i+6+1

Validité de la fonction de partition :
» Exhaustivité/non ambiguité du schéma

Validité de la fonction de partition :
» Exhaustivité/non ambiguité du schéma

» Correction du facteur de Boltzmann
Facteur d’un backtrack = Produit des facteurs de ses parties
Contributions énergétiques passent a I'exposant
(e—a/RT 2.2 = e /AT .Y o Ex/FAT. Zy e—Ey/RT

— —a/RT .| p—Ex/RT , p—Ey/RT _ —(a+Ex+Ey)/RT
*Zx,ye /RT . @—Ex/RT . g—Ey/ 7ZX$ye( x+Ey)/ )

» Correction du facteur de Boltzmann
Facteur d’un backtrack = Produit des facteurs de ses parties
Contributions énergétiques passent a I'exposant
(e—a/RT 2.2 = e /AT .y o Ex/AT. Zy e—Ey/RT

— —a/RT —Ex/RT —Ey/RT _ — Ex+Ey)/RT
*Zx,ye /AT e Ex/AT . e~ Ey/ *Zx,ye(a+x+y)/ )

Exemple : Exemple :

4 5
S= = Bi,20 = €RT .B59.511,17 S= = Bi,20 = €RT .By1,17
1 5 10 15 20 1 5 10 15 20
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Fonction de partition

Fonction de partition = Comptage pondéré des structures compatibles

Fonction de partition

Fonction de partition = Comptage pondéré des structures compatibles

Ziy = 1, Vtelii+0] Ziy = 1, Vtelii+0]
Ziy,j Zit1
_ j —Epp k) S i )
Zpp = b Z = bp!
] Z Z e F?T X Z,+1,k,1 X Zk+1,/ E Z Z @ X Z:+1,k—1 X Zk+1,/
k=i+0+1 k=i+0+1

Validité de la fonction de partition :
» Exhaustivité/non ambiguité du schéma
» Correction du facteur de Boltzmann
Facteur d’un backtrack = Produit des facteurs de ses parties
Contributions énergétiques passent a I'exposant
(e—a/RT 2.2 = e /AT . o Ex/AT. Y, e—E//RT

Validité de la fonction de partition :
» Exhaustivité/non ambiguité du schéma
» Correction du facteur de Boltzmann
Facteur d’un backtrack = Produit des facteurs de ses parties
Contributions énergétiques passent a I'exposant
(e—a/nr 2.2 = e /AT . o Ex/AT. Y, e—Ey/RT

=5, & VAT e Ex/AT. o—Ey/RT _ Sy ef(a+EX+Ey)/RT> = Sy, & VAT e E/AT e By /AT 5 ef(a+EX+Ey)/FiT>
Exemple : Exemple :
& 6
S= = Bi20 = €RT .Biz,16 S= = Bi20 = €RT .Bi316
1 5 10 15 20 1 5 10 15 20
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Fonction de partition

Fonction de partition = Comptage pondéré des structures compatibles
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Fonction de partition

Fonction de partition = Comptage pondéré des structures compatibles

Zir = 1, Vteli,i+6] Ziy = 1, Vteli,i+6]
Zis1,j Zit)
J _ J _
Zii = Epp(i5k) Zan = Epp(i5K)
iy Z Z € AT X Zij1k—1 X Zki1 bl Z Z e AT X Zig1 k-1 X Zk1,j
k=i+6+1 k=i+6+1

Validité de la fonction de partition :
» Exhaustivité/non ambiguité du schéma

Validité de la fonction de partition :
» Exhaustivité/non ambiguité du schéma

» Correction du facteur de Boltzmann
Facteur d’un backtrack = Produit des facteurs de ses parties
Contributions énergétiques passent a I'exposant
(e—a/RT 2.2 = e /AT .Y o Ex/FAT. Zy e—Ey/RT

— —a/RT —Ex/RT —Ey/RT _ —(a+Ex+Ey)/RT

» Correction du facteur de Boltzmann
Facteur d’un backtrack = Produit des facteurs de ses parties
Contributions énergétiques passent a I'exposant
(e—a/RT 2.2 = e /AT .y o Ex/AT. Zy e—Ey/RT

— —a/RT —Ex/RT —Ey/RT _ — Ex+Ey)/RT

Exemple : Exemple :

