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Grand prix Nobel pour une petite mol�ecule
Lib�eration - 2 octobre 2006

Le prestigieux Nobel de M�edecine r�ecompensedeux chercheurs
am�ericains, Andrew Fire et Craig Mello, sp�ecialistes de
biologie mol�eculaire. Ils ont d�ecouvert en 1998 l' ARN
interf� erent , une mol�ecule fondamentale de la vie

Cette d�ecouverte publi�ee le 19 f�evrier 1998 dans Nature a r�esolu de nombreusesquestions que se
posaient les scienti�ques depuis une d�ecennie. En travaillant sur le ver Caenorhabditis elegans,
Mello et Fire avaient indirectement r�epondu aux chercheursqui s'arrachaient les cheveuxsur la
couleur des p�etunias: en intro duisant deux g�enesde couleur rouge, ils perdaient toute coloration:
le m�ecanismed'interf �erenceneutralise l'expressiondu g�ene qui produit la couleur du p�etunia.
Depuis six ans, il ne se passepas d'ann�ee sansque l'on d�ecouvre de nouvellesformes de cette
petite mol�ecule. En 2002, l'ARN interf �erent avait �et�e sacr�e mol�ecule de l'ann�ee par la revue
Science. Cet �et�e l�a, le g�en�eticien Axel Kahn avait expliqu�e �a Lib�eration les subtilit �es de la petite
mol�ecule, le plus ancestral moyen de lutte contre les agents infectieux, un des m�ecanismes
fondamentaux de la vie.
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Les g�enes �a ARN
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I G�enescodant pour desprot�eines
I G�enes�a ARN : synth�eseprot�eique,activit�e catalytique



Structure des ARN

S�equence:mot sur f A, U, C, Gg
orient�e de 5' en 3'

Structure: formation de liaisons
hydrog�enesentre deuxnucl�eotides

Watson-Crick: A{U, C{G
faible : G{U

U{C, G{A , . . .

Pas de croisemententre lesappariements

La structure est fonctionnellement
importante



Exemple : ARN de transfert (Alanine { E. coli)

ggggcuauagcucagcugggagagcgccugcuuugcacgcaggaggucugcgguucgaucccgcauagcuccacca
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Comment d�eterminer la structure d'une mol�ecule ?

I Structure primaire: s�equen�cage

I Structure secondaireet tertiaire

I Exp�erimentalement: cristallographiepar di�raction �a rayonsX,
r�esonancemagn�etiquenucl�eaire(RMN)

Long, di�cile et côuteux

I Par bio-informatique: algorithmesde pr�ediction de structures
secondaires

M�ethode 1 : approche thermodynamique
M�ethode 2 : approchecomparative



Approche thermo dynamique

I Trois hypoth�eses:

I �A chaquecon�guration de la mol�eculecorrespond une quantit�e
d'�energielibre.

I La con�guration la plus stableest cellequi minimisel'�energielibre.

I La mol�ecule,en serepliant, adoptela con�guration la plus stable.

I On s'est ramen�e �a un probl�emecombinatoire: trouver la structure
dont l' �energieest optimale.



Mo d�ele initial (Nussinov - 1978)

I L'�energiede la mol�eculeest la sommedes�energiesde chaquepairede
bases.

I � (ri ; rj ) : �energielibre de l'appariement (ri ; rj )

� (ri ; rj ) < 0 si j � i > 3 et ri $ rj

� (ri ; rj ) = 0 si i = j

� (ri ; rj ) = + 1 sinon

I �Energielibre de la structure secondaireS

E(S) =
X

(ri ;rj )2S

� (ri ; rj )



I Exemple

G G A
U U

G C
G

A

GG
CU

CUUC
A

A

A C
Fonction d'�energie:

� (A; U) = � 2
� (C; G) = � 3
� (G; U) = � 1

Energietotale: � 15

I Comment calculer la structure optimale ? par programmation
dynamique



Etape 1: d�ecomposition du probl�emeen instancesplus petites

i j-1i+2i+1 j

I Si ;j : structure secondaireoptimalepour la sous-s�equencei : : : j
I Trois possibilit�espour rj :

1. rj ne s'apparie pasavecla sous-châ�ne ri : : : rj � 1 : E(Si ;j ) = E(Si ;j � 1)

