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Dogme fondamental de la biologie moléculaire

ADN

Transcription

ARN ~L W
I

Traduction

-

Protéines



Dogme fondamental de la biologie moléculaire (v2.0)
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Dogme fondamental de la biologie moléculaire

#RNA Functional Families (RFAM DB)




Séquence et structure(s) des ARN

ARN = Polymére linéaire = Séquence sur {A,C, G, U}*

Minimisation d’énergie
UUAGGCGGCCAUE
GGUGGGGUUGCCUCC
CGUACCCAUCCCGAA
CACGGAAGAUAAGCC
CACCAGCGUUCCGGG
GAGUACUGGAGUGCG
CGAGCCUCUGGGAAA
CCCGGUUCGCCGCCA

cC

Structure Primaire  Structure Secondaire Structure Tertiaire

ARNr 5s (PDBID : 1K73 :B)



Séquence et structure(s) des ARN

ARN = Polymére linéaire = Séquence sur {A,C, G, U}*

UUAGGCGGCCACAGC
GGUGGGGUUGCCUCC
CGUACCCAUCCCGAA
CACGGAAGAUAAGCC
CACCAGCGUUCCGG

CGAGCCUCS

cC

Structure Primaire  Structure Secondaire Structure Tertiaire

ARNr 5s (PDBID : 1K73 :B)

*Probablement . . . (cf [Bonnet/Rzazewski/Sikora, RECOMB*18])



Représentations de la structure secondaire

Graphe outer-planar
Hamiltonien, A(G)<3, 2-connexe*

Aide a lintuition

Différentes représentations
Méme objet combinatoire

*Contraintes stériques, pseudo-noeuds



Représentations de la structure secondaire

Graphe outer-planar
Hamiltonien, A(G)<3, 2-connexe*

Aide a lintuition

Différentes représentations
Méme objet combinatoire

Dot plots *Contraintes stériques, pseudo-noeuds
Matrice d’adjacence*



Représentations de la structure secondaire

Graphe outer-planar
Hamiltonien, A(G)<3, 2-connexe*

Aide a lintuition

Différentes représentations
Méme objet combinatoire

Dot plots Graphe de cordes* *Contraintes stériques, pseudo-noeuds
Matrice d'adjacence*



Représentations de la structure secondaire

[(((((((..(((( ........ NN I e (s ))))))))))))....]

Mots de Motzkin*

Graphe outer-planar
Hamiltonien, A(G)<3, 2-connexe*

Aide a lintuition

Différentes représentations
Méme objet combinatoire

Dot plots Graphe de cordes* *Contraintes stériques, pseudo-noeuds
Matrice d’adjacence*



Représentations de la structure secondaire

[(((((((..(((( ........ NN I e (s ))))))))))))....]

Mots de Motzkin*

Graphe outer-planar ‘ //x ‘

Hamiltonien, A(G)<3, 2-connexe*

Séquence arc-annotées*

Aide a lintuition

Différentes représentations
Méme objet combinatoire

Dot plots Graphe de cordes* *Contraintes stériques, pseudo-noeuds
Matrice d'adjacence*



Représentations de la structure secondaire

[(((((((..(((( ........ NN I e (s ))))))))))))....]

Excursions* sur S = {+1, 1,0}

Graphe outer-planar J /\

Hamiltonien, A(G)<3, 2-connexe* - .
Séquence arc-annotées*

Aide a lintuition

Différentes représentations
Méme objet combinatoire

Dot plots Graphe de cordes* *Contraintes stériques, pseudo-noeuds
Matrice d'adjacence*




Design multiple d’ARN : Motivation

Exemple : Un riboswitch pour le contréle de la traduction
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Design multiple d’ARN : Motivation

Exemple : Un riboswitch pour le contréle de la traduction
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Design multiple d’ARN : Motivation
Exemple : Un riboswitch pour le contréle de la traduction

R % !
I~ IS
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. - _—
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Obijectif : Engendrer aléatoirement des séquences sous contraintes
@ Validité pour toutes les structures cibles
@ Stabilité (energie-libre faible, comparable ...) des structures cibles
© Composition contrainte : (contenu prescrit en GC), motifs exclus/forcés ...