6 —Es

6
S= = Bi,20 = €AT .Bis 16 S= = Bio = €FT = AT
1 5 10 15 20 1 5 10 15 20
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Echantillonnage statistique de structures d’ARN Remontée stochastique

La MFE (Probabilité maximale) peut étre largement dominée par un Algorithme (Reformulation SFold [DL03])
ensemble B de sous-optimaux structurellement similaires. Précalcul : Calculer les matrices (2, 2, 2") des fonctions de partition.
= Conformation fonctionnelle trouvée plus probablement dans 5. Remontée stochastique :

Expérience : [DCL05]
» Echantillonner des structures selon une probabilité de Boltzmann

—Eh(i))
I

re #lz(it1,j-1) @A
oo Ca e (30
~\

©

—(a+c)

e S (2(i+1,k—1)2"(k,j— 1))

» Effectuer un clustering
» Construire structure consensus dans le plus lourd cluster

= Amélioration relative pour spécificité (+17.6%) et sensibilité (+21.74%,
sauf Introns du groupe Il)

Probléeme
Comment engendrer des structures dans la distribution de Boltzmann ?
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Remontée stochastique Remontée stochastique

Algorithme (Reformulation SFold [DL03]) Algorithme (Reformulation SFold [DL03])
Précalcul : Calculer les matrices (2, 2, Z1) des fonctions de partition. Précalcul : Calculer les matrices (2, 2, 21) des fonctions de partition.
Remontée stochastique : Remontée stochastique :
@ Générer un nombre aléatoire r dans [0, Z/(/, j)) @ Générer un nombre aléatoire r dans [0, Z'(i, /))
~Enli) —Egi)
—Ey(ir)) —Eg(i,j) Z(i i —
e H T pe A Z(it1,j—1) ® e +eE(”T“ (i+1,j-1)
—Eg(i,i" ,j' .j) I s _ - BI”
Z6) = % > <e7 -~ Z’(i',j’)> 20 = Y by (e 21 )) 7

—(a+c; 7~ atc) [ k — 1 [ — ‘/C\‘
e m Y (2(i+1,k-1)z2"(kj-1) © e L (EU+1g- D2 ki-1) ¥
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Remontée stochastique Remontée stochastique

Algorithme (Reformulation SFold [DL03]) Algorithme (Reformulation SFold [DL03])
Précalcul : Calculer les matrices (2, 2, 2") des fonctions de partition. Précalcul : Calculer les matrices (2, 2, 2") des fonctions de partition.
Remontée stochastique : Remontée stochastique :
@ Générer un nombre aléatoire r dans [0, Z’(i, /)) @ Générer un nombre aléatoire r dans [0, Z’(i, /))
@ Retirer a r les contributions a Z'(i, j), jusqu'ace que r <0 @ Retirer a r les contributions a Z'(i, j), jusqu'ace que r <0
— (i) —Es(i.) — (i) —Es(i)

e A +e A Z'(i+1,j-1)
Z'(ij) = Z Z(e EBI(”/IZ( )>

e §?°>Z(Z(i+1f1)z1(k,j—1))

e H Lo Z(iv1,j-1) @B
Z'(ij) = Z Z(e EBI(”/IZ( )> @

~(ato) . 1 ©
e WIS (2 1k -2 (k- 1) ©

© @

N AN A

Remontée stochastique Remontée stochastique

Algorithme (Reformulation SFold [DL03]) Algorithme (Reformulation SFold [DL03])
Précalcul : Calculer les matrices (2, 2, Z1) des fonctions de partition. Précalcul : Calculer les matrices (2, 2, Z1) des fonctions de partition.
Remontée stochastique : Remontée stochastique :

@ Générer un nombre aléatoire r dans [0, Z’(i, /)) @ Générer un nombre aléatoire r dans [0, Z’(i, /))

© Retirer a r les contributions a Z'(i, j), jusqu'ace que r <0 © Retirer a r les contributions a Z'(i, j), jusqu'ace que r <0

7EH(I J)] —Es(is))

e B Lo m i1, j-1) B e B Lo m (i1, -1 B
—Epg(i,i —Epg(i,i
26 = 3 z(e;‘” ) 26 = 3 z(eL ) ®
e A omiase 2
AT ,+1‘_1 '(kj—1) © AT /+1‘_1 '(kj—1) ©
Ai—A>—B—Bj 1—...—Bi_1—B,— C, Ciy1—...—Ci1— G Ai—A>—B—Bjj1—...—Bi_1—B,— C, Ciy1—...—Ci1—G;
N AN AN f N A AN W

