Structurescombinatoirepour l'analysede ggnomes

H&RneTouzet
#quipe Bioinfo | LIFL | USTL

7 D&cemive 2004

Qe [if s



Plan

I Expressivi§ dessysgmesde ricriture
I Algarithmiquedesstructuresd’ARN

I Analysedesrggionsr@gulatrices



Annotation des g&nomes

—

A T a 7
C G AULCyUAG 4 o ‘3
——> etgeest.
© ¢ Transcription ARN Traduction ¢
messager S
op—ge ’ ’ W
T A prot§ine
ADN

I Fonction et structure desprot§ines



Annotation des g&nomes

AU-CuyaGS
———= e%gesse.  — —— »

Transcription ARN messager Traduction

prot§ine
A U
ADN N . ARN de transfert
c G ARN ribosomiques
A

RNaseP, micro ARN
ARN SNARN, etc.

4= 0 0 0O >
>0 06 -

Fonction et structure desprot§ines
Gpnesp ARN : synthaseprot@ique,activit® catalytique



Annotation des g&nomes

A:

Transcription ARN messager Traduction

prot§ine
A U
ADN N . ARN de transfert
c G ARN ribosomiques
A u

RNaseP, micro ARN

4= 0 0 0O >
>0 06 -

ARN SNARN, etc.

Fonction et structure desprot§ines
Gpnesp ARN : synthaseprot@ique,activit® catalytique
Analysedesrggionsr@gulatrices



Les r@gions conserves non-codantes

Compaaisonp grande$chelledesgénomeshomme/rat/souris
Mise en lumigre de r§gionsconser@esde fonction inconnue
Faible probabilit§ que cesrgionscodent pour desprot§ines
D eux hypothpsesprivil§gBes:

I ganesp ARN

I §@mentsde r§gulation

Unexpected conservednon-coding DNA blocks in mammals
DJ Ga®neyet PD Keightley - Trendsin 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

Sfiquence:mot surfA, U, C, Gg
orient$ de5' en 3'

Structure: formation de liaisons
hydroggnesentre deux nuclotides

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

Pas de croisemententre les appaiements

La structure est fonctionnellement
importante
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I Statut privil§gR de la structure secondaire

I conservationau T de I'8volution
I dynamiquedu repliement: guide pour l'organisationspatiale

I Compaer

I la similitude rvale une proximit§ de fonction
I les@B@mentsconser®s sont fonctionnellemenimportants
I algaithmes de compaaisonde structuresarborescentes

I Pr&dire

I inf@rerla structure p partir de la sfquence
I caRNACc: pr@diction pour une famille de sfquencesromologues
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Annotation par des arcs

Campylobacter jejuni
RNase PRNA

AAGAG
n

G
Uucgecuch?
£



L'ARN vu comme un arbre

RNase PRNA

Campylobacter jejuni
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L'ARN vu comme un
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L'ARN vu comme un arbre

Campylobacter jejuni
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L'ARN vu comme un arbre

Campylobacter jejuni
RNase PRNA
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L'ARN vu comme un arbre
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L'ARN vu comme un arbre
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Comparaison de mol§cules d'ARN

I Compaaisond'arbres ordonrfis

I Modpled'&dition : substitution, d§®tion ou insertiond'un n¥%ud

VN N . S N

Substitution D&Btion Insertion



Quel mode de comparaison ?

I Distance: pasde restriction surlesop$rations(Tai 1979)
Alignement: insertionsavant dgtions (Jiang et al. 1995)



Quel mode de comparaison ?

I Distance: pasde restriction surlesop$rations(Tai 1979)
Alignement: insertionsavant dgtions (Jiang et al. 1995)

I Compaaisonglobale/locale

& Campylobacter jejuni
§°¢ Desulfovibrio desulfuricans ety
RNase PRNA




Quel mode de comparaison ?

I Distance: pasde restriction surlesop$rations(Tai 1979)
Alignement: insertionsavant dgtions (Jiang et al. 1995)

I Compaaisonglobale/locale

Bacillus subtilis Brucella melitensis 16M (. &



Quel mode de comparaison ?

Distance: pasde restriction sur les oprations(Tai 1979)
Alignement: insertionsavant dgtions (Jiang et al. 1995)

Compaaisonglobale/locale

Systgmede scaoe



Quel mode de comparaison ?

