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Un aperçu des méthodes de 

prédiction de structure secondaire 

d’ARN.

Alain Denise 11/01/2011

ARNomique et Bioinformatique de l’ARN

M2 Bioinformatique et Biostatistiques

Généralités

Niveaux de structure de l’ARN

• primaire

• secondaire

• secondaire avec pseudo-noeuds

• tertiaire

• 3D

Liaisons non canoniques et 

nomenclature Leontis-Westhof

Leontis, Westhof 2001

Lescoute, Westhof 2006

Deux types d’approches

• Approches ab initio : une séquence

• Approches comparatives : plusieurs 

séquences

– avec alignement préalable

– sans alignement préalable
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Approche ab initio

Prédiction de structure d’ARN

Séquence  Structure de plus faible énergie libre 

(selon un modèle d’énergie donné)

GCGGAUUUAGCUCAGUUGGGAGAGCGCCAGACUGAAUAUCUGGAGGUCCUGUGUUCGAUCCCACAGAAUUCGCACCA

Modèle thermodynamique

Biological sequence analysis

Durbin, Eddy, Krogh, Mitchison  

Cambridge Univ. Press 1998

Pour des 

structures 

secondaires sans 

pseudo-noeuds

Algorithme pour un modèle 

plus simple

Prédiction de structure 
• sans pseudo-nœud,
• en maximisant le nombre de nucléotides 

appariés.

γ(i,j) = nombre d’appariements dans la structure 
entre les ième et jème nucléotides. 

δ(i,j) = 1 si i et j sont appariables, 0 sinon.
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Algorithme de Nussinov (1978)

1.
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4.

Les 4 façons possibles de 

construire la meilleure structure 

entre i et j, connaissant les 

meilleures sous-structures entre 

i+1 et j-1. 
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Algorithme de Nussinov (1978)

1.
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4.

Attention, cette décomposition est 

ambiguë : plusieurs cas différents 

peuvent être valables simultanément. 

Il existe des décompositions non 

ambiguës pour le même problème
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Algorithme de Nussinov (1978)

γ(i,j) = Max {

1. γ(i+1,j)
2. γ(i,j-1)

3. γ(i+1,j-1)+δ(i,j)

4. Maxi<k<j { γ(i,k) + γ(k+1,j)} }

Principe : 

programmation dynamique

γ(i,j) = Max { γ(i+1,j)

γ(i,j-1),

γ(i+1,j-1)+δ(i,j)

Maxi<k<j { γ(i,k) + γ(k+1,j)} }

1 i                    j                                       n

[                    ]

γ(i,j) = Max { γ(i+1,j)

γ(i,j-1),

γ(i+1,j-1)+δ(i,j)

Maxi<k<j { γ(i,k) + γ(k+1,j)} }

C1 C2 G3 G4 C5 A6 U7 G8

C1 0 0

C2 0 0

G3 0 0

G4 0 0

C5 0 0

A6 0 0

U7 0 0

G8 0 0

C1 C2 G3 G4 C5 A6 U7 G8

C1 0 0

C2 0 0 1

G3 0 0

G4 0 0

C5 0 0

A6 0 0

U7 0 0

G8 0 0

C2 G3

γ(i,j) = Max { γ(i+1,j)

γ(i,j-1),

γ(i+1,j-1)+δ(i,j)

Maxi<k<j { γ(i,k) + γ(k+1,j)} }

C1 C2 G3 G4 C5 A6 U7 G8

C1 0 0

C2 0 0 1

G3 0 0 0

G4 0 0 1

C5 0 0 0

A6 0 0 1

U7 0 0 0

G8 0 0

γ(i,j) = Max { γ(i+1,j)

γ(i,j-1),

γ(i+1,j-1)+δ(i,j)

Maxi<k<j { γ(i,k) + γ(k+1,j)} }

C1 C2 G3 G4 C5 A6 U7 G8

C1 0 0 1

C2 0 0 1

G3 0 0 0

G4 0 0 1

C5 0 0 0

A6 0 0 1

U7 0 0 0

G8 0 0

C1 C2 G3

γ(i,j) = Max { γ(i+1,j)