2. rj s'apparie avecri : E(Si ;j ) = E(Si +1 ;j � 1) + � (ri ; rj )

3. rj s'apparie avecrk pour un i < k < j :

E(Si ;j ) = minf E(Si ;k � 1) + � (rk ; rj ) + E(Sk+1 ;j � 1); k 2]i ; j [g

I E(Si ;j ) = mincas1, 2 et 3



Etape 2 : constructionde la table de programmationdynamique

I Une table T , de dimension2: T (i ; j ) := E(Si ;j )

T (i ; j ) = min

8
>>><

>>>:

T (i ; j � 1)

T (i + 1; j � 1) + � (ri ; rj )

minf T (i ; k � 1) + � (rk ; rj ) + T (k + 1; j � 1)g

I Une table S qui stocke le devenirde rj

Etape 3: constructionde la structure secondaireoptimale,par retour
arri�ere
Complexit �e

I Chaquecasede la table n�ecessiteO(n) calculs.
I Complexit�e globaleen O(n3).
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A 0 0 0 0 0 0
G 0 0 0 0 0
A 0 0 0 0
C 0 0 0
G 0 0

A 0



Mfold

Zuker, Turner et al:

I Param�etresd'�energie
I liaisonhydrog�ene
I �energied'empilement

I Motifs structuraux

a. �epingle�a cheveux(hairpin)
b. boucleinterne (internal loop)
c. ren
ement (bulge loop)
d. jonction
e. tige (duplex)
f. Exclus : pseudo-n�ud (pseudoknot)



Limites de l'approche thermo dynamique

I Pertinencede la d�e�nition de la fonction d'�energie.
Solution : transformer l'algorithme pour obtenir un ensemblede
con�gurations sous-optimales

I Leshypoth�esesbiologiquesne sont pastoutes valides:
Il existedesmol�eculesd'ARN qui sereplient en formant desn�uds, ou dans
lesquellesun appariement regroupent 3 nucl�eotides.
Solution : complexi�er lesalgorithmes

I Pas de priseen compted'interactionsavecdesmol�eculesvoisines.

I Pas de priseen comptedu sensde la synth�etisationde l'ARN.



Exemple : ARN de transfert
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Approche comparative

I On disposed'une famille de s�equenceshomologues
I Lors de l'�evolution, la structure est mieuxpr�eserv�eeque la s�equence
I Less�equenceshomologuespartagent la mêmestructure
I Ph�enom�ene de changement de base compensatoire:

Quandune baseimpliqu�eedansun appariement mute, la base
compl�ementairemute �egalement,pour pr�eserverla structure

A C U C G

G A G C G

G

U

A

A

U G C G C G

G

U

A

A

U

A C G C G



I Jeu de s�equences

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

A A U C A C C C G A U



I Jeu de s�equences

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

A A U C A C C C G A U

I Etape 1 : constructiond'un alignementmultiple

G A G C � C C A G U U C
� A G G A C � U C U U C
A A U C A C C C G A U �
� A G G A C � U C U U C



I Jeu de s�equences

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

A A U C A C C C G A U

I Etape 1 : constructiond'un alignementmultiple

G A G C � C C A G U U C
� A G G A C � U C U U C
A A U C A C C C G A U �
� A G G A C � U C U U C

I Etape 2 : d�etectiondespositionscorr�el�ees



I Jeu de s�equences

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

A A U C A C C C G A U

I Etape 1 : constructiond'un alignementmultiple

G A G C � C C A G U U C
� A G G A C � U C U U C
A A U C A C C C G A U �
� A G G A C � U C U U C

I Etape 2 : d�etectiondespositionscorr�el�ees



I Jeu de s�equences

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

A A U C A C C C G A U

I Etape 1 : constructiond'un alignementmultiple

G A G C � C C A G U U C
� A G G A C � U C U U C
A A U C A C C C G A U �
� A G G A C � U C U U C

I Etape 2 : d�etectiondespositionscorr�el�ees



Comment mesurer la corr�elation entre deux
colonnes ?