Méthode réc. (prog. dyn.) : Compter puis engendrer séquences valides uniformes



Compter les séquences valides : Watson-Crick + structure unique
A—U

G—+C

Paires de Bases (PB) valides = Watson-Crick seulement

N (TN

abcdefghijkImnopagrstuyv



Compter les séquences valides : Watson-Crick + structure unique

A—U

G—+C

Paires de Bases (PB) valides = Watson-Crick seulement

Séquence valide

N TN

GAGCUCAGCGCGAACGGCUCUCGCA



Compter les séquences valides : Watson-Crick + structure unique

A—U

G—+C

Paires de Bases (PB) valides = Watson-Crick seulement

Séquence invalide

N TN

AAAAGACUGGACUUGGCCUUUCGC

Question : Combien de séquences valides ?



Compter les séquences valides : Watson-Crick + structure unique
A—U

G—+C

Paires de Bases (PB) valides = Watson-Crick seulement

N (TN

abcdefghijklImnopagrstuyv

Question : Combien de séquences valides ?



Compter les séquences valides : Watson-Crick + structure unique
A—U

G—+C

Paires de Bases (PB) valides = Watson-Crick seulement

~ )

abcdefgh j I mnopa@rsituyv

Question : Combien de séquences valides ?



Compter les séquences valides : Watson-Crick + structure unique
A—U

G—+C

Paires de Bases (PB) valides = Watson-Crick seulement

~ )

abcdefgh j I mnopa@rsituyv

Question : Combien de séquences valides ?
Réponse : 4#Paires . g#Non-appariées _, 268 435 456



Compter les séquences valides : Watson-Crick + 2 structures

A—U

G—+C

Paires de Bases (PB) valides = Watson-Crick seulement

Graphe de dépendance :
Cycles + Chemins

i m n r
g-e-a-u h j—¢
A S R
f—|—0-—v cCc—s

Question : Combien de séquences valides ?

Réponse : # O (graphes de dépendance ET des paires valides bipartis)




Compter les séquences valides : Watson-Crick + 2 structures

A—U

G—+C

Paires de Bases (PB) valides = Watson-Crick seulement

Graphe de dépendance :
Cycles + Chemins

i m n r
g=e=a=u h j—(Q
I I | I
k P d—b—t
f—|-—0-—v Cc—s

Question : Combien de séquences valides ?

Réponse : # & (graphes de dépendance ET des paires valides bipartis)




Compter les séquences valides : Watson-Crick + 2 structures
A—U

G—+C

Paires de Bases (PB) valides = Watson-Crick seulement

Graphe de dépendance :
Cycles + Chemins

i m n r

f\\ g=e=a=u h j==q

C—~\ N | 11 |
abcd®f@oghig® I mnopagr st@yv L A b Ll

&/ \\:// \\g// f—l—0—Vv c—s

Question : Combien de séquences valides ?
Réponse : # & (graphes de dépendance ET des paires valides bipartis)



Compter les séquences valides : Watson-Crick + 2 structures
A—U

G—+C

Paires de Bases (PB) valides = Watson-Crick seulement

Graphe de dépendance :
Cycles + Chemins

i m n r

g=e=a=u h j m—q

— ﬁf\ I I I
abcd@f@ohi g®Imnopagr stOw L A b Ll

\\.J/ M M fomm | mmQum=y C—S

Question : Combien de séquences valides ?
Réponse : # & (graphes de dépendance ET des paires valides bipartis)



Compter les séquences valides : Watson-Crick + 2 structures

A—U

G—+C

Paires de Bases (PB) valides = Watson-Crick seulement

W)

defohi Kl mnopgr®tov
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b
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Graphe de dépendance :
Cycles + Chemins

i m n r
g=e=a=u h
| I 1
K s P d

Question : Combien de séquences valides ?

