N

N

Recherche d’ARN non-codants par réseaux de
contraintes pondérées
Matthias Zytnicki

» To cite this version:

Matthias Zytnicki. Recherche d’ARN non-codants par réseaux de contraintes pondérées. Modélisation
et simulation. Université Paul Sabatier - Toulouse III, 2007. Francais. NNT: . tel-00258877

HAL Id: tel-00258877
https://theses.hal.science/tel-00258877
Submitted on 25 Feb 2008

HAL is a multi-disciplinary open access L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
archive for the deposit and dissemination of sci- destinée au dépot et a la diffusion de documents
entific research documents, whether they are pub- scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
lished or not. The documents may come from émanant des établissements d’enseignement et de
teaching and research institutions in France or recherche francais ou étrangers, des laboratoires
abroad, or from public or private research centers. publics ou privés.


https://theses.hal.science/tel-00258877
https://hal.archives-ouvertes.fr

Université Toulouse IIT — Paul Sabatier

THESE

Présentée devant pour 1’obtention du

DOCTORAT DE L'UNIVERSITE DE TOULOUSE
Mention INFORMATIQUE

par
Matthias ZYTNICKI

Equipe d’accueil : INRA — BIA
Ecole Doctorale : EDIT

Titre de la thése :

Localisation d’ARN non-codants

par réseaux de contraintes pondérées

soutenue le 12 décembre 2007 devant la commission d’examen

Mme. : Marie-France SAGOT Présidente

MM. :  Christian BESSIERE Rapporteurs
Francois MAJOR

MM. : Martin COOPER Examinateurs
Alain DENISE

MM. :  Christine GASPIN Directeurs de thése

Thomas SCHIEX






Table des matiéres

Introduction 5
1 Contexte biologique 11
1.1 L’ARN .« . e e 11
1.1.1 Présentation générale. . . . . . .. ... Lo 11

1.1.2 Fonctions de TARN . . . . . .. ... ... 15

1.1.3 Représentations et familles ’ARN . . . . ... .. ... .. ... 16

1.1.4 Modéle thermodynamique et structure secondaire . . . . . . . .. 19

1.2 Recherche bio-informatique des ARN . . . . . .. ... ... .. ..... 22
1.2.1 Recherche ab initio . . . . . . . .. ... .. .. .. .. ... 23

1.2.2 Analyse comparative . . . . . .. ... 24

1.2.3 Recherche de membres d’une famille ’ARN connue . . .. . .. 25

1.3 Conclusion. . . . . . . . . . . e 25

2 La localisation de membres d’une famille d’ARN connue 27
2.1 Définition du probléme . . . . . . ..o Lo Lo 27
2.2 Approches existantes . . . . . . ... Lo 28
2.2.1 Recherches non-probabilistes . . . . . . . ... .. ... ... .. 28

2.2.2 Meéthodes probabilistes . . . . . .. ... o000 41

2.3 Conclusion. . . . . . . . . e 44

3 Modélisation 47
3.1 Introduction . . . . . . . . . . . ... 47
3.2 Eléments de signature . . . . . ... ... .. ... 48
3.21 Lemotconservé . . . .. . . . .. ... 49

3.2.2 L’hélice conservée . . . . . . . . ... e e e 49

3.2.3 Autres éléments de structure . . . ... ... L. 50

3.24 L7eSpaceur . . . . . ... i i e e e e 52

3.25 Conclusion . .. ... .. ... ... 52

3.3 Modélisation . . . . . . ... 53
3.3.1 Reéseaux de contraintes . . . . . . . .. ... Lo 53

3.3.2 Approche développée par I’équipe de D. Gilbert . . . . . . . . .. 58

3.3.3 Approche développée par P. Thébault . . . ... ... ... ... 61

3.4 Utilisation des réseaux de contraintes valuées . . .. .. ... ... ... 65



Table des matiéres

3.4.1 Introduction. . . . . . . . . . .. ...
3.4.2 Reéseaux de contraintes pondérées . . . . . . . . ... .. ... ..
3.4.3 Modélisation . . . ... .. e
344 Fonctionsdecoit . ... ... .. ... ... ..
3.0 Conclusion. . . . . . . . e

Algorithmes de résolution de réseaux de contraintes pondérées
4.1 Propriétés de cohérence locale . . . . . . . . ... ...

4.1.1 Propriétés classiques . . . . . . ...l
4.1.2 Cohérence d’arc existentielle (CAE) . .. ... ... ... ....
4.1.3 Cohérence d’arc aux bornes (CAB) . . . . .. ... ... .. ...
4.2 Conclusion . . . . . . . . . . .
Algorithmes
5.1 Introduction . . . . . . . . . . ..
5.2 Algorithmes sur les fonctions de cotit . . . . . ... ... ... ...
5.2.1 Introduction. . . . .. . . . . .. .. ...
522 Lemot. . . . . . . . . e e
5.2.3 Lesinteractions . . . . . . . . .. ... Lo
524 Larépétition . . ... . ... .
5.2.5 Lacomposition . . . . . . ...
526 Llespaceur . . . . . . . . .o
5.2.7 Justification des choix effectués . . . . .. . ... ... ... ...
5.3 Optimisations . . . . . . . . .. o e
5.3.1 Introduction. . . . . . . . . . .. ...
5.3.2 Gestiondessupports . . . . . . ... ... .
5.3.3 Filesdepriorité . . . . . . ... Lo
5.3.4 Ordonnancement dynamique des variables . . . . . . . ... ...
5.3.5 Branchement binaire . . . . ... .. ... .. ... .. ... ...
5.3.6 Backjumping . . . . . ... oL
5.3.7 Conclusion . . . . . . . . . ... e
5.4 Choix des solutions . . . . . . . . . . . ... ...
5.5 Complexité théorique du programme . . . . . . . . ... ... ... ...
5.6 Conclusion . . . . . . . . . . . e
Génération automatique de signatures
6.1 Introduction . . . . . . . . . . . ... e
6.2 Exemple de 'ARN de transfert . . . .. ... ... ... ... ......
6.3 Etatdelart . . . . . . . . . ..
6.3.1 Meéthodes de recherche de signatures . . . .. .. ... ... ...
6.3.2 Approches basées sur les contraintes . . . . ... ... ... ...
6.4 Apprentissage de signatures . . . . . . ... ...
6.4.1 Introduction. . . . .. . . . . ... ...

6.4.2 Apprentissage de la structure . . . . ... ...

79
80
80
94
103
133

135
135
136
136
136
138
152
152
152
153
155
155
155
155
156
156
157
159
160
162
164



Table des matiéres

6.4.3 Apprentissage des paramétres . . . . . . . ... ... L.
6.5 Conclusion. . . . . . . . .
7 Expérimentations
7.1 Introduction . . . . . . . . . . . .
72 ARNdetransfert . . . . . . . . . .. ...
7.2.1 Premiére sériedetests . . . . . . . . .. ... ...
7.2.2 Deuxiéme sériede tests . . . . . . . ... oo
7.2.3 Troisiéme sériede tests. . . . . . . . . . . ... ... ... ...
T3 k-turn . . . ..
7.4 Petits ARN a boite H/ACA . . . . . .. ... .. . .
7.5 Petits ARN aboite C/D . . . .. . ..
7.6 Riboswitches . . . . . . . . . . . .
77 RNaseP . . . . . .
7.8 Conclusion. . . . . . . . . L
Conclusion

A Alignement et descripteurs de petits ARN a boite C/D

Bibliographie

176
183

185
185
185
185
188
189
191
193
196
200
204
207

209

213

247



Table des matiéres



Introduction

Depuis quelques dizaines d’années, la biologie moléculaire connait un essor impor-
tant grace aux récents progrés techniques. La possibilité toute nouvelle d’observer les
échelles moléculaires et d’interagir avec les éléments de cette taille a ouvert tout un pan
de la biologie. Cette découverte est d’autant plus fascinante qu’elle nous apprend les
mécanismes les plus élémentaires de la naissance, de la croissance, de la reproduction, de
la sénescence mais aussi des maladies. Fait relativement rare, l’essor de la biologie mo-
léculaire est connue du grand public, par 'intermédiaire de grandes campagnes comme
le Téléthon ou la lutte contre le cancer.

Bon nombre de scientifiques, de toutes disciplines, ont suivi cet engouement. La
sollicitation générale des contributions scientifiques répond bien stir au défi que lance
I’observation au niveau moléculaire. On ne compte plus les revues mélant cette discipline
4 une autre science : Biometrics, Biometrika, BMC Biochemistry, BMC Biotechnology,
BMC Chemical Biology, Journal of Nanobiotechnology, etc. L'informatique n’est pas en
reste avec des revues internationales comme BMC Bioinformatics, Bioinformatics, Jour-
nal of Computational Biology. .. Les collaborations entre les deux domaines scientifiques
ont ouvert un grand nombre d’axes d’études. On peut par exemple citer ’annotation de
génomes, ’analyse des réseaux de régulation, la biologie évolutive, I’analyse des données
d’expression, etc. Parmi ces domaines, ’analyse de séquences est un champ de recherche
toujours tres actif. Cela est d’autant plus vrai depuis le séquencage — c’est-a-dire la lec-
ture des séquences génomiques — du premier organisme, le bactériophage ®-X174 par
Fred Sanger en 1977 [SAB*77|. En effet, les méthodes de séquencgage de génomes com-
plets sont & ce point abouties que le nombre de nucléotides stockés dans une banque de
données comme EMBL! [KAA*07] double tous les dix-huit mois environ. Considérant
la taille de l’information collectée, la compréhension des mécanismes régis par ’ADN
séquencé et I'interprétation des données génomiques stockées dans ces bases de données
deviennent maintenant impossible sans l'intervention de ’ordinateur.

L’analyse de séquences d’ADN s’est longtemps concentrée sur ’étude des protéines et
de la partie de ’ADN codant pour ces protéines. En effet, les protéines étaient supposées
étre les principaux acteurs cellulaires, prenant part & D'activité de régulation, catalyse,
signalisation, transport, etc. La partie codante n’occupant que 2 % du génome humain,
on pensait que les 98 % restant était de la « matiére noire », sans fonction biologique
précise. Or le séquencage complet et l’analyse des génomes a permis de faire apparaitre

'EMBL est accessible a Padresse http://www.ebi.ac.uk/embl/.



6 Introduction

que cette partie non-codante assurait plusieurs fonctions. Les vingt derniéres années ont
vu par exemple ’émergence d’un intérét pour certaines régions qui étaient transcrites
mais pas traduites, donnant des ARN non codants pour des protéines. Le role de ces
ARN dits non-codants s’est révélé ces derniéres années de plus en plus important et
il s’avére qu’ils interviennent dans de nombreux mécanismes cellulaires. L’importance
de ces molécules est d’ailleurs soulignée par deux événements majeurs : 'attribution
de breakthrough of the year 2002 par le journal Science [Cou02| et du prix Nobel de
médecine & Andrew Z. Fire et Craig C. Mello, deux chercheurs ayant travaillé sur certains
ARN non-codants.

A la différence des ARN codant pour des protéines, appelés ARN messagers, la
connaissance des ARN est assez parcellaire. Un premier pas vers la compréhension des
fonctions de ces ARN non-codant est sans aucun doute la recherche systématique de
ceux-ci. Pour cela, il est tout d’abord possible de demander 1’aide d’un biologiste. Mais
la taille des séquences génomiques considérées descend rarement en dessous du million
de nucléotides et atteint souvent les centaines de millions. Il faut donc faire appel a des
méthodes informatiques. Une possibilité consiste a réutiliser les méthodes utilisées pour
la détection de génes de protéines. Ces travaux cherchent & trouver toutes les régions
de ’ADN codant pour des protéines, mais ces méthodes s’appliquent mal & la recherche
d’ARN non-codants. Il faut donc se tourner vers d’autres méthodes.

Il existe trois approches principales de recherche d’ARN non-codants, plus complé-
mentaires que concurrentes. Chacune considére la question sous un angle particulier. La
recherche ab initio recherche des informations dans la séquence génomique discriminant
la présence d’ARN non-codants. L’analyse comparative suppose que les régions non-
codantes fonctionnelles sont relativement conservées parmi des organismes proches et
recherche donc ces régions présents dans plusieurs organismes. Une troisiéme voie sup-
pose que la fonction d’'un ARN non-codant est portée par sa forme tri-dimensionnelle,
et que l'on connait cette forme pour un ensemble d’ARN non-codants ayant une fonc-
tion biologique commune. Cette forme peut étre représentée de facon abstraite par un
objet appelé signature. L’approche consiste ici & trouver dans une nouvelle séquence
génomique toutes les régions qui peuvent adopter la signature associée & une fonction.

Notre thése s’inscrit dans la troisiéme démarche. Avant d’en préciser le contenu
soulignons deux aspects concernant le contexte général de ce travail. En premier lieu,
on pourrait penser qu’une simple recherche de mots avec erreurs peut convenir. Cette
comparaison ne fonctionne pas car la recherche de signatures est en fait un probléme
NP-complet [Via04]. Ensuite, considérant le nombre significatif de logiciels existant,
il serait cohérent de penser que la question a déja été traitée de maniére totalement
satisfaisante. Ce n’est pas tout a fait le cas.

Parmi les logiciels existants, on peut tout d’abord trouver des outils appelés « outils
spécifiques », comme CITRON [LDM94]|, FAStRNA [EML96|, tRNAscan-SE [LE97] ou
snoRNA [LE99| qui recherchent uniquement les membres d’une seule famille donnée.
Nous préférerons ici nous concentrer sur les logiciels généralistes, qui peuvent a priori
rechercher n’importe quel ARNnc, pourvu que I'on leur donne une signature de la fa-
mille & laquelle ils appartiennent. Les outils généralistes sont en effet les seuls & pouvoir
modéliser les ARNnc venant d’étre découverts. Les logiciels généralistes les plus connus,
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comme COVE [DEKM98|, utilisent un formalisme probabiliste complexe appelé gram-
maire hors-contexte probabiliste [SBHT94, ED94]. Il a pour inconvénient d’étre relati-
vement lent et d’utiliser un grand nombre de parameétres & estimer et nécessite donc un
grand nombre de séquences pour caractériser une signature. D’autres logiciels s’orientent
plus vers une recherche de motifs systématique pour localiser une signature. On peut
par exemple citer RnaMot [GHC90, LGC94|, Palingol [BKV96], PatScan [DLO97| et
RnaMotif [MEG*01, MCO01|. Mais ces outils s’appuient sur un formalisme parfois mal
défini. De plus, si certains d’entre eux attribuent un score aux solutions trouvées — ce
qui est particuliérement utile si 'on a un grand nombre de solutions —, cette gestion
des colits n’est pas toujours présente, ou parfois de facon incomplete. Certains outils
permettent des descriptions de signatures plus fines que d’autres : il n’est parfois pas
possible de spécifier des répétitions de mots ou la proportion minimale en nucléotides C
et G, appelé (G+C)%, dans une région donnée. Enfin, aucun des logiciels ne permet de
modéliser des interactions entre deux séquences distinctes. Ces interactions sont pour-
tant importantes car la fonction d'un ARN est souvent d’interagir avec un autre ARN
en vue de le transformer, comme c’est le cas pour certains ARN nucléolaires.

Notre but sera donc de concevoir un outil donnant un cotlit & chaque solution, permet-
tant des signatures discriminantes et autorisant des interactions entre deux séquences
différentes. Nous tenterons aussi d’avoir un programme au moins aussi rapide et expres-
sif que ceux qui existent.

Pour atteindre ces objectifs, notre travail s’est appuyé sur les réseaux de contraintes
pondérées. 11 s’agit d’un formalisme d’intelligence artificielle étendant les réseaux de con-
traintes classiques, qui avaient été utilisés par Patricia Thébault dans sa thése [Thé04]
pour répondre a la méme question biologique. Les réseaux de contraintes ont ’avantage
de proposer un grand nombre d’algorithmes permettant de rechercher les solutions rapi-
dement. Ce formalisme est relativement expressif et permet de décrire précisément des
signatures, y compris celles qui contiennent des interactions inter-moléculaires. Mais &
la différence des réseaux de contraites classiques, les réseaux de contraintes pondérées
permettent en plus de gérer des cofits.

Afin de modéliser efficacement le probléme de la recherche de signatures d’ARN par
le formalisme des réseaux de contraintes pondérées, notre travail de thése s’est concentré
sur les points suivants.

Les réseaux de contraintes pondérées sont le plus souvent utilisés avec des tech-
niques dites de filtrage qui, dans le cas de la recherche d’ARN, permettent de localiser
rapidement les régions contenant potentiellement des ARN. Il n’existait pas de telles
techniques utilisables sur un probléme aussi particulier que la recherche d’ARN, ou les
séquences génomiques ont une taille pouvant dépasser le million. Nous avons donc dé-
fini une technique de filtrage appelée « cohérence d’arc aux bornes » et nous l’avons
appliquée a notre probléme [ZGS06a].

Nos recherches nous ont par ailleurs conduit & élaborer un autre algorithme de
filtrage pour les réseaux de contraintes pondérées appelé « cohérence d’arc existen-
cielle » [HLAGZ05]. Ce filtrage ne s’applique pas au cas de la recherche d’ARN non-
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codants, mais il donne de bons résultats sur des réseaux plus classiques.

Un autre avantage des réseaux de contraintes pondérées est que 'on peut totalement
dissocier les algorithmes de recherche de solutions proprement dits du filtrage basé sur
des algorithmes de pattern-matching, qui recherchent un & un les éléments de signature.
Il nous a donc fallu implanter un algorithme pour chaque élément de signature utilisable.
Nous avons recherché dans la littérature des méthodes efficaces pour résoudre ce type
de probléme. Nous avons aussi élaboré d’autres algorithmes, si ceux-ci nous paraissaient
plus efficaces que ceux que nous connaissions [ZGS06b].

DARN!, un logiciel relativement complet, a été développé [ZGS07]. Il permet non
seulement d’effectuer des recherches d’ARN non-codants mais aussi d’associer des scores
aux solutions. Il permet également de modéliser un grand nombre d’éléments de struc-
ture.

DARN ! est complété par un outil additionnel, encore dans un état préliminaire, qui
peut construire automatiquement des signatures, c’est-a-dire déduire des signatures a
partir de séquences-exemples entrées par 1'utilisateur. Il permet en conséquence d’éviter
d’entrer manuellement des signatures.

Au terme de notre travail nous avons pris soin de comparer les performances de
DARN! avec des logiciels existants. Nous avons pu montrer que ’approche était tout a
fait compétitive avec les outils existants. Nous avons de plus montré que notre approche
était particuliérement sensible et spécifique, notamment grace aux nombreux éléments
de structure qu’elle permet d’utiliser. Enfin, les temps de réponse de DARN! sont par-
ticuliérement bas et permettent d’analyser des génomes entiers en quelques secondes.

Structure du manuscrit

La structure du manuscrit se nourrit & la fois de biologie moléculaire et d’informa-
tique. Le premier chapitre présente le contexte de biologie moléculaire nécessaire & la
compréhension des chapitres ultérieurs. Il insiste en particulier sur les représentations
de ’ARN et la notion de signature qui est centrale dans ce travail. Différentes méthodes
de localisation des ARN non-codants y sont présentées.

Parmi ces méthodes, celle qui est utilisée dans le cadre de cette thése est décrite en
détail dans le chapitre deux. Il s’agit de la recherche d’occurrences de signature d’ARN.
Le chapitre décrit les méthodes, formalismes et algorithmes existants. Il évalue la portée
et les limites des différentes approches. Il campe les objectifs d’une approche améliorant
les méthodes existantes en montrant les exigences d’expressivité, de souplesse et de rapi-
dité que doit satisfaire 1’outil développé dans le cadre de la thése. Par expressivité nous
entendons la capacité & modéliser les structures complexes, par souplesse la possibilité
de spécifier simplement ce que 1’on recherche.

Le chapitre trois détaille les travaux de D. Gilbert et P. Thébault qui ont utilisé le
formalisme des réseaux de contraintes. Les apports et les limites de ces travaux sont
étudiés. L’absence de gestion de cotlits dans leur modéle nous a conduit & utiliser un
formalisme étendant les réseaux de contraintes appelé réseaux de contraintes pondérées.
La modélisation de la recherche d’ARN sous ce dernier formalisme est présentée; elle
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est la base de la spécification de notre outil DARN!. Ce chapitre décrit également les
fonctions de cotits globales pour les textes génomiques que nous utilisons pour modéliser
les éléments de structure.

Comme les réseaux de contraintes pondérées ne disposaient pas de techniques de
filtrage adéquates et comparables & celles des réseaux de contraintes, il a fallu combler
ce manque. Le chapitre quatre présente la « cohérence d’arc aux bornes » qui est la
technique de filtrage que cette thése a élaborée. Il donne notamment les complexités
théoriques des algorithmes présentés et propose diverses spécialisations de la cohérence
d’arc aux bornes. Cette technique est au coeur de la conception et du développement de
DARN . Dans ce chapitre, nous présentons également un autre algorithme de filtrage
appelé « cohérence d’arc existentielle ». Ce filtrage ne s’applique pas directement au cas
de la recherche d’ARN, mais donne de bons résultats sur des réseaux plus classiques.

Alors que la cohérence d’arc aux bornes concerne la recherche de solutions propre-
ment dite, les techniques de pattern-matching permettent de rechercher les éléments de
structure des ARN non-codants. Le chapitre cinq présente les algorithmes et les diverses
optimisations qui sont implantés dans notre outil.

Le chapitre six compléte les précédents en présentant les caractéristiques d’un outil
additionnel de construction automatique de signature. Ce module construit une signa-
ture & partir d'un alignement donné en entrée pour générer une signature compréhensible
par DARN!. Ce chapitre développe les méthodes et les choix effectués pour définir les
éléments de structure et générer une signature pertinente. Cet outil est encore dans un
état préliminaire.

Les résultats pratiques ainsi que les performances de DARN ! et du module d’appren-
tissage sont présentés dans le chapitre sept. Celui-ci montre les capacités de nos logiciels
en termes de sensibilité, de spécificité et de rapidité. L’apport de la cohérence d’arc aux
bornes est évalué par rapport a la propriété de cohérence locale la plus utilisée, & savoir
la cohérence d’arc. Des comparaisons avec les performances d’autres logiciels sont don-
nées. Les tests montrent que la possibilité de modéliser un grand nombre d’éléments de
structure (comme le duplex et les interactions non canoniques) permet d’obtenir une
meilleure spécificité.

Au terme de ce manuscrit, aprés avoir dressé un bilan de notre approche, nous propo-
serons quelques perspectives de travaux futurs en vue d’améliorer le logiciel dans 1’espoir
qu’il puisse étre encore plus utile & la communauté biologiste et bio-informaticienne.
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Chapitre 1

Contexte biologique

Ce premier chapitre présente le sujet sur lequel nous allons travailler : ’ARN. Nous
ne ferons que survoler le sujet, car les détails des éléments biologiques sont beaucoup
trop complexes pour pouvoir étre résumés ici. Nous présenterons simplement les notions
qui nous seront utiles pour la compréhension des chapitres ultérieurs. Nous commence-
rons par donner quelques informations élémentaires sur la nature chimique, physique et
biologique de ’ARN. Nous tenterons de définir ce qu’est un ARN non-codant, et nous
décrirons quelques-uns de ces ARN. Dans une seconde partie, nous exposerons les ap-
proches bio-informatiques de recherche d’ARN, qui sont la recherche ab initio, 'analyse
comparative et la recherche de signatures.

1.1 L’ARN

Ici sont présentées les principales propriétés de ’ARN. Le livre [Lew97] pourra étre
consulté pour toute notion qui n’aura pas été abordée ici.

1.1.1 Présentation générale

L’ARN, ou acide ribonucléique, est une molécule composée d’une succession de
quatre nucléotides : l'adénine, la cytosine, la guanine et 1'uracile, respectivement no-
tées A, C, G et U. Un ARN a un sens, et il est habituellement représenté de I’extrémité
dite 5’ & I'extrémité dite 3’, comme sur la figure 1.1.

Chaque nucléotide est composée d’un sucre, d’'un pont phosphate qui le lie au pro-
chain nucléotide, ainsi que d’une base azotée, qui représente la seule partie variable.
On distingue trois cotés a une base azotée, comme représenté sur la figure 1.2 : le coté
Watson-Crick, le cété Hoogsten, et le coté sucre.

GCUCGCAGUCGGGU
5’ 3’

FiG. 1.1 — Représentation simple d’un brin d’ARN orienté.

11



12 Contexte biologique

coté
N Watson-Crick

sucre
cote sucre

Fi1a. 1.2 — Les trois cotés de ’adénine.

L’ARN se trouve en général sous forme monocaténaire, c’est-a-dire sous forme d’un
brin unique, et sa taille excéde rarement les quelques milliers de nucléotides. Un nu-
cléotide d’ARN peut développer des interactions avec d’autres nucléotides de la méme
molécule (la liaison est appelée « intra-moléculaire ») ou d’une autre (la liaison est alors
« inter-moléculaire »). Les plus fréquentes sont les liaisons Watson-Crick (G-C et A-
U) ou wobble (G-U). Mais un nucléotide peut théoriquement s’apparier avec un autre
selon ses trois cotés, et selon deux orientations différentes; I'orientation est dite cis si
les axes des deux brins d’ARN interagissant ont le méme sens, elle est dite trans dans
le cas contraire. En revanche, pour des raisons de conformation dans l’espace, toutes
les interactions ne sont pas équivalentes. On peut toutefois dégager, pour chaque type
d’interaction, des classes d’interaction « géométriquement » semblables et considérées
comme équivalentes. Ces classes d’interactions équivalentes sont consignées dans les ma-
trices d’isostéricité (voir tableau 1.1 et [LSWO02]). Les liaisons Watson-Crick habituelles
(G-C et A-U) sont en fait des liaisons Watson-Crick—Watson-Crick en cis. On peut
vérifier sur le tableau correspondant que ces liaisons appartiennent & la méme famille
d’isostericité (famille 1), ce qui confirme que ces liaisons sont interchangeables.

Le k-turn [LLMWO5] (voir figure 1.3) est une structure présente dans de nombreux
ARNnc (comme dans les petits ARN a boite C/D ou H/ACA, présentés peu apres).
Cette structure contient de nombreuses liaisons non-canoniques. La signalétique em-
ployée dans la figure 1.3 pour désigner les cotés interagissant dans une interaction non
canonique est donnée sur les matrices du tableau 1.1. Les ronds désignent des interac-
tions du coté Watson-Crick, les triangles, du c6té sucre, les carrés, du c6té Hoogsteen ;
les symboles noirs désignent des interactions en cis, les symboles blancs désignent des
interactions en trans. Nous verrons par la suite que les interactions non-canoniques
s’avérent importantes pour modéliser correctement certaines structures d’ARNnc.

Enfin, afin de simplifier ’analyse des données ARN, 'union internationale de chimie
pure et appliquée (IUPAC) a défini un ensemble de nucléotides ambigus, qui désignent
non pas un seul nucléotide, mais un ensemble de nucléotides. Ceux-ci sont souvent
utilisés lorsqu’il existe une incertitude sur la nature d’un nucléotide. Par exemple, le
nucléotide R désigne le nucléotide A ou G. Cet alphabet de nucléotides ambigus est
donné dans le tableau 1.2 (le nucléotide X ne fait pas partie de la norme ITUPAC, mais
nous l’emploierons par la suite). Ces nucléotides ambigus sont utilisés dans de nombreux
logiciels et se révélent utiles pour désigner une incertitude sur la nature d’un nucléotide.
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® Watson-Crick @) Watson-Crick
S cs | A|C|G|U S trans | A | C| G| U
L[ AJal2[3]1 T A [4]3 1
§ Cl|2|6|1]|5 § C 3161215
< G |3]|1 2 < G 21413
= Ul1l1]|5]2]6 = §] 1(5|3]6
on Hoogsteen o Hoogsteen
- lecis | A|C|G|U | trans |A | C| G| U
S A 303 S A [4 1
2| C 2111 2 C 21172
s G |3 4 s G 5| 4
= U 1 1|2 = U 1 3|2
o> Sucre o> Sucre
S cis |A|C|G|U S trans | A | C| G| U
LA 1T [1[1]1 LA [T[1][1]1
a[ Cl2]2]2]2 2 C 1111
) G 313|513 < G 2 2
= U 4 | 4|4 4 = U 313|413
[ | Hoogsteen O Hoogsteen
o |cis |A|C| G| U o |trans | A|C| G| U
S A 2 S| A 1122
&b C 1 &b C 1 1|2
o) o)
mO G 21111 mO G 21113
) U 2|2
> Sucre > Sucre
= |cis |A|C|G|U o |trans | A|C| G| U
s [ALI 121 s A JI[I[1]1
L C[i[L[1]2 L C [1]1 ]
o) o)
IICI!) G 1 1 mo G 2
U 2121 U |2 2
| 2 Sucre > Sucre
cis | A|C|G|U trans | A | C| G| U
o A 1]1]11}1 o A 1111
S[Cl1[1][1]1 S [ C
NG 1111 @ G 2222
U 1 (1|11 )

TAB. 1.1 — Les tables d’isostéricité des différents types d’interactions. % indique que 'in-
teraction est rencontrée dans les classes 1 et 2, un blanc indique qu’une telle interaction
ne semble pas exister.
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Fi1G. 1.3 = Un k-turn [LLMWO5].

Symbole Signification
R Aou G
Y CoulU
w AoulU
S CouG
M AouC
K GoulU
B CouGoulU
D AouGoulU
H AouCoul
\% AouCouG
N AouCouGoulU
X aucun

TAB. 1.2 — Symboles des nucléotides ambigus.

Contexte biologique
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3’ 5’

ADN — T T T T T T T T T T T T T T T T 1

TACGTACGT GTT CATGATT

: l transéripﬁion :

A UGCAUGCACAGUATCUAA

ARN [ TN AN NN NN SN NN N NN S N S S N S SR S|
5 | | | | : 3

| | | i traduction | |
Protéine ~ Met —— His —— Ala —— Gln —— Tyr  STOP

F1aG. 1.4 — Mécanismes de transcription et traduction.

1.1.2 Fonctions de 'ARN

L’ARN a souvent été considéré comme un messager entre ’ADN, qui stocke I'infor-
mation génétique, et les protéines, qui représentent les molécules actives. De fait, cette
fonction est assurée par PARN messager (ARNm), dans les processus de transcription
et traduction, comme indiqué sur la figure 1.4.

La transcription désigne 1’élaboration d’'un ARN dit messager (ARNm) a partir
d’une région d’ADN que 'on nomme géne. [’ADN est aussi une molécule composée
de nucléotides, mais ou 1’'uracile a été remplacée par la thymine, les deux nucléotides
jouant le méme role dans les interactions Watson-Crick. Lors de la transcription, les
deux molécules de 'ADN s’écartent. Des nucléotides d’ARN viennent interagir pour
former des liaisons Watson-Crick avec I'un des brins, et s’unir entre eux pour créer ainsi
peu a peu un ARNm. Ainsi, & partir d’un géne, on peut déduire ’ARNm synthétiseé.
Réciproquement, si 'on connait un ARNm, alors on pourra rechercher quel géne 'aura
synthétiseé.

La traduction est la synthése d’une protéine & partir d'un ARNm. Les nucléotides
sont alors pris par trois (un triplet de nucléotides est appelé codon), et & chaque triplet
correspond un acide aminé. Le nombre de triplets possibles est 43 = 64, le nombre
d’acides aminés est 20. Plusieurs codons différents peuvent synthétiser le méme acide
aminé.

Il existe aussi de nombreux ARN dits ARN fonctionnels ou non-codants (ARNnc),
puisqu’ils ne sont pas traduits en protéines. Les plus anciennement connus sont les
ARN de transfert (ARNt) et les ARN ribosomiques (ARNr), qui interviennent dans les
mécanismes de traduction.

Récemment [CNB96, BSF96, LFA99], de nouveaux types d’ARN ont été découverts.
Nous en présenterons deux grandes familles :

— les micro ARN (miARN; la figure 1.5(a) représente un miARN précurseur, d’ou

sera extrait le miARN, délimité en trait plus gras) [Ruv01],

— les petits ARN nucléolaires (pARNno, ou snoRNA pour small nucleolar RNA) a

boite C/D (voir figure 1.5(b)) ou H/ACA (voir figure 1.5(c)) [BCHO02].
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(7 7) boite D’ boite C’ O O

boite C
boite D

L e L]

boite H boite ACA

5 3

(a) micro (b) petit ARN nu- (c) petit ARN nucléolaire a boite
ARN cléolaire & boite C/D H/ACA

Fia. 1.5 — Quelques ARN non-codants.

Les récentes découvertes de nouvelles fonctions assurées par les ARN [Edd01] ont
relanceé la recherche de ces molécules et afin de trouver ces ARNnc, de nouveaux forma-
lismes doivent étre proposés pour modéliser ces nouvelles connaissances.

Il s’avere que la fonction d’'un ARN est le plus souvent portée par sa forme tri-
dimensionnelle. Cette forme n’étant en général pas connue entiérement, on a recours
4 des représentations appelées « structures » qui modélisent la forme d’'un ARN. Les
paragraphes suivants décrivent les différents types de représentations d’'un ARNnc.

1.1.3 Représentations et familles d’ARN

Il existe trois représentations principales de PARN, que nous présenterons de la
moins informative & la plus informative. Ces représentations nous permettrons d’appré-
hender la notion de famille ’ARN.

1.1.3.1 La structure primaire

Il s’agit simplement de la séquence orientée d’ARN, ou les nucléotides sont repré-
sentés par des lettres (voir figure 1.1). Aucune interaction n’apparait. Un ensemble de
nucléotides adjacents est appelé un mot.
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(a) Représentation secon- (b)  Représentation
daire tertiaire

Fia. 1.6 — Différentes représentations d’'un méme ARN

1.1.3.2 La structure secondaire

La structure secondaire représente la molécule ’ARN avec ses interactions, de sorte
que la figure peut étre représentée dans un plan, comme sur la figure 1.6(a). Il est d’usage
de rapprocher les nucléotides qui s’apparient entre eux, si bien que la séquence n’apparait
plus sous forme linéaire, mais sous une forme plus complexe appelée repliement en
structure secondaire.

Dans cette représentation, la structure secondaire décompose en général un ARN en
éléments de structure. Par exemple, un ensemble d’appariements consécutifs est appelé
une hélice (voir figure 1.7(a)), et les nucléotides situés entre les deux brins de ’hélice
constituent une boucle d’hélice. Si la boucle contient peu de nucléotides, on parle de
tige-boucle pour nommer 1’hélice et sa boucle, comme sur la figure 1.7(b). Une hélice
peut aussi contenir des nucléotides non appariés. Si ces nucléotides sont sur un seul brin,
la boucle est appelée renflement ; si ces nucléotides sont situés sur les deux brins, en
vis-a-vis, elle est appelée boucle interne (voir figure 1.7(c)). Il est aussi possible quune
hélice se sépare en deux hélices distinctes, comme sur la figure 1.7(d). Il se crée alors
entre les différentes hélices une boucle multiple.

La structure secondaire permet aussi de représenter les interactions qui ont lieu entre
deux molécules d’ARN différentes. Un ensemble d’interactions faisant participer deux
molécules différentes est appelé un duplex, comme représenté sur la figure 1.7(e).

1.1.3.3 La structure tertiaire

La structure tertiaire donne toutes les interactions connues dans la molécule. C’est
en général une forme en trois dimensions (voir figure 1.6(b)), qui contient éventuellement
des triplets d’interactions (c’est-a-dire des nucléotides qui interagissent avec deux autres
nucléotides simultanément), des pseudo-nceuds (voir figure 1.8(a)), des tiges-boucles
embrassées (voir figure 1.8(b)), etc.
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boucle

(a) Simple hélice (b) Tige-boucle

boucle interne N N renflement

boucle multiple

(e) Duplex

(d) Boucle multiple

F1G. 1.7 — Différents éléments de structure secondaire.
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NNNNNNNNNNNN

(a) Pseudo-nceud (b) Tiges-boucles embrassées
FiG. 1.8 — Différents éléments de structure tertiaire.

1.1.3.4 Les familles d’ARN non-codant

Une famille ’ARN est un ensemble d’ARN possédant une fonction biologique com-
mune. Différents membres d’'une méme famille ’ARN peuvent se retrouver dans des
organismes totalement différents. Les ARNt, ARNr et pARN sont autant d’exemples
de familles d’ARN que ’on retrouve aussi bien chez les eucaryotes que les archées.

11 est généralement admis que la fonction biologique d’'un ARNnc est liée & sa struc-
ture tertiaire. Une famille peut donc étre caractérisée et représentée par ’ensemble des
éléments des trois types de structure. Un alignement est la représentation de plusieurs
membres d'une méme famille ol les éléments de séquences conservées sont alignés en
tenant compte de la conservation de la structure. A titre d’exemple, les figures 1.9(a)
et 1.9(b) donnent une représentation de la structure de I’ARN¢t ainsi qu’'un alignement
de plusieurs séquences d’ARNt.

Enfin, on appelle signature I’ensemble des propriétés des structures primaire, secon-
daire et tertiaire qui discriminent une famille d’ARN. Notre hypothése de travail sera
la suivante :

St une séquence génomique respecte la signature d’une famille donnée,
alors elle doit vraisemblablement appartenir & cette famille d’ARN et
posséder une fonction identique.

1.1.4 Modéle thermodynamique et structure secondaire

L’analyse thermodynamique de 'ARN étudie sa stabilité. Nous le verrons par la
suite, la thermodynamique est & la base de nombreuses approches de recherche d’ARN
non-codants.

L’analyse thermodynamique d’une molécule d’ARN permet de calculer une estima-
tion de son énergie libre & partir de la connaissance de sa structure secondaire. Une
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TII1111
22222222

NN N NNNNNNNy
NN NN LT
N NNNNNyyN
N Ny

=

(a) Une représentation de la structure secondaire de la famille
ARNt — les nucléotides en italique peuvent étre optionnels.

TAGATTG AA GCCA GTT.GATT.A GGGT G CTTAG CTGTTAACTAAG TG. . ... ..... GTTGTGGG TTTAAGT CCCAT TGGTCTA G

AGAAATT TA GGTT AAATAC. . .A GACC A AGAGC CTTCAAAGCCCTCA.......... T.TAAGT. TGCAAT. .ATTA AATTICT G

GGTAGCG TG GCCG AGC . GGTCTA AGGC G CTGGA TTTAGGC TCCAG T.CTCTTCGGAGG. C GTCGG TTCGAAT CCCAC CGCTGCC A

GTAAATA TA GTTT AA. .CC. . .A AAAC A TCAGA TTGTGAA TCTGACA. . ... . ... AT.CAGAGG CTCACGA CCCCT TATTTAC C

k_—'_. e hélice 2 == =T hélice 3—T— w%
hélice 1

(b) Un alignement de plusieurs ARNt de ’homme; la structure est donnée par RFAM.

FiG. 1.9 — Représentation de la structure et alignement d’ARNt.
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G A
G A — —3,0 boucle hyperstable
—2.4
—2.2
40 boucle intérieure
A T destabilisatrice

_2, 1 .
1.4 A-U terminal :

A » U ’ +0,5

énergie totale : —7,6 kcal/mol

Fi1G. 1.10 — Calcul de ’énergie libre d’'un repliement.

molécule a, par nature, tendance & adopter une structure lui conférant une énergie libre
la plus basse possible. On dit qu’un repliement est stable si I’énergie de la molécule
atteint un minimum. La recherche sur les ARN s’intéresse en général aux repliements
stables, car les molécules non stables ont une durée de vie relativement éphémeére et
donc une activité réduite.

Les facteurs principaux de stabilisation d’une molécule d’ARN sont les liaisons hy-
drogéne entre deux nucléotides au sein d’un appariement (les interactions G-C étant
plus stabilisatrices que les A-U, elles-mémes plus stabilisatrices que les G-U), et les in-
teractions de Van der Waals entre deux nucléotides consécutifs, souvent situés dans une
hélice, traduisant une énergie d’empilement.

De plus, les éléments de structure secondaire tels que la boucle, le renflement et la
boucle interne ont tendance & déséquilibrer la molécule, ’élévation d’énergie augmentant
avec la taille de I’élément de structure (sauf pour le cas des tétraboucles, les boucles
contenant quatre nucléotides, qui sont plus stables que les triboucles).

Les données existantes! considérent en général & part les hélices et les autres éléments
de structure. Dans les hélices, les énergies de liaison et les énergies d’empilement sont
en pratique indissociables. Les interactions sont donc prises deux par deux et ’on attri-
bue aux quadruplets de nucléotides la somme des énergies de liaison et d’empilement.
Un score global, fonction du nombre de nucléotides qui les composent, est donné aux
boucles, renflements et boucles internes (voir figure 1.10). Toutefois, certaines boucles
de quatre nucléotides particuliérement stables, nommées tétraboucles hyperstables, re-
coivent un score plus bas. La stabilité de ces boucles est due a la présence d’interactions
non-canoniques a l'intérieur méme de ces boucles (voir figure 1.11).

Il existe deux derniers types d’interactions, qui, méme si on les rencontre plus rare-
ment, sont relativement stables : les triplez qui sont des triplets d’interactions (que I’on
retrouve dans le k-turn, voir figure 1.12(a)), et les quadruplez [WHOT7], des quadruplets

! Accessibles sur http://www.bioinfo.rpi.edu/~zukerm/rna/energy/.



22 Contexte biologique

Fia. 1.11 — Une tige-boucle contenant la tétraboucle hyperstable GNRA. Les pointillés
représentent les interactions non-canoniques dans la boucle qui stabilisent la structure.

G } """" G
‘ G G
C G
G C G~ } """" G
G
/ A LG G
A ) ........
A G G\J G
G A C A
G A
G C A
(a) Le nucléotide A du k-turn s’apparie si- (b) Un ensemble quadruplex de
multanément avec deux autres bases, pour guanines, formant une structure
former un triplex. stable [WHOT7].

F1G. 1.12 — Deux derniéres structures stables.

d’interaction (voir figure 1.12(b)).

1.2 Recherche bio-informatique des ARN

L’ARNomique est la science qui s’intéresse & la recherche de nouveaux ARNnc. Nous
tenterons ici de décrire les grandes lignes des méthodes utilisées en bio-informatique pour
découvrir ces ARN, et nous présenterons des logiciels s’appuyant sur ces méthodes. Notre
but n’est évidemment pas de décrire dans le détail chacun des logiciels actuellement
utilisés, mais de présenter 1’idée sous-jacente et l'originalité des principales méthodes.

D’une maniére générale, l'inférence et la recherche des ARNnc peuvent étre décrites
de trois manieres différentes.
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1.2.1 Recherche ab initio

La méthode ab initio a pour but de rechercher des ARNnc sans connaissance a priori
de la structure, mais s’appuie sur des propriétés générales de ces types d’ARN. Nous
nous appuierons pour ce paragraphe sur les exposés de [Sch03] et [Fon05].

Cette approche utilise I'information thermodynamique donnée sur une séquence. En
effet, les structures secondaire et tertiaire portent une grande partie de la fonction bio-
logique d’'un ARNnc. Les ARNnc doivent donc étre thermodynamiquement stables pour
étre actifs, et I’hypothése de la recherche ab initio est que 1’énergie libre d'un ARNnc est
généralement relativement plus basse que la partie non fonctionnelle. Une information
pouvant discriminer la présence d’un ARNnc est I’énergie libre. Une premiére possibilité
pour trouver des ARNnc consiste & estimer I’énergie de toutes les sous-séquences d’ARN
possibles, issues d’une séquence d’ADN, et de ne retenir que celles ayant une énergie
particuliérement basse [LCB'88].

Il existe aussi quelques informations plus simples & chercher, et qui renseignent
sur la stabilité d’une molécule. Les structures stables contiennent un grand nombre
d’interactions, et les interactions les plus stables sont les liaisons G-C. Le proportion
de nucléotides C et G, appelé (G+C)% renseigne donc sur la stabilité de la molécule.
L’hypothése est ici que le (G+C)% est plus fort dans un ARNnc qu’ailleurs. On parle
alors du biais de composition, qui permettrait de discriminer un ARN [Sch02a|. Cette
méthode est trés efficace dans les génomes d’archées hyperthermophiles riches en AT.

11 existe également le biais de composition en dinucléotides. Ce biais calcule la sous-
ou sur-représentation des couples de dinucléotides (ApA, ApC, ApG, etc.) cote a cote
dans la séquence. On fait ici ’hypothése que la distribution en dinucléotides donne une
indication sur l’énergie d’empilement d’une séquence [BWRvdP04].

Une autre information est la présence de motifs structuraux. La présence de tétra-
boucles hyperstables, par exemple, peut suggérer I’existence d'un ARNnc [CDHO1].

La derniére information que I'on peut prendre en compte est la présence de signaux
spécifiques que I’on trouve vers le début ou la fin d’'un géne d’ARNnc. Ainsi, des motifs
appelés promoteurs tels que TTGACA ou TATAAT sont présents chez Escherichia coli
(une bactérie de la flore intestinale) et sont reconnus par le mécanisme de transcription
comme des marqueurs situés en amont d’un géne (dans notre cas, a environ 35 et 10
nucléotides avant le début de ’ARNnc) [AHVT01]. Cette méthode a donné de bons
résultats sur Escherichia coli mais elle est en général peu discriminante. D'une part
ces mots sont courts et donc susceptibles de se trouver a de nombreux endroits dans la
séquence et d’autre part, ils sont souvent dégénérés, c’est-a-dire que ’on trouve souvent
des mots légérement modifiés.

L’inconvénient majeur de ce type d’approche est qu’il est parfois difficile de trou-
ver une information ab initio capable de détecter de maniére relativement fiable des
ARNnc. De plus, il semble que les paramétres de ces méthodes (comme la valeur-seuil
du (G+C)%) dépendent fortement de l'organisme. C’est pour cela que cette approche
est rarement utilisée seule, méme si elle donne parfois de bons résultats.
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1.2.2 Analyse comparative

Alors que I'approche ab initio ne considére qu’une seule séquence 4 la fois, ’analyse
comparative utilise toujours plusieurs séquences. Elle suppose que si une région est fonc-
tionnelle, alors la pression de sélection sur cette région sera plus forte, et celle-ci sera
plus conservée que les régions non fonctionnelles qui I’entourent. Cette approche a pour
objectif de retrouver les régions qui possédent des structures primaire ou secondaire si-
milaires. La définition de la « similarité », ainsi que les méthodes cherchant & trouver ces
régions similaires varient selon les approches. On peut toutefois trouver quatre grandes
méthodes. Nous nous appuierons dans cet exposé sur [GG04] et sur [Tou05].

La premiére méthode consiste & employer une adaptation de 1’algorithme de San-
koff [San85], qui cherche & aligner la structure primaire et la structure secondaire de
plusieurs séquences simultanément. Cet algorithme étant trop coliteux en temps pour
étre employé sur de longues séquences (la complexité est sexique par rapport a la taille
des séquences a aligner), les approches se basant sur cet algorithme ont recours a des
simplifications. Par exemple, Foldalign [GHS97] et Dynalign [MT02] supposent que I'uti-
lisateur a trouvé les régions d’intérét sur plusieurs séquences et prédisent une structure
secondaire commune, sachant que Dynalign restreint le nombre de séquences & deux,
mais prend en compte des données thermodynamiques. Carnac [TP04], quant a lui,
utilise cette approche sur des régions qu’il a lui-méme mises en évidence, autour de
certaines tiges-boucles.

Une deuxiéme option consiste a utiliser en premiére passe un outil d’alighement mul-
tiple de séquences primaires. Les régions similaires alignées sont alors conservées et on
utilise ensuite un deuxiéme outil, trouvant 1’éventuelle structure secondaire commune
des séquences alignées. A la différence de 1'option précédente, I’alignement trouvé par
les outils d’alignement de structure primaire n’est pas remis en cause dans la deuxiéme
étape. On suppose ensuite qu'une nouvelle séquence appartient & la famille considérée
si elle peut adopter la structure secondaire préalablement découverte. Bien évidem-
ment, ce type d’outil n’est utilisable que si les structures primaires des séquences sont
conservées. Les logiciels ClustalW [THG94| et M-Coffee [IWOHNO0G| sont des exemples
d’outils permettant l’alignement selon la structure primaire. On peut ensuite utiliser
Pfold [KH99] ou RNAalifold [HFS02] pour trouver une structure commune aux sous-
séquences conservées.

Une troisiéme approche prédit une structure secondaire de toutes les séquences, puis
tente de trouver des structures secondaires conservées dans toutes les séquences. La mé-
thode procede en deux temps. Des logiciels comme RNAfold [HFS'94] et Mfold [ZS81]
calculent la structure secondaire d’une séquence, et RNA forester [HTGKO03| ainsi que
Marna [SB05] donnent les candidats. Le point faible est ici que la structure secondaire
d’une séquence est en général difficilement prédictible.

Il existe enfin quelques outils qui prédisent directement l’existence d’ARN non-
codants pour un ensemble de séquences. Les méthodes utilisées sont ici diverses. Par
exemple, RNAz [WHS05| considére tout d’abord des alignements de familles connues,
puis apprend quelques caractéristiques de ces alignements : énergie libre, taux de conser-
vation de nucléotides dans les alignements, nombre de séquences dans l’alignement.
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RNAZz classe ensuite les séquences données en entrée en « ARNnc » ou « non ARNnc ».
QRNA [RE01, RKJE(1] considére deux séquences et les aligne selon trois modéles pos-
sibles utilisant les grammaires hors-contexte probabilistes (que nous présenterons dans
le paragraphe 2.2.2.1) : un modéle codant, un modéle ARN, un modéle par défaut. Le
modéle le plus probable, indiquant 1’éventuelle présence d’'un ARNnc, est ensuite donné
& l'utilisateur.

1.2.3 Recherche de membres d’une famille d’ARN connue

A la différence des approches précédentes, la recherche de membres d’une famille
d’ARN suppose une hypothése forte : il existe une structure discriminante de la famille
(UARN{ est un bon exemple, car il posséde quatre hélices qui lui conférent une forme de
tréfle). Le but de cette approche est alors de trouver de nouvelles régions d’une séquence
donnée pouvant se conformer & la structure de la famille d’ARN. Cette approche fera
I’'objet de plus longs développements dans le chapitre suivant.

1.3 Conclusion

Nous avons vu que la recherche d’ARN non-codants pouvait suivre trois approches
possibles : la recherche ab initio, I’analyse comparative et la recherche de membres d’une
famille d’ARN. Ces approches étant en fait complémentaires, la meilleure méthode de
recherche d’ARNnc consiste certainement & combiner ces trois approches. Néanmoins,
considérant I’ampleur du travail, il semble difficile de les exploiter simultanément. sSRNA-
Predict [LFDW05] et sRNAPredict2 [LBLWO06] sont sans doute les premiers programmes
se servant conjointement les trois approches. Mais, dans la pratique, le logiciel est un
pipe-line utilisant notamment les logiciels BLAST [AGM 90| et RNAMotif [MEG™01]
(des outils de recherche de signature respectivement en séquence et en structure que nous
décrirons dans le chapitre suivant), QRNA |[RE01, RKJE(1]| et TransTerm [EKW™00]
(un outil de recherche ab initio de terminateurs de transcription). L’exemple plaide ici
plutot pour la création de logiciels spécialisés dans chaque approche, mais connectables
entre eux.

Dans le cadre de cette thése, nous tenterons donc d’explorer la derniére voie, notam-
ment dans le but d’autoriser une description plus fine des structures de familles d’ARN.
Notre intrusion dans ’approche comparative se limitera & I’élaboration d’un module
d’apprentissage de signature, que nous évoquerons plus longuement dans la partie 7.
Celui-ci, étant donné un alignement d’ARNnc et sa structure conservée, sera capable
d’en extraire une signature, et de ’exprimer en termes compréhensibles par notre logi-
ciel de recherche d’ARN. La conception de ces outils a d’ailleurs entre autres été guidée
par la volonté de les rendre utilisables dans des processus plus complexes de recherche
d’ARNnc, comme sRNAPredict2, se servant de plusieurs programmes complémentaires.
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Contexte biologique



Chapitre 2

La localisation de membres d’une
famille d’ARN connue

2.1 Définition du probléme

La localisation de membres d’une famille d’ARN dans une séquence génomique s’in-
téresse & la recherche de tous les ARN possédant une méme fonction biologique. En
supposant que la fonction biologique est donnée par la structure des ARN, il devient
possible de décrire la structure conservée, appelée signature, de tous les membres de la
famille.

On peut dégager deux types de méthodes principales pour cette recherche : la pre-
miére est apportée par les logiciels dits spécifiques, la seconde, par les logiciels dits
généralistes. Les premiers sont uniquement dédiés a la recherche d’une famille I’ARN
précise et implantent la signature de cette famille. Les seconds peuvent a priori étre
utilisés pour toutes les familles et c’est & l'utilisateur de donner, a ’aide d’un langage,
une signature. Chaque méthode & ses avantages et ses inconvénients : les outils spéci-
fiques sont plus simples d’utilisation, plus rapides, plus précis et souvent plus pertinents
dans les réponses qu’ils donnent, tandis que les outils généralistes permettent de re-
chercher différents types de familles, et d’en modifier la signature utilisée. Nous nous
focaliserons ici sur la seconde approche, car il est souvent possible de spécialiser un outil
généraliste, de maniére & lui faire reconnaitre une famille de fagon spécifique. C’est par
exemple le cas du logiciel généraliste COVE, spécialisé en tRNAscan-SE, trés utilisé
pour reconnaitre les ARN de transfert.

La question que nous cherchons & résoudre est la suivante.

Dans cette approche, on suppose que le biologiste a une connaissance,
méme partielle, d’une famille d’ARNnc. La probléme consiste & retrou-
ver, dans une séquence génomique donnée, les membres d’une famille
d’ARN décrite par une signature spécifiée par le biologiste.

La recherche de membres d’une famille ’ARN pose le probléme de la description
des structures. Cette description doit étre suffisamment précise pour discriminer une
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famille d’ARN, mais elle doit pouvoir se comprendre et de modifier facilement par un
utilisateur sans formation spécifique.

