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Repliement de I'ARN

ARN = Polymére linéaire composé de nucléotides (A,C,G,U)

Appariements canoniques

317 /uosiepn

9]990M\

Repliement de '’ARN = Processus stochastique continu dirigé par
(résultant en) un appariement des nucléotides.
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Structure(s) de I'’ARN

Trois niveaux de représentation® :

UUAGGCGGCCACAGC
GGUGGGGUUGCCUCC
CGUACCCAUCCCGAA
CACGGAAGAUAAGCC
CACCAGCGUUCCGGG
GAGUACUGGAGUGCG
CGAGCCUCUGGGAAA
CCCGGUUCGCCGCCA
cC

Source : 5s rRNA

(PDBID : 1K73 :B)

Structure primaire Structure secondaire Structure tertiaire

10u presque ...
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Exclus dans la structure secondaire

@ 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].

ey Fed

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

@ Pseudonoeuds :

Structure pseudonoeud d’un Ribozyme du Groupe | (PDBID : 1Y0Q :A)

Plus expressif, mais repliement général in silico avec pseudonoeud :
= NP-Complet [LP0O] ...
.. mais polynomial pour des classes restreintes [CDR*04].
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Diverses représentations d'une molécule omniprésente

,(((((((..(((( ........ NN PRDDDD FITN ( (({ PP ))))))))))))....‘

Expression bien parenthésée

Mountain view

Linéaire

Représentation différentes
mais
Structure combinatoire commune

Dot plot Diagramme de Feynman
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Enumération des structures secondaires

Modéle homopolymeére : Appariement possible pour tout couple de bases.

Waterman [Wat78] énumeére les structures secondaires.
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Enumération des structures secondaires

Modéle homopolymeére : Appariement possible pour tout couple de bases.

Waterman [Wat78] énumeére les structures secondaires.

+®’\/\4+5

>1

2 S — o5[(S0)S|e
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Enumération des structures secondaires

Modéle homopolymeére : Appariement possible pour tout couple de bases.

Waterman [Wat78] énumeére les structures secondaires.

1 oA = +®’\/\Q+E
>1
2 s — oS|(T)S|e
T —>05|(T)5
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Enumération des structures secondaires

Modéle homopolymeére : Appariement possible pour tout couple de bases.

Waterman [Wat78] énumeére les structures secondaires.

1 ~e~NA— = +®AA‘+E
>1
2 S — oS[(T)S|e
T — oS|(T)S
3 5(z) = 1—Z+22—\/1;222—22——2z3+z‘
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Enumération des structures secondaires

Modéle homopolymeére : Appariement possible pour tout couple de bases.

Waterman [Wat78] énumeére les structures secondaires.

1 ~e~NA— = +®AA‘+E
>1
2 S — oS[(T)S|e
T — oS|(T)S
3 5(z) = 1—Z+22—\/1;222—22——2z3+z‘

4 pzsxf

_]_—
[z"]5(z) = 4/ 15;; £3+— 1+0(1/n)) ~1.1- f
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Enumération des structures secondaires

Contrainte stérique : Nombre min. de bases 0 entre deux bases appariées.

1 I~~~ =o----®4\/wo + ~—-=-=-=-
>0
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Enumération des structures secondaires

Contrainte stérique : Nombre min. de bases 0 entre deux bases appariées.

1 I~~~ ~~—— =o----®wo + ~—-----9
>0

e - === S = o—o=-=-=-=== ° + I3

2 S — U(Ss0)S|U U — eU]|e
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Enumération des structures secondaires

Contrainte stérique : Nombre min. de bases 0 entre deux bases appariées.

1 I~~~ =o----®wo + —=-c-=-u9
>0

...... o + g

2 S — U(T)S|U U — elUle
T = U(T)S| U
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Enumération des structures secondaires

Contrainte stérique : Nombre min. de bases 0 entre deux bases appariées.

1 I~~~ =o----®wo + —=-c-=-u9
>0

...... o + g

2 S — U(T)S|U U — elUle
T = U(T)S| U

3 S(Z) — 1—22+222—29+2—\/1—4z+422—229+2+429+3—4z‘9+‘+229+“
(1—z)2z2
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Enumération des structures secondaires

Contrainte stérique : Nombre min. de bases 0 entre deux bases appariées.

