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Un apercu des méthodes de
prédiction de structure secondaire

Généralités

Alain Denise 11/01/2011
ARNomique et Bioinformatique de TARN
M2 Bioinformatique et Biostatistiques
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Liaisons non canoniques et

Niveaux de structure de I’ARN ng‘“rp‘en!clature Leontis-Westhof

* primaire

* secondaire

« secondaire avec pseudo-noeuds
* tertiaire

Annotation of 20 ANA Structures

[rrrempe——r—

w
O

Leontis, Westhof 2001
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Central Domain - 165 A Escherichia coll

Deux types d’approches

Approches ab initio : une séquence

» Approches comparatives : plusieurs
séquences
— avec alignement préalable
— sans alignement préalable

Lescoute, Westhof 2006
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Approche ab initio
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Modeéle thermodynamique

10.2 RNA secondary structure prediction

Pour des
structures
secondaires sans
pseudo-noeuds
«n‘c;ull AG = -4.6 kcal/mol
Figure 10.10 An example AG caiculation for an RNA stem loop (the wild

type R17 coat protein binding site).

Biological sequence analysis
Durbin, Eddy, Krogh, Mitchison
Cambridge Univ. Press 1998
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= Dlgorithme de Nussinov (1978)

Les 4 fagons possibles de
construire la meilleure structure
entre i et j, connaissant les
meilleures sous-structures entre
i+1etj-1.
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Prédiction de structure d’ARN

équence => Structure de plus faible énergie libre
(selon un modele d'énergie donné)
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Algorithme pour un modeéle
plus simple

Prédiction de structure

* sans pseudo-nceud,

+ en maximisant le nombre de nucléotides
appariés.

v(i,j) = nombre d’appariements dans la structure
entre les i¢me et jeme nucléotides.

3(i,j) = 1 si i et j sont appariables, 0 sinon.

= Dlgorithme de Nussinov (1978)

Attention, cette décomposition est
ambigué : plusieurs cas différents
peuvent étre valables simultanément.
Il existe des décompositions non
ambigués pour le méme probleme
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= Algorithme de Nussinov (1978)

(i) = Max {

Principe :
programmation dynamique

(i) =Max {  y(i+1,)
v(i-1),
Y(i+1,j-1)+3(1.j)
Maigq { (1K) +v(k+1))} 3
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(i) =Max{  y(i+L,)
y(i-1),
(i+1j-1)+8(1.))
Maxiqq {¥(1K) +v(k+1))} }

y(i+1))

y(ij-1),

y(i+1,j-1)+3(1.j)

MaXiqq {¥(1K) +v(k+1))} }
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(i) =Max{  y(i+1,)
v(ij-1),
y(i+1,j-1)+3(i.j)
MaXiqe {¥(1K) +v(k+1))} }

y(ij)=Max{  y(i+1,))
v(ij-1),
Y(i+1,j-1)+3(i,j)
MaXiqq {¥(1K) +v(k+1 1)} }
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y(ij)=Max{  y(i+1j)
y(ij-1),
y(i+1,j-1)+3(i.j)
MaXicqj { (1K) +y(k+1,))} }

y(iJ)=Max{  y(i+L,)
y(ij-1),
Y(i+1,j-1)+3(1.j)
MaXiqq {¥(1K) +v(k+1))} }
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(i) =Max{  y(i+L,)
¥(ii-1),
y(i+1,j-1)+3(ij)
MaXiq {y(i.K) +y(k+1])} }

(i) =Max{  y(i+L,)
v(ij-1),
y(i+1,j-1)+3(ij)
MaXiqe {71 K) + y(k+1)} 3
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1) = Max{  y(i+Lj)
y(ij-1),
y(i+1,j-1)+8(i,j)
Maxicq {¥(i.K) + v(k+1.))} }

1) =Max{  y(i+Lj)
y(ij-1),
y(i+1,j-1)+8(i,j)
MaXiee { v(1K) +v(k+1,))} }
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v(i.j) = Max {

y(i+1j)

v(i-1),

Y(i+1j-1)+8(1.))