Nous présenterons dans la section suivante quelques programmes qui ont été déve-
loppés pour répondre au probléme de la recherche de membres d’'une famille d’ARN.
Afin d’évaluer la performance de chacun d’entre eux, on utilise souvent deux critéres : la
spécificité et la sensibilité. Par exemple, supposons que ’on recherche plusieurs ARNnc
dans une séquence, et que 'on utilise pour cela un logiciel. Ce logiciel peut se tromper de
deux maniéres différentes : soit il propose comme solution une sous-séquence qui s’avére
ne pas étre un ARNnc, il est alors dit peu spécifique, soit il « oublie » un ARNnc, il est
alors dit peu sensible. Les définitions formelles sont les suivantes :

P VP ot VP
spécificité : VP+FP sensibilité : VETFN
ou :

— VP sont les wrais positifs, les solutions du logiciel qui font partie des ARNnc
recherchés ;

— F P sont les fauz positifs, les solutions du logiciel qui ne font pas partie des ARNnc
recherchés ;

— F'N sont les faur négatifs, les ARNnc recherchés qui ne font pas partie des solutions
du logiciel.

2.2 Approches existantes

Les paragraphes suivants décrivent les programmes de recherche de membres d’une
famille d’ARN. Deux grandes méthodes peuvent étre distinguées : les approches non-
probabilistes et les approches probabilistes. Suivant I'ordre historique, nous présenterons
tout d’abord la premiére catégorie.

2.2.1 Recherches non-probabilistes

Tous les programmes non-probabilistes ont en commun d’utiliser des algorithmes de
recherche de motifs développés dans les années 1970 ou 1980. Avant de présenter les
logiciels proprement dits, nous décrirons rapidement les algorithmes sous-jacents.

2.2.1.1 Algorithmes

Nous donnons ici les algorithmes classiques concernant la recherche de motifs, en
commencant par les motifs les plus simples : les mots.

Recherche de mots Supposons que 'on recherche le mot M = ACGT dans la sé-
quence S = ACGG. Manifestement, le mot M n’existe pas dans la séquence. En re-
vanche, si 'on accepte une substitution (c’est-a-dire une transformation d’une lettre en
une autre) du T en G, alors on retrouve bien le mot recherché. Une recherche autorisant
quelques substitutions (dont le nombre maximal est en général donné par I'utilisateur)
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est souvent préférée, car les séquences sont trés rarement conservées, y compris celles
qui codent pour une fonction commune.

Il existe un algorithme simple calculant le nombre minimal de substitutions entre
M et S, appelé distance de Hamming. 11 est décrit dans la fonction 1.

Fonction 1 — DistanceHamming(S : sequence, M : sequence) : entier

distance < 0 ;
pour chaque i € [1..|S|] faire

L si (S[i] # M][i]) alors

| distance « distance + 1 ;

retourner distance ;

Le modéle présenté est évidemment trop simpliste pour pouvoir étre utilisé. En pra-
tique, on autorise aussi les insertions et les suppressions de nucléotides par rapport
a la séquence. On appelle distance de Levenshtein [Lev66] le nombre minimal de sub-
stitutions/insertions/suppressions (appelées erreurs). Cette distance peut se calculer &
I’aide d’un algorithme de programmation dynamique classique, appelé algorithme de
Needleman-Wunsch [NW70]. Dans sa forme la plus simple, il utilise une matrice m de
taille (|S] + 1) x (|]M|+ 1) et chaque cellule m[i, j] de la matrice stocke la distance de
Levenshtein entre S[1..i] et M[l..j]. La distance entre S et M se trouve donc dans la
cellule m[|S|,|M]|]. L’algorithme de programmation dynamique se base sur une récur-
rence simple sur le nombre minimum d’erreurs entre S[1..i + 1] et M[1..j 4 i] qui est
soit :

1. le nombre minimum d’erreurs entre S[1..i] et M[1..j] plus éventuellement une

substitution si S[i + 1] et M[j + 1] sont différents,

2. le nombre minimum d’erreurs entre S[1..7] et M][1..5 + 1] plus une suppression
correspondant a la disparition du nucléotide S[i + 1],

3. le nombre minimum d’erreurs entre S[1..i + 1] et M][1..j] plus une insertion cor-
respondant & I’apparition du nucléotide M[j + 1].

Les cas de base de l'algorithme de programmation dynamique correspondent au cas oul
S[1..i] est comparé avec le mot nul £ (la distance est ici i), et au cas ou M[l..j] est
comparé avec €. L’algorithme est décrit par la fonction 2.

Un exemple de matrice, ot S = ACGTAC et M = ACTAA est donné figure 2.1. La
matrice de programmation peut aussi nous fournir un alignement de M par rapport
a S, grace a la procédure 3 (Trace). La trace d’'une matrice de programmation dyna-
mique révele I'alignement donnant le cotit optimal, comme sur la figure 2.1. Ainsi, dans
I’exemple précédent, la trace est :

A CGTAC
A C-TAA

L’algorithme de Needleman-Wunsch est bien connu, et il existe plusieurs optimi-
sations de cet algorithme. On peut tout d’abord remarquer que la récurrence de 1’al-
gorithme de programmation dynamique n’utilise que les deux derniéres colonnes (ou
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Fonction 2 — Distancelevenshtein(S : sequence, M : sequence) : entier

pour chaque i € [0..|S|] faire m[i,0] — i ;
pour chaque j € [1..|M]|] faire m|0,j] < j ;
pour chaque i € [1..|S|] faire
pour chaque j € [1..|M]] faire
mli— 1,7 — 1] + {0 si M[i—1] = S[j — 1]
mli, j] « min 1 sinon
mli—1,7] + 1
mli,j — 1] + 1

r;tourner m[|S|, |M]] ;

A543332

FiG. 2.1 — La matrice de programmation dynamique calculant la distance de Levenshtein
entre S = ACGTAC et M = ACTAA. Une trace est indiquée par les fleches, la solution
est encadrée.

Fonction 3 — Trace(m : matrice) : chaine de caractéres

trace < € ;

i —|S]; 7« |M];

tant que ((4,7) # (0,0)) faire

si (i > 0) A (mli,j] = m[i — 1,4] + 1)) alors

trace < trace & < S > ;

inon si ((j > 0) A (m]s, mli,j — 1] + 1)) alors

92}

trace «— trace &

M][j

sinon

trace «— trace &

_ (o
(i

retourner trace ;
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B

nombre minimal d’erreurs
sur la diagonale *

3210123
Fic. 2.2 — Matrice de programmation dynamique — l'optimisation ne calcule pas les
cases grisées.

lignes) de la matrice. Il est alors possible de descendre la complexité spatiale & O(|M])
ou O(]S]). On peut utiliser alors ’agorithme de Hirschberg [Hir75] pour retrouver la
trace de l’alignement.

Si 'on connait de plus le nombre maximal d’erreurs k que l’on s’autorise, il est
possible d’utiliser une autre optimisation, qui est en fait une simplification de [Ukk83|.
Cette optimisation vient de 1’observation selon laquelle toute cellule sur la diagonale
principale peut au mieux étre le cotit d’un alignement sans insertion ni suppression, et
donc peut donner un colit nul. Toute cellule sur une autre diagonale ne le peut pas, et
donne un cott non nul (cf. figure 2.2). D’une maniére générale, toute cellule située sur
la i-éme diagonale recoit un colit au moins égal a . L’algorithme ne parcourt donc que
les 2 x k + 1 diagonales autour de la diagonale principale.

Cette observation permet de réduire la complexité spatiale & O(k), et la complexité
temporelle & O(|M|k) ou O(|S|k). Il existe bien d’autres optimisations, mais nous ne
les détaillerons pas ici.

Il est a noter que l'algorithme de Needleman-Wunsch est aussi souvent utilisé pour
savoir si la séquence M peut s’apparier avec le mot M en formant une hélice. 11 suffit
alors de remplacer la ligne :

si S[i —1] = M[j — 1]

par :
si (S[i — 1, M[j —1]) € {(A,U), (U, A), (C, G), (G, C)}

Il est possible d’étendre les algorithmes précédents au cas ou la séquence est un
alignement. Si la séquence S est composée de plusieurs séquences si, So, S3 alignées,
il est aussi possible d’utiliser ’algorithme de Needleman-Wunsch avec cet alignement.
Supposons que ’on ait :

alors, on peut poser S = ABGW, en utilisant les nucléotides ambigus définis précédem-
ment (voir le tableau 1.2). L’algorithme de Needleman-Wunsch ne nécessite que peu de
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modifications pour prendre en compte ces nucléotides.

Le modéle présenté ici est encore loin d’étre parfait, et il y manque une observation
importante : S est en général beaucoup plus grand que M, et la recherche de motifs
consiste en général & savoir s’il existe une ou plusieurs sous-séquences de S qui « res-
semblent » & M. L’algorithme 4 (DistancelLevenshtein2), dérivé de celui de Needleman-
Wunsch, permet de répondre a cette question. Il considére toutes les sous-séquences de
S, et les compare avec M. En pratique, il n’y a que deux changements dans les formules
de récurrence. Tout d’abord, un cas de base :

Vi € [0..]S]],m[i,0] < 0
autorise l'alignement & commencer & partir de toutes les positions de S. Le cas terminal

distance = min mli, |M]|]
1€[0..|S]]

autorise ’alignement & se terminer sur tout nucléotide de S.

Fonction 4 — DistancelLevenshtein2(S : sequence, M : sequence) : entier

distance < oo ;

pour chaque i € [0..|S]] faire m[i,0] — 0 ;

pour chaque j € [1..|M]|] faire m|0,j] « 7 ;

pour chaque i € [1..|S]] faire

pour chaque j € [1..|M]|] faire

mli— 1,7 — 1] + 0 éiM[i—l]:S[j—l]

mli, j] < min 1 sinon ;

mli—1,7] + 1
mli,j— 1]+ 1

| distance «— min{distance, m[i, |M]|]} ;

retourner distance ;

La figure 2.3 donne un exemple de matrice de programmation dynamique remplie
par lalgorithme 4, ol le mot GTCG est & rechercher dans la séquence CGTACGT.

Bien évidemment, il est particuliérement intéressant d’utiliser une des optimisations
présentées pour l'algorithme de Needleman-Wunsch afin de réduire la complexité spa-
tiale & O(|M]), au lieu du O(|S| x |M]) de I'algorithme précédent.

Il existe encore quelques améliorations que ’on peut apporter a l'algorithme précé-
dent. Tout d’abord, on peut décider que les substitutions ne doivent pas étre pénalisées
4 la méme hauteur que les insertions ou les suppressions. On peut aussi décider que
toutes les substitutions ne doivent pas étre pénalisées de la méme maniére (la substitu-
tion d’un A par un C pourrait étre moins pénalisée que la substitution A par un U). Il
est alors possible d’utiliser des logarithmes de probabilité pour quantifier le cofit d’une
substitution ([KH99, KE03] donnent des exemples de matrices de coiit de substitutions).
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S

C G T A C G T

0 0\0 0 0 0 0 0

G|1 1 0o 1 1 1 0 1

AN
T/ 2 2 1 0-<-1 2 1 0
M \

c/l3 2 2 1 1 1 2 1

G| 4 3 2 2 2 2 2

Fic. 2.3 — La matrice de programmation dynamique calculant la plus petite distance
de Levenshtein entre les sous-séquences de M = CGTACGT et M = GTCG. Une trace
est indiquée par les fléches, la distance est encadrée.

Recherche d’expressions réguliéres Une possibilité pour décrire des motifs plus
complexes est d’utiliser des expressions réguliéres :

Définition 2.1 L’ensemble des expressions réguliéres sur un alphabet X se définit ré-
cursivement comme le plus petit ensemble respectant les propriétés suivantes :

— le mot vide € est une expression réguliére,

— chaque élément de % est une expression réqulicre,

— la concaténation de deuz expressions réguliéres est une erpression réguliére,

— l'union de deur expressions réguliéres est une erpression réguliére,

~ la fermeture transitive (c’est-a-dire la répétition un nombre arbitraire de fois, al-

lant de zéro a Uinfini) d’une expression réguliére est une expression réguliére.

Il existe une syntaxe communément utilisée pour décrire une expression réguliére :

— AT désigne la concaténation des lettres A et T;

— (AT|TA) désigne 'union des expressions AT et TA, ou, en d’autres termes, indique

que les mots AT et TA sont acceptés;

[AT] est parfois utilisé pour désigner (A|T);

— (AT)? est parfois utilisé pour désigner (ATle);

— (AT)* désigne la fermeture transitive de AT, c’est-a-dire la succession non bornée
de mots AT ;

— (AT)™ est parfois utilisé pour désigner AT (AT)*.

Les expressions réguliéres permettent de décrire précisément les alignements. Par

exemple,
A CGTAC
AC - TAA

peut étre décrit par AC(G)?TA[AC].

Les expressions réguliéres peuvent étre recherchées en temps polynomial par rapport
a la taille maximale des séquences de 1’alignement grace a un automate. Comme montré
sur la figure 2.4, une séquence appartient a ’expression recherchée si I’on peut suivre un
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(©) ©
OSSOSO
©
F1G. 2.4 — L’automate reconnaissant l’expression réguliere AC(G)?TA[AC].

chemin partant de I’état de départ (de degré entrant nul) et finissant & un état d’arrivée
(doublement entouré).

Ces expressions réguliéres sont trés utilisées pour la recherche de motifs protéiques
(cf. PROSITE [SCHT02b, dCSG T 06]), mais beaucoup moins pour la recherche de motifs
nucléotidiques, car elles ne peuvent pas décrire de fagon satisfaisante des hélices. 11 faut
donc utiliser un autre formalisme, plus complexe, comme les expressions algébriques.

Recherche d’expressions algébriques Les automates sont peu & méme de décrire
la structure secondaire des ARNnc & cause du phénoméne de mutations compensatoires.
Considérons par exemple ’alignement de la figure 2.5(a). Cet alignement contient deux
hélices. Dans I'hélice 1, on peut autoriser n’importe quel nucléotide a la position x1, @
condition que le nucléotide & la position x5 puisse s’apparier avec le nucléotide en 1. En
d’autres termes, le nucléotide en x; peut muter, & condition que le nucléotide en x5 mute
aussi, de maniére & conserver l'interaction Watson-Crick entre les deux positions. Les
expressions algébriques permettent de capturer efficacement de phénoméne de mutations
compensatoires.
Les expressions algébriques peuvent se définir de la maniére suivante :

Définition 2.2 On définit un langage algébrique sur un alphabet 3 par une grammaire
hors-contexte (S, N, T, ) ou :

— N est un ensemble de caractéres non-terminauz, dont l’intersection avec Y est

nulle ;

— T est un ensemble de caractéres terminauz, un sous-ensemble de X ;

— S est Vaziome, un élément de N ;

— 0 est un ensemble de régles de production, une application de N vers (N UT)*.
Un langage algébrique est l’ensemble des mots de terminaux qui peuvent étre générés
par la transformation récursive de S a la suite d’une série de transformations par les
régles de production.

La grammaire représentée dans la figure 2.5(b) décrit par exemple la structure don-
née figure 2.5(a). Dans la recherche de motif, on différencie les régles de transition des
régles d’émission. Les régles de transition produisent généralement des non-terminaux
et donnent la structure de I’ARN, tandis que les régles d’émission produisent des sym-
boles terminaux et donnent la séquence. On distingue quatre types de non-terminaux
principaux :

— le type S : ce sont les non-terminaux déterminant la structure,

— le type P :ils traduisent un appariement de nucléotides,

— le type G : ils traduisent un non-appariement de nucléotides, & gauche de ’arbre,
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— le type D : ils traduisent un non-appariement de nucléotides, & droite de ’arbre.

Bien évidemment, il est possible d’ajouter des états pour signifier la présence éven-
tuelle de breches dans les hélices, d’insertions de nucléotides dans les séquences, etc.

Vérifier qu'une séquence appartient & une expression algébrique peut se faire en
temps polynomial, grace & un automate a pile (contenant une mémoire).

Les expressions algébriques ne permettent toutefois pas de décrire des motifs com-
plexes, comme les pseudo-nceuds. Ces derniers ne peuvent d’ailleurs étre reconnus par
aucun algorithme polynomial, car trouver une structure contenant des pseudo-nceuds est
un probléme NP-complet [Via04]. Certains outils présentés dans ce chapitre prennent en
compte les pseudo-nceuds, mais ne s’appuient pas sur un formalisme clair. Nous verrons
dans le chapitre suivant un formalisme capable de modéliser ce type de structure.

2.2.1.2 OQutils

Nous présentons maintenant, par ordre chronologique, les outils utilisant des tech-
niques évoquées dans le paragraphe précédent.

Les programmes de type FASTA et BLAST Les programmes de la famille
FASTA [PL88] et BLAST [AGM*90| (comprenant entre autres WU-BLAST [GS93,
SG94], BLAT [Ken02]) sont des outils de recherche de mots avec erreur dans une banque
de données. Chaque solution se voit attribuer un score calculé griace aux matrices de
substitution, ainsi qu’'une E-value, qui retranscrit ’espérance du nombre de solutions
ayant un score au moins aussi bon (au vu par exemple de la taille du mot et de la
base de données). Ainsi, une E-value particuliérement faible indique que la solution est
exceptionnelle, pour un modéle de séquence aléatoire simple.

Dans la pratique, BLAST recherche des parties de la séquence-requéte exactement
conservées appelées graines dans la base de données. Il cherche ensuite & étendre ces
occurrences exactement conservées pour aligner toute la séquence & rechercher. C’est
une méthode approchée, qui peut, en de rares occasions, oublier certains candidats.

ANREP ANREP [MM93] est un logiciel permettant de reconnaitre les expressions ré-
guliéres dans les séquences génomiques ou protéomiques. La fermeture transitive — sans
doute 'opération la moins intéressante biologiquement — n’a toutefois pas été implan-
tée. Un systéme de score complet est modifiable par le biologiste : chaque substitution,
insertion, suppression peut étre exactement quantifiée.

RnaMot RnaMot [GHC90, LGC94]| est sans doute l'un des premiers vrais outils de
recherche de signatures d’ARN. La description de la signature, appelée descripteur, se
décompose en trois parties. La premiére partie du descripteur donne les positions rela-
tives des éléments de signature. Ceux-ci peuvent étre des éléments de structure primaire
(mots et espaceurs) ou secondaire (hélices). Dans RnaMot, les espaceurs spécifient une
distance minimale et maximale entre deux autres éléments de signature. Ces espaceurs
peuvent contenir des nucléotides ambigus, des nucléotides optionnels et des erreurs. Les
hélices peuvent avoir des tailles de tige variables et contenir des mésappariements, des
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T1 9

ACGGAGTCTCCAGTCATACTC

AGCCAGTGTGGACACCATGTC

AGTGAATTTCAAGAAATTCTC

S == ==
hélice 1 hélice 2

(a) l'alignement

régles de transition régles d’émission

S — 5150
Sio— G Gy — AW,

Sy — Gz
Gs3 — CWs

Sg — P4
Sy — P | GWs
54 _) P5 Py — CW4G
b 6 P — GW,C

Se — Gy
s o |  CW4G
57 _} G8 Py — AWST
8 o G, — AWy

Sg — £
| GWr

S0 — Dn
Gg — TWg

S — P2
Gg — CWy

S12 —  Pi3
| GWy

S13 — Py
| TWs
Sy — Gis Du — WyC

Si5 — G

Sie — Gir

Sz — €

(b) la grammaire hors contexte

F1G. 2.5 — Une structure difficile & modéliser par une expression réguliére.
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renflements et des boucles internes. Il est de plus possible de spécifier la position de
certains nucléotides sur une hélice et de modéliser des pseudo-noeuds.

La seconde partie du descripteur spécifie chaque élément de signature : les éléments
de structure primaire (mots et espaceurs) et les éléments de structure secondaire (hé-
lices).

La troisiéme partie donne éventuellement les options du descripteur, dont certaines
permettent de décrire plus finement un candidat. L’utilisateur peut par exemple choisir
d’accepter les liaisons wobble et peut méme spécifier le nombre maximum d’occurrences
de ce type de liaisons dans un candidat. L’utilisateur peut aussi donner le nombre
maximal de mésappariements et d’erreurs dans les hélices et les mots. Ce type d’option
suggére déja 'idée de pénalités données & un candidat, ainsi qu'un seuil mazimal de
pénalités.

Les auteurs ne mentionnent pas de formalisme sous-jacent & RnaMot, mais ils uti-
lisent quelques techniques d’intelligence artificielle. L’utilisateur doit spécifier chaque
élément de la signature, et ’outil effectue une recherche récursive arborescente. Infor-
mellement, une recherche arborescente suit le fonctionnement suivant. Elle commence
par rechercher une position possible pour le premier élément de signature, puis recherche
une position possible pour le deuxiéme élément de signature sachant que le premier a
été placé, etc. Lorsque tous les éléments de signature ont été placés, on a une solution.
S’il est impossible de placer le n-iéme élément, ou que toutes les positions possibles
de celui-ci ont été trouvées, alors on revient au n — 1-éme élément, on lui trouve la
prochaine position possible, et on continue la recherche.

RnaMot propose un dernier type d’option : 'ordre de recherche des éléments de si-
gnature. Les concepteurs avaient remarqué que, pour une signature donnée, commencer
par rechercher un élément de structure dont la probabilité d’apparition était tres faible
accélére notamment la recherche des solutions. Il est donc implanté dans RnaMot une
heuristique d’ordonnancement des éléments de structure. Cela suppose qu’il est pos-
sible d’estimer la probabilité d’apparition d’un élément de structure. C’est en pratique
difficile, mais des hypothéses simplificatrices, ainsi que des coefficients de correction
empiriques, permettent de trouver un estimateur donnant un ordonnancement souvent
bon [Laf93]. De plus, il faut étre capable d’inférer les positions relatives des éléments de
structure les uns par rapport aux autres. Supposons par exemple que 1’on doive trouver
une signature composée d’un mot, puis d’une hélice, puis d'un mot. L’ordre de recherche
des éléments de la signature peut suggérer de rechercher tout d’abord le premier mot,
puis le second, et enfin ’hélice. Le programme trouve alors une position possible pour le
premier mot, et tente de trouver une position possible pour le second mot. Il faut bien
évidemment pour cela s’aider du fait que le premier mot a été placé. Dans l'implantation
de RnaMot, dés lors qu’un élément & été placé, il est possible d’inférer un intervalle de
placement pour chacun des autres éléments de structure.

RnaMot propose aussi deux autres mécanismes. Le premier est la recherche de so-
lutions optimales. 11 n’est en effet pas rare que RnaMot propose deux solutions qui
traduisent un seul et méme candidat. On peut par exemple penser & une recherche don-
nant deux candidats dont la seule différence est qu’un élément de structure du second
candidat est décalé d’un nucléotide vers la droite. RnaMot détecte donc que deux solu-
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tions sont en conflit lorsque les positions de début de ces deux solutions sont les mémes.
Lorsque deux solutions sont en conflit, il calcule pour chacune d’elle un score qui prend
en compte la taille des hélices (les plus longues sont avantagées), une estimation simple
de I'énergie des hélices, le nombre de mésappariements dans les hélices, et la présence
de mots optionnels (qui ne discriminent pas une solution, mais améliorent le score d’une
solution). Parmi les solutions en conflit, seule celle ayant le meilleur score est affichée, et
les autres sont stockées dans un fichier alternatif. En revanche, le nombre d’erreurs dans
les mots et le nombre de wobble n’est pas pris en compte dans le score d’une solution.

Un dernier mécanisme mis en place par RnaMot est la gestion des séquences de N.
Pour différentes raisons, il est courant d’observer, dans les séquences génomiques que
I’on peut télécharger, de longues répétitions du nucléotide N (pouvant étre de ’ordre de
quelques milliers), traduisant une incertitude du séquencage de la région. Recherchée
telle quelle, et puisque que le nucléotide N traduit « A ou C ou G ou U », toute signature
doit trouver au moins une occurrence dans une séquence de N. C’est rarement ce qui est
voulu par l'utilisateur. Ce probléme a été résolu de la maniére suivante : si I’occurrence
d’un élément de structure est tout entier dans une région de N, alors la solution est
rejetée; en revanche, si cette occurrence contient au moins un nucléotide qui n’est pas
N, alors la solution est gardée.

Palingol Les auteurs de Palingol [BKV96| sont partis du principe que RnaMot n’était
pas suffisamment expressif pour décrire des signatures particuliérement fines. Le but est
ici d’offrir & 'utilisateur une boite a outils compléte pour spécifier une signature, tout en
le soulageant de la partie technique du codage : analyse syntaxique du fichier d’entrée,
recherche des mots en miroir-complément, etc. Les auteurs s’inscrivent ouvertement
dans la logique de l'intelligence artificielle : l'utilisateur spécifie ce qu’il cherche, non
la maniére dont il le cherche. Palingol se présente donc comme un langage fonctionnel.
Les éléments de structure sont spécifiés par des prédicats, ou contraintes, donnés par
I'utilisateur.

Le descripteur se présente donc sous la forme de déclarations spécifiant chaque
élément de structure. Une premiére partie du descripteur spécifie les hélices, qui sont les
principaux éléments de structure utilisés par Palingol. On peut contraindre la taille des
brins de ces hélices, ou la taille des boucles, et on peut aussi spécifier qu'un mot doit étre
retrouvé dans une hélice. L'utilisateur peut alors utiliser des opérateurs (comme <, #, ou
le « et » logique) ainsi que des variables qu’il a créées, pouvant porter sur des positions,
des longueurs, ou des nombres d’erreurs. La deuxiéme partie du descripteur donne les
distance entre les hélices. La troisiéme partie spécifie les contraintes globales, portant sur
plusieurs hélices. Tous ces outils permettent de décrire des signatures particuliérement
complexes. Il est possible par exemple de spécifier une signature du type : « s’il n’existe
pas d’hélice ici, alors on doit avoir le mot ACGT, et I’on donne au candidat une pénalité ».

Le logiciel peut aussi exploiter une connaissance plus fine de la structure primaire,
donnée par une matrice de poids position-spécifique (dont le fonctionnement exact sera
expliqué plus loin). Cette matrice considére un alignement de séquences, comptant sou-
vent un petit nombre de nucléotides, et donne, pour chaque colonne de l’alignement, la
proportion d’apparition de chaque nucléotide. Etant données une matrice de poids et



Approches existantes 39

une séquence (de méme taille que I’alignement), il est donc possible de donner un score
a cette séquence, en fonction de ’adéquation avec la matrice. On peut ainsi spécifier une
matrice de poids & Palingol, et demander qu'un mot dépasse un score minimal donné
par rapport a cette matrice.

Cette qualité d’expressivité a comme contrepartie une certaine complexité du des-
cripteur. La forme générale de celui-ci, bien que familiére aux utilisateurs de LISP,
n’en reste pas moins particuliérement difficile & appréhender, méme pour des signatures
simples.

Dans le détail, Palingol procéde comme suit. Tout d’abord, toutes les hélices pos-
sibles (contenant des liaisons Watson—Crick sans erreur) de la séquence donnée en entrée
sont systématiquement recherchées, avant méme la recherche de la structure proprement
dite. Ces hélices sont ensuite stockées pour une utilisation ultérieure. Ensuite, Palingol
prend chaque contrainte dans I’ordre dans lequel 1'utilisateur les a spécifiées et il essaie
de les satisfaire.

PatScan PatScan [DLO97] est un outil du méme type que RnaMot. Une caractéris-
tique particuliérement intéressante de PatScan est qu’il peut étre utilisé aussi bien sur
les chaines nucléotidiques que peptidiques.

Le descripteur de PatScan, sans doute plus simple que celui de RnaMot puisqu’il
peut tenir en une seule ligne, est principalement composée de mots et d’espaceurs. Une
amélioration importante de PatScan, peut-étre empruntée & Palingol, réside dans le
fait qu’une sous-séquence peut-étre nommée, et utilisée comme variable. Lorsque 1’on
nomme une sous-séquence (de taille donnée), il est alors possible de spécifier que celle-ci
doit se retrouver plus loin dans la séquence, ce qui permet de modéliser les répétitions.
On peut aussi rechercher une sous-séquence conjointement avec son miroir-complément
(pour retrouver une hélice), ou méme une sous-séquence avec son miroir. Pour chaque
élément de structure, PatScan demande de spécifier le nombre maximal d’insertions, de
suppressions et de substitutions.

PatScan permet aussi de spécifier des alternatives : une signature peut par exemple
contenir soit une hélice de taille 5, soit le mot ACGT. Comme Palingol, il propose
4 l'utilisateur les matrices de poids position-spécifique, et il donne la possibilité de
spécifier la somme des tailles de sous-séquences nommeées.

S’il veut voir apparaitre certaines interactions non-canoniques, I'utilisateur doit tout
d’abord spécifier une ou plusieurs régles d’appariement, dont chacune contient tous les
appariements concernés (par exemple, {A-U, C-G, G-C, U-A} pour les liaisons Watson—
Crick). Puis, pour chaque hélice, I'utilisateur donne une des régles d’appariement. Cette
méthode semble trés générale, dans la mesure ou 'utilisateur peut spécifier n’importe
quel type d’interaction.

PatScan est un outil particuliément expressif : il permet de modéliser des répétitions,
des hélices, des mots en miroirs, des interactions non-canoniques,etc. Mais concernant
la gestion des erreurs, le choix parait discutable. En effet, le biologiste raisonne plus
souvent en termes de nombre d’erreurs (une erreur étant soit une insertion, soit une
suppression, soit une substitution), et si 'on spécifie que ’on veut une insertion, ou une
suppression, ou une substitution, on peut s’attendre & une solution contenant les trois
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erreurs. De plus, PatScan ne permet pas de mettre des pénalités globales.

RnaMotif RnaMotif [MEG™01, MCO01] se présente comme une extension de RnaMot,
ol un systéme de scores a été ajouté. Ce systéme, & la différence de Palingol, peut s’écrire
sous la forme d’'un script inspiré de la syntaxe AWK. Un descripteur de RnaMotif se
décompose en quatre parties.

La premiére partie spécifie certains parameétres de recherche, notamment la prise en
compte ou non des liaisons wobble.

La deuxiéme partie donne la signature proprement dit. RnaMotif offre la possibilité
a l'utilisateur de modéliser les pseudo-nceuds, des types d’interactions différents pour
chaque hélice, l'interdiction de mésappariements aux bords des hélices, et la fraction
de nucléotides non-appariés d’une hélice (plutdt que le nombre de nucléotides non-
appariés), ce qui se révéle particulierement utile lorsque la taille de 1’hélice est peu
contrainte. De plus, les éléments de séquence peuvent étre décrits par des expressions
réguliéres. Enfin, trois derniers éléments de structure sont aussi modélisables : les répé-
titions, les triplex et les quadruplex.

La troisiéme partie spécifie des interactions supplémentaires. Cette partie sert par
exemple & spécifier des interactions non-canoniques ou des interactions de structure
ternaire, et elle permet d’imposer un type d’interaction dans des hélices (par exemple
pour les k-turn).

La derniére partie spécifie les cofits associés & un candidat. RnaMotif propose pour
cela tout un langage pour décrire des structures de colt particuliérement complexes.
L’utilisateur peut utiliser des stuctures algorithmiques (if, for), ainsi que des propriétés
des éléments de structure (taille d’'une hélice, nombre de mésappariements et surtout
calcul de l’énergie d’une région) pour donner un cott. Le défaut de cette méthode
(que l'on retrouve chez Palingol) est que la spécification d’un cotit requiert toujours une
certaine habileté, méme pour des coiits simples. Par exemple, spécifier que le cotit d’une
solution est donné par le nombre de mésappariements des hélices n’est pas une chose
facile.

L’algorithme de recherche de motifs de RnaMotif est relativement original. Les élé-
ments de structure sont stockés dans une structure arborescente (plus précisément, une
forét), ou deux éléments sont fréres si l'un est aprés ou avant 'autre, et pére/fils si
l'un est imbriqué dans 'autre (la boucle d’une hélice est ainsi considérée comme une
séquence fille de I’hélice). Cette structure permet d’estimer simplement le placement des
éléments de structure, puisque les positions relatives de deux éléments de la forét sont
toujours comparables : soit I'un est imbriqué dans l'autre, soit I’'un est aprés ’autre.
Dans la pratique, RnaMotif commence la recherche par les mots les plus longs et les
moins ambigus. Tous les candidats sont recherchés et affichés. RnaMotif s’accompagne
en général d’un script Perl qui permet d’enlever tous les candidats sous-optimaux.

En revanche, la spécification des interactions supplémentaires casse la structure ar-
borescente des éléments de structure et c’est pourquoi une interaction n’est vérifiée que
lorsque les éléments de structure contenant cette interaction ont été trouvés. Il en est de
méme pour le calcul du score : celui-ci n’intervient qu’a la fin, lorsque tous les éléments
de structure ont été trouvés. Ceci constitue sans doute une faiblesse de ’approche, dans
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la mesure ot le calcul du score durant la recherche pourrait aider & arréter ’exploration
beaucoup plus t6t. Une derniére limitation est que les renflements et boucles intérieures
ne sont pas autorisées dans les hélices.

2.2.2 Meéthodes probabilistes

L’ajout de probabilités aux méthodes précédentes permet d’attribuer un degré de
confiance aux solutions données par une approche. Une probabilité faible traduit par
exemple qu’une solution ne s’accorde que trés peu au modéle donné. Les paragraphes
suivant décrivent les modéles probabilistes utilisés dans la localisation de membres de
familles d’ARNnc.

Comme dans la partie précédente, nous commencerons par décrire les algorithmes
utilisés par les logiciels probabilistes, en donnant les équivalents probabilistes des al-
gorithmes évoqués dans la partie précédente. Le lecteur pourra se référer a [DEKM9S§|
pour de plus amples détails sur les méthodes probabilistes.

2.2.2.1 Modéles probabilistes et algorithmes

Recherche de mots L’ajout de probabilités aux algorithmes de base (comme Need-
leman-Wunsch) est relativement naturelle, si 'on veut pouvoir donner a l'utilisateur
une valeur de vraisemblance indiquant & quel point un mot M « ressemble » & une
sous-séquence d’une grande base de données. C’est encore plus intéressant si 'on a mo-
délisé une famille d’ARNnc par un alignement A. On définit alors dans A les fréquences
d’apparition des nucléotides pour chaque position. A est appelée une matrice de poids

position-spécifique.
A C G T
M : < A G G T >

A T G A

A 100% 0% 0% 33%
C 0% 3% 0% 0%
G 0% 33% 100% 0%
T 0% 3% 0% 67%

A:

Il est maintenant possible de savoir la probabilité que M appartienne a 1’alignement.
Il suffit pour cela de multiplier les probabilités d’apparitions de chaque nucléotide de
M entre eux. Par exemple, la probabilité que M = ATGA corresponde & ’alignement
est de 100 % x 33 % x 100 % x 33 % ~ 11 %. Les matrices de poids modélisent
une distribution de probabilité sur les mots. Dans la pratique, on préfére utiliser des
logarithmes de probabilités, car ceux-ci s’additionnent (au lieu de se multiplier), ce qui
permet d’éviter des problémes d’underflow, dans la mesure ou les probabilités peuvent
arriver a des valeurs extrémement proches de zéro.

Les matrices de poids position-spécifique n’ont en revanche pas la possibilité de
modéliser efficacement les insertions et les suppressions dans les alignements. Il faut
pour cela utiliser les chaines de Markov cachées.
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FiG. 2.6 — Une chaine de Markov — les états sont les grands rectangles, les probabilités
d’émissions sont donnés par les petits rectangles (plus ou moins noirs), les transitions
sont matérialisées par les fleches et les probabilités de transition étiquettent ces fleches.

Recherche d’expressions réguliéres probabilistes Les équivalents probabilistes
des automates sont les chaines de Markov cachées (CMC, ou HMM en anglais pour
hidden Markov model) [BP66]. Ce formalisme contient aussi des états pouvant émettre
des nucléotides, ainsi que des transitions permettant de passer d’'un état & un autre.
Mais ici, il existe une distribution de probabilités d’émission de nucléotides pour chaque
état, et une distribution de probabilités de transition. Ainsi, pour I’alignement suivant :

AACGT
A - G G T
A - T — A

on peut définir la chaine de Markov représentée figure 2.6. Cette chaine de Markov est
simpliste, dans la mesure ol par exemple toute séquence présentant un nucléotide A
dans la troisiéme position de I’alignement aura une probabilité de vraisemblance nul, ce
qui n’est sans doute pas ce que l'on souhaite. On peut alors introduire une connaissance
a priori sur les probabilités d’émission et de transition, prenant en compte un bruit
inhérent a toute séquence génomique.

L’algorithme de Baum-Welsch [BPSW70] permet d’estimer les distributions de pro-
babilité d’une CMC & partir d’un alignement. Si ’on veut connaitre la probabilité
qu’une séquence donnée corresponde & la CMC, on peut utiliser ’algorithme forward-
backward [BE67], et 1’algorithme de Viterbi [Vit67] donne le meilleur alignement de
cette séquence par rapport & la CMC.

Recherche d’expressions algébriques probabilistes Les grammaires hors-contex-
te probabilistes (GHCP, ou SCFG pour stochastic context-free grammars) [SBH194],
parfois appelées modéles de covariance [ED94]| (car elles permettent de modéliser les mu-
tations compensatoires), sont elles aussi beaucoup utilisées pour la détection d’ARNnc.
Ces GHCP sont des grammaires hors-contexte, ou chaque régle de transitions a par-
tir d’un non-terminal est étiquetée par une distribution de probabilité. La grammaire
donnée figure 2.7 décrit par exemple la structure donnée figure 2.5(a).

De plus, la probabilité qu’une séquence corresponde & une GHCP donnée peut étre
calculée grace a l’algorithme inside-outside [LY90] et I’algorithme CYK [CS70, You67,
Kas65] donne le meilleur alignement de cette séquence par rapport & la GHCP. Ces
algorithmes ont une complexité temporelle quartique en le nombre de nucléotides de
I’alignement, et linéaire en la taille de la séquence. La complexité spatiale ne dépend
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régles de transition regles d’émission

S — S8 (100 %)
S, — Gy (100 %) Gy — AW, (100 %)
Sy — Gz (100 %) Gy — CWi (33%)
§4 — ]125 (188 ?) Py — CWiG (100 %)

5 — 5 ( 0) P — GW,C (67 %)
Se — Gr (100 %) | CWuG (33 %)
S; — Gs (100 %) Ps — AWsT (100 %)
S8 — Gg (100 %) G7 — AW7 (33 %)
Sy — e (100 %) | GW; (67 %)
S — P (100 %) Gy — CWy (33%)
Sy — G5 (100 %) Dyy — WnC (100 %)
515 - G16 (100 %)
Sie — Gz (100 %)

F1G. 2.7 — Une grammaire hors-contexte probabiliste.

pas de la taille de la séquence, mais elle est cubique en le nombre de nucléotides de
I’alignement.

Du fait d’une limitation inhérente aux grammaires hors-contexte, les GHCP ne
peuvent pas décrire les pseudo-nceuds ou des interactions de structure tertiaire. Le
formalisme a alors été étendu pour prendre en compte certains pseudo-nceuds ([RE99,
CMWO03, MSS05| proposent trois extensions des GHCP répondant & cette question).
Tous les détails concernant les CMC et les GHCP sont expliqués dans [DEKM9S|.

2.2.2.2 OQutils

Nous présenterons ici quelques outils de recherche d’ARNnc utilisant les formalismes
présentés dans le paragraphe précédent.

COVE, Infernal et RSearch COVE |[ED94| se présente comme un outil trés général
utilisant les GHCP (ou modéles de covariance). Les résultats en matiére de sensibilité
et de spécificité du modéle sont souvent trés bons, au prix d’'une complexité temporelle
élevée.

Un outil particuliérement connu, tRNAscan-SE [LE97] utilise COVE pour rechercher
les ARN de transfert (ARNt) dans des organismes de différents régnes. Le programme
COVE a été entrainé sur des alignements de nombreux ARNt connus, mais dans la
pratique, il semble étre trop lent pour pouvoir étre utilisé sur un génome. C’est pour
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cela qu’il utilise en premiére passe deux autres logiciels, Fufindt et tRNAscan 1.3, avec
des paramétres relachés. COVE est ensuite utilisé sur les solutions des deux précédents
programmes pour donner ses candidats, assortis d’un score de vraisemblance.

Les GHCP sont aussi utilisées pour trouver des petits ARN nucléolaires & boite
C/D chez la levure, grace a Snoscan [LE99]|. Pour répondre aux problémes de rapidité,
le logiciel couple les formalismes probabilistes avec une méthode gloutonne, recherchant
spécifiquement les sites trés conservés chez ces ARN.

COVE, renommé Infernal, sert aussi de logiciel de base permettant la recherche
d’ARNnc sur le site RFAM [GIJBM 103, GIMM™05]. Ce site recense un grand nombre
d’ARNnc connus, classés par famille. Un alignement est ainsi constitué pour chaque
famille, et I’on en tire une grammaire probabiliste. Il est ensuite possible de rechercher
si un élément de cette grammaire probabiliste existe avec une probabilité suffisante dans
une séquence fournie par l'utilisateur. Il est & noter que, pour des raisons de lenteur,
BLAST est utilisé comme premiére passe a une requéte, et Infernal est lancé sur toutes
les solutions préalablement trouvées par BLAST.

Un dernier outil utilise les GHCP : il s’agit de RSearch [KE03], présenté comme
I’équivalent de BLAST pour les ARNnc. Celui-ci prend un ARN avec sa structure se-
condaire, et permet de savoir si une base de données contient un ARN similaire. Pour
cela, une grammaire est constituée a partir de ’ARN connu. La grammaire est 1ége-
rement relachée pour que des insertions, des suppressions et des substitutions soient
autorisées. En revanche, au moment ou larticle est apparu (2003), une requéte usuelle
nécessitait plusieurs heures de calculs sur une centaine de CPU.

Erpin Erpin [GL01, LG03, LLGO05] est une synthése entre les approches non-probabilis-
tes et probabilistes. Comme dans le premier type d’approche, les éléments de structure
sont séparés en régions « hélices » et « simples brins », et leur contenu est respectivement
analysé par des matrices de poids position-spécifiques (ce que signifie qu’insertions et
suppressions ne sont pas autorisées dans les hélices) et des chaines de Markov cachées.
Ce découpage en éléments de structure analysés séparément permet tout d’abord de
donner des résultats en un temps raisonnable, mais aussi de se libérer de la structure
arborescente imposée par les GHCP puisque Erpin accepte par exemple les pseudo-
neceuds.

En théorie, Erpin prend en entrée un fichier d’alignement ol la structure secondaire
(et éventuellement tertiaire) est indiquée. Il recherche un & un les éléments de struc-
ture dans la séquence donnée par 'utilisateur, puis donne les résultats assortis d’une
E-value [LLFGO05]. En pratique, Erpin est accessible wia une page Web, qui recense
un grand nombre d’alignements, préts a 1'utilisation, qui ont été concus par différents
spécialistes des ARNnc [LFLT04].

2.3 Conclusion

Comme on le voit, la recherche de signatures peut s’effectuer selon plusieurs formes.
Nous allons donc éclaircir les choix que nous avons effectués lors de la création de notre
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logiciel. Nous voulons tout d’abord permettre & l'utilisateur de spécifier une signature
aussi caractéristique que possible. Nous devrons pour cela permettre de modéliser un
grand nombre d’éléments de structure. Il devra ensuite étre possible de créer et de modi-
fier simplement une signature (comme par exemple accepter une erreur supplémentaire
dans une hélice) ; la signature devra pour cela étre lisible et compréhensible. Enfin, peu
d’expertise en algorithmique devra étre requise.

Ces choix éliminent a priori les approches synthétisant leurs propres signatures a
partir des alignements : comment spécifier par exemple que I’on souhaite relacher les
contraintes sur la taille d'une hélice, sans ajouter des « fausses » séquences dans 1’ali-
gnement ? Souvent, modifier la signature générée par le logiciel a partir de 1’alignement
n’est pas une solution non plus. Dans le cas des GHCP, cette signature est composée de
probabilités, qui sont en nombre trop important pour étre véritablement lisibles et mo-
difiables par un utilisateur non expert (ajouter un état manuellement est par exemple
une affaire délicate). De plus, le nombre de probabilités des approches probabilistes,
généralement trés grand par rapport au nombre de séquences données en entrée, amene
souvent un probléme de spécialisation. Snoscan [LE99], qui contient des CMC et des
GHCP, a été entrainé a reconnaitre des pARNno a boite C/D chez la levure; il donne
malheurement de mauvais résultats sur un autre organisme (méme relativement proche).

Nos buts nous orientent vers une signature spécifiée « en clair » par ’utilisateur,
et donc vers un formalisme proposé par 'intelligence artificielle. Comme certains des
logiciels précédents, nous allons considérer que les éléments de structure a retrouver sont
des contraintes, qu’il faut chercher & satisfaire. Cette approche a été suivie dans le cadre
de la these de Patricia Thébault [Thé04], et a donné lieu a plusieurs articles [TdGSGO05,
TAGSGO6]. Il s’est avéré que ce formalisme permettait aussi de combler une lacune
présentée par tous les autres logiciels : la spécification d’interactions inter-moléculaires.
C’est d’autant plus important que certains ARNnc, comme les pARNno a boite H/ACA
et C/D n’ont pas une structure primaire et secondaire suffisamment caractéristique
pour pouvoir étre mise en évidence avec une spécificité acceptable; prendre en compte
I’appariement avec une molécule telle que ’ARNr est capitale.

Nous voulons aussi éviter les spécifications de cofiits, pénalités ou scores compli-
qués; il nous faudra donc un formalisme capable de modéliser ces scores simplement.
Enfin, nous voulons que notre logiciel puisse décrire des motifs complexes, contenant
éventuellement des pseudo-nceuds; le modéle devra donc étre au moins NP-complet.

C’est pour toutes ces raisons que notre choix s’est porté sur les réseauz de contraintes
pondérées comme formalisme de représentation et de résolution.
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Chapitre 3

Modélisation

3.1 Introduction

Dans ce chapitre, nous présentons ’approche développée dans le cadre de cette thése
répondant & la question de la localisation de signatures d’ARN. Rappelons que celle-ci
consiste & retrouver dans une séquence génomique tous les membres d’une famille I’ARN
donnée & partir de sa signature. On suppose pour cela que, premiérement, la famille est
caractérisée de facon suffisamment précise par ses structures primaire, secondaire et
tertiaire. Deuxiémement, on suppose que l'utilisateur peut décrire I’ensemble, appelé
signature, des éléments conservés dans les membres de la famille.

Nous avons vu, dans le chapitre 2, comment plusieurs logiciels avaient répondu
4 cette question. Nous avons ainsi pu mettre en évidence certains éléments que 'on
souhaitait trouver dans un outil de recherche d’ARN, et nous avons vu qu’aucun logiciel
ne semblait parfaitement correspondre & nos attentes. Nous souhaitons pouvoir exprimer
facilement une signature, composée éventuellement d’éléments comme des appariements
entre deux séquences différentes ou des interactions non-canoniques. Nous voulons aussi
pouvoir utiliser des cofits pour exprimer des préférences. Nous voulons aussi pouvoir
enlever les solutions redondantes. Nous allons voir ici comment les réseaux de contraintes
pondérés permettent une modélisation naturelle de ce probléme.

Historiquement, les réponses faisant intervenir des formalismes proches des réseaux
de contraintes éventuellement pondérées sont plutét rares. Parmi eux, il existe Palin-
gol [BKV96], qui s’appuie sur une logique formelle, décrite dans le paragraphe 2.2.1.2.
Une équipe autour de David Gilbert [BG95, EGJT01] a aussi mené plusieurs travaux
préliminaires faisant intervenir les réseaux de contraintes pour résoudre le probléme
de la localisation de signatures d’ARN. Par la suite, les travaux de thése de Patricia
Thébault [Thé04] ont abouti & la conception d’un cadre formel rigoureux et perfor-
mant, ainsi qu’a un logiciel nommé MilPat utilisant les réseaux de contraintes. Ces
travaux ont donné plusieurs résultats intéressants sur la recherche de nouveaux ARN
non-codants [TdGSGO06]. Notre thése, en utilisant les réseaux de contraintes pondérées,
s’'inscrit dans le prolongement de ces développements.

Dans le reste du chapitre, nous décrirons tout d’abord les éléments constitutifs des
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e1 @2 @3 wavs  wqETrs TOTI0FIL TI1ZTIS P14 F15 @16 T18
‘ hélice i o ‘ 17

Pa - H/ACA - 21 CCGCCC G GAG GCCC ' GACCGAGG GA GCGUGCCGAGAAAGGCGCGCC AUGA ACGAGGC ! GAGC UCGC CGGGCGG ACA
Pf - H/ACA - 21 CCGCCC G GGCG GCCC GACCGAGG GA GCGUGCCGGCAAUGGCGCGCG AUGA ACGAGGC, GAGC UCUC CGGGCGG ACA
Ph - H/ACA - 21 CCGCCC G GGG GCCC ' GACCGAGG GA GCGUGCCGAGAAUGGCGCGCA AUGA ACGAGGC ' GAGC UCGU CGGGCGG ACA

Pa - H/ACA - 8 CCCCUC C CCU CUCA CACCUCCGG GA UCA GUGA CCGGAGGG CGGU CGG GGAGGGG ACA
Pf- H/ACA - 8 CCCCUC C CCU CUCA CACCCCCGU GA GAA GUGA GCGGGGGG CGGU CGG GGAGGGG ACA
Ph - H/ACA - 8 CCCCUC C CCU CUCA CACCCCCGU GA UCG GUGA UCGGGGGG CGGU CGG GGAGGGG ACA

Afu46 AGCUCC G CCCC CUCA CGCCCCCGG GA GAAGC AUGA UCCCGGGU CGGU UGG CGGAGCU ACA
Pa - H/ACA - 6 GCCCCC G GA  AACC GCGGGGGAG GA GCUUAGGCUUAAGCCGAGCU AUGA CUCCCCUU CGCU CCC  CGGGGGC ACA
Pf- H/ACA - 6 GCCCCCGG GA  AACC GCGGCGGGG GA GCGAGCGGCGAGCU GUGA GCCCGCUU CGCU CCC  CGGGGGU ACA

Ph - H/ACA - 6 GCCCCC G GA AACC GCGGGGGAG GA GCUGAGGCUAAAGCCGAGCU AUGA CUCCCCUU CGCU CCC  CGGGGGC ACA
MJ - H/ACA - 4 GCCCCC G GA  AACC GCGGGGGAU GA GCGACAGCCCGGCAAGCU GUGA GUCCCCUU UGCU CCC CCGGGGC ACA
[ — = — =

sojediourad seousnbas

— [
(G+C)% > 75% (G+C)% mot 1 mot 2 (G+C)% mot 3
P > 70% mot 4 > 65%
NNNIN N NNNN  séquence cible
duplex 1 o duplex 2
Y6 Y5 v4 Y3 y2 Y1

F1G. 3.1 — Un alignement de petits ARN a boite H/ACA dans différents génomes d’ar-
chées.

structures d’ARN, comme les mots, les hélices, les duplex, etc. Nous définirons les ré-
seaux de contraintes, et nous présenterons la modélisation et les travaux de D. Gilbert et
de P. Thébault, qui ont eu recours a ce formalisme pour rechercher les signatures d’ARN.
Nous présenterons ensuite les réseaux de contraintes pondérées et l'intérét qu’ils peuvent
représenter par rapport aux autres cadres. Nous expliciterons le modeéle que nous choi-
sirons, et nous dresserons la liste des éléments de structure que nous proposerons &
I'utilisateur. Nous terminerons ce chapitre par quelques perspectives sur des extensions
possibles de la modélisation.

3.2 Eléments de signature

Le but de nos recherches est de développer un outil capable de trouver toutes les
occurrences d'une signature dans une séquence donnée. Une signature est ici ’ensemble
des éléments structurels conservés dans tous les membres d’une méme famille et une
occurrence d’une signature est une séquence respectant les propriétés de la signature.
Afin de construire la signature d’une famille, une possibilité consiste & rassembler le plus
grand nombre possible de membres de cette famille, et de les aligner. Nous avons déja
présenté un alignement d’ARN de transfert dans le premier chapitre, sur la figure 1.9(b).
Un alignement peut étre vu comme un tableau ou une ligne est un membre de la famille
d’ARN considérée et une colonne représente éventuellement un élément de structure
conservé. Dans ce chapitre, nous utiliserons 'alignement de la figure 3.1, qui rassemble
quelques petits ARN & boite H/ACA.

Au vu de I'alignement de la figure 3.1, connaissant les éléments de structure primaire,
secondaire et tertiaire vus au chapitre 1, et en nous aidant des travaux de modélisation
des logiciels vus dans le chapitre 2, il semble naturel de décomposer la signature des
PARN a boite H/ACA en éléments structurels. Deux éléments au moins viennent a
Pesprit : le mot et I’hélice, qui sont utilisés dans la plupart des logiciels de recherche
de signatures d’ARN. Nous allons dans les paragraphes suivants dresser une liste des
éléments qui peuvent étre utiles pour décrire une famille.
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ACGU

FiG. 3.2 — Un exemple de mot ACGU.

3.2.1 Le mot conservé

Le mot peut étre défini comme une succession de nucléotides contigus. C’est un élé-
ment de structure primaire. Une représentation en est donnée figure 3.2. Dans certaines
familles d’ARN, un mot peut avoir un roéle particulier et on observe alors que ce mot
est présent dans tous les membres de la famille. Dans la pratique, il est rare d’observer
des mots exactement conservés, car des variabilités existent. On peut décrire ces incer-
titudes sur le contenu d'un mot. Si I'on hésite entre deux nucléotides possibles pour
une position précise dans un mot, on peut avoir recours aux nucléotides ambigus (voir
tableau 1.2). Par exemple, RUGN indique que le mot peut commencer avec le nucléotide
A ou G (représenté ici par R), et finir avec n’importe quel nucléotide. Pour exprimer
une variation, on peut aussi donner un mot attendu, ainsi qu’un nombre d’erreurs to-
lérées. Ces erreurs peuvent étre des substitutions, des insertions ou des suppressions de
nucléotides dans le mot attendu.