~ - ~ -
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Remontée stochastique

Algorithme (Reformulation SFold [DL03])
Précalcul : Calculer les matrices (2, 2, 2") des fonctions de partition.
Remontée stochastique :

@ Générer un nombre aléatoire r dans [0, Z'(/,/))
© Retirer a r les contributions a Z'(i, j), jusqu'ace que r <0
© Réitérer sur les sous-structures

—En(i)) —Es(is))

e A e A Z(i+1,j-1) ®
—Egy(i. 4 ) o
Z/(/,j) _ Z Z(e EB/RT i Z/(I/J,))

—(a+c 7~
e S (2(i+1,k—1)2'(k,j—1)) ©

Correction : Chaque terme de la décomposition engendre

T € {A4,...,C;}, et est choisi selon son facteur de Boltzmann cumulé
B(T)/Z =Y s € /T /Z (Par récurrence).

Chaque structure S € S, est engendrée uniqguement (Unambiguité de
Turner) par une séquence de choix d'ensembles S, D E; D E2 O ... D {S}.

La probabilité d'engendrer S est donc ps = g5 * e * BiEd - e
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Remontée stochastique

Algorithme (Reformulation SFold [DL03])
Précalcul : Calculer les matrices (2, 2, 2") des fonctions de partition.
Remontée stochastique :

@ Générer un nombre aléatoire r dans [0, Z’(i, /))
© Retirer a r les contributions a Z'(i, j), jusqu'ace que r <0
© Réitérer sur les sous-structures

—En(i) —Es(i))

e R 4e A Z'(i+1,j-1) @
—Eg(i,i" i’ ) o
DS 5 (e ™ 200

—(a+c 7~
e S (2(i+1,k—1)2'(k,j—1)) ©

Correction : Chaque terme de la décomposition engendre

T € {A4,...,C;}, et est choisi selon son facteur de Boltzmann cumulé
B(T)/Z =Y g€ 5/FT/Z (Par récurrence).

Chaque structure S € S,, est engendrée uniqguement (Unambiguité de
Turner) par une séquence de choix d'ensembles S, D E; D E; O ... D {S}.

La probabilité d'engendrer S estdonc ps = Z{$) = =5 _ pg,
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Remontée stochastique

Algorithme (Reformulation SFold [DL03])
Précalcul : Calculer les matrices (2, 2, 2") des fonctions de partition.
Remontée stochastique :

@ Générer un nombre aléatoire r dans [0, Z'(/, f))
© Retirer a r les contributions a Z'(i, j), jusqu'ace que r <0
© Réitérer sur les sous-structures

—En(i)) —Es(is))

e A e A Z(i+1,j-1) ®
—Eglid'J ), .
Z/(iyj) _ Z Z(e EBIRT i’ Z/(’/J/))

—(a+c 7~
e S (2(i+1,k—1)2'(k,j—1)) ©

Correction : Chaque terme de la décomposition engendre

T € {A4,...,C;}, et est choisi selon son facteur de Boltzmann cumulé

B(T)/Z =Y g€ /T /Z (Par récurrence).

Chaque structure S € S,, est engendrée uniqguement (Unambiguité de

Turner) par une séquence de choix d'ensembles S, D E; D E2 D ... D {S}.
B(

La probabilité d'engendrer S est donc ps = gy - 1+ ... 242
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Complexité

Algorithme (Reformulation SFold [DL03])
@ Générer un nombre aléatoire r dans [0, Z’(i, /))
© Retirer a r les contributions a Z'(i, j), jusqu'ace que r <0
© Réitérer sur les sous-structures
() —Es(i) _ . ,
+e 57]2’(/4—1,]—1)

—Epy(i.i" ")
<e 2 Z'(i',j'))

(Z(i+1,k—1)Z2(k,j—-1)) &
—B 1+—B—C—Ciy1—...—Ci1—C;
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Complexité

Algorithme (Reformulation SFold [DL03])
@ Générer un nombre aléatoire r dans [0, Z'(/,/))
© Retirer a r les contributions a Z'(i, j), jusqu'ace que r <0
© Réitérer sur les sous-structures
—E(i.) —Eg(i))
e W fe Az Z'(i+1,j-1)

vy
20 = 3 z(ewm ,/))

—(atc ~
e R Y (2 /+1 2Zk,j-1)) ©
r
! e Extensions
Ar—Ao—B—Bjy1—...— B 1—B—Ci—Cis1—...—C1—G @ Validité d’'un schéma
N A A A :
AN - w @ Structures sous-optimales
Aprés ©(n) opérations, on réitére sur un interval de taille n — 1 @ Pseudo-noeuds

= Complexité du cas au pire en O(n?k) pour k échantillons

Remarque : Instance pondérée d’un probléme de génération aléatoire par la
méthode récursive [Ponos].

