Pourgquoi comparer des ARN ?

B e . *Aquel point ces structures sont-elles
we T 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

17/01/2010 Projet Brasero - ANR Blanc 2006 11

@ La fonction dépend de la structure.

@ Des séquences différentes peuvent avoir la méme
structure.

Sequences

Séquences/structures :

(HEGE - rm -

{seq2 SO ( ( (NN ) ) |
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N
N, Y
\ W
N\

R

AN

&A!f;LlAfﬁii 4 & AUUCUCCACCA
NESTED (imbriquée) : structure secondaire sans pseudo-noeud

e

o

oy N 2 NN
GGGGAAUUAGCUCAAGUGGUAGAGCGCUCGCUUAGCAUGCGAG AUUCUCCACCA

CROSSING (croisée) : structure secondaire avec pseudo-noeuds




Séguences arc-annotees

GHREGAAUUAGCUCAAGUGRGUACAGRCGRUCHRCUBAGCAURTRA G AUUCUCCACCA
PLAIN (sans arcs) : séquence sans appariement




AAGUCCAGACUUCGUUG
» Opérations on bases:

— Substitution: A->C
— Deletion / Insertion: A >0

 Operations on arcs:

— Arc-substitution: C G>U A
- - . /—\

— Arc-deletion / Arc-insertion: C G = [
_ VN

— Arc-breaking / : C G>C G
_ ~~

— Arc-altering / : cC G>C -

Une édition de deux structures

/ N S TN \,\\
AAAGAAUAAUUUACGGGACCCUAUAAA §-

| base—mismarch

CAAGAAUAAUUUACGGGACCCUAUAAA <
e o :‘m c—mismarch
g TN

CEAGAAUAACUUACGGGACCCUAUAAA <

- N }’3:.‘.»('—¢1¢.'cnw:
/7 \ o TN /
CGAGAAUAACAUUACGGGACCCUAUAAA’\

:::.'rc— alwering

CGAGAAUAACAUUCGGGACCCUAUAAA <

cGacaavaacaluéaeahcccUavaaa <

=

s \ /TN \\‘\ /
CGAGAAUAACAUUCGGGCCCAUAAA -




; Complexity of the edition problem

General | Crossing| Nested Plain

General NP-complete

Crossing &\\\\\\ NP-complete
Nested &\\\\\\\\ mplt O(nm3)
"an_ O

« Jiang, Lin, Ma, Zhang 2002
* Blin Fertin, Rusu, Sinoquet 2003

» Crochemore, Landau, Ziv-Ukelson 2002

@A The « nested-nested » case

- Secondary structures (without pseudokots)
- Tree comparison

U, e
gy C ;\’GC cae; U
A c
u ACGcc-Ua C',%"R \¥
G c Ce L ® Y
AgC Jg% v FER
Aggc

10



Structure 2are .,

arbre

¢AU e, ®
oC
e
| @
® P
A L
ol
3 )
w‘ »
- T a8 @

Structure 2are .,

arbre

r
@
8 ~8
pCG
Ll
wd
@
> e ¥
¢ ¢
2 (P
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Structure 2are .,

arbre

Structure 2are .,

arbre
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Structure 2are .,

arbre

Structure 2are .,

arbre
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Structure 2aire

arbre

5 AA
e
C—G
G—C
U U
U c
cCU s
u aGccUa
AgU
AgC

Structure 2aire

arbre

5 AA
A—U
C—G
G—C
U U
U c
cCu\ s
u aGccua
AgU A
AgC

> |l est possible d’ajouter un racine pour obtenir un arbre.

14



Structure 2are ., arbre

.
5 AA
A—U
C—G
G—C
U U
U c
cCu\ s
u aGccua

AgU
AgC

> |l est possible d’ajouter un racine pour obtenir un arbre.

> | es bases non appariees sont des feuilles.

> Les paires de bases sont des sommets internes.

" Différentes échelles de
représentation

7% A

AUAUUA CCAA

15



Edition et alignement d’arbres

Edition : Transformer un arbre en un autre.
a a
"2
c.. d d e..