I (i ; j ) : information mutuelle descolonnesi et j de
l'alignementmultiple

I (i ; j ) =
X

x;y= A;C;G;T

f i ;j
x;y log2

f i ;j
x;y

f i
x f j

y

I f i
x fr�equencede la basex dansla colonnei

I f i ;j
x;y fr�equencedu couplex; y danslescolonnesi et j

I (i ; j ) varie entre 0 et 2 bits.

Quantit�e d'information r�ev�el�eepar la colonnej , la colonnei �etant connue.I (i ; j )
est maximalequandi et j individuellementparaissental�eatoires(f i

x = f j
y = 0:25)

et que i et j sont parfaitement corr�el�ees.



Exemples

. . A . . . U . .

. . A . . . C . .

. . A . . . U . .

. . C . . . G . .

I =
log2(4=3)

2
+

log2(4=3)
4

+
log2(4)

4

. . A . . . U . .

. . U . . . A . .

. . C . . . G . .

. . G . . . C . .

I =
log2(4)

4
+

log2(4)
4

+
log2(4)

4
+

log2(4)
4

= 2

La corr�elation entre lesdeuxcolonnesest maximale.



GGGGAATTAGCTCAGCT-GGGAGAGCACCTGCTTTGCAAGCAGGGGGTCAGCGGTTCGATCCCGCTATTCTCCA---
GGGGCTATAGCTCAGCT-GGGAGAGCGCCTGCTTTGCACGCAGGAGGTCTGCGGTTCGATCCCGCATAGCTCCACCA
GGGGCTATAGCTCAGCT-GGGAGAGCGCTTGCATGGCATGCAAGAGGTCAGCGGTTCGATCCCGCTTAGCTCCACCA
GGGGAATTAGCTCAGCT-GGGAGAGCACCTGCTTTGCAAGCAGGGGGTCAGCGGTTCGATCCCGCTATTCTCCA---
GGGGCCTTAGCTCAGTC-GGTAGAGCACTGCCTTTGCAAGGCAGATGTCAGGGGTTCGATTCCCCTAGGCTCCA---
GGGGGTATAGCTCAGTT-GGTAGAGCGCTGCCTTTGCAAGGCAGAAGTCAGCGGTTCGA.TCCGCTTACCCCCA---
GGGGCTATAGCTCAGCT-GGGAGAGCGCCTGCTTTGCACGCAGGAGGTCTGCGGTTCGATCCCGCATAGCTCCACCA
GGGGCTATAGCTCAGCT-GGGAGAGCGCCTGCTTTGCACGCAGGAGGTCTGCGGTTCGATCCCGCATAGCTCCACCA
GGGGGCATAGCTCAGCT-GGGAGAGCACCTGCTTTGCAAGCAGGGGT-CGTCGGTTCGATCCCGTCTGCCTCCACCA
GGGGCCATAGCTCAGCT-GGGAGAGCGCCTGCTTTGCACGCAGGAGGTCAGGAGTTCGATCCTCCTTGGCTCCACCA
GGGGGCATAGCTCAGCT-GGGAGAGCACCTGCTTTGCAAGCAGGGGT-CGTCGGTTCGATCCCGTCTGCCTCCACCA
GGGGCCATAGCTCAGCTGGGGAGAGCGCCTGCCTTGCACGCAGGAGGTCAACGGTTCGATCCCGTTTGGCTCCA---
GGGGGCATAGCTCAGCT-GGGAGAGCACCTGCTTTGCAAGCAGGGGT-CGTCGGTTCGATCCCGTCTGCCTCCACCA
GGGGCATTAGCTCAGCT-GGGAGAGCGCCTGCTTTGCACGCAGGAGGTCAGCGGTTCGATCCCGCTATTCTCCACCA
GGGGCCATAGCTCAGTT-GGTAGAGCGCCTGCTTTGCAAGCAGGTGT-CGTCGGTTCGAATCCGTCTGGCTCCACCA
GGGGCCGTAGCTCAGCTGGG-AGAGCACCTGCTTTGCAAGCAGGGGGTCGGAGGTTCGATCCCGTCCGGCTCCACCA
GGGGCCGTAGCTCAGCT-GGGAGAGCACCTGCTTTGCAAGCAGGGGGTCGTCGGTTCGATCCCGTCCGGCTCCACCA
GGGGCCGTAGCTCAGCT-GG-AGAGCACCTGCTTTGCAAGCAGGGGGTCGTCGGTTCGATCCCGTCCGGCTCCACCA

