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Un apercu de la
comparaison de structures

/" « Bio-Algorithmique » de 'ARN

« Prédiction de structure en fonction de la
séquence

» Détermination d’'une séquence en fonction de
la structure

« Détection de motifs structurels dans une

dARN séguence ou dans une structure
» Comparaison de deux ou plusieurs structures
» Recherche de sous-structures communes a
deux ou plusieurs structures
Alain Denise
Cours ABA 2010-2011
M2 Bioinformatique et Biostatistiques
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g Distance d’édition de 2 séquences
e Deux Squences V = V,V,...v, et W = W, W,...w,
Préliminaire : | o n
- distance d’ édition de deux Opératiqns(d’é)dition:
. * ins(x,i
sequences . . « suppr(x,i)
- programmatlon dynamlque * subs(x,y,i)

CHAT -suppr(c,1)> HAT -subs(H,R,1) > RAT

SO~

Ly

Distance d’édition de 2 séquences

SO~

Tal

Distance d’édition de 2 séquences

 Chaque modification a un poids, dépendant de
I’opération et des lettres en cause.

* Distance d’édition entre v et w : poids minimal
d’une suite d’opérations permettant de transformer v

enw.

CHAT -suppr(c,1) > HAT -subs(HR 1) = RAT

V=V V...V, W = W W,... W,

s(X,y) : score de substitutionde x en'y
s(X,-) : score de suppression de x
s(-,y) : score d’insertion de y

D(v,w) : distance d’édition de v et w

D(vy...viWy...w;) = Min {
D(Vy... Vi, Wy...Wiqg) + (VW)
D(Vy.. Vi, Wy... W) + S(V;,-)
D(vy...ViWy...Wiq) + S(- W)

}

Needleman, Wunsch 1970, Gotoh 1982
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S(Vy,-)
Vi v, Vi \ Vo A
S(V,,W
W, W, (VW)
W, Wo s(-w;) -

s(Vy,Wy) (V1)

s(-wy)

W
j-1
Q

s(viwy) ] s(vi)

s(-w;)

D(Vy...vj,Wy...wj) = Min {
D(Vy...vig,Wy... W) +S(V;,W;)
DV, Vi Wy W) + S(Vi)
D(Vy...vj,Wy...Wi;) + 8(-W))

}

Comparaison de structures
d’ARN

Pourquoi comparer des ARN ?

SSOK
5= Comparer les séquences ne suffit pas

g

A quel point ces structures sont-elles
similaires (ou différentes ?)

- classification

- phylogénie

* Quelles parties des deux structures
se ressemblent le plus ?

« La petite est-elle similaire a une
partie de la grande ?

Comparaison - score + correspondance entre les structures
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@ La fonction dépend de la structure.
@ Des séquences différentes peuvent avoir la méme

structure.
Séquences :
5 lseql] - ----ccEEENREC
[eaz] - ArrancESEEEE-
o Séquences/structures :
[segql] - ..
1 [seql] - cc -
[seqz] - anccccillaan
[s=q2] - ..[. . 1N

seql

07/02/2011 Projet Brasero - ANR Blanc 2006




07/02/2011

(/28 NN
U GOGCUCGCUUAGCAUGCGAG AUUCUCCACCA
NESTED (imbriquée) : structure secondaire sans pseudo-noeud

7727 SN
GGGGAAUUAGCUCAA CUCGCUUAGCAUGCGAG AUUCUCCACCA
CROSSING (croisée) : structure secondaire avec pseudo-noeuds

Séqguences arc-annotées

X SN
GGGGAAUUAGCUCAAGUGGUAGAGCGCUCGCUUAGCAUGCGAG AUUCUCCACCA

UNLIMITED (générale) : structure tertiaire

GGGGAAUUACCUCAACUCGUACACCGCUCGCUUAGCAUGCEAG AUUCUCCACCA
PLAIN (sans ares) : séquence sans appariement

Opérations d’édition

AAGUCCAGACULCGUUG

» Opérations on bases:

— Substitution: A~>C
— Deletion / Insertion: A>0
» Operations on arcs:
_ Yo N
— Arc-substitution: C G>U A
— Arc-deletion / Arc-insertion: C G > J
. o
— Arc-breaking/ : C G>C G
. o
— Arc-altering / : cC G>C -
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| base—mismaich

