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Grand prix Nobel pour une petite molecule
Lib eration - 2 octobre 2006 ﬂlumu_lﬂ}

Le prestigieux Nobel de Medecine recompensedeux chercheurs
anericains, Andrew Fire et Craig Mello, specialistes de
biologie moleculaire. lls ont decouvert en 1998 I' ARN
interf erent, une molecule fondamentale de la vie

Cette decouverte publiee le 19 fevrier 1998 dans Nature a resolu de nombreusesquestions que se
posaient les scienti ques depuis une decennie. En travaillant sur le ver Caenahabditis elegans,
Mello et Fire avaient indirectement repondu aux chercheursqui s'arrachaient les cheveuxsur la
couleur des petunias: en intro duisant deux genesde couleur rouge, ils perdaient toute coloration:
le mecanismed'interf erence neutralise I'expressiondu gene qui produit la couleur du petunia.
Depuis six ans, il ne se passepas d'annee sansque I'on decouvre de nouvellesformes de cette
petite molecule. En 2002, I'ARN interferent avait ete sacre molecule de I'annee par la revue
Science. Cet ete la, le geneticien Axel Kahn avait explique a Liberation les subtilit es de la petite
molecule, le plus ancestral moyen de lutte contre les agents infectieux, un des mecanismes
fondamentaux de la vie.
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Les genesa ARN
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N S ARN ribosomiques
A v RNaseP, micro ARN
ARN SNARN, etc.

I Genescodant pour desproteines
I Genesa ARN : syntheseproteique,activite catalytique



Structure des ARN

Sequence:mot surfA, U, C, Gg
oriente de5' en 3'

Structure: formation de liaisons
hydrogenesentre deuxnucleotides

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

Pas de croisemententre les appaiements

La structure est fonctionnellement
importante




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

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

ggggcuauagcucagcugggagagegecugcuuugeacgcaggaggucugegguucgacccgcauageuccacca
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Campylobacter jejuni
RNase PRNA st Ty
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Comment determiner la structure d'une molecule ?

I Structure primaire: sequercage

I Structure secondaireet tertiaire

I Experimentalement cristallographiepar di raction a rayons X,
resonancemagretique nucleaire (RMN)

Long, di cile et coOteux

I Par bio-infomatique: algaithmes de prediction de structures
secondaires

Methode 1 : approche thermodynamique
Methode 2 : approche compaative



Approche thermo dynamique

I Trois hypotheses:

I A chaquecon guration de la moleculecarespnd une quantite
d'energielibre.

I La con guration la plus stable est celle qui minimisel'energielibre.

I La molecule,en serepliant, adoptela con guration la plus stable.

I On s'estramere a un problemecombinatoire: trouver la structure
dont I'energieest optimale.



Mo dele initial (Nussinov - 1978)

I L'energiede la moleculeest la sommedesenergiesde chaquepaire de
bases.

I (ri;r;) © energielibre de I'appariement (r;; rj)
(ri;r) <0 sij i>3etr$ 1
(r;)=0  sii=]
(ri;rj) = +1  sinon

I Energielibre de la structure secondaires

X
E(S) = (risn)
(ri;r))2S



uu G Fonction d'energie:
AGGAG CC A

AU) = 2

m St (€O = 3

Uu c A (GU) = 1

Energietotale: 15

Comment calculer la structure optimale ? pa programmation
dynamique



Etape 1. decommsition du problemeen instancesplus petites
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I §j; . structure secondaireoptimale pour la sous-gquenced :::j
I Trois possibiliespour rj :
1. r; nes'appaie pasavecla sous-chener; :::r; 1: E(Si;j) = E(Si;j 1)
2. r; s'appaie avecr; : E(S;;j) = E(Si+1j 1)+ (ri;rp)
3. 1} s'appaie avecr, pouruni < k< j:
E(Si;j) = minfE(Sik 1)+ (1) + E(Sc;j 1)1k 2]i5j[9

I E(Si;) = mincasl, 2 et3



Etape 2 . constructionde la table de programmationdynamique
I Unetable T, dedimension2: T (i;j) := E(S;;)

8 . .
%T(I:J 1)
T(i;j):min§ T+ L) 1)+ (ri;r)

minfT(i;k 1)+ (n;r)+ T(k+ 1) 1L)g
I Unetable S qui stocke le devenirde r;

Etape 3. constructionde la structure secondaireoptimale, par retour
arriere
Complexite

I Chaqguecasede la table necessiteO(n) calculs.