γ(i,j-1),

γ(i+1,j-1)+δ(i,j)

Maxi<k<j { γ(i,k) + γ(k+1,j)} }
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C1 C2 G3 G4 C5 A6 U7 G8

C1 0 0 1

C2 0 0 1

G3 0 0 0

G4 0 0 1

C5 0 0 0

A6 0 0 1

U7 0 0 0

G8 0 0

C1 C2 G3

γ(i,j) = Max { γ(i+1,j)

γ(i,j-1),

γ(i+1,j-1)+δ(i,j)

Maxi<k<j { γ(i,k) + γ(k+1,j)} }

C1 C2 G3 G4 C5 A6 U7 G8

C1 0 0 1

C2 0 0 1 1

G3 0 0 0 1

G4 0 0 1 1

C5 0 0 0 1

A6 0 0 1 1

U7 0 0 0

G8 0 0

γ(i,j) = Max { γ(i+1,j)

γ(i,j-1),

γ(i+1,j-1)+δ(i,j)

Maxi<k<j { γ(i,k) + γ(k+1,j)} }

C1 C2 G3 G4 C5 A6 U7 G8

C1 0 0 1 2

C2 0 0 1 1

G3 0 0 0 1

G4 0 0 1 1

C5 0 0 0 1

A6 0 0 1 1

U7 0 0 0

G8 0 0

C1 C2 G3 G4

γ(i,j) = Max { γ(i+1,j)

γ(i,j-1),

γ(i+1,j-1)+δ(i,j)

Maxi<k<j { γ(i,k) + γ(k+1,j)} }

C1 C2 G3 G4 C5 A6 U7 G8

C1 0 0 1 2

C2 0 0 1 1 2

G3 0 0 0 1

G4 0 0 1 1

C5 0 0 0 1

A6 0 0 1 1

U7 0 0 0

G8 0 0

C2 G3 G4 C5

γ(i,j) = Max { γ(i+1,j)

γ(i,j-1),

γ(i+1,j-1)+δ(i,j)

Maxi<k<j { γ(i,k) + γ(k+1,j)} }

C1 C2 G3 G4 C5 A6 U7 G8

C1 0 0 1 2 2 2

C2 0 0 1 1 2 2

G3 0 0 0 1 1 2

G4 0 0 1 1 2 2

C5 0 0 0 1 2

A6 0 0 1 1

U7 0 0 0

G8 0 0

γ(i,j) = Max { γ(i+1,j)

γ(i,j-1),

γ(i+1,j-1)+δ(i,j)

Maxi<k<j { γ(i,k) + γ(k+1,j)} }

C1 C2 G3 G4 C5 A6 U7 G8

C1 0 0 1 2 2 2

C2 0 0 1 1 2 2 3

G3 0 0 0 1 1 2

G4 0 0 1 1 2 2

C5 0 0 0 1 2

A6 0 0 1 1

U7 0 0 0

G8 0 0

C2 G3 G4 C5 A6 U7

γ(i,j) = Max { γ(i+1,j)

γ(i,j-1),

γ(i+1,j-1)+δ(i,j)

Maxi<k<j { γ(i,k) + γ(k+1,j)} }
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C1 C2 G3 G4 C5 A6 U7 G8

C1 0 0 1 2 2 2

C2 0 0 1 1 2 2 3

G3 0 0 0 1 1 2

G4 0 0 1 1 2 2

C5 0 0 0 1 2

A6 0 0 1 1

U7 0 0 0

G8 0 0

C2 G3 G4 C5 A6 U7

γ(i,j) = Max { γ(i+1,j)

γ(i,j-1),

γ(i+1,j-1)+δ(i,j)

Maxi<k<j { γ(i,k) + γ(k+1,j)} }

C1 C2 G3 G4 C5 A6 U7 G8

C1 0 0 1 2 2 2 3

C2 0 0 1 1 2 2 3 3

G3 0 0 0 1 1 2 2

G4 0 0 1 1 2 2

C5 0 0 0 1 2

A6 0 0 1 1

U7 0 0 0

G8 0 0

γ(i,j) = Max { γ(i+1,j)