Alignement :  Construire un super-arbre commun a deux arbres.

a a
b e c i
c. d . . d e.

Edition et alignement d’arbres

Edition : Transformer un arbre en un autre.

a a a
@ @
b e —= B 49 . —= ¢ f\x
/
c‘ d\ d e

Alignement : Construire un super-arbre commun a deux arbres.

+ (a,a) +d @
@ o8 ~ 1 @ @ ¥ o
(b,-) (=1 T
‘L -~
¢« 0
(e.c) (di-) (-d) (e.e)

16



U™ Opérations classiques pour les
arbres

Suppression du sommet v :
les fils de v deviennent

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

et leur ordre est conserve.

®BA” Opérations classiques pour les

G
(3
arbres

Insertion du sommet v :
un sommet v est ajouté comme pére d’'un cel
nombre de fréres consécutifs (opéeration sym
la suppression).

17



BA” Opérations classiques pour les
g  arbres

Substitution du sommet v :
I'étiquette de v est modifiée.

arbres

Chaque opération d’édition a un co(t.

Edition : Transformer un arbre en un autre

> par une suite d'opérations d’&dition,
» en minimisant le codt.

f f
d e supprimer ¢ Aﬂ\e
a c a

b P
#inserer g
i f
g e g h
d substituer d
eenh
a a b

18



2

A" Opérations classiques pour les

arbres

Alignement : Construire un super-arbre commun a deux arbres

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

g h
d
a _
(t.n ()
- -9 :e.m/
S
~_ “substitution
(c-),. “insertion
(b,b) "~ suppression

“R” Tree edition algorithm

2

Zhang, Shasha 1989

= '
Tdist(A A , A A A
Fdist v A , A A A )+ Changel o , o ),
L
= Min * Fdigt & A, A A A )+ Deletel o ),

@

\FdiSt-{:"‘i A L, A A A )+Insert( o)

Faigc/\ Aa A Asaa

Faig /A A . Tdis A A L A AR
-
= Min | Fdist(/\ A_& \ A A A A A )+ Deleter o ), |
Fdist ¢ /\ A A . A A s AA it o)

19



A Algorithme d’édition

Decomposiiion en branches gauches

11
11 11
10
10 10
T 9
8
T g9 1 g 9
7
7 7
11 11 11
10 10 10
T g~ 9 T g 9 T g 9
7 7 7

V™ Algorithme d'édition

Sous-arbres speciaux
11

o7 g @9 10 11
10
> e‘ . o
9 8 10
8

7 8
LINUX > L LI LIN LINU LINUX

Cen’est pasla seule décomposition possible [Klein 1998 ; DgluEouzet 2003]

20



W Algorithme d’édition

4
Tdist( e )
Ay B, CA; ?
B,
D, . D,
°
B, C; /\
Ay B, Cs Al B, C,
F,
E, Py
& > |
B, 5
2
D, F,

B2

= e
Tdist 4 A , A AA)

= Min Fdist A A , A A A )+Deletef o ),
. Fdist Anﬂ , b A A )+Insert( s )

Fdist &4 & , A A A )+ Change( o ,
L ]

A WIN| B

21



W™ Algorithme d’édition
3 D, Fy
Tdist(g I ) Tdist( /i\ |
5 Ay B, CA; =
B2 E3 B,
ol1|2
B2 11234
1]0
1
Tdist A A , AARA) 2 0
’Fdistf'\& ,h A A )+ Change( o , ) 3
= Min Fdist &4 A , A A A )+Deletef o ), 4
Fdist A A ,AAA)+Inserts)
W™ Algorithme d'édition
3 D, Fy
Tdist(g I ) Tdist( /i\ |
5 Ay B, CA; =
B2 E3 B,
oO|1|2
B2 11234
1|01
1
Tdist A A , A AR 2 01
’Fdistf'\& ,h A A )+ Change( o , ) 3
= Min Fdist &4 A , A A A )+Deletef o ), 4
Fdist A A ,AAA)+Inserts)