Complexité en moyenne en ©(ny/n) dans I'hypothése tout appariement.
Adaptation d’un parcours Boustrophedon = O(nlog nk) au pire.
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Validité d’'un schéma Validité d’'un schéma

Une preuve de correction possible : Une preuve de correction possible :
Calcul correct localement Calcul correct localement
+ Toutes les conformations sont parcourues + Toutes les conformations sont parcourues
= Algorithme correct (Induction) = Algorithme correct (Induction)
7 1
> Y Cu = 1, Vtelii+o] oy = et
o . 4 @. . Q 4 - 53 CM,/ ? / Z Z//)ICVCHVI’ @
i i it i i k i @ (\ _ ~ { C _ Z j Sk Cirth—1 X Clhjs
T @ ~ ;] i Z 1 X Cis1k—1 X Crs1j é ; Ty = Z ((Cr‘k7| £1)x wa)
g k=i+6+1 k
. o= {“i‘ _a y
[ | Homopolymére (Toute paire autorisée) + 6 = 1 Gl = Gl
= C1n=1,1,1,2,4,8,17,32,82,185,423, ... Homopolymére + 6 = 1

=C4,,=0,1,1,2,4,8,17,32,82,185,423, ...

Forte certitude mais pas encore preuve (Séries génératrices). Forte certitude mais pas encore preuve (Séries génératrices).
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Repliement sous-optimal

Prob. : Simplifications de I'énergie (Pseudo-noeuds, non-can.)
= La structure native (fonctionnelle) pourrait étre ignorée.

= Engendrer des repliements sous-optimaux (RNASubopt [WFHS99]),
i.e. construire toutes les structures & A KCal.mol~' de la MFE :

» Calculer la matrice des énergies minimales
» Effectuer un Backtrack sur toutes les contributions a < A de la MFE

- a+c+Mn (MI+17k0_1+,'\/11koyj_1) Eg— My =5 <A
-
P
’ - 4
| = - - — i ’ —
Mipa-=<== ———¥>[a+c+M|n(M,v+1_’k1,1+/\/1 kh/q)] Ef— My ,=e; >n
N
\\
\\
Ts oy ak e Nin (Mg g1+ MU o) Ep— My =<
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Repliement sous-optimal

Prob. : Simplifications de I'énergie (Pseudo-noeuds, non-can.)
= La structure native (fonctionnelle) pourrait étre ignorée.

= Engendrer des repliements sous-optimaux (RNASubopt [WFHS99]),
i.e. construire toutes les structures & A KCal.mol~" de la MFE :

» Calculer la matrice des énergies minimales

» Effectuer un Backtrack sur toutes les contributions a < A de la MFE
» Mettre a jour A t.q. les futurs backtracks donnent > 1 struct.

» Engendrer (Rec.) les sous-ensembles et combiner (brutal ou Tri)

/
Mt g—1-

/
My pp — M1k0,j—1‘~\\

A'=A—g S~ “o D D oo
o o
| |
| |
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Repliement sous-optimal

Prob. : Simplifications de I'énergie (Pseudo-noeuds, non-can.)
= La structure native (fonctionnelle) pourrait étre ignorée.

= Engendrer des repliements sous-optimaux (RNASubopt [WFHS99]),
i.e. construire toutes les structures & A KCal.mol~' de la MFE :

» Calculer la matrice des énergies minimales
» Effectuer un Backtrack sur toutes les contributions a < A de la MFE
» Mettre a jour A t.g. les futurs backtracks donnent > 1 struct.

M i1 k-1
/
M 1,n,A —> /M1k0,j—1
A =A—¢g
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Repliement sous-optimal

Prob. : Simplifications de I'énergie (Pseudo-noeuds, non-can.)
= La structure native (fonctionnelle) pourrait étre ignorée.