γ(i,j-1),

γ(i+1,j-1)+δ(i,j)

Maxi<k<j { γ(i,k) + γ(k+1,j)} }

C1 C2 G3 G4 C5 A6 U7 G8

C1 0 0 1 2 2 2 3 4

C2 0 0 1 1 2 2 3 3

G3 0 0 0 1 1 2 2

G4 0 0 1 1 2 2

C5 0 0 0 1 2

A6 0 0 1 1

U7 0 0 0

G8 0 0

γ(i,j) = Max { γ(i+1,j)

γ(i,j-1),

γ(i+1,j-1)+δ(i,j)

Maxi<k<j { γ(i,k) + γ(k+1,j)} }

C1 C2 G3 G4 C5 A6 U7 G8

C1 0 0 1 2 2 2 3 4

C2 0 0 1 1 2 2 3 3

G3 0 0 0 1 1 2 2

G4 0 0 1 1 2 2

C5 0 0 0 1 2

A6 0 0 1 1

U7 0 0 0

G8 0 0

γ(i,j) = Max { γ(i+1,j)

γ(i,j-1),

γ(i+1,j-1)+δ(i,j)

Maxi<k<j { γ(i,k) + γ(k+1,j)} }

C1 C2 G3 G4 C5 A6 U7 G8

C1 0 0 1 2 2 2 3 4

C2 0 0 1 1 2 2 3 3

G3 0 0 0 1 1 2 2

G4 0 0 1 1 2 2

C5 0 0 0 1 2

A6 0 0 1 1

U7 0 0 0

G8 0 0

C1 C2G3G4C5A6U7G8

γ(i,j) = Max { γ(i+1,j)

γ(i,j-1),

γ(i+1,j-1)+δ(i,j)

Maxi<k<j { γ(i,k) + γ(k+1,j)} }

Algorithme de Zuker-Stiegler 

(1981)

• Modèle d’énergie plus réaliste (paramètres 

de Turner et al.)

• Même principe (programmation 

dynamique), avec deux matrices au lieu 

d’une.

• Structures secondaires toujours sans 

pseudonoeuds.
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Un essai : RNAfold (algo Zuker-

Stiegler)
>Artibeus jamaicensis, True Structure, tRNA Alanine

AAGGGCTTAGCTTAATTAAAGTAGTTGATTTGCATTCAGCAGCTGTAGGATAAAGTCTTGCAGTCCTTA

(((((((..((((.....)))).(((((.......)))))....(((((.......)))))))))))).

>Artibeus jamaicensis, RNAFold

AAGGGCTTAGCTTAATTAAAGTAGTTGATTTGCATTCAGCAGCTGTAGGATAAAGTCTTGCAGTCCTTA

(((((((.(((((.(((..(((.(((((.......))))).)))....))).))).))...))))))).

>Balaenoptera musculus, True Structure

GAGGATTTAGCTTAATTAAAGTGTTTGATTTGCATTCAATTGATGTAAGATATAGTCTTGCAGTCCTTA

(((((((..((((.....))))..((((.......)))).....(((((.......)))))))))))).

>Balaenoptera musculus, RNAFold

GAGGATTTAGCTTAATTAAAGTGTTTGATTTGCATTCAATTGATGTAAGATATAGTCTTGCAGTCCTTA

((((((...((..((((((.....)))))).))..........((((((((...)))))))))))))).

>Bos taurus, True Structure

GAGGATTTAGCTTAATTAAAGTGGTTGATTTGCATTCAATTGATGTAAGGTGTAGTCTTGCAATCCTTA

(((((((..((((.....)))).(((((.......)))))....(((((.......)))))))))))).

>Bos taurus, RNAFold

GAGGATTTAGCTTAATTAAAGTGGTTGATTTGCATTCAATTGATGTAAGGTGTAGTCTTGCAATCCTTA

(((((....((..((((((.....)))))).))..........(((((((.....))))))).))))).