W Algorithme d’édition

K e
Tdist A A |, AAA)
Fdist & & , A A A )+ Change( = , o),
.
- Min Fdist &4 A , A A A )+Deletef o ),
Fdist A A ,AAA)+Inserts)

) S D, Fs
Tdist(g, .& 3e, ) Tdist /)N [\
' B, 1B, CA; *
Al B2 E3 F4 B,
0|12 |3 |4
B2 21314
1
1
Tdist A A , AARA) 2 01
’Fdistf'\& ,h A A )+ Change( o , ) 3
= Min FdistA A & A A )+ Deletef o ), 4
Fdist A A ,AAA)+Inserts)
WA Algorithme d’édition
) & D, F,
Tdist(g, & e, ) Tdist /)N [\
toeg, A8 tcar 15
Al B2 E3 F4 B,
0 21 3|4
B2 2134
1
! 01

A WIN|BF
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- Algorithme d'édition

< F. . _
D, Fy
Tdist(g, A/\IES ) Tdist( /]\, .
' B, 1B, CSAl =
Al B2 E3 F4 B,
0|1 R 2|1 3|4
B2 21 3|4
1
. 2l TTo |1
Fdist(/\ A a ., MAisaa, 0
Fais /\ A A . Tdis 54 4 Aa, 3
=Min Fdist /\ /\_L\ , A A A ll.‘ )+ Delete( o ), | 4
‘ Fdist /\ -"\.V'A , ‘ A A A A )+Insert( o )
W™ Algorithme d’édition
I F, o
D, Fy
Tdist(g, A/\IES ) Tdist( /]\, .
' B, 1B, CSAl =
Al B2 E3 F4 B,
0/ 12|34
B2 1111172 21 3|4
. . 2 ~1
Fdist(/\ A a ., MAisaa, 0
Fais /\ A A . Tdis K4 4 Aa, 3
=Min Fdist /\/\L\ , AA‘ll.‘)+DeIete(c b 4

Fdist /\ -"\.V'A ) ‘ A h A A )+Insert( o )
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W Algorithme d’édition

= D, F,
1 [}
TdIS'[(BZA,1 E ) Tdist /1\ | -
B, A, B, CA;
Al B2 E3 F4 B,
0|12 3|4
B2 11234
1112
1
e . 2 1 1
Fdis¢/\an, AAiaa 0
raiss 2\ A A ) Tdist AA KA A, 3
=Min Fdist /\ A A, A A A A A j+Delete( o ! 4
| Fdist /\ VA ) ‘ A A A A )+Insert( o )
W™ Algorithme d'édition
=4
= ‘. , )
Dy Fy
1 [}
TdIS'[(BZA,l/.\IE3 ) Tdist /1\ | -
B, Ay B, CA;
Al B2 E3 F4 B,
0|12 3|4
B2 11234
111|243
1
Tdist /-i.'c'.'f_\ , x'i'u 201013
’Fdistf'\& ,h A A )+ Change( o , ) 3
= Min Fdist &4 A , A A A )+Deletef o ), 4
Fdist A A ,AAA)+Inserts)




WA Algorithme d'édition

l:4
E3
B,
Al B2 E3 F4
011|234 112|134
2,1,10123 1101123
/_21012 2011101113
321123 311124
D4
413233 43333
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&R Complexité de I'algorithme

Chaque sommetintervient autant de fois qu’il est dans un
sous-arbre de la décomposition. C’est sa hauteurte2
HR(S).

Cedi(T1:T2) = HR(T)) x HR(T))

Dans le pire des cas :

Ceail(T1,To) = [Ty2 x [T,

‘”’ Complexité moyenne

[Dulucq, Tichit 2003]

Considérons la série génératrice des arborescences relativement a leur taille et a leur hau-
teur réduite,

f(Q:t) Z an,qutn

n=1, k=1

dans laquelle a,; est le nombre d’arborescences ayant » sommets et une hauteur réduite
égale a k.