1 I~~~ =o—---®w¢ + —=-c-=-u9
>0

...... o + g

2 S — U(T)S|U U — elUle
T = U(T)S| U

3 S(Z) — 1—22+222—29+2—\/1—4z+422—229+2+429+3—4z‘9+‘+229+4
(1—2z)2z2

10| 1 | 3 | 10
53262229 | 2.02

4 s~ K L1+ 0(1/n)

Empiriquement, 1.4"/ny/n struct. compatibles avec appariements [z584].
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1978-2004 : Paradigme énergie libre minimale

Paradigme énergie libre minimale (MFE)
Repliement fonctionnel d’'un ARN = Structure d'énergie libre minimale J

Modele d'énergie de Nussinov/Jacobson : Plus proche voisins simple.

Energie libre = —# Paires de bases

Repliement dans NJ < Maximisation du nombre de paires de bases.
(< Stable max dans graphe circulaire < CYK pondéré. . .)

Exemple :

UUUUCCCUAAAAGG

Variante : Pondérer les paires selon leur nombre de liaisons hydrogénes
AG(G=C) =-3 AG(A=U) = -2 AG(G-U) =-1
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Minimisation de |'énergie libre Nussinov/Jacobson

L e O Y~

* 4 .
i ] i+l J i k J

Récurrence sur |'énergie libre minimale Ny , d’'un ARN :

Nip = 0, Vteli,i+0]
Neo — min Nit1, (i non apparié)
e mian=i+9+1Ei.,j+Ni+1,k71+Nk+1,j (i comp. avec k)

A partir de N, les contributions aux min permettent de reconstruire
récursivement le repliement d'énergie libre minimal (Backtrack).

= Programmation dynamique pour le repliement [NJg0].
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2004 : Paradigme ensemble de Boltzmann

L’ARN respire = Il n’existe pas UNE unique conformation fonctionnelle.

WL @D Bkt

Paradigme ensemble de Boltzmann J

Les repliements d'un ARN co-existent dans un équilibre de Boltzmann.

Conséquence : La probabilité de la MFE peut étre négligeable.

= Les structures natives (fonctionnelles) sont alors a chercher dans les
sous-optimales, ou des structures trés proches peuvent se grouper.
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2004 : Paradigme ensemble de Boltzmann
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Paradigme ensemble de Boltzmann J

Les repliements d'un ARN co-existent dans un équilibre de Boltzmann.
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Distribution de Boltzmann : Définitions

Une distribution de Bolzmann pondére chaque structure S d'un ARN w
par un facteur de Boltzmann e% ou :

o Es, est I'énergie libre de S (kCal.mol~?)

o T est la température (K)

@ R est la constante des gaz parfaits (1.986.10~3 kCal.K~1.mol~1)

Distribution renormalisée sur S, par la fonction de partition

—Es.o
By = e RT

SeS,

ol S, est I'ensemble des conformations compatibles avec w.

La probabilité de Boltzmann d'une structure S est alors donnée par

7E5,w
€@ RT

Z,

'DS,w:
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Fonction de partition

>0
e = eo—e * + 13
i j i i+l J i k J
Récurrence sur I'énergie minimale d'un repliement :
Ny = 0, Vteli,i+0]
: Nii1 i non apparié
N,'J = min ’.+}’J ( - )
ming_; g1 Eij+Niv1 k—1+Nita j (i comp. avec k)

= Récurrence sur la fonction de partition :
Zi 1, Vteli,i+6]

Ziy1 (7 non apparié)
Zj = . i AT X Z; Ziry (i k
k=ito41€ "7 X Ziy1k-1X Zipj (i comp. avec k)
+ Quelques calculs un peu techniques . ..

= Probabilité des paires de bases dans I'ensemble de Boltzmann [McC90].
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Echantillonnage statistique

* = e—e

* + .
i ] ii+l ] i k J

Termes du calcul de Z < Poids total des struct. accessibles sur ce choix.

= Backtrack stochastique engendre des structures compatibles sous
contraintes d'appariements selon une distribution de Boltzmann [DL03].

Ziy = 1, Vteli,i+0]

Zia1 ®
Zij = Z o

S o™
keit0+1€FT X Zig1 k-1 X 2k,

A|Bito+1|Bito+2| Bito+s|-- - | B> | Bj_1 | B;
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Echantillonnage statistique

* = e—e

* + .
i ] ii+l ] i k J

Termes du calcul de Z < Poids total des struct. accessibles sur ce choix.

= Backtrack stochastique engendre des structures compatibles sous
contraintes d'appariements selon une distribution de Boltzmann [DL03].

Ziy = 1, Vteli,i+0]

------- Ziia ®
R By
‘>ijzi+e+1e RT X Zjt1,k—1 X Zit1 .