Distance: pasde restriction sur les oprations(Tai 1979)
Alignement: insertionsavant dgtions (Jiang et al. 1995)

Compaaisonglobale/locale

Systgmede scae : gestiondesgaps
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Analyse des algorithmes de distance

Programmationdynamique

7 sous-fets

9 sous-fets

Algarithme de Zhang-Shasha(n?) - 1989
Algarithme de Klein O(n®log(n)) - 1998

D® nition desd§compmsitionspar recouvrement
Analyseexactede la complexi entemps
D#compsition optimale en tempslin§aire (Dulucq et Touzet)



Nomlre d'appels

Analyse des algorithmes de distance
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Comparaison d'ARN : prise en compte des gaps

M odgle §volutif : lesinsertionset les d§tionsne sont pas
indg§pendantes

Gap : successiom'insertionsou successiormle d§lftions
ADN : sous-mot
ARN : sous-abre



Comparaison d'ARN : prise en compte des gaps

M odgle §volutif : lesinsertionset les d§tionsne sont pas
indg§pendantes

Gap : successiom'insertionsou successiormle d§lftions
ADN : sous-mot
ARN : sous-abre

RSN 7NN




Comparaison d'ARN : prise en compte des gaps

Extensiondesalgaithmesde distance et d'alignement avecdes
p&nalitfsatnes

Problgmesavecdescolts convexes NP-complet

Compaaisonavecconservationdu c%ur de la structure : algaithme
quadratique

I insertionsou d§@tions sur dessous-abres complets

I insertionsou d§Mtions de sous-structureserminales

I substitution de tiges



La pr@&diction de structures d'ARN
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La pr@&diction de structures d'ARN

Approches
comparatives

Une famille de
sfquencesligries

Evolution
&conservation

Mutations
compensatoires

Informations
transverses

>

UCAACGGUG
-CCACGGCA
UCCACGGCA
UUCACGUGG
UAUA-GGAG
UACACUGCG
UGAACGGUG



La pr@&diction de structures d'ARN

Mo dples Approches
thermo dynamiques comparatives
Une sBquence Une famille de
siquencesligries
Engrglellbre Evolution
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La pr@&diction de structures
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caRNAcC

Thpsed'Olivier Perriquet- soutenueen dcemloe 2003
I Trois sourced'information :

I ®nergielibre
I mutations compensatoires
I conservatior§ventuelledessBquences
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I Trois sourced'information :
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caRNAcC

Thpsed'Olivier Perriquet- soutenueen dcemloe 2003
I Trois sourced'information :

I ®nergielibre
I mutations compensatoires
I conservatior§ventuelledessBquences

I Supporter dessBquence®t desstructuresdivergentes

I SBquencesligres: RNAalifold, Pfold, X2S,...
I SBquencesion-align§es: Dynalign, Foldalign

I Permettre la gestionde longsjeux de donrfies

I Dynalign: limit® p deuxsgquencesie longueurinf§rieurep 300 bases
I Foldalign: limit§ p desstructuressansemiranchement

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



caRNAc : strat§gie de prédiction

seql

seq2

seq3

1. Identi cation destiges potentielles,sfquencepar sBquence



caRNAc : strat§gie de prédiction

/ seql/seq2

Coh@renceavecles motifs
exceptionnellementonserés

M utations compensatoires

Extraction de la structure commune
par programmationdynamique

2. Confrontation deuxp deux



caRNAc : strat§gie de prédiction
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seq2
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3. Combinaisondespr@dictions2 g 2 : graphedestiges



caRNAc : strat§gie de prédiction

seql/seq2 : A
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3. Combinaisondespr@dictions2 g 2 : graphedestiges



caRNAcC :

strat §gie de pr@diction

seql

seq2

o et e

seq3

4. Stlection nale destiges

seq2/seq3




caRNAcC

MatthewsCarelation
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tRNA-phe (S. cerevisiag { 73 nt
RNaseP (E. coli) { 377 nt
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LSU rRNA (E. coli) { 2904 nt