Une avancée récente : prise en compte des 

liaisons non canoniques [Parisien, Major 2008]

Séquence

Structure secondaire
(avec liaisons non canoniques)

Structure 3D

MC-Fold

MC-Sym

Une avancée récente : prise en compte des 

liaisons non canoniques [Parisien, Major 2008]

Modèle d’énergie : 

décomposition de la 

structure similaire à 

Turner. Valeurs des 

paramètres estimés sur 

les structures connues 

(expérimentalement).

Algorithme : heuristique 

basée en partie sur la 

programmation 

dynamique.

Un essai : MC-Fold (équipe 

F.Major)
>Artibeus jamaicensis, True Structure

AAGGGCTTAGCTTAATTAAAGTAGTTGATTTGCATTCAGCAGCTGTAGGATAAAGTCTTGCAGTCCTTA

(((((((..((((.....)))).(((((.......)))))....(((((.......)))))))))))).

AAGGGCUUAGCUUAAUUAAAGUAGUUGAUUUGCAUUCAGCAGCUGUAGGAUAAAGUCUUGCAGUCCUUA 

((((((((((((((((((((((((((((((...))))))))))))))..)))))).)))..))))))). -62.38 ( +0.00) 

((((((.(.((((((((((((((...))))))))))))))))(((((((((...)))))))))))))). -62.37 ( -0.66) 

(((((((((((((((((((((((...)))))))))))))))))((((((((...)))))))))))))). -61.99 ( -0.69) 

((((((((((((((((((((((((((((((...)))))))))))))..))))))).)))..))))))). -61.82 ( +0.00) 

(((((..((((((((((((((((...))))))))))))))))(((((((((...)))))))))))))). -61.77 ( -0.66) 

(((((((((((((((((((((((...))))))))))))))))..(((((((...)))))))))))))). -61.69 ( -0.45) 

((((((.((((((((((((((((...)))))))))))))))).((((((((...)))))))))))))). -61.69 ( -0.69) 

(((((.((.((((((((((((((...))))))))))))))))(((((((((...)))))))))))))). -61.60 ( -0.66) 

((((((((((((((((((((((((((((((...))))))))))))))..)))))).)).).))))))). -61.53 ( +0.00) 

((((((((.((((((((((((((...)))))))))))))))).((((((((...)))))))))))))). -61.52 ( -0.69) 

((((((((((((((((((((((((((((((...))))))))))))))..)))))).))..)))))))). -61.44 ( +0.00) 

(((((((((((((((((((((((..))))))).))))))))))((((((((...)))))))))))))). -61.34 ( -0.69) 

((((((.(.(((((((((((((.....)))))))))))))))(((((((((...)))))))))))))). -61.32 ( -0.66) 

(((((((.((((((((((((((((((((((...))))))))))))))..)))))).))...))))))). -61.30 ( +0.00) 

((((((.(.((((((((((((((...))))))))))))))))(((((((((..).))))))))))))). -61.28 ( -0.66) 

((((((((((((((((((((((((((((((...)))))))))))))))..))))).)))..))))))). -61.25 ( +0.00) 

((((((((((((((((((((....)))))))))))))))).((((((((((...)))))))))))))). -61.14 ( -0.89) 

(((((..((((((((((((((((..))))))).)))))))))(((((((((...)))))))))))))). -61.12 ( -0.66) 

(((((((((((((((((((((((((((((.....)))))))))))))..)))))).)))..))))))). -61.06 ( +0.00) 

((((((.((((((((((((((((..))))))).))))))))).((((((((...)))))))))))))). -61.04 ( -0.69) 

Prédiction avec pseudonoeuds

• Dans le modèle d’énergie de Nussinov-Jacobson, 

le problème est polynomial.

• Il se ramène a la recherche d’un couplage 

maximum dans un graphe (éventuellement 

pondéré)

• Cas non pondéré : algorithme d’Edmonds (1965), 

complexité O(|V|3), amélioré en O(|E||V|1/2) par 

Micali et Vazirani (1980).

