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Fondements du repliement thermodynamique

\g@

T —

Convergence vers une distribution stationnaire de probabilité, I'équilibre de
Boltzmann, od la probabilité est exponentiellement faible sur I'énergie libre.

Problémes soulevés :
Etant donné des modéles pour I'ensemble des conformations et I'énergie libre.
A. Déterminer la structure la plus probable (= Energie libre min.) a I'équilibre

B. Déterminer des propriétés moyennes de |'ensemble de Boltzmann
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T=0

Mais majorité des transcrits dégradés avant 7h (Org.: Souris ).

Equilibre de Boltzmann <« repliements rapides.
Ne permet pas I'étudier des phénoménes cinétiques (Repliement
co-transcriptionnel, états transients ou riboswitches).
A. Déterminer la structure la plus probable (= Energie libre min.) a I'équilibre
B. Déterminer des propriétés moyennes de |'ensemble de Boltzmann
C. Déterminer la structure la plus probable a temps
(c.f. H. Isambert par simulation, NP-complet en déterministe )



T =1h

Mais majorité des transcrits dégradés avant 7h (Org.: Souris ).

Equilibre de Boltzmann < repliements rapides.
Ne permet pas I'étudier des phénoménes cinétiques (Repliement
co-transcriptionnel, états transients ou riboswitches).
. Déterminer la structure la plus probable (= Energie libre min.) a I'équilibre
B. Déterminer des propriétés moyennes de |'ensemble de Boltzmann
C. Déterminer la structure la plus probable a temps T
(c.f. H. Isambert par simulation, NP-complet en déterministe )



T =2h

Mais majorité des transcrits dégradés avant 7h (Org.: Souris ).

Equilibre de Boltzmann < repliements rapides.
Ne permet pas I'étudier des phénoménes cinétiques (Repliement
co-transcriptionnel, états transients ou riboswitches).
. Déterminer la structure la plus probable (= Energie libre min.) a I'équilibre
B. Déterminer des propriétés moyennes de |'ensemble de Boltzmann
C. Déterminer la structure la plus probable a temps T
(c.f. H. Isambert par simulation, NP-complet en déterministe )



T =5h

Mais majorité des transcrits dégradés avant 7h (Org.: Souris ).

Equilibre de Boltzmann <« repliements rapides.
Ne permet pas |'étudier des phénoménes cinétiques (Repliement
co-transcriptionnel, états transients ou riboswitches).
Déterminer la structure la plus probable (= Energie libre min.) a I'équilibre
Déterminer des propriétés moyennes de I'ensemble de Boltzmann

(c.f. H. Isambert par simulation, NP-complet en déterministe )



T =10h

Mais majorité des transcrits dégradés avant 7h (Org.: Souris ).

Equilibre de Boltzmann <« repliements rapides.
Ne permet pas |'étudier des phénoménes cinétiques (Repliement
co-transcriptionnel, états transients ou riboswitches).
. Déterminer la structure la plus probable (= Energie libre min.) a I'équilibre
B. Déterminer des propriétés moyennes de |'ensemble de Boltzmann
C. Déterminer la structure la plus probable a temps T
(c.f. H. Isambert par simulation, NP-complet en déterministe )



Hors de I'équilibre

T —

Mais majorité des transcrits dégradés avant 7h (Org.: Souris [SSNT09]).
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Hors de I'équilibre

T =10h
Mais majorité des transcrits dégradés avant 7h (Org.: Souris [SSNT09]).

Equilibre de Boltzmann <= repliements rapides.
Ne permet pas I'étudier des phénomeénes cinétiques (Repliement
co-transcriptionnel, états transients ou riboswitches).
A. Déterminer la structure la plus probable (= Energie libre min.) a I'équilibre
B. Déterminer des propriétés moyennes de |'ensemble de Boltzmann

C. Déterminer la structure la plus probable a temps T.
(c.f. H. Isambert par simulation, NP-complet en déterministe [MTSC09])
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Approche thermodynamique :
Modéle d’énergie

+ Espace de conformations

Une vision combinatoire aide a :
o Enumérer I'ensemble des conformations
o Extraire des propriétés moyennes de |'ensemble de Boltzmann
o Analyser les algorithmes liés a la prédiction ...

o ...et les améliorer.
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Modéle de Turner

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

Ve

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

Déterminées expérimentalement
+ Interpolation pour grandes boucles.

Meilleure résultats grace a la prise en compte de |'empilement.
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Modéle de Turner

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

@ Boucles internes
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Modéle de Turner
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Modéle de Turner

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

@ Boucles internes

p
o Renflements

@ Boucles terminales

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

Déterminées expérimentalement
+ Interpolation pour grandes boucles.

Meilleure résultats grace a la prise en compte de |'empilement.
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Modéle de Turner

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

@ Boucles internes

p
Renflements

°
@ Boucles terminales
°

Boucles multiples

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

Déterminées expérimentalement
+ Interpolation pour grandes boucles.

