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l. Introduction - ARN

* L'ARN (acide ribonucléique) est une macromolécule qui
remplissent un grand nombre de fonctions.

® Audepart, vus exclusivement comme I'intermediaire entre I’ADN et
les protéines. Role exclusif dans la transcription/ traduction du
message contenu dans I’ADN.

® Depuis 1980: decouverte d’ARN non codants (non transcrits en
proteines), jouant de multiples roles dans la cellule: fonction
catalytique, regulation de la transcription, epissage des introns,
expression des genes. .. A ravive I’hypothese du « RNA world », i.e.

le fait que I’ARN a précédé I’ADN.
® De nouveaux ARN sont découverts continuellement.

® Conception d’ARN artificiels, en particulier miARN, permettant
de controler l’expression de certains génes impliqués dans des
maladies comme le cancer.




|. Introduction - ARN non-codant

® Un ARN non-codant (ncRNA) est un ARN fonctionnel qui n’est
pas traduit en protéine: tous les ARN autres que les ARNm.

e Gene d’ARN: Séquence d’ADN transcrite en un ARN non-

codant.

® ARN non-codants incluent:

® Les familles d’ARN ayant un réle fondamental dans la synthese des
proteines:
ARN de transfert (ARNt ou tRNA)
ARN ribosomique (ARNT)
® Beaucoup d’autres familles decouvertes plus recemment, dont les

fonctions ne sont pas toujours connues: , ,

, PIRNAs, RNase P...



http://en.wikipedia.org/wiki/SnoRNA
http://en.wikipedia.org/wiki/MicroRNA
http://en.wikipedia.org/wiki/SiRNA

l. Introduction - Séquence d’ARN

® Structure primaire: Sequence linéaire de 4 acides
ribonucléeiques: A(denine), C(ytosine), G(uanine), U(racile)

e Un géne d’ARN est transcrit en une séquence primaire
d’ARN:

AGCTGACCTAGCGGACAA
TCGACTGGATCGCCTGTT
DNA
STE———————
AGCUGACCUAGCGGATCAA




l. Introduction - Structure secondaire

* En se repliant, la molecule d’ARN forme une structure
stabilisee par la force des ponts hydrogénes entre certaines
paires de bases (A-U, C-G, G-U) et I’empilement de paires

de bases voisines. C’est la structure secondaire de la

H

molécule.
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http://e-sante.futura-

sciences.com/_actualites/base-adn.html
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|. Introduction
Exemple: 'ARN de transfert

e [’ARN de transfert est 1’« interpréteur » des codons de
I’ARNm.

® [erole de I’ARN de transfert est de transferer les acides

amineés du cytoplasme au ribosome.

® Chaque ARN de transfert a un triplet specitique appele
« anticodon », qui s’apparie au codon complémentaire sur
I’ARNmMm.

® Des enzymes appelees ARN Synthetases, chargent chaque
ARNt avec son AA propre.




|. Introduction
Exemple: 'ARN de transfert
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newly synthesized amino acid chain

http://library.thinkquest.org/C004535/rna_translation.html




g |. Introduction

Exemple: 'ARN de transfert

#
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Moleécule d’environ 70-80

nucléotides.

Structure secondaire de I’ ARNt
En « feuille de trefle » - Structure

consensus.

[ AA correspondant a I’anticodon

s’attache au bras accepteur.

Anticodon loop

http:// Www.daviddarling. info/encyclopedia/T/tRNA html
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|. Introduction
Exemple: 'ARN de transfert

Some nucleotides in tRNA have been
modified, such as dihydrouridine
(D),pseudouridine (Y), and inosine
(I). In dihydrouridine, a hydrogen atom
is added to each C5 and C6 of uracil. In
pseudouridine, the ribose is attached to
C5, instead of the normal N1. Inosine
plays an important role in codon
recognition. In addition to these
modifications, a few nucleosides are
methylated.

Im
Anticodon %@beg

Anticodon loop

http://www.web-books.com/MoBio/Free/Ch3C2.htm

/



http://www.web-books.com/MoBio/Free/Ch5C4.htm#Wobble
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l. Introduction
Structure tertiaire

® [ a structure secondaire peut étre vue comme une structure
« intermediaire » entre la structure primaire et la structure

. . /
tertiaire (3D. coordonneées des atomes dans l'espace)
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http://www.mpi-inf. mpg.de/ departments/d1/projects/ CompBio/ align.html
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D’autres structures secondaires
d’ARN

e ARN ribosomique 5S / 23S
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Escherichia coli
large subunit ribosomal RNA

!\ttps://fr.wikipedia.org/wiki/ARN_ribosomique_SS https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pmc/articles/PMCB?SBGS@
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Il. Représentation formelle
Définition « théorique » d’'une structure sec. d’ARN

® Pairages canoniques: Watson-Crick (G-C, A-U); non-canonique
le plus frequent: Wobble (G-U).