Par exemple, on peut voir dans l’alignement de la figure 3.1 quatre mots conservés,
prés des étiquettes « mot 1 » & « mot 4 ». On peut par exemple constater que le mot GA
se retrouve systématiquement dans toutes les séquences. Il est situé entre les positions
(indiquées au-dessus de l’alignement) z7 et z5. Un deuxiéme mot est conservé entre les
positions zg et x19. Ce mot subit quelques variations sur son premier nucléotide : on
observe parfois AUGA, parfois GUGA. On peut alors utiliser les nucléotides ambigus et
appeler ce mot RUGA. Le mot ACA est aussi conservé entre les positions 17 et x1g.

On peut d’ores et déja constater qu’il existe un probléme d’interprétation de ce que
peut étre un « mot conservé ». En effet, dans un cas extréme, toute famille I’ARN peut
étre décrite de facon relachée comme une suite suffisamment longue de nucléotides N.
Mais une signature doit aussi étre suffisamment discriminante pour pouvoir caractériser
précisément ’ensemble des ARN qui la composent. Nous reviendrons sur ce probléme
par la suite.

3.2.2 L’hélice conservée

Une hélice est une succession d’interactions contigués, comme représenté sur la fi-
gure 3.3(a). En général, on ne considére dans les hélices que des appariements de type
Watson-Crick et éventuellement wobble (voir paragraphe 1.1.4 pour un rappel sur l’ana-
lyse thermodynamique de ’ARN). Comme dans les mots, on peut tolérer des erreurs
dans les hélices. On peut par exemple trouver des mésappariements, qui peuvent étre
en pratique des appariements dits non-canoniques, c’est-a-dire qu’ils ne sont ni Watson-
Crick, ni wobble (voir paragraphe 1.1.1). On peut aussi trouver des insertions ou des
suppressions d’un coté ou 'autre de 1’'hélice. On a alors un renflement, puisqu’un nu-
cléotide n’est pas apparié. Si 'on trouve plusieurs nucléotides contigus mésappariés, on
préférera y voir une boucle intérieure.
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Hélices (contenant éventuellement des erreurs), renflements, et boucles intérieures
sont autant d’éléments de structure qui peuvent composer une signature. Ces éléments
sont en général accompagnés d’indications de longueur. Concernant les hélices, on peut
donner leur taille (plus précisément, le nombre de nucléotides qui composent leurs brins)
et la taille de leur boucle. Dans notre alignement, on remarque que toutes les séquences
contiennent une hélice, dont le premier brin est compris entre les positions x; et xo, et
le second brin, entre les positions x15 et 1. Pour étre plus précis, cette hélice a une
taille de sept & huit paires de bases, et que sa boucle peut contenir entre quarante et
cinquante-huit nucléotides. Une insertion d’un nucléotide est éventuellement observée
dans cette hélice, comme c’est le cas pour Pf - H/ACA - 6.

Il existe de plus quelques hélices particuliéres. La premiére est la tige-boucle 3.3(b).
Il s’agit d’une hélice dont la boucle a une taille ne dépassant pas les quelques dizaines
de nucléotides qui ne sont pas appariés entre eux. C’est un élément tellement fréquent
qu’il est souvent utilisé pour décrire une signature. On peut aussi vouloir utiliser les
duplex (voir figure 3.3(c)), qui sont des hélices dont les brins sont situés sur deux
séquences différentes. Cet élément de signature, qui n’est modélisable que dans MilPat
(que nous présenterons dans le paragraphe 3.3.3), a pourtant une grande utilité. Il
permet de modéliser des interactions entre deux séquences différentes. Ces interactions
sont parfois au cceur de la fonction d’'un ARNnc. Cest le cas des pARN a boite H/ACA,
dont la fonction est de guider un processus de transformation appelé pseudo-uridilation
d’un nucléotide U appartenant & une séquence distincte du pARN. Dans la pratique,
deux parties du pARN (situées entre les positions 3 et x4 d’une part, et entre 13 et
x14 d’autre part) reconnaissent les séquences situées de part et d’autre du nucléotide
U d’une autre séquence & transformer. Cette reconnaissance se fait par des interactions
entre les deux brins. Une fois la région reconnue, un complexe protéique vient effectuer
la transformation. Il est donc parfois important d’inclure les duplex dans les signatures.

3.2.3 Autres éléments de structure

Certains ARNnc ont des caractéristiques spéciales qui ne peuvent pas réellement se
traduire en termes d’hélices et de mots. C’est par exemple le cas du (G+C)%, c’est-
a-dire le pourcentage de nucléotides G et C dans une région donnée. Nous avons vu
dans le paragraphe 1.1.4 que, pour des raisons de stabilité, on peut observer des zones
qui contiennent un fort pourcentage de nucléotides G et C par rapport au pourcentage
moyen du génome ou de la région considérée. Dans notre alignement, on peut remarquer
que la proportion de ces nucléotides entre les positions x1 et xo, x5 et xg, et 211 et x19
est relativement élevée. Il est intéressant d’en tenir compte dans une signature.

Un autre élément de structure parfois important est l'interaction non-canonique.
Nous avons vu dans le paragraphe 1.1.4 que les interactions Watson-Crick ou wobble
ne sont pas les seules observées. Il peut exister un grand nombre d’autres interactions,
faisant par exemple intervenir les cotés sucre ou Hoogsteen de chaque nucléotide. Ces
interactions se retrouvent dans un élément appelé k-turn (voir paragraphe 1.1.1), dont
la forme est rappelée dans la figure 3.4. Dans notre alignement, il s’avére qu’en fait les
mots GA et RUGA sont les deux brin d’un k-turn. Il est en pratique préférable d’utiliser
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(a) une hélice classique (b) une tige-boucle

(c) un duplex

Fic. 3.3 — Trois exemples d’hélice.

des interactions non-canoniques plutét que des mots, pour modéliser des k-turn. Les
premiéres sont en effet plus & méme d’expliquer les variations observées dans les mots
conservés comme dans le cas du mot 2 de l'alignement ol le nucléotide A comme le
nucléotide G peut apparaitre en premiére position.

Un dernier élément de structure utile est la répétition d’un mot. Comme I’hélice,
la répétition peut contenir des erreurs qui sont les substitutions, les insertions ou les
suppressions.

C—G
G—C
e
LA
A5G
G-A
G A
G—C

F1G. 3.4 — Un exemple de k-turn — les interactions canoniques sont dessinées en traits
pleins, les interactions non-canoniques sont dessinées en pointillé.
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3.2.4 L’espaceur

Dans la pratique, et on peut le vérifier sur ’alignement, les éléments de structure
ne sont pas situés exactement 'un juste derriére l'autre. Il existe souvent des zones
de taille variable, ou ’on ne parvient pas trouver d’élément conservé. On utilise alors
un espaceur, qui indique la distance relative entre deux autres éléments de structure.
L’espaceur n’est pas en lui-méme un élément de structure, mais il impose une relation
entre deux éléments de structure. Il est crucial pour décrire une signature de fagon
précise.

Dans ’alignement, entre le mot GA et RUGA, c’est-a-dire entre les positions xg et
Tg, il existe une séquence de taille variable, ol I’on ne peut pas, de facon satisfaisante,
trouver de mot ou hélice conservé. La seule information que ’on peut extraire de cet
alignement est la taille qu’elle a. C’est cette caractéristique que I'on exploite dans 1’élé-
ment de structure d’espacement. Ainsi, dans le cas étudié, il existe un espaceur entre
les positions xg & xg, dont la taille varie entre trois et vingt-et-un nucléotides.

3.2.5 Conclusion

Nous avons dressé ici une liste des éléments de signature. Peut-étre en avons-nous
oublié, mais il semble que la plupart des signatures de famille d’ARN puissent étre
décrites en termes de mots, hélices (de types divers), interactions, (G+C)% ou espa-
ceurs. Il est toutefois possible que, dans le futur, nous trouvions de nouveaux éléments
de structures dans de nouveaux ARN (eux-mémes potentiellement découverts par des
méthodes bio-informatiques). Nous verrons dans les prochains paragraphes comment
le formalisme des réseaux de contraintes permettent d’ajouter simplement un nouvel
élément de structure.

Nous avons néanmoins laissé plusieurs zones d’ombre. La premiére est la gestion
des erreurs dans les éléments de structure. Nous pouvons tirer du chapitre 2 plusieurs
maniéres de décrire les erreurs. La plus simple est de donner le nombre d’erreurs maximal
que 'on accepte. Pour les mots et les hélices, le modeéle pourrait étre plus sensible
et spécifique si 'on précisait séparément les insertions, suppressions et substitutions.
En s’inspirant des matrices de poids position-spécifiques ou des chaines de Markov
cachées (paragraphe 2.2.2.1), il peut étre intéressant d’autoriser des erreurs précises a
des endroits donnés. La signature peut ainsi étre complexifiée & loisir afin de la rendre
la plus spécifique possible.

Mais deux éléments importants relativisent 'intérét des signatures complexes. Tout
d’abord, il est clair que la recherche de signatures d’ARN n’est intéressante que si
tous les membres d’une méme famille ne sont pas connus. De plus, on observe que les
éléments d’une famille connaissent toujours des exceptions, des variabilités d’un génome
a autre, ou méme souvent au sein d’'un méme organisme. Partant de 14, les exceptions
sont susceptibles d’apparaitre pratiquement partout, et donc toute signature ne peut
pas étre & la fois trés discriminante (autrement dit, étre trés spécifique), et regrouper
tous les membres d’une famille, c’est-a-dire étre trés sensible. Pour ces raisons, nous
ne ferons pas le choix de spécifier des signatures utilisant un nombre important de
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paramétres dans les signatures.

De plus, nous voulons que la signature soit facilement compréhensible et modifiable.
L’accumulation des parameétres et des valeurs nuit bien sir & la lisibilité de la signature,
surtout s’il faut spécifier des probabilités d’insertion, de suppression, de mutation de
chaque nucléotide.

3.3 Modélisation

Dans les paragraphes précédents, nous avons vu comment la recherche de signa-
tures d’ARN pouvait se décomposer en recherche d’éléments de structures, composés
par exemple de mots, hélices, (G+C)%, appariements, répétitions, espaceurs, etc. Nous
allons ici montrer comment les réseaux de contraintes ont été utilisés pour effectuer cette
tache. Nous présenterons tout d’abord ce formalisme, puis nous étudierons I'approche
développée par I'équipe de D. Gilbert, et enfin 'approche concue par P. Thébault durant
sa thése.

3.3.1 Reéseaux de contraintes
3.3.1.1 Définition

Définition 3.1 Les réseaux de contraintes (RC) [Mon7}] sont un triplet (X,D,C) o :
- X ={x1,...,2,} est ’ensemble des n variables du probléme ;
- D ={D7,...,D,} est’ensemble des valeurs possibles pour chaque variable, appelé
domaines, et par convention d = max;e(1 ) |Dil;
— C est l’ensemble des e contraintes du probléme.
Chaque contrainte ¢ € C porte sur un certain nombre de variables du probléme var(c) =
{iy,. ..,z }, o r est larité de la contrainte c. En d’autres termes, c est une relation,
sous-ensemble de D;; X --- x D; . var(c) est appelée portée de c.

L’affectation d’une variable x; est une paire {(z;,v;) : v; € D;}, habituellement
notée x; < v;. Une affectation de ’ensemble X est I’union de ’affectation des variables
de X. Une affectation totale est I’affectation de toutes les variables du probléme, tandis
qu’une affection partielle ne touche pas nécessairement toutes les variables. L’ensemble
des affectations possibles de ’ensemble des variables X est noté ¢(.X).

On définit la projection d'une affectation totale a = {z1 «— vy,..., 2, < v,} sur
Pensemble X = {z;,,...,;, } par 'affectation partielle {z;, «— v;,...,2;
Elle est notée a[X].

On dit que Vaffectation a € ¢(var(c)) satisfait ¢ si a € c. Il est usuel de noter ¢;
la contrainte unaire (c’est-a-dire d’arité 1) ne portant que sur x;, et ¢;; la contrainte
binaire (d’arité 2) ne portant que sur x; et x;. Nous nommerons enfin C; I’ensemble des
contraintes d’arité 7, et C;. I’ensemble |J;-, ;.

On appelle solution du probléme une affectation totale qui satisfait toutes les con-
traintes. Plus formellement, c’est une affectation a € ¢(X) telle que Ve € C, a[var(c)] € c.
Un réseau qui n’a pas de solution est dit incohérent. Il est cohérent dans le cas contraire.

— v}

n
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La requéte usuelle sur un réseau de contraintes est de savoir s’il est cohérent. Ce pro-
bléme est NP-complet.

Ces réseaux de contraintes sont trés utilisés pour modéliser des problémes proches
de la recherche opérationnelle, allant de I’ordonnancement & ’établissement d’emploi du
temps [Wal96]. Des outils commerciaux tels quILOG Solver ou KAOLOG implantent
des algorithmes de résolution efficaces.

Ces réseaux de contraintes ont été utilisés & plusieurs reprises pour modéliser des
problémes biologiques (voir [GBMS95] et [RBWO06, chapitre 21| pour revue). Des pro-
blémes de détermination de structure de protéines [KB02, PDF04], de visualisation
de structure secondaire ’ARN [MGEW93| ou de détermination de structure tertiaire
d’ARN [MTG"91, MGC93, LCCM98] ont par exemple été modélisés dans des réseaux
de contraintes.

Afin d’illustrer les définitions précédentes, considérons ’exemple suivant, présenté
dans [Bes92] et [ASBGO2|, ainsi que sa formalisation sous la forme d’un réseau de
contraintes :

Exemple 3.1 La firme Peunault va sortir un nouveau modéle de voiture fabriqué dans
toute I’Europe :

— les portiéres et l’intérieur sont faits a Lille, ou le constructeur ne dispose que de

peintures jaune, rouge et noire ;

— la carrosserie est faite a Hambourg, ot [’on a de la peinture blanche, jaune, rouge

et noire ;

— les pare-chocs, faits a Palerme, sont toujours blancs ;

— la bdche du toit-ouvrant, qui est faite & Madrid, ne peut étre que rouge ;

— les enjoliveurs sont faits a Athénes, ot l’on a de la peinture jaune et de la peinture

rouge.
Le concepteur de la voiture impose quelques-uns de ses désirs quant a l’agencement des
couleurs pour cette voiture :

— la carrosserie, les portiéres et l’intérieur doivent étre de la méme couleur ;

— les enjoliveurs, les pare-chocs et le toit-ouvrant doivent étre plus clairs que la

carrosserie.

Ce probleme peut se modéliser sous la forme d’un réseau de contraintes binaires
(toutes les contraintes portent sur au plus deuz variables) dont les variables x,, ;, .,
Tpe, Tio €t T correspondent auz différents composants de la voiture, respectivement les
portiéres, [l’intérieur, la carrosserie, le pare-chocs, le toit-ouvrant et les enjoliveurs.
Les couleurs de peinture blanc, jaune, rouge, noir sont représentées par les symboles
b, j, v et n. Les contraintes et leurs relations découlent simplement du probléme. Le
graphe du réseau de contraintes est donné figure 3.5. Chaque variable est représenté par
un rectangle, et chaque valeur est représentée par un cercle. Les contraintes unaires qui
portent sur chaque variable interdisent certaines valeurs. Celles-ci sont alors barrées (la
valeur (xpc < j) est par exemple interdite). Les contraintes binaires autorisent certaines
paires de valeurs, qui sont alors reliées par un arc ((pe — b,z < j) est par exemple
autorisé).
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FiG. 3.5 — Un réseau de contraintes pour la conception de voitures Peunault.

Ce probléme posséde deuz solutions :

S = {xp — N, T; <_n7xc<_n7xpc<_b7xto<_7a7xe <_j}

Sy ={xp N,z N, Te — N, Tpe < b, Typ < T,Te T}

3.3.1.2 Recherche de solutions

Une maniére simple de résoudre le probléme est d’explorer un arbre de retour-
arriére (ou backtrack) en profondeur d’abord. La recherche choisit une variable, ainsi
qu’une valeur de son domaine. Elle affecte la variable & cette valeur. Elle teste s’il cette
affectation viole une contrainte. Si c’est le cas, alors on choisit une nouvelle valeur. Si
ce n’est pas le cas, ’exploration de ’arbre continue en choisissant une nouvelle variable.
Si toutes les variables sont affectées, et que ’on n’a pas détecté d’incohérence, alors
on a une solution. Si toutes les valeurs d’une variable ont été testées sans trouver de
solution, alors on procéde & un retour-arriére, c’est-a-dire que ’'on revient & la variable
précédente et on lui affecte une autre valeur.

La procédure 5 (RechercheSolutions) donne les lignes directrices d’un algorithme de
recherche de solutions dans les réseaux de contraintes. L’algorithme utilise des excep-
tions pour gérer les retours-arriéres.

3.3.1.3 Algorithmes de filtrages

Les algorithmes de filtrage sont habituellement utilisés dans les solveurs de contrain-
tes pour rechercher les solutions plus rapidement.

Un algorithme de filtrage transforme un probléme en un probléme équivalent, c’est-a-
dire ayant le méme ensemble de solution. Le nouveau probléme doit étre plus explicite
dans le sens ou une classe bien définie d’incohérences détectées dans de petits sous-
problémes sont rendus explicites. Si le probléme obtenu est trivialement incohérent,
alors on sait que le probléme d’origine est incohérent. En particulier, la propriété de
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Procédure 5 — RechercheSolutions(z; € X)
tant que (D; # @) faire
v; < choix(D;) ;
essayer
Recherchelncohérence() ;
xj < ProchaineVariable() ;
RechercheSolutions(x;) ;

L Di — Di\{vi} ;

cohérence locale la plus utilisée, appelée cohérence d’arc, cherche a détecter des valeurs
qui ne permettent pas de satisfaire une contrainte.

La propriété de cohérence locale est souvent maintenue dans l’arbre de recherche. Les
algorithmes de filtrage sont donc lancés avant et aprés chaque affectation de variable.
Un algorithme de recherche de solutions générique utilisant une méthode de filtrage
est décrit dans la figure 6 (RechercheSolutions2). Les lignes inchangées par rapport a la
procédure 5 ont été grisées et les changements apparaissent en noir, afin de mettre en
valeur les modifications.

Procédure 6 — RechercheSolutions2(z; € X)
tant que (D; # ©) faire
v; «— choix(D;) ;
essayer
Filtrage() ;
xj < ProchaineVariable() ;
RechercheSolutions(z;) ;
L Di = Di\{vi} ;

Une des propriétés de cohérence locale les plus simples que 1’on puisse appliquer &
un réseau de contraintes est la cohérence de neud (CN), appelée aussi node consistency
ou NC [Mac77] :

Définition 3.2 Une variable x; est neud-cohérente si :
- Vvi S Di,vi € ¢,
- D, #£0.

Un réseau est neud-cohérent si toutes ses variables le sont.

La cohérence de nceud vérifie donc que toutes les valeurs de chaque variable sont
autorisées par les contraintes unaires et que chaque domaine n’est pas vide. L’exemple
suivant illustre cette propriété.

Exemple 3.2 Considérons l'exemple de la figure 3.5. Les contraintes unaires du pro-
bléme interdisent certaines valeurs du probléme, comme par exemple la valeur (zp. < j).
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FiG. 3.6 — Le réseau de contraintes aprés établissement de la cohérence de nceud.
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FiG. 3.7 — Le réseau de contraintes aprés établissement de la cohérence d’arc.

On peut donc retirer toutes ces valeurs du probléme, puisqu’elles ne participeront o au-
cune solution. Aprés application de la cohérence de neeud au probléme, on a le probléeme
décrit dans la figure 3.6.

La cohérence d’arc (CA), appelée aussi arc consistency ou AC est la propriété de
cohérence locale la plus employée dans les réseaux de contraintes. Elle se définit de la
maniére suivante [Mac77] :

Définition 3.3 Une variable x; est arc-cohérente si :
- Ve e C,x; € var(c) = Yv; € D;,3a € L(var(c) \ {x;}),a U{(x; — v;)} € ¢ (a est
alors appelé support de v;) et
— x; est neud-cohérente.
Un réseau est arc-cohérent si toutes ses variables le sont.

L’exemple suivant illustre la propriété de cohérence d’arc.
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Exemple 3.3 Considérons, dans l'exemple de la figure 3.6, la valeur r de la variable
z. et la contrainte liant x. & x4. On peut voir que, pour n’importe quelle valeur de x4,
la contrainte liant x4, & x. n'accepte pas la valeur (x. < r). Cette valeur ne participe
donc a aucune solution du probléme et l’on peut la supprimer sans changer l’ensemble
des solutions du probléeme. Si l'on appliqgue donc la cohérence d’arc au probléme de la
figure 3.6, on a le probléme décrit dans la figure 3.7.

Il existe une troisiéme propriété de cohérence locale qui est parfois utilisée, notam-
ment lorsque les domaines des variables sont grands. Il s’agit de la 2B-cohérence [Lho93|
(appelée aussi 2B-consistency). Cette propriété suppose que l’on a défini un ordre total
sur les domaines. Chaque domaine D; peut donc étre défini comme un intervalle, I;,
dont la borne inférieure est nommée bi;, et la borne supérieure, bs;. La 2B-cohérence
s’apparente & la cohérence d’arc, si ce n’est qu’elle n’établit les supports qu’aux bornes
des domaines. Plus formellement :

Définition 3.4 z; € X, ou I; = [bi;..bs;], est 2B-cohérent si

Ve € Cyx; € var(c) =(Ja € L(var(c) \ {z;}),a U {(x; — bi;)} € c)A
(3a’ € L(var(c) \ {z;}),a U{(z; < bs;)} € ¢))

Un réseau de contraintes est 2B-cohérent si toutes ses variables le sont.

Nous utiliserons cette propriété de cohérence locale par la suite.

3.3.2 Approche développée par I’équipe de D. Gilbert

L’équipe de David Gilbert utilise une modélisation basée sur les mots pour répondre
a la question de la recherche de signatures. A partir de leur modélisation, deux im-
plantations ont été proposées. La premiére s’appuie sur la programmation logique avec
contraintes, la seconde, sur les réseaux de contraintes. Nous présentons ici la modélisa-
tion, les implantations ainsi que les résultats rendus publics par I’équipe.

3.3.2.1 Modélisation

L’équipe de D. Gilbert a écrit deux articles sur la recherche de signatures d’ARN :
[BGI5] et [EGJT01]. Leur approche est la suivante. Toute signature peut se décomposer
en mots, qui vérifient certaines propriétés. Par exemple, une hélice se décompose en deux
mots, qui sont miroirs-compléments I'un de ’autre. Ainsi, rechercher une occurrence de
signature revient & rechercher tous les mots qui satisfont cette signature. Une solution
est alors un ensemble de mots qui respectent les propriétés énoncées dans la signature.
La liste des propriétés exprimables est la suivante :

— la longueur d’'un mot;
la distance entre deux mots;
le contenu d’un mot;

— la position d’'un mot par rapport au début de la séquence;
— des corrélations entre mots, ot 'on peut distinguer :
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— le fait que deux mots soient semblables, c’est-a-dire égaux, moyennant quelques
erreurs possibles;
— le fait que deux mots soient miroirs-compléments 1'un de ’autre.

Tentons d’appliquer ce formalisme & la recherche de pARN a boite H/ACA. Un tel
ARN peut se décomposer en une hélice de taille six, trois mots conservés (GA, RUGA,
ACA), et des espaceurs. Un descripteur, c’est-a-dire une signature exprimée en termes
propres & ’approche, nécessite donc cinq mots : deux pour I'hélice et un pour chaque
mot conservé. On emploiera pour ces mots les lettres grecques, de a & . Les contraintes
sont les suivantes :

— il existe une hélice entre « et 4, ce qui se note miroir-complément(c,d);
les deux brins qui composent cette hélice ont une taille variant entre sept et huit,
ce qui se note longueur(q, [7..8]) et longueur(d, [7..8]);

— la variable (3 est le mot GA, ce qui se note identité&((, GA);

— la variable v est le mot RUGA, soit identité(y,RUGA);

— la variable ¢ est le mot ACA, soit identité(e, ACA);

on peut trouver de quinze & dix-sept nucléotides entre le début du mot « et le
début du mot [, ce qui se note distance(a, 3,[15..17]);

— les autres contraintes de distance sont similaires.

Une fois le descripteur créé, on peut 'utiliser sur Pa - H/ACA - 21, le premier mot
de notre alignement. La solution satisfait les propriétés suivantes :

a = CCGCCCG, B = GA, v = AUGA, § = CGGGGCGG, e = ACA

Il sera bien sir nécessaire d’obtenir les positions ol se trouvent ces mots dans la sé-
quence.

3.3.2.2 Reformulation pour programmation logique avec contraintes

Les auteurs proposent deux implantations possibles. La premiére utilise la program-
mation logique avec contraintes, et s’appuie sur clp(FD) [DC93|, une implantation
de Prolog avec variables & domaine fini équipée d’un solveur de contraintes arithmé-
tiques. Elle décompose chaque mot de la signature en couples nucléotide / position,
notés (n;,p;), qui seront les nouvelles variables du probléme. Par exemple la contrainte
identité((, GA) utilise deux couples nucléotide / position qui sont (n1,p1) et (ng, pa).
La traduction de la contrainte d’identité sur ces couples donne alors le jeu de contrain-
tes :

ny=G,ng=~Ap=p;+1

Cette modélisation n’autorise pas de définir des mots de taille variable. Cela interdit
donc de fait les hélices de taille variable, ainsi que les insertions et les suppressions dans
les hélices. Mais exprimer une hélice de taille trois, dont la boucle est de longueur quatre
est possible et revient & utiliser les quatre contraintes suivantes :

— longueur(q, 3),

— longueur((,3),

— distance(a, 3,6) (la distance compte en effet le nombre de nucléotides séparant

deux débuts de mot) et
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— miroir-complément(c, (3),
et donc trois couples nucléotide / position (n{, p$), (n,ps) et (n§, ps) pour o, et autant
pour 3. La modélisation est alors la suivante :

longueur(a, 3) devient p$ =p+1,p§ =p§ +1;
longueur(/3, 3) devient pg = pf + 1,p§ = Pg +1;
distance(q, j3,6) devient pf =p{+7;
miroir-complément(a, ) devient ng = complément(n{),
ng = complément(ng),

ny = complément(ng).

Apres cette reformulation, les contraintes, codées sous forme numérique, sont don-
nées au solveur. Celui-ci utilise comme variables ces couples nucléotide / position, si
bien que le domaine de chaque variable est I’ensemble des positions possibles sur la
séquence d’entrée, multiplié par le nombre de nucléotides. Le solveur résout le systéme
en exploitant le non-déterminisme de Prolog pour explorer les différentes alternatives et
un mécanisme de coupure basé sur la propriété de contraintes arithmétiques. Il retourne
chaque solution sous la forme d’un couple nucléotide / position pour chaque variable
utilisée.

3.3.2.3 Reformulation pour les réseaux de contraintes

Une autre implémentation présentée dans [EGJT01| utilise directement un solveur
de réseaux de contraintes. Le but n’est pas ici de savoir si le réseau est cohérent ou non,
mais plutdt de connaitre toutes les solutions du probléme.

Un solveur de contraintes a été développé par 1’équipe de D. Gilbert pour résoudre
le probléeme de la localisation de signatures d’ARN. Il traduit chaque mot « en un
couple de positions de début et de fin du mot, notés (da, fo). Chaque position est alors
utilisée comme variable. Le domaine de chaque variable est donc I’ensemble des positions
possibles dans la séquence d’entrée.

Les propriétés sur les mots sont traduites en contraintes impliquant en général un ou
deux couples de variables. Ainsi, la contrainte identité(«, RUGA) devient la contrainte
identité(dy, fo, RUGA), qui est satisfaite lorsque S[dq, fo] € {AUGA, GUGA}, o S est
la séquence génomique d’entrée, et ou S[i..j] est la sous-séquence de S commencgant a
la position 4, et se terminant & la position j.

Une fois la traduction faite, une passe de cohérence d’arc (présentée dans le para-
graphe 3.3.1.3) est effectuée sur les contraintes de distance seulement, puis la recherche
s’effectue par retour-arriére, sans utiliser d’autre filtrage. La solution d’un probléme est
ici la donnée des positions pour chaque début et fin de chaque mot.

3.3.2.4 Expérimentations

Deux types d’expérimentation ont été menés par les auteurs. Tout d’abord, deux
petites signatures contenant deux & quatre variables de mots et une a trois contraintes
ont été créées. Elles ont ensuite été lancées sur des séquences aléatoires ne dépassant pas
les six cents nucléotides. L’approche par programmation logique avec contraintes donne
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I’ensemble des solutions recherchées en moins d’une seconde. L’approche par réseaux de
contraintes peut, elle, nécessiter prés de six secondes.

Les deux approches sont ensuite utilisées pour retrouver un pseudo-nceud contenu
dans le virus de la mosaique du tabac [Ple94]. La séquence analysée compte cent quatre-
vingt-huit nucléotides, et la recherche avec les deux approches reste en dessous de la
seconde.

3.3.2.5 Conclusion

L’approche développée par I’équipe de D. Gilbert est probablement la premiére a
avoir explicitement utilisé les réseaux de contraintes pour modéliser le probléme de
recherche d’occurrences de signatures d’ARNnc. Les perspectives offertes par ce forma-
lisme, comme la possibilité de modéliser des pseudo-nceuds, sont déja trés exploitées.
Mais ces travaux sont sans doute préliminaires. Les renflements dans les hélices ne sont
pas acceptés, méme dans ’approche par réseaux de contraintes. L’utilisation des cofits,
évoquée dans les articles, n’est pas opérationnelle. Et surtout, les expérimentations sont
peu convaincantes car elle ne présentent pas de probléme de taille réaliste. De plus,
I’approche par programmation logique avec contraintes utilise une variable pour chaque
nucléotide de ’ARN recherché, dont la taille du domaine est quatre fois la taille de la
séquence donnée en entrée. Cette méthode semble avoir peu de chance de donner des ré-
sultats compétitifs. Tel quel, 'outil n’est pas utilisable en pratique pour des recherches
de signatures d’ARN réalistes. La modélisation utilisant des réseaux de contraintes
semble aussi peu applicable & des cas concrets. La recherche de solutions dans le réseau
de contraintes sans maintien de cohérence locale donne vraisemblablement des temps
de résolution beaucoup trop importants sur des problémes de taille réaliste.

3.3.3 Approche développée par P. Thébault

Nous allons ici décrire ’approche développée par Patricia Thébault dans le cadre de
sa thése, qui peut, en un sens, étre vue comme une extension des travaux de D. Gilbert.
Le développement d’un logiciel basé sur cette approche, nommé MilPat, permet de
rechercher efficacement de nouveaux ARN non codants.

3.3.3.1 Modélisation

Partons par exemple de la modélisation de I’équipe de D. Gilbert, ol toute signature
est exprimée & partir de mots. Chaque mot peut étre lui-méme exprimé par un couple de
positions, stockant I’endroit oli commence le mot et ot il se termine. Il est donc possible
de raisonner exclusivement en termes de positions, plutot que de mots. D’ailleurs, le
probléme étant d’identifier les occurrences d’une signature, il est naturel de raisonner
en termes de positions. Ainsi, dans la modélisation proposée, les variables du réseau de
contraintes correspondent aux positions sur la séquence génomique donnée en entrée,
et les contraintes définissent les éléments de signature sur ces variables.

En d’autre termes, on suppose donnée une description de la famille incluant les
éléments structurels caractéristiques pouvant étre exprimés sous forme de mots, hélices,
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répétitions, etc. Les étapes de la modélisation sont alors les suivantes.

— Les positions de début et de fin de ces éléments de structures sont notées. Il en
faut par exemple deux pour un mot, et quatre pour une hélice (désignant le début
et la fin de chaque brin de I'hélice).

— Ces positions seront les variables du probléme.

— Les éléments de structure sont modélisés par des contraintes sur les variables.

Les solutions de ce réseau sont les valeurs des variables-positions qui respectent

toutes les contraintes, c’est-a-dire qui sont des occurrences de la signature.

3.3.3.2 Variables

Dans cette modélisation, les variables représentent des positions dans la séquence gé-
nomique donnée en entrée. Ces positions délimitent les éléments de structure recherchés
dans la séquence. Notons que le biologiste, s’il veut modéliser un duplex, doit donner
deux séquences : la séquence principale et la séquence cible. Les variables-positions
peuvent donc porter sur la séquence principale ou sur la séquence cible.

Chaque variable pouvant prendre n’importe quelle position sur la séquence ol I'on
recherche des solutions, la taille du domaine de la variable est donc la taille de la sé-
quence. Ceci est notable car les séquences d’intérét peuvent atteindre plusieurs centaines
de millions de nucléotides.

3.3.3.3 Contraintes

Chaque contrainte posée modélise un élément de structure que l'on désire retrou-
ver. Une contrainte porte sur une ou plusieurs variables, et n’est satisfaite que lorsque
les variables sont positionnées sur des régions ol ’on retrouve 1’élément de structure
recherché.

Dans sa thése, P. Thébault met a disposition les contraintes suivantes :

— une contrainte de mot, portant sur une seule variable, qui est satisfaite si un mot

donné commence & la position pointée par la variable;

— une contrainte d’hélice, portant sur quatre variables, satisfaite si l’on trouve une
hélice dont le premier brin est situé entre les deux premiéres variables, et 'autre
brin est situé entre les deux derniéres variables;

— une contrainte de répétition, portant sur quatre variables, satisfaite si le mot
trouvé entre les deux premiéres variables est sensiblement le méme que celui situé
entre les deux derniéres variables;

— une contrainte de duplex, portant sur quatre variables dont les deux premiéres
pointent des positions sur la séquence principale, et les deux derniéres, sur la
séquence cible, satisfaite si ’on trouve un duplex sans erreur et sans liaison wobble
entre la premiére paire de variables et la derniére;

— une contrainte de distance, portant sur deux variables, satisfaite si une distance
minimale entre les deux variables existe;

— une contrainte de distance relative, portant sur quatre variables, satisfaite si la
distance entre les deux premiéres variables est la méme que la distance entre les
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Fic. 3.8 — Ensemble des contraintes modélisant la structure d’'un pARN — les lignes
simples sont des contraintes de distance; le rectangle en traits discontinus est une hélice;
les rectangles en pointillé sont des duplex; les contraintes de mot sont réprésentées par
des rectangles en traits continus, le mot lui-méme étant écrit a l'intérieur.

deux derniéres variables.

Pour les contraintes de mot, d’hélice ou de répétition, il est possible d’accepter des
erreurs. Le nombre maximal d’erreurs doit alors étre fourni pour chaque contrainte,
ainsi que le type d’erreurs que ’on souhaite trouver : substitutions seulement, ou sub-
stitutions / insertions / suppressions.

Considérons ’exemple du pARN a boite H/ACA, dont un alignement est donné dans
la figure 3.1. On peut supposer que les éléments de structure conservés sont ’hélice, les
quatre mots GA, RUGA, ACA et UN (ce dernier étant situé sur le brin cible), et les
deux duplex. Afin de le modéliser dans MilPat, il faut créer une contrainte par élément
de structure, ainsi qu’autant de variables que nécessaire : quatre pour chaque hélice et
duplex, et une par mot. Cela nous donne un réseau, qui peut étre représenté comme sur
la figure 3.8.

3.3.3.4 Solutions

Une solution est une affectation totale, c’est-a-dire un positionnement de toutes les
variables, qui respecte toutes les contraintes. Si toutes les contraintes sont satisfaites,
c’est que tous les éléments de signature spécifiés apparaissent sur la séquence, et donc
que 'on a bien une occurrence de cette signature.

Une fois les solutions données, chaque solution peut étre représentée graphiquement
comme sur la figure 3.9. Celle-ci reprend l’exemple du pARN a boite H/ACA, ot l'on a
donné & MilPat le réseau de contraintes représenté sur la figure 3.8, avec le génome de
P. kodakarensis comme séquence principale, et son ARN 23S comme séquence cible.

3.3.3.5 Implantation

P. Thébault a aussi développé un logiciel, nommé MilPat, implantant la modéli-
sation précédemment décrite. Le solveur de contraintes utilise un algorithme de type
retour-arriére avec branchement binaire maintenant la 2B-cohérence présentée dans le
paragraphe 3.3.1.3. Les algorithmes de filtrage ont été concus pour cette application et
ont recu une attention particuliére afin d’accélérer la recherche.
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Fi1G. 3.9 — Solution dans le génome de P. kodakarensis.
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Fic. 3.10 — Un ARN de transfert pour de génomes d’eucaryotes — les nucléotides
optionnels sont en italique.

3.3.3.6 Résultats

Afin de montrer U'intérét du logiciel, P. Thébault a effectué deux jeux de test. Tout
d’abord, MilPat est comparé aux autres outils existants, notamment RnaMot [GHC90,
LGC94], PatScan [DLO97| et RNAMotif [MEG*01, MCO01], que nous avons présentés
dans le paragraphe 2.2.1.2. Une signature reconnaissant ’ARN de transfert proposée
dans [LGC94| (décrit dans la figure 3.10) est traduite dans des langages compréhensibles
pour chacun des logiciels. Ceux-ci sont ensuite utilisés pour retrouver les ARNt des
génomes d’Escherichia coli et de Saccharomyces cerevisiae, la levure de biére. MilPat,
quand il n’est pas le plus rapide, donne toujours des temps de réponse du méme ordre
de grandeur que le plus rapide des logiciels (pour un méme nombre de solutions).

Une autre série de tests, développée dans [TAGSGO06], a été effectuée pour recher-
cher d’autres ARN non-codants. De nouveaux ARN ont d’ailleurs été proposés, comme
certains pARN & boite H/ACA (présentés plus haut) dans le génome de Methanococcus
jannaschii, une archée. L’'intérét de certaines fonctionnalités de MilPat a, par la méme
occasion, pu étre testé. Par exemple, lors de la recherche de pARN a boite H/ACA,
I’ajout d’un duplex divise environ par dix le nombre de candidats proposés, et pour
les pARN a boite C/D (présenté dans la figure 1.5(b)), il permet de multiplier par au
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moins deux la spécificité du descripteur. Afin de tester la robustesse du logiciel, les
RNase P [KP06] ont été recherchés dans différents génomes d’archées (qui ont une lon-
gueur de quelques millions de nucléotides). Ces ARNnc, qui servent & la maturation des
ARN de transfert, ont en effet une taille avoisinant quelques centaines de nucléotides.
Le temps de recherche ne dépasse jamais les trente-cinq secondes.

3.3.3.7 Conclusion

Au vu des résultats, MilPat s’avére un outil de choix pour la recherche de signatures.
L’utilisation des contraintes permet d’enrichir le nombre d’éléments de structure modé-
lisables, comme des duplex, sans augmentation du temps de calcul. L’aspect modulaire
du formalisme, qui permet d’ajouter simplement un nouveau type d’élément de struc-
ture en codant une nouvelle contrainte, est un autre avantage important de l’approche.
Néanmoins, P. Thébault a relevé quelques améliorations restant & faire. Au chapitre al-
gorithmique, elle note qu'un choix judicieux de 'ordonnancement des variables, méme
statique, permet de diviser par presque six le temps de résolution [TdGSGO06]. Nous
exposerons plus en détail les problémes d’ordonnancement dans le chapitre suivant.

Certains problémes de spécificité ont aussi été notés. En effet, pour avoir une si-
gnature la plus sensible possible, c’est-a-dire n’oubliant aucun candidat, il faut parfois
accepter des éléments de structure dégénérés, que l'on ne retrouve que rarement. Le
nombre de faux positifs augmente donc. Il semble alors intéressant de pénaliser les oc-
currences de ces structures dégénérées, afin d’émettre une préférence sur les structures
« orthodoxes ». La pondération des contraintes semble alors un bon choix. De plus, pour
un véritable ARN non codant, ’approche prédit parfois une dizaine de solutions, qui
difféerent entre elles d’'un décalage sur la gauche ou sur la droite d’une variable. Ces
solutions redondantes rendent ainsi la lecture des résultats difficile, et nous tenterons
d’apporter une réponse & ce probléme par l'utilisation de la dominance des solutions,
évoquée dans le paragraphe 5.4.

D’autre part, quelques éléments de structures pourraient étre ajoutées. La modéli-
sation des pARN a boite C/D ou H/ACA utilise des mots pour les signatures en k-turn
(voir figure 3.4) qu’ils contiennent. Une meilleure possibilité consisterait sans doute a
modéliser les interactions non-canoniques qui les composent. De plus, nous avons vu
que, notamment dans les pARN a boite H/ACA (figure 3.1), il existe plusieurs régions
ot le (G+C)% est fort. Il est alors intéressant de pouvoir inscrire cette information dans
une signature pour en améliorer sa spécificité.

3.4 Utilisation des réseaux de contraintes valuées

Nous allons ici présenter la modélisation que nous avons adoptée dans cette thése.
Celle-ci peut étre vue comme ’ajout de la gestion des cotits par rapport aux travaux
de P. Thébault. Nous avons aussi ajouté la possibilité d’accepter des erreurs dans les
duplex, de modéliser des interactions non canoniques et de controler le (G+C)%.
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3.4.1 Introduction

Nous avons énuméré dans le début de ce chapitre les éléments structurels que 1’on
pouvait rencontrer dans un ARN non-codant. Nous avons ensuite montré deux modéli-
sations possibles dans les réseaux de contraintes classiques. Nous avons vu que ce forma-
lisme présentait plusieurs avantages comme la faculté de représenter des pseudo-nceuds
ou des duplex, des temps de recherche rapide, et la possibilité d’ajouter simplement de
nouveaux éléments de structure suivant 1’évolution des connaissances en biologie. Nous
reprendrons donc ces aspects intéressants dans notre modélisation.

En revanche, un des inconvénients majeurs actuels de la recherche de signatures par
réseaux de contraintes classiques est le fait que ceux-ci ne gérent pas les cofits. Les outils
non-probabilistes tels que Palingol [BKV96] ou RNAMotif [MEG'01, MCO01]| (voir pa-
ragraphe 2.2.1.2), comme les outils probabilistes tels que la suite Infernal [ED94, LE97,
GIJBM ™03, GIMM™05, KE03] et Erpin [GL01, LG03, LFL*04, LLG05, LLFGO05] (voir
paragraphe 2.2.2.2) ont mis en avant l'utilité des scores. Ceux-ci servent notamment &
construire des signatures plus précises et & quantifier la qualité d’une solution.

Dans les paragraphes suivants, nous définirons les réseaux de contraintes pondé-
rées, puis nous détaillerons notre modélisation. Par rapport aux travaux précédents de
P. Thébault, nous avons aussi proposé deux contraintes supplémentaires, I'une contro-
lant le (G4C)%, et l'autre spécifiant des interactions non-canoniques. Nous avons aussi
proposé quelques variantes de la contrainte d’hélice et revisité la contrainte de duplex
afin d’y autoriser les erreurs. Nous présenterons ici les nouvelles modélisations de ces
éléments de structure.

3.4.2 Réseaux de contraintes pondérées
3.4.2.1 Définition

De nombreux formalismes ont proposé d’étendre les réseaux de contraintes de ma-
niére & y inclure des préférences. Parmi eux, on peut par exemple citer les réseaux
de contraintes floues [RHZ76], les réseaux de contraintes possibilistes [Sch92], les ré-
seaux de contraintes probabilistes [FL93|, les réseaux de contraintes basées sur un semi-
anneau [BMR95, BMRI7] et les réseaux de contraintes valuées [SFV95, BEM99]. Ces
derniers ajoutent aux réseaux de contraintes classiques une structure de valuation, per-
mettant de définir une structure algébrique caractérisant les valuations ou cots associés
aux solutions du probléme. Les réseauz de contraintes pondérées |[Lar02]| sont une spécia-
lisation des réseaux de contraintes valuées, oul la structure de valuation est la suivante.

Définition 3.5 La structure de valuation S est un quadruplet (E,®,©,<) défini par :
— FE = [0..T] est l’ensemble des colts possibles, et T € N, le plus grand coit,
représente une incohérence ;
— @ est la somme bornée dans F :

V(a,b) € E?,a ®b=min{T,a+ b}
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— © est la différence dans [0..T] :

T sta="T
a—>b sinon

Y(a,b) GEQ,aeb:{

— < définit Uordre usuel dans [0..T].

Nous pouvons maintenant définir les réseaux de contraintes pondérées.

Définition 3.6 Un réseau de contraintes pondérées (RCP) est un quadruplet (X,D,C,S)
ol :

— X est l’ensemble des variables ;

— D est l’ensemble des domaines;

— S est la structure de valuation du réseau ;

— C est l’ensemble des contraintes pondérées.
La différence majeure avec les réseaux de contraintes classiques est que chaque contrainte
pondérée c est une fonction de coit, c’est-a-dire une fonction de var(c) dans E. On
définit alors le cott V(a) d’une affectation totale a € ((X) par :

V(a) = P clafvar(c)])

ceC

Une affectation totale dont le coit est inférieur a T est appelée une solution du probléme.
Une requéte classique que l'on effectue sur un réseau de contraintes pondérées est de
trouver le cotdt minimal des solutions du probléme, si le probleme a des solutions.

Lorsque la fonction ¢z n’existe pas dans le réseau originel, elle y est ajoutée avec
un codt nul. Comme cette fonction ne porte sur aucune variable, son colt doit étre
payé pour toute affectation. Puisque le coiit des fonctions s’additionne et que les cofits
sont positifs ou nuls, la valeur de ¢y constitue un minorant du cotit de n’importe quelle
affectation des variables, et donc un minorant des solutions du probléme.

Il est & noter que si T = 1, alors le réseau de contraintes pondérées se réduit a un
réseau de contraintes classiques, un colt de 0 signifiant la satisfaction, et 1, la violation.
De plus, le probléme de décision associé au probléme d’optimisation d’'un RCP est NP-
complet.

Exemple 3.4 L’exemple de la figure 3.11 décrit un petit RCP. Il contient deuz variables
(x1 et x2), chaque variable contenant deur valeurs (a et b). Sur chaque variable, on a
ajouté une fonction de codt unaire, dont les coits sont écrits dans les cercles. Par
exemple, ’affectation de x1 en a donnera un coit de trois. Il existe aussi une fonction
de codt binaire, reliant chaque paire de wvariables. Les codits sont écrits sur les arcs
joignant les paires de valeurs. Par exemple, l'affectation de x1 et xo en a donnera un
coit de deux. S’ill n’existe pas d’arc entre deux valeurs, le coit est par défaut 0. La valeur
T a été arbitrairement fixée a 4.
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J[C; =5}t

FiG. 3.11 — Un réseau de contraintes pondérées.

xr1p —=

To —= .
affectation
courante

xr3 —=

Tg —=

Trs —=

| S
solutions du
sous-probléme courant

Fi1G. 3.12 — Arbre d’évaluation et de séparation recherchant les solutions d’un RCP.

3.4.2.2 Recherche de solutions

La recherche de solutions explore un arbre d’évaluation et de séparation en pro-
fondeur d’abord, comme sur la figure 3.12. A chaque nceud de I’arbre, on calcule un
minorant du cofit des solutions contenues dans le sous-arbre courant ainsi qu’un majo-
rant du cotit des solutions. Si l’on recherche le cotit optimum des solutions du probléme,
ce majorant est donné par le plus petit colit des solutions trouvées jusqu’alors. Si le mi-
norant est supérieur ou égal au majorant, alors on sait que le sous-probléme ne contient
pas de solution. Il est donc inutile de continuer la recherche dans le sous-arbre.

Afin de trouver un minorant aussi haut que possible du cofit des solutions contenues
dans le sous-arbre courant, on fait appel & des méthodes de filtrage.

Un algorithme de filtrage transforme un probléme en un probléme équivalent, c’est-
a-dire ayant le méme ensemble de solution et ayant une méme distribution des cofits
pour toutes les affectations totales du probléme. Le nouveau probléme doit étre plus
explicite dans le sens ol des cofits obligatoirement payés dans de petits sous-problémes
sont rendus explicites. En particulier, le probléme obtenu peut avoir une contrainte cg
plus grand que le probléme originel, fournissant ainsi un minorant du colt des solutions
non naif.

Nous présenterons dans le chapitre suivant plusieurs méthodes de filtrage.

3.4.3 Modélisation

Les étapes de la modélisation dans le réseau de contraintes pondérées sont essen-
tiellement les mémes que celles développées par P. Thébault. Les variables représentent
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toujours des positions sur la séquence principale, et éventuellement sur la séquence cible
si I’on a des duplex. Les tailles des domaines sont donc aussi les tailles des séquences.

Les cotits des réseaux de contraintes pondérées ont dans notre probléme plusieurs
significations. Ils traduisent tout d’abord l’adéquation du candidat avec la signature.
Une solution au cofit élevé indique ainsi qu’elle est peu conforme & la spécification.
L’utilisation de cofits est aussi motivée par le fait qu’il existe une variabilité inhérente
aux ARN non-codants. Cette variabilité doit étre tolérée, dans une certaine mesure, car
elle ameéne sinon & accepter trop de candidats. Ces colits représentent également une
préférence. Cette préférence peut étre exploitée lors du choix de solutions. Supposons en
effet que le solveur trouve deux solutions se chevauchant largement (c’est par exemple
le cas si la seule différence entre les deux solutions est le fait qu'une variable est décalée
d’un nucléotide sur la gauche ou la droite). Il est peu probable que l'on ait alors deux
ARNnc différents, et il est plus probable qu’une solution soit un artefact. Il faut décider
quelle solution éliminer. Naturellement, c’est la solution la moins préférée, donc celle
ayant le colit le plus élevé, qui sera supprimée. Le mécanisme de cofit pourra donc aider
& sélectionner des solutions. Nous détaillerons ce mécanisme de sélection de solutions
localement optimales dans le paragraphe 5.4.

Enfin, le caractére additif du cotit des solutions autorise des phénoménes de com-
pensation. Supposons par exemple que l'on recherche un petit ARN a boite H/ACA.
On peut décider d’accepter les solutions présentant des erreurs dans les mots conservés
mais pas d’erreur dans I’hélice modélisée, ou bien des erreurs dans 1’hélice mais pas dans
les mots. Un juste réglage de la valeur T permettra de ne pas accepter les solutions dont
les mots et I’hélice contiennent des erreurs. Plus généralement, un réseau de contrain-

tes pondérées peut s’interpréter de fagon probabiliste, comme ’ensemble des potentiels
d’un champ de Markov [GG84, DJ89|.

3.4.4 Fonctions de coiit

Dans notre modélisation, les fonctions de coiit permettent de spécifier que ’on désire
trouver un élément de structure dans la région pointée par les variables de la fonction.
La finesse de la signature dépend ainsi largement de I’offre en fonctions de cotlit proposée
par notre approche. Nous avons tenté de modéliser tous les éléments de structure que
nous connaissions, et nous avons aussi proposé quelques alternatives pour la fonction
de coiit sans doute la plus cruciale : I’hélice. De plus, chaque fonction renvoie un cofit,
caractérisant la préférence que l'on a pour les valeurs prises par les variables de la
fonction. Ce score est d’autant plus élevé que la préférence est faible. Ces fonctions
dépendent parfois du nombre d’erreurs que I’on peut trouver dans un mot ou une hélice.
Pour des raisons de simplicité, nous supposerons que toutes les erreurs donnent un cott
de un. Mais il est possible de changer ce systéme de score, en faisant payer, par exemple,
moins cher les substitutions que les insertions ou les suppressions.

De plus, pour chaque élément de structure, nous allons proposer trois fonctions de
colt possibles, chacune modélisant d’une fagon particuliére 1’élément de structure. Pour
cela, nous utiliserons un paramétre spécial, nommé T, que toutes les fonctions de
colt utilisent. Ce paramétre désigne le colit maximum qui peut étre renvoyé par la
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fonction. Par exemple, si I’on cherche un mot avec deux erreurs au plus, alors T
vaudra deux. Cette valeur T, sera, pour chaque fonction de cott, interprétée de deux
maniéres possibles : soit tout colit supérieur & Tj,. est ramené & T, Soit tout colt
supérieur & T, est augmenté & T, le plus grand cotit du réseau de contraintes pondérées,
exprimant une incohérence. Dans ce premier cas, et si ce coilit de Ty est strictement
inférieur & T, alors la fonction peut étre vue comme une contrainte optionnelle ou comme
une préférence pure car, ne donnant jamais un colt de T, elle ne pourra pas éliminer
seule une solution potentielle. Dans un deuxiéme cas, chaque élément de structure peut
étre modélisé par une préférence avec contrainte ou par préférence souple (si la valeur
de Tloc est interprétée comme une incohérence). Nous ajoutons & cela une troisiéme
modélisation : si le colit donné par la fonction est inférieur & Ty, alors on renvoie zéro,
sinon, on renvoie T. Cette modélisation peut étre interprétée comme une contrainte
pure, dans la mesure ou les cotlits qu’elle renvoie sont soit zéro (satisfaction totale), soit
T (incohérence). Ces types de fonction de colit permettent notamment de spécifier des
regles inviolables.

Plus formellement, supposons que 1’on ait une fonction f et un score maximum Tig.
(comme représenté sur la figure 3.13(a)), alors on peut transformer f de trois fagons
différentes : en une fonction optionnelle (voir figure 3.13(b)), en fonction dure (voir
figure 3.13(c)), ou bien fonction souple (voir figure 3.13(d)). Nous garderons ces termes
optionnel, dur ou souple tout au long de ce document. Les trois transformateurs sont
appelés Toption, Tsouple €6 Tyur- Ils sont définis, pour une fonction de cotit f et tout point
a du domaine de f de la maniére suivante :

Toptionnel (f(a)) = min{f(a), Tloc},
Taur(f(a)) = {O si f(a) < Tioc,

T  sinon,
Tsouple (f (@) = Toption (f (@) & Taur (f(a)).

La possibilité de modéliser chaque élément de structure sous trois maniéres diffé-
rentes offre un niveau d’expression supplémentaire laissé a I'utilisateur. Ceci permet de
réaliser des signatures plus fines.

Les paragraphes suivants détaillent chaque fonction de cott utilisable. Chaque para-
graphe présente le nom de la fonction, les paramétres qu’elle regoit, les variables qu’elle
utilise, suivi d’une description du sens de la fonction.

