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Monde à ARN : Une hypothèse parcimonieuse

Gene Enzyme

encodes

controls replication

ARN

encodes

controls replication

“A gene big enough to specify an enzyme would be too big to replicate accurately
without the aid of an enzyme of the very kind that it is trying to specify. So the system
apparently cannot get started.

[. . . ] This is the RNA World. To see how plausible it is, we need to look at why proteins
are good at being enzymes but bad at being replicators ; at why DNA is good at
replicating but bad at being an enzyme ; and finally why RNA might just be good
enough at both roles to break out of the Catch-22.”
R. Dawkins, The Ancestor’s Tale : A Pilgrimage to the Dawn of Evolution
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Repliement de l’ARN

ARN = Biopolymère composé de nucléotides A,C,G et U
A : Adénosine, C : Cytosine, G : Guanine et U : Uracile

Appariements canoniques

G/C

U/A

U/G

W
atson/C

rick
W

obble

Repliement de l’ARN = Processus stochastique continu dirigé par (résultant
en) un appariement des nucléotides.
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Relation séquence/structure : Le repliement

Structures
(=génotype)

Séquences
(=phénotype)

...

...

..ACGUAG..

...

...

1

23
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23

1

23
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23

Prédiction du repliement : Quelle(s) structure(s) pour une séquence donnée ?
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Structure de l’ARN

Trois 1 niveaux de représentation :
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Source : 5s rRNA (PDB 1K73 :B)

1. Enfin, presque ...
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Ignorés par 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) [LW01].

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

Pseudonoeuds

G A G C C U U U A U A C A G U A A U G U A U A U C G A A A A A U C C U C U A A U U C A G G G A A C A C C U A A G G C A A U C C U G A G C U A A G C U C U U A G U A A U A A G A G A A A G U G C A A C G A C U A U U C C G A U A G G A A G U A G G G U C A A G U G A C U C G A A A U G G G G A U U A C C C U U C U A G G G U A G U G A U A U A G U C U G A A C A U A U A U G G A A A C A U A U A G A A G G A U A G G A G U A A C G A A C C U A U C C G U A A C A U A A U U G

1 2 12 22 32 42 52 57 67 77 87 97 107 117 127 137 147 157 167 177 187 197 207 217 227 229

Structure pseudonoeud d’un Ribobozyme du Groupe I (PDBID : 1Y0Q :A)

Plus expressif, mais repliement général in silico avec pseudonoeud :
⇒ NP-Complet [LP00] ... polynomial pour certaines classes [CDR+04].
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Modèle de Turner

Basée sur décomposition de la structure 2aire :

Boucles internes

Renflements

Boucles terminales

Boucles multiples

Empilements

Énergies libres ∆ G des boucles dépendent des
bases, assymétrie, bases libres (dangle) [ZS81] . . .

Par une stratégie diviser pour régner, on obtient le repliement d’énergie libre
minimale en temps O(n3) (∼ 1.8n str. sec. compatibles [ZS84])
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Performances
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Structure 2aire

Taille Sens.
<700 70-73%

[MSZT99, DCCG04]
16s,23s ∼50%
MCC∼ 0.5 [GG04]

Thermodynamique

Rappel : MCC= t+ t−−f+ f−√
(t++f+)(t++f−)(t−+f+)(t−+f−)
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Relation séquence/structure : La détection d’ARN

Structures
(=génotype)

Séquences
(=phénotype)
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Comment utiliser des propriétés intrinsèques des ARN pour les détecter
dans des génomes ?
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Dégradation des ARN et stabilité

Dégradation des ARN :

Chez E. coli, structures en tiges-boucles dans les régions 3’-UTR (vs
exonucléases) et 5’-UTR (RNase-E) agissent sur la demi-vie.

Eukaryotes : petits ARN nucléolaires sauvés des exonucléases par la
présence de structures secondaires

Houseley/Tollervey, Cell 2009 [HT09]

En général, des motifs de structures secondaires sont associés à une
dégradation retardée.

⇒ Signal énergétique pour détecter des ARN dans les génomes ?
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Controverse énergétique

ARN non-codant⇒ Structurés (Exception petits ARN).
ARN messagers⇒ Stabilisés par une structure secondaire

⇒ Utiliser l’énergie pour détecter de nouveaux ARN ?

Problème : L’énergie libre des ARN est-elle significativement faible ?

Oui : Le et al. 1990. NAR [LMCM90], Seffens & Digby. 1999. NAR [SD99],
Clote et al. 2005 RNA [CFKK05].