Meilleure résultats grace a la prise en compte de |'empilement.
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Modéle de Turner

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

@ Boucles internes

p
o Renflements

@ Boucles terminales
@ Boucles multiples

o Empilements

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

Déterminées expérimentalement
+ Interpolation pour grandes boucles.

Meilleure résultats grace a la prise en compte de |'empilement.
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MFE DP equations

i

Boucle terminale

.

Empilement

Rl

boucles Renflement/Boucle interne

Tiges

Boucle multiple
(Séq. >2 hélices)
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MFE DP equations

Tiges
boucles
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MFE DP equations
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MFE DP equations

9o

Boucle terminale

: >

Séq. hélices

Empilement

Rl

boucles Renflement/Boucle interne
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Tiges

Boucle multiple Hélice
(Séq. >2 hélices)
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Hélice
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Base non-appariée

Tige-boucle
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MFold Unafold

@ Ey(i,j): Energie de boucle terminale fermée par une paire (i, )
@ Epg(i,j): Energie de renflement ou boucle interne fermée par une paire (i, )
@ Eg(i,j): Energie d'empilement (i,j)/(i+1,j —1)
@ a,c,b: Pénalité de boucle multiple, hélice et non-appariées dans multiboucle.
a2
i b
l S -
o
1
. 1o A ;
g’ &4 lﬁ _
¥ AT e

Calcul des matrices

En(i,j)
o . Es(i,j) + M'iz1j1
My = min Mings o (Egi (i, i, ', ) + M'is jr)
a+ ¢+ Ming(Miga k-1 + My jo1)
My = Ming {min (Mjk_1, b(k — 1)) + M4}
/MI;J = Mink{b+4\41;7j71,C+MI;_‘,‘}
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Fonction de partition : Au dela de la minimisation

Fonction de partition/Probabilité de Boltzmann
o Soit w une séquence d'’ARN

o et S, I'ensemble des structures secondaires compatibles avec w,

—Es.o
Fonction de partition 2, = Z e RT
S€S,
ou T est la température en Kelvin et R la constante des gaz parfaits.
—Es,w
€@ RT

Probabilité de Boltzmann Ps . = =

Ps ., est la probabilité d'observer w dans une conformation S.
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Fonction de partition : Au dela de la minimisation

Fonction de partition/Probabilité de Boltzmann
o Soit w une séquence d'’ARN

o et S, I'ensemble des structures secondaires compatibles avec w,

—Es.o
Fonction de partition 2, = Z e RT
S€S,
ou T est la température en Kelvin et R la constante des gaz parfaits.
—Es,w
€@ RT

Probabilité de Boltzmann Ps . = =

Ps ., est la probabilité d'observer w dans une conformation S.

= Offre une vision moins statique du repliement
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Fonction de partition : Au dela de la minimisation

Fonction de partition/Probabilité de Boltzmann
o Soit w une séquence d'’ARN

o et S, I'ensemble des structures secondaires compatibles avec w,

—Es.o
Fonction de partition 2, = Z e RT
S€S,
ou T est la température en Kelvin et R la constante des gaz parfaits.
—Es,w
€@ RT

Probabilité de Boltzmann Ps . = =

Ps ., est la probabilité d'observer w dans une conformation S.

= Offre une vision moins statique du repliement

= Fournit un modéle pour calculer des statistiques (BPs, motifs ...)
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Fonction de partition : Au dela de la minimisation

Fonction de partition/Probabilité de Boltzmann
o Soit w une séquence d'’ARN

o et S, I'ensemble des structures secondaires compatibles avec w,

—Es.o
Fonction de partition 2, = Z e RT
S€S,
ou T est la température en Kelvin et R la constante des gaz parfaits.
—Es,w
€@ RT

Probabilité de Boltzmann Ps . = =

Ps ., est la probabilité d'observer w dans une conformation S.
= Offre une vision moins statique du repliement
= Fournit un modéle pour calculer des statistiques (BPs, motifs ...)

= Unifie la génération de sous-optimaux et la minimisation (RT — o0)
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Fonction de partition : Au dela de la minimisation

Fonction de partition/Probabilité de Boltzmann
o Soit w une séquence d'’ARN

o et S, I'ensemble des structures secondaires compatibles avec w,

—Es.o
Fonction de partition 2, = Z e RT
S€S,
ou T est la température en Kelvin et R la constante des gaz parfaits.
—Es,w
e RT

Probabilité de Boltzmann Ps . = =

Ps ., est la probabilité d'observer w dans une conformation S.

= Offre une vision moins statique du repliement

= Fournit un modéle pour calculer des statistiques (BPs, motifs ...)