3.4.4.1 Le mot

mot[mot, T, transformateur|(x;, x;)
La fonction de coiit de mot évalue a quel point le mot mot est conservé entre les positions
x; et xj. Pour les nucléotides connus de fagon imprécise, il est possible d'utiliser des
nucléotides ambigus, selon la norme TUPAC, présentée dans le paragraphe 1.1.1. Ce
mot peut étre & rechercher dans la séquence principale, ou dans la séquence cible.
I est possible de spécifier que la fonction accepte des erreurs (T étant le nombre
maximum d’erreurs autorisées), qui peuvent étre des insertions, des suppressions et des
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Toptionnel (f(a)) Tdur(f(a))
T """" rh- - T """" T
Tloc """" Tloc """" //' ; : \\
a a a
(a) fonction de cott (b) le transformateur (c) le transformateur
f(a) Toptionnel Tdur
Tsouple (f(a’))
Rl .
Tloc """""""
a

(d) le transformateur
T'souple

Fi1G. 3.13 — Les différents transformateurs de fonctions
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substitutions. Le colit donné par la fonction est le nombre d’erreurs trouvées entre le
mot contenu entre les deux variables de la fonction et le mot donné en paramétre.

Afin de mieux modéliser cet élément de structure et de s’assurer que le mot com-
mence et finit ol ’on souhaite, nous avons interdit les insertions et les suppressions au
début et a la fin du mot.

Exemple 3.5 Dans l’exemple du petit ARN o boite H/ACA représenté dans la fi-
gure 3.1, nous pouvons par exemple créer une fonction de coit entre les positions xg
et x19. Le mot a rechercher pourrait étre RUGA, et aucune erreur me serait acceptée.
Dans ce cas, on préférerait une modélisation sous forme dure.

3.4.4.2 Les interactions

Les fonctions de coiit suivantes modélisent toutes des interactions, mais chacun a sa
spécificité. La fonction hélice modélise une hélice classique. La fonction hélice_alt
privilégie les grandes hélices en attribuant un score plus élevé aux hélices courtes. Le
repliement évalue le repliement d’'une séquence sur elle-méme. Le duplex modélise des
interactions inter-moléculaire. La paire modélise une seule interaction éventuellement
non-canonique.

hélice héliceltaille_min, taille_max, boucle min,boucle max,indels, wobble, Ty,
transformateur|(z;, z;, v, ;)

La fonction d’hélice évalue la présence éventuelle d’une hélice contenue entre les quatre
variables données en paramétres, dont les deux premiéres délimitent le début et la fin
du premier brin, et les deux derniéres délimitent le début et la fin du second brin. Les
tailles minimale et maximale de I’hélice doivent aussi étre spécifiées en parameétres, ainsi
que les tailles minimale et maximale de la boucle. Il est possible d’accepter les liaisons
wobble, ou de les considérer comme des mésappariements. La fonction accepte également
des erreurs, qui peuvent étre soit des mésappariements / insertions / suppressions, soit
simplement des mésappariements, selon la valeur de indels. Le cotiit donné par cette
fonction correspond au nombre d’erreurs trouvées.

Exemple 3.6 Cette fonction de coit peut s’utiliser dans l’ezemple du pARN de la fi-
gure 3.1. Il existe en effet une hélice entre les positions x1 et xo d’une part, et 15 et x16
d’autre part. En regardant de plus pres les séquences, on voit que les hélices de [’exemple
peuvent contenir une insertion et des liaisons wobble. On peut donc caractériser une telle
hélice, dont la taille varie entre sept et huit paires de bases, et dont la boucle contient
quarante & cinquante-huit nucléotides. Cette fonction de codt pourrait étre modélisée
sous forme de souple, car si l'on accepte les hélices avec une erreur (et moyennant une
pénalité), on n’est pas prét a accepter d’hélice avec un plus grand nombre d’erreurs.

Hélice alternative hélice_alt|taille_max, wobble, Ty, transformateur|(z;, z;, zx, 2;)
Une autre fonction de cotit d’hélice a été créée, afin d’élargir le choix des fonctions de
cott. Cette hélice utilise aussi quatre variables, qui délimitent les deux brins de cette
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boucle multiple

Fic. 3.14 — Un exemple de branchement.

hélice. Il est aussi possible d’accepter ou non les liaisons wobble et il faut spécifier la
longueur maximale de I’hélice. La spécificité de cette contrainte est que si la taille de
I’hélice est inférieure & la longueur maximale donnée, alors une pénalité est donnée a
I’hélice : cette pénalité est nulle si I'hélice a la longueur maximale, de un si 'hélice est
plus courte d’une paire de base, de deux si I’hélice est plus courte de deux paires de
bases, etc. Comme pour les deux fonctions de colit précédentes, la fonction renvoie le
nombre d’erreurs trouvées.

L’intérét de cette fonction de cotlit est qu’elle favorise les hélices les plus longues en
attribuant un coiit plus élevé aux hélices courtes. C’est en général ce qui est préféré par
I'utilisateur, car les hélices longues sont en général plus stables.

Le repliement repliementtaille_min, taille_max, wobble, Ti., transformateur|(x;, z;)
Une troisiéme alternative pour la modélisation d’une hélice est la fonction de repliement,
qui évalue le meilleur repliement possible entre les deux variables données en paramétres.
Les paramétres donnés en entrée sont les longueurs minimale et maximale du replie-
ment, le statut des liaisons wobble et le nombre d’erreurs maximal. Ces erreurs sont de
type mésappariements / insertions / suppressions. Comme précédemment, la fonction
renvoie le nombre d’erreurs trouvées.

Une des particularités de cette fonction de cofit est de permettre la caractérisation
de structures complexes, comme les branchements (voir figure 3.14), et donc les boucles
intérieures.

Le duplex duplex|wobble, T, transformateur](z;, z;, yi, ui)

La fonction de cotit de duplex évalue ’éventuel duplex situé entre les quatre variables
données en paramétre. Les deux premiéres bornent le duplex sur la séquence principale
et les deux derniéres bornent ce duplex sur la séquence cible. Le nombre d’erreurs, ainsi
que le statut des liaisons wobble doit étre donné en parameétre. Ici, les erreurs sont de
type mésappariements / insertions / suppressions. Comme précédemment, la fonction
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renvoie le nombre d’erreurs trouvées.

Exemple 3.7 On peut par exemple modéliser une interaction extra-moléculaire de notre
petit ARN a boite H/ACA de la figure 3.1 grdce a cette fonction. On crée pour cela une
fonction de coit entre les positions x3, x4, ys et yg, ot les liaison wobble sont acceptées,
et le nombre maximum d’erreurs est de un. Le choiz de modélisation de type souple
pourrait étre le plus adapté ici.

Les interactions non-canoniques paire[cotél, coté2, orientation, famille, T,
transformateur|(z;, z;)
La fonction de cott d’interactions non-canoniques évalue la possibilité d’apparier deux
nucléotides selon des cotés, une orientation et une famille donnés. Ces deux nucléotides
sont positionnés par les deux variables sur lesquelles porte la fonction de cott. Il faut
alors spécifier le coté de chaque nucléotide interagissant (le lecteur pourra revenir dans
le paragraphe 1.1.1 pour se refamiliariser avec la stéréochimie du nucléotide), ainsi que
le sens d’interaction. Il faut aussi donner la famille d’isostéricité que 1’on souhaite voir
apparaitre (voir paragraphe 1.1.1), mais il est possible d’accepter toutes les familles. Le
colit donné par la fonction est nul si ’appariement est bien trouvé. Une pénalité est
donnée si ’on observe une interaction qui appartient & une autre famille.

Si ’on souhaite modéliser une interaction sous la forme dure, 'interaction observée
n’est acceptée que si elle appartient & la famille donnée.

Exemple 3.8 Dans lUezemple du pARN (voir figure 3.1), si l’on considére les mots
conservés entre x7 et xg d’une part, et xg et x19 d’autre part, on peut voir qu’il s’agit
d’une partie de structure appelée k-turn (voir figure 3.4). Cette derniére comporte plu-
sieurs appariements non-canoniques, dont par exemple de type Sucre—Hoogsteen en trans,
de la famille 2, entre les nucléotides positionnés en x7 et x1g. Cette interaction peut étre
modélisée par cette fonction de coit, sous la forme dure.

3.4.4.3 La répétition

répétition [taille_min, taille_max,dist _min,dist _max,indels, Ty, transformateur]
(.%'Z', Tj, Tk, .%'l)
La fonction de cotit de répétition évalue la similarité de deux mots. Cette fonction uti-
lise quatre variables, dont les deux premiéres délimitent le premier mot, et les deux
derniéres, le second. Les paramétres de la fonction incluent les tailles minimale et maxi-
male de la longueur de mot, ainsi que les distances minimale et maximale entre les deux
occurrences du mot. Il faut aussi donner le type d’erreurs (& choisir entre substitutions
uniquement, ou bien substitutions / insertions / suppressions). La fonction renvoie le
nombre d’erreurs trouvées.

3.4.4.4 La composition

composition[nucléotides, relation, seuill, seuil2, cotit_min, T, transformateur|(x;, x;)
La fonction de cotit de composition évalue a quel point la proportion de certains nucléo-
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Fi1G. 3.15 — Deux fonctions de coiit.

tides est supérieure ou inférieure & des seuils donnés. Dans la pratique, la fonction de
colit attend un opérateur de comparaison (< ou >), deux seuils (un seuil minimum et un
seuil maximum) et deux cofits (un colit minimum et un coiit maximum). Si 'opérateur
de comparaison est >, alors le colit maximal sera donné si la proportion de nucléotides
descend en dessous du seuil minimal. Elle donne le cofit minimal si la proportion passe
au-dessus du seuil maximal. Entre les seuils, la fonction est prolongée par continuité,
de facon & garder une fonction affine par morceaux (voir figure 3.15(a)). Les nucléotides
donnés en parameétres servent le plus souvent a définir le (G+C)% ou le (A+T)% et
sont donc souvent CG ou AT.

Si I’on souhaite modéliser la composition sous la forme dure, c’est-a-dire si ’on veut
que le score renvoyé soit zéro ou T, alors un seul seuil est donné. Toute proportion des
nucléotides en deca du seuil sera interprétée comme une violation.

Exemple 3.9 La densité de nucléotides G et C entre les positions x1 et xo (voir fi-
gure 3.1) peut étre prise en compte par cette fonction de codt. On peut par ezemple
imposer une proportion minimale de 75 % et une proportion mazimale de 100 %, les
cotits possibles allant de zéro a deux. On modélise alors cet élément de structure sous la
forme souple.

3.4.4.5 L’espaceur

espaceur/[distl, dist2, dist3, dist4, seuill, seuil2, coit_min, Ty, transformateur|(z;, z;)
La fonction d’espaceur évalue la distance relative entre deux variables-positions. Cette
fonction utilise comme paramétres quatre distances et deux coits (un coiit minimal et
un maximal). Si les deux variables sont trop proches (c’est-a-dire si la distance entre
les deux variables est inférieure a distl), ou si les deux variables sont trop éloignées
(si la distance entre les deux variables est supérieure a dist4), alors le coit donné est
le colit maximal. Si la distance entre ces variables est la distance désirée (c’est-a-dire,
si elle se situe entre dist2 et dist3), alors le colit minimal est attribué. Pour les autres
cas, on prolonge la fonction par continuité, de maniére & garder une fonction affine par
morceaux (voir figure 3.15(b)).
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Si ’on souhaite modéliser 1'espaceur sous la forme dure, seules dist2 et dist3 sont
utilisées. Elles donnent les distances minimale et maximale que ’on peut avoir entre les
deux variables données en paramétres.

Exemple 3.10 Dans notre exemple du pARN a boite H/ACA (voir figure 3.1), on
peut aussi utiliser quelques contraintes dures d’espacement. La contrainte d’espacement
permet de contraindre la distance entre les positions xg et xg. Les distances autorisées
vont alors de quatre a wvingt-deux. Il ne semble en revanche pas exister de distance
préférencielle entre xg et rg. Dans ce cas, nous n'utilisons pas de fonction de coit
supplémentaire.

3.4.4.6 Traduction nombre d’erreurs / scores

Afin de permettre encore plus de souplesse sur les scores des fonctions de cofits,
nous avons donné & 'utilisateur la possibilité de définir pour chaque fonction de cotit
une fonction qui, & un nombre d’erreurs donné, associe un score. L’utilisateur peut alors
spécifier que si le nombre d’erreurs est n, alors le score retourné sera fiaq(n), oU firad
est une fonction donnée en extension par l'utilisateur.

Cette traduction est utilisable sur toutes les fonctions de cofit ou les scores renvoyés
sont basés sur un nombre d’erreurs : mots, hélices de tout type, duplex, répétitions. Il
existe toutefois une restriction importante & ce mécanisme : fiaq doit absolument, pour
des raisons algorithmiques, étre une fonction croissante. Néanmoins, si la signature est
correctement définie, il est logique de préférer les solutions ayant un nombre minimal
d’erreurs.

3.5 Conclusion

Nous avons ici présenté les modélisations proposées par David Gilbert et Patri-
cia Thébault du probléme de la localisation d’ARN. Tous deux utilisent les réseaux
de contraintes. Nous avons vu que ces approches, si elles donnaient de bons résultats,
manquaient d’expressivité par le fait qu’elles ne pouvaient pas gérer de mécanisme de
colt. Nous avons donc utilisé un formalisme, appelé réseau de contraintes pondérées,
qui étend celui des réseaux de contraintes et qui gere les scores. Nous avons donc re-
pris et étendu les modélisations proposées, et nous avons ajouté quelques fonctions de
colit supplémentaires, controlant le (G+C)% ou les appariements non-canoniques. Nous
avons vu que l'utilisation des colits permettait notamment d’exprimer des préférences,
ce qui représente un pouvoir d’expressivité important pour le modélisateur.

Deux questions restent encore en suspens. La premiére est de savoir si I’on n’a pas
oublié d’élément de structure & modéliser. A ce jour, nous avons par exemple pensé &
une variante de la fonction de cotit de duplex, qui prendrait en entrée non pas une seule,
mais plusieurs séquences cibles. Cela permettrait de traiter plus simplement les cas ou
un ARN peut s’apparier avec un des ARN de transfert (il y en a au moins une vingtaine
dans chaque organisme), ce qui est le cas des petits ARN a boite C/D [BCH02].
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Il serait également intéressant de complexifier les fonctions de cott. Prenons par
exemple le cas du mot. Une nouvelle fonction de colit pourrait prendre en entrée non
pas un mot-consensus, mais une matrice de poids position-spécifique (présentée dans
le paragraphe 2.2.2.1). Le coiit donné par la fonction dépendrait du score donné par la
matrice. Le choix des chaines de Markov cachées (présentées dans le méme paragraphe)
pourrait aussi étre intéressant pour autoriser les insertions et les suppressions.

Une seconde question est le choix du formalisme. Utiliser un cadre d’optimisation
combinatoire dont la question de décision associée est NP-complet semble étre plus a
méme de répondre & des problémes réalistes, notamment par rapport aux formalismes
polynomiaux. Mais est-ce suffisant 7 On ne peut pas, par exemple, modéliser simplement
de disjonction : on recherche soit un mot, soit une hélice. D’autres recherches complé-
mentaires pourraient s’orienter sur les mécanismes supportant ce type de spécification
comme [HSD95] ou [Lho03].
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Chapitre 4

Algorithmes de résolution de
réseaux de contraintes pondérées

Nous avons détaillé dans le chapitre précédent la modélisation de notre probléme
dans le cadre des réseaux de contraintes pondérées. L’apport d’un tel formalisme est
multiple. Il offre tout d’abord un cadre mathématique rigoureux, il permet de modéliser
des éléments de structure par une fonction de coit, et donc ’ajout d’'un élément de
structure se fait simplement par I'implantation d’une nouvelle fonction de cotit. De plus,
la recherche en intelligence artificielle a proposé, notamment durant la derniére décennie,
de nombreuses méthodes de résolution efficaces des réseaux de contraintes pondérées.
Enfin, par rapport aux réseaux de contraintes classiques, la possibilité de donner un
colt aux solutions prédites permet de rendre encore plus pertinent le modéle.

Dans la pratique, les réseaux de contraintes, pondérées ou non, utilisent des tech-
niques dites de filtrage par cohérence locale pour accélerer la recherche. Nous avons pré-
senté dans le paragraphe 3.3.1.3 quelques méthodes de filtrages par cohérence locale ap-
plicables aux réseaux de contraintes classiques. Nous avons, dans le paragraphe 3.4.2.2,
mentionné qu’il en existait aussi dans les réseaux de contraintes pondérées, sans en avoir
détaillé aucune. Nous les présenterons ici.

Ce chapitre s’articule de la maniére suivante. Nous présenterons le principe du fil-
trage par cohérence locale dans le cadre des réseaux de contraintes pondérées. Nous
présenterons dans un premier temps les filtrages existants. Nous présenterons ensuite
deux filtrages que nous avons concu dans le cadre de nos recherches : le filtrage par co-
hérence eristentielle, qui, méme s’il ne peut s’appliquer & la recherche d’ARNnc, donne
de bons résultats dans d’autres types de problémes et le filtrage par cohérence d’arc
auz bornes, que nous avons développé pour la recherche d’ARNnc. Nous comparerons
ce dernier filtrage avec une autre modélisation se basant sur les réseaux de contraintes
classiques.

Les algorithmes que nous allons présenter sont souvent nommés par un acronyme.
Il est parfois d’usage d’utiliser en francais les acronymes anglais. Nous avons toutefois
préféré, a chaque fois que c’était possible, les traduire en francgais, afin de privilégier une
certaine cohérence linguistique.
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4.1 Propriétés de cohérence locale

Nous détaillons ici les principales méthodes de filtrage applicables aux réseaux de
contraintes pondérées.

4.1.1 Propriétés classiques
4.1.1.1 Cohérence de nceud (CN)

Une des propriétés les plus simples que ’on puisse établir est la cohérence de neud
(CN) [Lar02]. Elle est appelée node consistency ou NC' en anglais.

Définition 4.1 Une variable x; est neeud-cohérente si :
— Ju; € Dy, ci(v;)) =0 (v; est alors appelé support unaire de x;) et
- Yv; € D, e @ ci(vy) < T.
Un réseau est neud-cohérent si toutes ses variables le sont.
Une valeur non valide est une valeur qui ne respecte pas la seconde assertion de CN.

Dans la définition précédente, ¢; correspond & la fonction de colit unaire dont la
portée est exactement z;, et cy est la fonction de colit d’arité nulle. L’exemple sui-
vant illustre cette propriété, ainsi que le role particuliérement important que joue cette
derniére fonction de cofit.

Exemple 4.1 Nous reprenons ici 'ezemple 3.2. On peut remarquer que la variable x4
ne respecte pas la premiére régle de la définition : tous les coits unaires sont stricte-
ment positifs. Etant donné que xo devra étre affectée, cela signifie que toute solution
aura un codt minimum de un. Ce codt représente donc un minorant du codt de toutes
les solutions, nous voulons donc augmenter cy de un. Afin de conserver l’équivalence
du probléme d’origine et du probléeme de départ, il nous faut donc retrancher ce codt
de un a tous les coits unaires de xo. Cette opération s’appelle la projection unaire,
implantée dans la fonction 7 (ProjectionUnaire). Le résultat de son exécution est donné
figure 4.1(b).

On peut maintenant voir que la valeur a de la variable x1 ne respecte pas la seconde
propriété de la définition de CN. De fait, le coit de ’affectation x1 a a vaut cg+c1(a) =
14+ 3 =4 = T. L’affectation a «— x1 ne peut donc participer o aucune solution du
probléme ; la valeur peut donc étre effacée, ce que fait la fonction 8 (SuppressionValeurs).
Le résultat est donné dans la figure 4.1(c), qui est CN.

La fonction 7 (ProjectionUnaire) établit un support unaire et donc la premiére pro-
priété de la définition de CN. Sa valeur de retour, pour l'instant inutilisée, s’avérera
importante par la suite. La fonction 8 (SuppressionValeurs) enléve les valeurs dont le
colit unaire est trop élevé. L’intérét de la valeur de drapeau sera aussi révélé par la
suite. Les preuves de correction et la recherche des complexités théoriques en temps
et en mémoire ont été données dans [Lar02]. Nous les rappellerons ici car elles seront
utilisées dans les algorithmes suivants.
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(a) Probléme originel. (b) Etablissement de (c) FEtablissement de
la premiére propriété la seconde propriété de
de CN. CN.

F1G. 4.1 — Etablissement de CN

Propriété 4.1 L’algorithme de la procédure 9 (CN) est correct. Les complexités tem-
porelle et spatiale de Ualgorithme établissant CN sont O(nd), ot n est le nombre de
variables du probléme, et d la taille mazrimale des domaines.

Fonction 7 — ProjectionUnaire(z; € X) : booléen
MLn «— minviepi{ci (Uz)} ;
pour chaque v; € D; faire
| ci(v;) < ¢i(v;) ©min ;
1 Cy «— Ccg B min ;
2 si (cg = T) alors
| lever incohérence ;
retourner (min > 0) ;

Fonction 8 — SuppressionValeurs(z; € X') : booléen
drapeau «— faux ;
pour chaque v; € D, faire
si (cg @ c;(v;) = T) alors
drapeau < vrai ;
L Di — Di\{vi} ;

si (D; = @) alors
| lever incohérence ;
retourner drapeau ;

Preuve 4.1 ProjectionUnaire(x;) établit la premiére propriété de la définition de CN
sur la variable x;, et SuppressionValeurs(z;) établit bien la seconde propriété. La question
qui reste & se poser est de savoir si la seconde fonction n’efface pas un support unaire.
Il faudrait dans ce cas rétablir le support unaire de la variable. Ce n’est pas le cas,
car SuppressionValeurs n’enléve une valeur v; de x; que si cg @ ¢;(v;) = T. Si v; est un
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Procédure 9 — CN

pour chaque z; € X faire
| ProjectionUnaire(z;) ;

pour chaque z; € X faire
| SuppressionValeurs(z;) ;

support unaire, alors ¢(v;) = 0, et donc ¢z = T. Cela signifierait que notre probléme
est incohérent. Si c’était le cas, alors la ligne 2 aurait levé une exception, puisque la
seule ligne qui fait augmenter cg est la ligne 1. SuppressionValeurs ne détruit donc pas
de support unaire.

Concernant la complexité temporelle, SuppressionValeurs et ProjectionUnaire s’éta-
blissent en temps O(d), ou d est la taille du plus grand domaine. La complexité tem-
porelle est donc de O(nd). Etant donné que I'on peut enlever de chaque domaine toute
valeur, la complexité spatiale est elle aussi de O(nd). O

4.1.1.2 Cohérence d’arc (CA)

Il existe aussi une autre propriété de cohérence locale, plus forte que la précédente,
dont ’équivalent dans les réseaux de contraintes classiques est trés utilisé : la cohérence
d’arc (CA), appelée arc consistency ou AC en anglais [Sch00, Lar02|. Cette propriété
fait intervenir le voisinage d’une variable.

Définition 4.2 Le voisinage d’une variable x; est l’ensemble des variables défini par :
V(x;) ={z; € X\ {x;}|Fc € C, {z;,2;} Cwvar(c)}

Définition 4.3 Une variable x; est arc-cohérente si :
- Ve e C,z; € var(c) = Yv; € D;,3a € L(var(c) \ {z;}),claU{(x; — v;)}) =0 (a
est alors appelé support de v;) et
— x; est neud-cohérente.
Un réseau est arc-cohérent si toutes ses variables le sont.

Remarque 4.1 Sile réseau est binaire, c¢’est-a-dire si toutes les fonctions de coit ont
une arité d’au plus deux, alors la premiére propriété de la définition de CA se réécrit
en :

V.%'j S V(xi),vm eD;, 3?}]‘ S Dj,cij(vi,vj) =0

L’exemple suivant illustre cette propriété.

Exemple 4.2 Nous reprenons le petit probléme de la figure précédente, dessiné en 4.2(a).
Il est a noter que tous les coits de ci2 partant de la valeur b de x1 sont strictement
positifs. Cela ne respecte pas la premiére propriété de la définition de CA. De fait, toute
solution ou l'on affecte x1 6 b donnera au minimum un codt de 1, puisqu’il faudra aussi
affecter o G une valeur. Afin de « simplifier » le probléme, on peut augmenter le codt
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Cg—l—l——4 Cg—QT—Zl

=

(a) Probléme originel. (b) Etablissement de (c) FEtablissement de
la premiére propriété CN
de CA.

F1a. 4.2 — Etablissement de CA

unaire de (r1,b) de 1. C’est ce que l'on fait, en prenant soin de retrancher ce codt
de la fonction binaire. Cette opération s’appelle la projection, et elle est établie par la
fonction 10. Le nouveau probléme, est dessiné en 4.2(b). Apres application de CN (voir

figure 4.2(c)), le probléme est CA.

Fonction 10 — Projection(z; € X', z; € V(x;),v; € D;) : booléen

drapeau «+ faux ;
min — miny,ep, {ci;(vi, vj)} ;
si (min > 0) alors
drapeau «— (c;(v;) = 0) ;
pour chaque v; € D, faire
L cij(vi,v5) « eij(viy v5) © min ;
¢i(vy) «— ¢i(vi) ® min ;
retourner drapeau ;

L’algorithme 12 (CA) établit la cohérence d’arc et nous allons prouver sa correction,
initialement démontrée dans [Lar02]. Cette propriété sera elle aussi réutilisée par la

suite.

Fonction 11 — EtablissementSupport(z; € X,z; € V(;)) : booléen

drapeau — faux ;

pour chaque v; € D, faire
| drapeau «— drapeau V Projection(xz;, zj,v;) ;

retourner drapeau ;

Propriété 4.2 L’algorithme CA décrit dans la procédure 12 est correct.

Preuve 4.2 La propriété de cohérence d’arc utilise les fonctions Projection(z;, x;,v;)
et EtablissementSupport(x;,z;). La premiére fonction établit le support de la valeur v;
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Procédure 12 — CA
3 CN;
Q—X;
4 tant que (Q # @) faire
xj < Extraire(Q) ;
pour chaque z; € V(x;) faire
si (EtablissementSupport(z;,z;)) alors
L ProjectionUnaire(z;) ;

7 si (SuppressionValeurs(x;)) alors
L @ = QuU{xi};

pour chaque z; € X faire

8 si (SuppressionValeurs(zx;)) alors

| L Q—Qufai};

de x; par rapport a la fonction de cotit ¢;;. Elle renvoie le booléen vrai si la projection a
fait augmenter le cotlit unaire de v; de zéro & une valeur strictement positive. La seconde
fonction, EtablissementSupport, établit un support pour toutes les valeurs de x; par
rapport a ¢;j, en utilisant la premiére fonction. Elle renvoie vrai si I'une des projections
a fait augmenter un cotlit unaire de zéro & une valeur strictement positive. L’intérét de
cette valeur de retour apparaitra sous peu.

L’ensemble ) regroupe toutes les variables telles qu'une variable voisine pourrait
avoir perdu un support par rapport & elle. En d’autres termes, a la ligne 4 :

Z; ¢ Q = Vax; € V(xj),vm S Di,a?}j S Dj,cij(vi,vj) =0

Vérifions que ceci est vrai. Au début, toutes les variables sont dans ), et la propriété est
donc vraie. Lorsqu’une variable est dans @), si ’algorithme termine, cette variable sera
dépilée et EtablissementSupport vérifiera tous les supports de ses voisins par rapport &
elle. L’algorithme établit donc bien CA sur les voisins de z;.

Au cours de l'algorithme, des propriétés peuvent étre brisées. Recherchons les cas
ou la valeur d’une variable perd son support. Les fonctions de cotit binaires ne sont
modifiées que par la fonction Projection, et donc les cofits binaires décroissent lors de
I’application de CA. Il n’existe alors quun seul moyen pour une variable de perdre un
support : ce support a été supprimé par la fonction SuppressionValeurs. Lorsqu’une valeur
est supprimée, la fonction SuppressionValeurs retourne vrai, et la variable contenant cette
valeur est empilée dans (), car une voisine pourrait avoir perdu un support. Donc quand
I’algorithme termine, () est vide et toutes les valeurs ont un support par rapport a toutes
les variables voisines.

Vérifions maintenant que toutes les variables sont aussi CN. Elles le sont au début
de I’algorithme, grace a ’appel & CN de la ligne 3. La premiére propriété de CN, forgant
I’existence d’un support unaire, peut &tre détruite lorsqu’un coiit unaire augmente. Ce
n’est le cas que lors d'une projection. Si le support unaire d’une variable a disparu,
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cela implique que l'on a fait augmenter un colt unaire de zéro & une valeur strictement
positive, et donc EtablissementSupport a donné une valeur de retour valant vrai. Dans
ce cas, la fonction ProjectionUnaire est appelée 4 la ligne 6.

Il est de plus possible de rendre un cofit unaire non valide, c’est & dire de briser
la seconde propriété de CN soit en faisant augmenter cg, soit en faisant augmenter le
colit unaire d’une variable. Seule EtablissementSupport peut augmenter un cott unaire,
et seule ProjectionUnaire peut augmenter cy. Au cas ou EtablissementSupport aurait
rendu une valeur non valide, on appelle SuppressionValeurs & la ligne 7 sur la variable
dont un colit unaire pourrait avoir augmenté. Et au cas ou ProjectionUnaire aurait fait
augmenter cg, on applique SuppressionValeurs & la ligne 8 sur toutes les valeurs de
toutes les variables. A la fin de l’algorithme, chaque variable est donc CN. Ceci prouve
la propriété. O

Nous donnons ici la complexité temporelle de ’algorithme.

Propriété 4.3 L’algorithme précédent termine en temps O(ed® + n2d?), ot e est le
nombre de fonctions de codt du probléme, n, le nombre de variables, et d la taille maxi-
male des domaines.

Preuve 4.3 Tout d’abord, les fonctions ProjectionUnaire, Projection et SuppressionVa-
leurs ont une complexité temporelle de O(d), et donc EtablissementSupport a une com-
plexité temporelle de O(d?).

Tentons maintenant de trouver combien de fois la ligne 5 est appelée. Considérons
une fonction de cofit binaire ¢;;. Dans la fonction EtablissementSupport, 'algorithme
peut étre amené & trouver des supports de x; ou xj, selon que I'une ou l'autre des
variables a été dépilée de Q. Or une variable n’est insérée dans () qu’au début, ou bien
lorsqu’une de ses valeurs a été supprimée (lignes 7 et 8). Donc, chaque fonction de cott
est examinée au maximum 2(d 4 1) fois pour I’établissement des supports, et donc la
ligne 5 est appelée au maximum 2e(d + 1) fois.

Etant donné que chaque variable est empilée au plus d + 1 fois dans @, la boucle de
la ligne 4 est appelée au plus n(d + 1) fois, et la ligne 7, n?(d + 1) fois. La complexité
de ’algorithme est donc O(ed® + n2d?). O

Une légeére amélioration apportée a ’algorithme établissant CA consiste & remar-
quer qu’il ne faut revérifier tous les coflits unaires que lorsque cy augmente. La pro-
cédure 13 (CA2) décrit ce nouvel algorithme. Les lignes inchangées par rapport a la
procédure 12 (CA) ont été grisées. La complexité temporelle passe de O(ed® + n%d?) a
O(ed? + min{T,nd} x nd).

Preuve 4.4 Nous avons vu dans la preuve précédente que, lorsque cy augmente, il
faut revérifier la validité de tous les cofits unaires. A la différence de 'algorithme CA,
CA2 utilise un booléen drapeau qui est vrai lorsqu’au moins un appel ProjectionUnaire
renvoie vrai. C’est le cas lorsque cy a augmenté.

La condition de la ligne 9 ne peut pas étre vraie plus de T fois (car sinon cg > T),
ou nd fois (les domaines sont sinon tous vides). La complexité de la ligne 10 passe donc
4 O(min{T,nd} x nd), et celle de I’algorithme complet, & O(ed® +min{T,nd} x nd). O
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Procédure 13 — CA2
Q— X ;
CN;
tant que (Q # ©) faire
x;j < Extraire(Q) ;
drapeau « faux ;
pour chaque z; € V(z;) faire
si (EtablissementSupport(z;,z;)) alors
| drapeau — drapeau \ ProjectionUnaire(z;) ;

si (SuppressionValeurs(x;)) alors

i | Q@ —QU{x};

9 si (drapeau) alors

pour chaque z; € X faire
L si (SuppressionValeurs(z;)) alors

10

L Q—QU{z;};

Cette optimisation, que nous avons mise en évidence dans le cadre de nos recherche,
n’apporte d’amélioration que du point de vue théorique. En effet, le solveur que nous
utilisons, TOULBAR' [LS03, HLdGZ05|, implante déja un tel mécanisme.

Il reste encore a déterminer la complexité spatiale des algorithmes. La complexité
des algorithmes précédemment décrits est de O(ed?), puisque les cotits binaires sont mo-
difiés. [CS04] décrit comment réduire cette complexité. Dans la pratique, on ne modifie
pas la valeur des cofits dans Projection, mais on utilise de nouvelles structures de don-
nées A(x;,xj,v;), stockant le coit qui a été projeté des fonctions de cott binaires ¢;; sur
la valeur v; € D;. Le code réellement utilisé est décrit dans la fonction 14 (Projection2).

Les matrices de colits données en entrée de 'algorithme ne sont donc pas modifiées,
et nous nommerons par exemple c;jj(v;,v;) le coit originel de 'affectation de (z; —
v;, ¢j < v;) donné par la fonction de cott ¢;j. ¢;j(vs,v;) désignera donc quant a lui le
cotit courant de cette affectation, qui vaut cij(v;, vj) © (A(xs, x5, vi) ® A(xs, xj,v;5)). Ne
sont donc modifiés dans tout ’algorithme que les A, ainsi que les cotits unaires et cg.
La complexité spatiale devient ainsi O(ed).

Si T vaut un, ou si tous les colits sont soit T, soit zéro, appliquer la cohérence
d’arc dans le RCP revient & appliquer la cohérence d’arc dans le réseau de contraintes
classiques équivalent. Il existe toutefois une différence de magnitude d’ordre d, lorsque
I’on compare les complexités temporelles des deux algorithmes : dans le cas classique,
CA peut s’établir en temps O(ed?). L’optimalité de la cohérence d’arc dans les réseaux
de contraintes pondérées n’a pas été prouvée, mais la différence de complexité des al-
gorithmes peut s’expliquer ainsi. Dans le cas classique, en utilisant des algorithmes de
type AC2001/3.1 [BRYZ05], le temps passé & trouver le support d’une valeur par rap-
port & une contrainte binaire se fait en temps cumulé linéaire par rapport a la taille du

! Accessible sur http://carlit.toulouse.inra.fr/cgi- bin /awki.cgi/ ToolBarlntro.
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Fonction 14 — Projection2(z; € X, z; € V(z;),v; € D;) : booléen

drapeau < faux ;
min < min, cp;{¢i;j(vi, v;) : v; € Di} ;
si (min > 0) alors
drapeau — (¢;(v;) = 0) ;
Az, z5,v;) — Axi, xj,v;) & min ;
ci(v;) « ¢;(v;) & min ;

retourner drapeau ;

plus grand domaine. Pour arriver a cette complexité, AC2001/3.1 utilise le fait quune
valeur est ou n’est pas le support d’une valeur d’une autre variable. Dans les réseaux de
contraintes pondérées, le probléme est 1égérement différent : une valeur, qui initialement
n’est pas un support peut devenir un support (suite a une projection, notamment). Ceci
peut expliquer le surcotit en d de la complexité dans le cas pondéré.

Une autre différence entre les deux formalismes est que, dans le cas classique, il
n’existe qu’une seule fermeture arc-cohérente, ce qui n’est pas vrai dans le cas pondéré
(voir [Sch00, CS04]). En d’autres termes, I’établissement de la cohérence d’arc dans le cas
pondéré ne conflue pas et I'ordre des opérations établissant CA a donc une importance.

4.1.1.3 Cohérence d’arc compléte (CAC)

Si ’on veut maintenant chercher & définir une propriété de cohérence locale plus
forte, on peut tenter de définir la cohérence d’arc compléte dans les réseaux de con-
traintes pondérées binaires. Cette propriété est appelée full arc consistency ou FAC en
anglais.

Définition 4.4 Une variable z; est complétement arc-cohérente (CAC) si :
- Yv; € Dy, Vx; € V(x;),Fv; € Dj,cij(vi,v;) @ cj(vj) = 0 (v est appelé support
complet de v; par rapport c;;) et
— x; est neeud-cohérente.

Un réseau est complétement arc-cohérent si toutes ses variables le sont.

Malheureusement, il existe des réseaux qui n’ont pas de fermeture CAC. Le théoréme
suivant le prouve.

Propriété 4.4 Le probléme de la figure 4.3 ne contient pas de fermeture CAC.

Preuve 4.5 Toute propriété de cohérence locale doit laisser inchangée la distribution
des colits sur ’ensemble des affectations. La propriété n’ajoute pas de variable au pro-
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bléme, ni de valeur. On a donc les égalités suivantes :

ce @ ci(a) @ ca(a,a) @ ca(a) =1, (4.1)
¢ ®ci(a) @ cia(a,b) @ ea(b) =1, (4.2)
co @ c1(b) @ ci2(b,a) ® ca(a) =0, (4.3)
cx Dy (b) D 012( ,b) Cg(b) =1. (4.4)
Etant donné que tous les cotits sont positifs ou nuls, alors la formule 4.3 implique :
cg = c1(b) = c12(b,a) = ca(a) =0 (4.5)

Comme tous les cotits ne peuvent pas valoir plus de un, toutes les opérations @ peuvent
étre remplacées par la somme classique dans N, +. De plus, avec les égalités 4.5, les
formules 4.1, 4.2 et 4.4 peuvent se réécrire de la maniére suivante :

c1(a) + ci2(a,a) =1, (4.6)
ci1(a) + c12(a, b) + c2(b) =1, (4.7)
Clg(b, b) + CQ(b) =1. (48)

Traduisons maintenant le fait que (1 < a) et (z2 < b) ont un support complet :

Fvj € Dj, c12(a,vj) ® c2(v;)

0
31)2‘ S Di,clg(vi,b) D ( ) 0

Comme chaque variable n’a que deux valeurs possibles, et en exploitant la forumule 4.5,
il est facile de donner tous les cas possibles des deux formules précédentes :

c12(a,a) =0 v c12(a, b) 4+ c2(b) =0 (4.9)
012(a, b) + cl(a) =0 V Clg(b, b) =0 (4.10)
Notons que si ¢12(a,a) = 0, alors par I’égalité 4.6, ¢1(a) = 1. De méme, si c¢12(a,b) +

ca(b) = 0, alors par 1'égalité 4.7, ¢1(a) = 1. Donc, par la formule 4.9, ¢;(a) = 1. Dans
ce cas :

c12(b,b) =0 en appliquant la formule 4.10
co(b) =1 par 4.8, et donc
c1(a) + c12(a, b) + ca(b) > 2

Ce qui est en contradiction avec 4.7. Il n’existe donc pas de fermeture CAC pour
I’exemple donné. U

Cette propriété de cohérence locale semble donc inutile en pratique. On peut tou-
tefois garder 1'idée de support complet et tenter de 1'utiliser dans une autre cohérence
locale. C’est ce que nous ferons dans les deux prochains paragraphes.
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cg =0,T =4

1 2
o O O]
b b

FiG. 4.3 — Un réseau n’admettant pas de fermeture CAC.

4.1.1.4 Cohérence d’arc directionnelle (CAD)

11 est possible d’établir une propriété de cohérence locale plus faible que la cohérence
d’arc compléte mais qui utilise aussi 'idée de supports complets : la cohérence d’arc
directionnelle (CAD) [Coo03]. Celle-ci n’établit la cohérence d’arc compléte que dans
un sens. Cette propriété est appelée directional arc consistency ou DAC en anglais.

Définition 4.5 On ordonne ici toutes les variables du probléme selon un ordre arbi-
traire. Par convention, nous dirons ici que x; < x; s1 1 < j. On définit de plus le
voisinage inférieur V'~ (x;) de la variable x; par l’ensemble :

V_(x,) = V(.%'Z) N {.%'j € X]xj < 1‘1}

On définit le voisinage supérieur par symétrie.
Une variable x; est directionnellement arc-cohérente si :
- Vz; € VH(z;),Yv; € D;,3vj € Dj,cij(vi,v;) ® cj(vj) =0 (v, est alors appelé le
support complet de v;) et
— x; est neeud-cohérente.
Un réseau est directionnellement arc-cohérent si toutes ses variables le sont.

L’exemple suivant illustre cette propriété.

Exemple 4.3 Considérons le probléme 4.4(a). Nous pouvons noter que la valeur a de
x1 n’a pas de support complet par rapport G xo : si xo prend la valeur a, alors la fonction
de codt binaire donne un, si xo prend la valeur b, alors la fonction de codt unaire donne
un. Pour nimporte quelle valeur de xo, si x1 vaut a, alors on aura un coidt de un. Nous
voulons rendre ceci plus explicite en étendant un codt de un de la valeur b de x5 sur
la fonction de codt binaire (voir figure 4.4(b)). L’extension est opération duale de la
projection. On peut ensuite projeter un codt de un sur la valeur a de x1. C’est ce que
Uon fait dans la figure 4.4(c). La variable x1 n’a plus de support unaire, on peut donc
projeter un codt de un sur cy. Le réseau de la figure 4.4(d) est CAD.

Cette propriété, qui tend a accumuler les cotits vers les variables de plus petit indice,
peut s’établir en O(ed?), avec un espace de O(ed). Dans la pratique, il est possible
d’utiliser CA et CAD simultanément, dans une propriété de cohérence locale appelée
cohérence d’arc compléte directionnelle (CACD) [Coo03, LS03]. Elle est appelée full
directional arc consistency (FDAC) en anglais.



90 Algorithmes de résolution de réseaux de contraintes pondérées

CQZO,T=4 CQZO,T:4 CQZO,T=4
T T2 1 T2 1 T2
«|O Ol «|OH Ole e “
(a) Probléme originel. (b) Extension de 1 de (c) Projection de 1 sur
(z2,0). (z1,a).
Cy = l,T =4
1 x2

a a
0| O OJ

(d) Projection de 1 sur

Cy.
FI1G. 4.4 — Etablissement de la cohérence d’arc directionnelle.

Définition 4.6 Une variable est complétement et directionnellement arc-cohérente si
elle est arc-cohérente et directionnellement arc-cohérente.

Un réseau est complétement et directionnellement arc-cohérent si toutes ses variables
le sont.

Propriété 4.5 La procédure 19 (CACD) rend un probléme CACD.

Procédure 15 — Extension(z; € X, z; € V(x;),v; € Dj,e € E)
cj(v;) —¢j(v;) O e;
Az, x5,v5) — A(zj,24,v5) O e

Preuve 4.6 La cohérence d’arc compléte et directionnelle utilise deux procédures prin-
cipales : la procédure 18 (CA3), qui établit la cohérence d’arc et présente peu de diffé-
rences avec la procédure 13 (CA2), et la procédure 17 (CAD) qui établit la cohérence d’arc
directionnelle. Celle-ci utilise notamment la fonction 16 (EtablissementSupportComplet),
qui établit le support complet d’'une variable, et renvoie vrai si elle fait passer un cofit
unaire de zéro & une valeur strictement positive. Cette fonction & son tour utilise la
procédure 15 (Extension), qui étend un coiit unaire.

Prouvons d’abord que CAD rend le probléeme CAD. Pour cela, nous utiliserons un
ensemble R contenant toutes les variables dont un plus petit voisin pourrait ne pas
avoir de support complet par rapport & elles. Nous prouverons que l'assertion suivante
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Fonction 16 — EtablissementSupportComplet(z; € X', z; € V(x;)) : booléen

drapeau «— faux ;
pour chaque v; € D, faire
min — miny,ep,{cij(vi, v;) & ¢j(vj)}
si (min > 0) alors
pour chaque v; € D; faire
L si (cij(vi,vj) # T) alors

| Extension(z;, z;,vj, cij(vs, vj) © min)

drapeau < drapeau V Projection(x;, x;,v;) ;

retourner drapeau ;

Procédure 17 — CAD

drapeau «— faux ;

11 tant que (R # @) faire
Zj <~ MaXg, cR Tk ;

R~ R\ {z;};
pour chaque z; € V™ (z;) faire
12 si (EtablissementSupportComplet(z;,z;)) alors
13 R— RU{x;};
14 L drapeau «— drapeau \ ProjectionUnaire(x;) ;
15 si (SuppressionValeurs(z;)) alors
L Q= QU{zi};

16 si (drapeau) alors
pour chaque z; € X faire

si (SuppressionValeurs(x;)) alors
| Q@ = QU{xi};
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Procédure 18 — CA3
17 tant que (Q # @) faire
x;j < Extraire(Q) ;
drapeau «— faux ;
pour chaque z; € V*(z;) faire

18 si (EtablissementSupport(z;,z;)) alors
19 R — RU{x;};
drapeau «— drapeau V ProjectionUnaire(z;) ;

si (SuppressionValeurs(z;)) alors

| L @eQuizid;

i (drapeau) alors
pour chaque z; € X faire

si (SuppressionValeurs(z;)) alors
| Q@ —QU{z};

20

0

Procédure 19 — CACD
Q— X ;
R— X
CN ;
tant que ((Q # 9) A (R # ©)) faire
CA3;
CAD ;




Propriétés de cohérence locale 93

est vraie & la ligne 11 durant ’exécution du programme :
T € R=Vx; € V7($j),vvi € D;, Elvj € Dj,cij(vi,vj) D cj(vj) =0

Initialement, R contient toutes les variables et donc 'invariant est vrai. Ensuite, la fonc-
tion Etab|issementSupportCompIet(ﬂ:i,a:j,vi), appelé a la ligne 12, établit effectivement
un support complet aux valeurs v; des plus petits voisins z; des variables x; dépilées de
R.

Recherchons maintenant les actions pouvant mener & la perte du support complet
de v; de x;, par rapport & ¢;;j, ol 2; < ;. v; peut perdre un support complet si un cofit
binaire augmente, si le support est supprimé, ou si un colt unaire augmente. Un cotit
binaire ne peut augmenter que par extension, lors de 1’établissement de CAD. Or, par
définition, il ne peut y avoir d’extension de z; sur ¢;;, puisque x; < x;. Le support v;
ne peut étre supprimé que parce que le colit unaire dépasse T — cg. Mais puisque v;
est support complet de v;, alors ¢;(v;) = 0, et donc ¢y = T, ce qui n’est pas possible,
car l'incohérence du réseau aurait été détectée avant. Il reste un dernier cas : le cofit
unaire de v; a augmenté, ce qui arrive lorsqu’un cofit est projeté sur cette valeur. C’est
pour cela qu’a chaque fois qu’une projection fait augmenter le colit unaire de la valeur
d’une variable de zéro a une valeur strictement positive, la variable est empilée dans R
(ligne 18). Si l'algorithme termine, il établit donc bien CAD.

Il reste maintenant & voir dans quelle mesure 1’établissement de CAD détruit la
propriété CA. CA peut étre détruite lorsqu’un support est perdu. Ce support peut étre
perdu lors de la suppression de cette valeur. Dans ce cas, la variable est empilée dans
Q. Le support peut étre perdu car CAD a étendu un coiit binaire, par exemple de z;
vers c;;. Dans ce cas, si v; de z; est le support de v; de z;, on a :

— avant Pextension de EtablissementSupportComplet, cij(vi,v5) =0,

— aprés Uextension, ¢;;(v;,vj) = min,

— aprés la projection, ¢;;(v;,v;) = 0, et donc le support n’est pas perdu.

La premiére propriété de CN, forcant I'existance d’un coiit unaire, peut étre brisée par
CAD, aprés une projection. Si c’est le cas, alors un cofit unaire a di passer de zéro a une
valeur strictement positive, et alors EtablissementSupportComplet (ligne 12) a renvoyé
vrai. Si c’est le cas, alors on appelle EtablissementSupportUnaire 3 la ligne 14.

La seconde propriété de CN peut étre détruite lorsque le colit unaire d’une valeur
augmente, ce qui est le cas aprés une projection, et donc aprés EtablissementSupport-
Complet. C’est pourquoi on appelle SuppressionValeurs (ligne 15) pour enlever les valeurs
non valides. La seconde propriété de CN peut aussi étre brisée lors de l'augmentation
de cg, dans la fonction ProjectionUnaire. Si c’est le cas, alors le booléen drapeau prend
la valeur vrai, et le code sous la ligne 16 passe alors toutes les variables en revue pour
éliminer les valeurs non valides.

Etant donné que CA3 est trés similaire & CA2 (une seule ligne, écrite en noir dans
lalgorithme différe entre eux), les interactions entre CA et CN, et notamment les dis-
paritions de supports, sont traités de la méme maniere que dans 1’algorithme précédent.
Dong, si I'algorithme termine, CACD est bien établi.

Une derniére remarque est qu’il est maintenant inutile d’établir les supports de CA
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dans les voisinages supérieurs. Cette tache est en effet effectuée par CAD, qui établit
des supports complets et donc a fortiori des supports simples. O

Propriété 4.6 CACD s’applique en temps O(end®) en utilisant un espace en mémoire
de O(ed).

Preuve 4.7 On peut déja noter que la complexité totale de CA3 est la méme que
celle de celle de CA2. En effet, les deux algorithmes ne différent que d’une seule ligne,
et le nombre de fois qu’une variable est empilée dans @) reste borné par d, ce qui
signifie que le code sous la boucle 17 garde sa complexité de O(ed?). De plus, cy ne
pouvant augmenter que T fois au maximum, la complexité sous la condition 20 reste
aussi de O(min{nd, T} x nd), ce qui nous donne une complexité cumulée inchangée a
O(ed? + min{nd, T} x nd).

Recherchons maintenant la complexité temporelle de CAD. La fonction Etablisse-
mentSupportComplet s’établit en temps O(d?). On peut ensuite remarquer que, lors-
qu’une variable z; est dépilée de R, on n’empile a la ligne 13 que des variables z; plus
grandes que z;. De plus, la variable qui est dépilée de R est systématiquement la plus
petite de ’ensemble. En conséquence, dans une exécution de CAD, chaque variable est
au plus dépilée une seule fois de R. En remarquant que le code sous la condition de la
ligne 16 a une complexité de O(nd), on conclut que la complexité d’une exécution de
CAD est donc de O(ed?).

Cette procédure peut étre itérée a chaque fois que 'on applique CA3, puisque la
ligne 19 ajoute un élément a R. Cette ligne est appelée au maximum O(nd) fois, donc
la complexité cumulée de CAD est O(nd x ed?). En revanche, puisque CAD ajoute un
élément dans @ au maximum O(min{ T, nd}) fois, la complexité totale de CA3 ne change
pas. CACD est donc en O(end?® + min{nd, T} x nd) = O(end?).

CAD n’utilise pas de structure de données supplémentaire, la complexité spatiale de
CACD reste donc en O(ed). O

Si, dans un réseau de contraintes pondérées, T vaut un, ou tous les cofits sont nuls ou
valent T, établir CAD revient & établir la cohérence d’arc directionnelle dans le réseau
de contraintes classiques. Etablir CACD revient & établir la cohérence d’arc.

4.1.2 Cohérence d’arc existentielle (CAE)
4.1.2.1 Algorithmes

Dans le cadre de la thése, nous avons concu une nouvelle propriété de cohérence
locale plus forte que les précédentes, la cohérence d’arc existentielle (CAE) [HLAGZ05],
tout d’abord définie dans les réseaux de contraintes binaires. Cette propriété est aussi
connue sous le nom existential arc consistency ou EAC.

L’intuition derriére cette cohérence locale est la suivante. Si, pour une valeur v;
d’une variable x; donnée, il existe une fonction de cott c;; telle que v; n’a pas de
support complet par rapport & c;;, alors il est possible d’augmenter le cofit unaire de
v; par une série d’extensions et de projections. Donc, si, pour toute valeur v; de x; de
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cofit unaire nul, il existe une fonction de coiit ¢;; telle que v; n'a pas de support complet
par rapport a c¢;;, alors on peut faire passer tous les cofits unaires de x; au dessus de
zéro, et donc faire augmenter cg. Le but de cette cohérence locale est de trouver dans
une variable x; une valeur v; de cofit unaire nul qui posséde un support complet par
rapport & toutes les fonctions de colit binaires pesant sur z;. S’il n’existe pas de telle
valeur, alors on peut faire augmenter cg.

La définition suivante décrit plus formellement la propriété de cohérence locale.

Définition 4.7 Une variable x; est existentiellement arc-cohérente si :
- Ju; € Di,Ci(vi) =0A V$j € V(ﬂ:i),flvj € Dj,Cij(Ui,’Uj) D cj(vj) =0 (’UZ' est alors
appelé support existentiel de x;) et
— x; est neud-cohérente.
Un réseau est existentiellement arc-cohérent si toutes ses variables le sont.

L’exemple d’exécution dans le paragraphe suivant montre que si une variable n’est
pas CAE, alors on peut faire augmenter le cg.

Exemple 4.4 On peut voir sur le probléme de la figure 4.5(a) que la variable x3 ne
respecte pas la premiére propriété de la définition de CAE. On étend donc les cofdts
unaire des variables x1 et xa, comme décrit dans la figure 4.5(b), puis on projette les
codts binaires sur x3 (voir sur la figure 4.5(c)). On peut enfin faire une projection unaire
pour faire augmenter le cy (voir F1G. 4.5(d)).

En pratique, la CAE est établie conjointement avec la CACD.

Définition 4.8 Un réseau est existentiellement et directionnellement arc-cohérent (CA-
CE) s’il est d’une part eristentiellement arc-cohérent et d’autre part complétement et
directionnellement arc-cohérent.

Cette propriété s’appelle existential and directional arc consistency, ou EDAC en
anglais.

Pour appliquer la CACE, on utilise en pratique trois files de propagation principales,
Q, R et P. Comme dans CACD, @ stocke les variables dont un plus grand voisin
pourrait ne pas avoir de support par rapport a elles. R stocke les variables dont un plus
petit voisin pourrait ne pas avoir de support complet par rapport a elles. P stocke les
variables x; dont le support existentiel a peut-étre disparu. La file auxiliaire S sert &
remplir efficacement P.

