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Les r¶egions conserv¶ees non-codantes

I Comparaisonµa grande¶echelledesg¶enomeshomme/rat/souris

I M iseen lumiµerede r¶egionsconserv¶eesde fonction inconnue

I Faible probabilit¶e que cesr¶egionscodent pour desprot¶eines

I Deux hypothµesesprivil¶egi¶ees:
I gµenesµa ARN

I ¶el¶ementsde r¶egulation

Unexpected conservednon-coding DNA blocks in mammals
DJ Ga®neyet PD Keightley - Trends in Genetics, 20(8), 2004

Into the heart of darkness: large-scaleclustering of human non-coding DNA
G. Bejerano, D. Haussleret M. Blanchette - Bioinformatics, 20(1), 2004



Structure des ARN

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

Structure: formation de liaisons
hydrogµenesentre deuxnucl¶eotides

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

U{C, G{A , . . .

Pas de croisemententre lesappariements

La structure est fonctionnellement
importante
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I Statut privil¶egi¶e de la structure secondaire
I conservationau ¯l de l'¶evolution
I dynamiquedu repliement:guidepour l'organisationspatiale

I Comparer
I la similitude r¶evµeleune proximit¶e de fonction
I les¶el¶ementsconserv¶essont fonctionnellementimportants
I algorithmesde comparaisonde structuresarborescentes

I Pr¶edire
I inf¶erer la structure µa partir de la s¶equence
I caRNAc: pr¶ediction pour une famille de s¶equenceshomologues
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Annotation par des arcs
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L'ARN vu comme un arbre
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Comparaison de mol¶ecules d'ARN

I Comparaisond'arbresordonn¶es

I M odµeled'¶edition : substitution, d¶el¶etion ou insertiond'un n¾ud

Substitution D¶el¶etion Insertion



Quel mode de comparaison ?

I Distance: pasde restriction sur lesop¶erations(Tai 1979)
Alignement: insertionsavant d¶el¶etions(Jiang et al. 1995)
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I Programmationdynamique
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I Algorithme de Zhang-ShashaO(n4) - 1989
I Algorithme de Klein O(n3 log(n)) - 1998
I D¶e¯nition desd¶ecompositionspar recouvrement

Analyseexactede la complexit¶e en temps
D¶ecomposition optimaleen tempslin¶eaire (Dulucq et Touzet)
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Comparaison d'ARN : prise en compte des gaps

I Extensiondesalgorithmesde distance et d'alignement avecdes
p¶enalit¶esa±nes

I Problµemesavecdescôuts convexes: NP-complet

I Comparaisonavecconservationdu c¾ur de la structure : algorithme
quadratique

I insertionsou d¶el¶etionssur dessous-arbrescomplets
I insertionsou d¶el¶etionsde sous-structuresterminales
I substitution de tiges
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caRNAc

Thµesed'Olivier Perriquet - soutenueen d¶ecembre 2003

I Trois sourcesd'information :

I ¶energielibre
I mutations compensatoires
I conservation¶eventuelledess¶equences

I Supporter dess¶equenceset desstructuresdivergentes

I S¶equencesalign¶ees: RNAalifold, Pfold, X2S, . . .
I S¶equencesnon-align¶ees : Dynalign,Foldalign

I Permettre la gestionde longsjeux de donn¶ees

I Dynalign: limit¶e µa deuxs¶equencesde longueurinf¶erieureµa 300 bases
I Foldalign: limit¶e µa desstructuressansembranchement

I http://bioinfo.lifl.fr/carnac
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Les questions pos¶ees par l'analyse de l'ARN

I Algorithmique sous-jacenteplus d¶elicateque pour l'ADN
I interactionsµa longueport¶ee
I priseen comptede plusieursniveauxd'information

I Variation du problµemede distance: localisation
I descripteur(Palingol 1996,Erpin 2001)
I algorithme de recherche