Réponse : # & (graphes de dépendance ET des paires valides bipartis)

4#CCs _, 65536




Compter les séquences valides : Watson-Crick + > 2 structures

A—U

G—+C

Paires de Bases (PB) valides = Watson-Crick seulement

Graphe de dépendance :
Cycles, Chemins, Arbres. ..

n s—c m
|/ I
m g-e-a-u h j—q
=N () RO
abcdefghijkIimnopgrstuyv —b—t
f—I—o—vU
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Question : Combien de séquences valides ?
Réponse :



Compter les séquences valides : Watson-Crick + > 2 structures

A—U

G—+C

Paires de Bases (PB) valides = Watson-Crick seulement

N (7N

aDc@e f g i@k I @Mnop@r s®Buv

Graphe de dépendance :
Cycles, Chemins, Arbres. ..

n s—c m

|/ |
g-e—-a-u h | m—q
I [ 1 |
k P —
f | —0—v

Question : Combien de séquences valides ?

Réponse : Non-biparti — & ;




Compter les séquences valides : Watson-Crick + > 2 structures

A—U

G+C

Paires de Bases (PB) valides = Watson-Crick seulement

Graphe de dépendance :
Cycles, Chemins, Arbres. ..

|
g-e-a-u h j—Q
N TN e T
abcdefghijkI mnopgrstuy k p d—b—1t
— | —0—V

Question : Combien de séquences valides ?
Réponse : Non-biparti — o



Compter les séquences valides : Watson-Crick + > 2 structures

A—U

G+C

Paires de Bases (PB) valides = Watson-Crick seulement

Graphe de dépendance :
Cycles, Chemins, Arbres. ..

n S—C m

| / | .

g-e-a-u h j=q
N\ @ | I I
a®c@efgBi@Pk I Wnop@r s®Buv k d t
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Question : Combien de séquences valides ?
Réponse : Non-biparti — o



Compter les séquences valides : Watson-Crick + > 2 structures

A—U

G+C

Paires de Bases (PB) valides = Watson-Crick seulement

Graphe de dépendance :
Cycles, Chemins, Arbres. ..

1
A (7N .

|
@bo@e fo® i @GR I MAopare@d®o v k=P
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Question : Combien de séquences valides ?
Réponse : Non-biparti —



Compter les séquences valides : Watson-Crick + > 2 structures

A—U

G+C

Paires de Bases (PB) valides = Watson-Crick seulement

Graphe de dépendance :
Cycles, Chemins, Arbres. ..

I
AN (7N I

|
@bo@efoghioRwIdhop@rod®ov km=——0P
7/

Question : Combien de séquences valides ?
Réponse : Non-biparti — @ ; Biparti — 4#CCs — 64



Compter les séquences valides : WC/Wobble + unique structure

A+U
Gic
|

Paires de Bases (PB) valides = autorise les paires Wobble

AN (TN

abcdefghijklImnopqgrstuuv

Question : Combien de séquences valides ?
Réponse . 4#Non-appariées X



Compter les séquences valides : WC/Wobble + unique structure

A+U
Gic
|

Paires de Bases (PB) valides = autorise les paires Wobble

Z )

abcdefgh j I mnompagrsituyv

Question : Combien de séquences valides ?
Réponse : 4#Non-appariées , g#PBs _, 6879707 136



Compter les séquences valides : WC/Wobble + Deux structures

S
a
G

Paires de Bases valides = autorise les paires Wobble

Graphe de dépendance :
Cycles + Chemins

i m n r
m g-e-a-u h j—¢
N T\ | | |
abcdefghijklImnopgrstuyv k P d—b—t

&/ M M f—Il—0—v c—s

Question : Combien de séquences valides ?

Réponses : # & ! (graphes de dépendance et paires de bases tous deux bipartis)



Compter les séquences valides : WC/Wobble + Deux structures

S
a
G

Paires de Bases valides = autorise les paires Wobble

Graphe de dépendance :
Cycles + Chemins

i m n r
ﬁ gee=a=u h |—0
0 ™ | || |
i k P d—b—t

&/ M M f—]—0—vV c—s

Question : Combien de séquences valides ?