= Engendrer des repliements sous-optimaux (RNASubopt [WFHS99]),
i.e. construire toutes les structures & A KCal.mol~' de la MFE :

Calculer la matrice des énergies minimales
Effectuer un Backtrack sur toutes les contributions a < A de la MFE
» Mettre a jour A t.q. les futurs backtracks donnent > 1 struct.

v

v

v

Engendrer (Rec.) les sous-ensembles et combiner (brutal ou Tri)

/
Mt -1~

/
M 1,n,0 ————> /\/11;(0,/_1——\\

A=A—g S~ coto o oo
A Al
| |
| |
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Repliement sous-optimal

Prob. : Simplifications de I'énergie (Pseudo-noeuds, non-can.)
= La structure native (fonctionnelle) pourrait étre ignorée.

= Engendrer des repliements sous-optimaux (RNASubopt [WFHS99]),
i.e. construire toutes les structures & A KCal.mol~' de la MFE :

Calculer la matrice des énergies minimales

Effectuer un Backtrack sur toutes les contributions a < A de la MFE
Mettre a jour A t.q. les futurs backtracks donnent > 1 struct.
Engendrer (Rec.) les sous-ensembles et combiner (brutal ou Tri)

v

v

v

v

’ -
M i g—1--~

/
My pp — M1k0,j—1“\\

A =A—¢g
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Repliement avec pseudo-noeuds

Les pseudo-noeuds (et vrais noeuds) sont des constituants essentiels a la
structuration de certains ARN.

Ribozyme du groupe |

Leur absence historique au sein algorithmes de repliement est liée a la
difficulté algorithmique des problémes associés.

(Présence de croisements interdit une hypothése d’'indépendance des
repliements).

Type Complexité  Référence
Structures secondaires on®) [MSZT99]
L&P o(n°) [LP0O]
D&P o(n°) [DP03]
AsU o(n®) [Aku00]
R&E o(n®) [RE99]
Généraux NP-complet [LPOO]
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Repliement sous-optimal

Prob. : Simplifications de I'énergie (Pseudo-noeuds, non-can.)
= La structure native (fonctionnelle) pourrait étre ignorée.

= Engendrer des repliements sous-optimaux (RNASubopt [WFHS99]),
i.e. construire toutes les structures & A KCal.mol~' de la MFE :

» Calculer la matrice des énergies minimales
» Effectuer un Backtrack sur toutes les contributions a < A de la MFE
» Mettre a jour A t.q. les futurs backtracks donnent > 1 struct.
» Engendrer (Rec.) les sous-ensembles et combiner (brutal ou Tri)
= Complexité en temps (Tri) : O(n® + nklog(k))

(k croit exponentiellement sur Al)
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Algorithme d’Akutsu/Uemura

But : Capturer des catégorie de pseudo-noeuds simples, mais trés
représentés.

Idée : Quand on retourne ce type de pseudonoeuds, il suffit de précalculer
les meilleures configurations en dessous d’un triplet (i, j, k) pour obtenir son
énergie minimale.
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Algorithme d’Akutsu/Uemura

But : Capturer des catégorie de pseudo-noeuds simples, mais trés
représentés.

Idée : Quand on retourne ce type de pseudonoeuds, il suffit de précalculer
les meilleures configurations en dessous d’un triplet (i, j, k) pour obtenir son
énergie minimale.
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Akutsu/Uemura : Programmation dynamique

[, L5, L
- ! | 141 )

i i a N , N
TN 3 J et ) '
R o £k Point ik ket

Application/Probleme Weight fun. Time/Space Ref.
Minimisation d’énergie Top o(n")/0(n%) [Aku0O]
Fonction de partition e o(n*)/0(n*) ©(nf)iccos)
Probabilité de paires de bases e o(n*)/0(n*) -
Echantillonnage (k-struct.) e O(n* + knlog n)/O(n*) -

Exercice : Ecrire 1l’équation de programmation dynamique associée
pour le repliement, le comptage et la fonction de partition.

Yann Ponty M2 BIM - Lecture 2 - Beyond MFE folding

Algorithme d’Akutsu/Uemura

But : Capturer des catégorie de pseudo-noeuds simples, mais tres
représentés.

Idée : Quand on retourne ce type de pseudonoeuds, il suffit de précalculer
les meilleures configurations en dessous d’un triplet (i, j, k) pour obtenir son
énergie minimale.
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