I Discrimationcodant/non-co dant
I niveaud'¶energie(Workman 1999,Bonnet 2004)
I structure commune
I modµeled'¶evolution

I Signi¯cativit ¶e desobservations
I comparaisonlocale
I pr¶ediction de courts motifs structuraux



Plan

I Expressivit¶e dessystµemesde r¶e¶ecriture

I Algorithmiquedesstructuresd'ARN

I Analysedesr¶egionsr¶egulatrices



Analyse des r¶egions r¶egulatrices

I Initiation de la transcription

-200bp -100bp

facteurs de transcription

-1.96kb -1.86kb

ADN

I Contrôle par desfacteursde transcription
I Le domainede liaisonµa l'ADN impliqueun court motif nucl¶eique
I Cessitesde ¯xation sont courts et d¶eg¶en¶er¶es



Analyse des r¶egions r¶egulatrices

I Complexit¶e dessch¶emasde r¶egulationchezleseucaryotes

-200bp -100bp

facteurs de transcription

-1.96kb -1.86kb

ADN

I Collaboration de facteurs
I El¶ementsde r¶egulationdistaux
I El¶ementsde r¶egulationdansles introns, danslesr¶egions3' non

traduites



Mo d¶elisation des sites de ¯xation
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Localisation des sites de ¯xation µa grande ¶echelle
TFM-Scan (thµesede AudeLiefooghe{ d¶ebut 2004{ co-encadrementJS Varr¶e)
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Localisation des sites de ¯xation µa grande ¶echelle
TFM-Scan (thµesede AudeLiefooghe{ d¶ebut 2004{ co-encadrementJS Varr¶e)

I Algorithme de localisationde sitespour desfamillesde matrices
I Pr¶e-traitementdesmatrices
I Optimisation 1 : regroupementdesmatricessuivant leur similitude

I redondancedesmatrices(banques,versions)
I famillesde facteurs
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Localisation des sites de ¯xation µa grande ¶echelle
TFM-Scan (thµesede AudeLiefooghe{ d¶ebut 2004{ co-encadrementJS Varr¶e)

I Algorithme de localisationde sitespour desfamillesde matrices
I Pr¶e-traitementdesmatrices
I Optimisation 1 : regroupementdesmatricessuivant leur similitude
I Optimisation 2 : indexationdesvaleurs

I additivit¶e du score : d¶ecoupageen tablesde hachage
I nombre et taille destablesoptimis¶esen fonction de la banquede

matrices
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Pertinence des sites pr¶edits

I La trµesgrandemajorit¶e dessitespr¶edits selie in vitro. Le score
re°µete la sp¶eci¯cit¶e du site de la liaisonADN-prot¶eine
Analysis of the distribution of binding sites for a tissue-speci¯c transcription factor in the
vertebrate genomeTronche F., RingeisenF., Blumenfeld M., Yaniv M., Pontoglio M.
Journal of Molecular Biology, 266, 1997

High-throughput SELEX SAGE method for quantitative modeling of transcription-facto r
binding sites. Roulet E, Busso S, Camargo AA, Simpson AJ, Mermod N, Bucher P Nat
Biotechnol. 20(8), 2002

I Futilit y theorem (W asserman). Prµesde 100%dessitesde ¯xation
pr¶edits n'ont pasde fonction in vivo
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I La trµesgrandemajorit¶e dessitespr¶edits selie in vitro. Le score
re°µete la sp¶eci¯cit¶e du site de la liaisonADN-prot¶eine
Analysis of the distribution of binding sites for a tissue-speci¯c transcription factor in the
vertebrate genomeTronche F., RingeisenF., Blumenfeld M., Yaniv M., Pontoglio M.
Journal of Molecular Biology, 266, 1997

High-throughput SELEX SAGE method for quantitative modeling of transcription-facto r
binding sites. Roulet E, Busso S, Camargo AA, Simpson AJ, Mermod N, Bucher P Nat
Biotechnol. 20(8), 2002