• Cas pondéré : Gabow et Tarjan (1991)

Prédiction avec pseudonoeuds

• Dans un modèle plus réaliste, le problème est 

NP-difficile (Lyngso et Pedersen 2000)
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Trois classes de problèmes 

algorithmiques

– P

• (Deterministic) Polynomial : réponse garantie en 

temps polynomial.

– NP

• Non-déterministic polynomial : vérification d’un 

« certificat » de réponse positive en temps 

polynomial.

– NPC : NP-Complet (sous-classe de NP)

• Les plus difficiles de la classe NP.

• Si PNP, pas de réponse garantie en temps 

polynomial.

P

NP

NPC

PNP ?

Pourtant il y a des algorithmes polynomiaux qui 

gèrent  les pseudonoeuds avec des modèles 

d’énergie non triviaux

Sans pseudonoeuds

Année Auteurs Complexité

1981 Zuker, Stiegler O(n4)

1999 Lingsǿ, Zucker, Pedersen O(n3)

Avec pseudonoeuds

1999 Rivas, Eddy O(n6)

2000 Lyngsǿ, Pedersen O(n5)

2000 Akutsu, Uemura O(n5)

2003 Dirks, Pierce O(n5)

2004 Reeder, Giegerich O(n4)

2009 Cao, Chen O(n6)

Avec pseudonoeuds Classe

1999 Rivas, Eddy O(n6) R&E

2000 Lyngsǿ, Pedersen O(n5) L&P

2000 Akutsu, Uemura O(n5) A&U

2003 Dirks, Pierce O(n5) D&P

2004 Reeder, Giegerich O(n4) R&G

2009 Cao, Chen O(n6) C&C

Tous ces algorithmes sont basés sur la programmation dynamique.

Ils ne considèrent que des classes restreintes de structures avec 

pseudonoeuds.

(La classe d’un algorithme est l’ensemble des structures qui 

peuvent  être prédites théoriquement par cet algorithme.)

Pourtant il y a des algorithmes polynomiaux qui 

gèrent  les pseudonoeuds avec des modèles 

d’énergie non triviaux
Rstrictions sur les pseudonoeuds

• Dans toutes les classes sauf une (R&E), les 

pseudonoeuds sont simples:

• Et même parfois encore plus simples (pseudonoeuds de 

type H)  

Left part Right part
Central part

Relations d’i,nclusion entre les classes
[Condon, Davy, Rastegary, Zhao, Tarrant 2004]+[Saule et al. 2011]

PKF   D&P  A&U  R&E
L&P           

C&C  R&GO(n3)

O(n5) 

O(n6)

O(n6) O(n4)

Cardinalités des classes 
[Saule et al. 2011]



07/02/2011

8

Approche comparative

Avec alignement préalable des 

séquences

Détection des covariations

i               j
GCCUUCGGGC

GACUUCGGUC

GGCU-CGGCC

RNA-Alifold (Hofacker et al. 2000)

RNAz (Washietl et al. 2005)