Propriété 4.7 L’algorithme CACE est correct.

Preuve 4.8 La procédure principale 24 (CACE) utilise trois grandes procédures : les
procédures 21 (CA4) et 22 (CAD2) d’une part, qui établissent respectivement CA et
CAD, et présentent peu de différences avec les procédures 18 (CA3) et 17 (CAD), et
la procédure 23 (CAE) qui établit la cohérence d’arc existentielle uniquement dans un
sens. En effet, CAD établit un support complet & toutes les variables par rapport aux
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Cy :O,T:4

)

T 3

(a) Probléme originel. (b) Extension des

cotlits unaires de z1 et
x2.

(c) Projection sur xs.

(d) Projection unaire.

Fia. 4.5 — Etablissement de la cohérence d’arc existentielle.

Procédure 20 — EtablissementSupportExistentiel(x;)

21 € — minyep, {¢i(vi) By, ey () Minv e, {cij (v, v;) S ¢;(v) 15
si (e > 0) alors
pour chaque z; € V™ (x;) faire
22 L | EtablissementSupportComplet(z;, ;) ;
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Procédure 21 — CA4

tant que (Q # 9) faire

xj <« Extraire(Q) ;

drapeau — faux ;

pour chaque z; € V(z;) faire

23

0

si (EtablissementSupport(:z;i,:z;j)) alors

R — RU{xz;};

S — SuU{x;};

drapeau — drapeau V ProjectionUnaire(z;) ;
si (SuppressionValeurs(x;)) alors

i | Q@ —QU{z};

i (drapeau) alors
pour chaque z; € X faire
L si (SuppressionValeurs(z;)) alors

L Q— QU {zi};

Procédure 22 — CAD2

drapeau «— faux ;

tant que (R # @) faire
Tj < MaxXy, cR Tk ;

R R\ {z;};
pour chaque z; € V'~ (z;) faire

24

0]

si (EtablissementSupportComplet(z;,z;)) alors
R— RU{x;};
S — Su{z};
drapeau — drapeau V ProjectionUnaire(z;) ;
si (SuppressionValeurs(x;)) alors

| L Q—Qufx};

i (drapeau) alors

pour chaque z; € X faire

si (SuppressionValeurs(x;)) alors
| Q@ = QU{x};




98 Algorithmes de résolution de réseaux de contraintes pondérées

Procédure 23 — CAE
drapeau — faux ;
tant que (P # @) faire
T« Mg, ep Tk ;

P — P\{zi};
si (EtablissementSupportExistentiel(z;)) alors
25 R — RU{z;};
pour chaque z; € V' (z;) faire
26 L P — PU{x;};

drapeau — drapeau \V ProjectionUnaire(x;) ;
si (SuppressionValeurs(z;)) alors

| L Q—Quisil;

27 si (drapeau) alors
pour chaque z; € X faire
L si (SuppressionValeurs(z;)) alors

L @ = QuU{xi};

Procédure 24 — CACE
Q—AX;R—X;S5—X;
28 tant que ((Q # @) V (R # @) V (S # ©)) faire
20 | P (UpegVH(zi)US;
S—a;
CAE ;
CAD2 ;
CA4 ;
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plus grands voisins. I n’est donc pas besoin, lorsque 1'on utilise CACE, de vérifier les
supports existentiels dans les plus grands voisins. CAE utilise la procédure 20, qui établit
un support existentiel par rapport aux plus petits voisins.

Veérifions tout d’abord que EtablissementSupportExistentiel est correct. Sil’on détecte
que x; n’a pas de support existentiel (ligne 21), le plus simple est de projeter la somme
des coiits binaires et unaires de tous les voisins de z; sur cette variable (ligne 22). De
cette maniére, on est assuré que chaque valeur a un support complet par rapport a tous
les voisins, ce qui entraine que la variable a un support existentiel. Il est & noter que
cette projection compléte ne se fait que des plus petites variables sur les plus grandes;
CAD se charge de ’autre sens.

Regardons ensuite quelles propriétés ’établissement de CAE peut avoir brisées. CAE
peut faire augmenter les cotits unaires de z;, et donc tous les plus grands voisins de x;
peuvent avoir perdu leur support existentiel. On empile donc toutes ces variables dans
P alaligne 26. Puisque les cofits unaires de z; ont pu augmenter, il faudra donc vérifier
les supports complets des plus grands voisins de z; par rapport a x;. Ce sera fait en
empilant x; dans R a la ligne 25.

CAE peut a son tour étre brisée par I’établissement d’autres propriétés de cohérence
locale. Toute projection qui fait augmenter le colit unaire d’une variable x; peut par
exemple rendre les plus grands voisins existentiellement incohérents. Il faut donc veiller,
dans CA4 et CAD2, a empiler des variables dans S aprés chaque projection (lignes 23
et 24). Tous les plus grands voisins des variables empilées dans S sont ensuite empilés
dans P (ligne 29) pour un ré-examen de leur cohérence existentielle.

L’algorithme est donc correct. g

Propriété 4.8 La complerité de CACE est de O(ed? max{nd, T}) en temps et O(ed)
en espace.

Preuve 4.9 Tentons tout d’abord de trouver la complexité temporelle d’une exécution
de CAE. Cette procédure itére sur le nombre d’éléments de P. A I'inverse de CAD,
CAE empile dans P les variables par indice croissant, et donc, au sein d’une itération
de CAE, chaque variable n’est empilée qu'une fois. Donc EtablissementSupportExistentiel
n’est appelée qu’une fois par variable, et donc la complexité cumulée de cette fonction
sur une exécution de CAE est de O(ed?). La ligne 26 a une complexité cumulée de O(e)
et le code sous la condition de la ligne 27, une complexité de O(nd). La complexité
d'une exécution de CAE est donc de O(nd + ed?) = O(ed?).

En s’aidant des propriétés précédentes, on note aussi qu’une exécution de CAD2 se
fait en temps O(ed?) et que la complexité cumulée de CA4 se fait toujours en O(ed® +
min{nd, T }nd).

Trouvons maintenant la complexité totale de l'algorithme. La ligne 28 itére tant
que @, R ou S n’est pas vide. ) est rempli & la suppression d’une valeur. Cela ne
peut se faire qu’au maximum O(nd) fois. Si R n’est pas vide, cela signifie que CA y
a inséré un élément, soit au maximum O(nd) fois. Si S n’est pas vide, cela signifie
que CAD2 y a inséré un élément. Cette fonction a été appelée parce que CA ou CAE
avait inséré un élément dans R. Le premier cas ne peut pas se produire plus de O(nd)
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fois, le second, plus de O(T) fois car a chaque fois que CAE insére un élément dans
R, il faut aussi augmenter cg. La complexité de ’algorithme dans le pire cas est donc
O(ed? max{nd, T} + ed® + min{nd, T}nd) = O(ed? max{nd, T}).

En ce qui concerne la complexité spatiale, aucune structure de donnée n’a été ajou-
tée. Elle reste donc & O(ed). O

4.1.2.2 Expérimentations

Cette cohérence locale a été comparée avec CACD sur divers problémes. Dans la
pratique, le solveur a maintenu la propriété CACD et CACE durant ’exécution du
probléme, c’est-a-dire que la propriété est établie & chaque noeud de I’arbre de recherche.
La cohérence locale CACE n’étant alors définie que pour les fonctions de colit binaires,
le solveur n’effectue aucune propagation sur les fonctions de cotit d’arité supérieure. Il
attend simplement que toutes les variables, sauf deux, soient affectées.

Les heuristiques utilisées affectent en priorité la variable possédant le plus petit ratio
« taille du domaine » sur « nombre de fonctions de colit pesant sur elle ». La valeur
sélectionnée pour affectation est choisie parmi celles qui ont le plus petit colt unaire.
Toutes les variables étant numérotées x1, ..., x,, I’ordre utilisé par la cohérence d’arc
directionnelle est I’ordre naturel de leur indice. La valeur de T est fixée & ’optimum.

Les instances Max-SAT ont constitué le premier jeu de tests. Il s’agit de clauses en
formes normales, ou chaque variable n’apparait au maximum qu’une fois par clause.
Ces clauses ont été générées aléatoirement par Cnfgen?. Ce logiciel génére des clauses
éventuellement identiques, ce qui rend les problémes largement plus complexes que
lorsque les clauses répétées ne sont pas autorisées. Le but du probléme est alors de
trouver une affectation de toutes les variables telle qu'un nombre minimal de clauses
soient violées. Nous avons généré des instances de clauses contenant deux littéraux (Max-
2-SAT, voir figure 4.6(a)) avec 80 variables, et des instances de clauses contenant trois
littéraux (Max-3-SAT, voir figure 4.6(b)) avec 40 variables. Chaque point de la figure
rapporte le temps CPU passé en moyenne sur 10 instances & résoudre un probléme dont
le nombre de clauses varie sur ’axe des abscisses.

Pour les instances de Max-2-SAT, CACE résout en moyenne les instances 7,4 fois
plus rapidement que CACD. La différence de rapidité est toujours a ’avantage de CACE
dans les instances Max-3-SAT, méme si celle-ci est largement moindre. Ceci est di au
fait que CACE n’est établie que lorsque les clauses sont devenues binaires ; ’algorithme
attend donc ’affectation d’une variable dans une clause avant de s’exécuter.

Un deuxiéme jeu de tests a été constitué d’instances de Max-CSP aléatoires, c’est-a-
dire de CSP générés aléatoirement, ol il faut minimiser le nombre de contraintes violées.
Les instances générées sont d’une part divisées en :

— « peu dense » si e =25 X n,

) A
— « denses » sie= % et

. . -1
— « complétes » si e = %,

et d’autre part :

Le logiciel est téléchargeable sur ftp://dimacs.rutgers.edu/pub/challenge/satisfiability/contributed/
UCSC/instances.
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aléatoires.
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F1G. 4.6 — Evaluation de CACE sur plusieurs problémes Max-SAT.

— « peu contraintes » si t = t°,

— « contraintes » si t = d? — %,

ol t représente la proportion de tuples interdits par fonction de coiit, et t° est la propor-
tion minimale de tuples interdits par fonction de colit pour que le réseau soit incohérent.
Nous avons donc six classes d’instances et chaque point des figures 4.7 donne le temps
CPU moyen passé a résoudre cinquante de ces instances, le nombre de variables aug-
mentant. L’ordinateur utilisé pour ce jeu de tests, ainsi que pour le précédent, était un
Pentium 4 a 2,8 GHz.

On peut noter qu’ici encore CACE est plus rapide. Il est seulement 2,2 fois plus
rapide en moyenne pour les instances « complet / peu contraint », mais 12,8 fois plus
rapide pour les instances « peu dense / contraint ».

Un dernier jeu de test a été le probléme du « placement d’entrepots » (uncapacitated
warehouse location problem), dans lequel une entreprise propose d’ouvrir des entrepots
sur au maximum [ sites donnés pour fournir s magasins existants. L.’objectif est alors de
déterminer quels entrepots ouvrir, et & quel entrepo6t assigner un magasin pour minimiser
le cotit de 1a maintenance et les cotits d’approvisionnement, sachant que chaque magasin
est approvisionné par un unique entrep6t. Le probléme est modélisé par [ variables
booléennes correspondant & l'ouverture ou non d'un entrepdt sur un site, s variables
entiéres (de domaines /) modélisant "'emplacement d’un entrepdt. [+ s fonctions de coiit
unaires modélisent le cotit d’ouverture d’un site et [ x s autres fonctions modélisent le
colit d’approvisionnement d’un magasin par un entrepot.

Les instances résolues sont celles des problémes cap71-1342 des bancs de tests de la
librairie standard OR, ainsi que les instances MO*-MP* proposées par [KTFLO1].

Les résultats des tests, consignés dans le tableau 4.1, ont été obtenus sur un Pen-
tium 4 & 2 GHz, avec 512 Mo de mémoire vive. IIs montrent que CACE est de plusieurs
ordres meilleur que CACD pour des problémes de taille supérieure ou égale a [ x 50. La
borne inférieure calculée par CACE est donc meilleure et dépend probablement moins
de l'ordre des variables utilisé par la cohérence d’arc directionnelle. Bien que le pro-

3J. E. Beasley http://www.dcc.unicamp.br/~aprox/facility /instancias/uncapacitated/uncapinfo.html.
gz.
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Probléme Taille CACD CACE CPLEX
cap71 16 x 50 0,01 0,00 0,02
cap’72 16 x 50 0,01 0,01 0,00
cap73 16 x 50 0,02 0,01 0,00
cap’4 16 x 50 0,02 0,01 0,02
capl01 25 x 50 0,03 0,02 0,02
capl02 25 x 50 0,13 0,03 0,01
capl03 25 x 50 0,35 0,03 0,01
capl04 25 x 50 0,24 0,04 0,01
capl31 50 x 50 65,02 0,11 0,05
capl32 50 x 50 155,08 0,12 0,04
capl33 50 x 50 194,36 0,14 0,05
capl34 50 x 50 44.75 0,12 0,05
MO1 100 x 100 - 216,57 202,48
MO2 100 x 100 11775,60 44.45 36,67
MO3 100 x 100 15123,70 74,60 199,84
MO4 100 x 100  3525,61 31,74 43,26
MO5 100 x 100  2354,95 33,98 42.96
MP1 200 x 200 - 3403,37 2296,65
MP2 200 x 200 - 1443,93 917,92
MP3 200 x 200 - 981,28 1209,15
MP4 200 x 200 - 1768,51 1936,57
X

MP5 200

200 - 1099,88 697,51

TAB. 4.1 — Temps en secondes pour trouver 'instanciation optimale pour le probléme
du placement d’entrep6ts. La taille du probléme est [ x s, ol [ est le nombre de sites
et s le nombre de magasins. Le signe « — » signifie que 'instance n’a pas été résolue en
moins de 5 heures.
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(a) peu dense / peu (b) demse / peu (c) complet / peu
contraint contraint contraint
temps CPU temps CPU temps CPU
CACD —— CACD —— CACD ——
15 L CACE oo 60 | CACE -rorree 60 | CACE e
10 40 | 40 |
5| 20 20 |
22 24 26 28 30 18 20 22 24 26 6 8 10 12 14

nombre de variables nombre de variables nombre de variables

(d) peu
contraint

dense / (e) dense / contraint (f) complet / contraint

F1G. 4.7 — Evaluation de CACE sur diverses problémes Max-CSP.

bléme du placement d’entrepdts soit rapidement résolu par des modélisations dédiées
([Erl78, Kor89]) ou par des heuristiques ad hoc ([KTFLO1, MHO04]), on peut noter que
notre algorithme générique est capable de résoudre le probléme pour des instances de
taille raisonnable dans un temps relativement court (ici moins d'une heure). A titre
de comparaison, nous avons utilisé le solveur Ilog CPLEX 9.0 avec les paramétres par
défaut et sans borne supérieure initiale (alors que dans les instances résolues par CACE,
la valeur de T est le colit optimum), sur une formulation directe du probléme. CACE
et CPLEX résolvent les instances en des temps comparables.

4.1.3 Cohérence d’arc aux bornes (CAB)

La modélisation en RCP du probléme de la localisation de motifs, que nous avons
détaillée dans le précédent chapitre, utilise des domaines trés grands, de ’ordre de plu-
sieurs centaines de millions de valeurs possibles. Les complexités temporelle et surtout
spatiale font que les propriétés de cohérence locale précédemment évoquées ne peuvent
pas étre appliquées sur ce type d’instance. Nous avons donc congu, dans le cadre de
nos recherches, une nouvelle propriété de cohérence locale pour les réseaux de contrain-
tes pondérées, appelée cohérence d’arc auzr bornes. Cette propriété est inspirée de la
2B-cohérence [Lho93] (voir la définition 3.4) des réseaux de contraintes classiques, qui
s’appuie sur une représentation des domaines par des intervalles.
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4.1.3.1 Algorithmes

Définition 4.9 Nous supposerons maintenant que les domaines peuvent se représenter
par des intervalles : D =7 = {I4,...,1,}. Chaque domaine est ordonné par un ordre
total arbitraire <. Les bornes inférieure et supérieure d’un intervalle I; seront respec-
tivement notées bi; et bs;, et pour tout intervalle I;, nous noterons IZ Uintérieur de I,
c’est-a-dire ’ensemble potentiellement vide I; \ {bi;, bs;}.

Nous utiliserons aussi les fonctions successeur (succ) et prédécesseur (pred) natu-
relles pour l'ordre =, et pour cela nous introduisons deuzr nouvelles valeurs, —oo et 400,
telles que :

- prec(—o0) = suce(—o0) = —o0,
- prec(4+00) = succ(+o0) = 400,
- —00 < +00,

- Vz; € X, prec(bi;) = —o0,
~ Va; € X, succ(bs;) = +00.

Le fait d’utiliser la représentation par intervalles change radicalement 1’expressivité
de notre formalisme; il n’est a priori pas possible de supprimer une valeur se trouvant
& l'intérieur d’un intervalle. En revanche, cette représentation nous permet de décrire
un domaine D; uniquement par deux valeurs : bi; et bs;.

Puisqu’il est maintenant impossible de supprimer une valeur & l’intérieur d’un do-
maine, la cohérence de nceud n’est ici plus utilisable. On définit alors la cohérence de
neud aux bornes, 'équivalent de la cohérence de noeud adapté a ce type de réseaux de
contraintes pondérés. Cette propriété ne permet que les suppressions aux bornes des
domaines.

Définition 4.10 Une variable x; est neud-cohérent aux bornes (CNB) si :
~ (cag®ci(bi;) < T)A(ca®ci(bsi) <T) et
- du; € Ii,ci(vi) =0.

Un RCP est neud-cohérent auz bornes si toutes ses variables le sont.

Les algorithmes ProjectionUnaireBornes, SuppressionBornelnférieure, SuppressionBor-
neSupérieure (non décrit ici, mais pouvant étre déduit de la fonction précédente par
symétrie) et CNB nous permettent d’établir cette propriéteé.

Afin de réduire la complexité spatiale de CN, nous ne devons pas modifier les cotits
unaires. En effet, la modification des cotits unaires implique 1’utilisation d’une structure
de données de taille proportionnelle en la taille des domaines, ce que nous ne voulons
pas. Nous utilisons donc de nouvelles structures de données A(z;), représentant le cotit
qui a été projeté de z; sur cg. ¢;(v;) est donc un raccourci pour c;(v;) & A(z;).

Propriété 4.9 L’algorithme CNB est correct.
Preuve 4.10 L’algorithme utilise principalement les procédures 25 (ProjectionUnaire-

Bornes) et 26 (SuppressionBornelnférieure), dont les valeurs de retour ne seront utiles que
par la suite. Les appels successifs de ProjectionUnaireBornes permettent de trouver le
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Fonction 25 — ProjectionUnaireBornes(z; € X’) : booléen

min «— min,, ep,{ci(vi)} ;
A(z;) «— A(z;) ® min ;
Cy — cg B min ;
retourner (min > 0) ;

Fonction 26 — SuppressionBornelnférieure(x; € X') : booléen

drapeau «— faux ;
tant que (cg @ ¢;(bi;) = T) faire
bi; — succ(bi;) ;
si (bi; > bs;) alors
| lever incohérence;
drapeau «— vrai ;
retourner drapeau ;

Procédure 27 — CNB

pour chaque z; € X faire
| ProjectionUnaireBornes(z;) ;

pour chaque z; € X faire
SuppressionBornelnférieure(z;) ;
SuppressionBorneSupérieure(x;) ;
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support unaire de chaque variable. Les appels de SuppressionBornelnférieure et Suppres-
sionBorneSupérieure permettent d’établir la premiére propriété de CNB sur une variable.
Ces fonctions ne détruisent pas les supports unaires, puisque si une valeur v; de x; est
enlevée, cela signifie que cg @ ¢;(v;) = T. Or, si v; est un support unaire, cela implique
que ¢;(v;) = 0 et donc que cg = T. Si c’est le cas, toutes les valeurs sont effacées
par SuppressionBornelnférieure, et donc l'instance est CNB. L’algorithme CNB est donc
correct.

Propriété 4.10 La CNB peut s’établir en temps O(nd) et en espace O(n).

Preuve 4.11 La complexité temporelle de ProjectionUnaireBornes est de O(d), et la
complexité cumulée de SuppressionBorneSupérieure est de O(nd). Il est donc clair que
CNB peut s’établir en temps O(nd).

La complexité spatiale est la place occupée pour stocker les bornes inférieure et
supérieure de chaque domaine, ainsi que les A : O(n). O

A linstar de la cohérence de nceud, la cohérence de nceud aux bornes peut étre
avantageusement complétée par une autre propriété de cohérence locale : la cohérence
d’arc auz bornes. Celle-ci permet d’établir des supports aux valeurs des variables, par
rapport aux variables voisines. Pour maintenir une complexité spatiale basse — en 1’oc-
currence, pour avoir une complexité spatiale indépendante de la taille des domaines —,
nous n’autoriserons que les projections sur les bornes des domaines.

Définition 4.11 Une variable x est arc-cohérente auzr bornes (CAB) si :

— elle est neud-cohérente aur bornes, et

~ Ve € Cyx € var(c) = (3(a,d’) € P(var(c)\{z}),claU{(z « bi)}) = c(a’ U{(z «

bs)}) = 0).

Un RCP est arc-cohérent auzx bornes si toutes ses variables le sont.

Dans le cas ow les fonctions de codt sont binaires, alors la seconde propriété de la
définition peut se réécrire en :

- ij S V(.%'Z), H(Uj,vé») S I2(xj),c,~j(bii,vj) = cij(bsi,vg) = 0.

L’exemple suivant décrit 1’établissement de CAB.

Exemple 4.5 La figure 4.8(a) représente un RCP ou les valeurs sont classées par ordre
alphabétique (a < b < c), et donc par exemple biy = a et bs; = c. Les valeurs des
intervalles intérieurs sont grisés. cy est initialement a un. CAB détecte tout d’abord
que la valeur bi; de x1 n’a pas de support. On projette donc un codt de un sur cette
valeur (voir figure 4.8(b)). Le codt unaire de biy passe a T, on supprime donc la valeur.
La borne inférieur de lintervalle de x1 est ensuite mise & jour (voir figure 4.8(c)). Cette
instance est CAB, mais pas CA, car la valeur b de xo n’a pas de support. Ceci montre
que CAB peut étre plus faible que CA.

Les algorithmes ProjectionBornelnférieure, ProjectionBorneSupérieure (non décrit ici
car pouvant étre obtenu a partir de la fonction précédente par symétrie), SuppressionBor-
nelnférieure, SuppressionBorneSupérieure (non décrit) et CAB permettent d’établir CAB.
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Cg:17—|—:4 Cg:17—|—:4
1 x2 x1 )

bii —=a @ 1 @ a<—hbis bii—=a e a <— biy
b \ b b 2 b

@ 2 @ o ’v"o
bs] —=c¢ @ 2 2 \@ c<—bsy bs; —=c¢ a e c <—bso

(a) instance originelle (b) projection sur biq

(c) mise & jour de biq

FiG. 4.8 — Etapes de I’établissement de CAB.

Ces différentes procédures utilisent les structures de données A(z;, z;,v;) dont le
fonctionnement est sensiblement le méme que les structures utilisées dans la cohérence
d’arc. Toutefois, une différence majeure est qu’ici v; ne peut valoir que bi; ou bs;, ce
qui limite la complexité spatiale des algorithmes. De plus, nous utiliserons une nouvelle
structure de données, A(z;,v;), ol v; ne peut étre encore une fois que bi; ou bs;, qui
représente la somme des coiits binaires projetés sur bi;. En d’autres termes, A(z;,v;) =
@xje\/(a:i) A(zj,z4,v;). Pour résumer, Va; € X,V € V(x;) :

0 siv; € 1(; )
ci(vi) = | ci(vi) ® - o © Alzi)
A(x;,v;) sinon.
0 siv; € I($)7
Cij(vi,?}j) = Cij(Uz‘avj) © A(m‘ T ?}') Sjnoln Z
1y Ve .
0 sivj € 10'(%%

2]
A(zj,x,v5)  sinon.

Propriété 4.11 L’algorithme CAB est correct.

Preuve 4.12 Nous devons tout d’abord prouver que les soustractions sont possibles,
c’est-a-dire que tous les membres de gauche de ’opérateur & sont inférieurs ou égaux
aux membres de droite. Il faut donc pour cela prouver que les assertions suivantes sont
vraies :
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Fonction 28 — ProjectionBornelnférieure(z; € X, z; € V(z;)) : booléen

min « miny, es.{c;;(bi;, vj)} ;
si (min = 0) alors

| retourner faux ;
Az, 25, bi;) — Az, 25, bi;)  min ;
A(mi, blz) — A(.%'i, bZZ) ® min ;
retourner vrai ;

Fonction 29 — SuppressionBornelnférieure2(z; € X') : booléen

drapeau « vrai ;

30 tant que (¢;(bi;) © cy = T) faire
bi; < succ(bi;) ;
si (bi; > bs;) alors

| lever incohérence ;
31 A(mz, b’LZ) — 0 3
32 pour chaque z; € V(x;) faire
33 L A(xi,xj,bii) —0;

| drapeau < vrai ;

retourner drapeau ;

- Vz,; € X,ij € V($Z), A(mi,xj, blz) < Cij(bii, bij) AN A(mi,xj, bzl) < Cij(bii, bsj),
Cij(bii, bij) S} A(mj, i, bij),
- Vx; € X,ij S V($Z), A(mi,xj, blz) < min minvjefj {Cij(bii,vj)},
Cij(bii, bsj) S, A(xj, X5, ij)
— les assertions sur les bornes supérieures sont aussi vraies,
= Va; € X, Az;) < min{c;(bi;) ® A(w;, bi;), min, ; {ci(vj)}, ci(bs;) ® Az, bs;)}.
Etant donné que les A sont nuls au début de I’algorithme, les assertions précédentes sont
vraies & ce moment. Les transformations de ces structures de données par projection,
projection unaire et effacement de valeurs conservent ces assertions.
On peut aussi remarquer que les assertions suivantes sont vraies durant I’exécution
de l'algorithme :
- Vx; € X, A(mz, b’LZ) = @aﬁje‘/(m) A(mz, Zj, bZl),
— de méme pour les bornes supérieures, et
- Cog = @{L‘iEX A(xi)

Pour prouver que 'algorithme est correct, nous utiliserons les invariants suivants :
1. ligne 34, toutes les variables sont CNB,

2. ligne 34, si x; n'est pas dans @ et que x;, voisin de x;, n’est pas non plus dans
Q, alors les bornes inférieure et supérieure de l'intervalle de z; ont un support
par rapport & x;, et les bornes inférieure et supérieure de 'intervalle de x; ont un
support par rapport a x;.

L’algorithme utilise principalement les fonctions suivantes : la procédure 30, CAB, établit
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Procédure 30 — CAB

35
36
37
38

39
40
41
42

43
44

45
46

pour chaque :cl- € X faire

CNB :

;) —

Az, bzz) — O
A(z,bs;) < 0 ;
pour chaque z; € V(x;) faire

A(I‘Z‘,x]‘,bii) —0 ;
A(x,25,b8;) «— 0 ;

Q—4&;
34 tant que (Q # @) faire

d

0

xj < Extraire(Q) ;
drapeau «+ faux ;
pour chaque z; € V(z;) faire

si (ProjectionBornelnférieure(x;, z;)) alors
si (SuppressionBornelnférieure2(z;)) alors
| Q —QU{w};

[ Méme chose pour la borne supérieure du domaine de z; |
drapeau «— drapeau \V ProjectionUnaireBornes(z;) ;

si (ProjectionBornelnférieure(x;, z;)) alors

L si (SuppressionBornelnférieure2(x;)) alors

| Q@ —QuU{z;};

| Méme chose pour la borne supérieure du domaine de z; |

rapeau «— drapeau V ProjectionUnaireBornes(z;) ;
i (drapeau) alors

pour chaque z; € X faire
si (SuppressionBornelnférieure2(z;)) alors
| Q= QU {x};

| Méme chose pour la borne supérieure du domaine de x; |




110 Algorithmes de résolution de réseaux de contraintes pondérées

la cohérence d’arc aux bornes ; la fonction 28, ProjectionBornelnférieure, établit le support
d’une borne inférieure d’un domaine et retourne vrai si le colit projeté est strictement
positif; la fonction 29, SuppressionBornelnférieure2, met & jour la borne inférieure d’un
domaine en enlevant des valeurs non valides et retourne vrai si la borne inférieure a
effectivement été modifiée; la fonction 25, ProjectionUnaireBornes, établit un support
unaire pour une variable et retourne vrai si elle a fait augmenter cg.

La premiére fois que l'algorithme atteint la ligne 34, tout le probléme est bien
CNB, car la procédure CNB a été appelée auparavant. Il faut maintenant vérifier que
les valeurs gardent cette propriété. Le support unaire ne peut étre perdu qu’a la suite
d’une projection (lignes 36 et 40). Chaque projection est donc suivie d’une procédure
de rétablissement du support unaire (lignes 39 et 43).

Une valeur peut étre rendue invalide pour deux raisons : soit son colit unaire aug-
mente, soit ¢y augmente. Le colit unaire peut augmenter & la suite d’une projection. Si
une projection fait augmenter un cotit unaire, alors les fonctions ProjectionBornelnférieure
ou ProjectionBorneSupérieure retourne vrai. A chaque fois que c’est le cas, on appelle la
fonction SuppressionBornelnférieure ou SuppressionBorneSupérieure pour mettre a jour la
borne modifiée (lignes 87 et 41). cy ne peut augmenter qu’a la suite d’une projection
unaire, & condition que ProjectionUnaireBornes retourne vrai. Si c’est le cas, alors le boo-
léen drapeau prend la valeur vrai et le code sous la ligne 44 vérifie que toutes les valeurs
de chaque variable sont valides.

L’invariant 1 est donc bien respecté. Examinons maintenant le second invariant.
Au début de I’algorithme, toutes les variables sont empilées dans (), ce qui rend cet
invariant vrai. Lorsqu’une variable x; est dépilée, les projections des lignes 36 et 40
permettent aux bornes de x; d’établir un support avec ses voisins, ainsi qu’aux bornes
des intervalles des voisins de x; d’établir un support avec elle.

Ce support ne peut étre brisé que par I’augmentation d’un cofit binaire ou la sup-
pression d’une valeur. Le premier cas ne se produit jamais. Dans le second cas, il faut
empiler la variable dont la valeur a été supprimée (lignes 38, 42 et 46). Bien évidem-
ment, & chaque fois qu'une borne est mise a jour, il faut effacer les A retracant les cotits
qui ont été projetés sur la valeur effacée (lignes 31 et 83). Le second invariant est donc
respecté ; ’algorithme est correct. O

Propriété 4.12 L’algorithme a une complexité temporelle de O(ed? +min{T,nd} x n)
et une complezité spatiale de O(e).

Preuve 4.13 Comme pour CA, la boucle de la ligne 34 itére au maximum n(d+1) fois
et la boucle ligne 35 itére aussi au maximum 2e(d + 1) fois. Les complexités cumulées
des lignes 36 et 40 sont donc de O(ed?).

Calculons maintenant la complexité temporelle cumulée de SuppressionBornelnfé-
rieure2. La condition de la boucle tant que (ligne 30) est vraie au maximum nd
fois, et donc la complexité de la boucle de la ligne 82 est O(ed). La complexité cu-
mulée de SuppressionBornelnférieure2 & U'intérieur du tant que est O(ed). Cette fonc-
tion est appelée lignes 87 et 41, qui peuvent respectivement étre appelées au maxi-
mum nd et min{T,nd} x n fois. La complexité cumulée de la procédure est donc de
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O(ed+min{T,nd} xn). La complexité temporelle est donc de O(ed? +min{T,nd} xn).

Concernant la complexité spatiale, elle est donnée par le nombre de A que nous
utilisons : trois par variable, et quatre par fonction de coiit binaire. La complexité
spatiale est donc de O(e). O

Il est important de noter que la complexité temporelle est divisée par d par rapport
a4 CA. De plus, la complexité spatiale ne dépend pas de d. Ce constat est conforme &
nos souhaits, dans la mesure ou cette cohérence locale est applicable & des problémes &
trés grands domaines.

4.1.3.2 La cohérence @-inverse (C2I)

Pour certaines fonctions de cotit, CAB peut sembler trop faible par rapport a CA,
d’autant plus qu’il semble parfois possible de faire augmenter cg relativement facilement.
Considérons par exemple la fonction de colit suivante :

I x I E
C12 { LXxd2 = Il == I2 == [110]

(1)1,1)2) — V1] + V2

CA peut ici augmenter le cg, en projetant un cotiit de deux de ¢;12 sur chaque valeur
de z1, puis en projetant ce colit sur cgz. CAB ne peut en revanche pas faire augmenter
le ¢y puisqu’il lui est impossible de projeter un cotit sur une valeur intérieure & x; ou
x9.

Il existe cependant un moyen de faire augmenter ce cg, tout en gardant une com-
plexité spatiale indépendante de d. C’est la cohérence @-inverse. Celle-ci projette des
colts directement de la fonction binaire sur cg.

Définition 4.12 Une fonction de codt ¢ est D-inverse cohérente (COI) si :
Jda € l(var(c)),c(a) =0

(a est alors appelée support r-aire de ¢, ot r est larité de c¢). Un RCP est @-inverse
cohérent si chaque fonction de codt l’est.

L’exemple suivant illustre une application de C&I sur un RCP.

Exemple 4.6 Considérons par exemple la figure 4.9(a). CAB peut projeter un coit
binaire sur biy et bsy (ou biy et bss), mais elle ne peut pas faire augmenter cy. Mal-
gré tout, pour n’importe quelle affectation de x1 et xo, la fonction binaire donnera au
moins un codt de 1. Un tel codt peut donc étre projeté sur cg, comme décrit dans la
figure 4.9(b). La fonction de coit est donc maintenant &-inverse cohérente.

En revanche, on peut constater que ’établissement de CAB ou CA établit auto-
matiquement C&I. Supposons par exemple que v; € I; soit le support de bi; € I; par
rapport & ¢;j, alors (bi;, vj) est un support binaire de ¢;;, et donc cette fonction de cott
est COI. C’est pourquoi il est important d’établir CoI avant CAB. Le fait que ’ordre
d’établissement des cohérences locales influe sur les valeurs de 'instance d’arrivée — en
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cg=0,T=4 cg=1,T =4
1 x2 x1 2

bip —=>a Q 2 Q a<—biy bi; —=a Qio a<— bis
" G5 O} @) o
@ c<—bsy bs; —=c¢ @70 c<—bss

bsy —=c¢

&

(a) instance originelle (b) projection binaire sur cg
cr =0T =4 cr =0T =4
1 T2 T1 T2

biy —=a

2 ;<§> a<—biy bi; —=a

o) |b b

5 ﬁ:@:) c<—bs2 c

b51 %d

b81 %d

©eer

©Qe0)
\

Cle

!

(c) nouvelle instance (d) projection biy

Cy =0,T=4
1 x2

Q aebig
O/
2 O C=be

b, —>a

bs; —=c¢

QY 1o

(e) mise a jour de bs:

FiG. 4.9 — Un établissement de C21 problématique.



Propriétés de cohérence locale 113

d’autres termes, le fait que les cohérences locales ne confluent pas — est classique dans
les RCP (voir [Sch00, CS04]).

Malgré tout, établir CoI avant CAB n’est pas encore entiérement satisfaisant.
L’exemple suivant illustre cela.

Exemple 4.7 Considérons le RCP de la figure 4.9(c). 1l est déja CSI, puisque la fonc-
tion binaire présente un codt nul lorsque x1 vaut d et xo vaut c. CAB projette un codt de
un sur bi; (voir F1G. 4.9(d)). Ensuite, pour une raison quelconque, le solveur élimine
la valeur d de x1 (voir F1G. 4.9(e)). Le réseau est toujours CSI et CAB peut projeter
un codt de un sur bsy.

Mais on peut faire mieuz. On pourrait par exemple préférer annuler la projection sur
biy et appliquer CS1. Dans ce cas, cy augmenterait, comme montré sur la figure 4.10(g).

Il est donc particuliérement intéressant de pouvoir étre en mesure d’« annuler »
une projection, si 'on peut faire augmenter cg par ’application de CaI. 1l existe en
revanche une légére difficulté : le colit que 'on avait projeté peut déja avoir servi a faire
augmenter cg, par CNB. L’exemple suivant illustre ce cas de figure.

Exemple 4.8 Considérons la figure 4.10(a), qui est CSI. Par CAB, on projette un
colt de un sur biy (voir F1G. 4.10(b)), puis par CNB, on projette un codt de un sur
¢y (voir F1G. 4.10(c)). Supposons encore une fois que la valeur d de x1 soit supprimée
par le solveur, pour une raison arbitraire (voir F1G. 4.10(d)). Le réseau est toujours
CoI, mais on voudrait annuler la projection unaire sur cg (voir F1G. 4.10(e)), puis
la projection sur biy (voir F1G. 4.10(f)), pour powvoir appliquer cy. Le résultat est
donné sur la figure 4.10(g). Méme si la valeur de cy n’a pas augmenté, les codts ont
été transférés de la fonction de codt binaire sur la fonction unaire, ce qui constitue un
avantage.

La fonction ProjectionBinaire(x;, z;) établit C@I sur c¢;;. Elle utilise une nouvelle
structure de données, A(z;, x;), qui stocke le cotit projeté directement de ¢;; sur cg par
C2I. On a donc :

Vcij S C,V(Uz‘,?}j) e l; x Ij,
cij(vi,vj) = cij(vi,vj) © ({

@ {A(xj,xi,vj) si v € {bij,ij} ®

0 sinon

A(xl-, Zj, Ui) siwv; € {b’LZ, bSl}

0 sinon
A(wi, $])>

La fonction procéde ainsi : si I'on se rend compte que min ¢y, {cij(vi, w;)} © Az, ;)
w; €l
n’est pas nul, alors on pourra faire augmenter cg. 11 faudrja [J)our cela éventuellement
annuler des projections et des projections unaires (voir exemple 4.8). Cela fait, on
projette un colt non nul de la fonction de cofit binaire sur cg.
La propriété suivante prouve la correction de l'algorithme 32 (CAB2) et donne ses
complexités temporelle et spatiale.
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CQZO,T=4 CQZO,T:4
X1 T2 1 T2

2 @ a<—biy biy —>a 7@ a<— biy

0)|b b ? @ b
5 @ c<—hbs2 c 27:@ c<—bso

bs; —=d

bi, —a

bsi —=d

©eer)

©eeo0)

(a) instance originelle (b) projection sur biq
Cg:17—|—:4 Cgil,—r:4
1 T2 T1 T2

biy —=a

@ a<—biy biy —=>a

o) |b b

5 @ c<—1bsy bs; —=c

/% :e bis
Z:@ c<—bss

2

b81 %d

©Q@®0)
XY l®

(c) projection unaire de x; (d) suppression de la valeur d de
z1

Cox :O,T:4
1 T2

27@ a<— bis
O |
2 @ ¢ bea

000/

(e) annulation de la projection (f) annulation de la projection
unaire
Cy = 17 T=4
1 To

bil —=aqa

ol
@
@)

b81 —=C

crere

(g) projection de ci2 sur co

FiG. 4.10 — Comportement de Col.



Propriétés de cohérence locale 115

Fonction 31 — ProjectionBinaire(z; € X, x; € V(x;)) : booléen

main <« minvigi {Cij (Uz‘, Uj)} ) A(I‘Z‘, .%'j) ;
47 vjEIj
si (min = 0) alors
| retourner faux ;
C% — Cy
A(x;, bi;

)
xz,bs)
)

P>

(xi,bi;) © Axy, xj,bi) ;

A(z;,bsi) © Az, x4, bs;) ;
Az, bi5) © Az, x4, bij) ;
Az, bs5) © Az, x4, bs;j) ;

P DED DD

(xi,xj) — Ax;, xj) & min ;
Cy — Cg B min ;
si (cg = T) alors

| lever incohérence ;
ProjectionBornelnférieure(x;, x;) ;
ProjectionBorneSupérieure(x;, ;) ;
ProjectionBornelnférieure(x;, z;) ;
ProjectionBorneSupérieure(x;, x;) ;
ProjectionUnaireBornes(z;) ;
ProjectionUnaireBornes(z;) ;
retourner (cy > %) ;
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Procédure 32 — CAB2
pour chaque z; € X faire

A(z;) < 0

A(w,big) < 0;

A(x;,bs;) «— 0

pour chaque z; € V(z;) faire
A(LUZ',LUJ',Z)’L'Y;) «— 0 3
Az, 25,b8;) «— 0 ;
Az, z;) 0

CNB ;
Q=X
48 tant que (Q # @) faire
xj < Extraire(Q) ;
drapeau «— faux ;
49 pour chaque z; € V(z;) faire
drapeau «— drapeau V ProjectionBinaire(x;, x;) ;
si (SuppressionBornelnférieure2(z;)) alors
L Q= QU{zi};
| Méme chose pour la borne supérieure du domaine de x; |
drapeau «— drapeau V ProjectionUnaireBornes(z;) ;
si (SuppressionBornelnférieure2(x;)) alors
| Q= Qu{zy};

| Méme chose pour la borne supérieure du domaine de z; |

drapeau < drapeau V ProjectionUnaireBornes(z;) ;
50 si (drapeau) alors
pour chaque z; € X faire
si (SuppressionBornelnférieure2(x;)) alors
| Q@ — QU{xz};

[ Méme chose pour la borne supérieure du domaine de z; |
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Propriété 4.13 L’algorithme établissant CAB avec CO1 est correct. Il a une complexité
temporelle et spatiale de O(ed® + min{T,nd} x n) et O(e) respectivement.

Preuve 4.14 La procédure CAB2 ne présente que trés peu de différences avec CAB. 11
s’agit notamment de ’ajout de deux lignes, écrites en noir alors que les lignes inchan-
gées sont grisées, ainsi que de la suppression des fonctions établissant le support des
bornes des domaines, qui ont été établis par la fonction ProjectionBinaire. La premiére
ligne ajoutée initialise les A des projections binaires. La seconde appelle la fonction 31
(ProjectionBinaire). Cette fonction établit un support binaire et retourne vrai si elle a
fait augmenter cgy.
Il nous faut tout d’abord vérifier que les soustractions sont correctes.
- Vx; € X,V.%’j S V(.%'Z'),VUZ' S Ii,ij S Ij,A(xi,xj) < cij(vi,vj),
- Vz; € X,ij € V(ﬂ:i),A(xi,mj,bz'i) < Cij(bii,bij) o A(xl-,xj) VAN A(mi,xj,bz'i) <
Cij(bii, ij) o A(mi, xj),
-V, € X,ij € V(mz),
Cij(bis, bij) © (A(zi, z5) ® Az, i, bi)),
A(wg, xj,bi;) < min ¢ ming, g {cij(bii, v5)} © Az, 7)),
Cij(bii, ij) © (A(wz, xj) @ A(.%'j, i, ij))
— les assertions symétriques des trois précédentes appliquées aux bornes supérieures
sont aussi vraies,
— les autres assertions (telles que décrites dans la preuve de la proposition 4.11)
restent inchangées.
On peut facilement vérifier que ces assertions sont vraies durant ’exécution du pro-
gramme.
Par rapport & CAB, nous ajoutons un troisiéme invariant pour prouver la correction
de l'algorithme. Les trois propriétés de l'invariant sont donc maintenant :

1. ligne 48, toutes les variables sont CNB,

2. ligne 48, si x; n'est pas dans () et que x;, voisin de z;, n’est pas non plus dans
@, alors les bornes inférieure et supérieure de 'intervalle de z; ont un support
par rapport a x;, et les bornes inférieure et supérieure de l'intervalle de x; ont un
support par rapport a x;.

3. ligne 48, si x; et z; ne sont pas dans @, alors ¢;; a un support binaire.

Vérifions que ProjectionBinaire établit bien CI. La ligne 47 trouve le minimum de
la fonction de cofit binaire étudiée. Si celui-ci n’est pas nul, alors il faut le projeter
sur cg. Pour que 'opération soit correcte, il faut annuler toutes les projections sur les
bornes, puis les projections des fonctions de colit unaires sur cg. Pour ensuite laisser
les deux variables CAB, il faut éventuellement re-projeter des cotts sur les bornes des
deux variables, puis re-projeter des cotits des variables sur cg. ProjectionBinaire trouve
donc bien un support binaire, sans détruire les supports des bornes des variables de la
fonction de colit, ni leur support unaire.

Vérifions maintenant que le troisiéme invariant est vrai. Au début de l’algorithme,
toutes les variables sont dans (), donc les invariants sont respectés. Un support binaire de
c;j ne peut étre brisé que par I'augmentation d’un cotit binaire, ou la suppression d'une



118 Algorithmes de résolution de réseaux de contraintes pondérées

valeur dans z; ou x;. Le premier cas ne se produit jamais. A chaque fois qu’une variable
x; perd une valeur, x; est empilée dans @, et le support sera vérifié ultérieurement.
L’invariant est donc bien respecté.

Concernant la complexité temporelle de ’algorithme, ProjectionBinaire s’exécute en
temps O(d?). La complexité temporelle de I’algorithme est donc O(ed? + min{T,nd} x
n+ed?) = O(ed® + min{T,nd} x n). La complexité spatiale est, elle, inchangée : elle
reste & O(e). O

Il pourrait étre possible de réduire la complexité temporelle de ’algorithme précé-
dent d’un facteur de d en utilisant une structure ordonnant les cotits binaires. Mais cela
augmenterait la complexité spatiale de l'algorithme d’un facteur d?, ce qui est inac-
ceptable. Une autre possibilité consiste, & chaque fois que c’est possible, a exploiter la
sémantique d’une fonction de cotit binaire, pour réduire la complexité temporelle. On
pourra alors utiliser une des trois propriétés suivantes.

Propriété 4.14 Sile minimum de toutes les fonctions de codt binaires, lorsqu’une des
variables a une valeur firée, peut étre trouvé en temps constant, alors la complexité
temporelle de CAB devient O(ed + min{T,nd} x n), tandis que la complerité spatiale
reste inchangée.

Preuve 4.15 Si, pour toute fonction de cofit ¢;;, et pour toute valeur v; appartenant
a I;, miny, ey {c;j(vi,v;)} peut étre calculé en temps constant, alors les lignes 36 et 40
prennent un temps cumulé de O(ed), et donc CAB peut étre établi O(ed+min{T,nd} x
n). O

Propriété 4.15 Sile minimum de toutes les fonctions de codt binaires peut étre trouvé
en temps O(d), alors la complexité temporelle de CAB avec COI devient O(ed® +
min{T,nd} x n), tandis que la complezité spatiale reste inchangée.

Preuve 4.16 Si le minimum de toutes les fonctions de cotit binaires peut étre trouvé
en temps O(d), alors la ligne 47 prend un temps proportionnel a d, ce qui raméne la
complexité de tout ’algorithme & O(ed? + min{T,nd} x n). a

Propriété 4.16 Si le minimum de chaque fonction de coit, binaire et unaire peut étre
trouvé en temps constant, alors la complexité temporelle de CAB avec COI devient
O(ed +min{T,nd} x n), tandis que la complezité spatiale reste inchangée.

Preuve 4.17 Si le minimum de chaque fonction de colit peut se trouver en temps
constant, alors les fonctions ProjectionUnaireBornes, ProjectionBinaire, ProjectionBorneln-
férieure et ProjectionBorneSupérieure prennent un temps constant.

En conséquence, une itération de la boucle pour chaque de la ligne 49, prend un
temps constant si I’on excepte les fonctions SuppressionBornelnférieure2 et Suppression-
BorneSupérieure2. Comme la boucle itére au maximum O(ed) fois et que SuppressionBor-
nelnférieure2 & 'intérieur de la condition de la ligne 30 a une complexité cumulée égale
a O(ed), alors la complexité totale de la boucle de la ligne 49 est de O(ed). De plus, la
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complexité du code sous la condition de la ligne 50 reste inchangée, donc la complexité
temporelle de 1'algorithme passe & O(ed + min{T,nd} x n). O

A la maniére de l'article présentant AC-5 [HDT92|, nous donnons ici quelques
exemples de fonctions de cofit sur lesquelles CAB avec C@I peut étre établie sensible-
ment plus rapidement que dans le pire cas. L’article mentionne notamment trois types
de contraintes : les contraintes fonctionnelles, les contraintes anti-fonctionnelles et les
contraintes monotones. Les auteurs généralisent ensuite ces types de contraintes en dé-
finissant les contraintes fonctionnelles par morceaux, les contraintes anti-fonctionnelles
par morceaux et les contraintes monotones par morceaux. Nous n’évoquerons pas ces
types de contraintes par morceaux, qui font intervenir des structures complexes qu’il se-
rait sans doute trop long de présenter ici. Nous allons maintenant donner des définitions
possibles de fonctions de cofit fonctionnelles et anti-fonctionnelles.

Définition 4.13 Une fonction de coit c;; est fonctionnelle par rapport a la variable x;
Si:

- V(Ui,?}j) e D; x Dj,cij(vi,vj) S {61762}761 < ey et

- Yv; € Dy, |{’Uj € Dj,Cl'j(’Ul',Uj) = 61}| <1

Une fonction de codt c;; est anti-fonctionnelle par rapport a la variable z; si :

- V(vi,vj) € D; x Dj,Cij(’Ui,Uj) € {61,62},61 < ey et

- Y, € Dy, ‘{Uj S Dj,cij(vi,vj) = 62}’ <1

0 six=
Exemple 4.9 La fonction de coit c—(x,y) = _ 4 est fonctionnelle par rap-
sinon
port auz deuz variables (voir figure 4.11(a)).
0 sizx
La fonction de cotit cx(x,y) = L s 7Y est anti-fonctionnelle par rapport auz
sinon

deuz variables (voir figure 4.11(b)).

Il s’avére que les fonctions de cotit anti-fonctionnelles et monotones (voir figure 4.11(c))
appartiennent & la classe des fonctions semi-convezes. Informellement, les fonctions
semi-convexes n’ont qu’un seul sommet. Par exemple, la fonction sur la figure 4.11(d)
est semi-convexe, alors que la fonction sur la figure 4.11(e) ne 'est pas. La fonction
T,y +— z? — y2 est par exemple semi-convexe par rapport & y, mais pas par rapport a x.

Définition 4.14 Une fonction f : NxN — N est semi-convezre par rapport a la premiére
variable si :

Y(y,a) e N> {z € R: f(z,y) > a}

est un intervalle.
[ est semi-conveze [KMMRO01] si elle est semi-conveze par rapport & toutes ses
variables.

Si une fonction de cotit binaire est semi-convexe par rapport & une seule variable,
alors les minima de cette fonction peuvent étre trouvés sur les bords de la matrice de



120 Algorithmes de résolution de réseaux de contraintes pondérées

T L o

(a) fonction- (b) anti- (c) mono- (d) semi- (e) non
nelle fonctionnelle tone convexe semi-
convexe

F1aG. 4.11 — Caracteristiques de quelques fonctions de cofit.

cotits, et donc en temps O(d). Etablir CAB avec C@I peut donc se faire dans ce cas en
temps proportionnel & d2. Si la fonction est semi-convexe par rapport aux deux variables,
comme la fonction z,y — x + y, le minimum peut se trouver en temps constant, car il
est situé dans un des quatre coins de la matrice de cofits. Dans ce cas, CAB avec C&1
peut s’établir en temps linéaire par rapport a d.

On peut donc établir CAB avec CZI sur les fonctions anti-fonctionnelles en temps
O(ed + min{T,nd} x n). En revanche, pour les fonctions de coit fonctionnelles, seules
les propriétés 4.14 et 4.15 s’appliquent. CAB peut donc étre établi en temps O(ed +
min{T,nd} x n), et CAB avec C@I, en temps O(ed? + min{T,nd} x n).

Un autre type de fonctions de colit apparait fréquemment lorsque ’on modélise des
problémes réels : les fonctions de distance, de la forme ¢; 2 = |r2 — 21 — dJ, ou d est
une constante définissant la distance entre x; et x5. Cette fonction de colit permet de
s’assurer que si xo n’est pas & une distance de d par rapport & z1, alors une péna-
lité proportionnelle & 1’éloignement est appliquée. Le minimum de cette fonction étant
calculable en temps constant de la maniére suivante :

bi1 +d — bsy  si bsy < biy +d,
min = { big —bsy —d  si bip > bsy +d,

0 sinon,

on peut appliquer CAB avec CZI sur ce type de fonction en temps linéaire par rapport
ad.

Il est enfin bien siir possible de rechercher les minima par n’importe quelle méthode
(comme par la recherche des racines de la dérivée d’une fonction analytique). Et lorsque
rechercher le minimum s’avére trop difficile (cela peut étre parfois un probléme NP-
complet), on peut simplement rechercher une approximation du minimum par défaut,
grace a toute méthode heuristique.

4.1.3.3 Relations avec la 2B-cohérence

La cohérence d’arc aux bornes s’inspire largement de la 2B-cohérence [Lho93] (voir
définition 3.4). Si 'on modélise un réseau de contraintes classiques par un réseau de
contraintes pondérées en donnant & T la valeur un, alors appliquer CAB sur ce réseau
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rend le probléme de contraintes classiques 2B-cohérent. CAB peut donc étre vue comme
une extension de la 2B-cohérence. Pour prolonger la comparaison, nous pouvons utili-
ser une modélisation permettant d’exprimer des fonctions de cotit par des contraintes
dures proposée dans [PRB00]. Si ’on a un RCP, vaut-il mieux le transformer en RC
pour y établir la 2B-cohérence, ou bien le résoudre avec CAB? Nous allons tenter de
répondre a cette question en comparant le pouvoir d’élagage dans l'arbre de séparation
et d’évaluation de ces deux cohérences locales.

La modélisation de fonctions de coiit par des contraintes classiques faite par [PRB00]
propose 'introduction de codits réifiés dans un schéma appelé Soft as Hard. L’exemple
suivant illustre la réification de cofits.

Exemple 4.10 Considérons par exemple le RCP de la figure 4.12(a). Il contient les
variables x1 et xo, une fonction de codt binaire cio et deur fonctions de coit unaires
c1 et co. Pour la clarté de I’énoncé, nous indexerons toute variable ou fonction de coit
réifiée de la letire R.