A|Bito+1|Bito+2| Bito+s|-- - | B> | Bj_1 | B;
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Echantillonnage statistique

* = e—e

* + .
i ] ii+l ] i k J

Termes du calcul de Z < Poids total des struct. accessibles sur ce choix.

= Backtrack stochastique engendre des structures compatibles sous
contraintes d'appariements selon une distribution de Boltzmann [DL03].

Ziy = 1, Vteli,i+0]

T
A|Bito+1|Bito+2| Bito+s|-- - | B> | Bj_1 | B;
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Echantillonnage statistique

* = e—e

* + .
i ] ii+l ] i k J

Termes du calcul de Z < Poids total des struct. accessibles sur ce choix.

= Backtrack stochastique engendre des structures compatibles sous
contraintes d'appariements selon une distribution de Boltzmann [DL03].

Ziy = 1, Vteli,i+0]

Zia1 ®
Zij = Z o

S o™
kei+o+1€FT X Zig1 k-1 X k+1,j
r

T
A@aﬂ |Bito+2| Bivo+3|- - .| Bi—2| Bji-1|B;
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Echantillonnage statistique

* = e—e

* + .
i ] ii+l ] i k J

Termes du calcul de Z < Poids total des struct. accessibles sur ce choix.

= Backtrack stochastique engendre des structures compatibles sous
contraintes d'appariements selon une distribution de Boltzmann [DL03].

Ziy = 1, Vteli,i+0]

Zia1 ®
Zij = Z o

S o™
kei+o+1€FT X Zig1 k-1 X k+1,j
r

T
A@@B}Mz | Bito+s|- - [Bj—2| Bj—1| B
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Echantillonnage statistique

* = e—e

* + .
i ] ii+l ] i k J

Termes du calcul de Z < Poids total des struct. accessibles sur ce choix.

= Backtrack stochastique engendre des structures compatibles sous
contraintes d'appariements selon une distribution de Boltzmann [DL03].

Ziy = 1, Vteli,i+0]

Zia1 ®
Zij = Z o

S o™
kei+o+1€FT X Zig1 k-1 X k+1,j
r

i
AWO+3 |...|Bj—2|Bj-1| B;
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Echantillonnage statistique

* = e—e

* + .
i ] ii+l ] i k J

Termes du calcul de Z < Poids total des struct. accessibles sur ce choix.

= Backtrack stochastique engendre des structures compatibles sous
contraintes d'appariements selon une distribution de Boltzmann [DL03].

Zi, = 1, Vtelii+0]
Zit1 ®
Zio= 2

S o™
kei+o+1€FT X Zig1 k-1 X k+1,j
r

i
AWO+3 |- Bj:z |Bj-1|B;

N
~ -
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Echantillonnage statistique

* = e—e

* + .
i ] ii+l ] i k J

Termes du calcul de Z < Poids total des struct. accessibles sur ce choix.

= Backtrack stochastique engendre des structures compatibles sous
contraintes d'appariements selon une distribution de Boltzmann [DL03].

Ziy = 1, Vteli,i+0]

Zit1j @
r By
eBT X Ziyy k-1 X Zky1j .

T
A|Bito+1|Bito+2|Bito+s|-- - | B> | Bj_1 | B;
W //U

%

i

N\
( Z=x=FoTT

N
~

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

Un point de vue combinatoire sur I'espace des conformations . ..
.permet de quantifier sa cardinalité asymptotique.

.unifie |'algorithmique des paradigmes MFE/Boltzmann.
.aide a prouver la correction d'un schéma de prog. dyn.

.donne un cadre pour |'analyse en moyenne des algorithmes.
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Analyse en moyenne

Modéle Homopolymeére : Toutes paires de bases autorisées.
Distribution de Boltzmann : Basée sur une énergie de Nussinov/Jacobson.

Théoréme
Soit n la longueur de I'’ARN et k le nombre d'échantillons engendrés.
La complexité en moyenne de I'échantillonnage est en ©(n® + kn\/n).

‘@ -

U U U
! 2N
o(S') 9(S"). #(S").

Remarque 1 : Le coQt de génération c(S) d'une structure S est dominé par la
somme des tailles des fils gauches t € 7,(S) de I'arbre unaire/binaire associé :

o(S)=n—#bp(S)/2+ D |t|-0

tcTg(S)
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Analyse en moyenne

Modéle Homopolymeére : Toutes paires de bases autorisées.
Distribution de Boltzmann : Basée sur une énergie de Nussinov/Jacobson.