I Complexie globaleen O(n3).
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Mfold

Zuker, Turneret al;

I Parametresd'energie

I liaisonhydrogene
I energied'empilement

I Motifs structuraux

a. epinglea cheveux(hairpin)
b. boucleinterne (internal loop)
c. renement (bulgeloop)
d. jonction

e. tige (duplex)

f. Exclus: pseudo-n ud (pseudoknot)



Limites de lI'approche thermo dynamique

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

Leshypotheseshiologiquesne sont pastoutes valides:

Il existedesmoleculesd’ARN qui sereplienten formant desn uds, ou dans
lesquellesin appaiementregrougent 3 nucleotides

Solution : complexi er lesalgaithmes

Pas de prise en compte d'interactionsavecdesmoleculesvoisines.

Pas de prise en compte du sensde la synthetisationde I'ARN.



Exemple : ARN de transfert






Haemophilus influenza

RNase P RNA
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sous-unie ARN de RNaseP
(Hemophilusin uenza)

Mfold :
21 structuressous-optimales



Approche comparative

On disposed'une famille de sequenceshomologues
Lors de I'evolution, la structure est mieux preseree que la sequence
Lessequencehiomologuegpatagent la mémestructure

Phenomene de changement de base compensatoire:
Quandune baseimpliquee dansun appaiement mute, la base
compkmentairemute egalement,pour preserveda structure




Jeu de sequences

GAGCCCAGUUC

AGGACUCUUZC
AAUCACCCGAU



Jeu de sequences

GAGCCCAGUUC

AGGACUCUUZC
AAUCACCCGAU

Etape 1 : constructiond'un alignementmultiple

CCAGUUZC

G AGC

ucuudcC

AAAUCACCCGAU

AGGAZC

ucuudcC

AGGAC



Jeu de sequences

G A
A
A

cCO®
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> CC
cCoOo0o

A

Etape 1 : constructiond'un alignementmultiple

G AGC C CAGU
AGGAZC ucu
A AUCACCCGA
AGGAC ucu

Etape 2 : detectiondespositionscorelees

cCccc

ONQ)



Jeu de sequences
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Jeu de sequences
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Etape 1 : constructiond'un alignementmultiple

G AGC C CAGU
AGGAZC ucu
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Etape 2 : detectiondespositionscorelees
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Comment mesurer la correlation entre deux
colonnes ?

I (i;j) : information mutuelle descolonnes etj de
I'alignementmultiple

ful,
£ 1)

. . X 11
L(i;)) = fey 10g,
X;y=A;C;G;T
I f) frequencede la basex dansla colonnei
I fx3 frequencedu couplex;y danslescolonnes et
I (i;j) varie entre O et 2 bits.

Quantite d'information revelee par la colonnej, la colonnei etant connue.l (i;j)
estmaximalequandi et j individuellementparaissentaleatoires(f,’ = fyj = 0:25)
et quei et sontparfaitement correlees.



Exemples

oO>»>»>r
mCOC

_ 10g,(4=3) _ 10g,(4=3) _ log,(4)

! 2 4 4

oaoOC>r
OO >»C

l0go(4) , 10g(4) , logy(4) | logy(4) _
4 4 4 4
La carrelation entre lesdeux colonnesest maximale.

I = 2



GGGRTTAGCTCAGCT-GGGAGAGCACCTGCTTTGCAAGCAGGCHBICAGBEET TCA--

GGGTATAGCTCAGCT-GGGAGAGCGCCTGCTTTGCACGCAGGAGEICTGABETTCACCA
GGGIATAGCTCAGCT-GGGAGAGCGCTTGCATGGCATGCAAGAESTCAGTAETTCACCA
GGGRTTAGCTCAGCT-GGGAGAGCACCTGCTTTGCAAGCAGGCHEBICAGBEET TCA--

GGGETTAGCTCAGTC-GGTAGAGCACTGCCTTTGCAAGGCAGAGATUBEFBETITA--

GGG@ATAGCTCAGTT-GGTAGAGCGCTGCCTTTGCAAGGCAGAGATCAGIGGITTCA--

GGGTATAGCTCAGCT-GGGAGAGCGCCTGCTTTGCACGCAGGAGEICTGABAETTCACCA
GGGAATAGCTCAGCT-GGGAGAGCGCCTGCTTTGCACGCAGGAGEICTGABETTCACCA
GGG&ATAGCTCAGCT-GGGAGAGCACCTGCTTTGCAAGCAGGGERNEICICRITTTACCA
GGGEATAGCTCAGCT-GGGAGAGCGCCTGCTTTGCACGCAGGAFBITEEGAGTITACCA
GGG&ATAGCTCAGCT-GGGAGAGCACCTGCTTTGCAAGCAGGGRNEICICRITTWCACCA
GGGEATAGCTCAGCTGGGGAGAGCGCCTGCCTTGCACGCAGGAECGOTRAGEIFTTA--