Réponses : # & (graphes de dépendance et paires de bases tous deux bipartis)



Compter les séquences valides : WC/Wobble + Deux structures

S
a
G

Paires de Bases valides = autorise les paires Wobble

Graphe de dépendance :
Cycles + Chemins

gme=amu h je==q
SN I

abcdefohijgkI mno@pagr stwyv
M \E_/// f—I—o0—Vv c—s

Question : Combien de séquences valides ?

(

Réponses : # & (graphes de dépendance et paires de bases tous deux bipartis)



Compter les séquences valides : WC/Wobble + Deux structures

S
a
G

Paires de Bases valides = autorise les paires Wobble

Graphe de dépendance :
Cycles + Chemins

i m n r
gme=am=u h j m—q
N ﬁf\ I o I
abcd@fohi g®Imnopagr stOw L A bl Ll

(

) ) [imimomy o

Question : Combien de séquences valides ?

Réponses : # & (graphes de dépendance et paires de bases tous deux bipartis)



Compter les séquences valides : WC/Wobble + Deux structures

S
a
G

Paires de Bases valides = autorise les paires Wobble

Graphe de dépendance :
Cycles + Chemins

i m n r
gme=am=u h j m—q
—\ ﬁf\ I 11 I
ab@ad@foh i g®KImnopagr®@towv L A bl Ll

(

" ) |imimomy e

Question : Combien de séquences valides ?

Réponses : # & (graphes de dépendance et paires de bases tous deux bipartis)

#Designs(G) = [] #Designs(cc)
ceCC(G)



Compter les séquences valides pour les chemins et cycles

p(n) : Nombre de séquences valides pour un chemin de taille n.
c(n) : Nombre de séquences valides pour un cycle de taille n.

Théoréme (#Séquences valides pour chemins et cycles)

p(n) =2Fni0 et c(n) =2F,+4F, 1

ou Fp, est le n-ieme nombre de Fibonacci.

Pour les chemins : Un simple automate ...

u Remarque : Symétrie A <> C/G + U

-\_@
v

C



Compter les séquences valides pour les chemins et cycles

p(n) : Nombre de séquences valides pour un chemin de taille n.
c(n) : Nombre de séquences valides pour un cycle de taille n.

Théoréme (#Séquences valides pour chemins et cycles)

p(n):2.7:n+2 et C(n):2]:n+4fnf1

ou Fp, est le n-ieme nombre de Fibonacci.

Pour les chemins : Un simple automate ...
G,U Remarque : Symétrie A« C/G < U

start ~ (2= (o-



Compter les séquences valides pour les chemins et cycles

p(n) : Nombre de séquences valides pour un chemin de taille n.
c(n) : Nombre de séquences valides pour un cycle de taille n.

Théoréme (#Séquences valides pour chemins et cycles)

p(n):2.7:n+2 et C(n):2]:n+4fnf1

ou Fp, est le n-ieme nombre de Fibonacci.

Pour les chemins : Un simple automate ...
G,U Remarque : Symétrie A« C/G < U

me(n) = my(n—1)

start ~ (2= (o-



Compter les séquences valides pour les chemins et cycles

p(n) : Nombre de séquences valides pour un chemin de taille n.
c(n) : Nombre de séquences valides pour un cycle de taille n.

Théoréme (#Séquences valides pour chemins et cycles)

p(n):2.7:n+2 et C(n):2]:n+4fnf1

ou Fp, est le n-ieme nombre de Fibonacci.

Pour les chemins : Un simple automate ...
G,U Remarque : Symétrie A« C/G < U

me(n) = mo(n—1)
mo(n) = mo(n—1)+me(n—1)
start @ @ ° =mo(n—1)+me(n—2)

=F(n+2)



Compter les séquences valides pour les chemins et cycles

p(n) : Nombre de séquences valides pour un chemin de taille n.
c(n) : Nombre de séquences valides pour un cycle de taille n.

Théoreme (#Séquences valides pour chemins et cycles)

p(n) =2Fn0 et c(n)=2F,+4F, 1

ou Fp, est le n-ieme nombre de Fibonacci.