Maxiqeq { ¥(1K) +v(k+1))} }
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v(i.j) = Max {

y(i+1j)

y(i-1),

(i+1j-1)+8(1.))

Maxiqq {¥(1K) +v(k+1))} }
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v(i) = Max {

Y(i+1))

v(ij-1),

y(i+1,j-1)+3(i.j)

MaXiqe {¥(1K) +v(k+1))} }

000000000 INNNNNBN0NIIIIIY

000000000 INNNNNBN0NNIIIIY

C1C,G5G{C:AsU;G;

0000000000 0000000000000000

07/02/2011

(=
3

olo|o|r|r NN | P

OO, FPININWH w

y(iJ)=Max{  y(i+L,)
y(ij-1),
Y(i+1,j-1)+3(1.j)
MaXiqq {¥(1K) +v(k+1))} }
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y(i+1))

y(ij-1),

y(i+1,j-1)+3(1.j)

MaXiqq {¥(1K) +v(k+1))} }

Algorithme de Zuker-Stiegler
(1981)

* Modg¢le d’énergie plus réaliste (parameétres
de Turner et al.)

» Méme 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
AAGGGCTTAGCTTAATTAAAGTAGT TGATTTGCATTCAGCAGCTGTAGGATARAGTCTTGCAGTCCTTA
COCCCCCa 0 1)) O 3)))) e 1)))))))))))
>Artibeus jamaicensis, RNAFold

AAGGGCTTAGCTTAATTAAAGTAGT TGATTTGCATTCAGCAGCTGTAGGATARAGTCTTGCAGTCCTTA
[ O N e S e A PR 1)) eee)))))) D)) e ))))))) .

>Balaenoptera musculus, True Structure

TTT ‘TTAATT, TGTTTGATTTGCATTCAATTGATGTAAGATATAGTCTTGCAGTCCTTA
COCCCCCa 0 1)) L (0 Ceeee 1)))))))))))
>Balaenoptera musculus, RNAFold

TTT ‘TTAATT, TGTTTGATTTGCATTCAATTGATGTAAGATATAGTCTTGCAGTCCTTA
COOOOCa o 0 C0e(( 1))))).)) COOOCCCC.22)2))))))))))))

>Bos taurus, True Structure

TTT ‘TTAATT, T TTGATTTGCATTCAATTGATGTAAGGTGTAGTCTTGCAATCCTTA
COCCCCCa 0 1)) O 3)))) e 1)))))))))))
>Bos taurus, RNAFold

TTT ‘TTAATT, TTGATTTGCATTCAATTGATGTAAGGTGTAGTCTTGCAATCCTTA
[ O PR R 1))))).)) Ceeeeed 1))))))))))

Une avancée récente : prise en compte des
liaisons non canoniques [parisien, Major 2008]

Modg¢le d’énergie :
décomposition de la
structure similaire a
Turner. Valeurs des
paramétres estimés sur
les structures connues
(expérimentalement).

Algorithme : heuristique
basée en partie sur la
programmation
dynamique.

Prédiction avec pseudonoeuds

Dans le modéle d’énergie de Nussinov-Jacobson,
le probleme est polynomial.

Il se raméne a la recherche d’un couplage
maximum dans un graphe (éventuellement
pondéré)

Cas non pondéré : algorithme d’Edmonds (1965),
complexité O(|V[?), amélioré en O(E||V|¥2) par
Micali et VVazirani (1980).

Cas pondéré : Gabow et Tarjan (1991)
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Une avancée récente : prise en compte des
liaisons non canoniques [parisien, Major 2008]

Séquence

MC-Fold

Structure secondaire
(avec liaisons non canoniques)

MC-Sym

Structure 3D

Un essai : MC-Fold (équipe
F.Major)

>Artibeus jamaicensis, True Structure
AAGGGCTTAGCTTAATTAAAGTAGTTGAT TTGCATTCAGCAGCTGTAGGATARAGTCT TGCAGTCCTTA
COCCE L I & (8 (1o oo oo M) om0 o (RERE NN .