® Chaque base ne peut étre appariée qu’a une seule autre base:
q P PP q 5

® Pas de « sharp turn »: au moins 3 bases par boucle;

U G
C A
GeC
CeG
Ael
5'—C ACU—3’ 5' —cac@guacu{% '
(a) hairpin loop (b) arc representation of (a)
* Pas de pseudo-noeuds 5 r_Ucc/_AD
(N N J
~AGGACG
A [ X ]
\_ 4 GC=37 5'—uoccagoaggdaage—3"
https://bmcbioinformatics.biomedcentral.com/articles/ A



https://bmcbioinformatics.biomedcentral.com/articles/
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ll. Représentation formelle d’'une

structure secondaire d’ARN

ACGGAGUGCUAAUGGACGUAUUGCCUCAGCUACUGCAAGGUAUACUGU

Expression bien parenthésée:

ACGGAGUGCUAAUGGACGUAUUGCCUCAGCUACUGCAAGGUAUACUGU
CCC(C(Co Y)Y e (e, (o ) )

Input a des algos permettant de dessiner les structures 2D

VARNA : Interactive drawing and editing of the RNA secondary structure,

k Darty, Keévin and Denise, Alain and Ponty, Yann, Bioinformatics, 2009 /
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Représentation sous forme d’arbre

Représentation de la structure ..((...))..

root

O OERECERONEC
https://bioinfo-fr.net/introduction-a-la-
structure-secondaire-des-arn#VARNA/



https://i0.wp.com/bioinfo-fr.net/wp-content/uploads/2016/04/tree.png?ssl=1
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Il. Représentation formelle d’'une
structure secondaire d’ARN
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V. Prédiction de structures secondaires.

1. Co-variance

* Une sequence peut se replier d’une multitude de fagons. Par
exemple un ARN de 200 bases peut se replier de plus de 10°°

tacons difterentes.

° Alignement multiple de sequences homologues: permet de

retrouver les sites de co-variance (Woese & Pace, 1993)

S;: GEECUUEGEBELC U
G N C U
S,: GACUUCGGUC ——» | | |

C NG C
S3: GGCUUCGGCC G




IV. Prédiction de structures secondaires.
1. Co-variance

e Cercle vicieux:
> Intéerer la structure correcte necessite un alignement multiple correct;
» Inférer un alignement multiple correct necessite de connaitre le
repliement correct.
® Solution pour inferer la structure correcte: Processus iteratif:

» Deviner la structure en fonction du meilleur alignement multiple
courant

» Ameéliorer l’alignement multiple en fonction des nouvelles contraintes

de structure prédites.

* Les sequences comparees doivent étre suffisamment semblables pour
pouvoir étre alignees, mais suffisamment divergentes pour pouvoir

identifier des contraintes de covariance.




IV. Prédiction
2. Considérations thermodynamiques

® [ es ARN ne se replient pas dans des structures aléatoires

® En genéral, ils preferent les conformations de basses énergies
® En meécanique statistique, les conformations de basses energies
correspondent a celles qui sont souvent observees.
Y/ . . .
® [ e calcul exact de ] cnergie E pour une structure arbitraire S
est impossible. En pratique:

e Evaluation experimentale de I'énergie libre associce a de petits
ARN synthetiques (boucles elementaires);

e Utiliser I'hypothese de Tinoco-Uhlenbeck pour évaluer I’ énergie
libre d’une structure complexe S formee par une suite de

boucles.




IV. Prédiction

2. Considérations thermodynamiques
Hypothése de Tinoco-Uhlenbeck

® Soit S une structure, et s, s,, ... s_la suite des

boucles formant S. Alors:

E(S) = e(sp)Fe(sy) ... Fe(s,)

e(s;), pour 1<i < n, estimees expérimentalement.

Depend du type de boucle.
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2. Caractéristiques géeneérales de

’énergie libre
® ¢(s) est negatit si et seulement si s est un empilement:

seules boucles qui contribuent a la stabilite de la

molécule.

® Un empilement (G-C)(G-C) plus stable qu'un
empilement (A-U)(A-U).

® Les zones externes non apparices ne font partie d’aucun

cycle - score nul.

* Si E(S)>0, alors S ne peut pas étre stable.




Energie d’empilement de paires de base - Liaisons de van der Waals

(kcal/mole a 37degC):

A/U C/G G/C U/A G/U u/G
A/U -0.9 -1.8 -2.3 -1.1 -1.1 -0.8
C/G -1.7 -2.9 3.4 -2.3 2.1 -1.4
G/C -2.1 -2.0 -2.9 -1.8 -1.9 -1.2
U/A -0.9 -1.7 2.1 -0.9 -1.0 -0.5
G/U -0.5 -1.2 -1.4 -0.8 -0.4 -0.2
u/G -1.0 -1.9 2.1 -1.1 -1.5 -0.4

Turner, Sugimoto (1988)

]/Energie de destabilisation pour les autres boucles:

Nombre de bases 1 5 10 | 20 30
Boucle interne . 53 | 6.6 | 7.0 | 7.4
Bulge 39 | 48 | 5.5 | 63 | 6.7
Epingle a cheveux | - 44 | 53 | 6.1 | 6.5

Serra, Turner (1995)

/




IV. Prédiction de structures secondaires par
minimisation de I'énergie libre

© Algorithmes combinatoires:
® Pipas & McMahon 1975

* Algorithmes recursifs (Prog. dynamique):

® Nussinov 1978

® Zuker & Steigler 1981,

e Zuker & Sankoff 1984,

® Sankoff 1985

e ... 2 O(’) en espace, O(n’) en temps.