Pour les chemins : Un simple automate ...
G,U Remarque : Symétrie A« C/G < U

me(n) = ms(n—1)
me(n) =ms(n—1)+me(n—1)
me(n—1)+ms(n—2)
=F(n+2)

(Car m,(0) =1 and mo(1) =2)



Compter les séquences valides pour les chemins et cycles

p(n) : Nombre de séquences valides pour un chemin de taille n.
c(n) : Nombre de séquences valides pour un cycle de taille n.

Théoreme (#Séquences valides pour chemins et cycles)

p(n) =2Fn0 et c(n)=2F,+4F, 1

ou Fp, est le n-ieme nombre de Fibonacci.

Pour les chemins : Un simple automate ...
G,U Remarque : Symétrie A« C/G < U

me(n) = mo(n—1)
me(n) =ms(n—1)+me(n—1)
me(n—1)+ms(n—2)
=F(n+2)

(Car m,(0) =1 and mo(1) =2)

p(n):=me(n)=2me(n—1)+2mo(n—1) =2(F(n)+ F(n+1)) =2F(n+2)



Compter les séquences valides pour les chemins et cycles

p(n) : Nombre de séquences valides pour un chemin de taille n.
c(n) : Nombre de séquences valides pour un cycle de taille n.

Théoréme (#Séquences valides pour chemins et cycles)

p(n) =2Fni0 et c(n) =2F,+4F, 1

ou Fp, est le n-ieme nombre de Fibonacci.

Pour les cycles : a peine plus compliqué . ..

AcC ¢ o : ° Remarque : Symétrie A <> C/G +~ U
© o meq(n) = F(n+2)
© me, (n) = F(n+1)

(Car mo,(0) =1 and m,, (1) = 1)

start

c(n):=me(n)=2m,,(n—2)+2m,(n—1)
=2(F(n—=1)+F(n+1))=2F(n)+4F(n—1)



Compter les séquences valides pour deux structures

p(n) : Nombre de séquences valides pour un chemin de taille n.
c(n) : Nombre de séquences valides pour un cycle de taille n.

Théoréme (#Séquences valides pour chemins et cycles)

p(n):2.7:n+2 et C(n):2]:n+4fnf1

ou Fp, est le n-ieme nombre de Fibonacci.

G : Graphe de dépendance issus de 2 structures (degré max < 2).
G décomposé en P(G) chemins et C(G) cycles.

Théoreme (#Séquences valides pour les graphes de 2-structures)

Le nombre #Designs(G) de séquences valides pour G est

#Designs(G) = [] 2Fp2x [] (2F¢+4Fq-1)
peP(G) ceC(G)




Compter les séquences valides : WC/Wobble + Deux structures

1
AP
G
Paires de Bases valides = autorise les paires Wobble
Graphe de dépendance :
Cycles + Chemins
i m n r
gme=am=u h j—q
—\ ﬁf\ I o |
ab@de@feohi RKI mnopgr®@towv ks p d—b—1t
=N &Y L e

Question : Combien de séquences valides ?

Réponse :# @& (graphes PB et dépendance bipartis)

#Designs(G) = [] #Designs(cc) = 2322432
ceCC(G)



Compter les séquences valides : Watson-Crick + > 2 structures

"
a
G

Paires de Bases valides = autorise les paires Wobble

Graphe de dépendance :
Cycles, Chemins, Arbres. ..

n s—c m
|/ |
m g-e-a-u h [—0
=N (N ]
abcdefghi jklmnopgrstuyv k P d—b—t
—/
f—I1—0—V

r i

Question : Combien de séquences valides ?
Réponse : Non-biparti — @ ; Biparti —??7??



Etat de I'art

Approche de Abfalter/Flamm/Stadler 2003 :

@ Décomposition en oreille du graphe [Whitney 1932]
Epluchage du graphe;

@ Programmation dynamique : comptage des #chemins valides pour chaque
composante, étant donné des valeurs pour les ancrages (noeuds noirs) ;

@ Recombiner les valeurs pour calculer le nombre de séquences valides.
Complexité : @(n.44) ou A = #Max. d'ancrages, A € ©(n) dans le cas au pire.