CCCCCCCOCCCCCCCCCCCCCOCCCCCCCL 0000010000001 +200000) D)) =00 DN
GO OO (e
CCCCCOCOCOCLOCCTe

OO s

OO s

OO OO s

1IN D) e .
222100001200 L) 2)))))))))))))
CCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCECCCL+2000)0)0300000)) =000)) D)) =)D
CCCCCCCCCCCCCCOCCECC 22001 - CLCCCLCLLL =001 1))
COCEC = CCCCCCCCCCCCCCC2)) D)D) 20D CECCLLLLL =010 1))
1NN D)) -
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Prédiction avec pseudonoeuds

» Dans un modele plus réaliste, le probleme est
NP-difficile (Lyngso et Pedersen 2000)

Definition 1 (The Nearest Neighbour Pseudaknot Model) Let § be a secondary structurs on a
soquence 5 € {A,C,G.UJ, with |s| = n, that is, 5 is a set of base pairs i+ j where 1 <i < j < n and
Vieji € S:ii=i 4 j=i. The energy of§ is an independent sum of energies of each of the buse
pairs in S,
E(5) = ZE({-]‘ i+l 1)
P

where the energy of a base pair i -j only depends on

« the base pair itself, that is, the types of bases forming the pair.

« the fun neighbouring bases i + 1 and j — 1, that is, the fypes of these two bases. Furthermore, if

i+ 1§ €8 fori'j—1£8) the energy can depend on the type of base at position §' (or at pasition
i) and on the position of ' (or of i') relative to i and j.

The energy of o base pair should be computable in palymamial time.

Praposition 1 The problem of determining whether an optimal seoondary structure in the Nearest Neigh-
bour Pseudaknot Model has enerqy lower than some energy vabie E is NP complete.




Trois classes de problemes
algorithmiques

« (Deterministic) Polynomial : réponse garantie en
temps polynomial.

=]

« Non-déterministic polynomial : vérification d’un

S = «certificat» de réponse positive en temps

| = polynomial.

. 3IPC : NP-Complet (sous-classe de NP)

= ™. | esplus difficiles de la classe NP.

~ : Si P=NP, pas de réponse garantie en temps
~ = polynomial.
-
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Pourtant il y a des algorithmes polynomiaux qui
gérent les pseudonoeuds avec des modeles
d’énergie non triviaux

1999 Rivas, Eddy O(n%) R&E
2000 Lyngsé, Pedersen Oo(n%) L&P
2000 Akutsu, Uemura 0o(nd) A&U
2003 Dirks, Pierce o(nd) D&P
2004 Reeder, Giegerich o(n%) R&G
2009 Cao, Chen O(n%) C&C

Tous ces algorithmes sont basés sur la programmation dynamique.
Ils ne considérent que des classes restreintes de structures avec
| = pseudonoeuds.

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

: : peuvent étre prédites théoriquement par cet algorithme.)
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R&ations d’1,nclusion entre les classe
= ztondon, Davy, Rastegary, Zhao, Tarrant 2004]+[Saule et al. 2011]

O(nd)

AERRR RN

| «PKF Lol c D&P c A&U c R&E
- :O(n3) C&C c R&G o(n®)
O(n®)  O(n%)

(AR RNRRNNY)
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Pourtant il y a des algorithmes polynomiaux qui
gérent les pseudonoeuds avec des modéles
d’énergie non triviaux

Auteurs Complexité
Zuker, Stiegler o(n%)
Lingsé, Zucker, Pedersen O(nd)

Rivas, Eddy O(né)
Lyngsé, Pedersen O(n®)
Akutsu, Uemura o(n%)
Dirks, Pierce o(n%)
Reeder, Giegerich o(n%)
Cao, Chen O(né)