Théoréme

Soit n la longueur de I'’ARN et k le nombre d'échantillons engendrés.
La complexité en moyenne de I'échantillonnage est en ©(n® + kn\/n).

On s'intéresse a |'espérance de la v.a. X codt d'une génération. On a alors

bp(S) HO,
e Rt .5, C(S) eRT
EX[n)=)"¢S) —5—= 1 -
|S|=n " Y |s|=n € RT

On sépare notre étude en introduisant deux s.g. C(z) et Ps(z) telles que

Cx) =Y e R c(8)25 et Pi(z) =3 &R0,

Ses Ses

On note alors que E(X | n) = [2"]C(2)/[z"]P¢(2).
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Analyse en moyenne

Modéle Homopolymeére : Toutes paires de bases autorisées.
Distribution de Boltzmann : Basée sur une énergie de Nussinov/Jacobson.

Théoréme

Soit n la longueur de I'’ARN et k le nombre d'échantillons engendrés.
La complexité en moyenne de I'échantillonnage est en ©(n® + kn\/n).

C(z) et Ps(z) sont alors les solutions positives du systéme

C(2)

Pf(Z)

+ +

z(Ps(2) + C(2)) + 22eRT (1 — 0)PZ% () P (2)

>0
serr 2L 9D p(2) 4 22eRr C20(2)Ps(2)

ot S2%(z) est la s.g. S(z) privée de ses termes de degré < 6.
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Analyse en moyenne

Modéle Homopolymeére : Toutes paires de bases autorisées.
Distribution de Boltzmann : Basée sur une énergie de Nussinov/Jacobson.

Théoréme

Soit n la longueur de I'’ARN et k le nombre d'échantillons engendrés.
La complexité en moyenne de I'échantillonnage est en ©(n® + kn\/n).

= Grosses séries génératrices un peu complexes (Merci Maple!). ..

+ Analyse de singularités :
K
p"ny/n
On obtient ainsi un équivalent asymptotique pour E(X | n) :

BX | n) = 1S~ v + 0/ vA)

[2"1Pr(z) ~

Q+oa/m)  [21C() ~ ,f—;u +O(/VR)
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Parcours Boustrophédon

En moyenne, on perd du temps a tester des décompositions infructeuses !
@ Organisation hiérarchique des contributions

Coa
Cl,l C1,2
log(n) / J l \
C2,1 2,2 2,3 C2 4
’ \ / \ / \ / \
// | / \ // \ / \\
/
2’ ]\ g \\ 4 \\ /I N
p N0 v v N
4 0.7 Yy v/ AN
4 % \ .
A B

= Génération en O(n® + knlog(n)), mémoire en O(n?).
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Parcours Boustrophédon

En moyenne, on perd du temps a tester des décompositions infructeuses !

@ Organisation hiérarchique des contributions
= Génération en O(n® + knlog(n)), mémoire en O(n3).

@ Parcours Boustrophédon

A|Bito11|Bites2|Bivors|...|Bi—2|Bj-1]|B;
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Parcours Boustrophédon

En moyenne, on perd du temps a tester des décompositions infructeuses !

@ Organisation hiérarchique des contributions
= Génération en O(n® + knlog(n)), mémoire en O(n3).
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Parcours Boustrophédon

En moyenne, on perd du temps a tester des décompositions infructeuses !

@ Organisation hiérarchique des contributions
= Génération en O(n® + knlog(n)), mémoire en O(n3).

@ Parcours Boustrophédon

A|Bito11|Bites2|Bivors|.. .| Bi—2|Bj-1]| B;
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Parcours Boustrophédon

En moyenne, on perd du temps a tester des décompositions infructeuses !

@ Organisation hiérarchique des contributions
= Génération en O(n® + knlog(n)), mémoire en O(n3).

@ Parcours Boustrophédon

A|Biio11|Birer2|Bivorsl. .| Bi—2|Bj-1]| B;
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Parcours Boustrophédon

En moyenne, on perd du temps a tester des décompositions infructeuses !

@ Organisation hiérarchique des contributions
= Génération en O(n® + knlog(n)), mémoire en O(n3).

@ Parcours Boustrophédon

A|Bito11|Biter2|Bivors|. .| Bj—2|Bji-1]| B;

Yann Ponty Repliement de I'ARN



Parcours Boustrophédon

En moyenne, on perd du temps a tester des décompositions infructeuses !