La figure 4.12(b) décrit le réseau de contraintes classiques modélisant le réseau ori-
ginel. Pour chaque fonction de codt, on crée une nouvelle variable, dite « variable de
cott » de la fonction, dont le domaine va de 0 a T. Dans la suite, nous marquerons
toutes les variables de coit par des C en exposant. Chaque fonction de coit est ensuite
remplacée par une contrainte dure, ot l’arité a été augmentée de un ; ainsi, une fonction
de cotdit unaire devient une contrainte dure binaire. La nouvelle variable de la contrainte
dure est sa variable de codt, qui sert a exprimer le codt d’une affectation des variables
de la fonction de coit.

Par exemple, la fonction de coit c1 est remplacée par la contrainte c1 g, portant sur
la variable x1, mais aussi sur la nouvelle variable de coit xlg. La contrainte c1 g accepte
toutes les paires (v1,a), telles que v1 € I; et c¢1(v1) = a. De méme, nous créons une
variable de coit $2g pour la fonction de coit ca, et nous remplagons cette derniére par
la fonction de codt réifie cop. Nous ajoutons aussi la variable xlgg, qui est la variable
de codt de c12, et remplagons cio par la contrainte ternaire ciag. Enfin, nous ajoutons
une derniére contrainte, qui porte sur toutes les variables de coits, et qui s’assure que
la somme de celles-ci est bien inférieure a T : xlg + $2% + xlgg < T. Nous avons
maintenant un réseau de contraintes dures.

L’exemple précédent motive la définition suivante du schéma Soft as Hard.

Définition 4.15 Soit un RCP P = (S, X,Z,C). Soit Pr = (Xr,Zr,Cr) le méseau de
contraintes classiques tel que :
— Uensemble de variables Xr est l'union de :
- X, Uensemble des variables du probléme d’origine,
- Clg, l’ensemble des variables de coit xig des fonctions de coit unaires réifiées,
- CQ%, l’ensemble des variables de coit ﬂ:ijg des fonctions de coit binaires réifiées.
— les intervalles ITp sont :
- I;g = I; pour les variables originelles x; g,
— [6i;%..bs;%]) = [0, T| pour les variables de codts unaires =%,
- [biijg..bsijg] = [0, T] pour les variables de codts binaires xijg.
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T=3
T1

X2
a@ a
b .‘°

(a) réseau de contrain- (b) un RC équivalent
tes pondérées

FiG. 4.12 — Un RCP et son RC équivalent.

— l’ensemble des fonctions de coit Cr est composé de :
- Vz,; € X,cip = {(vi,ci(vi))|vi € Ii},
- VCZ‘]‘ S C1,Cin = {(vi,vj,cij(vi,vj))]vi S Ii,?}j S Ij},
- cg = ZmieX xl% + ch,jecl ﬂ:ijg < T, une contrainte supplémentaire s’assurant

que la somme des variables de coits ne dépasse pas T.

Le probléme Pg a une solution si et seulement si P en a une, et le cotit d’une solution
est la somme des valeurs des variables de cofits.

Notons d’ores et déja qu’il n’est pas simple de comparer le pouvoir d’élagage des
deux cohérences locales, puisqu’en général, dans les RCP, les algorithmes ne convergent
pas vers une solution unique. La comparaison des cohérences locales doit donc prendre
en compte le caractére potentiellement non confluent de celles-ci. Nous allons définir la
force d’une cohérence locale de la maniére suivante.

Définition 4.16 1l est possible de décomposer l’établissement de chaque propriété de
cohérence locale par une suite d’opérations élémentaires. Dans le cas de la 2B-cohérence,
ces opérations sont :

— la suppression de valeurs.
Dans le cas de CAB avec CO1, ces opérations sont appelées « transformations préservant
léquivalence » [CS04]. Elles sont :

— la suppression de valeurs,

— la projection,

— la projection unaire,

— la projection binaire.

Un réseau de contraintes classiques est manifestement incohérent si le domaine
d’une de ses variables est vide. Un réseau de contraintes pondérées est manifestement
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N N N O

F1G. 4.13 — Deux matrices de cotts.

incohérent si le domaine d’une de ses variables est vide, ou st cg = T.

Une propriété de cohérence locale T est plus forte qu’une autre propriété T', si,
pour tout probleme P tel qu’il existe une application d’opérations élémentaires de T’ qui
transforme P en un probléme manifestement incohérent, toute application d’opérations
élémentaires de T sur P le transforme en un probléme manifestement incohérent.

T est strictement plus fort que 7' si T est plus fort que T', et s’il existe un pro-
bleme P tel que toute application d’opérations élémentaires de T sur P le transforme
en probléme manifestement incohérent, alors qu’il n’existe pas d’application d’opérations
élémentaires de T' qui rende P manifestement incohérent.

La définition précédente nous aide déja a comparer CAB et 2B-cohérence sur ’exemple
suivant.

Exemple 4.11 Considérons le RCP défini par trois variables (x1, zo et x3), et deux
fonctions de codt binaires (ci2 et c13). On définit I, = {a,b,c,d}, Iy = Is = {a,b,c}
(avec a < b < ¢ < d), et les codts binaires sont donnés dans les matrices de coits de la
figure 4.13. Supposons de plus que T = 2.

On peut aisément vérifier que le réseau Téifi€ est 2B-cohérent. Par exemple, un sup-
port de la borne inférieure a du domaine de x1p par rapport G ciagr est (a,a,1). Un
support de sa borne supérieure d est (d,a,1). Les supports des bornes inférieure et su-
périeure du domaine de $12g sont (b,a,0) et (c,a,1). Les autres supports peuvent de
méme étre facilement trouvés.

En revanche, toute application de CAB rend le probléme manifestement incohérent,
par la projection de cotits binaires sur x1, et en diminuant progressivement son domaine
pour le réduire a l’ensemble vide. L’exemple montre simplement que la 2B-cohérence sur
le probléme réifié n’est pas strictement plus forte que CAB.

Nous allons maintenant prouver que CAB avec C@I est plus forte que la 2B-
cohérence. Pour cela, nous allons observer l'établissement de CAB avec C@I sur un
probléme quelconque P, et 1’établissement de 2B-cohérence sur Pg, le probléme P réi-
fie. On considérera ensuite le probléeme P}, qui est le probléme Pgr aprés un nombre
arbitraire d’opérations élémentaires de 2B-cohérence. On montrera par induction que
dans tout processus d’établissement de CAB avec C@I, il existe un probléme P’ obtenu
4 partir de P aprés un certain nombre d’opérations élémentaires de CAB avec ColI
tel que P’ est au moins aussi contraint que Pp. Cela prouvera que si la 2B-cohérence
transforme P’ en un probléme manifestement incohérent, alors CAB avec C@T le fera
aussi et donc que CAB avec C@I est plus forte que la 2B-cohérence.
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Nous définissons maintenant la relation « au moins aussi contraint ». Intuitivement,
un réseau « au moins aussi contraint » qu’un second réseau doit avoir un ensemble de
solutions inclus dans le second.

Définition 4.17 Soit P un RCP et Pr son probléme réifié. Soit P' = (S, X', 7,C') le
probléme P obtenu aprés Uapplication d’un nombre arbitraire d’opérations élémentaires
de CAB avec COI. Soit Py, = (X}, 1I5,C) le probléme Pr obtenu aprés un nombre
arbitraire d’opérations de 2B-cohérence.

P’ est au moins aussi contraint que Pp si :

1.Vl € X' 1! C Iy,
2.V, e X AN (zx )>ble,

8. Ve, € C', Al (z, o)) > bz;]g

La propriété suivante prouve que la relation « au moins aussi contraint » capture
bien les bonnes propriétés des réseaux de contraintes mis en relation.

Propriété 4.17 Soit P un RCP et Pr son probléme réifié. Soit P = (S’ X', 7',C’) le
probléme P obtenu aprés 'application d’un nombre arbitraire d’opérations élémentaires
de CAB avec C@I. Soit P, = (Xp,I5,Cr) le probléme Pr obtenu aprés un nombre
arbitraire d’opérations de 2B-cohérence.

St Pr est au moins aussi contraint que Py, et si Py, est manifestement incohérent,
alors Pr lest aussi.

Preuve 4.18 P, peut étre manifestement incohérent car :

— I est vide. Dans ce cas, et grace a la ligne 1 de la définition de « au moins aussi
contraint », alors le domaine de z est aussi vide, et donc P’ est aussi manifeste-
ment incohérent.

- Il’g, le domaine de la variable de coiit m;g de ¢, est vide. Examinons alors la cause
de la suppression de la derniére valeur de [ R Cette variable est utilisée dans deux
contraintes, ¢, et ¢ %, et cela signifie donc que la derniére valeur de xig n’avait
pas de support par rapport a I’'une de ces contraintes.

— Si elle n’avait pas de support par rapport a ¢, cela signifie que I}, était aussi
vide, et ’on retombe sur le point précédent.
— Si elle n’avait pas de support par rapport a ¢ g, alors :

biy + > 0b + 2. bZJlR

ijX—{'} CJLEC
= Z bz + Z bzﬂR
:L‘jEX leec
= Z A( Z A( x],xl
z;€X cjieC
:>c'g > T

Et donc P est aussi manifestement incohérent.
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- I{j 5 est vide. Dans ce cas, la preuve est similaire & la précédente.
Donc, si Py, est manifestement incohérent, alors P’ l'est aussi. Ceci prouve la proposi-
tion. ]

Le lemme suivant est nécessaire a la correction de la preuve par induction. Son sens
est décrit dans la figure 4.14.

——= réification

Pl "%Pr —— une opération de CAB avec Col
¢ - - - une opération de 2B-cohérence
P s > « au moins aussi contraint que »

FI1G. 4.14 — Soit P un RCP et Pg son probléme réifié. Soit P’ le probléeme P obtenu
aprés l'application d’un nombre arbitraire d’opérations élémentaires de CAB avec C&1.
Soit P” le probléme P’ obtenu aprés exactement une opération de CAB avec C@1. Soit
P}, le probléme Pg obtenu aprés un nombre arbitraire d’opérations de 2B-cohérence. Si
P’ est au moins aussi contraint que 77}3, alors P ’est aussi.

Lemme 4.1 Soit P un RCP et Pr son probléme réifié. Soit P’ le probléme P obtenu

apres Uapplication d’un nombre arbitraire d’opérations élémentaires de CAB avec CO1.

Soit P" le probleme P’ obtenu aprés exactement une opération de CAB avec C@1. Soit

P}, le probléme Pr obtenu aprés un nombre arbitraire d’opérations de 2B-cohérence.
Si P’ est au moins aussi contraint que P, alors P” est aussi.

Preuve 4.19 Pour prouver ce lemme, nous passerons en revue toutes les opérations
élémentaires de CAB avec CoT qui transforment P’ en P”. On verra qu’aucune opération
ne brise la propriété « au moins aussi contraint », et donc que P” est au moins aussi
contraint que Pr,.
Les opérations élémentaires sont :
— la suppression d'une valeur du domaine de xj. Dans ce cas, I’ C I C I. La
propriété 1 est donc toujours vraie, et les autres ne sont pas affectées.
— la projection. Cette opération ne modifie aucune valeur utilisée dans la définition
de la relation « au moins aussi contraint ».
— projection unaire de z. Dans ce cas, A”(z}) > A'(z]) > bi;g, et donc toutes les
assertions restent vraies.
— projection binaire de c;j. Ce point est similaire au précédent.
Le lemme est donc correct. O

Ayant maintenant défini toutes les notions utiles, nous allons pouvoir prouver dans le
lemme suivant la preuve d’induction. La figure 4.15 décrit le cheminement de la preuve
du lemme.
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—— réification

—— une opération de CAB avec C21
vy - --> une opération de 2B-cohérence

PP PP =Py > « au moins aussi contraint que »

FiG. 4.15 — P est un RCP, et Pg son RC réifie. Le RCP P’ est obtenu par un nombre
arbitraire d’opérations de CAB avec C@I. P’'g est obtenu par un nombre arbitraire
d’opérations de 2B-cohérence. On suppose que P’ est au moins aussi contraint que P’g.
P" R est obtenu par une opération de 2B-cohérence. Py, P}, Py et Py sont obtenus
par un nombre suffisamment grand d’opérations de CAB avec C&T (il existe en effet
plusieurs maniéres d’établir CAB avec C@I). P{, P4, P4 et PJ sont tous au moins aussi
contraints que P}.

Lemme 4.2 Soit P un RCP et Pr son probléme réifié. Soit P’ le probleme P obtenu
apres Uapplication d’un nombre arbitraire d’opérations élémentaires de CAB avec CO L
Soit Py, le probléme Pr obtenu aprés un nombre arbitraire d’opérations de 2B-cohérence.
Soit Py, le probléme Pj, obtenu aprés exactement une opération de 2B-cohérence.

St P est au moins aussi contraint que Pp,, alors toute série d’opérations CAB avec
C21 transformera P’ en un probléme P” qui est au moins aussi contraint que Pj,, au
bout d’un nombre d’opérations suffisamment grand.

Preuve 4.20 Nous allons ici considérer chaque suppression de domaine possible ame-
nant P’z & P”r. Nous prouverons ensuite que, pour chaque suppression, toute suite
d’opérations CAB avec C@T transformera, & un moment donné, P’ en un probléeme P”
équivalent, au moins aussi contraint que P” . Les cas possibles sont les suivants.
— bi;g augmente parce qu’il n’a pas de support par rapport & cj,. Dans ce cas,
I’assertion 2 de la définition 4.17 peut ne plus étre valide. Si c’est le cas, alors cela
signifierait qu’avant la suppression, bi;g = A’(z}), et donc, a ce moment :

foip € I g, (Vi bijg) € iR
=) eI, (v, bisp) € ¢iR (car I} C I )
=Y, € I, ¢i' (v]) > bi;R
=V, € I, ¢i' (vi) > A'(z})

=Y, € I, ci(vi) >0 (car c(v)) > ¢i'(v)) © A'(z}))

) R

La derniére inégalité entraine qu’a un moment donné CAB détectera que ¢, n’a
pas de support unaire, et augmentera donc A’(z;), qui deviendra égal a bif .
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L’assertion 2 sera donc valide & ce moment.

— bs;g diminue car il n’a pas de support par rapport a ¢} . Aucune assertion n’est
alors violée. La propriété est toujours vraie.

— bi, est supprimée parce qu’elle n’a pas de support par rapport a ¢, et que
bijp, = bij. La propriété 1 est alors violée de la relation « est au moins aussi

. . . ¥

contraint que ». Si C’egt le cas, alors cela signifie que la \éaleur support de bi;
dans le domaine de ), a été éliminée par la contrainte ¢'j. Si la valeur support
était d, alors :

(i) = Ad+ S b0+ S b0 =T

zjeX—{i} cjieC
=(ci(bi)) =d)A(d+ D A@))+ D A =T)
x;€X—{i} cjieC
= (ci(biy) = d) A (d— N(@]) + Y A+ Y Alaf,ap) > T)
T;EX cj1eC

=(ci(bi) =d) A (d— A (z}) +cg > T)
=c;(bi}) > T —cg + A'(z))
=c(bi)) > T —cy

Et donc, & un moment donné, CAB détectera que la valeur est interdite, et la
propriété 1 ne sera plus violée.

— bi}, est supprimée parce qu’elle n’a plus de support par rapport & la deuxiéme
variable de cj; .. Cela peut violer la propriété 1 de la définition si bi;; = bij. Mais
puisque ¢;;, a été défini par {(v;, vy, ci5(vi,v)))|vi € I, v; € I;}, cela signifierait
que [} 1 st vide. Comme [ LC I  alors I '’ est aussi vide, et dans ce cas, les deux
problémes sont manifestement incohérents.

— Tous les autres cas peuvent étre facilement déduits des cas évoqués.

Ceci prouve le lemme. O

Voici maintenant la derniére étape.
Théoréme 4.1 CAB avec CI est strictement plus fort que 2B-cohérence.

Preuve 4.21 Il faut tout d’abord prouver que pour tout RCP P et son RC reifié Pg,
pour toute suite d’opérations élémentaires de 2B-cohérence transformant Pr en P'g,
toute suite suffisamment longue d’opérations de CAB avec C@I transformera P en un
probléme P’ qui est au moins aussi contraint que P’g.

Cela se prouve par induction, grace au lemme 4.2 sur la longueur de la suite d’opé-
rations 2B-cohérence. Le cas de base vient du fait que, par définition, P est au moins
aussi contraint que Pg.

L’induction entraine que si une application de 2B-cohérence transforme Pgr en un
probléme manifestement incohérent, alors CAB avec C@I transformera P en un pro-
bléme aussi manifestement incohérent. Donc, CAB avec C@I est plus fort que 2B-
cohérence.
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Enfin, 'exemple 4.11 montre un cas ou P est transformé en un probléme manifes-
tement incohérent par CAB, alors que 2B-cohérence ne peut pas transformer Pgr en un
probléme manifestement incohérent. CAB avec CQI est donc strictement plus fort que
2B-cohérence. O

Afin de compléter la comparaison entre 2B-cohérence et CAB, il faut fournir une
complexité temporelle de 1’établissement de la 2B-cohérence sur un RCP réifié. Nous
avons tenté de fournir un majorant de bonne qualité de cette complexité, sans pour au-
tant avoir prouvé son optimalité. Nous présenterons un algorithme relativement optimisé
établissant la 2B-cohérence. Il s’appuie sur AC2001/3.1 [BRYZ05| (ou, plus spécifique-
ment, GAC2001/3.1 puisque nous travaillons aussi sur des contraintes ternaires), et
sur 'utilisation de supports. Nous avons aussi tenté d’exploiter autant que possible la
sémantique des contraintes pour diminuer les complexités temporelle et spatiale.

Toutefois, deux détails different d’avec GAC2001/3.1. Tout d’abord, les éléments
empilés dans () sont des triplets variable / borne modifiée / contrainte, au lieu de la
paire variable / contrainte. Connaitre la borne responsable de la révision d’une variable
nous aidera & optimiser les algorithmes. D’autre part, par continuité avec les algorithmes
présentés dans les chapitres précédents, le triplet variable / borne modifiée / contrainte
(z,v,c) indique que la borne v de la variable = a été révisée par la contrainte c, et pas
que la borne v doit étre révisée par ¢, comme c’est le cas pour GAC2001/3.1.

Le corps de I'algorithme, décrit dans 2B-cohérence, est le suivant. On commence par
sortir une valeur (z < v) de @ (ligne 52). Cette valeur a un support pour la contrainte
c qui a mis & jour la borne, mais aucun support n’a jamais été recherché sur les autres
contraintes (ce qui constitue une différence par rapport a la cohérence d’arc). On révise
donc la borne de la variable par rapport aux autres contraintes (ligne 53). Ensuite, on
vérifie que les bornes des variables voisines ont bien un support par rapport a la variable
x (lignes 54 et 55).

Les procédures de révision des bornes sont ensuite décrites de Révisionl & Révision9
(Révision3, Révision5, Révision7, Révision9, qui s’appliquent aux bornes supérieures n’ont
pas été écrits car ils peuvent directement étre inférés & partir de Révision2, Révision4,
Révision6, Révision8 respectivement, qui s’appliquent aux bornes inférieures).

Révisionl révise toutes les bornes supérieures des variables de cofit unaires et bi-
naires par rapport & la contrainte globale de cott cg. Elle n’est appelée que lors-
qu’une borne inférieure des variables de colit a augmenté. Révision2 révise la borne
inférieure d’une variable qui n’est pas une variable de colit par rapport & une fonction
de colt unaire réifiée. Révision3 procéde de méme pour la borne supérieure. Révision4
est I’équivalent de Révision2 pour les fonctions de cotlit binaires réifiées. Pour améliorer
'algorithme, on a fait appel & une structure de données, supportBi(x;g, cijp) (pour
« support borne inférieure »), qui note la valeur de z;, telle qu'il existe un cott e
tel que (bi; g, support Bi(z;g,cijp),e) est une affectation valide pour c;; . Autrement
dit, supportBi(z;g, c;j R) est un support de bi;r par rapport a la variable I, et la
contrainte c;;,. Révision5 traite les bornes supérieures. Révision6 révise la borne infé-
rieure d’une variable de cofit par rapport & une fonction de colit unaire réifiée. On
utilise ici aussi une structure de donnée, supportBi(mi%), qui stocke le support de biig
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par rapport a ¢;g. Révision7 s’occupe de la borne supérieure. Révision8 est I’équivalent
de Révision6 pour les fonctions de cofit réifiées binaires. Révision8 utilise la structure de
données supportBi(mij%, x;r)- Cette structure stocke le support de xij% par rapport a
la variable z;p et la fonction de cofit ¢;j . Révision9 s’occupe des bornes supérieures.

Procédure 33 — 2B-cohérence
pour chaque z;z € X faire
supportBi(:vi%) —bi;p ;
supportBs(mig) — bs;Rp ;
pour chaque z;, € V(z;r) faire
support Bi(zir, xjp) < bijpg ;
supportBi xij%,xm) — bi;g ;
support Bs(zip, xjp) + bsjp ;
SupportBs(xij%,xiR) — bs;g ;

Q — {(z,v,c) € X x {bi,bs} x C|z € var(c)} ;

51 tant que (Q # @) faire

52 (z,v,c) < Extraire(Q) ;

pour chaque ¢ € {¢ € C\ {c}|z € var(c)} faire
53 L Révise(x,v, ) ;

pour chaque 2’ € var(c) \ {z} faire
54 Révise(a’, bi, ¢) ;
55 Révise(2’, bs, ¢) ;

Nous ne prouverons pas la correction de ’algorithme, supposé correct, mais nous
donnerons ses complexités temporelle et spatiale.

Propriété 4.18 L’algorithme 2B-cohérence appligué a un probléme réifié a une com-
plexité temporelle de O((e? + ed?) x min{T,end}) et une complezité spatiale de O(e).

Preuve 4.22 Rappelons ici que n, e et d indiquent ici respectivement le nombre de
variables, le nombre de fonctions de coit et la taille du plus grand domaine dans le
réseau de contrainte pondéré.

Déterminons tout d’abord le nombre d’itérations effectuées par la boucle de la
ligne 51. Une valeur est empilée dans Q & chaque fois qu’elle est éliminée. Le probléme
réifié contient nd valeurs venant directement du probléme d’origine, plus (n +€)T va-
leurs venant des variables de coiit. La boucle de la ligne 51 itére donc O(nd + eT)
fois.

Trouvons maintenant la complexité cumulée de chaque procédure de révision. Ré-
visionl peut étre exécutée en temps O(n + e). Elle est de plus appelée a chaque fois
qu’une variable de cotit perd une valeur. Sa complexité cumulée est donc O(e?T).
Révision2 ne passe la ligne 56 que lorsque la valeur d’une variable qui n’est pas une
variable de colit est supprimée, soit au maximum O(nd) fois. De plus, la boucle de la
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Procédure 34 — Révision1(2$ € C§, v € {bi},c € {;4})

sommeMin «— ngecg bi$ ;

pour chaque SCZ'% € Clg faire
si (bs;G > T — (sommeMin — bi;$)) alors
bs;& — T — (sommeMin — bi;G) — 1 ;
supportBs(xig) — bi;p ;
Q = QU {(zif, bs,cR)} ;

pour chaque mijg € Cg% faire

si (bsi;$ > T — (sommeMin — biijg)) alors
bsijé — T — (sommeMin — biijg) -1;
supportBs(wij%,xiR) — bi;p;
supportBs(xijC,ij) — bijp ;
Q—QU {(xin, bs, C%)} )

Procédure 35 — Révision2(z; g € Xr,v € {bi},c € {cir})

tant que (bi;p < bs;r) faire
56 si (bi;5 < ci(bisg) < bs;)) alors
| retourner ;
bi;p «— succ(bi;g) ;
57 pour chaque zyp € V(z;r) faire
| supportBi(zir, TkRr) < bikg ;
L Q@< QU{(zig,bi,cip)} ;

lever incohérence ;

Procédure 36 — Révisiond(z;p € Xp,v € {bi},cij, € {¢/ € Caplx € var(c)})

tant que (bi;p < bs; ) faire
tant que (supportBi(z;p,v;p) = bsjy) faire
si (bii]% < ¢ij(bis g, support Bi(zig, vjp)) < bsijg) alors
| retourner ;
supportBi(xig, zj ) « succ(support Bi(zig, ;g)) ;
bi;p «— succ(bi;g) ;
58 | pour chaque z;r € V(z;p) faire
| supportBi(zir, xkR) < bikg ;
L Q — QU {(zir, bi7cin)} )
lever incohérence ;
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Procédure 37 — Révision6(z;§ € C1G,v € {bi}, c € {cir})

tant que (bi;$ < bs;%) faire
tant que (supportBi(z;5) < bs;) faire

59 si (ci(supportBi(z;%)) = bi;§) alors
| retourner ;
support Bi(z;5) + succ(supportBi(z;%)) ;
bii& — bii&G + 1 ;
supportBi(xig) — bi;p ;
| Q= Qu{(wif.biscin)} ;

lever incohérence ;

Procédure 38 — Révision8(z;;$ € Co$,v € {bi}, cijp € {/ € Caglz € var(c)})

tant que (biijg < bsijg) faire
tant que (supportBi(xijg,xiR) =< bs;r) faire
tant que (supportBi(xijg,:ch) = bs;jp) faire
si (cij(supportBi(xij%,xiR),supportBi(wijg,ij)) = biijg) alors
| retourner ;
supportBi(xijg,ij) — succ(supportBi(xij%,ij)) :
supportBi(wijg,ij) —bijp;
B supportBi(xijg,xiR) — succ(supportBi(xijg,xm)) ;
biij G — bigG +1;
supportBi(xijg,xiR) — bi;p;
| Q— QU {(xy%, bi,cijn)};
lever incohérence ;
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ligne 57 n’itére qu’une fois qu’une valeur a été retirée du domaine, ce qui améne & une
complexité de O(ed). Etant donné que cette procédure peut étre appelée soit aprés la
suppression de la valeur d’une variable qui n’est pas de cott, soit aprés la suppression
d’une valeur d’une variable de coflit unaire, la complexité de cette procédure est donc
O(ed +nT + nd) = O(ed + nT). Concernant la procédure Révision4, le mécanisme
de mémorisation fait que, si 'on considére une contrainte binaire c;;, et si un couple
(vir,vjg) € Lig X Ij, a été prouvé non valide, alors il ne sera jamais examiné une
seconde fois. En comptant la boucle de la ligne 58, cela porte donc la complexité de
cette procédure & O(nd+eT +ed? +ed) = O(ed? +€T), car cette fonction peut étre ap-
pelée aprés la suppression d’une valeur d’une variable qui n’est pas une variable de cotit
(O(nd) fois) ou apres la suppression d’une valeur d’une variable de cott binaire (O(eT)
fois). Comme Révision2, Révision6 peut étre appelée O(nd + nT) fois. Le mécanisme de
mémorisation fait que la complexité temporelle sous la condition de la ligne 59 a une
complexité temporelle de O(ndT). La complexité de la procédure est donc de O(ndT).
De méme, la complexité de la procédure Révision8 est O(nd + eT +ed?T) = O(ed?T).

Aprés sommation des diverses complexités temporelles, on conclut que la complexité
temporelle totale s'éléve & O(e?T + ed?T).

On peut encore affiner ce résultat. On peut tout d’abord observer que la borne
inférieure d’une variable de colit n’est mise & jour qu’au début de 1’établissement de la
2B-cohérence et 4 la suite de la suppression d’une valeur d’une variable qui n’est pas une
variable de colt, ce qui se produit dans les procédures Révision6 et Révision8. Cela ne se
produit donc pas plus de O(nd) fois. Les bornes supérieures des variables de cotits sont
mises & jour de la méme maniére dans les procédures Révision7 et Révision9, ainsi qu’a
la suite d'une augmentation de la borne inférieure d’une variable de cotlit (procédure
Révisionl). Les bornes supérieures des fonctions de cotts sont donc modifiées au plus
O(nd 4+ (n 4+ e)nd) = O(end) fois. Les variables de cotlit ne sont donc mises a jour
qu’au maximum O(end) fois. Donc, dans les calculs de complexité précédents, on peut
remplacer le nombre de fois qu’une variable de cott est mise & jour (a priori O(T)) par
O(min{T,end}). Ceci nous donne une complexité de O((e? + ed?) x min{T, end}).

Concernant la complexité spatiale, les bornes des intervalles sont au nombre de 2n
pour les variables réifiées et 2n + 2e pour les variables de cotlit. De plus, le mécanisme
de mémorisation ajoute 4n + 4e nouvelles structures de données. La complexité spatiale
totale est donc de O(e). O

La complexité de ’algorithme établissant 1la 2B-cohérence est donc le minimum entre
O((e?+ed?)x T) et O((e?+ed?) x end). Dans le premier cas, nous avons une complexité
qui est linéaire par rapport & T. Cette complexité est problématique car elle fait perdre
le caractére polynomial de ’algorithme de filtrage par rapport a la taille du probléme,
selon les critéres de définition de la complexité [Pap94|. Dans le deuxiéme cas, nous
avons un algorithme cubique par rapport & d. Cette complexité par rapport & d est
la méme que celle de CAB avec C@1, qui est de O(ed® + min{T,nd} x n). Les deux
algorithmes ont donc une complexité temporelle comparable.

Afin de comparer totalement les deux propriétés de cohérence locale, il faudrait
aussi implanter le mécanisme de réification des cotits ainsi que la 2B-cohérence et se
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livrer & des expérimentations. Néanmoins, pour des raisons de temps, nous n’avons pas
poursuivi la comparaison jusque la.

4.2 Conclusion

Nous avons dans cette partie principalement proposé deux propriétés de cohérence
locales : la cohérence d’arc existentielle et la cohérence d’arc aux bornes. Concernant
la premiére, nous esperons qu’elle constituera une cohérence locale de choix pour les
réseaux de contraintes pondérées « classiques », c’est-a-dire contenant des domaines
dont la taille ne dépasse pas les quelques dizaines de valeurs. La comparaison sur un
banc de test relativement large avec la cohérence d’arc compléte et directionnelle, consi-
dérée comme une des cohérences locales les plus efficaces, semble le montrer. La cohé-
rence d’arc existentielle posséde notamment ’avantage d’étre facilement maintenue dans
I’arbre de recherche des solutions, ce qui la rend compatible avec des cohérences plus
fortes, mais plus lourdes, comme la cohérence d’arc optimale [CdGS07].

Nous avons aussi présenté la cohérence d’arc aux bornes, particuliérement adaptée
aux problémes dont la taille des domaines est grande. Nous avons envisagé plusieurs
spécialisations de cette cohérence locale. Nous avons présenté un moyen de renforcer
cette cohérence par une autre, la cohérence @-inverse. Nous avons considéré les gains de
temps que 'on peut espérer lorsque la sémantique des fonctions de cotlit est connue et
exploitable, en vue notamment d’appliquer les résultats démontrés au cadre du probléme
de la localisation d’ARN. Nous avons enfin confronté la cohérence d’arc aux bornes avec
la 2B-cohérence, dans une modélisation des réseaux de contraintes pondérées utilisant
des contraintes classiques. La comparaison a montré, au moins théoriquement, que la
cohérence aux bornes était strictement plus forte et que les complexités temporelles
étaient comparables.

Afin de confirmer la pertinence de la cohérence d’arc aux bornes, il faudrait comparer
cette propriété de cohérence locale & la propriété habituellement utilisée : la cohérence
d’arc. C’est ce que nous ferons au chapitre sept.
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Chapitre 5

Algorithmes

5.1 Introduction

Afin de résoudre la question qui sous-tend notre recherche — trouver les membres
d’une famille ’ARN donnée — nous avons supposé dans les chapitres précédents que
nous connaissions les éléments structurels caractéristiques de cette famille. Nous avons
aussi supposé que ces éléments étaient suffisament discriminants pour caractériser les
ARN de la famille. Dans le chapitre 3, nous avons dressé la liste de ces éléments structu-
rels (en 'occurrence, des mots, plusieurs types d’hélice, des répétitions, des compositions
en (G+C)%, des interactions non-canoniques et des espaceurs), et nous avons décrit la
modélisation que nous allions utiliser. Cette modélisation fait intervenir les réseaux de
contraintes pondérées, que nous avons décrits dans le chapitre 3. Nous avons aussi mon-
tré comment les fonctions de coiits des réseaux de contraintes pondérées étaient & méme
de modéliser simplement les éléments de structures d’'un ARN non-codant. Nous avons
enfin donné une méthode de filtrage, appelée cohérence d’arc aux bornes, qui s’applique
sur ces fonctions de cott et permet de rechercher efficacement les solutions du probléme.
Le présent chapitre s’ouvre donc sur I'implantation de la cohérence d’arc aux bornes
sur chaque fonction de cott. Cette partie, trés algorithmique, est spécialement tournée
vers l'utilisation de méthodes de pattern-matching.

Les réseaux de contraintes pondérées permettant de dissocier efficacement algo-
rithmes de pattern-matching utilisés pour le filtrage et recherche de solutions, nous
avons aussi pu implanter plusieurs optimisations appliquées & cette recherche de solu-
tions. Ces algorithmes seront donnés par la suite.

Nous présentons ensuite une caractéristique intéressante de notre prototype : la
sélection de solutions. En effet, notre approche peut étre amenée & prédire quelques
solutions redondantes. Nous expliquerons comment ces solutions sont détectées et com-
ment I’examen des solutions trouvées peut méme accélérer la recherche. Nous estimerons
enfin la complexité temporelle de notre outil.

135
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5.2 Algorithmes sur les fonctions de cott

5.2.1 Introduction

Nous allons dans la suite donner le détail de 'implantation de chaque fonction
de colit dans notre réseau de contraintes pondérées. Le lecteur pourra se référer au
paragraphe 3.4.2.1 pour plus de détails sur ce formalisme. Lors de la recherche de so-
lutions, nous maintiendrons une propriété de cohérence locale appelée cohérence d’arc
aux bornes (CAB, cf. définition 4.11), éventuellement avec la cohérence @-inverse (CoI,
cf. définition 4.12). Nous avons vu dans le chapitre précédent que CAB avec C21 était
établie par une série de fonctions qui sont notamment ProjectionBornelnférieure et Projec-
tionBorneSupérieure (et ProjectionBinaire, si I'on souhaite appliquer C2T). Ces fonctions
sont essentiellement basées sur la recherche du minimum des fonctions de cotit du réseau
de contraintes pondérées. Par exemple, la fonction ProjectionBornelnférieure recherche
le minimum d’une fonction de cotlt sachant que le domaine d’une variable a été réduit
G sa borne inférieure. La premiére partie de ce chapitre se propose donc de détailler la
recherche du minimum des fonctions de colit, sachant que le domaine d’une variable, par
exemple x;, a été réduit & sa borne inférieure. Les fonctions de coiit étant relativement
symétriques, on pourra facilement inférer comment trouver leur minimum, sachant que
le domaine d’une variable a été réduit a la borne supérieure, ou que le domaine d’une
autre variable, comme x;, a été réduit.

Il n’existe qu’une seule fonction de cotit pour laquelle nous avons décidé d’appliquer
Col : il s’agit de l'espaceur. En effet, le minimum de cette fonction pouvant se trouver
trés rapidement, on a tout intérét & appliquer la propriété de cohérence locale la plus
forte possible sur une telle fonction de cotit. Dans ce cas, nous détaillerons comment
trouver le minimum de la fonction sans supposer qu’un domaine a été réduit.

Enfin, nous avons avons montré dans le paragraphe 3.4.4 que nous avions des fonc-
tions de cofit, de type dur, qui ne renvoient comme valeur que zéro ou T. Ces fonc-
tions peuvent alors étre considérées comme des contraintes dures, et les mécanismes
de maintien de la propriété de cohérence locale, en 'occurrence la 2B-cohérence (cf.
paragraphe 3.4), sont donc plus performants. Dans "implantation, nous avons bien créé
des mécanismes différents pour les fonctions de cotit et les contraintes dures. Mais pour
la clarté de l’exposé, nous traiterons ici les deux types de contraintes (classiques et
pondérées) de la méme maniére.

A la fin de la description de I’implantation de chaque fonction, nous décrivons brié-
vement la maniére de trouver les supports de la valeur bi; par rapport & cette fonction
(voir la définition 3.3 pour une définition du support). Nous verrons en effet dans les
paragraphes suivants que garder les supports des fonctions peut notablement accéler la
recherche de solutions. Toutefois, les détails des mécanismes de recherche de supports
ne seront pas donnés.

5.2.2 Le mot

mot[mot, T, transformateur|(x;, x;)
La fonction de colit de mot recherche un mot mot entre les positions z; et x;. Un
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nombre d’erreurs maximum T .. est donné. Notre but est de trouver le minimum de la
fonction lorsque x; vaut bi;, la valeur de sa borne inférieure, et pour toute valeur de z;,
c’est-a-dire pour 'intervalle [bi;..bs;].

La premiére chose que 1’on peut faire est de tenter de réduire ’espace de recherche
des supports. En effet, connaissant le mot mot et la position de bi;, on peut en déduire
un ensemble de positions possibles pour x;. Dans la pratique, on peut procéder a la
réduction des domaines suivante :

— bij = max{bij, bi; + (jmot| — 1 — Tioc)},

— bs; = min{bs;, bi; + (Jmot| — 1 + Tioe)},

Cela fait, la trame de la recherche suit ’algorithme de Needleman-Wunsch, présenté
dans le paragraphe 2.2.1.1. On lit tous les nucléotides entre bi; et bs; et l'on calcule a
la volée le nombre d’erreurs minimum.

Une différence existe toutefois entre notre algorithme et celui de Needleman-Wunsch.
Nous avons vu dans la spécification de la fonction de mot (cf. paragraphe 3.2.1) que
les insertions et suppressions n’étaient autorisées qu’a l'intérieur du mot. En d’autres
termes, aux deux extrémités du mot, on n’autorise que des substitutions. Cela a pour
effet que 'on est certain que le mot que ’on recherche commence bien & la position
x;, et finit en z;. La formule de récurrence de I’algorithme de Needleman-Wunsch est
donc légérement différente : les formules sur la premiére et derniére ligne ne doivent pas
autoriser les insertions ou les suppressions.

Pour expliciter cette récurrence, nous utiliserons les conventions suivantes. S sera
la séquence principale, S[i| sera le i-éme nucléotide de S et S[i..j] sera le mot composé
des nucléotides S|, ..., S[j]. La premiére lettre d’un mot est S[1] (et non S[0]). Pour
la clarté de 'exposé, tous les cotits d’insertion et de suppression sont de un (méme si
c’est modifiable par l'utilisateur). Nous utiliserons aussi une fonction ¢; qui prend en
paramétre deux nucléotides et renvoie un cotlit nul si les deux nucléotides sont égaux et
un dans le cas contraire.

Pour notre algorithme de programmation dynamique, nous utiliserons une matrice
mat, dont le premier indice en abscisse est bi; —1 et le dernier indice est bs;. En ordonnée,
cette matrice s’étend de 1 & |mot|. Rappelons la formule de récurrence pour ’algorithme
de Needleman-Wunsch :

mat[a — 1,b — 1] + ¢;(S[a], mot[b])
Va € [bi;..bs;],Vb € [2../mot|—1], mat[a,b] = min ¢ matla —1,b] + 1
matla,b— 1] +1

La formule indique que tout alignement peut étre déduit d’un alignement plus petit, ol
I’on ajoute un nucléotide laissé non apparié de S ou de mot, ou bien un appariement
entre .S et mot.

Il faut maintenant donner les formules de base de la récurrence. Les deux premiéres
sont :

Va € [bi;..bs;], mata, 1] = ¢;(S[a], mot[1]);
Vb € [2..|mot|], mat[bi; — 1,b] = Tigc.
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La premiére ligne indique que tout alignement composé de la premiére lettre de mot et
d’une lettre de S ne peut étre obtenu que par appariement. La seconde ligne indique
que tout alignement entre une lettre de mot qui n’est pas la premiére lettre et une lettre
de S recoit un colit T Il faut aussi spécifier qu’il ne peut pas y avoir d’insertion aprés
avoir apparié la derniére lettre de mot. Cela se fait par la régle suivante :

Va € [bi;..bs;], mat[a, [mot|] = mat[a — 1, mot[|mot| — 1]] + ¢;(S]a], mot[|mot|]).

Dans notre cas particulier, il faut aussi ajouter que les alignements ne peuvent
commencer qu’a la position bi;. On ajoute alors le cas de base :

Va € [bi; + 1..bs;], mat[a, 1] = Tigc.

Le score minimum peut alors étre trouvé. Il correspond au plus petit coit calculé sur
la derniére ligne (aprés avoir aligné toutes les lettres de mot), dont ’abscisse est entre
bij et bs;. Le score renvoyé par la fonction de recherche de minimum est donc :

score = min mat[a, |mot|].
a€lbij..bsj]

Dans l'algorithme implanté, nous avons de plus choisi d’ajouter une optimisation
classique : la matrice bi-dimensionnelle de programmation dynamique mat est rem-
placée par un simple vecteur. La complexité spatiale de 'algorithme de recherche du
minimum, donnée par le vecteur utilisé par l’algorithme de programmation dynamique,
est donc de O(|mot|). Concernant la complexité temporelle, puisque nous avons im-
planté I’algorithme de Needleman-Wunsch, elle est de O(D|mot|), ot D est la taille de
la séquence examinée. Celle-ci est bornée par |mot|+ T, la complexité de la recherche
de minimum est donc de O((|mot| + Toc) X |mot|).

Nous verrons par la suite que le calcul d’une valeur qui sera un support de bi;, c’est-
a-dire une valeur de z; telle que la fonction v; — mot(bi;,v;) connait un minimum,
peut étre important pour optimiser les algorithmes. Le futur support est ici la valeur
ol s’arréte I'alignement, soit une valeur de 'ensemble argmin,¢(y;;. 55, mat|a, [mot].

5.2.3 Les interactions
5.2.3.1 L’hélice

hélice[taille _min, taille_max, boucle min,boucle max,indels, wobble, T}, transfor-
mateur|(z;, x5, T, ;)
Nous allons ici étudier le moyen de trouver rapidement le score minimum d’une fonction
de cotlit d’hélice. Cette fonction évalue I’éventuelle hélice dont le premier brin est entre x;
et x; et le second, entre xj, et x;. La taille de 'hélice doit étre comprise entre taille_min
et taille_max, la taille de la boucle doit étre comprise entre boucle min et boucle max.

La trame générale de la recherche est la suivante. Considérant la valeur bi; de z;,
on peut utiliser les données de la taille d’hélice et de la taille de la boucle pour réduire
les domaines d’exploration des trois autres variables. On pourra pour cela utiliser les
formules données dans la figure 5.1.
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bi;

bi; + (taille_min — 1)

biy, — (boucle _max + 1)

bi; — (taille_max — 1) — (boucle _max + 1)

bi; = max

ij

bi; + (taille_max — 1)

bsy, — (boucle _min + 1)

bs; — (taille_min — 1) — (boucle_min 4 1)

bs; = min

bi; + (boucle_min 4 1)
bi; — (taille_max — 1)

bsy,

bi; + (taille_max — 1) + (boucle_max + 1)
bsj + (boucle_max + 1)

bs; — (taille_min —1)

biy

bi; + 2(taille_min — 1) + (boucle _min + 1)
bi; + (taille_min — 1) 4 (boucle_min + 1)
biy + (taille_min — 1)

bsl

bi; + 2(taille_max — 1) + (boucle _max + 1)
bs; + (taille_max — 1) + (boucle_max + 1)
bsy, + (taille_max — 1)

bZk
bij, = max { bi; + (taille_min — 1) + (boucle_min + 1)
bs;, = min {
bi; = max {

bs; = min

Fi1G. 5.1 — Formules de propagation des distances d’hélice et de boucle dans la fonction
de cotit d’hélice.
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Ty =

bsj, —=

bij, —=|

F1G. 5.2 — Une matrice de programmation dynamique calculant le score de I'alignement
entre le brin situé entre x; et bs; et le brin situé entre biy et x;. Les cases grisées
contiennent les scores pour toutes les valeurs de x; et x.

On itére ensuite sur les valeurs restantes de x;. Nous avons alors le début et la fin
de I'hélice. En théorie, il faudrait aussi itérer sur les valeurs des variables x; et x) et
exécuter un algorithme de Needleman-Wunsch (cf. paragraphe 2.2.1.1) pour trouver le
score minimum. Mais on peut faire mieux. On peut calculer I’alignement entre les deux
régions maximales s’étendant entre bi; et bs; d'une part, et de z; a bij, d’autre part. Dans
ce cas, la matrice de programmation dynamique calcule comme résultats intermédiaires
tous les alignements entre x; et les valeurs de z; d’une part, et entre x; et les valeurs
de xp d’autre part. C’est expliqué sur la figure 5.2.

On procéde de méme pour la distance de Hamming, si ce n’est qu’il n’est pas besoin
de la matrice de programmation dynamique pour calculer les valeurs intermédiaires (cf.
paragraphe 2.2.1.1). Finalement, le score trouvé est le plus petit score rencontré dans
toutes les matrices de programmation dynamiques générées.

Pour la distance de Levenshtein, nous avons utilisé deux optimisations. Tout d’abord,
on ne remplit la matrice de programmation dynamique qu’autour de la diagonale princi-
pale, comme expliqué dans le paragraphe 2.2.1.1. Une autre optimisation, spatiale cette
fois-ci, est que la matrice bi-dimensionnelle de programmation dynamique est remplacée
par un simple vecteur.

L’algorithme de recherche de minima a une complexité temporelle constante en la
taille du texte. En voici la raison. Puisque la valeur de z; est fixée a bi;, la variable z; n’a
plus que O(long_max+boucle _max) = O(1) valeurs possibles. Sil’on utilise la distance
de Hamming, alors ’algorithme se termine en temps O(long_max) = O(1). Sinon,
I’algorithme de programmation dynamique utilisé est proportionnel a la longueur d’un
mot et au nombre d’erreurs autorisées. La complexité spatiale est constante si ’on utilise
la distance de Hamming et vaut O(long_max) si l’on choisit la distance de Levenshtein.

Le support de bi; par rapport & la fonction de colt d’hélice est trouvé durant la
recherche de minimum. Le support par rapport a la variable z; est donné par la valeur de
Iitérateur sur les valeurs de cette variable lorsque le minimum est trouvé. Les supports
par rapport a x; et xj sont donnés par les abscisse et ordonnée de la cellule de la matrice
de programmation dynamique ol se trouve le minimum.
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5.2.3.2 L’hélice alternative

hélice_altltaille_max, wobble, Ty, transformateur|(z;, z;, x, x;)

La fonction de cotit d’hélice alternative évalue aussi 1’éventuelle hélice entre les quatre
variables utilisées par la fonction x;, x;, z;, et x;. Cette fonction différe de la précédente,
dans la mesure ot la taille de la boucle et la taille minimale de la longueur d’hélice ne
sont pas spécifiées, et oll une pénalité est donnée aux hélices dont la taille est plus petite
que la taille maximale : une pénalité de ¢ est donnée si I’hélice est inférieure de i paires
de bases & la taille maximale.

L’algorithme de recherche du minimum de cette fonction est toutefois relativement
différent de celui de la fonction d’hélice. Celui-ci calcule tous les scores d’hélice possibles
d’un seul coup. Comme il utilise une matrice de programmation dynamique pour cela,
I’algorithme attend que les tailles maximales des brins de I’hélice soient suffisamment
réduites. Dans la pratique, on attendra que les valeurs bs; — bi; et bs; — bij soient
inférieures & une constante taille_hélice _max.

Pour cela, on utilise une matrice tri-dimensionnelle, de taille taille hélice max x
taille_hélice_max x long_max. Le score contenu dans les cellules est le suivant : la case
(i,1,n) stocke le plus petit colt parmi tous les alignements possibles dont le premier
brin s’arréte & la position bi; + ¢, et le second s’arréte a la position bs; — [, sachant que
I’alignement est de longueur n.

La récurrence de I’algorithme de programmation dynamique est classique. Elle utilise
entre autres la fonction ¢,, qui donne le score d’appariement de deux nucléotides.

matriceli,l + 1,n],
matricefi + 1,1 +1,n + 1] = min < matriceli + 1,1,n],
matriceli, I, n] + cq(S[bi; + 1], S[bs; — 1))

Un premier cas de base permet de n’accepter que les hélices commencant et finissant
aux bons endroits :

0 si (i =0) A (I < bs; — biy),

Tioec  sinon.

matriceli,l,0] = {

Les autres cas de bases obligent 1’alignement & débuter au niveau zéro :
Vi > 0,1 > 0,n > 0, matrice|0,1,n] = matriceli,0,n] = Tie

Le colit minimum se trouve en lisant quelques cellules de la matrice. La valeur que 1’on
recherche est :
min {matrice[i,l,n] + (long_max —n)}
i>big—bi; -
1>bs;—bsy,
n
La complexité temporelle est donnée par le temps nécessaire & remplir la matrice.
Elle est de O(taille_hélice_max® x long_max). La complexité spatiale est donnée par la
méme matrice. Elle est donc aussi de O(taille _hélice_max® x long_max).
Toutefois, cette fonction de cotlit mériterait sans doute d’étre améliorée. La technique
consistant & attendre que les domaines soient rétrécis n’est pas trés efficace, car elle ne
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(a) premier cas (b) deuxiéme (c) troisiéme (d) quatriéme cas
cas cas

F1G. 5.3 — Les différents cas de I'algorithme de Nussinov.

réduit que trés peu le domaine des variables. De plus, les tailles minimale et maximale
de la boucle ne sont pas spécifiées. Cette information pourrait pourtant étre exploitée
pour propager plus efficacement la fonction de cotit. L'implantation de cette fonction
de colit a été un des premiers travaux de cette thése et elle mériterait slirement une
réorganisation.

Le calcul du support de bi; est fait en méme temps que la recherche de minimum.
Pour trouver le support par rapport a x;, chaque cellule de la matrice de programmation
dynamique contient non seulement le colt du meilleur alignement, mais aussi ’endroit
ot il se finit. Cette valeur est le support par rapport a x;. Le support par rapport & x;
et xj est donné par les abscisse et ordonnée de la cellule contenant le cotit minimum.

5.2.3.3 Le repliement

repliement|taille_min, taille_max, wobble, Ty, transformateur|(z;, z;)

Un troisiéme type d’hélice est proposé a 'utilisateur : le repliement. Cette fonction de
colt évalue le repliement de la région délimitée par les deux variables de la fonction de
coiit. Sa procédure de recherche de minimum s’inspire directement de ’algorithme de
Nussinov [CNC83]. Cet algorithme permet de prédire la structure secondaire d’une sé-
quence en tentant de la replier sur elle-méme et de maximiser les interactions. Il accepte
les boucles multiples (cf. figure 1.7(d)) mais pas les pseudo-nceuds (cf. figure 1.8(a)).
Intuitivement, 1’algorithme de Nussinov se base sur le fait qu’un repliement entre les
nucléotides S[i] et S[j] peut étre construit a partir :

du repliement S[i + 1..j] auquel on ajoute le nucléotide non apparié a gauche S|i]
(cf. figure 5.3(a)),

— du repliement S[i..j — 1] auquel on ajoute le nucléotide non apparié a droite S[j],
(cf. figure 5.3(b))

du repliement S[i 4+ 1..7 — 1] auquel on ajoute la paire de nucléotides appariés
S[i]--- S[j] (cf. figure 5.3(c)),

de deux repliements S|i..k| et S[k + 1..j] que 'on assemble, pour k €]i..j[ (ce cas
rend possible les boucles multiples, cf. figure 5.3(d)).
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L’algorithme de Nussinov se présente en général sous la forme d’une matrice de
programmation dynamique, dont il faut remplir le triangle supérieur droit. Chaque
cellule (4, j) représente le nombre d’interactions maximales dans la sous-séquence S|[i..j].
L’algorithme est présenté en détail dans la fonction 39.

Fonction 39 — Nussinov(\S)
matrice[0,0] < 0 ;
pour chaque i € [1..|S| — 1] faire
mat(i,i — 1] «— 0 ;

| matfi,i] <0

pour chaque d € [1..|S| — 1] faire

pour chaque i € [0..|S| — 1 — i] faire

matfi + 1, j],

mat[iaj - 1]’ .
matli + 1,7 = 1]+ (1 = ca(S[i], S[7]), [
mingey;. j{mat(i, k] + mat(k + 1, 5]}

mat[i, j| < min

retourner mat|0, |S — 1|] ;

Pour notre algorithme, nous voulions tout d’abord un score qui soit compris comme
une pénalité : un score haut doit correspondre & un repliement qui n’est pas préféré.
Nous avons donc compté non pas le nombre d’appariements, mais le nombre d’insertions,
de suppressions, de substitutions, et d’ouvertures de boucles multiples.

Toutefois, en utilisant cette approche, on se heurte & un probléme. Notre variante de
I’algorithme de Nussinov essaie d’apparier les nucléotides de boucle de la tige-boucle, et
donne une pénalité s’il n’y parvient pas. C’est relativement incohérent si ’on considére
la stéréochimie de ’ARN. Il est préférable de ne pas tenter d’apparier deux nucléotides
trop proches (& moins de trois nucléotides, par exemple) 'un de l'autre. Nous nous
interdisons ici d’apparier deux nucléotides s’ils sont & moins de trois nucléotides 1'un de
I’autre. Pour cela, il suffit de laisser a zéro toutes les cellules de la matrice de Nussinov
qui ont la forme mat[i,i|, mat[i,i + 1], mat[i,i + 2] et mat[i,i + 3]. Cela correspond
a décaler la diagonale délimitant les valeurs & calculer vers la gauche et le haut (cf.
figure 5.4).

Finalement, le colit du meilleur appariement est donné par une des cellules situées
en haut, a droite 5.4. Le score renvoyé par la fonction est donc le plus petit score trouvé.

En pratique, comme dans le cas précédent, la fonction de colt attend que les do-
maines des variables soient suffisamment réduits avant d’effectuer une propagation (en
I'occurrence, elle attend que bs; — bi; soit inférieur a taille_hélice_max). La complexité
temporelle de la recherche de minimum est donc constante. Sa complexité spatiale est
donnée par la matrice de Nussinov : O(taille_hélice_ max?).