11 skquences
Similitude : de 60% p 80%
Alignementsmultiples
carrects

caRNAc
B caRNAcrefolded
B autresm§thadessansalignement

Source: A comprehensivecomparison of comparative RNA structure prediction approaches
P. Gardner & R. Giegerich, BMC Bioinformatics, 2004, 5(140)



caRNAc : r@sultats
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Source: A comprehensivecomparison of comparative RNA structure prediction approaches

P. Gardner & R. Giegerich, BMC Bioinformatics, 2004, 5(140)



caRNAc : r@sultats

Carnac refolded

Dynalign

Foldalign caRNAC
RNAfold refolded
Mfold

Sfold

caRNAc

Modgles
thermadynamiques

Sensibilité (%)

Foldalign

Sélectivité (%)

A comprehensivecomparison of comparative RNA structure
prediction approaches

P. Gardner, R. Giegerich, BMC Bioinformatics 2004, 5(140)



Carnac refolded
Dynalign
Foldalign
RNAfold

Mold

Sfold

Sensibilit (%)

A comprehensivecomparison of comparative RNA structure

prediction approaches

P. Gardner, R. Giegerich, BMC Bioinformatics 2004, 5(140)

caRNAcC

caRNAc
refolded

caRNAc

Modgles
thermadynamiques

Foldalign

Slectivit (%)

r@sultats

+ tests sur des jeux de
donn@es divergents

S@lectivitf
t®#lomerase
RNaseP ...

Codant/non-codant
ARNmM
5' UTR enterovirus
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Les questions pos@es par I'analyse de I'ARN

Algarithmique sous-jacentelus d§licate que pour I'ADN

I interactionsp longueport§e
I prise en compte de plusieursniveauxd'information

Variation du problgmede distance: localisation

I descripteur(Palingol 1996, Erpin 2001)
I algaithme de recherche

Discrimationcodant/non-co dant
I niveaud'@§nergie(Workman 1999, Bonnet 2004)
I structure commune
I modgle d'§volution
Signi cativit § desobservations
I compaaisonlocale
I prédiction de courts motifs structuraux
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Analyse des r@gions r@gulatrices

Initiation de la transcription

-1.96kb -1.86kb -200bp -100bp

ADN /) — L=
[ XK ) // o000 ©
N/

facteurs de transcription

Contrble par desfacteursde transcription
Le domainede liaisonp 'ADN implique un court motif nucBique
Cessitesde xation sontcourts et d§g8n@rés



Analyse des r@gions r@gulatrices

Complexi® desscBmasde rgulationchezles eucayotes

-1.96kb -1.86kb -200bp -100bp

ADN /) — L=
[ XK ) // o000 ©
N/

facteurs de transcription

Collaboration de facteurs
Elfmentsde r§gulationdistaux

El$mentsde rgulationdanslesintrons, danslesr§gions3' non
traduites



Mo d€lisation des sites de xation
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Localisation des sites de xation g grande §chelle
(thpsede Aude Liefooghe{ d§but 2004{ co-encadremendS Varr§)

I Algorithme de localisationde sitespour desfamillesde matrices
I Pr@-traitementdesmatrices



Localisation des sites de xation g grande §chelle
(thpsede Aude Liefooghe{ d§but 2004{ co-encadremendS Varr§)

I Algorithme de localisationde sitespour desfamillesde matrices
I Pr@-traitementdesmatrices

I Optimisation 1 : regrougementdesmatricessuivantleur similitude

I redondancedesmatrices(banques,versions)
I famillesde facteurs

_GATa~ © _GT.

A4 & e v w e ' ~"ew o g 4 o 9
5¢ 3¢ 5¢ =

V$GATA_Q6 V$GATAL1. 04
80% dessitesen commun



Localisation des sites de xation g grande §chelle
(thpsede Aude Liefooghe{ d§but 2004{ co-encadremendS Varr§)

I Algorithme de localisationde sitespour desfamillesde matrices
I Pr@-traitementdesmatrices

I Optimisation 1 : regroupmentdesmatricessuivantleur similitude
I Optimisation 2 : indexationdesvaleurs

I additivit® du scae : d§coupageen tablesde hachage
I nomtre et taille destablesoptimisgsen fonction de la banquede
matrices

Nombre de matrices

Taille des matrices



Pertinence des sites pr@dits

La tragsgrandemajait® dessites prdits selie in vitro. Le scae
re°gte la spici cit§ du site de la liaison ADN-prot§ine