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

HR(n+1) Zkamru ([;;f( t)} ,thrl)
g=1

Ou G, désigne le nombre d'arbres a n+1 sommets :

1 2n
C:
n n—l—l(n)

27



™ Complexité moyenne

[Dulucg, Tichit 2003]

f(Qat) = Z an’qutn

|:> flg,t) = qt—t—qt.f(q,t)?l(q,qt)

W™ Complexité moyenne

[Dulucqg, Tichit 2003]

:> Cedit = HR(n)x HR (m) ~ 132 mp/2

28



Zhang, Shasha 1989

o}
Subs(a, a’) + Score(f,f")

Ins(a’) + Score(a(f) , ') A A A
Del(a) + Score( f, o'(F) ) Fob b

Score([a(f) otyjo ... ot)], [0'(f), ;0 ... o t')]) = Max
Score(a(f), a’(f)) + Score([tyo ... o t;], [t 0 ... o tg])
Ins(a’) + Score([a(f)otjo...ot],[f,tj0...0t])

Del(a) + Score([fotjo... ot )], [0'(f) o t'y,... o t'y])

W Tree alignment algorithm
.

&7 Jiang, Wang, Zhang 1995

core( r(), r{)) = Max

a
Subs(a, a’) + Score(f,f)

Ins(a’) + Score(a(f) , f') A A A
Del(a) + Score( f , a’(F) ) Fobh g

Score(@(f) otjo...ot,;a'(f)otjo...0t;) = Max

Score(a(f); a’(f)) + Score(tjo ... ot,;t'0...0t')

Ins(a’) + Max; { Score(a(f) o ... o t;; ') + Score(t, 0 ... ot,; to0...0t') }

Del(a) + Max; { Score(f; a’(f)otjo ... ot)) + Score(tjo ... ot t) 0 ... 0 t)

p?

29



@R Edition vs Alignment

core( [r(®), ti,... 4], [P(F), Uy, B]) = Max

Ins(r) + Score( [r(f), ty,....t,] , [, 'y, ,tg])

Score( [r(f), ty,....t;] . ['(F), t',....t4] ) = Max

Ins(r’) + Max { Score( [r(f), ...t], f') + Score([t,.,,..., t,], [t'y

el }

@A Edition vs Alignment
.

-

seoe( | ABEE £ | Ak = v

s+ score( (| ) AAAA . g g A AAAA )

score(( | ALAL { LA AAA = vax

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

30



| Retour a 'ARN

base-match A— A

o ™~ - = .

/ \ SN T N N\
AAAGAAUAAUUUACGGGACCCUAUAAA §-

base-mismatch A—G

base-deletion A— - base~mismarc]
N N\ N

. TN
CAAGAAUAAUUUACGGGACCCUAUAAA <

arc-match A U—A U /‘\ / B \ |arc-mismatch
Ve - h /
4

N ™~ \
CGAGAAUAACUUACGGGACCCUAUAAA A

AN

arc-mismatch Ar- U— G(. C

base~deledion

/7~ N N TN /
arc-removing A U — — — CGAGAAUAACAUUACGGGACCCUAUAAAL

- —— A U T |are—altering

' N /
CGAGAAUAACAUUCGGGACCCUAUAAA <

arc-breaking A U—AU
AU—A U T Vare-treaking

‘) # \ N /'\ /

CGAGAAUAACAUUCGGGACCCUAUAAA <

arc-altering A U—A — — \
— T o . jare=removing
AU—-1U N NN\
- CGAGAAUAACAUUCGGGCCCAUAAA “
A —-——A U

Les opérations classiques sur les
arbres ne suffisent pas pour 'ARN.