= Unifie la génération de sous-optimaux et la minimisation (RT — o0)

= Incorporation triviale dans des équations de programmation dynamique
non-ambigués
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Fonction de partition : Au dela de la minimisation

De la minimisation & la fonction de partition [McC90]:

En(i,f)
Es(i,j)+ M'(i+1,j —1)
Min(Eg(i, i, ', j) + M'(i’, "))
a+c+Min(M'(i+1,k—1)+ M'(k,j—1))

Min {Min (M, k — 1), b(k — 1)) + M‘(k,j)}

M'(i,j) = Min

ML) Min{b+/v11(i,j—1),c+/vt’(i,j)}
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Fonction de partition : Au dela de la minimisation

De la minimisation & la fonction de partition [McC90]:

—E
o Contribution énergétique E — Facteur de Boltzmann eRT

—Ep(i.d)

e RT

—Eg(i.j)

e RT 4+ M'(i+1,j—1)

M'(i,j) = Min —Epgy(i,i'j'J)
Min (e RT + M'(/,j)
—(ate) X . 1 .
e RT +Min (M'(i+1,k—1)+ M'(k,j— 1))
—b(k—1)
M(i,j) = I\/Iin{l\/lin (M(;,kq),e RT >+M1(k,j)}

M (i, j)

—b —c
Min {eﬁ + M(i,j—1),eRT +M’(i,j)}
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Fonction de partition : Au dela de la minimisation

De la minimisation & la fonction de partition [McC90]:

—E
o Contribution énergétique E — Facteur de Boltzmann eRT
o Contribution énergétique passent a |'exposant :

= Sommes (+) — Produits (x)

e RT
—Eg(i.j)
/ e AT M/(i+1,j—1)
M'(i,j) = Min . —Eg (i
Min | e RT M(i", ")
—(ate) I 1 i
e RT Min (M(i + 1,k — 1)M*(k,j — 1))

M(ij) = Min{Min (M(i,kq),e*"g?”)M‘(k,j)}

—b —c
M) = Min {eRT MG - 1), eRF AL}
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Fonction de partition : Au dela de la minimisation

De la minimisation & la fonction de partition [McC90]:

. . . " —E
o Contribution énergétique E — Facteur de Boltzmann eRT

o Contribution énergétique passent a |'exposant :
= Sommes (+) — Produits (%)

e Sommer au lieu de minimiser : Min — Sommes (>")

—Eyld)  —Es(d) _, . .
e RT fe RT Z'(i+1,j—-1)

—Egy(i,i’,i'.Q)

Z/(i,f) — Z 3 (e BIRT d' 0 Z’(i/,j/)>

—(atc
te RT )Z(Z’(i+1,k—1)21(k,j—1))

—b(k—1)

2G5 = 3 (2tk-1re R ) 2k

1,. . =b 1,. . =< _/,. .

Z(i,j) = eRTZ%(i,j—1)+eRT 2'(i,])
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Fonction de partition : Au dela de la minimisation

De la minimisation & la fonction de partition [McC90]:

. . . " —E
o Contribution énergétique E — Facteur de Boltzmann eRT

o Contribution énergétique passent a |'exposant :
= Sommes (+) — Produits (%)

e Sommer au lieu de minimiser : Min — Sommes (>")

—EyGi)  —EsGd)
e RT  fe RT Z'(i+1,j—1)

260 = % +z(e%w2'(ix/>>
be AT S (24 1k - 1)2 (k- 1))
Z(i,j) = Z(z(i,k—l)Jre#)z‘(k,j)
Zij) = eRTZYij—1)+eRT Z/(i))
Message #2

Partant d'une décomposition non-ambigué de |'espace des conformations, le calcul de
la partition function est direct via un changement d'algébre (Min, +) — (+, X).

Calcul des probabilités d'appariement immédiat a partir de Z’ (RNAFold -p).
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Interlude : Validation

Probléme : Est ce qu'une décomposition est non-ambigué et compléte ?

Non-ambiguité ok, mais complétude dur dur ...
= Approche combinatoire ?
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Interlude : Validation

Probléme : Est ce qu'une décomposition est non-ambigué et compléte ?
Non-ambiguité ok, mais complétude dur dur ...
= Approche combinatoire ?

Série génératrice T(z) =3, 5q taz"
Avec t, = F#Structures secondaires de taille n.

5(2) B(2)C(2)
) () 50 ={ S50
A(z) = zS(z)zSJ?(i)z—;f fg((z))s(z)z ) { C(z)z
+28(z)z° A(2)S(z)z zZ)= 2
vt z° A(z)

S(z) =1+25(z)
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Interlude : Validation

Probléme : Est ce qu'une décomposition est non-ambigué et compléte ?
Non-ambiguité ok, mais complétude dur dur ...
= Approche combinatoire ?

S(2) B(2)C(2)
B , z A(zg B(z) = { S(2)B(z2)
Az) = zS(z)zSJEl()Z)z-;f ;48((2))3(2)2 ) { C(2)z
+2z85(z)z° A(2)S(2)z z)= 2
B(z)C(z) #AD

S(z) =1+ 2z8(z)

Rappel : Waterman a énuméré les str. sec. [Wat78] et trouvé la série génératrice

1—z+422—1-2z—22 27347
222

W(z) =

Ici, on obtient

1—2z—22—\1-27—22 2347
272
W(z) —1 (Arghh, on oublie la struct. sec. de taille 0 !)

= A(z)
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Echantillonnage statistique de I'ensemble de Boltzmann

Réécriture de I'algorithme SFold [DLO3]:

Idée : On choisit un cas (& sous-ensemble de struct. sec.) proportionnellement
a son facteur de Boltzmann total (< fonction de partition).