Application : tRNA Alanine
>Artibeus jamaicensis

AAGGGCTTAGCTTAATTAAAGTAGTTGATTTGCATTCAGCAGCTGTAGGATAAAGTCTTGCAGTCCTTA

>Balaenoptera musculus

GAGGATTTAGCTTAATTAAAGTGTTTGATTTGCATTCAATTGATGTAAGATATAGTCTTGCAGTCCTTA

>Bos taurus

GAGGATTTAGCTTAATTAAAGTGGTTGATTTGCATTCAATTGATGTAAGGTGTAGTCTTGCAATCCTTA

>Canis familiaris

GAGGGCTTAGCTTAATTAAAGTGTTTGATTTGCATTCAATTGATGTAAGATAGATTCTTGCAGCCCTTA

>Ceratotherium simum

GAGGGTTTAGCTTAATTAAAGTGTTTGATTTGCATTCAGTTGATGTAAGATAGAGTCTTGCAGCCCTTA

>Dasypus novemcinctus

GAGGACTTAGCTTAATTAAAGTGCCTGATTTGCGTTCAGGAGATGTGGGGCTAAATCTTGCAGTCCTTA

>Equus asinus

AAGGGCTTAGCTTAATGAAAGTGTTTGATTTGCGTTCAATTGATGTGAGATAGAGTCTTGCAGTCCTTA

>Erinaceus europeus

GAGGATTTAGCTTAAAAAAAGTGGTTGATTTGCATTCAATTGATATAGGAAATATAATCTTGTAATCCTTA

>Felis catus

GAGGACTTAGCTTAATTAAAGTGTTTGATTTGCAATCAATTGATGTAAGATAGATTCTTGCAGTCCTTA

>Hippopotamus amphibius

AGGGACTTAGCTTAATAAAAGCAGTTGAGTTGCATTCAATTGATGTGAGGTGCGGTCTTGCAGTCTCTA

>Homo sapiens

AAGGGCTTAGCTTAATTAAAGTGGCTGATTTGCGTTCAGTTGATGCAGAGTGGGGTTTTGCAGTCCTTA

RNA-alifold

Application : tRNA H.sapiens

>Homo sapiens Arg, True Structure

TGGTATATAGTTTAAACAAAACGAATGATTTCGACTCATTAAATTATGATAATCATATTTACCAA

(((((.(..((((.....)))).(((((.......)))))....(((((...)))))).))))).