Jarc=mismarch
CGAGAAUAACUUACGGGACCCUAUAAA

|base—deletion
-
CGAGAAUAACAUUACGGGACCCUAUAAA

|arc-aliering

CGAGAAUAACAUUCGGGACGCUAUAAA
/ \ N TN

cGacaruaacaluéeaaicccUhuana
TN S~ N

CGAGAAUAACAUUCGGGCCCAUAAA

Jarc=breaking

Jare—removing

J
S
/
NN N N N
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W
Complexity of the edition problem

o

J

@A The « nested-nested » case

-> Secondary structures (without pseudokots)

« Jiang, Lin, Ma, Zhang 2002
« Blin, Fertin, Rusu, Sinoquet 2003
« Crochemore, Landau, Ziv-Ukelson 2002

> Tr mparison
General ‘Crossing‘ Nested ‘ Plain ee compariso
General NP-complete
Crossing '\\Y\ NP-complete . . UAA S
N ) c— G
Nested \\\‘\\\\\ Con':‘;ete o(hm3) s
u Cc
Plain m\\ \b\ \ logn) UAGUAGCCA"UAC
AgC

)
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|
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@
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Structure 2a@re « arbre

cul U* eiic
U AS¢ — A
¢ \
AgU e
uts v

Structure 22@re « arbre

Structure 2@re « arbre

. A 3 U ey o
A-U CG
C—G
L%, C
ue \
cul ¢ *UG | heca %
[¢ 4 G aliA
" UA cc, UAC c*, \ [Y]
G g C o . »,
AGGC Jeeu . o A
A ..
Ag & o

oo

3 U e e
5 AR A A
A oc]
C—G
G—C 3G

ue u

.cul c *UG | “eca *c

6. G son 2
UA UA cc, UAC c*, AU

8 el | "

AGC seetu p .

A G LI

Aggc®

» |l est possible d'ajouter un racine pour obtenir un arbre.

Structure 22re « arbre

Différentes échelles de

P .
representation
H o
LN ' TERER
" ..' *
. i 3 Eu o "0
4y ‘ -
L6 c i
cuY c U ela » %CG ot s
c . G oA ¢
uA UA cc, UAC c* 7 AU
¢ hee LSRN PO
G C

» |l est possible d'ajouter un racine pour obtenir un arbre.

» Les bases non appariées sont des feuilles.

» Les paires de bases sont des sommets internes.
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Edition et alignement d’arbres

Edition et alignement d’arbres

Edition :  Transformer un arbre en un autre.
al al
Y Y ? 8 1@
ol o e ol

Alignement :  Construire un super-arbre commun a deux arbres.
(L] .
T o e
o o ELET

Edition : Transformer un arbre en un autre.
Y a i@
@ I +@
°@ e = W e — @ ‘e
@ Je LY

Alignement : Construire un super-arbre commun a deux arbres.
2@ 2@
@ e ‘e '@
@ e ot < 2 b < e @

Opérations classiques pour les
arbres

Opérations classiques pour les
arbres

Suppression du sommet v :
les fils de v deviennent

1. fils du pére de v,
2. fréres droits des freres gauches de v,
3. fréres gauches des fréres droits de v,

et leur ordre est conserve.

SO

Insertion dusommet v :
un sommet v est ajouté comme pére d'un ce
nombre de fréres consécutifs (opération sym:
la suppression)

Opérations classiques pour les
arbres

Opérations classiques pour les
arbres

Substitution du sommet v :
I'étiquette de v est modifiee

Chaque opération d’édition a un codt.

Edition : Transformer un arbre en un autre

» par une suite d'opérations d'édition,
» en minimisant le co(t.

of .
.d . wd L
%< Y “« 0w
.t
nl .l
e w e
d ad
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Opérations classiques pour les
% arbres

Tree edition algorithm

Zhang, Shasha 1989

Alignement : Construire un super-arbre commun a deux arbres

» par une suite d'opérations d'édition,
» en minimisant le codt.