Quelques réactions :
@ Est ce bien optimal? Autres algorithmes et parametres ?
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@ Décomposition en oreille du graphe [Whitney 1932]
Epluchage du graphe;

@ Programmation dynamique : comptage des #chemins valides pour chaque
composante, étant donné des valeurs pour les ancrages (noeuds noirs) ;

@ Recombiner les valeurs pour calculer le nombre de séquences valides.
Complexité : @(n.44) ou A = #Max. d'ancrages, A € ©(n) dans le cas au pire.

Quelques réactions :
@ Est ce bien optimal? Autres algorithmes et parametres ?
@ Quelles extensions possibles ? Génération pondérée (Boltzmann multidim.)



Etat de I'art

Approche de Abfalter/Flamm/Stadler 2003 :

@ Décomposition en oreille du graphe [Whitney 1932]
Epluchage du graphe;

@ Programmation dynamique : comptage des #chemins valides pour chaque
composante, étant donné des valeurs pour les ancrages (noeuds noirs) ;

@ Recombiner les valeurs pour calculer le nombre de séquences valides.
Complexité : @(n.44) ou A = #Max. d'ancrages, A € ©(n) dans le cas au pire.

Quelques réactions :
@ Est ce bien optimal? Autres algorithmes et parametres ?
@ Quelles extensions possibles ? Génération pondérée (Boltzmann multidim.)
@ Est ce bien nécessaire ? Probablement car comptage #P-difficile



Compter les séquences valides : Watson-Crick + > 2 structures

"
a
G

Paires de Bases valides = autorise les paires Wobble

Graphe de dépendance :
Cycles, Chemins, Arbres. ..

n S m=C m

1/ ,
g=e=a=u h j—0Q
N (T~ I
ab@edefoghi ikl mhopgqr®tayv KD d—b—t
—/

Question : Combien de séquences valides ?
Réponse : Non-biparti — @ ; Biparti —??7??



Bijection entre stables d’un graphe biparti et séquences valides

a  pe——c Q-0
@10



Bijection entre stables d’un graphe biparti et séquences valides

a  pe——c Q-0
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Bijection entre stables d’un graphe biparti et séquences valides

@ bv—e QL0
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Bijection entre stables d’un graphe biparti et séquences valides

@ bv—e QL0
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Bijection entre stables d’un graphe biparti et séquences valides

@ bv—e QL0
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Bijection entre stables d’un graphe biparti et séquences valides

@ 060 00
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Bijection entre stables d’un graphe biparti et séquences valides

O 0O 00

i
o0 9°©
O O

Remarque : Lettres noires non-adjacentes dans séquences valides
A symétrie triviale prés* (par ex. position \_ € {U,C}):

Designs*(cc) C Stables(cc)



Bijection entre stables d’un graphe biparti et séquences valides
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Bijection entre stables d’un graphe biparti et séquences valides
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Remarque : Lettres noires non-adjacentes dans séquences valides
A symétrie triviale prés* (par ex. position \_ € {U,C}):

Designs*(cc) C Stables(cc)
Par ailleurs, Stable (en noir) + X vert. € {U,C} = Séquence valide

= Bijection entre Designs*(cc) et Stables(cc).



Séquences valides et stables d’un graphe biparti

Théoreme (#Séquences valides et stables dans les graphes connexes bipartis)

Soit G un graphe de dépendance biparti et connexe :

#Designs(G) = 2 x #Designs*(G) = 2 x #Stables(G)
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#Designs(G) = [] 2 x #Stables(cc) = 2ICCA) « 4 Stables(G)
cceCC(G)



Séquences valides et stables d’un graphe biparti

Théoreme (#Séquences valides et stables dans les graphes connexes bipartis)

Soit G un graphe de dépendance biparti et connexe :

#Designs(G) = 2 x #Designs*(G) = 2 x #Stables(G)

Pour un graphe de dépendance biparti G, on a :

#Designs(G) = [] 2 x #Stables(cc) = 2ICCA) « 4 Stables(G)
cceCC(G)

Mais # Stables(G) est #P-difficile sur les graphes bipartis (#BIS) [Bubbley&Dyer'01]
(+ Tout G est graphe de dépendance de quelque famille de structures)

Donc 3 algo. A € P pour #Designs(G) = 3 algo. A’ € P pour #8BIS...