Rstrictions sur les pseudonoeuds

» Dans toutes les classes sauf une (R&E), les
pseudonoeuds sont simples:

Leftpart  Central part Right part

« Et méme parfois encore plus simples (pseudonoeuds de

type H) ? ;.%_

Cardinalités des classes

[Saule et al. 2011]

asympt. o ;[ Compl. Remark

T AW 2 (") Catalan numbers

[elfT] Closed formula

1,6651 a(nt)

0,1651 on')

0,7535 O(n*)

0,6575 a(n®)

- O(n%)

- - NPC | Involutions with no fixed points
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Avec alignement préalable des
séquences

Application : tRNA Alanine

>Artibeus jamaicensis

ARGGGCTTAGCTTAATT:

>Balaenoptera musculus
TAATT;

TTCAGCAGCT GTCTTGCAGTCCTTA

TTGCAGTCCTTA

TGTAGTCTTGCAATCCTTA

TCTTGCAGCCCTTA
>Ceratotherium simum
TAATT:

TTGCAGCCCTTA
>Dasypus novemcinctus

GAGGACTTAGCTTAATTAAAGTGCCTGATTT TCTTGCAGTCCTTA
>Equus asinus
AAGGGCTTAGCTTAATG!
>Erinaceus europeus

TTGCAGTCCTTA

TAGGAAATATAATCTTGTAATCCTTA
>Felis catus
GAGGACTTAGCTTAATT; TTT
>Hippopotamus amphibius
AGGGACTTAGCTTAATARAAG GTCTTGCAGTCTCTA
>Homo sapiens
ARGGGCTTAGCTTAATTAAAGTGGCTGATTT,

'TCTTGCAGTCCTTA

GTCCTTA

Application : tRNA H.sapiens

>Homo sapiens Arg, True Structure
TGGTATATAGTTTAAACAARACGARTGATTTCGACTCATTARATTATGATARTCATATTTACCAR
[ O O B B B R A N P D B S e A RS O AR R RS PR R

>Homo sapiensArg
TGGTATATAGTTTAAACAAAACGAATGATTTCGACTCATTAAATTATGATAATCATATTTACCAA

TGCTTAGCTGTTAACT. TTTAAGTCCCATTGGTCTAG

TAAATCCTATATATCTTA

AGCTCCGAGGTGATTTTCATATTGAATTGCAAATTCGAAGMGCAGCTTCWCCTGCCGGGGCTT
>Homo sapiensGln
T TGGGGTGTGAT ACGGAGRATTTTGGATTCTC:
>Homo sapiensGlu
GITCTTGTAGTTGAAATACAACGATGGTTTTTCATATCATTGGTCGTGGTTGTAGT!
Homo sapi
ACTCTTTTAGTATAAATAGTACCGTTAACTTCCAATTAACTAGTTTTGACAACATTCMAAAAGAGTA
>Homo sapiensHis
GTARATATAGTTTAACCAARACATCAGATTGTGAATCTGACAACAGAGGCTTACGACCCCTTATTTACC
>Homo sapiensIso
>Homo sapiensLeuCun
ACTTTTARAGGATAACAGCTATCCATTGGTCTTAGGCCCC:

TTCTCATAGICCTAG

TGCGAGAATA

TTACTTT TAATAGGAGCTTARACCCCCTTATTTCTA

CTCCAAATAAAAGTA

VOODONODOOROOODIODOOOOOILOG

POODONONODOINIOOOOIOOIOOOOOOOG

VOODODODOOROOODIODOIOOOOIOG

Détection des covariations

i ]
GCCUUCGGGC
GACUUCGGUC

GGCU-CGGCC

RNA-Alifold (Hofacker et al. 2000)

RNAZz (Washietl et al. 2005)