ARN de transfert



GGGGAATTAGCTCAGCT-GGGAGAGCACCTGCTTTGCAAGCAGGGGGTCAGCGGTTCGATCCCGCTATTCTCCA---
GGGGCTATAGCTCAGCT-GGGAGAGCGCCTGCTTTGCACGCAGGAGGTCTGCGGTTCGATCCCGCATAGCTCCACCA
GGGGCTATAGCTCAGCT-GGGAGAGCGCTTGCATGGCATGCAAGAGGTCAGCGGTTCGATCCCGCTTAGCTCCACCA
GGGGAATTAGCTCAGCT-GGGAGAGCACCTGCTTTGCAAGCAGGGGGTCAGCGGTTCGATCCCGCTATTCTCCA---
GGGGCCTTAGCTCAGTC-GGTAGAGCACTGCCTTTGCAAGGCAGATGTCAGGGGTTCGATTCCCCTAGGCTCCA---
GGGGGTATAGCTCAGTT-GGTAGAGCGCTGCCTTTGCAAGGCAGAAGTCAGCGGTTCGA.TCCGCTTACCCCCA---
GGGGCTATAGCTCAGCT-GGGAGAGCGCCTGCTTTGCACGCAGGAGGTCTGCGGTTCGATCCCGCATAGCTCCACCA
GGGGCTATAGCTCAGCT-GGGAGAGCGCCTGCTTTGCACGCAGGAGGTCTGCGGTTCGATCCCGCATAGCTCCACCA
GGGGGCATAGCTCAGCT-GGGAGAGCACCTGCTTTGCAAGCAGGGGT-CGTCGGTTCGATCCCGTCTGCCTCCACCA
GGGGCCATAGCTCAGCT-GGGAGAGCGCCTGCTTTGCACGCAGGAGGTCAGGAGTTCGATCCTCCTTGGCTCCACCA
GGGGGCATAGCTCAGCT-GGGAGAGCACCTGCTTTGCAAGCAGGGGT-CGTCGGTTCGATCCCGTCTGCCTCCACCA
GGGGCCATAGCTCAGCTGGGGAGAGCGCCTGCCTTGCACGCAGGAGGTCAACGGTTCGATCCCGTTTGGCTCCA---
GGGGGCATAGCTCAGCT-GGGAGAGCACCTGCTTTGCAAGCAGGGGT-CGTCGGTTCGATCCCGTCTGCCTCCACCA
GGGGCATTAGCTCAGCT-GGGAGAGCGCCTGCTTTGCACGCAGGAGGTCAGCGGTTCGATCCCGCTATTCTCCACCA
GGGGCCATAGCTCAGTT-GGTAGAGCGCCTGCTTTGCAAGCAGGTGT-CGTCGGTTCGAATCCGTCTGGCTCCACCA
GGGGCCGTAGCTCAGCTGGG-AGAGCACCTGCTTTGCAAGCAGGGGGTCGGAGGTTCGATCCCGTCCGGCTCCACCA
GGGGCCGTAGCTCAGCT-GGGAGAGCACCTGCTTTGCAAGCAGGGGGTCGTCGGTTCGATCCCGTCCGGCTCCACCA
GGGGCCGTAGCTCAGCT-GG-AGAGCACCTGCTTTGCAAGCAGGGGGTCGTCGGTTCGATCCCGTCCGGCTCCACCA