@ Organisation hiérarchique des contributions
= Génération en O(n® + knlog(n)), mémoire en O(n3).

@ Parcours Boustrophédon

A|Biio11|Biter2|Bivorsl. .| Bj—2|Bj-1]| B;
\_/

Décomposition inégale
= Colt immédiat faible, récursion sur intervalle de taille O(j-i-c).
Décomposition égale = Codit immédiat élevé, diviser pour régner.
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Parcours Boustrophédon

En moyenne, on perd du temps a tester des décompositions infructeuses !

@ Organisation hiérarchique des contributions
= Génération en O(n® + knlog(n)), mémoire en O(n3).

@ Parcours Boustrophédon

A|Biio11|Biter2|Bivorsl. .| Bj—2|Bj-1]| B;
\_/

Décomposition inégale

= Colt immédiat faible, récursion sur intervalle de taille O(j-i-c).

Décomposition égale = Codit immédiat élevé, diviser pour régner.

Complexité au pire solution de

f(n) = ) r[nax ](f(k)+f(n—k)+2 min(k, n—k))e O(nlog(n)) [Fzv4].
€[l,n—1

= Génération en O(n® + knlog(n)) sans précalcul supplémentaire.
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Présentation

Definition (RNA shapes [GVR04]) J

Hiérarchie de représentation gros-grain pour la struct. sec. d’'ARN.

Basée sur |'arbre sous-jacent a la structure secondaire.
Exemple

Sec. str. ((((. CCCC..(CCC
m'-shape [ o [ o [
nm-shape [ [ -
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Présentation

Definition (RNA shapes [GVR04])
Hiérarchie de représentation gros-grain pour la struct. sec. d’ARN. J

Basée sur |'arbre sous-jacent a la structure secondaire.

Exemple

Sec. str. ((CC. 0000 CCCCoaaa., 3))))))) ((((
n'-shape [ o [ o [ . 1 1
m-shape [ [ - - 1 [

Contracter les caractéres
identiques consécutifs
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Présentation

Definition (RNA shapes [GVR04]) J

Hiérarchie de représentation gros-grain pour la struct. sec. d’ARN.

Basée sur |'arbre sous-jacent a la structure secondaire.

Exemple

Sec. str. ((CC. 00000000, I ... ...
m'-shape [ o [ o [ ° 1 1 [ °
m-shape [ [ - - [

Occulter les régions non-appariées
Contracter les hélices imbriquées
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Motivation

Les shapes permettent une exploration hiérarchique de I'ensemble de
Boltzmann.

AL A R
4 o DR A o

Génération de 10000 échantillons = 1727 Struct. sec. ...
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Motivation

Les shapes permettent une exploration hiérarchique de I'ensemble de
Boltzmann.

AL A R
4 o DR A o

Génération de 10000 échantillons = 1727 Struct. sec. ...

BE A A A0

... 406 shapes 7’. ..
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Motivation

Les shapes permettent une exploration hiérarchique de I'ensemble de
Boltzmann.

AL A R
4 o DR A o

Génération de 10000 échantillons = 1727 Struct. sec. ...

WA LA A D

... 406 shapes 7’. ..

B oOF & q A4

... mais seulement 9 shapes 7!
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Motivation

Les shapes permettent une exploration hiérarchique de I'ensemble de
Boltzmann.

A AL A A AR

Question : Est il raisonnable d'explorer exhaustivement
I'ensemble des shapes compatibles avec un ARN donné?

Combien de shapes devra t on considérer ?

 EEEEECLEEEE

... 406 shapes 7’. ..

B oOF & q A4

... mais seulement 9 shapes 7!
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m-shapes

Objectif : Compter les shapes 7w & 2n parenthéses.

Y

[LI1101000I0IT01001

1 Shapes m = Mots bien parenthésés évitant le motif [[...]1].
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m-shapes

Objectif : Compter les shapes 7w & 2n parenthéses.

TOICITLIC00I0I1010]]

1 Shapes m = Mots bien parenthésés évitant le motif [[...

11.

2 S = S!S IISunl
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m-shapes

Objectif : Compter les shapes 7w & 2n parenthéses.

p IS A S .
(CT0II0I00 0TI et]

1 Shapes m = Mots bien parenthésés évitant le motif [[...

11.