RNA-alifold

Alignement ClustalW

CLUSTAL 2.0.1 multiple sequence alignment

Homol ---TGGTATATAGTTTAAACAAAACGAATGATTTCGACTCATTARATTATGATAATCATA
Homo7

Homo3

Homo8 AR GTTTAACCAAAACATCAGATTGTGAATCTGAC: AACAGAGGCTTACG
Homo9 TGTCT! AR
Homo6 ---GTTCTTGTAGITGAAATACAACGATGGTTTTTCA--TATCATTGGTCGTGGTTGT
Homo5 TA ACG TTCTCAGGGAT---GGGTTCGA
Homo2 TAGATTGAAGccAGTTGATTAGGGTGCTTAGCTGTTAA——cTAAcTGTTTGTGGGTTTAA
Homol0 ---ACTTTTAAAGGATAACAGCTATCCATTGGTCTTAGGCCCCARRAATTTTGGT
Homod — AGcTcccAcGTGATTTTcATATTsAATTGcmTTcsAAGch———AGcTTcAA

65
68

68

69

69

69

72

73

GTA- 71

Homo4 ACCTGCCGGGGCTT’ 66

57
54
53

5
55
55
57
58

57

52

07/02/2011
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RNA-Alifold

Approche comparative

Sans alignement préalable des
~ séguences

u v
i @
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Pincipe de I’algo de Sankoft :
prog. dynamique (encore!)

« Entrée : plusieurs séquences

» Parameétres : matrice de score d’alignement
de couples de nucléotides, Sj;

« Sortie : un alignement et une structure
secondaire commune

Approches

« Algorithmes « a 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)
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Algo simplifié : Foldalign 1997 Algo simplifié : Foldalign 1997

Dy tgnare e + S (@)

« Pas de structures multibranchées

« Le score de la structure dépend du nombre de
paires de bases.

POOPOROPORRINIODOOIODIOOOIVIOIVIOTYG
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" iz D + 58
, 8 = Dk DD i ki
D(r‘+l)(j—1),(k+1)(l—1) + *Szj,kl = :D(Hl)(i—l),ﬁl—l) + S,-,-‘_,,
= - h

= Dirngng+y T Sijies

i
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00000000000000

D(f+l)(i—1),kl + Sfj,ﬁp
D 7.0+ 1)(1-1) + 5 k>

D i+ D)j,k+ 1) + Sz'f,kfa
D iG-1)k(1-1) + S—j,—l:
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Drj,(k+l).’ + ‘S——J(—

D G+ k-l T Sr'f;l:
Di(j—l),(k+1)l + S—j,kfa
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Une approche heuristique :
Carnac
Recherche des tiges-boucles candidates
dans chaque séquence, indépendamment

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

Sélection des tiges « alignables »

Repliement simultané « a la Sankoff » de
chaque paire de tiges alignables

Foldalign : pas plus de 2
séguences

>Artibeus jamaicensis

AAGGGCTTAGCTTAATT: TTTGCATTCAGCAGCTGT. TAAAGTCTTGCAGTCCTTA

>Balaenoptera musculus

s TTAATT: TTGCAGTCCTTA

Artibeus
ACGGCCUUACCUUAAUUAAACUACUUGAUUUCCAUUCACCACCUCUAGCAUAAACUCUUCCACUCCUUA
Structure

OO (00

Balaenoptera
AGCAUUUACCUUAAUUAAACUCUUUGAUUUCCAUUCAAUUCAUCUAACAUAUACUCUUCCAGUCCUUA

coa»icoas»i consT

cans

canx

VOODODODOOROOODIODOIOOOOIOG
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Complexité

+ Exponentielle en fonction du nombre de
séquences.