-l al
e o .,

.. s

. < .

o
- ™ 5 e
ad ad

% X “ »
% .t .
oo e

= -
Tdiste A A |, A A A
Fdister & A , & & A )+ Changel = , o ),
.
= Min | Fdist & A, A A A )+ Delete( o J,
| Fdist¢ A A , A A A )+Tnsert( s )

Faist /N A n , A A KAa

Fdist ¢ /\ , A A . st /\({A , A ; A ),
-
= Min | Fdist(/\ A A, A A A A A )+ Deletel o ), |

Fdist ‘{/\ QA . A A b A A )+Insert( o )

Algorithme d’édition

Algorithme d’édition

Décomposition en branches gauches

u
1 u
10
10 10
1 9
8
B 509 B e
7
1 u 1
10 10 10
9 309 1 39
7 7 7

[,
<)
-

Sous-arbres speciaux
11

7 ji g 10 u
10
> ; .
9 8 10
7
1 9
7 8
7

LINUX > L LI LIN LINU LINUX

Ce n’est pas la seule décomposition possible [Klein 1998 ; Dulucq, Touzet 2003]

Dy Fq

_ Ds Fa Tdist( e
Tist( /], /e ) RERS
Ay B, CA B,

B
2 > . B2| o | 2 1]2]3]4
(4 °
> B, G 1
A B, G AlB, Cs:
F Tdist £ & LA VY

Fdist & A , A A A )+ Change( o , o),
L)

Al W[N| P

- Min Fdist A A , A A A j+Delete o ),

| Fdist A A A AA j+Insertis)
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e

J

WA Algorithme d’édition

e

J

WA Algorithme d’édition

. E; Dy Fy _ E, Dy Fs
Tdist( ,;Z,I ) Tdist( /‘\ , ] Tdist( ;2,1 ) Tdist( N ’ i
B A B, CAL ? B A B, CAL ¢
B2 E3 B, B2 E3 B,
12 1|2
B2 11234 B2 11234
110 1]0+1
1 1
Taist £ A ,A';'A; 2 0 Tdist £ A ,A';'A; 2 01
IFdis{/\A , A A A )+ Changefc , o), 3 IFdist/\A , A A A )+ Changefc , o), 3
= Min| Fdist & &4 , & A"A )+ Deleter o ), 4 - Min | Fdist A & & A"A )+ Deleter o ), 4
| Fdist A A LA A A )+Insert( o) | Fdist A A LA A A )+Insert( o)
WA Algorithme d'édition WA Algorithme d'édition
% : ofs D; F; % - T D, Fa
Tdist( 52'A/\IE3) Tdist(/]\, ./ \e Tdist( Ez’A/\]ES) Tdist(/ I\. 4 ye
' B, A B, CA ¢ ' B, Ay B, CA s
Al B2 E3 F4 B, Al B2 E3 F4 B,
01234 0 2134
B2 11234 B2 11234
1 1
1 1
Taist £ A ,A';'AJ 2 01 Tdist £ A ,A';'AJ 2111011
IFdisti\A A A A )+Changefc , o), 3 IFdist/\A A A A )+Changefc , o), 3
=Min | Fdist & 4 , 4 AA )+ Deletel 2 ), 4 - Min | Fdist A &4 , & AA )+ Deletel 2 ), 4
| Fdist A A LA A A )+Insert( o) | Fdist A A LA A A )+Insert( o)
WA Algorithme d'édition WA Algorithme d'édition
% . pt Dy Fy % . e Dy Fy
Tdist( EZA/\IEJ Tdist(/]\, Tdist( Esz/\IEg) Tdist(/]\, .
' 2 A B, CA & ' B, A1 B, CA &
Al B2 E3 F4 B, Al B2 E3 F4 B,
213 |4 0(1/2]3|4
lell 1/12|3|4 32111\2 1/2|3|4
Fdist/\ a2, AAida 2/170)1 Fist/\ aa , AAida 21071
rdist £, A A ), Tdist £a A A A 8 rdist 2, A A ), Tdist £a A A ) 3
=Min Fdist /\/\A . A‘AAAHmm( o) 4 =Min Fdist /\/\A . A‘.‘A‘A+D€lete( o) 4

Fdist A ‘-‘JA . A A A A A j+Insert( o )