—En(i.j) —Eg(i.j)
e :Tl +e RsTl /(I+1,j—1) @

260 = Y 5 (e 20 0)

(a+c)

RS (24 1L, k-1)Z (k1) ©
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Echantillonnage statistique de I'ensemble de Boltzmann

Réécriture de I'algorithme SFold [DL03]
© Générer un nombre aléatoire dans [0, Z(i,f))

On choisit un cas (< sous-ensemble de struct. sec.) proportionnellement

®

©

a son facteur de Boltzmann total (< fonction de partition)
—1)

|dée :
—Eg(i,j
LA (W

RT

—En(i.Jj)
-~ RT +e

—E (.. J)

e R Y (211 + 1,k — 1) (k,j — 1)

ARENA2010 — Echantill
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Echantillonnage statistique de I'ensemble de Boltzmann

Réécriture de I'algorithme SFold [DLO3]:

@ Générer un nombre aléatoire dans [0, Z'(i,))

Idée : On choisit un cas (& sous-ensemble de struct. sec.) proportionnellement
a son facteur de Boltzmann total (< fonction de partition).

—En(i.j) —Eg(i.j)

e Rt 4e rt Z'(i4+1,j-1) @
- ()
Z’(iJ) _ Z E (e EBIRT i’ Z’(I'/,J'/))

—(a+c

e R Y (2/(i +

k-1)2(kj-1) ©

=

A1|A2|Bi|Bita|. - - |Bi—1| Bj| G| Cisal- - - | Gi-a |G
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Echantillonnage statistique de I'ensemble de Boltzmann

Réécriture de I'algorithme SFold [DLO3]:
@ Générer un nombre aléatoire dans [0, Z'(i,))

@ Retirer de r les contributions individuelles 3 Z'(i, ), jusqu'a r <0

Idée : On choisit un cas (& sous-ensemble de struct. sec.) proportionnellement
a son facteur de Boltzmann total (< fonction de partition).

—En(i.j) —Eg(i.j)

e Rt 4e rt Z'(i4+1,j-1) @
- [N ))
Z’(iJ) _ Z E (e EBIRT i’ Z’(I'/,J'/))

—(a+e)

e ’RT Y (Z'(i+

k-1)2(kj-1) ©

=

A1 A2|Bi|[Bisall. - - |1Bi=a B G Ciall. - - | GG
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Echantillonnage statistique de I'ensemble de Boltzmann

Réécriture de I'algorithme SFold [DLO3]:
@ Générer un nombre aléatoire dans [0, Z'(i,))

@ Retirer de r les contributions individuelles 3 Z'(i, ), jusqu'a r <0

Idée : On choisit un cas (& sous-ensemble de struct. sec.) proportionnellement
a son facteur de Boltzmann total (< fonction de partition).

—En(i.j) —Eg(i.j)

e Rt 4e rt Z'(i4+1,j-1) @
- [N ))
Z’(iJ) _ Z E (e EBIRT i’ Z’(I'/,J'/))

—(a+e)

e ’RT Y (Z'(i+

k-1)2(kj-1) ©

=

A1|A2|Bi|Bisa. - - |Bi—1| Bj| G| Cisa- - - [ Gi-a | G
A A
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Echantillonnage statistique de I'ensemble de Boltzmann

Réécriture de I'algorithme SFold [DLO3]:
@ Générer un nombre aléatoire dans [0, Z'(i,))

@ Retirer de r les contributions individuelles 3 Z'(i, ), jusqu'a r <0

Idée : On choisit un cas (& sous-ensemble de struct. sec.) proportionnellement
a son facteur de Boltzmann total (< fonction de partition).

—En(i.j) —Eg(i.j)

e Rt 4e rt Z'(i4+1,j-1) @
- [N ))
Z’(iJ) _ Z E (e EBIRT i’ Z’(I'/,J'/))

—(a+e)

e ’RT Y (Z'(i+

k-1)2(kj-1) ©

=

A1|A2|Bi|Bit1|- - - |Bi—1| Bj| G| Cisa .- -1 Gi-1| G
N A A A »

N

-
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Echantillonnage statistique de I'ensemble de Boltzmann

Réécriture de I'algorithme SFold [DLO3]:
@ Générer un nombre aléatoire dans [0, Z'(i,))

@ Retirer de r les contributions individuelles 3 Z'(i, ), jusqu'a r <0

Idée : On choisit un cas (& sous-ensemble de struct. sec.) proportionnellement
a son facteur de Boltzmann total (< fonction de partition).