GGG&ATAGCTCAGCT-GGGAGAGCACCTGCTTTGCAAGCAGGGRNEICICRETTWCACCA
GGGATTAGCTCAGCT-GGGAGAGCGCCTGCTTTGCACGCAGGAmBICAGCBEETTCACCA
GGAEATAGCTCAGTT-GGTAGAGCGCCTGCTTTGCAAGCAGGTGRATGTIGGITCCACCA
GGAEGTAGCTCAGCTGGG-AGAGCACCTGCTTTGCAAGCAGCE AT JGBGCIU3ZCCA
GGAEGTAGCTCAGCT-GGGAGAGCACCTGCTTTGCAAGCAGCEATTCGGTEIXCCA
GGAEGTAGCTCAGCT-GG-AGAGCACCTGCTTTGCAAGCAGGGGSTAT CBEITCACCA

ARN de transfert



GGGEBTTAGCTCAGCT-GGGAGAGCACCTGCTTTGCAAGCAGGGCGHTMNGTRGETEITCA--

GGGGATAGCTCAGCT-GGGAGAGCGCCTGCTTTGCACGCAGGAEETCIEAGETTCACCA
GGGGATAGCTCAGCT-GGGAGAGCGCTTGCATGGCATGCAAGAGETCAGTUEGITTCACCA
GGGBTTAGCTCAGCT-GGGAGAGCACCTGCTTTGCAAGCAGGCGATENGRGETEITICA--

GGGGTTAGCTCAGTC-GGTAGAGCACTGCCTTTGCAAGGCAGABATERGHERETTACA--

GGGE@ATAGCTCAGTT-GGTAGAGCGCTGCCTTTGCAAGGCAGASATCEGIGCGITCA--

GGGGATAGCTCAGCT-GGGAGAGCGCCTGCTTTGCACGCAGGAEETCIEAEGETTCACCA
GGGGATAGCTCAGCT-GGGAGAGCGCCTGCTTTGCACGCAGGAESICIEAEGETTCACCA
GGGGATAGCTCAGCT-GGGAGAGCACCTGCTTTGCAAGCAGGCCEACGCHTEGITCCACCA
GGGGATAGCTCAGCT-GGGAGAGCGCCTGCTTTGCACGCAGGAEBTTAGHAGETTCACCA
GGGGATAGCTCAGCT-GGGAGAGCACCTGCTTTGCAAGCAGGCCEACQGHTEGILTCCACCA
GGGGATAGCTCAGCTGGGGAGAGCGCCTGCCTTGCACGCAGGAS GTIANCGE TDE.--

GGGGATAGCTCAGCT-GGGAGAGCACCTGCTTTGCAAGCAGGCCEAQGHTEGILTCCACCA
GGGBTTAGCTCAGCT-GGGAGAGCGCCTGCTTTGCACGCAGCGAGSTCAGBGIETTUCACCA
GGGGATAGCTCAGTT-GGTAGAGCGCCTGCTTTGCAAGCAGGTGRIETEGGEITWICACCA
GGGGGTAGCTCAGCTGGG-AGAGCACCTGCTTTGCAAGCAGGGEHBTCEERGIETTECACCA
GGGGGTAGCTCAGCT-GGGAGAGCACCTGCTTTGCAAGCAGGGHBICHEEETTCACCA
GGGGGTAGCTCAGCT-GG-AGAGCACCTGCTTTGCAAGCAGGCGATICATCCGETTACACCA

ARN de transfert



GGGEBTTAGCTCAGCT-GGGAGABEALTITGCAAGGAGGTCAGCGGATWT & TATTCTCCA--

GGGGATAGCTCAGCT-GGGAGABEGI TGCACGEAGGTCTGCGGAICCE&AACCTACACCA
GGGGATAGCTCAGCT-GGGAGABEHGI GGCATSEMNGGTCAGCGGAICCE&TTAGCTACACCA
GGGBTTAGCTCAGCT-GGGAGABEALTTGCAAGGAGGTCAGCGGATWT @ TATTCTGCA--