2 S — [T]S|[T] T — [T]S]|e
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m-shapes

Objectif : Compter les shapes 7w & 2n parenthéses.

p IS A S .
(CT0II0I00 0TI et]

1 Shapes m = Mots bien parenthésés évitant le motif [[...]1].

2 S — [T]S|[T] T — [T]S]e
|2 I—27 37

3 )= 272
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m-shapes

Objectif : Compter les shapes 7w & 2n parenthéses.

p IS A S .
(CT0II0I00 0TI et]

1 Shapes m = Mots bien parenthésés évitant le motif [[...

11.

2 S — [T]S|[T] T — [T]S]|e

1- 2 VI—22 37

272

3 5(2) =

v3 3

2\/_ \/_(1 = O(l/n)) et Sop+1 = 0

4 Sop "~

Remarque : Cela vous fait il penser a quelque chose? 7?7
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Raffinement du modéle

Limitations

Nombre de shapes 7 de taille n

4

Nombre de shapes m compatibles avec un RNA de taille n

Raisons principales :

2 S = [TISI|IT] T = [T]S]e
12127 37
3 “ien = 272
: 3vV3 3" 3"
4 Pournpalr.sznwm'nﬁ(l—i-(?(l/n))NOAS-nﬁ
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Raffinement du modéle

Limitations

Nombre de shapes 7 de taille n

4

Nombre de shapes m compatibles avec un RNA de taille n

Raisons principales :
© Shapes de taille < n devraient étre aussi considérées

2 S = ITISI[T] T = [T]S]e
R — OS|e
1—22—+1-222-32*
3 R(z) = 2z2(1 — 2)
3v/3 3 1.73"
4 o ~ W \/_(1+O(1/n))=>r,,~2.07- oo
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Raffinement du modéle

Limitations

Nombre de shapes 7 de taille n

#

Nombre de shapes m compatibles avec un RNA de taille n

Raisons principales :
© Shapes de taille < n devraient étre aussi considérées
@ Création de motif terminal [ | implique au moins 6 + 2 bases.

2 S = [T]S|[T] T = [T]S]|e
R — OS|e
1—20+2 /1 —2,0+2 _ 4,0+4 | ;20+4
R =
3 (z) 272(1 — z)
n
4 19:3=>r,,%2.441'32
ny/n
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Appartée : Une bijection amusante

Théoréme

# shapes m de taille 2n + 2 = # mots de Motzkin de taille n

Preuve
S(Z) _ 17227\/2127222T3z4 M(Z) _ 1727\/212;22732

S(Z) =1 +22M(Zz) = Sopt2 = My

Ces deux classes sont en bijection.
Comment ? Comment se projettent les statistiques ?
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Explicit bijection

Soit ¥, ¢: { [, 1} = {(,), e} tels que

d(A SiB=¢
¥(A)B) = {(/)(A)(MZ(B) o
¢((A) B) (A (B)]
o) = e

Alors 1) est bijective entre Sp,12 et m,.

[I:[][:I][:II:I]I:I<—>QQ * ’@/<Zio

® 0o o

2n + 2 lettres 2n + 2 arétes n arétes
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Explicit bijection

Soit ¥, ¢: { [, 1} = {(,), e} tels que

S(A)  SiB=¢
¥(A)B) = {(/)(A)(MZ(B) o
o((A)B) = ¢(A)W(B)]
o) = e

Alors 1) est bijective entre Sp,12 et m,.

(0010010 — Q{}<_>O/ o <_ R

IAWAY
[ XTI N]

2n + 2 lettres 2n + 2 arétes n arétes
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Explicit bijection

Soit ¥, ¢: { [, 1} = {(,), e} tels que

S(A)  SiB=¢
¥(A)B) = {(/)(A)(MZ(B) o
o((A)B) = ¢(A)W(B)]
o) = e

Alors 1) est bijective entre Sp,12 et m,.

[ el Jol
R® R

[onInnin «—— Q/Q}<_>O/, - 0

2n + 2 lettres 2n + 2 arétes n arétes
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Explicit bijection

Soit ¥, ¢: { [, 1} = {(,), e} tels que

S(A)  SiB=¢
¥(A)B) = {(/)(A)(MZ(B) o
o((A)B) = ¢(A)W(B)]
o) = e

Alors 1) est bijective entre Sp,12 et m,.

(010010 «—— o/><—> a1

/\

[ JeY Nol
ceds \’\O* )
2n + 2 lettres 2n + 2 arétes n arétes

Yann Ponty Repliement de I'ARN



Explicit bijection

Soit ¥, ¢: { [, 1} = {(,), e} tels que

S(A)  SiB=¢
¥(A)B) = {(/)(A)(MZ(B) o
o((A)B) = ¢(A)W(B)]
o) = e

Alors 1) est bijective entre Sp,12 et m,.