—En(i.j) —Eg(i.j)

e Rt 4e rt Z'(i4+1,j-1) @

26 = X 5 (e 20 0)

—(a+c

RS (24 Lk - 1)Z (k1) ©

!
A1|A2|Bi|Bisa. - - |Bi—1| Bl G| Cisal- - - | Gi-a |G
A A A N —

N

a

-
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Echantillonnage statistique de I'ensemble de Boltzmann

Réécriture de I'algorithme SFold [DLO3]:

@ Générer un nombre aléatoire dans [0, Z'(i,))

@ Retirer de r les contributions individuelles 3 Z'(i, ), jusqu'a r <0

© Réitérer récursivement sur les matrices des sous-intervalles
Idée : On choisit un cas (& sous-ensemble de struct. sec.) proportionnellement
a son facteur de Boltzmann total (< fonction de partition).
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Aprés ©(n) opérations, réitération sur intervalle de longueur n — k.
= Complexité au pire pour k échantillons en O(n*k)

Remarque : Peut &tre vu comme une instance pondérée d’'un probléme de
génération aléatoire [DRTO0].
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Echantillonnage statistique de structures d’ARN

Hypothése : La MFE (Probabilité maximale) peut &tre écrasée par un ensemble
de sous-optimaux structurellement similaires.
= Conformation fonctionnelle plus probablement dans les sous-optimales.

Expérience : [DCLO5]
o Echantillonner des structures selon leur probabilité de Boltzmann
o Effectuer un clustering basé sur la distance deux 3 deux

o Construire des structures consensus pour :
o Moyenne de I'ensemble ( Ensemble centroid)

o Cluster le plus lourd (Largest cluster centroid)

o Meilleur cluster (Best cluster centroid)
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TABLE 3. Sensitivity of MFE structure and sensitivity improvement by centroids over MFE structure

Average percentage of improvement in sensitivity with respect to MFE structure”

Number of Sensitivity”
RNA type sequences of MFE structure  Ensemble centroid Largest cluster centroid Best cluster centroid
SSU (168) rRNA 10 49.80 *+ 14.62 ~4.14 =931 -2.75 = 8.18 9.10 = 16.51
LSU (235) rRNA 10 35.35 2 0.75 = 15.41 0.42 =15.33 5.46 + 12.43
55 IRNA 10 55.93 241 +37.38 15.15 + 61.20 41.81 =+ 84.82
Group | intron 9 45.48 6.46 + 21.72 4.60 + 24.19 29.06 + 55.63
Group Il intron 2 4448 + 6. 0.33 + 8.08
RNase P 10 48.47 + 18.52 -13.37 = 33.04 4.48 + 20.35
SRP RNA 10 76.20 = 1 -0.76 + 14.97 4.00 + 573
tmRNA 10 36.16 * 19.06 24.06 * 78.30 42.64 = 85.71
RNA 10 64.16 + 17.55 025 * 3.39 9.76 + 31.90 42.83 = 38.90
Total 81 51.34 = 2129 354 +33.73 4.53 + 39.81 21.74 + 50.24

3Sensitivity = (number of base pairs in common between structure determined by comparative sequence analysis and predicted structure)/
(number of base pairs in structure determined by comparative sequence analysis) X 100%.

PSensitivity improvement by a centroid with respect to the MFE structure = [(sensitivity of centroid)/(sensitivity of MFE structure) — 1] X
100%.

TABLE 4. Positive predictive values (PPV) for MFE structure and PPV improvement by centroids over MFE structure

Average percentage of improvement in PPV with respect to MFE structure”

Number of PPV
RNA type sequences of MFE structure Ensemble centroid Largest cluster centroid Best cluster centroid
SSU (16S) rRNA 10 48.10 + 1437 14.08 + 10.67 9.54 £ 11.17 28.31 + 22.97
LSU (239) rRNA 10 33.68 * 13.80 43.86 + 52.10 36.84 + 47.51 46.37 + 43.28
55 rRNA 10 59.78 + 25.76 2652 = 52.76 21.60 *+ 57.60 51.42 = 88.62
Group | intron 9 5 = 20.81 3637 = 44.36 20.04 + 32.99 56.50 = 57.24
Group Il intron 2 *26.14 3333 + 4.37 31.55 = 1.26 32.84 = 3.09
RNase P 10 +16.49 14.16 =+ 18.84 ~3.86 + 37.00 27.99 = 27.41
SRP RNA 10 77.59 = 15.83 1.69 +13.23 ~0.48 + 15.64
tmRNA 10 30.28 + 19.83 76.78 + 116.97 39.57 + 91.33
RNA 10 55.15 + 20.34 26.49 + 36.50 15.29 + 30.62
Total 81 47.84 = 23.28 30.00 * 55.19 17.64 = 46.87 46.51 = 64.02

ositive predictive value (PPV) = (number of common base pairs between structure determined by comparative sequence analysis and predicted
structure)/(number of base pairs in predicted structure) X 100%.
PPV improvement by a centroid with respect to the MFE structure = [(PPV of centroid PPV of MFE structure) — 1] X 100%.