* Logiciels:
ViennaRNA software: Schuster et al. 1994,
MFOLD software: Zuker et al. 1989

™
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IV Prédiction
Algorithme de Nussinov (1978)

® Premier algorithme de programmation dynamique pour
calculer le repliement d’une Séquence d’ARN qui maximise le

nombre de paires de bases créees.

® Problématique: Etant donnée une sequence S[1,n], trouver le

repliement de S qui maximise le nombre de paires de bases.

o [dee: 11 ya4 facons de calculer la meilleure structure de S[i,j],

pour 1<i <j <n, a partir de facteurs de S[i,j]:

T Tk ke

| J

i,] pair i unpaired j unpaired bifurcation
Notes de cours d’Alessandra Carbone

/
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IV Prédiction
Algorithme de Nussinov (1978)

® (i,j) forment un appariement qu’on ajoute a la meilleure structure
pour la sequence S[i+1, j-1]

® i est non-appari¢ et on I’ajoute a la meilleure structure pour la
sequence S[it1, j]

® j est non-apparie et on I'ajoute a la meilleure structure pour la
sequence S[i, j-1]

® Combiner deux structures optimales, I'une pour la sequence S][i,k], et

I’autre pour la sequence S[k+1,j], pour i+ 1=k <j-1

k kel J

| J
1,] pair i unpaired J unpaired bifurcation

Notes de cours d’Alessandra Carbone

/
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IV Prédiction
Algorithme de Nussinov (1978)

® D(i,j): nombre max. de paires de bases qui peuvent étre

formees pour la sous-sequence S[i,j].

® Remplir une Table de programmation dynamique D den

lignes et n colonnes:

® Cas de base:
* D(i,i) =0, pour 1<i <n
® D(i,i-1) = O pour 2<i <n




J

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




IV Prédiction
Algorithme de Nussinov (1978)

® Remplir D diagonale par diagonale, pour 0<i<j, par la

relation de recurrence
D(1,j)) = max {
D(i+1,j),
D(iaj'l)a
D(i+1,j-1)+p(S[1],S[j]),
max iy <k gj-2 [D(L,k)+D(k+1,))] §

ou p(S[i],S[j]) = 1 si S[i]-S[j] forme une paire de base et O sinon.
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G |G |G |A |A A |U |C |C




G |G |G [A |[A |A |U |C |C




IV Prédiction
Algorithme de Nussinov (1978)

® Le « backtracking » est lincaire en temps et en espace;

* Le remplissage de la table est en O(n?) en espace et en

O(n’) en temps.
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IV Prédiction
Algorithme de Zuker (1981- 1989)

4 nt loop U U
+5.9 A A terminal mismatch of hairpin
- =11
G—C
- stack-2.9
1 nt bulge G—C
433 ° s i =~ stack (special case pf 1 nt bulge}-2.
t—A - stack -1.8
- stack 0.9
A—U
- stack -1.8
C—G
= stack -2.1
5" dangle-0.3-— A—U
External region0.0 =4 A 3
S Overall AG = —4.6 kcal/mol

Freir rules (1986) at 37°C. Example from Durbin, Eddy et. al. book.

® Une difféerence importante avec l’algorithme de Nussinov est que

l’énergie d’une paire de bases est calculée en fonction de la paire de bases

precedente (stacking)




"IV Prédiction
Algorithme de Zuker (1981- 1989)

r

E(Sz'+1,j)
BlS: ;-
E(S;,;) = min 4 ( i) -
min; ;< {E(S; 1) + E(Sk+1,7)}
| E(Li,;)
. o P .
// i \\‘-- ——1+'1‘ = / s - 1+1—01 —_—
Syt -
\. - - g s -
& j Sl L;




~ Algorithme de Zuker h

bulge, k =1
ﬁ(k)

helical region

7!
loop, k=206

PRIG)

internal loop, k = 3, v(k)

E(L;,;): a(t,j)+&(GF—i—1) loop

a(i,j) + 1+ E(Si+1,j—1) helical region

min{a(f, §) + B(k) + E(Sstr41,4-1)t  bulge at 4

min{a(i, j) + B(k) + E(Si+1,j-k-1)}  bulge at j

min {a(,5) + (k1 + ko) + E(Sz+1+k1 j—1-kg)}  internal loop

ki1,ka>1
min E(2 —+ 1.k + E(k -+ 1 —1 IIllllt'pl lOOp

- /
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"IV Prédiction A
Algorithme de Zuker (1981- 1989)

* Complexite:
OEpingles a cheveux et empilements: Temps
constant pour chaque (i,j) 2 O(n?)
*Bulge: O(n) pour chaque (i,j) =2 O(n’)
*Boucles internes: O(n?) pour chaque (i,j)
2 O(n")

o] es algorithmes ont ete etendus pour

retrouver des structures sous—optimales.
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