Le calcul du support de z; se calcule simplement en regardant, dans les matrices de
propagation, ol s’arréte ’alignement.
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bi; bs;

AN /2/ diagonale dans

T notre algorithme

diagonale dans
lalgorithme
de Nussinov

FiG. 5.4 — La matrice de 'algorithme de Nussinov laisse les cellules noires non remplies.
Dans notre algorithme, les cellules grisées ne sont pas remplies non plus, car elles cor-
respondent & un appariement de nucléotides trop proches. Les cellules pouvant contenir
le colit minimum sont hachurées.

5.2.3.4 Le duplex

duplex|wobble, Ty, transformateur|(z;, z;, yx, y1)

La fonction de colit de duplex évalue I’'éventuel duplex formé par le mot contenu entre
x; et x; d’une part, et le mot contenu entre yj et y; d’autre part (y; et y; sont des
positions de la séquence cible).

Dans notre implantation, ’algorithme de recherche de minimum reste inactivé tant
que z; et x; n'ont pas été affectées (le mécanisme d’ordonnancement des variables
affecte toujours les variables sur la séquence principale d’abord). Une fois que z; et z;
ont été affectées, il ne reste plus qu’a rechercher dans la séquence cible T' quels mots
peuvent s’apparier avec S[x;..x;]. C’est un probléme de recherche de motif classique,
largement étudié, et notre choix s’est porté sur l'utilisation d’un tableau de suffizes
amélioré [AKO02, AKOO04]. Celui-ci présente plusieurs avantages : comme un arbre
des suffixes, son temps de contruction est linéaire en la taille du texte [KSB06]|; la
recherche d’un mot dans la séquence peut se faire en temps linéaire en la taille du mot,
indépendamment de la taille de la séquence; sa structure ramassée de tableau permet
un encodage plus concis que ’arbre des suffixes, et donne lieu & moins de cache misses.

Ce tableau suf contient tous les suffixes d’une longue séquence T, classés par ordre
lexicographique. Dans la pratique, puisque le codage doit prendre le moins de place
possible, ce tableau stocke la position de début de chaque suffixe. Une requéte usuelle
sur ce type de structure est de savoir si un mot donné est contenu dans la séquence.
Si cette requéte peut se traiter en temps proportionnel & In(|7'|) dans les tableaux de
suffixes classiques, elle peut se faire, dans les tableaux de suffixes améliorés, en temps
linéaire par rapport au mot donné, indépendamment de la taille de la séquence. Il faut
pour cela ajouter quelques données supplémentaires dans notre tableau de suffixes, qui
sont expliquées dans la définition suivante.
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Définition 5.1 pgpc[i] est la taille du plus grand préfixe commun entre un élément du
tableau sufli] et l’élément précédent sufli — 1].

Un intervalle (i,7) est un k-intervalle si tous les éléments de sufli], sufli+1], ... suflj]
commencent par un préfive commun de taille k. Plus formellement, les k-intervalles sont
définis de la maniére suivante :

-V 6} Jls pgpell] > k,

- 3l €li..j], ngCH k,
— pgpeli] <
- pgpclj + 1] <k.

Remplir le tableau pgpc sur toutes les entrées du tableau sauf la premiére se fait
en temps linéaire. Grice & cette donnée et a d’autres valeurs intermédiaires calculées
elles aussi en temps linéaire (cf. [AKO02, AKOO04] pour les détails d’implantation), les
k-intervalles se construisent eux aussi en temps linéaire.

Comme on le voit sur la figure 5.5(a), ces k-intervalles sont imbriqués les uns dans les
autres. Ils ont en fait une forme d’arbre qui est exactement celle de ’arbre des suffixes de
la séquence S. Dans cet arbre, les feuilles sont ’ensemble des k-intervalles de taille un,
c’est-a-dire les suffixes du texte. Si (4, j) est un k-intervalle et (¢',j') un k’-intervalle fils
du précédent, alors nous noterons lettres(i, j) — (i, j') les lettres étiquetant la branche
menant de U'intervalle (4, 7) a son fils (¢, j).

Informellement, savoir si un mot est contenu dans un texte grace & un arbre des
suffixes ou un tableau des suffixes s’effectue de la maniére suivante. Supposons que
chaque branche ne soit étiquetée que par une seule lettre. La recherche commence sur
le nceud racine de l'arbre, et ’on regarde s’il existe une branche qui commence par
la premiére lettre du mot. S’il n’en existe pas, alors on sait qu’il n’y a pas de sous-
séquence qui commence par la premiére lettre du mot et la recherche est terminée. Si
une telle branche existe, alors on la prend (nous dirons que la premiére lettre du mot
est appariée) et on continue récursivement ’exploration avec le reste du mot dans le
sous-arbre courant.

Les structures de données stockées dans le tableau de suffixes permettent de plus de
donner le premier intervalle-fils d’un intervalle donné, ainsi que son premier intervalle-
frére; nous avons la structure nécessaire pour faire une recherche de mots en temps
indépendant de la taille de la séquence. L’algorithme 40 décrit un algorithme de re-
cherche de mot sans erreur grice a un tableau de suffixes amélioré. Cette fonction n’est
pas utilisée dans notre implantation puisque d’une part, nous acceptons les erreurs et
d’autre part, nous recherchons un appariement et pas un mot dans une séquence. Tou-
tefois, cet algorithme nous aidera & comprendre les développements ultérieurs.

La recherche commence par considérer le grand O-intervalle qui inclut tous les suf-
fixes de T. nprer désignera ici le nombre de lettres déja appariées du mot mot que 'on
recherche dans T'. Il est initialisé & 0 (ligne 60). L’algorithme cherche ensuite le pre-
mier fils de l'intervalle courant commencant par la premiére lettre de mot & apparier
(ligne 61). S’il n’existe pas de tel fils, alors I’algorithme s’arréte : le mot recherché n’est
pas dans T (ligne 62). Ici, nous avons deux cas possibles. Soit 'intervalle-fils est une
feuille de I’arbre, soit il est un noeud interne de ’arbre. Dans le premier cas (ligne 66),
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i suf pgpc suffixe
le O-intervalle (0, 4) L o 4 o0 A
le 1-intervalle (0, 3) E % (1) ; ﬁﬁégA
le 2-intervalle (2, 3) [ 3 2 1 ACA
le 1-intervalle (4,4) 4 3 0 CA
(a) le tableau des suffixes et les k-intervalles (b) Varbre des suffixes correspondant

— les nceuds sont étiquetés par les k-
intervalles correspondants

F1G. 5.5 — Deux structures de données stockant le mot AAACA.

il nous faut comparer le reste du mot avec la branche. Si les deux termes comparés
sont égaux (ligne 67), alors on a trouvé une solution, sinon, on a prouvé qu’il n’existe
pas de solution (ligne 68). Si l'intervalle-fils n’est pas une feuille de ’arbre (ligne 63), il
faut aussi comparer la branche et le reste du mot, et on a ici trois options. Les termes
comparés peuvent étre différents et ’'on n’a pas de solution (ligne 64). Les termes com-
parés peuvent étre égaux et tout le mot a été comparé, et dans ce cas, on a une solution
(ligne 65). Si termes comparés sont égaux et que tout le mot n’a pas été comparé
(c’est-a-dire que la branche était plus courte que le reste du mot), il faut alors conti-
nuer ’exploration dans le sous-arbre courant, en mettant & jour la valeur de l'intervalle
courant, et la valeur npef.

L’algorithme de recherche de minimum vise & trouver le cotit minimum de la fonction,
pour yi variant entre bip et bsyp, et y; variant entre bi; et bs;. L’algorithme, récursif,
explore l'arbre formé par les k-intervalles, recherchant tous les mots dans 7" pouvant
s’apparier avec S[z;..z;]. L’algorithme est décrit en détail dans la procédure 41. Il suit la
trame suivante. On tente d’apparier le mot S[z;..z;| avec la premiére branche partant du
neceud racine. Si tout le mot a été apparié, alors on a trouvé une solution potentielle, et on
conserve le score. Si tout le mot n’a pas été entiérement apparié, alors il faut continuer
récursivement la recherche dans le sous-arbre. Toutefois, plusieurs appariements entre la
branche courante et le mot sont possibles. Chaque appariement donne un score différent,
et un nombre de lettres du mot & rechercher différent. Il faut donc continuer la recherche
pour tous les appariements possibles. Quand tout le sous-arbre a été exploré, on passe
& la branche suivante.

Dans T'algorithme, la valeur nprer désignera encore le nombre de lettres de mot
déja appariées, ney désignera le nombre d’erreurs déja enregistrées, et min sera le plus
petit score de duplex trouvé jusqu’alors. Initialement, 1’algorithme est appelé avec le
O-intervalle (0, |T'|), sachant qu’aucune erreur n’a été trouvée (ne; = 0), aucune lettre
du mot n’a été appariée (npref = 0), et que le meilleur appariement compte Tjo. erreurs
(min = Tioc). Ligne 69, on choisit le premier fils de 'intervalle. Comme dans le cas
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Fonction 40 — RechercheExacte(mot € o) : booléen
(i,4) < (0,[T1) ;
60 TNpref <— 0 )
tant que (vrai) faire
(¢',4") < donneFils(z, §) ;
61 tant que (lettres((z,7) — (7', j")[0] # mot[npet]) faire
(i',4") < donneFrere(i, j') ;
62 si ((¢,7)=(L,1)) alors
| retourner faux ;

i(i' #7') alors
m— minlettres((i, ) — (7, )|, lmot] — nprg}

64 si ((lettres(i, j) — (', j')[0..m] # mot[nprer..m]) alors
| retourner faux ;

63

92}

65 si (m = |mot| — npyer) alors

| retourner vrai ;

(i,5) < (,5) 5

| Mpref < Mpref +m;

66 sinon

67 si (lettres((i,j) — (7/,7'))[0..|mot| — npref] = Mot[npret..|mot|]) alors
| retourner vrai ;

68 sinon
| retourner faux ;
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précédent, ce fils peut étre ou pas une feuille de ’arbre des intervalles.

Supposons tout d’abord que ce ne soit pas une feuille et placons-nous ligne 70. On
essaie alors d’apparier les premiéres lettres du mot avec les lettres de la branche reliant
I'intervalle-pére a l'intervalle-fils, grace a la fonction DonneCandidats, sachant que le
score de cet alignement ne doit pas excéder min — ne,. Plusieurs appariements sont
possibles, et DonneCandidats renvoie donc une liste d’éléments, dont chacun contient
le nombre de lettres appariées (long), le score de ’appariement (score) et un booléen
informant si toutes les lettres du mot ont été appariées (tout). Les appariements sont
ensuite dépilés un a un. Si tout le mot n’a pas été apparié (ce cas est traité ligne 72),
alors la fonction est appelée récursivement pour poursuivre I’appariement. Sinon, comme
c’est le cas dans la ligne 71, on a une solution et il faut potentiellement mettre & jour
le colit minimum.

Si I'intervalle courant est une feuille de I’arbre (ligne 73), alors on appelle de la méme
maniére DonneCandidats, mais on ne dépile que les éléments ol mot a été totalement
apparié. Si I’on a des solutions, on met alors & jour le colit minimum.

Fonction 41 — RechercheMinimum((4, j), npret, err, min) : E

69 (i',j') < donneFils(i, j) ;

tant que ((¢/,5') # (L, 1)) faire
70 si (i # j') alors
candidats < DonneCandidats(lettres((i, j) —
(i',7")), mot[npret..|mot|], min — ner) ;
tant que (—candidats.vide()) faire
(long, score, tout) « candidats.depile() ;
Si (Nerr + score < min) alors
71 si (tout) alors
| min < Ney + ScCOTE ;
72 sinon

min < min{min, RechercheMinimum((¢', j'), npref + long, nerr +

L score,min)} ;

73 sinon
candidats < DonneCandidats(lettres((i,j) —
(i',7")), mot[npyer..|mot|], min — ne) ;
tant que (—candidats.vide()) faire
(long, score, tout) « candidats.depile() ;

si ((nerr + score < min) A (tout)) alors
| min < ney + Score ;

| (7,4") < donneFrere(i’, j') ;
retourner min ;

Il nous faut maintenant détailler le mécanisme d’alignement du mot avec une branche
de l’arbre, décrit dans la fonction 42. Celle-ci doit générer tous les alignements dont le
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BRANCHE

01234567
M1 3 :f"a toutes les lettres de la
0|2 L branche sont appariées
T8 ]

k toutes les lettres
du mot sont appariées

Fi1G. 5.6 — Une matrice de programmation dynamique comparant le mot recherché et
la branche de 1’arbre de recherche. Le c6té bas contient tous les scores ol le mot a été
entiérement apparié. Le coté droit contient tous les scores ot la branche a été entiérement
appariée.

colt est inférieur & ney entre la branche b et le reste du mot & aligner m. On peut
distinguer deux cas principaux : soit tout le mot a été aligné et dans ce cas on a
trouvé une solution, soit le mot n’a pas été entiérement aligné, et il faudra poursuivre
I’exploration de ’arbre. Ce générateur d’alignement utilise dans notre cas une matrice
de programmation dynamique, qui aligne le reste du mot avec la branche. La matrice
est remplie selon la maniére usuelle. Comme sur la figure 5.6, cette matrice a deux cotés
importants : un cété bas, ol tout le mot a été aligné, et le coté droit, ou toute la branche
a été alignée. On recherche sur ces deux cotés toutes les cellules ayant un cott inférieur
& Nerr, €t on les renvoie toutes dans la liste liste.

Fonction 42 — DonneCandidats(b € o, m € 07, ney € E) : liste(entier, entier,
booléen)

pour chaque (i € [O |b]]) faire

| matrice[i, 0] «—

pour chaque (j € [1 |m|]) faire

| matrice[0,j] < j ;

pour chaque (i € [1..]b]]) faire

pour chaque (j € [1..|m]]) faire
matrice[i — 1, j] + 1,

matriceli, j] < min{ matriceli,j — 1] + 1, :

matrice[i — 1,7 — 1] 4 c4(b[i], m[j])

pour chaque (i € [0..]b|]) faire
si (matrice|i,|m|] < ney) alors
| lzste.empzle(b matriceli, |m|], vrai) ;

pour chaque (j € [0..|m| — 1]) faire
si (matrice||b|, j] < nerr) alors
| liste.empile(j, matrice[|b], j],faux) ;

retourner liste ;

Il existe deux optimisations utilisées dans I'implantation. La premiére vient de 1’ob-
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servation que les intervalles de ’arbre sont souvent visités avec exactement la méme
configuration (c’est-a-dire avec un méme nombre de lettres déja appariées et un méme
nombre d’erreurs). On stocke alors dans chaque intervalle une information supplémen-
taire : I’état de la derniére configuration ayant traversé cet intervalle. Si I'on est amené
a repasser par cet intervalle avec la méme configuration que celle qui est stockée, alors
I’algorithme ne poursuit pas la recherche dans le sous-arbre, puisqu’elle a été déja été
effectuée auparavant.

Une autre optimisation consiste & élaguer ’arbre d’un certain nombre d’intervalles
grice & la connaissance que l'on a des valeurs de y;, et y;. Supposons par exemple que ’'on
sache que les solutions que 1’on recherche sont dans la premiére moitié de la séquence,
il est alors possible de n’explorer qu’une certaine partie — et non la totalité — de
Parbre. Cette optimisation nécessite 'utilisation d’informations, appelées bornelnf (i, j)
et borneSup(i, ), stockées dans chaque k-intervalle (i, j). Ces informations enregistrent
les positions de la premiére et la derniére occurrence de la premiére lettre du préfixe
commun du k-intervalle dans la séquence T'. En d’autres termes, toutes les occurrences
du mot qui étiquette le chemin partant de l'intervalle-racine et amenant & l'intervalle
(i,7) commencent entre bornelnf(i,7) et borneSup(i,j).

Lorsque I'on arrive sur un intervalle, il est alors possible de corréler ces informations
avec les données des domaines de y;. Plus précisément, si :

[bornelnf (i, j)..borneSup (i, )] N [big..bsy] = @

alors on sait que tous les mots que l'on pourra trouver dans le sous-arbre commenceront
ailleurs que dans 'intervalle [big..bsk|, qui est l'intervalle ou est censé débuter le mot
recherché. La recherche ne se poursuit alors pas dans le sous-arbre courant. De méme,
on peut aussi tenter d’estimer les positions de la fin du mot et de les corréler avec le
domaine de y;. Si :

[bornelnf (i,7) + |mot| — 1 — Tipe..borneSup(i, j) + |mot| — 1 + Tyoc] N [biy..bs)) = @

alors on peut ne pas explorer le sous-arbre.

Nous allons maintenant tenter de borner la complexité de 1’algorithme de recherche
de minimum. Supposons que ’on recherche un mot de taille m, avec Ty, erreurs pos-
sibles. Dans le pire cas, chaque branche de ’arbre n’est étiquetée qu’avec un seul nucléo-
tide. Le mot doit alors s’apparier avec au moins m — T, branches, et au plus m + T
branches. Le mot a (m +%_1) possibilités pour s’apparier avec un chemin de b branches,
mﬁ)il) < (2m + Tiee)™. Sachant
qu’il y a au plus o chemins possibles & b branches, oil ¢ est le nombre de lettres de
Palphabet (quatre dans le cas des séquences génomiques), alors le nombre total de che-
mins examinés est borné par Z;’;ﬂ]"{loc ol x (2m + T1oe)™, qui lui-méme est borné par
(2 X Tloe + 1) x 0™ Tloe % (2m, + T o)™, Sur chaque chemin, I’algorithme de program-
mation dynamique effectué sur chaque branche a une complexité de O(m + Tioc). La
complexité totale est donc bornée par O(Toe x 0™ Toe x (2m 4 T1o)™+1), qui est bien
indépendante de la taille de la séquence T

et puisque b n’est pas supérieur & m + T, alors (
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Puisque 'on a supposé que x; était affecté, le support de bi; par rapport & x; est
donc z;. On utilise ensuite la fonction bornelnf pour le support par rapport y; et les
valeurs lettres(0, |T'|) — (i,j) et long permettent de retrouver la taille du mot apparié
dans T, et donc y;.

5.2.3.5 Les interactions non-canoniques

paire|[cotél, coté2, orientation, famille, Ty, transformateur|(x;, x;)

La fonction de colit d’interactions non canoniques évalue une interaction entre deux
faces données de deux nucléotides, dont la position est donnée par x; et x;. Le sens
et la famille de 'interaction sont aussi donnés par l'utilisateur. Afin de calculer ces
fonctions de cofit, nous avons stocké une table familles qui, pour deux nucléotides
donnés, deux faces d’interactions et un sens, donne ’ensemble des familles d’isostéricité
(éventuellement vide) acceptant ces types d’interactions. Pour deux nucléotides donnés,
ni et ng, on peut alors définir une fonction f qui retourne :

0 si famille € familles[ny, no, co6tél, c6té2, sens|,
pénalité sinon, et si familles[ni, ny, cotél, co6té2, sens| # <.

Tioc sinon.

ol pénalité est la pénalité donnée pour trouver une interaction qui appartient & une
autre famille d’isostéricité.

Nous n’avons pas ici implanté de propagateur efficace pour calculer le minimum de
cette fonction de cotit. L’algorithme attend toujours que x; ou z; soit affectée avant
de calculer le minimum de la fonction, ce qui est une forme de partial forward che-
cking [FW92] limité aux bornes. On utilise la fonction f en itérant sur les valeurs
possible de z;. On repére quel est le colit minimum donné par l'interaction entre le
nucléotide pointé par x; et les nucléotides du domaine de z;. La fonction est donnée in
extenso dans ’algorithme 43.

Fonction 43 — RechercheMinimum : F
min «— Tloc ;
pour chaque j € [bi;..bs;] faire
| min «— min{min, f(S[x;],S[])} ;
retourner min ;

Concernant la complexité du propagateur, il est clair que la complexité temporelle
est de O(d), car aucune distance entre les deux variables n’est donnée en paramétre de la
fonction de cotit. Nous verrons par la suite comment garder malgré tout une complexité
temporelle faible.

Le support de bi; est ici calculé simplement durant la recherche de minimum.
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5.2.4 La répétition

répétition [taille _min, taille _max,dist _min,dist _max,indels, T, transformateur]
(@i, @, h, 1)
La fonction de cotit de répétition utilise quatre variables et évalue la similarité entre le
mot inclus entre les deux premiéres variables et le mot inclus entre les deux derniéres.
Cette fonction de cotlt est extrémement similaire & la fonction de cotit d’hélice décrite
dans le paragraphe 5.2.3.1. Nous utilisons donc le méme algorithme, si ce n’est que le
second brin est lu de gauche a droite (alors que dans la fonction de cotit d’hélice, le
second brin est lu dans ’autre sens), et que les scores d’appariement sont remplacés
par des scores d’identité (un coit nul est donné si deux nucléotides sont identiques
et un coiit de un est donné dans le cas contraire). Nous ne détaillerons donc pas les
algorithmes ici.

5.2.5 La composition

composition[nucléotides, relation, seuill, seuil2, cotit_min, Ti, transformateur|(x;, x;)
La fonction de composition donne un coiit en fonction de la proportion de nucléotides
nucléotides (le plus souvent, {G, C}) entre les positions x; et z;. Ce score dépend des
deux seuils seuill et seuil2 donnés en paramétres, et des colts colit_min et colit max.
La fonction demande aussi un opérateur de comparaison et nous supposerons ici qu’il
s’agit de >. Dans la pratique, le score score(p) donné & une proportion p est défini par :

colit_max si p < seuill,
colit min—colit max D+ colit maxxseuil2—colit min xseuill

seuil2—seuill seuil2—seuill si seuill < p < seuil2,
colit_min sinon.

L’algorithme est calqué sur la fonction de cott d’interaction non-canonique : on
attend que x; ou z; soit affectée avant de calculer le minimum de la fonction. L’algo-
rithme 44, qui suppose que la variable z; est affectée, lit les nucléotides entre x; et bs;
et compte le nombre de nucléotides qui sont dans ’ensemble spécifié¢ par 1'utilisateur.
Le score minimum est maintenu durant la lecture, et finalement renvoyé.

Les complexités temporelle et spatiale sont identiques & la fonction de cott d’inter-
action non-canonique. Elles sont respectivement linéaire en d et constante.

Le support de bi; est ici calculé simplement durant la recherche de minimum.

5.2.6 L’espaceur

espaceur(distl, dist2, dist3, dist4, seuill, seuil2, coit_min, Ty, transformateur|(z;, ;)
La fonction de cotit d’espacement détermine la distance entre deux positions z; et x;.
Cette information se propage trés facilement et rapidement. C’est pour cela que la
cohérence d’arc aux bornes, mais aussi la cohérence @-inverse (cf. définition 4.12), sont
appliquées sur cette fonction de coiit.

La fonction de coiit prend en parameétre quatre distances, de distl a dist4. Elle utilise
aussi deux colts, colit _min et colit _max. Il est possible de connaitre le minimum de la
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Fonction 44 — RechercheMinimum : F
min «— Tloc ;
nbPos «+— 0 ;
pour chaque j € [z;..bi;[ faire
si (S[j] € nucleotides) alors
| nbPos < nbPos+1 ;

pour chaque j € [max{x;,bi;}..bs;] faire
si (S[j] € nucleotides) alors
| nbPos < nbPos+1 ;

min «— min{min, score(

7R}

retourner min ;

fonction en temps constant, méme lorsqu’aucune variable n’a de domaine réduit. Il est
donné par :

((colit _max si bi; — bs; > dist4,
colit min — colit max .
= = X (blj — bSZ)—F

dist2 — distl . - .
coit_max x dist2 — colit_min x distl sinon, et si bi; — bs; > dist3,
dist2 — dist1
colit_min sinon, et si bs; — bi; > dist2,
colit_max — colit_min

x (bsj — bi;)+

dist4 — dist3 . ) ) )
. ) ) sinon, et si bs; — bi; > distl
colit_min x dist4 — colit_max x dist3 ’ J = At
dist4 — dist3
L colit _max sinon.

Dans le cas des contraintes dures, ou il n’y a que deux distances, distance _min et
distance__max, qui donnent les distances minimale et maximale entre les deux variables,
il est particuliérement simple de propager la contrainte. On peut, comme dans AC-
5 [HDT92], trouver des propagateurs efficaces. Ils sont alors :

— bij < bi; + distance_ min,

— bs; < bs; + distance_max,
bi; < bi; — distance_max,

— bs; < bsj — distance_ min.
ou bi; est la borne inférieure du domaine de z;, et bs;, sa borne supérieure.

Le support de bi; n’est ici pas stocké car la recherche de minimum de la fonction se
fait ici en temps constant.

5.2.7 Justification des choix effectués

Nous avons ici donné les grandes lignes des algorithmes établissant CAB et la 2B-
cohérence sur chacun des éléments de structure. Nous avons tenté d’optimiser nos al-
gorithmes, mais malgré tout, on peut se demander pourquoi ces choix d’implantation
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ont été faits. Il existe en effet pour les algorithmes de pattern-matching un trés grand
nombre d’outils proposés. Nous nous sommes donc appuyés sur le livre [NR02], qui
dresse un état de ’art complet des algorithmes pattern-matching, et notamment sur la
recherche de mot approchée, comme c’est le cas pour les fonctions de colit de mot et
de duplex. On peut y voir par exemple une série d’algorithmes appelés bit-parallel, qui
se servent du fait que les fonctions logiques « et », « ou », « ou exclusif », etc. peuvent
se faire sur un mot machine (soit trente-deux voire soixante-quatre bits aujourd’hui) en
temps constant. Ceci permet d’accélerer les algorithmes en pratique. Mais en revanche,
il devient alors extrément compliqué de prendre en compte des coiits non unitaires. En
effet, l'utilisateur peut vouloir spécifier qu'une substitution d’'un A en C donne un cofit
de un, mais qu’une substitution d’un A en G donne un cotit de deux. Alors que cela ne
pose pas de probléme dans notre implantation, c’est plus difficilement réalisable sur des
algorithmes bit-parallel.

D’autres types d’algorithmes sont présentés. Ils divisent un mot & rechercher avec
erreurs en d’autres mots, plus petits, & rechercher sans erreur. Dés lors que I'on trouve un
petit mot sans erreur, on essaie d’étendre la région trouvée, pour voir si le mot complet
correspond. Cette stratégie parait pour nous peu adaptée, car les mots a rechercher sont
déja souvent petits, et le fait que 'alphabet soit ici composé de quatre lettres fournirait
beaucoup de solutions & la recherche sans erreur qui ne donneraient pas d’extension
pouvant correspondre au mot complet recherché. Il n’en reste pas moins vrai que, pour
les mots & rechercher sans erreur (cela peut étre fréquent dans une signature), un type
de recherche ad hoc pourrait étre mis en place.

La méme question du choix de I"implantation peut légitimement se poser lorsque
I’on compare les fonctions de cotit de mot et de duplex. En effet, toutes deux doivent
rechercher un mot dans une longue séquence. Pourquoi ne pas alors utiliser le méme
algorithme pour les deux éléments de signature ? Notre sentiment est que les situations
sont malgré tout légerement différentes. La fonction de cott de mot s’utilise en géné-
ral sur la séquence principale. Et lorsqu’une ancre est trouvée (c’est-a-dire lorsqu’un
élément de structure ou la probabilité d’apparaitre par hasard est trés faible) ou bien
lorsqu’une variable est affectée, ’espace de recherche est largement réduit grice aux
contraintes de distance. En revanche, lorsque les mots sont a trouver sur la séquence
cible — c’est ce que fait la fonction de cotit de duplex —, ol ’on n’a en général pas d’in-
formation, la région d’exploration peut étre grande (c’est d’autant plus vrai que, dans
des travaux futurs, nous souterions modéliser I'interaction entre une séquence princi-
pale et une parmi plusieurs séquences cibles). D’autre part, l'utilisation d’un algorithme
de programmation dynamique pour la fonction de colt de mot donne une complexité
temporelle linéaire en la taille de I’espace de recherche et la taille du mot. L’algorithme
utilisé dans la fonction de coiit de duplex a une complexité temporelle indépendante de
la taille de I’espace de recherche, mais au moins exponentielle en la taille du mot et le
nombre d’erreurs autorisées. En somme, lorsque ’espace de recherche est trés grand, il
semble préférable d’utiliser I’algorithme du duplex, alors que celui-ci ne semble plus trés
compétitif quand ’espace de recherche est réduit. C’est cette idée qui nous a conduit a
choisir les algorithmes présentés. Mais bien str, seul un banc de tests serait & méme de
confirmer ou d’infirmer ces intuitions.
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5.3 Optimisations

5.3.1 Introduction

Nous avons présenté dans les paragraphes précédents les algorithmes de propagation.
Nous avons tenté d’optimiser ces algorithmes de pattern-matching. Nous avons vu que
le formalisme des contraintes pondérées permettait de dissocier efficacement ces types
d’algorithme du mécanisme de recherche de solutions proprement dit. On peut apporter
encore quelques optimisations sur le second point. Nous avons donc repris quelques
techniques classiques proposées par l'intelligence artificielle permettant de guider la
recherche plus rapidement vers les solutions ou permettant de ne pas refaire les mémes
calculs plusieurs fois.

5.3.2 Gestion des supports

Le mécanisme d’établissement de CAB ou de la 2B-cohérence travaille souvent par
vérification, c’est-a-dire qu’il cherche souvent & s’assurer qu’un support n’a pas été
perdu lors de la suppression d’une valeur d’une variable voisine (voir ’algorithme 30
établissant CAB et la définition 4.3 sur les supports). Pour ne pas refaire le méme travail
plusieurs fois, nous stockons ce support & chaque fois que nous le trouvons. Ce support
peut-étre celui de la borne inférieure ou supérieure d’'une des variables de la fonction
de cotit ou bien le support binaire. A chaque fois qu’une recherche similaire est lancée,
nous recherchons d’abord si les supports stockés sont toujours valides. Cela permet un
gain de temps considérable, sans augmenter la complexité spatiale, qui reste de O(e).

Ce mécanisme est en pratique trés important, car les mécanismes de recherche de mi-
nimum trouvent le plus souvent exactement le méme support d’une recherche & ’autre.
Etant donné que la recherche de minimum est parfois cotiteuse en temps (c’est particu-
liérement vrai pour les hélices), ce mécanisme permet de gagner un temps considérable.

5.3.3 Files de priorité

Lorsque l'on veut établir CAB ou la 2B-cohérence, il est assez intuitif de se dire
qu’il vaut mieux vérifier les fonctions de coiit d’espacement avant les fonctions de coiit
d’hélice. Cette idée est utilisée grace au mécanisme suivant. En théorie, le mécanisme
de révision ajoute dans un ensemble () toutes les variables & reconsidérer. Dans la
pratique, nous empilons plutot toutes les fonctions de cofit a revérifier. Ces fonctions
de cotit sont ensuite classées selon plusieurs critéres et les plus prioritaires sont vérifiées
en premier, a la maniére de CHOCO [Lab00], un solveur de contraintes. Les contraintes
dures, c’est-a-dire les fonctions de cofit de type dur, sont toutes prioritaires par rapport
aux fonctions de cotit car elles réduisent plus efficacement les domaines des variables.
Ensuite, les fonctions de cotit simples & établir, comme la fonction de cotit d’espacement,
sont prioritaires par rapport aux fonctions de colit ayant une complexité temporelle plus
élevée, comme la fonction de colt d’hélice. Enfin, puisque les événements ayant entrainé
les révisions de fonctions de cotit sont aussi stockés avec la fonctions de cofit & réviser, les
affectations, trés informatives, sont traitées avant les modifications des bornes inférieures
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et supérieures. Dans la pratique, on utilise autant de files que nécessaire pour stocker
les contraintes, ce qui éviter de les réordonner.

Nous verrons que ce mécanisme permet de diminuer la complexité temporelle théo-
rique de notre probléme. En pratique, il vaut mieux les contraintes dures de distance
avant toute chose. Cela permet de ne lancer les recherches de minima sur les fonctions de
colit que lorsque les domaines des variables sont les plus réduits possibles. Ce mécanisme
fait gagner beaucoup de temps.

5.3.4 Ordonnancement dynamique des variables

Lorsque les séquences considérées pour trouver des ARNnc sont trés longues, il est
vital de trouver des ancres, c’est-a-dire des éléments trés contraints, c’est-a-dire trés
conservés dans les séquences déja observées de la famille et ayant trés peu de chances
d’apparaitre par hasard. Ce peut étre par exemple un long mot avec peu d’erreurs et de
nucléotides ambigus, ou une longue hélice avec peu d’erreurs autorisées. A I'inverse, les
variables sur la séquence cible doivent & tout prix étre affectées en dernier, puisque ’on
a le plus souvent trés peu d’informations sur elles. Il faut donc ordonnancer les variables
de la facon la plus efficace possible.

De nombreuses heuristiques ont été proposées pour ordonnancer les variables. Dans
le cas précis de la recherche de motifs, ol toutes les fonctions de cotit ont une sémantique
claire, nous avons suivi 'idée de RnaMot [GHC90, LGC94]. Nous avons donc affecté un
poids & toutes les fonctions de colit, prenant en compte les valeurs de leurs paramétres.
Les variables sont alors pondérées par la somme des poids pesant sur les fonctions de
colt portant sur elle. La variable ayant le plus fort poids est affectée en premier.

Le poids que porte chaque fonction de cofit a été empiriquement déterminé ainsi :

— le mot : |mot| — Tye, ou la taille du mot est ici le nombre de nucléotides non
ambigus ;

I’hélice simple : long min — T ;

— T’hélice complexe : long_max — Tig¢;
— le repliement : long_min/2;

— la répétition : long__min — Ty ;

— la distance : 1.

Toutes les autres fonctions de cofit ont un poids nul et les variables sur le brin cible ont
un poids négatif fixé a 1000.

Dans la pratique, si 'on peut trouver des problémes ol ’ordonnancement est im-
portant, cette optimisation ne change pas fondamentalement la rapidité de résolution
de la plupart des instances.

5.3.5 Branchement binaire

Nous avons présenté dans le paragraphe 3.4.2.2 un l’algorithme de recherche basé
sur une méthode de séparation et évaluation en profondeur explorant un arbre d-aire,
c’est-a-dire ol chaque nceud de 'arbre peut avoir d nceuds-fils. Nous avons choisi de
transformer cet arbre d-aire en arbre binaire, en utilisant le schéma donné dans la fi-
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xo=a xo=b xy=c

Fi1G. 5.7 — La transformation d’un arbre ternaire en un arbre binaire et le mécanisme
de réfutation.

gure 5.7. Les branches du type x; = v; sont des branches d’affectation et les branches
du type x; # v; sont des branches de réfutation [Rég95]. En pratique, exécuter les al-
gorithmes de filtrage non seulement aprés chaque affectation, mais aussi aprés chaque
réfutation permet de gagner beaucoup de temps. La procédure 45 décrit comment im-
planter un tel mécanisme (les régions grisées désignent le code identique & ’algorithme 6
originel).

Procédure 45 — RechercheSolutions(z; € X))

essayer
tant que (I; # @) faire
essayer
xi — bi; ;
Filtrage() ;
x; < ProchaineVariable() ;
RechercheSolutions(z;) ;
bi; — succ(biy) ;
. Filtrage() ;

Ce mécanisme est en fait extrémement important pour résoudre les instances de
maniére efficace. Le branchement binaire et la réfutation permettent de gagner plusieurs
ordres de grandeur temporelle dans la résolution des problémes.

5.3.6 Backjumping

Les techniques de backjumping sont assez souvent implantées dans les solveurs de
contraintes. Etudions ses mécanismes sur le cas suivant. Supposons que ’on ait un réseau
de contraintes dures avec trois variables z1, x5 et x3 (voir la figure 5.8). Supposons de
plus qu'’il existe une contrainte binaire entre x; et x5 (par exemple une contrainte de
distance) et une contrainte binaire entre x5 et x3. On décide d’affecter la variable .
On affecte ensuite x; puis x3 et I’on se rend compte que, pour toute valeur de x3, on ne
trouve aucune solution. Un algorithme normal procéde & un retour-arriére sur x;, pour
tester une nouvelle valeur. Mais c’est manifestement inutile, puisque z1 n’est reliée a
r3 que par la variable déja affectée xo. Essayer une autre valeur de x1 nous rameénera
au méme probléme : aucune valeur de x3 ne donnera de solution. Il faut directement
procéder & un retour-arriére sur xs.
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FiG. 5.8 — Un exemple de réseau de contraintes dures.

Une optimisation consiste donc a détecter ce type de probléme et & tenter d’en tirer
profit pour accélerer la recherche. C’est le backjumping. 1l existe beaucoup de types de
backjumpings différents. Nous avons implanté le plus simple : le backjumping basé sur le
graphe [Dec90]. Il existe d’autres techniques de backjumping dans les RCP mais celles-ci
sont souvent plus cotiteuses [ZMO07].

Supposons qu’une exception se léve lorsque la variable xj; est affectée et que cette
exception soit transmise & la variable précédente x; dans I'ordre d’affectation des va-
riables. On souhaite sauter x; si z; et x ne sont plus connectées dans le graphe. On peut
de plus retirer du graphe toute variable affectée. L’algorithme 46 décrit ce mecanisme.
On suppose que, quand une variable x; est affectée, si une exception est levée, il est
possible de rattrapper cette exception avec cette variable xj.

Procédure 46 — RechercheSolutionsBackjumping(z; € X)

essayer
tant que ([; # ©) faire

essayer
xr; — bi; ;
Filtrage() ;
xj < ProchaineVariable() ;

| RechercheSolutions(z;) ;

rattraper zj
si ((cz = 0) A (x, & EnsembleConnexe(z;))) alors
| lever zy ;

bi; — succ(bi;) ;

| Filtrage() ;

-

attraper zj

si ((cg = 0) A (zx ¢ EnsembleConnexe(z;))) alors
| lever zy ;

Dans la procédure RechercheSolutionsBackjumping, on calcule ’ensemble des va-
riables connectées & une variable donnée x;. La fonction 47 effectue ce travail.

Malheureusement, cette optimisation n’est valable que si ¢y est nul. Considérons par
exemple la configuration suivante, & partir de ’exemple de la figure 5.8. Supposons que
I'on affecte les variables dans l'ordre x5, x1, x3. Supposons de plus que le colit unaire
de la valeur affectée de x; soit de un. La valeur de ¢y est alors de un aussi. On affecte
ensuite x3 et I’on constate que toutes les affectations apportent un cotiit supplémentaire
de T —1. On n’a pas de solution. On pourrait étre tenté de procéder & un retour arriére
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Fonction 47 — EnsembleConnexe(z; € X) : p(X)
X —A{zi};
pile.empile(x;) ;
tant que (—pile.vide) faire
x; « pile.depile ;
pour chaque ¢;, € {c € C|z; € var(c)} faire
pour chaque z; € var(c) \ {z;} faire
si (z; ¢ X) alors
X = XU{m};
si (—EstAffectée(x;)) alors
| pile.empile(z;) ;

retourner X ;

sur xo, mais ce serait une erreur. Il faut revenir sur x1, car cette variable peut contenir
une valeur dont le colit unaire est nul. Si une telle valeur existe, alors aprés affectation
de z3, on trouvera une solution (de coit T —1).

Ce mécanisme change en pratique assez peu la rapidité de résolution des problémes
car les cas ol ¢y est nul sont en fait assez rares, ce qui réduit la portée de cette optimi-
sation.

5.3.7 Conclusion

Nous avons donc utilisé plusieurs optimisations classiques appliquées au mécanisme
de recherche de solutions : gestion des supports, files de priorités, ordonnancement dyna-
mique, branchement binaire et backjumping. Ces mécanismes peuvent étre encore amé-
liorés. On peut penser par exemple & un meilleur ordonnancement des variables. Nous
verrons dans le prochain paragraphe que la complexité temporelle théorique du pro-
bléme est grandement liée & l'incertitude de distance entre deux variables. En d’autres
termes, plus la différence entre la distance minimale et la distance maximale entre deux
variables est grande, plus la recherche sera longue. La question est alors de savoir quelle
est la variable & choisir pour que, une fois affectée, celle-ci réduise ces incertitudes entre
chaque couple de variables. Il semble que le meilleur choix soit alors la variable pointant
une position située au milieu du motif & rechercher. Mais comment estimer ce milieu ?
Un moyen serait peut-étre d’étudier les contraintes de distances et de tenter d’estimer les
positionnements des variables les unes par rapport aux autres. Il serait ensuite possible
de choisir la variable centrale. Nous n’avons pas encore mis cette idée en application.

Une autre optimisation intéressante serait d’étudier la structure du graphe des con-
traintes. Celle-ci est en effet trés particuliére car elle est presque linéaire. Il serait avanta-
geux d’exploiter cette structure afin de trouver les variables-clefs qui, une fois affectées,
divisent le probléme global en deux ou plusieurs problémes indépendants. Il faudrait
alors aussi ajouter les mécanismes nécessaires pour que chaque probléme indépendant
soit traité séparément.
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solution
dominée

solution
non dominée

positions

FiG. 5.9 — La dominance — les B; sont des solutions anciennement trouvées, et les A;
sont des nouvelles solutions; A; est localement optimale, alors que A, ne ’est pas car
elle est dominée par Bj.

5.4 Choix des solutions

Pour un ARN candidat que 'on recherche, on trouve parfois plusieurs solutions,
ne différant entre elles que par le décalage d’un élément de structure sur la gauche ou
la droite de quelques nucléotides. L’idéal serait ici de ne retenir qu’une solution, de
préférence celle se rapprochant le plus possible du candidat & retrouver. On utilise donc
un mécanisme permettant de ne sélectionner que les solutions localement optimales.
Pour cela, on définit une relation de dominance qui permet de comparer deux solutions.

Définition 5.2 Une solution A domine une solution B si :
— A et B se chevauchent sur la séquence principale, et V(A) < V(B), ou
— A et B se chevauchent sur la séquence principale, et V(A) = V(B), et A est située
plus & gauche que la solution B.
Une solution est localement optimale si elle n’est dominée par aucune autre solution.

En d’autres termes, si deux solutions se chevauchent, alors celle de plus petit cotit
domine 'autre. En cas d’égalité, la solution la plus & gauche domine ’autre. Seules les
solutions localement optimales sont données a l'utilisateur (voir figure 5.9).

Pour savoir si une solution nouvellement trouvée est localement optimale, il faut
a priori la comparer avec toutes les solutions déja trouvées et stockées. De plus, une
nouvelle solution peut aussi dominer une solution localement optimale déja trouvée au-
paravant. Etant donné que les deux problémes sont trés similaires, nous ne détaillerons
que le premier : savoir si une nouvelle solution A est dominée par les solutions B; déja
trouvées. Pour cela, nous utilisons une liste L; recensant toutes les positions L;.debut
marquant le début des solutions déja trouvées. Dans cette liste, les élements sont clas-
sés par ordre croissant de L;.debut. Partant de chaque élément de la liste, on crée une
nouvelle liste L;;. Celle-ci recense, pour chaque solution commencant en L;.debut, sa
position de fin L;;.fin et son colt L;j.cout. Pour accéler l'algorithme, on ajoute dans
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chaque cellule L;. fin la position de fin la plus & droite de toutes les solutions commen-
cant en L;.debut. En d’autres termes, L;. fin = max;{L;;.fin}.

La fonction 48 détermine si une nouvelle solution A est localement optimale. On
suppose que l’on connait sa position de début sur la séquence principale (A.debut), sa
position de fin (A.fin) et son cott (A.cout). La ligne 74 lit toutes les positions de début
des solutions déja connues. En fait, seuls les derniers éléments de la liste contiennent
une solution capable de dominer A, car notre solveur instancie toujours les variables
a la borne inférieure de leur domaine. L’algorithme lit donc la liste L; de la derniére
cellule vers la premiére, en s’arrétant lorsque la différence A.debut — L;.debut est plus
grande que la taille de n’importe quel ARN (fixée a taille ARN _max, cf. ligne 75).
Pour chaque cellule L; lue, on regarde si les solutions partant de cette cellule et A
peuvent se chevaucher (ligne 76). Si c’est le cas, alors on parcourt toutes les solutions
de L; (ligne 77) et on regarde si les deux solutions se chevauchent (ligne 78). Si c’est le
cas, alors I'une domine forcément 1’autre et c’est déterminé par la ligne 79. Si aucune
solution déja enregistrée ne domine A, alors la solution est localement optimale.

Fonction 48 — EstLocalementOptimal(A) : booléen

74 pour chaque i € [1..|L|] & ’envers faire
75 si (A.debut — L;.debut > taille ARN _max) alors
| retourner vrai ;

76 si ([L;.debut..L;. fin] N [A.debut..A. fin] # &) alors

77 pour chaque j € [1..|L;|] faire
78 si ([L;.debut..L;;. fin] N [A.debut..A. fin] # &) alors
79 si
((Lij.cout < A.cout)V ((Lsj.cout = A.cout)\(L;.debut < A.debut)))
alors
| retourner faux ;

retourner vrai ;

La double liste L;; ne réduit bien siir pas la complexité spatiale du stockage des
solutions mais elle permet de se prononcer rapidement sur l’existence d’une solution
localement optimale. En pratique, ce mécanisme est appelé & chaque fois qu’une solution
est trouvée. De plus, la double liste s’avére une structure de donnée efficace pour un
autre mécanisme : ’exploitation de la dominance pour la mise & jour de la valeur T.

D’aprés la définition de la dominance, lorsque 1’on découvre une solution A chevau-
chant une solution déja connue B et dont le colit est strictement supérieur au cotit de
B, A est alors dominée et donc inintéressante. On peut utiliser cette information pour
élaguer ’arbre de recherche : si I’on explore une région dont on sait qu’elle chevauche
une solution B, alors on peut abaisser la valeur de T & B.cout + 1. La fonction 49 donne
la valeur qu’il faut affecter a T.

Sur la ligne 80, la fonction considére toutes les variables affectées du probléme cou-
rant et détermine les positions la plus & gauche (min) et la plus & droite (maxz). La
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valeur val a été initialisé & T, qui est la valeur originale de T, telle que donnée par
’utilisateur. L’algorithme parcourt la double liste de la méme maniére que dans EstlLo-
calementOptimal pour connaitre le coit de la meilleure solution chevauchant l'intervalle
[min..mazx]. La valeur renvoyée est ce colt, incrémenté de un.

Fonction 49 — MiseAJourTop : F

min — |S|+1;
maz «— —1;
val — TV ;

80 pour chaque z; € X faire

si (EstAffectée(z;)) alors
min < min{min, z;} ;
maz «— max{max,z;} ;

pour chaque i € [1..|L|] & ’envers faire
si (min — L;.debut > taille_ ARN _max) alors
| retourner val ;
si ([L;.debut..L;. fin] N [min..maz] # &) alors
pour chaque j € [1..|L;|] faire
L si ([L;.debut..Li;. fin] N [min..max] # &) alors
| wal < min{val, L;j.cout + 1} ;

retourner val ;

Cette fonction met la valeur de T a jour a chaque fois que ’on affecte une valeur ou
que on réfute (le mécanisme de réfutation est expliqué dans le paragraphe 5.3.5).

5.5 Complexité théorique du programme

Nous allons ici donner un majorant de la complexité temporelle théorique de notre
programme. Considérons donc un probléme quelconque, qui pour l'instant ne fait in-
tervenir qu’une seule séquence. Les problémes contenant les duplex seront étudiés par
la suite. Nous allons ici supposer que la signature est donnée, nous calculerons la com-
plexité de notre algorithme par rapport a la séquence d’entrée. Cela nous conduit a
considérer que le nombre de variables et le nombre de fonctions de colt est constant.

Nous avons vu que la cohérence d’arc aux bornes sur des réseaux binaires avait une
complexité temporelle de O(ed? + min(T,nd) x n). Dans les réseaux d’arité quatre,
comme ceux que nous avons, cette complexité passe a O(ed* + min(T,nd) x n). Néan-
moins, une propriété vue dans le chapitre 4 est susceptible de nous intéresser pour faire
descendre cette complexité. Il s’agit de la propriété 4.14, qui indique que si le mini-
mum de toutes les fonctions de cofit, lorsqu’une de ses variables a une valeur fixée,
peut étre trouvé en temps constant, alors la complexité temporelle de CAB devient
O(ed+min(T,nd) x n), c’est-a-dire linéaire par rapport d. Nous avons vu que c’était le
cas de toutes les fonctions de coiit, sauf pour les interactions non-canoniques et pour la
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composition. La propriété ne peut donc pas pour l'instant s’appliquer. La suite va nous
montrer que ces deux fonctions ne posent en réalité pas probléme.

Nous allons supposer que les n variables sont liées & leurs voisines par une fonction
de colit modélisant une contrainte de distance dure. En d’autres termes, il doit exister
une contrainte de distance dure entre les variables z; et x;41, pour i € [l.n — 1].
Cette supposition est motivée par le fait qu’en général, le modélisateur a une idée de
la distance relative des éléments de signature. Considérant toutes ces contraintes de
distance, nous appellerons D la plus grande valeur dy — dy, c’est-a-dire la plus grande
différence possible entre les distances maximales et les distances minimales autorisées.

Supposons maintenant que 'on affecte la variable x;. Aprés propagation de la
contrainte de distance reliant x; & x2, la variable xo a un domaine réduit & au plus
D positions possibles. Ensuite, la variable x3 voit son domaine se réduire & 2D posi-
tions possibles, etc. Donc, une fois que la variable x1 est affectée, les variables x; ont une
taille de domaine réduite & (¢ — 1)D, pour ¢ € [2..n]. Le nombre d’affectations totales
possibles, si z1 est affectée, est donc borné par 1 x D x---x (n—1)D = (n—1)! x D"~ 1,
Le nombre total d’affections possibles, lorsque x1 n’est pas encore affectée, est donc
borné par d x (n —1)! x D"~!. Puisque nous considérons que le réseau est donné, alors
dx (n—1!x D! =0(d).

Avant d’arriver & une affectation totale, il aura fallu appliquer CAB. Puisque la taille
du plus grand domaine, lorsqu’une variable est affectée, est de (n — 1)D, la complexité
temporelle de CAB est de O(enD+min(T,nnD) xn). Puisque CAB est maintenue dans
I’arbre de recherche, alors le temps total passé & appliquer CAB, lorsqu’une variable est
affectée, est O ((enD +min(T,nnD) x n) x (d x (n—1)! x D"1)) = O(d).

Revenons maintenant sur le cas des interactions non-canoniques et de la composition.
Nous avons vu d’une part que leurs propagateurs ne sont lancés que lorsqu’une des deux
variables de ces fonctions de cotit sont affectées. Nous avons d’autre part évoqué le méca-
nisme de gestion de files de priorité. Les files lancent la propagation des contraintes dures
de distances avant la propagation d’interactions non-canoniques et de compositions. Les
propagateurs de ces fonctions sont donc lancés quand leurs deux variables ont déja une
distance bornée entre elles. En pratique, cela signifie que les propagateurs des interac-
tions non-canoniques et de la composition prennent un temps constant. La propriété 4.14
peut donc s’appliquer. Incluons maintenant le temps passé & appliquer CAB avant
qu’une variable ne soit affectée. La complexité est de O(ed + min(T,nd) x n) = O(d).
S’il n’existe pas de duplex, alors la complexité totale est de O(d).

5’1l existe un duplex, alors le mécanisme suivant est utilisé. Les variables représentant
des positions sur la séquence cible ne sont affectées que lorsque toutes les variables de la
séquence principale le sont, et les contraintes de duplex ne sont réveillées que lorsque les
deux variables de la séquence principale sont affectées. Il n’y a donc propagation sur les
variables de la séquence cible qu’au début (lors de la propagation initiale), lorsque les
deux variables de la séquence principale d’une fonction de colit de duplex sont affectées,
ou lorsqu’une variable de la séquence cible est affectée. Lorsqu’une variable est affectée
dans la séquence cible, nous avons vu que la complexité temporelle de CAB est linéaire
par rapport & d’, ot nous appellerons d’ la taille de la séquence cible, souvent bien plus
petite que la séquence principale. Lorsqu’aucune variable n’est affectée, alors chaque
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établissement de CAB prend un temps O (ed’ 4+ min(T,nd’) x n) = O(d’). Nous avons
vu qu’il ne pouvait y avoir que d x (n — 1)! x D"~! affectations totales possibles sur
le brin principal, si bien que les fonctions de colt de duplex ne peuvent étre réveillées
que ed x (n —1)! x D"1 = O(d) fois. Le temps passé & établir CAB sur le brin cible
est donc borné par O(dd’). Si 'on inclut le temps passé sur le brin principal et avec les
méme simplifications que précédemment, la complexité totale reste de O(dd').

Nos algorithmes ont donc une complexité linéaire par rapport a la taille de la plus
longue séquence. Avec I'apparition d’un duplex, la complexité augmente d’un facteur
d', ou d’ est la taille de la séquence cible.

I1 faut aussi noter que la complexité fait intervenir le terme (n — 1)!, qui peut
augmenter trés rapidement avec le nombre de variables, puisque n! ~ v/27n (%)n Un
probléme dépassant la centaine de variables devient donc difficilement soluble.

La formule fait aussi intervenir une dépendance en D"~ ! ou D est la plus grande
différence entre la distance minimale et la distance maximale des contraintes dures de
distances. Dans les faits, si les contraintes de distances sont laches, alors le probléme
devient aussi difficile & résoudre.

5.6 Conclusion

Nous avons présenté dans ce chapitre les algorithmes de filtrage basés sur du pattern-
matching. Nous avons essayé d’implanter des algorithmes relativement optimisés. Nous
avons utilisé des structures de données récentes comme les tableaux de suffixes améliorés
et des algorithmes éprouvés et optimisés comme dans la fonction de cotit de mot. Nous
avons aussi tenté d’apporter de nouveaux algorithmes quand ceux qui étaient proposés
ne répondaient pas a nos questions. C’est par exemple le cas de la recherche de duplex
avec erreurs.

De plus, un certain nombres d’algorithmes développés par la communauté de l'in-
telligence artificielle prennent leur place ici simplement. Les algorithmes de filtrage
s’appuient sur une sémantique clairement définie des fonctions de cotit et s’appliquent
avec des complexités temporelle et spatiale connues. La gestion des supports, 1’ordon-
nancement des variables, les files de priorité contenant les fonctions de cotit & réviser,
le backjumping sont autant de mécanismes simples qu’il a été facile d’insérer dans notre
prototype.