Séquences valides et stables d’un graphe biparti

Théoreme (#Séquences valides et stables dans les graphes connexes bipartis)

Soit G un graphe de dépendance biparti et connexe :

#Designs(G) = 2 x #Designs*(G) = 2 x #Stables(G)

Pour un graphe de dépendance biparti G, on a :
#Designs(G) = [] 2 x #Stables(cc) = 2ICCA) « 4 Stables(G)
cceCC(G)

Mais # Stables(G) est #P-difficile sur les graphes bipartis (#BIS) [Bubbley&Dyer'01]
(+ Tout G est graphe de dépendance de quelque famille de structures)

Donc 3 algo. A € P pour #Designs(G) = 3 algo. A’ € P pour #8BIS...

Théoreme
#Designs est #P-hard.

Pas d’algorithme polynomial pour #Designs(G) sauf si #P = FP (= P = NP)




Conséquences

Corollaire (#Approximabilité pour < 5 structures) [Weitz’06]

Pour tout graphe G construit a partir de < 5 structures (avec croisements), #Design(G)
peut étre approché dans n’importe quel ratio en temps polynomial (PTAS)
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Corollaire (#Approximabilité pour < 5 structures) [Weitz’06]

Pour tout graphe G construit a partir de < 5 structures (avec croisements), #Design(G)
peut étre approché dans n’importe quel ratio en temps polynomial (PTAS)

Corollaire ? ? ? (#BIS-difficulté pour > 5 structures) /[Cai, Galanis et ar16]

A partir de 5 structures (avec croisements), approcher #Design est aussi aussi
difficile que d’approcher #BIS sans contrainte.

Pourquoi des croisements ? Parce que tout graphe biparti de degré max A peut étre
décomposeé en A couplages en temps polynomial (Théoréme de Vizing).



Conséquences

Corollaire (#Approximabilité pour < 5 structures) [Weitz’06]

Pour tout graphe G construit a partir de < 5 structures (avec croisements), #Design(G)
peut étre approché dans n’importe quel ratio en temps polynomial (PTAS)

Corollaire ? ? ? (#BIS-difficulté pour > 5 structures) /[Cai, Galanis et ar16]

A partir de 5 structures (avec croisements), approcher #Design est aussi aussi
difficile que d’approcher #BIS sans contrainte.

Pourquoi des croisements ? Parce que tout graphe biparti de degré max A peut étre
décomposeé en A couplages en temps polynomial (Théoréme de Vizing).

Enfin, forte connexion entre comptage et échantillonnage [Jerrum/Valiant/Vazirani’86].

Conjecture (#BIS-difficulté de I’échantillonnage)

Geénération quasi-uniforme aussi difficile qu’approcher #BIS en général

= Génération aléatoire uniforme #P difficile ?



Décomposition arborescente et génération de Boltzmann
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( GCCGCGGUAGCUACAGCCGGCU
n UUGGGGUUGGGUAGACUCCGGU
wortss E GCUGCAGCGGCUGUGGCUGGCC
RNARedPrint uuuhctésﬁﬁuyGﬁgshge GGUUCUGGUUUGCUUAGGGCUA
GROUCGERC GG 5 6 CGACGGCGGUGCCGGCAUUUGE

=
ACUUCCEC RGOS GaUNEY
Partition Function SureAlCcauEioune
Stochastic Backtrack GOUUERCesY E
RETCE L 2 E
1
By

Y Es keal.mol”! 0
< GC% E
%) { LA =l A | o A

e G B LD Kcalmol + -
v) Weight Optimization (Adaptive Sampling) vi) Final Designs
[Hammer/P/Wang/Will, RECOMB’18]

iv) Tree Decomposition

@ Algorithme de complexité paramétrée sur la largeur arborescente
@ Genération de Boltzmann multidimensionelle pour contrdler I'énergie, GC%. ..