Conclusion [DCL05] : Prendre en compte les propriétés de I'ensemble de
Boltzmann améliore la prédiction ab initio.
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TABLE 3. Sensitivity of MFE structure and sensitivity improvement by centroids over MFE structure

Average percentage of improvement in sensitivity with respect to MFE structure”

Number of Sensitivity”
RNA type sequences of MFE structure  Ensemble centroid Largest cluster centroid Best cluster centroid
S5U (165) rRNA 10 49.80 = 14.62 414 = 9.31 275+ 8.18 9.10 + 16.51
LSU (235) rRNA 10 35.35 2 075 = 15.41 042 = 15.33 5.46 = 12.43
55 rRNA 10 55.93 241 *37.38 15.15 = 61.20 41.81 + 84.82
Group I intron 9 45.48 646 + 21.72 4.60 + 24.19 29.06 + 55.63
Group Il intron 2 44.48 + 6. 033 + 8.08
RNase P 10 48.47 = 1852 ~13.37 = 33.04 4.48 + 20.35
SRP RNA 10 76.20 = 1 076 % 14.97 4.00 + 5.73
tmRNA 10 36.16 * 19.06 24.06 * 78.30 42,64 + 85.71
RNA 10 64.16 + 17,55 -0.25 * 3.39 9.76 * 31.90 42.83 *+ 38.90
Total 81 [ 5134x2120 [ 3543373 4.53 + 39.81 21.74 + 5024 |

3Sensitivity = (number of base pairs in common between structure determined by comparative sequence analysis and predicted structure)/
(number of base pairs in structure determined by comparative sequence analysis) X 100%.

PSensitivity improvement by a centroid with respect to the MFE structure = [(sensitivity of centroid)/(sensitivity of MFE structure) — 1] X
100%.

TABLE 4. Positive predictive values (PPV) for MFE structure and PPV improvement by centroids over MFE structure

Average percentage of improvement in PPV with respect to MFE structure”

Number of PPV
RNA type sequences of MFE structure Ensemble centroid Largest cluster centroid Best cluster centroid
SSU (16S) rRNA 10 48.10 + 1437 14.08 + 10.67 9.54 £ 11.17 28.31 + 22.97
LSU (239) rRNA 10 33.68 * 13.80 43.86 + 52.10 36.84 + 47.51 46.37 + 43.28
55 rRNA 10 59.78 + 25.76 2652 = 52.76 21.60 *+ 57.60 51.42 = 88.62
Group | intron 9 5 = 20.81 3637 = 44.36 20.04 + 32.99 56.50 = 57.24
Group Il intron 2 *26.14 3333 + 4.37 31.55 = 1.26 32.84 = 3.09
RNase P 10 +16.49 14.16 =+ 18.84 ~3.86 + 37.00 27.99 = 27.41
SRP RNA 10 77.59 = 15.83 1.69 +13.23 ~0.48 + 15.64
tmRNA 10 30.28 + 19.83 76.78 + 116.97 39.57 + 91.33
RNA 10 55.15 + 20.34 26.49 + 36.50 15.29 + 30.62
Total 81 47.84 = 23.28 30.00 * 55.19 17.64 = 46.87 46.51 = 64.02

ositive predictive value (PPV) = (number of common base pairs between structure determined by comparative sequence analysis and predicted
structure)/(number of base pairs in predicted structure) X 100%.
PPV improvement by a centroid with respect to the MFE structure = [(PPV of centroid PPV of MFE structure) — 1] X 100%.

Conclusion [DCL05] : Prendre en compte les propriétés de I'ensemble de
Boltzmann améliore la prédiction ab initio.
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TABLE 3. Sensitivity of MFE structure and sensitivity improvement by centroids over MFE structure

Average percentage of improvement in sensitivity with respect to MFE structure”

Number of Sensitivity”
RNA type sequences of MFE structure  Ensemble centroid Largest cluster centroid Best cluster centroid
SSU (168) rRNA 10 49.80 *+ 14.62 ~4.14 =931 -2.75 = 8.18 9.10 = 16.51
LSU (235) rRNA 10 35.35 2 0.75 = 15.41 0.42 =15.33 5.46 + 12.43
55 IRNA 10 55.93 241 +37.38 15.15 + 61.20 41.81 =+ 84.82
Group | intron 9 45.48 6.46 + 21.72 4.60 + 24.19 29.06 + 55.63
Group Il intron 2 4448 + 6. 0.33 + 8.08
RNase P 10 48.47 + 18.52 -13.37 = 33.04 4.48 + 20.35
SRP RNA 10 76.20 = 1 -0.76 + 14.97 4.00 + 573
tmRNA 10 36.16 * 19.06 24.06 * 78.30 42.64 = 85.71
RNA 10 64.16 + 17.55 025 * 3.39 9.76 + 31.90 42.83 = 38.90
Total 81 51.34 = 2129 354 +33.73 4.53 + 39.81 21.74 + 50.24

3Sensitivity = (number of base pairs in common between structure determined by comparative sequence analysis and predicted structure)/
(number of base pairs in structure determined by comparative sequence analysis) X 100%.

PSensitivity improvement by a centroid with respect to the MFE structure = [(sensitivity of centroid)/(sensitivity of MFE structure) — 1] X
100%.