Analysis of the distribution of binding sites for a tissue-speci ¢ transcription factor in the
vertebrate genome Tronche F., RingeisenF., Blumenfeld M., Yaniv M., Pontoglio M.
Journal of Molecular Biology, 266, 1997

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

Futilit y theorem (W asserman). Prgsde 100%dessitesde xation
pr&dits n'ont pasde fonction in vivo



Pertinence des sites pr@dits

I Latrgsgrandemajait® dessitespr@dits selie in vitro. Le scae
re°gte la spici cit§ du site de la liaison ADN-prot§ine

Analysis of the distribution of binding sites for a tissue-speci ¢ transcription factor in the
vertebrate genome Tronche F., RingeisenF., Blumenfeld M., Yaniv M., Pontoglio M.
Journal of Molecular Biology, 266, 1997

High-throughput SELEX SAGE method for quantitative modeling of transcription-factor
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). Prasde 100%dessitesde xation
pr&dits n'ont pasde fonction in vivo

I Rechercheade motifs sur-repsens pour desgroupesde ggnes
co-1fguls

I RSA-tools: oligonuctotides(van Helden,1998)

I SMILE: paire de motifs (Marsan& Sagot, 2000)

I Maximum de vraisemblance§chantillonagede Gibbs: motifs
appoch@is (Bailey 1994, Thijs 2002)



Recherche de rgions signi cativement denses

(thpsede Matthieu Defrance- dgbut 2003)

I Conservationspatiale

I Pasde connaissanca priori surla localisationet la taille de la r§gion

d'int§ret
I Recherchdocaleaccompagfe d'un modgle local
gmnes | = - :i 7-7 —m
dint§let | = e — —
— [
modgle : = - -
defond | | | 1
[ T T

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



Recherche de rgions signi cativement denses

Ensemblele
gpnesco-@guis

Calcul de P-valeur

Feretres
Feretresdenses

Localisation Filtr age desfengtres d'int §ret
dessites potentiels

TFM-Scan TFM-Explo rer

Sitespotentiels
de xation

Balayagelin§aire

Ensemblele
matrices

Modglede fond




Gpnes cibles de la famille Rel/NF-k appaB

Collaboration avecK. Gosseliret C. Abbadie- UMR CNRS8117

99 gpnescibleshumains(http://bioinfo.lifl.fr/NF-KB/ )
matrice fenttre ngriteege gﬂ%ﬁgesP—valeur E-valeur
TATAOL1 [-74: -9] 42 42 3.57e-14  9.55e-05
[ -507: -16] 204 87 1.71e-13 4.57e-04
[ -624: -17] 237 92 3.32e-13 8.87e-04
[ -520: -13] 190 83 6.51e-13  1.74e-03
[ -696: -20] 235 91 1.65e-11  4.41e-02
[ -511: -17] 173 75 1.58e-10 4.22e-01
TATAC [ -60: +42] 39 35 3.61e-10  9.65e-01
RREBD1 [-4382:-3855] 240 88 7.05e-10 1.88e+00
NFATQ6 [ -231: -16] 98 62 6.13e-08 1.64e+02
CDX4&02 [-5849:-5523] 100 49 1.25e-07 3.34e+02

Autres donrfes: autresgpnesciblesde NF-- B, E2F, expession
spci gue dansle muscle



Vers la d& nition d'un proto cole d'analyse des
r@gions r@gulatrices

I Exploitation de l'information disponible dansla s§quenced’ADN

I InfBrencedescombinaisonde facteurspour desgroupesde ggnes
I Inf@rencede motifs

I Extraction p grande$chellede combinaisongle facteurs

Jusqup quel point peut-on caract§riserles conditionsd'expressiond'un
genep patir de I'§tude dessfquencesggulatrices?



Conclusion et perspectives

Richessalesinformations r§v@Bespar la disponiblit§ croissantede
gBnomeseucayotes

Implication desARN dansla r@gulationde I'expression

I formation de pseudo-neudsdansles ARNmM
I micro ARN : r@resseurdraductionnels,clivagedesARNmM
I role hypoth$tique desintrons

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

Enrichissementu point de vue combinatoire

I cinfitique du repliementdesARN
I courburede 'ADN
I dynamiquede la chromatine