(ono1no1il «—— Rﬁ°<—> /Q — OC
N\

[ JeY Nol
ceds \’\O* )
2n + 2 lettres 2n + 2 arétes n arétes
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Explicit bijection

Soit ¥, ¢: { [, 1} = {(,), e} tels que

S(A)  SiB=¢
¥(A)B) = {(/)(A)(MZ(B) o
o((A)B) = ¢(A)W(B)]
o) = e

Alors 1) est bijective entre Sp,12 et m,.

([oninooln «—— ¢ e—— o0 — 0 )

iy Ny Ny

IAWAY
[ XTI N]

2n + 2 lettres 2n + 2 arétes n arétes
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Explicit bijection

Soit ¥, ¢: { [, 1} = {(,), e} tels que

S(A)  SiB=¢
¥(A)B) = {Mms&m o
o((A)B) = ¢(A)W(B)]
o) = e

Alors 1) est bijective entre Sp,12 et m,.

/> 7o
[CODI0010 —— § § ¢ »e— s~ —00).
NN

IAWAY
[ XTI N]

2n + 2 lettres 2n + 2 arétes n arétes
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Limite de la bijection

1
»

3
T T T

28 b Shapes of size n —e— |
T Shapes of size 2n ---o---

2.6 J\‘Q Motzkin words/RNA Secondary structures of size n ----e---- -

[
24 e -
.

2.2 —AP\ R .

gl Ttteeaen.

18
1.6
14
1.2

Asymptotical exponential growth constant ()

Impact de 6 trés différent sur les shapes et les mots de Motzkin.

Théoréme

Nombres moyens de motifs terminaux dans les mots de Motzkin words et
shapes m grandissent en m}, ~ 2 + O(1) and s}, ~ & + O(1).

Preuve utilise séries (temporairement) bivariées.
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Shapes 7/

Objectif : Compter les shapes 7’ compatibles avec ARN de taille n.

1 Shapes ' = Mots bien parenthésés évitant [[...]] et ee
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Shapes 7/

Objectif : Compter les shapes 7’ compatibles avec ARN de taille n.

1 Shapes ' = Mots bien parenthésés évitant [[...]] et ee

2 R —-0OR]|S S—>U[T]S|U U— ole

T - U[TJU[T]S|o[T]I[T]le|o[T]o |e
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Shapes 7/

Objectif : Compter les shapes 7’ compatibles avec ARN de taille n.

1 Shapes ' = Mots bien parenthésés évitant [[...]] et ee

2 R —-0OR]|S S—>U[T]S|U U— ole

T - U[TJU[T]S|o[T]I[T]le|o[T]o |e

_ 1422242734 2% 2% 2% \/1—473 _27°_2751275—728—2104 27111 712
3 0 =3, R(z) = T o7
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Shapes 7/

Objectif : Compter les shapes 7’ compatibles avec ARN de taille n.

1 Shapes ' = Mots bien parenthésés évitant [[...]] et ee

2 R —-0OR]|S S—>U[T]S|U U— ole

T - U[TJU[T]S|o[T]I[T]le|o[T]o |e

_ _ 14222422%4 2% 2° 28— \/1-42302% 2251020728 —21012211 1712
3 6 — 3’ R(Z) — Z 4 4 zZ 4 2122(1_122) Z r4 Z' Z Z Z
1.81"
4 r, ~ 1.27
n\/ﬁ
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Résumé

Modéle

Sec. str. — Taille n (Combinatoire)

Sec. str — Empirique séquence taille n
Shapes 7 — Taille n (Combinatoire)

Shapes m — Compatible avec ARN de taille n
Shapes m — Empirique séquence taille n
Shapes 7’ - Taille n (Combinatoire)

Shapes ' — Compatible avec ARN de taille n

Asymptotique
2.6"
1.1 "f/ﬁ-
0.04 - n/n
1.38 - 1.73"
132"
2.44 '1’\{5
0.21 ~2n'>@
0.99- 1".31'3-
1.28 - i/

Yann Ponty
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Conclusion

Echantillonnage statistique
@ Bioalgorithmiciens ont redécouvert la méthode récursive (pondérée).
@ Analyse en moyenne et optimisation (Boustrophedon).
o Evaluer sans échantillonnage = Modif. automatisée de la spec.?