T AU >
U-A u A
G-C G-C

m 7N
AUGmCAU AUGmCAU

AU AU Delete(0)

gé J c A Insert(o) 3 operations!
GU U Insert(p)
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Hoéchsmann, Toller, Gierich, Kurtz 2003
(RNAforester)

@ A first solution

o)

c
OO C>»
cC O >»C
0O CcC >
cC O >»C

0

c

s

AUGG....... UCAU AUGG....... UCAU

But this implies some constraints on the scores. For example:

Arc-deletion = Arc-Breaking + 2 Base-Deletion

-}'.;l.‘- -
AR QWG

New edition operations on trees

« Operations on bases:

— Substitution: A->C
— Deletion / Insertion: A >0
° Operatlons on arcs:
O ~
— Arc-substitution: C G>U A
— Arc-deletion / Arc-insertion: C_ G > [ iﬁ/%\
_ N
— Arc-breaking / : C G>C G
— Arc-altering / : cC G>C - %/

32



g &

LA Tree edition, tree alignment

Tree operations RNA operations

Edition O(n3logn) NP-complete
[Zhang-Shasha 1989, Klein | [Blin, Fertin, Sinoquet, Rusu

1998] 2003]

Alignment | O(n%)

[Jiang, Wang, Zhang 1995]

min

A(v(f)og,v'(F)og') =

basedel(v) + A(g, v'(f’) o g)
if vis aleaf

baseins(v’) + A(v(f) 0 g,9")
it v/ is a leaf

basesub(v, v") + A(g, g) [Jiang, Wang, Zhang 1995]
if v, v’ are leaves

pairdel(v) + min{A(f, p’) + A(g. ") |p' o8 =v'(f)o g’}
it v is an internal node

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

pairsub(v, v') + A(f, ') + A(g, g")
if v, v/ are internal nodes

~ RNA structure alignment algorithm

scission(v, v', vi) + min{A(f,p") + A(g,s") | p' o vios' =g'}
if vis an internal node, v’, v/ are leaves

fusion(v, v¢, v') + min{A(p, ') +A(s,g') |[povc os = g}
if v, v are leaves, v’ is an internal node

leftalt(v, v.) +min{A(f, p’) +A(g,s") | P  ovios’ =v(F)og'}
if v is an internal node, v/ is a leaf

rightalt(v, v') + min{A(f,p’) + A(g,s") | p’ o &' =g’}
if v is an internal node, v’ is a leaf

leftcompl(ve, v') + min{A(p, f") + A(s,g') | po ve o s = v(f) o g}
if v is a leaf, v/ is an internal node

rightcompl(v, v') + min{A(p, f’) + A(s,g') | pos =g}
if v is aleaf, v/ is an internal node

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

Complexité au
pire : O(n%)

66
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Complexité de la comparaison

Arbres

ARN

Edition

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

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

Alignement | Pire : O(n%)

[Jiang, Wang, Zhang 1995]

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

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

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

17/01/2010
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Une approche multi-échelles
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&

“Algorithme d’édition

Zhang, Shasha 1989

N .
Tdist¢A A | A A A)

Fdistr & A, & & A )+ Changel o , & ),
L
= Min ¢ Fdistra &, A A A )+ Deletel o ), 7

i)
\Fdiﬁ‘(;‘“"\ A, A A A ) +Insertls )

Fdist ¢ AN AQL\ , A A A :A J

Faig /A A ) Tdisi A A A,
.
=Min | FdiSt(/\ :"\_ﬂ. . A A A A A )+Deletef o ), '
Fdist ¢ /\ A A . A A s AA it o)

Allali 2004

Thermotoga maritima

o
c
"
c
.
v o
cCveeacuccca N
fercecosaaaae, Y
Streptococcus gordonii
o
oo
Chreone, ®ececccccne Cang
A WA u e A
vucasecy A VU oo uA can
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P P 2

Allali 2004

cTTTI

Allali 2004

A
: Thermotoga maritima

Sy
A
A
Cac
G
c
sc
PR v
v . vy
s ues
N .
u
Ve
ccua °y
ccac e
A
3
A
u
u
G
A
v

GGAGAGGAGCA

Gu ccucuCcucau

CA A

>00

>
e o

c
Oe o

0EPCEP0 cy n s ore

&
c
A
u A A
A UUCGGUACAA
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Allali 2004

caGAAcA

[Raviviva

Saccharomyces kluveri

csccau
U

Sucec.