>Homo sapiensArg 

TGGTATATAGTTTAAACAAAACGAATGATTTCGACTCATTAAATTATGATAATCATATTTACCAA

>Homo sapiensAsn

TAGATTGAAGCCAGTTGATTAGGGTGCTTAGCTGTTAACTAAGTGTTTGTGGGTTTAAGTCCCATTGGTCTAG

>Homo sapiensAsp

AAGGTATTAGAAAAACCATTTCATAACTTTGTCAAAGTTAAATTATAGGCTAAATCCTATATATCTTA

>Homo sapiensCys

AGCTCCGAGGTGATTTTCATATTGAATTGCAAATTCGAAGAAGCAGCTTCAAACCTGCCGGGGCTT

>Homo sapiensGln

TAGGATGGGGTGTGATAGGTGGCACGGAGAATTTTGGATTCTCAGGGATGGGTTCGATTCTCATAGTCCTAG

>Homo sapiensGlu

GTTCTTGTAGTTGAAATACAACGATGGTTTTTCATATCATTGGTCGTGGTTGTAGTCCGTGCGAGAATA

>Homo sapiensGly

ACTCTTTTAGTATAAATAGTACCGTTAACTTCCAATTAACTAGTTTTGACAACATTCAAAAAAGAGTA

>Homo sapiensHis

GTAAATATAGTTTAACCAAAACATCAGATTGTGAATCTGACAACAGAGGCTTACGACCCCTTATTTACC

>Homo sapiensIso

AGAAATATGTCTGATAAAAGAGTTACTTTGATAGAGTAAATAATAGGAGCTTAAACCCCCTTATTTCTA

>Homo sapiensLeuCun

ACTTTTAAAGGATAACAGCTATCCATTGGTCTTAGGCCCCAAAAATTTTGGTGCAACTCCAAATAAAAGTA

Alignement ClustalW

CLUSTAL 2.0.1 multiple sequence alignment 

Homo1 ---TGGTATATAGTTTAAACAAAACGAATGATTTCGACTCATTAAATTATGATAATCATA 57 

Homo7 ---ACTCTTTTAGTATAAATAGTACCGTTAACTTCCAATTAACTAGTTTTGACAAC---A 54 

Homo3 ----AAGGTATTAGAAAAACCATTTCATAACTTTGTCAAAGTTAA-ATTATAGGCTAA-- 53 

Homo8 ---GTAAATAT-AGTTTAACCAAAACATCAGATTGTGAATCTGAC-AACAGAGGCTTACG 55 

Homo9 -----AGAAATATGTCTGATAAAAGAGTTACTTTGATAGAGTAAATAATAGGAGCTTAAA 55 

Homo6 ---GTTCTTGTAGTTGAAATACAACGATGGTTTTTCA--TATCATTGGTCGTGGTTGTAG 55 

Homo5 TAGGATGGGGTGTGATAGGTGGCACGGAGAATTTTGGATTCTCAGGGAT---GGGTTCGA 57 

Homo2 TAGATTGAAGCCAGTTGATTAGGGTGCTTAGCTGTTAA--CTAAGTGTTTGTGGGTTTAA 58 

Homo10 ---ACTTTTAAAGGATAACAGCTATCCATTGGTCTTAGGCCCCAAAAATTTTGGTGCAAC 57 

Homo4 -----AGCTCCGAGGTGATTTTCATATTGAATTGCAAATTCGAAGAAGC---AGCTTCAA 52 

* 

Homo1 TTTACCAA------- 65 

Homo7 TTCAAAAAAGAGTA- 68 

Homo3 ATCCTATATATCTTA 68 

Homo8 ACCCCTTATTTACC- 69 

Homo9 CCCCCTTATTTCTA- 69 

Homo6 TCCGTGCGAGAATA- 69 

Homo5 TTCTCATAGTCCTAG 72 

Homo2 GTCCCATTGGTCTAG 73 

Homo10 TCCAAATAAAAGTA- 71 

Homo4 ACCTGCCGGGGCTT- 66 
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RNA-Alifold

Approche comparative

Sans alignement préalable des 

séquences

Approches

• Algorithmes « à la Sankoff » (Sankoff 1985)

– Foldalign (Gorodkin, Heyer, Stormo 1997, Havgaard, 

Lyngso, Stormo, Gorodkin 2005)

– Dynalign (Mathews, Turner 2002)

• Approches heuristiques :

– Exemple : CARNAC (Perriquet, Touzet, Dauchet 

2003)

Pincipe de l’algo de Sankoff :

prog. dynamique (encore!)

• Entrée : plusieurs séquences

• Paramètres : matrice de score d’alignement 

de couples de nucléotides, Sij,kl

• Sortie : un alignement et une structure 

secondaire commune

Algo simplifié : Foldalign 1997

• Pas de structures multibranchées

• Le score de la structure dépend du nombre de 

paires de bases.

Algo simplifié : Foldalign 1997
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Complexité

• Exponentielle en fonction du nombre de 

séquences.

• Sankoff : n3k pour k séquences

• Foldalign : n4 pour deux séquences. 

Heuristique « à la Clustal » pour plus de 2 

séquences

Une approche heuristique : 

Carnac

• Recherche des tiges-boucles candidates 
dans chaque séquence, indépendamment

• Recherche de « points d’ancrage » : 
régions très conservées entre les 2 
séquences

• Sélection des tiges « alignables »