Décomposition arborescente et comptage/génération

Décomposition arborescente T pour graphe G = (V,E) =
@ Noeuds BtelsqueVbe B,bC V b
Q vVveV, dbeBtelqueveb
Q Vv(v,v)e E,dbe Btelque {v,v'} CB
© Arétes telles que sous arbre induit par v € V connexe elb fz@je)

dT 2227
( . . ) . .‘ Zalde) u??7?7?
. ( « ) ) ACGU

A:1000
c0100
G:1020

Structures cibles Graphe de dépendance U:0102

Décomp. arborescente



Décomposition arborescente et comptage/génération

Décomposition arborescente T pour graphe G = (V,E) =
@ Noeuds BtelsqueVbe B,bC V
Q VveV, dbeBtelqueveb
Q Vv(v,v)e E,Ibe Btelque {v,vV'} CB
© Arétes telles que sous arbre induit par v € V connexe elb 2le)

A??777?

cres e OO
G?777?

U777

« . ) . I'}{‘I Za|de)
. ( ( ) ) ACGU
A1000

CC DI
61020

Structures cibles Graphe de dépendance U:0102

b= {by,bo...} : noeud de D
Ty : sous-arbre enraciné en b
w : Largeur de la décomposition D

Décomp. arborescente

Z(Tb‘b2(—V2...)= Z H Z(Tc|b1FV1,b2(—V2...)
by vy cfilsde b
V1€{A,C,G,U}

Complexité ® (nmk + nk2""+#cc) pour génération uniforme de m séq. (k struct.)



Décomposition arborescente et comptage/génération

Décomposition arborescente T pour graphe G = (V,E) =
@ Noeuds BtelsqueVbe B,bC V
Q vVveV, dbeBtelqueveb
Q v(v,v)e E,dbe Btelque {v,V'} CB
© Aretes telles que sous arbre induit par v € V connexe clb 2le)

A??277
dT c2227?
G:?2?77?
2?27?77
( . . ) . I'}{‘I Z(a|de) v
. ( ( ) ) ACGU
A1000
: Cc:0100

G:1020
u:0102

Z(c|d)
Al
C:1
G:2
u:2

Structures cibles Graphe de dépendance

b= {by,by...} : noeud de D
Ty : sous-arbre enraciné en b
w : Largeur de la décomposition D

Décomp. arborescente

k .
E(b,vi,...
Z(Tb|b2<_v2): Z HX/( ) H Z(Tc‘b1<*V1,b2%V2...>
by vy i=1 cfilsde b
v;e{A,C,G,U}

Complexité ® (nmk + nk2%) pour génération pondérée de m séq. (k struct.)



Compter les séquence valides : Watson-Crick + > 2 structures

AT
A
G

Paires de Bases valides = autorise les paires Wobble

Graphe de dépendance :
Cycles, Chemins, Arbres...

n S—C m

g-e-a-u h j—q¢Q
N (TN eey I
abcdefghijkIimnopgqgtrtstuyv k p d—b—t
—/
f—I]—0—vV

r i

Question : Combien de séquences valides ?

Réponse : Biparti — ] 2 x #Stables(cc) = 496672
cceCC(G)



Décomposition arborescente et génération de Boltzmann
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iv) Tree Decomposition v) Weight Optimization (Adaptive Sampling) vi) Final Designs

[Hammer/P/Wang/Will, RECOMB’18]

@ Algorithme de complexité paramétrée sur la largeur arborescente
@ Génération de Boltzmann multidim. [Bodini/P. 2011] pour contréler I'énergie .. .

Entrée : Energie visées (E)k_,, poids (x,)k_, tels que E(E(w, Sy)) = Ef,V(
k )
P(w | Xy - H w.5) | Rejet efficace

A faire : ltération numérique pour déterminer (x/g)é§:1 (cf exposé Sergey)



Merci!

RECOMB