s
4
a
SScauugen
Soeassy
A
AGEC%U
AT
A%
3
I
a W
. N
A 2
Sec ACA
Sos
)
$ig
S
ueY

Saccharomyces uvarum

~

> e c
Qe Q)
Qe Q
C e »
C e »
Qe O

c e >
Qe o

Qe
c o

G

Qe Qf
Qe -
C e >

Saccharomyces kluveri

Allali 2004

UggCA
® ® o000
GCCGgU
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@A Une approche multi-échelles

Allali, Sagot 2004

Thermotoga maritima

@A™ Une approche multi-échelles

Allali, Sagot 2004

Opérations supplémentaires :
Fusion de nceuds
Fusion d’arétes

38



™ Une approche multi-échelles

Allali, Sagot 2004

Secondary Structure: Group | intron Secondary Structure: Group | intron

Acanthamoeba griffini: &
Nuclear SSU rRNA [i1,516]
(S81337)(IC1) Chlorella sorokinian.
Nuclear SSU rRNA
i2, 1046

1.cellular organisms 2.Eukaryota

12,
3.eukaryote crown group (X73993)(IC1)
#Acanthamocbida 1.cellular organisms 2.Eukaryota
S-Acanthamocba 3Viridiplantae 4.Chiorophyta  £¥3
5 Trebouxiophyceae 6.Chlorellales
April 2001 7:Chiorellaceaé 8.Chiorella

September 2004

Citation and related information available at http://www.ma.icmb.utexas.edu Citation and related i

g &

“" Une approche multi-échelles

Allali, Sagot 2004
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&R Une approche multi-échelles

Allali, Sagot 2004

AR Une approche multi-échelles

Allali, Sagot 2004
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Allali, Sagot 2004
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estedAl

Global alignament score : -4

.
rtelomeral - .- . ........ (s BEIREININ
[telomera] -
[telomera] -
[Eeloneral - (((] NI

stewerceserstaverunes 01

srgetin

% R
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[telonera] - .
[telonera] - Cf

[telonera] - C
[celomeral - (

[telomeral - ((((((
[telomera] -
[telomeral -
[Eelomeral - . (((((
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Gardeni

a

Eter fdien o b Uraioooms s

e« eoq

. et Rt 0

0 bl [ ablosic | ovinal A vt Cortos A WitéoLeskade A i it A itk ot

o... A
bioinfo.ifl.fr ‘
gardenia :: RNA com

home | web server | hely

= b [Cl|gerdena ria pregram 2y

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

gardenia

tor & nam for thesaquences options: [

sequence 1
Paste your ANA soquoncs in bracket format (7]

Noring

or upload a i |

Sequence 2

Paste your RNA sequencs in bracket format (1]

17/01/2010

home  webserver  help

Results for job Jan_06_2010_00_03_19_890

Alignment [clustal] :

Wviceps
M vass
B magnolia
“erera 11085
Proteins CRME
Path
sx12977.1-94 16
hibies Sxsaa00.1-25710
ReBLOSUM Say2riors.2-11e
R *y00430.1°2429_
Carnac B =
RNAFamily
Gardenia
REGLISS >x12977.1-94 16 i
CGseq Sisasoo. 125710 i
Tayerions.eTis i
TEM Sya040. 172425 (LLLGL - . 1)
TEM-Explorer | yelsns 1-1096 e GO )1
TFM-Scan R
TFM-Pyalue >x12977.1-94 18 LRI
TFM-CUDA D
8 Norine D
' Sl I 1
Genera Treierdas0ses i M
Structure T e
I monomers

Score scheme: score xt

Download all files : flan_06_2010_03_03.15_830.2ip!

Projet Brasero - ANR Blanc 2006
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http://varna.lri.fr

Circular algerithm

Linear algerithm

IRESite: The database of

experimentally verified IRES
structures

b

et AR Ao TAGCAGOCAGTECAGACUGEATACAGES
S G o (O G T

Human integrated adenovirus 2 VA-RNA (RFAM: RF00102)

BVDV1 mRNA within the region 1-38, -10.94 kcal/mol

Useriguest oy glgorithm

85
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