Non : Workman & Krogh. 1999. NAR [WK99], Rivas & Eddy. 2000.
Bioinformatics [RE00]

Significativité dépend crucialement du modèle de séquences aléatoires . . .
(Ici Markov ordre 0,1, permutations préservant les dinucléotides/codons)
Mais on peut toujours combiner le modèle de séquence et l’énergie ! !
Exemple : GC% suffisant chez les hyperthermophiles AT-riches [RKJE01]

Morale : Ne laissez jamais les stats aux mathématiciens !
Et, en temps que matheux, n’acceptez jamais sans discuter le modèle d’un biologiste.
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Pression structurale

Definition

ANR structuraux Les ARN structuraux sont les ARN dont la fonction est
indissociable de la formation d’une structure précise.

Exemples : tRNA, rRNA, RNAse-P, or SRP RNA. . .

Chez les ARN structuraux, des mutations compensatoires sont sélectionnées
positivement au cours de l’évolution, préservant la structure.

Exemple : Tombusviridiae, région 3’ de l’ARNm TBSV

Fabian & White, JBC 2004 [FW04]

Observation exploitable in silico pour la détection d’ARN non-codant.
⇒ Gold standards : QRNA [RE01], RNAz [WHS05], EvoFold [PBS+06] . . .
. . . mais aussi algorithmes pour la prédiction du repliement !
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Performances
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Structure 2aire

Taille Sens.
<700 70-73%

[MSZT99, DCCG04]
16s,23s ∼50%
MCC∼ 0.5 [GG04]

Thermodynamique

Sens. Spé. MCC.
∼75% ∼75% 0.8

Comparative [GG04]

Rappel : MCC= t+ t−−f+ f−√
(t++f+)(t++f−)(t−+f+)(t−+f−)
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Relation séquence/structure : Évolution des ARN structuraux
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Repliement

En fixant la structure, on peut aborder l’évolution des ARN :

Neutral Network : réseau des mutations préservant la structure

On remplace une vision optimisatrice de l’évolution par une vision
neutralité, plus propice au changement de phénotype.
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Neutral Networks : Quelle propriétés typiques ?
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Structure du réseau [SFSH94, RSS97] :

4n séquences pour 2.6n/n
√

n structures

Répartition des tailles des réseaux en loi de Zipf

φ(r) = A(1 + r/B)−γ avec A,B > 0 et γ > 1

Certaines structures sont sans séquence (cf repliement inverse)

Réseaux non-nécessairement connectés

Diamètre faible

⇒ Diversité et réactivité aux changements de contexte.
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L’ARN : Géant aux pieds d’argile. . .

Diamètre faible ⇒ Possibilité d’être au bord du réseau, où une simple
mutation modifie le phénotype.

Exemple : La β-Thalassemia,

SNP C33G identifié dans le 5’ UTR de la β-globin.

Pas de modification des niveaux de transcription.

Pas de changement notable de la structure d’énergie minimale prédite.

Comment expliquer le changement de phénotype ?

Considérons toutes structures compatibles
avec l’ARN dans un ensemble de Boltzmann.
Probabilité d’une structure = e

−E
RT /Z.

⇒ Probabilité de paire de base.

Perturbation significative de l’ensemble de
Boltzmann provoquée par la mutation.
(Pas d’explication systémique . . . )

Halvorsen et al, Plos genetics 2010 [HMBL10].
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Pression pour la prédiction d’interactions

Pas de bons modèles pour la prédiction des interactions ARN/Protéines

Mais pressions de sélection multiples (exploitables pour la prédiction)

Exemple : ARN oxys, produit en réponse à un stress d’oxydation chez E. coli,
provoque la répression de la transcription en interagissant avec ARNm fhlA

aidé par la protéine Hfq.

Gautheret & Ott, à paraître

Bons signaux de conservation/non-structuration en séquence uniquement !
Approches similaires côté protéines [ELSM+08].
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Conclusion

Bioinformatique des ARN sait déjà faire :
Prédiction de structure dominante

Degré de structuration

Prédiction de cibles (ARN interférence)

Intégration des données expérimentales

Exploration exhaustive du mapping structure/séquence

Découverte d’homologues

. . . à un coût algorithmique minimal !

Challenge de la bioinformatique des ARN

Rattraper la biologie des systèmes à partir des génomes, tout en préservant
une qualité d’explication mécanique.

Merci !
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Conclusion

Bioinformatique des ARN sait déjà faire . . . à un coût algorithmique minimal !

Axes de développement actuels :
Découvrir de nouveaux ARN [RE01, WHS05, PBS+06]

Intégrer des données externes (évolution/sondage enzymatique [DLP+05])

Enrichir des espaces de conformations [RE99, RG04, RRCH05]
⇒ Vers un repliement 3D des ARNs [PM08]

Prédire des interactions [AKN+05, HQRS10, SBS10]

Cinétique des interactions (Dur ! [MTSC09])⇒ Vitesses de réaction

Challenge de la bioinformatique des ARN
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