• Repliement simultané « à la Sankoff » de 
chaque paire de tiges alignables 

Application : tRNA Alanine
>Artibeus jamaicensis

AAGGGCTTAGCTTAATTAAAGTAGTTGATTTGCATTCAGCAGCTGTAGGATAAAGTCTTGCAGTCCTTA

>Balaenoptera musculus

GAGGATTTAGCTTAATTAAAGTGTTTGATTTGCATTCAATTGATGTAAGATATAGTCTTGCAGTCCTTA

>Bos taurus

GAGGATTTAGCTTAATTAAAGTGGTTGATTTGCATTCAATTGATGTAAGGTGTAGTCTTGCAATCCTTA

>Canis familiaris

GAGGGCTTAGCTTAATTAAAGTGTTTGATTTGCATTCAATTGATGTAAGATAGATTCTTGCAGCCCTTA

>Ceratotherium simum

GAGGGTTTAGCTTAATTAAAGTGTTTGATTTGCATTCAGTTGATGTAAGATAGAGTCTTGCAGCCCTTA

>Dasypus novemcinctus

GAGGACTTAGCTTAATTAAAGTGCCTGATTTGCGTTCAGGAGATGTGGGGCTAAATCTTGCAGTCCTTA

>Equus asinus

AAGGGCTTAGCTTAATGAAAGTGTTTGATTTGCGTTCAATTGATGTGAGATAGAGTCTTGCAGTCCTTA

>Erinaceus europeus

GAGGATTTAGCTTAAAAAAAGTGGTTGATTTGCATTCAATTGATATAGGAAATATAATCTTGTAATCCTTA

>Felis catus

GAGGACTTAGCTTAATTAAAGTGTTTGATTTGCAATCAATTGATGTAAGATAGATTCTTGCAGTCCTTA

>Hippopotamus amphibius

AGGGACTTAGCTTAATAAAAGCAGTTGAGTTGCATTCAATTGATGTGAGGTGCGGTCTTGCAGTCTCTA

>Homo sapiens

AAGGGCTTAGCTTAATTAAAGTGGCTGATTTGCGTTCAGTTGATGCAGAGTGGGGTTTTGCAGTCCTTA

Foldalign : pas plus de 2 

séquences

Artibeus     

AGGGCUUAGCUUAAUUAAAGUAGUUGAUUUGCAUUCAGCAGCUGUAGGAUAAAGUCUUGCAGUCCUUA

Structure    

(((((...((((.....))))...(((.......)))))...(((((((.....)))))))..))).. 

Balaenoptera 

AGGAUUUAGCUUAAUUAAAGUGUUUGAUUUGCAUUCAAUUGAUGUAAGAUAUAGUCUUGCAGUCCUUA

>Artibeus jamaicensis

AAGGGCTTAGCTTAATTAAAGTAGTTGATTTGCATTCAGCAGCTGTAGGATAAAGTCTTGCAGTCCTTA

>Balaenoptera musculus

GAGGATTTAGCTTAATTAAAGTGTTTGATTTGCATTCAATTGATGTAAGATATAGTCTTGCAGTCCTTA

Carnac - 3 séquences
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Carnac - 6 séquences Carnac - 11 séquences

Application : tRNA H.sapiens Arg

>Homo sapiens Arg, True Structure

TGGTATATAGTTTAAACAAAACGAATGATTTCGACTCATTAAATTATGATAATCATATTTACCAA

(((((.(..((((.....)))).(((((.......)))))....(((((...)))))).))))).

>Homo sapiensArg 

TGGTATATAGTTTAAACAAAACGAATGATTTCGACTCATTAAATTATGATAATCATATTTACCAA

>Homo sapiensAsn

TAGATTGAAGCCAGTTGATTAGGGTGCTTAGCTGTTAACTAAGTGTTTGTGGGTTTAAGTCCCATTGGTCTAG

>Homo sapiensAsp

AAGGTATTAGAAAAACCATTTCATAACTTTGTCAAAGTTAAATTATAGGCTAAATCCTATATATCTTA

>Homo sapiensCys

AGCTCCGAGGTGATTTTCATATTGAATTGCAAATTCGAAGAAGCAGCTTCAAACCTGCCGGGGCTT

>Homo sapiensGln

TAGGATGGGGTGTGATAGGTGGCACGGAGAATTTTGGATTCTCAGGGATGGGTTCGATTCTCATAGTCCTAG

>Homo sapiensGlu

GTTCTTGTAGTTGAAATACAACGATGGTTTTTCATATCATTGGTCGTGGTTGTAGTCCGTGCGAGAATA

>Homo sapiensGly

ACTCTTTTAGTATAAATAGTACCGTTAACTTCCAATTAACTAGTTTTGACAACATTCAAAAAAGAGTA

>Homo sapiensHis

GTAAATATAGTTTAACCAAAACATCAGATTGTGAATCTGACAACAGAGGCTTACGACCCCTTATTTACC

>Homo sapiensIso

AGAAATATGTCTGATAAAAGAGTTACTTTGATAGAGTAAATAATAGGAGCTTAAACCCCCTTATTTCTA

>Homo sapiensLeuCun

ACTTTTAAAGGATAACAGCTATCCATTGGTCTTAGGCCCCAAAAATTTTGGTGCAACTCCAAATAAAAGTA

Carnac - 10 séquences