TABLE 4. Positive predictive values (PPV) for MFE structure and PPV improvement by centroids over MFE structure

Average percentage of improvement in PPV with respect to MFE structure”

Number of PPV
RNA type sequences of MFE structure Ensemble centroid Largest cluster centroid Best cluster centroid
SSU (165) rRNA 10 4810 + 14.37 14.08 + 10.67 9.54 + 11.17 28.31 = 22,97
LSU (235) rRNA 10 33.68 + 13.80 43.86 + 52.10 36.84 + 47.51 46.37 + 43.28
55 IRNA 10 59.78 = 25.76 26.52  52.76 21.60 + 57.60 51.42 = 88.62
Group | intron 9 5 + 20.81 36.37 + 44.36 20.04 + 32.99 56.50 = 57.24
Group Il intron 2 = 26,14 3333 £437 31.55 = 1.26 32.84 = 3.09
RNase P 10 *16.49 14.16 = 18.84 ~3.86 * 37.00 27.99 = 27.41
SRP RNA 10 77.59 = 15.83 1.69 * 13.23 ~0.48 * 15.64
IMRNA 10 30.28 + 19.83 76.78 + 116.97 39.57 + 91.33
RNA 10 55.15 + 20.34 26.49 + 36.50 15.29 + 30.62
Total 81 [ 47sa=2328 [ 3000 %5519 17.64 = 46.87 46.51 = 64.02_|

ositive predictive value (PPV) = (number of common base pairs between structure determined by comparative sequence analysis and predicted
structure)/(number of base pairs in predicted structure) X 100%.
PPV improvement by a centroid with respect to the MFE structure = [(PPV of centroid PPV of MFE structure) — 1] X 100%.

Conclusion [DCL05] : Prendre en compte les propriétés de I'ensemble de
Boltzmann améliore la prédiction ab initio.
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Conclusion [DCL05] : Prendre en compte les propriétés de I'ensemble de
Boltzmann améliore la prédiction ab initio.

Malheureusement, I'échantillonnage des structures codte cher ...

Comment |'optimiser 7
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Echantillonnage statistique efficace

Comment améliorer I'échantillonnage 7

@ Améliorer la complexité en temps:
Complexité moyenne en temps en ©(kny/n) [Pon08]
(©(n?) lié a la réitération sur n — O(1) aprés ©(n) opérations)
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Echantillonnage statistique efficace

Comment améliorer I'échantillonnage 7

@ Améliorer la complexité en temps:
Complexité moyenne en temps en ©(kny/n) [Pon08]
(©(n?) lié a la réitération sur n — O(1) aprés ©(n) opérations)
o Intercaler les contributions des bulges (B) et des boucles multiples (C).

A\1\|_éz\|JBL|/Q|Bi+1|Ci+1|---|ijl|ijl|Bj|Cj

= Quelques termes de B et C sont atteints en O(1) ops
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Echantillonnage statistique efficace

Comment améliorer I'échantillonnage 7

@ Améliorer la complexité en temps:
Complexité moyenne en temps en ©(kny/n) [Pon08]
(©(n?) lié a la réitération sur n — O(1) aprés ©(n) opérations)
o Intercaler les contributions des bulges (B) et des boucles multiples (C).

()

1
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\_/\_/\/w A N

N

= Quelques termes de B et C sont atteints en O(1) ops
Mais toujours ©(n?), car Z'(i,j) — (Z'(i + 1,k — 1), Z*(k,j — 1))
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Echantillonnage statistique efficace

Comment améliorer I'échantillonnage 7
@ Améliorer la complexité en temps:
Complexité moyenne en temps en ©(kny/n) [Pon08]
(©(n?) lié a la réitération sur n — O(1) aprés ©(n) opérations)
o Intercaler les contributions des bulges (B) et des boucles multiples (C).

e Boustrophedon [FZV94]
Explorer les décompositions dissymétriques d'abord, puis les symétriques !

|
Ac|Az|Bi| Cil. - |Baj2 | Capal- - [Bj| G
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Echantillonnage statistique efficace

Comment améliorer I'échantillonnage 7
@ Améliorer la complexité en temps:
Complexité moyenne en temps en ©(kny/n) [Pon08]
(©(n?) lié a la réitération sur n — O(1) aprés ©(n) opérations)
o Intercaler les contributions des bulges (B) et des boucles multiples (C).

o Boustrophedon [FZV94] = ©(nlog(n)) au pire
Explorer les décompositions dissymétriques d'abord, puis les symétriques !

A1 |A2|Bi| Gl .. |Bnj2llCay2ll- - - | Bi| G
N

Cas au pire : Diviser exactement au milieu a chaque fois [GK81] = ©(nlog(n))
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Echantillonnage statistique efficace

Comment améliorer I'échantillonnage 7

@ Améliorer la complexité en temps:
Complexité moyenne en temps en ©(kny/n) [Pon08]
(©(n?) lié a la réitération sur n — O(1) aprés ©(n) opérations)
o Intercaler les contributions des bulges (B) et des boucles multiples (C).

o Boustrophedon [FZV94]
Explorer les décompositions dissymétriques d'abord, puis les symétriques !