I Futilit y theorem (W asserman). Prµesde 100%dessitesde ¯xation
pr¶edits n'ont pasde fonction in vivo

I Recherchede motifs sur-repr¶esent¶espour desgroupesde gµenes
co-r¶egul¶es

I RSA-tools: oligonucl¶eotides(van Helden,1998)
I SMILE : pairede motifs (Marsan& Sagot,2000)
I Maximum de vraisemblance,¶echantillonagede Gibbs: motifs

approch¶es(Bailey 1994,Thijs 2002)



Recherche de r¶egions signi¯cativement denses

TFM-Explo rer (thµesede Matthieu Defrance- d¶ebut 2003)

I Conservationspatiale
I Pas de connaissancea priori sur la localisationet la taille de la r¶egion

d'int¶er̂et
I Recherchelocaleaccompagn¶eed'un modµele local

gµenes

defond

modµele

d'int¶er̂et

I http://bioinfo.lifl.fr/TFM-Explorer



Recherche de r¶egions signi¯cativement denses

Fen̂etres
signi¯catives

de¯xation

Fen̂etresdenses

Calcul de P-valeur

matrices

Ensemblede

Ensemblede

Sitespotentiels

Modµeledefond

Localisation

gµenesco-r¶egul¶es

Balayagelin¶eaire

Filtr agedesfen̂etres d'int ¶er̂et
dessites potentiels

TFM-Scan TFM-Explo rer



Gµenes cibles de la famille Rel/NF-k appaB

I Collaboration avecK. Gosselinet C. Abbadie- UMR CNRS8117
I 99 gµenescibleshumains(http://bioinfo.lifl.fr/NF-KB/ )

matrice fenêtre nbre de
sites

nbre de
s¶equencesP-valeur E-valeur

TATA01 [ -74: -9] 42 42 3.57e-14 9.55e-05
NFKBC [ -507: -16] 204 87 1.71e-13 4.57e-04
NFKAPPAB01 [ -624: -17] 237 92 3.32e-13 8.87e-04
NFKAPPAB6501 [ -520: -13] 190 83 6.51e-13 1.74e-03
NFKBQ6 [ -696: -20] 235 91 1.65e-11 4.41e-02
CREL01 [ -511: -17] 173 75 1.58e-10 4.22e-01
TATAC [ -60: +42] 39 35 3.61e-10 9.65e-01
RREB101 [-4382:-3855] 240 88 7.05e-10 1.88e+00
NFATQ6 [ -231: -16] 98 62 6.13e-08 1.64e+02
CDXA02 [-5849:-5523] 100 49 1.25e-07 3.34e+02

I Autres donn¶ees: autresgµenesciblesde NF-· B, E2F, expression
sp¶eci¯que dansle muscle



Vers la d¶e¯nition d'un proto cole d'analyse des
r¶egions r¶egulatrices

I Exploitation de l'information disponibledansla s¶equenced'ADN
I Inf¶erencedescombinaisonde facteurspour desgroupesde gµenes
I Inf¶erencede motifs
I Extraction µa grande¶echellede combinaisonsde facteurs

Jusqu'µa quel point peut-on caract¶eriserlesconditionsd'expressiond'un
gµeneµa partir de l'¶etudedess¶equencesr¶egulatrices?



Conclusion et perspectives

I Richessedesinformationsr¶ev¶el¶eespar la disponiblit¶e croissantede
g¶enomeseucaryotes

I Implication desARN dansla r¶egulationde l'expression
I formation de pseudo-noeudsdanslesARNm
I micro ARN : r¶epresseurstraductionnels,clivagedesARNm
I rôle hypoth¶etiquedesintrons

RNA regulation: a new genetics ?
J.S. Matthick Nature ReviewsGenetics5(4) 2004

I Enrichissementdu point de vue combinatoire
I cin¶etiquedu repliementdesARN
I courburede l'ADN
I dynamiquede la chromatine