Fdist A ‘-‘JA . A A A A A j+Insert( o )
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WA Algorithme d'édition

g

WA Algorithme d'édition

D, Fy - D, Fq
Td|5t( ‘;Zb\/—\IEB) leSt( / I\ , e Td|5t( EZZA/\\IE') Td|s’[( / |\ , .
' B, A B, CAL : ' B, Ay B, CA N
Al B2 E3 F4 B, Al B2 E3 F4 B,
0|12 |3]|4 0|12 /|3]|4
B2 1/2|3|4 B2 112|134
11142 1]1]1]243
1 1
Faist«/\ aa , A A i 2/1]01 Tdist £ A , A A A 201,013
Faist /A A, Tdist &5 ada, 3 [Fdista & ,a A A Changelc o) 3
=min Fdist A aa, A A LA Do | |4 = Min | Fdist & & & A'A )+ Delete o ), 4
 Fdist JAeY , AAiisiimer . | Fdist AB A AA j+Insert(o)
WA Algorithme d’édition WA Algorithme d'édition
% JD4 oF2
|®) F,
Tdist( , ) . ‘ ‘
Ly d
B, 1 B, A
BZ
Al B2 E3 F4
o[1]2]3]4 11234
S EICIEIEIE 1ol1]2]s
: 2111012 2/1/0(1|3
Si 31211123 3d[1]1l2]4
PR Tal3][2]3[3 4/3|3[3]3

S
e
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Complexité de I'algorithme

Complexité moyenne

[Dulucg, Tichit 2003]

Chaque sommet s intervient autant de fois qu’il est dans un
sous-arbre de la décomposition. C’est sa hauteur réduite
HR(s).

Ceaie(T1,T2) = HR(Ty) x HR(T,)

Dans le pire des cas :

Ceait(T1,T2) = [T12 x [T,

Considérons la série génératrice des arborescences relativement & leur taille et & lenr hau
teur réduite,
kn
flg,t) = E ankq't
n>1, k21
dans laquelle a, x est le nombre d’arborescences ayant n sommets et une hauteur réduite
gale & k

La hauteur réduite moyenne d’un arbre a n+1 sommets est

1 1 d
HR(n+1) = o Zk-ﬂn+l,k = ([dqu(q,t)} ,'an)
n 4 n a=1

Ou C,, désigne le nombre d’arbres a n+1 sommets :

1 2n
Cn_n+l( el )
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WA Complexité moyenne

Complexité moyenne

[Dulucg, Tichit 2003] % [Dulucg, Tichit 2003]
" d t1—2t++/1—4¢t
o= 3 ot I
n=1, k=1 =1 2
2n-1
14 sinz1
a4 ni1) ( " )
l (LJ‘“”LJ ) { -
* 1 sin=10
1
B) = @t atflat)
J |:> flg,t) qt+qt.flg )lff(q)qt) ( -
1 2 2 =n a1
HREJH—])*(:H-I]%
()

> [ Cue= HR() x HR (m) ~ n32 md2

WA Tree alignment algorithm

o s .
@A Tree edition algorithm
& Zhang, Shasha 1989 d
%} % Jiang, Wang, Zhang 1995
Score( r(f), r'(f)) = Max

Score( a(f) , o’(f)) = Max

Subs(a, o) + Score(f,f) 0 Subs(a, o) + Score(f,) o

Ins(cr) + Score(af) , ) m A A A Ins(c’) + Score(a(f) , 7 ) m A A A

Del(a) + Score(, (1)) T hne Del(a) + Score( f, (1)) T b
score( [a(f) otyo ... ot,] , [o'(F), tyo ... o t]) = Max Score(@( otyo ... oty o(F)otyo ... o) = Max
Score(a(f), '(F)) + Score([t;o ... o t], [t 0 ... o ) Score(a(f); '(F)) + Score(tyo ... oty ; t1o ... o tg)
Ins(a’) + Max; { Score(a(f) o ... o t;; f') + Score(ti, 0. o ty; to...ot) }

Ins(a) + Score( [a(f) o tyo ... oty], [F,t10... 0t ])
Del(a) + Max; { Score(f; o'(f)ot'yo... ot)) + Score(tyo ... o ty; tjs 0 ... 0 tg)

Del(a) + Score([fo o ... o t;] , [o(F) o t',... 0 tg])