ARN de transfert



GGGGAATTAGCTCAGCT-GGGAGAGCACCTGCTTTGCAAGCAGGGGGTCAGCGGTTCGATCCCGCTATTCTCCA---
GGGGCTATAGCTCAGCT-GGGAGAGCGCCTGCTTTGCACGCAGGAGGTCTGCGGTTCGATCCCGCATAGCTCCACCA
GGGGCTATAGCTCAGCT-GGGAGAGCGCTTGCATGGCATGCAAGAGGTCAGCGGTTCGATCCCGCTTAGCTCCACCA
GGGGAATTAGCTCAGCT-GGGAGAGCACCTGCTTTGCAAGCAGGGGGTCAGCGGTTCGATCCCGCTATTCTCCA---
GGGGCCTTAGCTCAGTC-GGTAGAGCACTGCCTTTGCAAGGCAGATGTCAGGGGTTCGATTCCCCTAGGCTCCA---
GGGGGTATAGCTCAGTT-GGTAGAGCGCTGCCTTTGCAAGGCAGAAGTCAGCGGTTCGA.TCCGCTTACCCCCA---
GGGGCTATAGCTCAGCT-GGGAGAGCGCCTGCTTTGCACGCAGGAGGTCTGCGGTTCGATCCCGCATAGCTCCACCA
GGGGCTATAGCTCAGCT-GGGAGAGCGCCTGCTTTGCACGCAGGAGGTCTGCGGTTCGATCCCGCATAGCTCCACCA
GGGGGCATAGCTCAGCT-GGGAGAGCACCTGCTTTGCAAGCAGGGGT-CGTCGGTTCGATCCCGTCTGCCTCCACCA
GGGGCCATAGCTCAGCT-GGGAGAGCGCCTGCTTTGCACGCAGGAGGTCAGGAGTTCGATCCTCCTTGGCTCCACCA
GGGGGCATAGCTCAGCT-GGGAGAGCACCTGCTTTGCAAGCAGGGGT-CGTCGGTTCGATCCCGTCTGCCTCCACCA
GGGGCCATAGCTCAGCTGGGGAGAGCGCCTGCCTTGCACGCAGGAGGTCAACGGTTCGATCCCGTTTGGCTCCA---
GGGGGCATAGCTCAGCT-GGGAGAGCACCTGCTTTGCAAGCAGGGGT-CGTCGGTTCGATCCCGTCTGCCTCCACCA
GGGGCATTAGCTCAGCT-GGGAGAGCGCCTGCTTTGCACGCAGGAGGTCAGCGGTTCGATCCCGCTATTCTCCACCA
GGGGCCATAGCTCAGTT-GGTAGAGCGCCTGCTTTGCAAGCAGGTGT-CGTCGGTTCGAATCCGTCTGGCTCCACCA
GGGGCCGTAGCTCAGCTGGG-AGAGCACCTGCTTTGCAAGCAGGGGGTCGGAGGTTCGATCCCGTCCGGCTCCACCA
GGGGCCGTAGCTCAGCT-GGGAGAGCACCTGCTTTGCAAGCAGGGGGTCGTCGGTTCGATCCCGTCCGGCTCCACCA
GGGGCCGTAGCTCAGCT-GG-AGAGCACCTGCTTTGCAAGCAGGGGGTCGTCGGTTCGATCCCGTCCGGCTCCACCA

ARN de transfert



V�eri�cation . . .

Structure secondairede l'ARNt



M�ethodes hybrides

Exemple : caRNAc(Perriquet Touzet - 2003)

I Trois sourcesd'information :
I �energielibre
I mutations compensatoires
I conservation�eventuelledess�equences

I Supporter dess�equenceset desstructuresdivergentes
Pas d'alignementpr�ealabledess�equences

I Permettre la gestionde longsjeux de donn�ees

I http://bioinfo.lifl.fr/carnac



caRNAc : strat �egie de pr�ediction

seq3

seq1

seq2

1. Identi�cation destiges potentielles,s�equencepar s�equence



caRNAc : strat �egie de pr�ediction

seq3

seq1

seq2

seq1/seq2

A B

C D

2. Confrontation deux�a deux

Coh�erenceaveclesmotifs
exceptionnellementconserv�es

M utations compensatoires

Extraction de la structure commune
par programmationdynamique



caRNAc : strat �egie de pr�ediction

seq3

seq1

seq2

seq2/seq3

seq1/seq3

seq1/seq2

A B

C D

A

G

E

F

D

H

C

G
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caRNAc : strat �egie de pr�ediction
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caRNAc : strat �egie de pr�ediction
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Comparaison de mol�ecules d'ARN

I Comparaisondess�equences: algorithmessur lesmots

Alignement,recherchede motifs, etc.

I Comparaisondesstructuressecondaires: algorithmessur lesarbres

Alignement,recherchede motifs, etc.



L'ARN vu comme un arbre
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L'ARN vu comme un arbre
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Repr�esentationarborescentepour la structure secondairede l'ARN de transfert

� : 2 basesappari�ees(h�elice)

� : baselibre (boucle)