AL|A2|Bi| Gil...[Bas2| Cas2l. - |Bj| G
N

Cas au pire : Diviser exactement au milieu a chaque fois [GK81] = ©(nlog(n))

Message #3

Recherche Boustrophedon économise @(%)/Q(h;f") au pire/en moyenne
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Echantillonnage statistique efficace

Comment améliorer I'échantillonnage 7
o Génération non-redondante (avec D. Gardy and A. Lorenz)

On calcule facilement la probabilité de Boltzmann d'une struct. engendrée.
=- Aucun intérét a I'engendrer deux fois !!!

Evolution of the number of distinct structures over time

8000 T T T T T T y T T
Distinct structures, T=-29C' ——
Distinct structures, T=37C -------
Distinct structures, T=70C

7000 [

6000 9

Number K of distinct structures
5
g
T

o 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000 8000 9000 10000
Time (#Samples)

Probléme : Combien de génération avant d'obtenir k échantillons distincts ?
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Echantillonnage statistique efficace

Comment améliorer I'échantillonnage 7
@ Génération non-redondante (avec D. Gardy and A. Lorenz)

Probléeme : Combien de génération avant d'obtenir k échantillons distincts ?

Collection compléte (k = #structures): E[C] = Z'.n
Bien plus que #struct. secondaires = Nombre de collisions exponentiel.

Valeurs numériques (Homopolymére/Energie de Nussinov/T = 37):
E[C] ~ K -4332"/\/n et dstruct. =S, ~ K’ -2.618"/nv/n

= Chaque structure est engendrée 1.65" - n fois (# ©(n) en uniforme)

Message #4

Pour chaque ARN/T, il existe k tel que le temps d’échantillonnage de k
structures distinctes est fortement dominé par le codt des collisions.

k dépend de la taille = Nécessité de pousser notre analyse ...
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Echantillonnage statistique efficace

Comment améliorer I'échantillonnage 7
o Génération non-redondante (avec D. Gardy and A. Lorenz)
o Construire un arbre preﬁxe des remontées contenant a chaque noeud les

—Es
contributions Zsen e RT des structures déja engendrées.
o Pendant la remontée, modifier les termes en utilisant les termes
précalculés [Pon08].

9%33 7
2 .@. ---------- =
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Echantillonnage statistique efficace

Comment améliorer I'échantillonnage 7
o Génération non-redondante (avec D. Gardy and A. Lorenz)

o Construire un arbre preﬁxe des remontées contenant a chaque noeud les

—Es
contributions Zsen e RT des structures déja engendrées.
o Pendant la remontée, modifier les termes en utilisant les termes
précalculés [Pon08].
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Echantillonnage statistique efficace

Comment améliorer I'échantillonnage 7
o Génération non-redondante (avec D. Gardy and A. Lorenz)

o Construire un arbre preﬁxe des remontées contenant a chaque noeud les

—Es
contributions Zsen e RT des structures déja engendrées.
o Pendant la remontée, modifier les termes en utilisant les termes
précalculés [Pon08].
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Echantillonnage statistique efficace

Comment améliorer I'échantillonnage 7
o Génération non-redondante (avec D. Gardy and A. Lorenz)

o Construire un arbre preﬁxe des remontées contenant a chaque noeud les

—Es
contributions Zsen e RT des structures déja engendrées.
o Pendant la remontée, modifier les termes en utilisant les termes
précalculés [Pon08].
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Echantillonnage statistique efficace

Comment améliorer I'échantillonnage 7
o Génération non-redondante (avec D. Gardy and A. Lorenz)

o Construire un arbre preﬁxe des remontées contenant a chaque noeud les

—Es
contributions Zsen e RT des structures déja engendrées.
o Pendant la remontée, modifier les termes en utilisant les termes
précalculés [Pon08].
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Echantillonnage statistique efficace

Comment améliorer I'échantillonnage 7
o Génération non-redondante (avec D. Gardy and A. Lorenz)
o Construire un arbre préfixe des remontées contenant a chaque noeud les

o —Es p
contributions > g € RT des structures déja engendrées.
o Pendant la remontée, modifier les termes en utilisant les termes
précalculés [Pon08].

Message #5

En stockant les remontées et en biaisant les choix locaux, il est possible de
réaliser un échantillonnage non-redondant en temps O(knlog(n)).
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Conclusions

@ Une vision combinatoire donne un cadre général pour
valider/analyser/améliorer les algorithmes de programmation dynamique.

@ Pendant la remontée stochastique, réordonner les comparaisons permet de
gagner du temps !

o Echantillonnage ne gagne rien a étre redondant
= Echantillonnage non redondant

Questions bioinformatiques :

@ Revisiter les approches par centroides : Meilleures distances,
reconstruction des centroides, détection ab initio du meilleur centroide.

@ Origines des erreurs du repliement ab initio : Minimisation, pseudonoeuds,
tertiaires . ..

Questions algorithmiques :
@ Quand est ce que le coit des collisions domine la complexité 7

o Existe t'il une alternative séquentielle 3 RNASubopt?

Merci aux organisatrices d’ARENA 2010 !!!
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