“ /" Edition vs Alignment

@ Edition vs Alignment

g ) .
Score( [r(f), ty--- k] , [P(F), ty,...tg]) = Max Score( 5 AA AARL ‘ ‘) AAAD = vax
Ins(r') + Score( [F(f), ty....t,], [F, tr,...tq) Ins(e) + Score( m AAAA, AA IYYYS
Score( [F{f), ty 4], [P(F), tyyetg]) = Max Score(mAAAA m AAAD = vax

Ins(®) + Max { Score(mAA, AAA) + Score( AA AAAA)}

taD}
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Retour a 'ARN

¥

Les opérations classiques sur les

arbres ne suffisent pas pour '’ARN.

base-match A - A

base-mismatch A—G | A /

/
)

\

)

/|o
o
c
>
c
>
>
>

base-deletion A

CAAGAAUAAUUUA

arc-match AU -A U
arc-mismatch AL +G

arc-removing A

arc-breaking A L -A 1

N

,,
z
H
2
z
z
s
z
z
<
<
s
3
2
2
2
N R )

)
>\\

/

\

| base—mismarcH

%
NN

o
)
©
>
o

/ o
o
c
>
<
>
S
<

g \ Jare=mismarch
o TN

|base=deleiion
are—atiering

Jarc—breaking

CGAGAAUAACAUUCGGGACCCUAUAAA

A
/
\
/
AN N NN

arc-altering

N
/

CGAGAAUAACAUUCGGGCCCA

A L - A —
AU . U

~ N

Jarc—removing

“

c
>
>
>

AU AU
UA U A
oc [

c-u

-

//_\\ N
AUGﬂC U AUGmCAU

AU AU Delete(0)

gé U C A Insert(o) 3 operations!
GU U Insert(o)

Hochsmann, Toller, Gierich, Kurtz 2003

New edition operations on trees

(RNAforester)
KAU/\ . .
UA U A ° Operatlons on bases:

@III
OO C >
cO>»C

AUGG....... UCAU

But this implies some constraints on

Arc-deletion = Arc-Breaking +

OO C >
cCO>»C
(e}

the scores. For example:

2 Base-Deletion

— Substitution:

— Deletion / Insertion: A>0

Operations on arcs:

— Arc-substitution:

' ~

— Arc-breaking / : C G>C G
_ ~

— Arc-altering / : cC G>C -

A->C

Y ~
C G>uU A
— Arc-deletion/ Arc-insertion: C G 2> ¢

fg
it
%

Tree edition, tree alignment

Tree operations

RNA operations

[Jiang, Wang, Zhang 1995]

Edition O(ndlogn) NP-complete
[Zhang-Shasha 1989, Klein | [Blin, Fertin, Sinoquet, Rusu
1998] 2003]

Alignment | O(n*)

AV ogv'(f)og) =

basedel(v) + A(g. V(') 0 g')

if vis a leaf
baseins(v’) + A(v(f) © g.g")

if v/ is aleaf
basesub(v,v’) + A(g.g’)

if v, v’ are leaves
pairdel(v) + min{A(f, p’) + Alg,s') | p

if v is an internal node
pairins(v') + min{A(p, f') + A(s,g’) | po s = v(f) ¢ g}

if v/ is an internal node
pairsub(v, v’) + A(f, ') + A(g, 9")

if v, v/ are intemal nodes
scission(v, v", v7) + min{A(f.p") + A(g.5") | p’

if v is an internal node. v, v/, are leaves
fusion(v, ve, v') + min{A(p, f') + A(s.g’) | po ve

if v, v are leaves, v/ is an internal node
leftalt(v, v2) + min{A(f, p') +A(g.s') | p' o V.o 8’ = V(') o ¢’}

if v is an internal node, v, is a leaf
rightalt(v, v’) + min{A(f, p’) + A(g, s) | p’

if v is an internal node, v’ is a leaf
leftcompl(ve, v') + min{A(p, f') + A(s, 9} | po ve

if vc is a leaf, v’ is an internal node
rightcompl(v, v') + min{A(p, ') +A(s,g’) | po s = g}

if v is a leaf. v/ is an internal node

[Jiang, Wang, Zhang 1995]

s =v(")og'}

vios' =g}

s=g}

s'=g'}

s=v(f)og}

RNA structure alignment algorithm

e

Spécifique a 'ARN
[Blin, Denise, Dulucq,
Herrbach, Touzet
2008]