@ Boltzmann dans une distribution de Boltzmann?
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Conclusion

Echantillonnage statistique
@ Bioalgorithmiciens ont redécouvert la méthode récursive (pondérée).
@ Analyse en moyenne et optimisation (Boustrophedon).
o Evaluer sans échantillonnage = Modif. automatisée de la spec.?

@ Boltzmann dans une distribution de Boltzmann?

Shapes ARN (Collab. : W. A. Lorenz et P. Clote — Boston College)

@ Beaucoup moins de shapes que de struct. secondaires !
= Enumération exhaustive réalisable (n < 200).

@ Bijection entre les mots de Motzkin et les shapes 7

@ Modéle homopolymeére surestime nombre de shapes
Incorporer un modéle probabiliste pour possibilité d'appariement.
Mais Bernoulli n'est pas suffisant . ..

Yann Ponty Repliement de I'ARN



Conclusion

Echantillonnage statistique
@ Bioalgorithmiciens ont redécouvert la méthode récursive (pondérée).
@ Analyse en moyenne et optimisation (Boustrophedon).
o Evaluer sans échantillonnage = Modif. automatisée de la spec.?

@ Boltzmann dans une distribution de Boltzmann?

Shapes ARN (Collab. : W. A. Lorenz et P. Clote — Boston College)

@ Beaucoup moins de shapes que de struct. secondaires !
= Enumération exhaustive réalisable (n < 200).

@ Bijection entre les mots de Motzkin et les shapes 7

@ Modéle homopolymeére surestime nombre de shapes
Incorporer un modéle probabiliste pour possibilité d'appariement.
Mais Bernoulli n'est pas suffisant . ..

En fournissant des outils pour décrire |'espace des conformations, la
combinatoire peut (et doit) aider la bioinfo.
= Incorporer des contraintes et/ou aspects probabilistes & nos modéles.
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Modéle de Turner

Basée sur décomposition non-ambigué en boucles de la structure 22 :

Vs

(N
Energies libres des boucles déterminées expérimentalement
+ Interpolation pour les grandes boucles
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Modéle de Turner

Basée sur décomposition non-ambigué en boucles de la structure 22 :

@ Boucles internes 1

(N
Energies libres des boucles déterminées expérimentalement
+ Interpolation pour les grandes boucles
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Modéle de Turner

Basée sur décomposition non-ambigué en boucles de la structure 22 :

@ Boucles internes 1

@ Renflements

(N
Energies libres des boucles déterminées expérimentalement
+ Interpolation pour les grandes boucles
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Modéle de Turner

Basée sur décomposition non-ambigué en boucles de la structure 22 :

@ Boucles internes 1
@ Renflements

@ Boucles terminales

(N
Energies libres des boucles déterminées expérimentalement
+ Interpolation pour les grandes boucles

Yann Ponty Repliement de I'ARN



Modéle de Turner

Basée sur décomposition non-ambigué en boucles de la structure 22 :

@ Boucles internes 1
@ Renflements
@ Boucles terminales

@ Boucles multiples

(N
Energies libres des boucles déterminées expérimentalement
+ Interpolation pour les grandes boucles
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Modéle de Turner

Basée sur décomposition non-ambigué en boucles de la structure 22 :

@ Boucles internes 1
@ Renflements

@ Boucles terminales
@ Boucles multiples
°

Empilements

(N
Energies libres des boucles déterminées expérimentalement
+ Interpolation pour les grandes boucles
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MFE DP equations

P he
BE4=1. 9 o
A {»

Unambiguity : Not too hard to check!
Completeness = Enumerative combinatorics.
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Validation

Generating function 7(z) = >~ -, taz"
With t, = #Secondary structures of size n

5(2) B(2)C(z)

) AR B(z) = { S(2)B(z)

Alz) = zS(z)sz(l()z) ; f )f}g((z))‘?(Z)z oa) { C(2)z
+28(z)z2 A(2)S(2)z )= 2

B(z)C(2) A

S(z) =1+ 28(2)
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Validation

;9(2) B(z)C(z)

) | PAG) B(Z)—{ S(2)B(2)

A= s e i
+z8(z)z° A(z)S(z)z )= 2

B(z)C(z2) A

S(z) =1+ 28(z2)

Reminder : Waterman counted Sec. Str. [Wat78] and found the gen. fun.

B 1—z4+22—\V1—-2z—22-2734+ 27
- 272

W(z)

Here we have

1—2z—22—\/1—-2z—22 2734 7%
= A(z) = 22

= W(z)—1 (Woops, we forgot the empty RNA)
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