GGGGTTAGCTCAGTC-GGTAGAGCATTTGCAAGEBATGTCAGGCGH TACCTACCCTACA--

GGGE@ATAGCTCAGTT-GGTAGAGCGTTTGCAAGEBAAGTCAGCGGATCCETTACCCEA--

GGGGATAGCTCAGCT-GGGAGABEG TGCACGEAGGTCTGCGGAICCE&AACCTACACCA
GGGGATAGCTCAGCT-GGGAGABEGI TGCACGEAGGTCTGCGGAICCEAACCTACACCA
GGGGATAGCTCAGCT-GGGAGABEALT TGCAAGGAGT-CGTCGEIATCA CTACTACACCA
GGGGATAGCTCAGCT-GGGAGABHEGO TGCACGEAGGTCAGGAGAICT CCTTECTACACCA
GGGGATAGCTCAGCT-GGGAGABEALT TGCAAGGAGT-CGTCGEIATCA CTACTACACCA
GGGGATAGCTCAGCTGGGGAGAGCGTTGCACCGEAGGTCAACCGGH CCA TTACTACA--

GGGGATAGCTCAGCT-GGGAGABEALTTGCAAGGAGT-CGTCGEIATCA CTACTACACCA
GGGGTTAGCTCAGCT-GGGAGABEGO TGCACGEAGGTCAGCGGAICTE&TATTCTACACCA
GGGGATAGCTCAGTT-GGTAGAGBGGGTTTGCAAGGRAGT-CGTCGGERT A CTEACTACACCA
GGGGGTAGCTCAGCTGGG-AGARIANT TGCAAGGAGGTCGGAGGATITJ GCIECTACACCA
GGGGGTAGCTCAGCT-GGGAGARIANT TGCAAGGAGGTCGTCGGAIMTJ CCEECTACACCA
GGGGGTAGCTCAGCT-GG-AGAGGARTTTGCAAGGAGGTCGTCGGAITT A CCEECTACACCA

ARN de transfert



Veri cation

Structure secondairale 'ARNt



M ethodes hybrides

Exemple : caRNAc(Perriquet Touzet- 2003)

I Trois sourcesd'information :

I energielibre
I mutations compensatoires
I conservatioreventuelledessequences

I Supporter dessequencest desstructuresdivergentes
Pas d'alignementprealabledessequences

I Permettrela gestionde longsjeux de donrees

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



caRNAc : strategie de prediction

seql

seq2

seq3

1. Identi cation destiges potentielles,sequencepar sequence



caRNAc : strategie de prediction

/ seql/seq2

Coherenceavecles motifs
exceptionnellementonseres

M utations compensatoires

Extraction de la structure commune
par programmationdynamique

2. Confrontation deuxa deux



caRNAc : strategie de prediction

seql

seq2

seql/seq3

e ny S

seq3

seq2/seq3

3. Combinaisondespredictions2 a 2 : graphedestiges



caRNAc : strategie de prediction

seql/seq2 : A
(o} G

seql/seq3

PV PN,

seq2/seq3

3. Combinaisondespredictions2 a 2 : graphedestiges



caRNAcC :

strat egie de prediction

seql

seq2

seql/seq3

o et e

S "

seq3

4. Selection nale destiges

seq2/seq3




Comparaison de molecules d'ARN

Compaaisondessequences algaithmessurles mots
Alignement,recherchede motifs, etc.

Compaaisondesstructuressecondaires algaithmessur lesarbres
Alignement,recherchede motifs, etc.



L'ARN vu comme un arbre

RNase PRNA

Campylobacter jejuni
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L'ARN vu comme un

An Campylobacter jejuni
Y RNase PRNA
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L'ARN vu comme un arbre

Campylobacter jejuni
%, RNase PRNA

ah f
0 i

c

O o uy e senccanca

SRS R A

u-C LA couc cu

ap owa WV ¢

am¢ Lo, AoAl

c, U I

AA A C G

w-uS I\ Ou

AN

A N\an

al e

§

& R

S8

X

A0

LUAGGAG A

viasere 2

vucuyc A

ARGAg
A

G
Uucgecuch?
£



L'ARN vu comme un arbre

Campylobacter jejuni
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Repesentationarborescentepour la structure secondairede I'ARN de transfert

2 basesappaiees(helice)

baselibre (boucle)