Complexité au
pire : O(n%)

66

11
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Complexité de la comparaison

Une approche multi-échelles

Arbres

ARN

Edition Pire : O(n%) / O(n3logn)
[zhang, Shasha 1989 /
Klein 1998]
Moyenne : O(n3)
[Dulucg, Tichit 2003]

NP-complet
[Blin, Fertin, Sinoquet, Rusu 2003]

Alignement | Pire : O(n%)

[Jiang, Wang, Zhang 1995]

Moyenne : O(n?)
[Herrbach, Denise, Dulucg 2007]

Pire : O(n%)
[Blin, Denise, Dulucq, Herrbach,
Touzet 2008]

Moyenne : O(n?)
[Herrbach, Denise, Dulucq 2007]
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Algorithme d’édition

Zhang, Shasha 1989

3 .
Tdist¢ A A , A A A
Fdist ¢ A &, & A A )+ Change( o , s ),
o N
=Min | Fdist¢A A , A A A J+Deletef o ),
| Fdist¢A A A A A )+Inserti o)

Faiste /A aa A A SAA

Faist¢ 7\, A A . Tdist XA, KA A,
-
=Min | Fdist(/\ /\_A , A A A A A j+Deletef = ), |
Fdiste/\ Aa , A A & &K jimsert o)

Application

Thermotoga maritima ox e
et
QAR
"
T )
. &
7l S eeens e
& s
:
:
.
H cessnse
cey
PRTET RIS
.
. K
Streptococcus gordonil t K
: s
H S

R ‘ - sevsesscinas

Allali 2004

Allali 2004

an

Application

Allali 2004

3
N Y a6 oY Aco LYY
Thermotoga maritima A A A G o A
98 ma i o ¢ R,
A < PV
X
y e mE «
SO
v . A
5
Ye
U o egluy )
A .
v aeay eSae
2657 Mg
) aAAc
AOCC S Aacuaaca (]
o0 A 's seene v
Ao vt earne o &
s i
Ugh u c L uéa
o %o,
K ¥ % 00
s can B 4
v s °
4 Acy, v
. O s
" a At
i 4
s
$ 4
AVUuyuuAve A
R
§

Streptococcus gordonii

Srcrrca®
Ity
aeesie

UGEAAUUUUY G °
sesstesenes oA
AGLURARAEY .
u A X
B UUCOBUACAN

12
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Application

Allali 2004

Saccharomyces kluveri

Saccharomyces uvarum

Allali 2004

Saccharomyces kiuveri

Saccharomyces uvarum

Une approche multi-échelles

Allali, Sagot 2004

Une approche multi-échelles

WA
g Allali, Sagot 2004

L ]
— \
Thermotogs mantms ,;}v»,’-.
4 v o m
L d *
L A |
A
L]
ANA
n -
.
°
L
. ]
n L d
. LA -
L
... L]
a =

L
—h
‘\\w","-.
c v + m
L ] ©
L AN |
A
[ ]
ANA
£l -
L ]
L]
Operatlons‘supplementalres : I 2 .
Fusion de nceuds S n_e
. A [N ] ]
Fusion d’arétes 5 .
-
- L}

Une approche multi-échelles

Allali, Sagot 2004

Une approche multi-échelles

WK
g Allali, Sagot 2004

Secondary Structure: Group | intron

Secondary Structure: Group | intron

W

fcanthamosba grifin
Nuclear SSU rRNA [11,516]
(581337}(1C1)

25:2}/ “\z,ﬂo

® O

13
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Une approche multi-échelles

Allali, Sagot 2004

Une approche multi-échelles

Allali, Sagot 2004

- _
(i'o-:o o 650800 9
o @ fo ® 00000 ée0
o0 o

http://nestedalign. Iri.fr
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)i P ce
! :
“ fe
Une approche multi-échelles e -
g’ Logiciels
Allali, Sagot 2004 3
Gardenia

http://bioinfo.lifl.fr/RNA/gardenia/

gardenia
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