« Sankoff : n3 pour k séquences

« Foldalign : n* pour deux séquences.
Heuristique « a la Clustal » pour plus de 2
séquences

Application : tRNA Alanine

>Artibeus jamaicensis
ARGGGCTTAGCTTAATT: TGATTTGCATTCAGCAGCT
>Balaenoptera musculus

TTTAGCTTAATT; TGTTTGATTT
>Bos taurus

TTTAGCTTAATT} TGGTTGATTT
>Canis familiaris
GAGGGCTTAGCTTAATTAAAGTGTTTGATTTGCATTCAAT TGATGTAAGATAGATTCTTGCAGCCCTTA
>Ceratotherium simum

TTTAGCTTAATT: TGTTTGATTTGCATTCAGTTGAT
>Dasypus novemcinctus
GAGGACTTAGCTTAATTARAGTGCCTGATTTGCGTT T
>Equus asinus
ARGGGCTTAGCTTAATG: TGTTTGATTTGCGTTCAATTGATGT T TCTTGCAGICCTTA
>Erinaceus europeus

AGTCTTGCAGTICCTTA

TTCAATTGATGT; TATAGTCTTGCAGTCCTTA

TTCAATTGATGT; TGTAGTCTTGCAATCCTTA

TTGCAGCCCTTA

TARATCTTGCAGTCCTTA

TTTAGCTT! TTGATTT
>Felis catus
GAGGACTTAGCTTAATTAAAGTGTTTGATTTGCAATCAAT TGATGTAAGATAGATTCTTGCAGICCTTA
>Hippopotamus amphibius
AGGGACTTAGCTTAATAAAAGCAGTTGAGTTGCATTCAATTGAT
>Homo sapiens
ARGGGCTTAGCTTAATTARAGTGGCTGATTTGCGTTCAGTTGAT T

TTCAATTGATATAGGARATATAATCTTGTAATCCTTA

GTCTTGCAGTCTCTA

GTCCTTA

Carnac - 3 séquences

N L GCAUUC, = 4
Y Ul
A
a
<
u
a

11
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Carnac - 6 séquences

Asteus umacsras

Application : tRNA H.sapiens Arg

>Homo sapiens Arg, True Structure
TGGTATATAGTTTAAACARRACGARTGATTTCGACTCATTARATTATGATAATCATATTTACCAR
(OO et IR RRRREENNt PR e N O DR AR I DR

>Homo sapiensArg
TGGTATATAGTTTAAACAAAACGAATGATTTCGACTCATTAAATTATGATAATCATATTTACCAA

>Homo sapiensAsn
TAGATTGAAGCCAGTTGATTAGGGTGCTTAGCTGTTAACTAAGTGTTTGTGGGTTTAAGTCCCATTGGTCTAG
>Homo sapiensAsp

AAGGTATTAGAAARACCATTTCATAACTTTGTCARAGTT: TAAATCCTATATATCTTA

>Homo sapiensCys
AGCTCCGAGGTGATTTTCATATTGAATTGCAAATTCGAAGAAGCAGCTTCARACCTGCCGGGGCTT
>Homo sapiensGln
T T! TGTGATAGGTGGCACGGAGAATTTT TTCTCA TTCTCATAGTCCTAG
>Homo sapiensGlu
GTTCTTGTAGTTGAAATACRA TGGTTTTTCATATCATTGGTCGTGGTTGTAGT TGCGAGAATA
>Homo sapiensGly
ACTCTTTTAGTATAAATAGTACCGTTAACTTCCAATTAACTAGTTTTGACAACATTCAARAAAGAGTA
>Homo sapiensHis
GTAAATATAGTTTAACCAAAACATCAGATTGTGAATCTGACAACAGAGGCTTACGACCCCTTATTTACC
>Homo sapiensIso

TATGICTGAT TAATAGGAGCTTAAACCCCCTTATTTCTA
>Homo sapiensLeuCun
ACTTTTAAAGGATAACAGCTATCCATTGGTCTTAGGCCCCAAAAATTTTGGTGCAACTCCAARTARRAGTA

POOOROODOOINIOIPIOIOROIOOOOIIIOY
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Carnac - 11 sequences

[RTSp—

Carnac - 10 sequences
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