Nous avons aussi donné les détails d’un mécanisme de choix des solutions. Celui-ci se
base sur les préférences fournies par le modélisateur pour supprimer certaines solutions
qui sont a priori non voulues par 1'utilisateur. Nous verrons dans les chapitres suivants
que ce mécanisme est parfois crucial pour ne pas afficher un grand nombre de solutions
non pertinentes & l'utilisateur. Ce mécanisme est d’ailleurs utilisé pour accélerer la
recherche lorsqu’une solution a été trouvée dans le voisinage de la région explorée.

Peut-étre pourrait-on tenter d’apporter quelques améliorations & la définition de la
dominance, qui elleeméme sert & définir les solutions localement optimales. On peut
tout d’abord objecter que, lorsque deux solutions se chevauchent, I'une d’entre elles
est systématiquement éliminée. Les deux solutions peuvent étre deux ARNnc. C’est en
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pratique rarement le cas. Dans les exemples que nous avons, ce cas n’intervient jamais.
Il peut ensuite s’avérer qu'une solution prédite soit plus grande que ’ARN recherché et
que cette solution chevauche un autre véritable ARN, qui serait alors éliminé. Ce cas
arrive en pratique et nous I’avons observé lorsqu’une signature n’était pas suffisamment
spécifique. Dans ce cas, le logiciel interpréte mal ce qu’il faut considérer comme « bonne
solution » et est amené & supprimer des candidats. Mais il suffit alors de mieux préciser
son modéle pour corriger ce probléme. Un troisiéme reproche que l'on pourrait avoir
est que lorsque deux solutions se chevauchent et que le score des deux solutions est
identique, une solution est éliminée de facon arbitraire. Une autre possibilité, lorsque
I’outil n’a pas les moyens de séparer deux ex a&quo, est de n’en éliminer aucun. Mais,
en pratique, on se heurte au méme probléme que précédemment. Les deux candidats
trouvés se différencient en général uniquement par le décalage de quelques variables.
Deux solutions chevauchantes ex sequo reflétent donc plutét un seul ARN non-codant,
sur lequel deux repliements sont possibles. Le mieux est alors de n’en proposer qu’un seul
car le fait de ne pas séparer les ex sequo améne souvent une dizaine de solutions pour un
seul ARN, qui sont en fait trés difficilement interprétables. Une derniére critique possible
porte sur l'utilisation de données thermodynamiques. Il serait possible soit d’intégrer
Pénergie de la structure trouvée [ZS81| dans le calcul du score d'une solution, soit au
moins d’utiliser cette énergie pour séparer deux solutions ex aquo. Nous considérons
que cet ajout pourrait étre fait simplement et que cela pourrait améliorer la qualité de
la détection des solutions localement optimales.

Nous refermons ce chapitre sur le constat que méme si le probléme de recherche de
signatures d’ARN est en théorie un probléme NP-complet [Via04], nous pouvons faire
quelques hypothéses simples et souvent réalistes, qui permettent de le résoudre en temps
linéaire en la taille de la séquence. Le caractére NP-complet du probléme reste néanmois
intéressant pour identifier les clases d’algorithmes permettant de le résoudre.
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Chapitre 6

(Génération automatique de
signatures

6.1 Introduction

Dans les chapitres précédents, nous avons proposé une approche permettant de re-
chercher les membres d’une famille d’ARN, lorsque cette famille est décrite par une
signature. Cette signature capture ’ensemble des éléments structurels conservés dans
les membres de la famille. Cette approche suppose donc que cette signature soit connue
et que l'utilisateur traduise cette signature en un descripteur, c’est-a-dire qu’il traduise
la signature & ’aide d’un langage compréhensible par I’outil de recherche d’ARN.

Méme lorsque le langage du descripteur est simple et concis, la recherche de la signa-
ture et la traduction en descripteur sont parfois des taches fastidieuses, nécessitant un
fort investissement. Nous nous proposons dans ce chapitre d’automatiser ce processus.
Nous avertissons toutefois le lecteur que ce travail est encore préliminaire.

Nous considérerons un jeu de données observées qui sera en 1’occurrence un aligne-
ment de séquences d’ARN non-codants d’une famille donnée, oit un ensemble d’inter-
actions intra-moléculaires est donné (nous ne devrons donc pas rechercher de structure
secondaire). Notre but sera de construire une signature qui refléte au mieux les don-
nées observées. Nous voudrions par exemple générer une signature qui reconnaisse au
moins toutes les données observées mais qui soit aussi & méme de déclarer comme non-
candidats les séquences qui ne sont pas des membres de la famille.

Le travail & effectuer doit commencer par trouver les éléments conservés dans toutes
les séquences. Nous supposerons qu’en premiére approximation ceux-ci seront modé-
lisables par des mots, des hélices et des espaceurs définis dans le chapitre 3. Notre
objectif est de ne pas remettre en question I'alignement et on supposera que celui-ci est
correct. Un alignement de mauvaise qualité donnera donc nécessairement une signature
de mauvaise qualité. Par exemple, si un mot conservé est mal aligné, il sera impossible
de détecter le signal et la signature sera peu spécifique, c’est-a-dire peu & méme de dis-
criminer les ARN recherchés du reste de la séquence. De plus, si un alignement n’inclut
que les membres d'un seul organisme, et que l'on veut effectuer une recherche d’ARN
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sur un autre organisme, alors la variabilité que I’on rencontre d’un organisme & l'autre
ne sera pas prise en compte et la signature sera sans soute peu sensible, c’est-a-dire
qu’elle oubliera des solutions. Mais en général, ce défaut est partagé par tous les outils
d’apprentissage de signature.

Il existe en effet un certain nombre d’approches couplant apprentissage de signa-
ture de séquences nucléiques et recherche de signature. On peut par exemple citer
la boite a outils Infernal [ED94| qui utilise les grammaires hors-contexte probabi-
listes (voir paragraphe 2.2.2.1). Elle contient notamment cmbuild, qui construit une
signature nucléique sous forme de grammaires hors-contexte probabiliste, et cmsearch
qui recherche une occurrence suffisamment probable d'un mot de la grammaire. Er-
pin [GL01, LG03, LLG05, LLFGO05| génére aussi une signature utilisant des chaines de
Markov cachées a partir d’'un alignement. Il est ensuite possible d’utiliser ces signatures
pour des recherches d’ARN. Ces outils ont plusieurs inconvénients. Ils sont tout d’abord
relativement lents (c’est particuliérement vrai pour les formalismes utilisant les gram-
maires hors-contextes probabilistes), ils ne peuvent pas modéliser de duplex, et surtout
il est difficile d’en modifier les signatures. Méme si, dans le cas de Infernal, la signature
est située dans un fichier et modifiable & la main, I'accumulation de paramétres dans la
signature fait qu’en pratique une telle manipulation est trés délicate pour un non-initié.

Une contrainte que nous nous fixons est que la signature apprise sera facilement
modifiable par I'utilisateur. En d’autres termes, nous ne souhaitons pas nous substituer
a Pexpert mais l'aider & créer une premiére version de la signature, avec des séquences
alignées qui sont souvent accessibles via le Web.

Néanmoins, nous considérons que les travaux entrepris dans ce chapitre ne sont que
trés préliminaires. Beaucoup d’améliorations restent & faire pour que ’approche propo-
sée de génération de signatures soit performant. Puisque DARN! peut rechercher des
éléments de structure tertiaire, il serait intéressant de générer des signatures les prenant
en compte. Dans ’idéal, il faudrait s’inspirer des informations tri-dimensionnelles que
I’on peut avoir sur les familles d’ARN. Ces travaux restent encore & mener.

Nous sommes partis d’une description simple d’une famille d’ARN, qui ne prend en
compte qu’un nombre réduit d’informations : I’alignement, de type Stockholm, notam-
ment utilisé dans RFAM [GJBM ™03, GIMM*05]. Celui-ci peut décrire des hélices, voire
des pseudo-nceuds, mais pas les triplets d’interactions, ni les duplex, ni les interactions
non-canoniques. Nous espérons par la suite pouvoir prolonger les travaux présentés dans
ce chapitre par une prise en compte d’un plus grand nombre d’informations, afin de nous
rapprocher le plus possible du modéle tri-dimensionnel.

Le reste du chapitre s’articule de la maniére suivante. Nous commencerons par un
exemple, celui de ’ARN de transfert. Nous verrons comment il est possible d’apprendre
la signature de cette famille d’ARN & partir d’un alignement. Nous ferons ensuite un
rapide état de l'art sur l'apprentissage de signatures et sur 'apprentissage dans les
réseaux de contraintes. Cela fait, nous exposerons notre approche et nous détaillerons
les choix que nous avons faits lors de 'apprentissage de signatures.
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UAGAUUG UA ACCA GUU.GAUU.A GGGU G CUUAG CUGUUAA CUAAG UG.......... GUU GUGGG UUCAAGU CCCAU UGGUCUA
AGAUAUU UA GGUU AAAUAC.. .A GACC A AGAGC CAUCAAA GCCCUCA.......... U.UAAGU. UUCAAU. .AUUA AAUAUCU
GGUAGCG UG GCCG AGC.GGUCUA AGGC G CUGGA UUUAGGC UCCAG U.CUCUUCGGAGG . C GUCGG UUCGAAU CCCAC CGCUGCC
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FiG. 6.1 — Un alignement d’ARN de transfert.

6.2 Exemple de PARN de transfert

Pour comprendre les enjeux de 'apprentissage de signature, nous commencerons par
un exemple simple. Considérons 'alignement de la figure 6.1. Celui-ci contient plusieurs
séquences d’ARN de transfert modifiés pour les besoins de notre exemple, ainsi que leur
structure secondaire commune. Essayons d’en dégager une signature.

On peut tout d’abord commencer par voir s’il existe des mots conservés. L’aligne-
ment ne contenant que quatre séquences, nous considérerons qu’un mot n’est conservé
que s’il apparait dans toutes les séquences. Il n’en existe que deux : le nucléotide U situé
sous le premier rectangle placé au-dessus de ’alignement de la figure 6.1, et le mot UC
situé sous le second rectangle.

On peut ensuite rechercher les hélices dans ’ensemble des interactions. Il y en a
quatre. Aucune ne comporte d’insertion. Aprés examen, on peut voir que la premiére
hélice, celle qui englobe les autres, contient sept paires de bases, une boucle de cinquante-
deux a soixante-sept nucléotides et aucun mésappariement. La deuxiéme hélice contient
quatre paires de bases, une boucle de cing a neuf nucléotides et éventuellement un
mésappariement (apparaissant dans la premiére et dans la troisiéme séquence). La troi-
siéme hélice contient cing paires de bases, une boucle de sept nucléotides et éventuel-
lement un mésappariement (dans la deuxiéme séquence). La quatriéme hélice contient
quatre a cinq paires de bases, une boucle de six & sept nucléotides et éventuellement un
mésappariement (troisiéme et quatriéme séquences).

On peut alors ajouter des variables pour positionner les éléments de structure que
l’on a trouveés. Si 'on numérote les variables dans le sens 5 vers 3’ (c’est-a-dire en lisant
la séquence de la gauche vers la droite), la premiére hélice utilisera les variables z et
x9 pour délimiter le premier brin et x1g3 et x19 pour délimiter le second brin. Le mot
conservé U sera pointé a la position x3. La deuxiéme hélice utilisera les variables x4
a x7. La troisiéme hélice utilisera les variables xg & x11. La quatriéme hélice utilisera
les variables x12 et x13 pour le premier brin et x16 et x17 pour le second brin. Le mot
conservé UC sera encadré par les positions x4 et x15. La figure 6.2(a) représente le
placement de ces variables sur l’alignement et la figure 6.2(b) représente la structure
secondaire associée.

Il reste ensuite quelques espaceurs & ajouter. Le mot conservé U apparait juste aprés
la fin du premier brin de I’hélice et il y a un nucléotide entre le mot U et le début de
la deuxiéme hélice. Il y a un seul nucléotide entre la deuxiéme et troisiéme hélice et
il y a quatre & treize nucléotides entre les deux derniéres hélices. Le second brin de la
premiére hélice est placé juste aprés la quatriéme hélice. Enfin, le mot UC commence a
partir du second nucléotide dans la boucle de la quatriéme hélice.
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(b) Structure secondaire ARN de transfert.

F1G. 6.2 — Positionnement des variables et structure secondaire correspondante.
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Pour conclure, on peut exprimer des préférences. On peut par exemple tout d’abord
préférer que les hélices n’aient pas d’erreur. On peut aussi préférer que la distance entre
la troisiéme hélice et la quatriéme hélice soit inférieure & cing nucléotides et que les
longues distances soient pénalisées par un cotit de un.

En somme, cela nous donne la signature suivante :

— héliceltaille = 7, boucle = 52..67, T\, = 0, transformateur = dur](z1, z2, 17, 218),

— espaceur|distance = 0, transformateur = dur](z2, x3),

— mot[mot = U, T}, = 0, transformateur = dur|(x3, z3),

— espaceur|distance = 1, transformateur = dur](z3, z4),

— héliceltaille = 4, boucle = 5..9, Ti,. = 1, transformateur = souple](z4, x5, z6, z7),

— espaceur|distance = 1, transformateur = dur|(z7, zg),

— héliceltaille = 5, boucle = 7, T\, = 1, transformateur = souple|(xg, xg, 10, z11),

— espaceur|[distance = 4..4..5..13, codt = 0..1, transformateur = souple|(z11, x12),

— héliceltaille = 4..5,boucle = 6..7, T\, = 1, transformateur = souple|(x12, 13, T16,

xl'?)a

— espaceur|distance = 1, transformateur = dur|(z14, x15),

— mot[mot = UC, T\, = 0, transformateur = dur](z15, z16)-

Rappelons que la valeur Ty, correspond au plus grand nombre d’erreurs acceptées
et que le paramétre transformateur permet de spécifier I'interprétation de ce parameétre
(voir paragraphe 3.4.4).

Le nombre maximum d’erreurs est fixé & un car c’est la plus petite valeur acceptant
toutes les séquences données dans 1’alignement.

Le réseau de contraintes pondérées peut alors étre créé; il aura la forme donnée
dans la figure 6.3. Les traits pleins représentent les fonctions de colt d’espacement et
les intervalles qui étiquettent ces traits sont les distances données en paramétres de la
fonction. Les rectangles pleins sont les mots. Les rectangles en pointillé sont les fonctions
de cotit d’hélice. Les nombres en italique & I'intérieur de ces rectangles sont les nombres
maximum d’erreurs autorisées et les intervalles placés & proximité des arétes sont les
tailles d’hélice ou de boucles.

Nous avons finalement appris et généré notre signature.

6.3 Etat de lart

Faisons maintenant un bref état de I’art des outils et méthodes permettant de com-
biner apprentissage et recherche de signatures. Nous étudierons d’abord les méthodes
développées spécifiquement en bio-informatiques concernant recherche de signatures,
puis les approches basées sur les contraintes, éventuellement pondérées.

6.3.1 Meéthodes de recherche de signatures

Il existe un certain nombre d’approches couplant apprentissage et recherche de signa-
tures. La premiére est le couple Pratt [JCH95, Jon97| / Prosite [SCHT02b, dCSG106] :
le premier outil permet de générer une signature en utilisant des grammaires réguliéres
(voir paragraphe 2.2.1.1) sur des séquences protéiques et le second permet de rechercher
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F1G. 6.3 — Le réseau de contraintes pondérées généré par ’apprentissage de signature.
Les arcs indiquent des fonctions de coiit d’espacement et les intervalles étiquetant ces
arcs indiquent les distances autorisées. Les rectangles en pointillé indiquent des hélices
et les intervalles prés de ces rectangles donnent les tailles possibles de ’hélice ou de la
boucle. Les nombres en italiques situés & l'intérieur de ces rectangles donnent le nombre
maximum d’erreurs autorisées dans ces hélices. Seule une erreur est acceptée au total.

les occurrences de cette signature. A partir d’un alignement, Pratt génére des signatures
simples et compréhensibles. Dans la pratique, les signatures sont de la forme :

C-x(2)-[DE]-x(1,2)-F

La signature signifie que ’on cherche un acide aminé C, suivi de deux autres acides
aminés (n’importe lequels), puis l'acide D ou ’acide E, puis un ou deux acides et enfin
I’acide aminé F. La signature est donc facilement modifiable et 'utilisateur peut simple-
ment ajouter des acides & la signature, en enlever, assouplir les contraintes de distance
(comme remplacer x(2) par x(2,3)), etc.

Pour rechercher des protéines, on peut aussi utiliser la boite a outils HMMER (dont
le principe est donné dans [DEKM98]|). HMMER contient deux logiciels principaux,
hmmbuild et hmmsearch. La boite & outils se base sur les chaines de Markov cachées (voir
paragraphe 2.2.2.1). hmmbuild construit une chaine de Markov cachée maximisant la
vraisemblance de 1’alignement donné et hmmsearch permet de rechercher une occurrence
de la chaine dans une nouvelle séquence. Mais cette signature, méme si elle est modifiable
car stockée dans un fichier plat, reste trés difficilement manipulable, tant le nombre de
parameétres qu’elle fait intervenir est grand. Il en est de méme pour le programme
Erpin [GL01, LG03, LLG05, LLFGO05|, qui utilise aussi les chaines de Markov cachées
dans ses signatures.

Le nombre de parameétres est encore plus grand dans Infernal [ED94|, qui reprend
le méme principe que HMMER, mais pour les séquences nucléiques et en utilisant les
grammaires hors-contexte probabilistes (voir paragraphe 2.2.2.1).
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6.3.2 Approches basées sur les contraintes

Quelques méthodes ont aussi été développées dans le domaine des réseaux de con-
traintes (voir paragraphe 3.3.1.1 pour plus de précisions sur les réseaux de contraintes)
pour faire de Papprentissage. Certains travaux [CBO*03, BCFO04, BCKO05, BCOP07]
supposent connus l’ensemble des variables du probléme, le domaine de chaque variable,
la structure du réseau et le type de contraintes utilisables. Le probléme consiste ici &
placer les contraintes sur le réseau. L’apprentissage se base sur des exemples et des
contre-exemples. De plus, pour affiner 'apprentissage, 'approche propose des affecta-
tions que l'utilisateur peut classer en solutions ou non-solutions. Les auteurs se basent
ici sur la technique des espaces de versions [Mit82] et SAT.

D’autres travaux [BCP05, BCP07]| proposent d’apprendre les paramétres de cer-
taines contraintes dites implicites alors que le réseau de contraintes est déja connu. Les
contraintes implicites d’un probléme sont des contraintes qui n’ont pas été formulées
explicitement, mais qui, lorsqu’on les ajoute au réseau, ne diminuent pas l’espace des
solutions. Ces contraintes implicites ont souvent une sémantique bien définie, comme
la contrainte de cardinalité Gec [Rég96], qui peut étre exploitée par le solveur pour
résoudre le probléme plus rapidement. Les auteurs proposent ici, en faisant quelques
suppositions sur la sémantique de la contrainte implicite, une méthode pour apprendre
ces contraintes en temps limité.

D’autres travaux encore ont été appliqués aux réseaux de contraintes valuées (voir
paragraphe 3.4.2.1 pour plus de précisions sur les réseaux de contraintes valuées).
[RSV+02| propose par exemple d’estimer les paramétres d’un réseau de contraintes
valuées temporel simple oul seules les valuations sont inconnues. La méthode utilise
alors un ensemble d’entrainement et une méthode de descente de gradient [Hay94| vi-
sant & trouver les cotlits des fonctions donnant les solutions les plus proches possibles de
I’ensemble d’entrainement.

Enfin, dans [RS04], les auteurs proposent une méthode interactive d’apprentissage
de valuations de contraintes valuées. Comme dans le cas précédent, le réseau est sup-
posé connu et seules les valuations sont & estimer. La méthode part d’un réseau de
contraintes valuées fixé et de valuations a priori. Elle propose a l'utilisateur les solu-
tions du probléme et si elles ne le satisfont pas, il est invité & rectifier les valuations du
probléme.

Dans notre cas, aucune des solutions proposées ne convient. Notre probléme n’est
en effet pas simple :

— le nombre de variables n’est pas connu,

— le domaine de chaque variable dépend de la séquence d’entrée,

I’arité des fonctions de coflit est variable et peut aller jusqu’a quatre,
les fonctions de cofit sont toutes paramétrées et peuvent avoir plusieurs para-
meétres,

— les scores donnés par les fonctions sont eux aussi & apprendre.

Supposer par exemple que ’on connaisse le nombre de variables de notre probléme
implique que I’on connaisse les éléments de structure. Et si I’on connait les éléments de
structure, on connait aussi les fonctions de cotit. De plus, il est a la limite possible de
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fournir des contre-exemples (notamment en donnant des séquences aléatoires) mais nous
ne voulons pas demander & l'utilisateur si un candidat appartient ou non & la famille
d’ARN non-codants recherchée. En revanche, pour estimer la valeur des paramétres, la
méthode de descente de gradient est tout & fait acceptable, méme si nous avons préféré
estimer directement nos paramétres.

6.4 Apprentissage de signatures

6.4.1 Introduction

L’approche heuristique préliminaire que nous avons développée est la suivante. La
signature est générée a partir d'un alignement de type Stockholm [BCD™02|, et la
modélisation n’inclut que des mots, des hélices et des espaceurs. Ceux-ci permettent de
modéliser dans la pratique un grand nombre de signatures. De plus, seules des fonctions
de cott de type dur ou souple seront utilisées (voir paragraphe 3.4.4 pour les différentes
modélisations d’un élément de structure). Ceci implique que les fonctions de cott de
type optionnel ne seront pas générées lors de l'apprentissage. Enfin, puisque chaque
fonction de type souple peut étre décomposée en une fonction de type dur (une partie
dure) et optionnel (une partie souple), les fonctions de ce type vont étre apprises en deux
temps : tout d’abord la partie dure, puis la partie souple.

Dans la pratique, nous apprendrons en premier la structure du réseau. Cette struc-
ture comprend les variables, le nombre de fonctions de mots, hélices et espaceurs que
nous allons utiliser, et la portée de chaque fonction.

Dans un second temps, nous apprendrons les parameétres des fonctions de cofit.
Nous commencerons par les parties dures, c’est-a-dire les fonctions de type dur. Ces
parameétres seront fixés pour que la sensibilité soit de 100 % et que la spécificité soit la
plus grande possible. En d’autres termes, nous choisirons les valeurs des paramétres les
plus strictes possibles, telles que toutes les séquences données dans l'alignement soient
acceptées par la signature.

Nous apprendrons ensuite les cotits des fonctions de type souple, dont la partie dure
a déja été apprise a ’étape précédente. Nous nous inspirerons ici d’un cadre probabiliste.
Nous supposerons que chaque fonction de colit représente un potentiel, comme dans les
champs de Markov [GG84, DJ89|. Plus spécifiquement encore, pour les hélices et les
mots, la fonction de cotlit générée f décrira une distribution de probabilité sur les mots
formant ’élément de structure, du type :

P(mot) = Ke~f(mot)

ou K est un facteur de normalisation. En fait, nous ne chercherons pas a calculer ce
facteur de normalisation car notre formalisme recherche les valeurs de chaque variable
qui maximisent la probabilité jointe. Les solutions sont donc indépendantes des fac-
teurs constants de normalisation. On suppose de plus que pour chaque élément cette
probabilité ne dépend que du nombre d’erreurs par rapport a une structure parfaite
de référence (qui est le mot donné en parameétres pour la fonction de cott de mot,
et une hélice sans erreur pour la fonction d’hélice). Nous ferons encore la supposition
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que toutes les hélices ou mots & e erreurs peuvent étre observés de facon équiprobable,
ce qui entraine, nous le verrons dans les paragraphes suivants, que la recherche de la
distribution de probabilité se réduit & un probléme de dénombrement. Enfin, chaque dis-
tribution sera estimée de facon indépendante, ce qui est une approximation, puisque les
éléments de structure peuvent se chevaucher. Concernant les espaceurs, les parameétres
seront estimés directement, & partir d’une distribution gaussienne des distances.

La modélisation des fonctions de cotit par des potentiels permet d’ailleurs de donner
un sens aux cotlits que I’on utilise. Ils traduisent une adéquation sous un modéle donné
par rapport & un jeu de données observé. Et si, comme dans notre cas, chaque potentiel
est effectivement I'opposé d’un logarithme de probabilité, trouver toutes les solutions
ayant un score inférieur & T revient & trouver toutes les régions ayant une probabilité
supérieure 4 e~ d’appartenir a la famille d’ARN donnée.

Dans la suite de ce chapitre, nous détaillerons les choix faits pour estimer la structure
et les paramétres nécessaires pour décrire une famille d’ARN donné.

6.4.2 Apprentissage de la structure

La premiére partie de ’apprentissage consiste & reconnaitre la structure du réseau
que nous générons, c’est-a-dire les variables, les fonctions de cofit & choisir parmi les
mots, les hélices et les distances, ainsi que la portée de chaque fonction.

6.4.2.1 Mots

Pour la génération de fonctions de colit de mots, le mieux serait de créer une
contrainte seulement pour les mots qui discriminent entre vrais et faux positifs. En effet,
générer beaucoup de contraintes de mots, contenant par exemple un mot-consensus pe-
tit, et avec un grand nombre d’erreurs autorisées, ralentit la recherche, sans pour autant
la guider vers les vrais positifs.

Nous procédons alors en deux passes pour reconnaitre les mots. Tout d’abord, nous
recherchons les mots conservés a 100 %, contenant éventuellement des nucléotides am-
bigus. Ils constituent des ancres pour des fonctions de colit de mot. Chaque ancre est
étendue a gauche et a droite, si ’on observe des nucléotides conservés a 100 %. Deux
mots conservés & 100 % sont fusionnés s’ils sont séparés par des colonnes contenant au
plus deux nucléotides différents et pas de bréche.

La seconde passe procéde de maniére similaire, pour des nucléotides relativement
conservés. Une ancre est ici un nucléotide conservé a plus de 80 %. Il est étendu a
gauche et & droite 8’1l existe d’autres nucléotides conservés a plus de 80 %, et deux mots
relativement conservés peuvent étre fusionnés s’ils se situent 3 moins de deux nucléotides
I’'un de 'autre.

En fait, il serait intéressant de trouver les mots significativement discriminants,
en s’appuyant par exemple sur les travaux de comptage de mots [NSF02]. Certains
mots fortement dégénérés que nous trouvons n’aident sans doute pas & la recherche des
solutions, ne faisant que ralentir les algorithmes. On pourrait aussi utiliser un modele
plus fin pour ces fonctions de colit de mot. On peut par exemple penser ici aux matrices
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de poids positions-spécifiques et aux chaines de Markov, éventuellement cachées.

6.4.2.2 Heélices

Les hélices sont ensuite formées. Celles-ci sont constituées directement & partir des
informations de structure du fichier d’entrée. Les hélices sont créées & partir des en-
sembles d’interactions contigués. Les renflements parfois observés dans les hélices créent
donc, dans notre modéle, deux hélices distinctes.

Nous avons aussi implanté une version qui accepterait les renflements de taille limitée
mais nous avons préféré désactiver cette fonctionnalité dans un premier temps. En effet,
ne pas autoriser les insertions et les suppressions accélére grandement la recherche des

solutions.

6.4.2.3 Distances et variables

Chaque hélice est ensuite divisée en deux brins. Les mots et brins sont ensuite classés
par position de départ croissante. Des variables sont créées aux positions de début et de
fin des éléments de structure et les distances sont générées entre deux différents éléments
de structure consécutifs. Les longueurs minimales et maximales données en parameétres
a la contrainte sont les longueurs minimales et maximales observées.

Cette génération des variables est parfois simpliste. On peut parfois avoir deux
variables pointant sur la méme position sur ’alignement. Des travaux futurs tenteront
de corriger ce probléme.

6.4.3 Apprentissage des paramétres

Les parameétres des fonctions de cotit sont ensuite appris. Nous avons vu qu’il existait
deux types de fonctions : les fonctions de type dur, et les fonctions de type souple.

6.4.3.1 Apprentissage des paramétres des fonctions de type dur

Les paramétres des fonctions de type dur sont choisis de maniére & créer une signature
la plus stricte possible, acceptant toutes les séquences de I'alignement d’entrée.

Mots Dans chaque fonction de cotit de mot, le mot-consensus et le nombre maximal
d’erreurs sont & estimer. Nous avons généré deux types de mots : les premiers ont été
créés a partir d’ancres conservées & 100 %, et les seconds, & partir d’ancres conservées
a 80 %.

Pour la premiére série de mots, le mot-consensus est formé de la maniére suivante.
Pour chaque colonne ol apparait le mot, on sélectionne un nucléotide. Les colonnes
contenant des nucléotides conservés a 100 % donnent ce nucléotide, et les colonnes ou
il existe deux nucléotides différents donnent le nucléotide ambigu correspondant & ces
deux nucléotides. Le nombre maximum d’erreurs autorisées est zéro.

Concernant la seconde série de mots, on procéde de méme. Chaque colonne oil
apparait le mot conservé donne un nucléotide. Si un nucléotide est conservé a plus de
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80 %, ce nucléotide est choisi. S’il n’existe que deux nucléotides dans la colonne, alors
on choisit le nucléotide ambigu correspondant & ces deux nucléotides. Sinon, on choisit
le nucléotide N. Le nombre maximum d’erreurs autorisées est le nombre maximum
d’erreurs observées dans 1’alignement. Toutefois, si le nombre d’erreurs maximum est
supérieur a la moitié du nombre de nucléotides non-ambigus, cette fonction de cofit est
jugée trop peu informative et elle est supprimée.

Hélices Pour chaque hélice, il faut estimer les tailles minimale et maximale de I’hélice
et de sa boucle et le nombre maximum d’erreurs autorisées.

Les tailles sont estimées par les tailles minimales ou maximales des hélices et des
boucles observées sur l'alignement. Le nombre d’erreurs maximum pour I’hélice est
donné par le nombre maximum d’erreurs observées dans les alignements pour cette
hélice.

Sil’on s’arréte a ces directives, alors de nombreuses hélices de taille réduite (souvent
de taille un) apparaissent dans la signature. De plus, certaines hélices contiennent un
nombre d’erreurs maximal toléré de 'ordre de la taille de ces hélices, ce qui rend en
pratique la contrainte inutile. Nous avons alors décidé d’enlever toutes les hélices dont
le nombre maximum d’erreurs était supérieur ou égal a la taille de I’hélice, moins deux.
Nous imposons de plus que les hélices de taille un aient un nombre d’erreurs nul et que
la taille de la boucle soit raisonnablement petite, inférieure & cinquante nucléotides.

Espaceurs Les tailles minimales et maximales des espaceurs sont estimées par les
tailles minimales et maximales observées dans l’alignement.

6.4.3.2 Apprentissage des paramétres des fonctions de type souple

Une fonction de colit est éventuellement ajoutée a chaque contrainte dure. Les mo-
délisations suivantes sont trés approximatives, du fait du peu de temps investi dans
cette thématique.

Mots Si le nombre maximum d’erreurs autorisées dans une contrainte dure de mot
est strictement positif, alors une fonction de cotit de mot est ajoutée & la contrainte. Le
mot-consensus choisi est le méme que celui de la contrainte.

Le score attribué pour chaque nombre d’erreurs observé est calculé a partir de la
probabilité d’observer un mot donné sous le modéle suivant. Notons donc C le mot
consensus et M un autre mot. La transformation de C' en M est notée C — M, et
le nombre d’erreurs de cette transformation, n(C' — M). Le score que nous cherchons
4 donner est une fonction s qui, en fonction de M, donne 'opposé du logarithme de
la probabilité P(C' — M) d’observer une transformation de C' en ce mot M. L’égalité
suivante traduit que la probabilité d’observer une transformation de C' en M dépend
du nombre d’erreurs e de la transformation, déductible de C et de M.

P(C— M)=P(C — Mn(C—M)=e).Pn(C—M)=ce))
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Nous supposerons ici que la distribution du nombre d’erreurs dans un mot suit une
loi multinomiale & T, + 1 résultats possibles. On peut alors estimer le terme P(n(C' —
M) = e) par p., la probabilité empirique d’avoir e erreurs, qui est un estimateur de
maximum de vraisemblance [Kay93].

Il nous reste donc & estimer le second terme. Nous avons fait ’hypothése que tous
les mots & une distance e de C peuvent se trouver de fagon équiprobable. Il faut donc
compter le nombre a(e) de tous ces mots. Ce nombre ne dépend que de la taille [
du mot M et du nombre de lettres o de 'alphabet. En premiére approximation, nous
supposerons que ’ensemble des mots ayant e erreurs avec C' peut étre généré a partir
de C en lui substituant, supprimant ou insérant des lettres. Une substitution peut
transformer une lettre en o — 1 autres lettres. Une suppression peut étre considérée
comme une substitution d’une lettre en ¢, une lettre vide. L’ensemble des e erreurs peut
donc étre divisée entre ¢ insertions d’un coté et e — i suppressions / substitutions de
'autre. Nous appellerons donc agyp, /sup(€ — ) le nombre de mots & e — i substitutions
et suppressions et ains(7) et le nombre de mots & ¢ insertions.

ale) = Zasub/sup(e — 1) X @jns(7)
=0

: e—1 e—i
asub/sup(e —i) = ( I )U
ains(i) = (I +1)'0°

Le nombre de substitutions et de suppressions peut étre généré en sélectionnant e — ¢
lettres puis en substituant chacune des lettres sélectionnées par une des autres o — 1
lettres de I'alphabet ou €. Le nombre d’insertions peut étre calculé en trouvant ¢ places
pour y insérer des lettres. Pour chaque lettre, il existe [ 4+ 1 places : [ — 1 places entre
deux lettres, une en début du mot, une & la fin du mot. Il est bien évidemment possible
de choisir plusieurs fois le méme intervalle.

La formule n’est pas exacte, dans la mesure ol une insertion ne devrait pas étre
placée & co6té d’une suppression ; il s’agit plutét d’une substitution.

Nous pouvons maintenant donner une fonction de cotit ne dépendant que du nombre
d’erreurs e observées sur un mot :

1
Yo (7)o + 1o

Nous définissons le score de la fonction de mot comme 'opposé du logarithme de la
probabilité d’apparition du mot observé, qui ne dépend que du nombre d’erreurs e. Il

est :
s(e) = —In(pe) + eln(o) + In (Z <6 l— Z) (1 + 1)@)

=0

P(C — M) = p..

A titre d’exemple, la figure 6.4 représente la courbe de score d’une fonction de
cotut de mot. Cette fonction a été calculée sur un alignement fictif, contenant un mot
conservé de six nucléotides. On peut observer au maximum deux erreurs dans ce mot,
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erreurs

0 ———>
0 1 2

FiG. 6.4 — Fonction de colit pour un mot.

et la distribution des erreurs est la suivante : 10 % des séquences n’ont pas d’erreur,
60 % en contient une et 30 % en contient deux. Ces données servent & estimer P, c’est-
a~dire le premier membre de la somme algébrique donnant s(e). Les autres termes sont
calculables directement & partir de la taille du mot et du nombre d’erreurs observées.

Hélices Si la contrainte dure d’hélice accepte des erreurs, une fonction de colt est
ajoutée. Les tailles d’hélice et de boucle sont les mémes que pour la contrainte dure.
Restent & trouver les scores 4 donner. Nous nous sommes encore basé sur la probabilité
de trouver une hélice. Nous exprimons que la probabilité de trouver une hélice H dépend
du nombre d’erreurs e de 1’hélice :

P(H) = P(H|erreurs(H) = e).P(erreurs(H) = e)

Nous supposons ici aussi que la probabilité que le nombre d’erreurs de H soit e est
donnée par la loi multinomiale a T, + 1 valeurs possibles. Nous supposerons de plus
que les hélices & e erreurs peuvent se trouver de facon équiprobable. Il reste donc a
estimer le nombre total d’hélices & e erreurs.

Nous faisons alors les hypothéses simplificatrices suivantes. Nous supposons tout
d’abord que les hélices parfaites n’ont pas de liaison wobble. Cela entraine que lorsqu’il
n’y a pas d’erreur et que 'une des branches de I'hélice est connue, alors l'autre 1’est
aussi. Nous allons donc considérer qu’une hélice avec e erreurs est composée d’un brin
de taille [; & Iy (ce qui fait 222:11 o' possibilités) et d'un autre brin, obtenu avec e
substitutions, suppressions ou insertions. Le nombre a(e) d’hélices a e erreurs possibles
est donc accessible en générant tous les mots de longueur /1 & s — ce qui constituera le
premier brin — et en y ajoutant e erreurs pour ’autre brin. On utilise alors une formule
similaire a la formule donnée pour les mots :

ae) = iajz; (6;j>aeﬂ‘ X (i + 1)o7

1=l
lo e e ]
e 7 - . j
s Zaz< 1, ><z+1>
=l 7=0

On a donc : )

00, 0 S () i+ 1)

P(H) = pe
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Comme pour la fonction de mot, le score renvoyé est ’opposé du logarithme de la
probabilité d’apparition de 'hélice observée, qui ne dépend que du nombre d’erreurs e :

la e .
5(6) = ~n(p) + etnfo) +1n | 3ot S (77 )w 1y
j=0

1=l

Le modéle présenté ici comporte plusieurs inconvénients. En plus d’étre extrémement
approximatif, il pénalise de la méme maniére les hélices longues et les hélices courtes. Il
aurait été préférable de donner un score légérement plus faible aux hélices longues, en
vue de privilégier celles-ci.

Distances Pour chaque fonction de colit de distance, il faut estimer plusieurs para-
meétres : les quatre distances, ainsi que les scores minimum et maximum de la fonction
de cotit. Nous choisirons d’approximer la fonction de distribution des longueurs de la
maniére suivante. Nous supposerons que la distribution est gaussienne. Nous approxi-
merons ensuite cette gaussienne par un trapéze. Ceci nous donnera quatre points : les
quatre sommets du trapéze. Nous prendrons ensuite ’opposé du logarithme de la pro-
babilité comme score, ce qui revient a faire ’approximation que les cotés du trapéze ont
une forme exponentielle.

On commence donc par rechercher la moyenne et 1’écart-type de la distribution de
distance, afin de trouver la meilleure gaussienne possible. Si la variance est nulle, alors la
fonction de coflit n’est pas générée, puisqu’elle est inutile. Nous avons ensuite interpolé
la gaussienne par cing segments, de ¢; & c5, comme représenté sur la figure 6.5. Les
segments c1, c3 et cs sont horizontaux. ¢; et cs sont d’abscisse nulle, c3 est au maximum
de la gaussienne. c¢; est en fait une demi-droite, partant a ’abscisse —oco et s’arrétant
en dp. Les abscisses de ¢, c3 et ¢4 sont respectivement comprises entre d; et ds, do et
ds, d3 et d4. c5 est la demi-droite partant & ’abscisse d4 et s’arrétant en +o00. ¢y et ¢4
sont approximées par les deux tangentes & mi-hauteur de la courbe. Les abscisses d; a
d4 sont donc trouvées comme les points de rencontre entre les différentes demi-droites
ou segments.

Les calculs suivants donnent les points de rencontre recherchés.

La gaussienne a la forme suivante, olt m est la moyenne et o 1’écart-type :

1

oV 2T

o5 (z=m)?

fz) =

La hauteur maximale est donc atteinte pour x = m :

1

oV 2

A mi-hauteur, ’ordonnée est donc :

20V 21
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Fia. 6.5 — Approximation d’une gaussienne par un trapéze.

Les abscisses & mi-hauteur sont donc :

=m £ 0+/21In(2)

T1
2

La dérivée en ces points vaut alors :
In(2)
202\/7

Les équations de droite de ¢y et ¢4 sont donc de la forme :

Jlay) =+

1
2

co(r) = 201;\(/2;)33 +bs
et
ca(w) = In(2) T + by

2027

ol by et by sont & déterminer. Connaissant la pente de la droite et un point de celle-ci,

on trouve :
. o+ +/2n(2) <a\/2ln(2) - m)
2T 202,/21n(2)

et

o+ +/2n(2) <0\/2 In(2) + m)
b= 202./21n(2)
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Une fois obtenues les équations de droite, il est maintenant possible de déterminer
leur point de rencontre. Le point de rencontre entre c; et co, dont ’ordonnée est nulle,
détermine la valeur d; :

p 2m+/In(2) — 20 In(2)v2 — ov/2
1= ln()

Similairement, le point de rencontre entre ¢4 et c5 détermine dy :

2m+/In +201n \/_—}—0\/_
In(2)

Le point de rencontre entre cy et c3 a pour ordonnée le maximum de la fonction.
Son abscisse détermine dy :

202 + 2m\/ln —20In(2)v2 — 0v2
In(2)

Le point de rencontre de c3 et ¢4 détermine ds :

—20\/—+2m\/1n 2) + 20 1n(2 \/——}—0\/_
ln( )

Il est possible que cy et ¢4 se coupent. Dans ce cas, c3 n’est pas définie. Leur point
de rencontre se fait en :

dy =

dy =

ds =

r = m

. 2In(2vV2+ V2
vo= dov/T

c3 est alors non définie quand ’ordonnée du point de rencontre entre co et ¢4 est
inférieur au maximum de la fonction, c’est-a-dire quand :

1 21n(2)v2 + V2
>
2r 40’\/7_'('
4 > 4In(2)+2

c3 est donc toujours définie puisque 41n(2) + 2 ~ 4.772588722.

Nous avons donc bien des valeurs pour dy, ds, ds, dy et le colit minimum de la fonction
de colit, qui est I'opposé du logarithme du maximum de la gaussienne. En revanche, le
colit maximum n’est toujours pas trouvé. Les demi-droites ¢; et c5 ont pour ordonnée
zéro, ce qui implique que le minimum de la fonction de cotit vaut — In(0) = +o00. Cette
valeur est approximée a T.

Nous procédons donc de la maniére suivante :

1. Les valeurs d; & d4 sont estimées, ainsi que le minimum de la fonction.
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2. On calcule la somme des colits des mots et des hélices pour chaque séquence
observée. Le maximum sera notre valeur de T.

3. Les maxima de toutes les fonctions de cotit de distance sont approximés a la valeur
de T précédemment trouvée.

4. Afin d’assurer une sensibilité de 100 %, on recalcule la valeur de T, en prenant
cette fois-ci en compte les distances.

Cette facon de procéder n’est pas trés satisfaisante. Une meilleure solution consiste-
rait & se donner un seuil de 95 % par exemple, ce qui permettrait d’attribuer a c; et cs
des ordonnées non nulles et de ne pas réestimer la valeur de T. De plus, les distances
dy & dy4 sont estimées par cette gaussienne qui est une fonction symétrique, alors que
la distribution des distances n’a que peu de raisons de l’étre. Enfin, la gaussienne n’est
normalement utilisable que dans le cas continu. Une loi multinomiale serait ici plus
adaptée. Et si 'on veut mieux faire, il serait plus pertinent d’estimer directement le
trapéze par maximum de vraisemblance.

6.5 Conclusion

L’apprentissage de signatures est une fonctionnalité intéressante. A partir d’un ali-
gnement, elle permet la génération d’une premiére signature que l'utilisateur pourra
ensuite affiner, s’il le souhaite. Cette fonctionnalité rend possible la génération systéma-
tique de signatures pour chaque type d’ARN non-codant. Pour des résultats encore plus
spécifiques, il est possible de générer une signature par sous-classe d’ARN non-codants,
comme cela est fait dans les derniéres versions RFAM [GIJBM 103, GIMM™05] pour les
PARN a boite C/D ou H/ACA. Ces travaux restent toutefois a réaliser.

Nous sommes conscients que le travail de génération de signature présenté ici en
est encore a ses balbutiements, ne serait-ce qu’a cause des approximations faites. Nous
avons, dans ’exposé de la méthode suivie, proposé quelques méthodes d’amélioration
possibles et nous proposerons ici quelques pistes supplémentaires. Tout d’abord, il pour-
rait étre intéressant de ne pas avoir & spécifier obligatoirement la structure secondaire
de l'alignement. Si cette structure n’est pas connue, le module d’apprentissage pour-
rait n’avoir qu’un alignement ou il devrait apprendre la structure conservée. On peut
méme envisager le cas ou I’on ne donne pas d’alignement, mais simplement 1’ensemble
des séquences, et le module d’apprentissage pourrait alors étre couplé avec un outil de
recherche de structure conservée comme RNAalifold [HFS02].

Il serait aussi intéressant d’apprendre d’autres éléments de structure. Le (G+C)%
semble 1’élément de structure le plus facile & apprendre. Si ’on accepte d’enrichir le
format Stockholm, il est alors possible de spécifier des duplex (une séquence-cible serait
alors donnée), des triplets d’interaction (les interactions seraient alors données sur deux
lignes) et des interactions non-canoniques (un codage spécial pourrait étre utilisé). Une
autre possibilité consiste & utiliser un format plus complet, le RNAML [WGAT02], qui
permet de décrire plus finement une famille d’ARN.

Nous avons aussi décidé que notre approche devait avoir une sensibilité de 100 %
et une spécificité la plus forte possible par rapport aux séquences de ’alignement. Cela
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peut étre remis en cause, en diminuant la sensibilité, ou en cherchant une spécificité
plus faible. Dans 1’idéal, 1'utilisateur pourrait avoir en main un réglage qui ajuste la
spécificité & ses besoins.

De plus, I’approche décrite ne génére aucune fonction de cotit de type optionnel (voir
le paragraphe 3.4.4 pour plus de détails sur les modélisations des éléments de structure).
C’est sans doute dommage et il faudrait trouver un moyen d’exprimer des préférences.

L’apprentissage de la structure du réseau repose enfin sur des régles de décision qui
utilisent la valeur de certains paramétres. C’est le cas pour les fonctions de cofit de mot,
ou l'on décide que les nucléotides relativement conservés ont une fréquence d’apparition
de plus de 80 %. Il serait intéressant de régler ces paramétres sur de grands jeux de
données. Il en est de méme de la valeur des cotits des fonctions. Des tests & grande
échelle justifiant 1’intérét de ces types de colits restent & faire. C’est une des raisons
pour lesquelles nous considérons ce travail comme une ébauche.



Chapitre 7

Expérimentations

7.1 Introduction

Nous avons exposé dans le chapitre 3 une méthode pour localiser les signatures
d’ARN. Cette méthode se base sur les réseaux de contraintes pondérées (cf. para-
graphe 3.4.2.1) qui utilisent une propriété de cohérence locale appelée cohérence d’arc
aux bornes (cf. définition 4.1.3) pour accélerer la recherche. Le chapitre 3 décrit tous les
éléments de structure que nous étions & méme de modéliser. Dans le chapitre 5, nous
avons donné quelques détails d’implantation de notre outil de recherche de signatures
appelé DARN! et le paragraphe 5.4 donne notamment une maniére de supprimer un
certain nombre de solutions non pertinentes, en sélectionnant les solutions localement
optimales. Dans le chapitre 6, nous avons décrit un petit module de génération de signa-
tures, qui, & la lecture d’un alignement, est capable de fournir & DARN! un descripteur
de la famille alignée.

Nous allons donc ici tester ces différentes fonctionnalités. Nous comparerons 1’utili-
sation de la cohérence d’arc aux bornes avec la propriété de cohérence locale sans doute
la plus utilisée : la cohérence d’arc. Nous comparerons aussi DARN! & d’autres logiciels
comme tRNAscan-SE [ED94], snoScan [LE99] ou MilPat [TdGSGO06]|. Nous testerons
de plus la sensibilité, la spécificité et la rapidité de DARN!, ainsi que sa capacité & re-
chercher de longs ARN. La qualité des signatures générées automatiquement sera aussi
évaluée. Nous rechercherons enfin de nouveaux candidats de génes d’ARN. Les expé-
rimentations ont été menées sur des ARN de transfert, des k-turn, des petits ARN a
boite H/ACA et C/D, des riboswitches et des RNase P.

Les expérimentations suivantes, sauf mention contraire, ont toutes été réalisées sur
une machine Intel Xeon & 2,4 GHz avec 8 Go de mémoire vive, utilisant Linux.

7.2 ARN de transfert

7.2.1 Premiére série de tests

But Nous commencerons cette série d’expérimentations par la comparaison entre
d’une part, la cohérence d’arc aux bornes (CAB, cf. définition 4.11) et la cohérence
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taille 10k 50k 100k | 500k 1M
nb. solutions 32 33 33 33 41
temps || 5150 | 159571 - - -
CAG bt. 93 101 - - -
temps || 0,016 | 0,036 | 0,064 | 0,252 | 0,496
CABG bt. 93 101 102 137 223

TaAB. 7.1 — Nombre de nceuds explorés et temps passé a résoudre différentes instances
du probléme de la localisation d’ARNt.

@-inverse (CoI, cf. définition 4.12) et, d’autre part, la cohérence locale sans doute la
plus classique dans les RCP : la cohérence d’arc (CA, cf. définition 4.3). Les motivations
ayant donné lieu au développement de CAB trouvant leur origine dans la recherche des
ARN non-codants, il est logique de tester la performance de CAB sur ce probléme. Un
jeu de tests classique pour la localisation de motifs d’ARN est la recherche d’ARN de
transfert (ARNt). Chez les bactéries, ceux-ci ont une structure secondaire spécifique,
contenant quatre hélices en forme de tréfle (cf. figure 7.1(a)).

Expérimentations Les ARN de transferts peuvent se modéliser avec dix-sept va-
riables, quatre espaceurs, trois mots et quatre hélices, comme sur la figure 7.1(b). La
recherche a été effectuée sur plusieurs sous-séquences du génome d’FEscherichia coli de
différentes tailles. Pour chacune des sous-séquences, nous avons effectué deux résolu-
tions : en utilisant la cohérence d’arc généralisée (CAG) et en utilisant la cohérence
d’arc aux bornes généralisée (CABG). Concernant le jeu de tests utilisant CABG, nous
avons plus précisément appliqué CABG sur les fonctions de cotit de mot et d’hélice, et
CABG avec C@I sur les espaceurs. En effet, la complexité temporelle de CABG avec
Ca1 est faible pour les fonctions de cofiit linéaires par morceaux comme la fonction de
colit d’espaceur.

Résultats et interprétation Les résultats sont consignés dans le tableau 7.1. Pour
chaque instance du probléme, la taille de la séquence génomique est renseignée (10k
signifie par exemple que le domaine des variables compte 10 000 valeurs), ainsi que le
nombre de solutions & trouver. Le signe « - » signifie que l'instance n’a pas pu étre
résolue car la mémoire & allouer était trop importante.

Comme on le voit, CAG ne peut pas résoudre des instances dont la taille des do-
maines est supérieure ou égale & 500 000, ce qui rend déja la propriété inutile en pratique
car les séquences a étudier ont une taille plutot de ’ordre de la dizaine ou de la centaine
de millions. Ce probléme vient du fait que la représentation des domaines en extension
ameéne la complexité spatiale de CAG a O(ed) et cela ne permet pas de résoudre de
grosses instances. En revanche, le fait de représenter les domaines par des intervalles,
et donc simplement par des bornes inférieures et supérieures, réduit considérablement
la complexité spatiale et permet de résoudre efficacement les instances de toute taille.
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(b) Une signature d’ARN¢t. Les arcs indiquent
des fonctions de coiit d’espacement et les in-
tervalles étiquetant ces arcs indiquent les dis-
tances autorisées. Les rectangles en pointillé in-
diquent des hélices et les intervalles prés de ces
rectangles donnent les tailles possibles de I’hé-
lice ou de la boucle. Les nombres en italiques
situés & l'intérieur de ces rectangles donnent le
nombre maximum d’erreurs autorisées dans ces
hélices. Seule une erreur est acceptée au total.

F1G. 7.1 — Structure secondaire et signature d’'un ARNt.
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temps (s.) nb. solutions nb. solutions dominées
DARN!! 0,5 s. ) 4
tRNAScan-SE 0,7 s. 5 -

TAB. 7.2 — Résultats de la recherche d’ARNt dans les 165 534 premiers nucléotides du
chromosome XVI de la levure.

De plus, méme pour les « petites » instances (pour des tailles de séquence allant de
10 000 & 100 000), CABG est largement plus rapide que CAG. C’est tout d’abord da au
fait que les fonctions de cotlit d’espacement ont une sémantique particuliérement bien
exploitée par CABG : si une variable est affectée, alors, par une simple propagation
de ces fonctions de cout par CABG, toutes les autres variables voient leur domaine
se réduire grandement. Ensuite, CAG cherche systématiquement & trouver un support
pour chaque valeur de chaque variable, par rapport & chaque fonction de cotit, ce qui
est particuliérement fastidieux au vu de la taille des domaines. En revanche, CABG
ne cherche que les supports des bornes des domaines, et cela se fait rapidement. La
recherche se fait en temps linéaire par rapport a la taille de la séquence génomique dans
le pire cas, et en temps constant pour les fonctions de cotit d’espacement.

7.2.2 Deuxiéme série de tests

But Nous avons effectué un deuxiéme jeu d’expérimentations sur ’ARNt, ou nous
avons comparé DARN! avec un autre outil de recherche spécifique dédié & la recherche
d'un seul ARNnc : tRNAscan-SE [ED94].

Expérimentations Nous avons pour cela recherché les ARNt dans les parties du gé-
nome de la levure annotées par RFAM [GIJBM 103, GIMM™05], plus particuliérement
les 165 534 premiers nucléotides du chromosome XVI de la levure. Nous avons donc
construit une signature reconnaissant exactement les ARNt recherchés. La figure 7.1(b)
décrit le réseau de contraintes et le descripteur est accessible sur la page Web de
DARN!'. La syntaxe utilisée par DARN! ne change que trés peu par rapport a la
syntaxe précédemment utilisée, si ce n’est que les mots-clefs ont été écrits en anglais, et
que les parameétres ont des valeurs par défaut. Par exemple, le transformateur de fonc-
tion (voir 3.4.4) est appelé model, et prend par défaut la valeur hard. Le lecteur pourra
se référer & la page Web de DARN! pour une description compléte de cette syntaxe.
Les ARNt recherchés sont au nombre de cing et nous avons lancé DARN! avec notre
signature. Les résultats sont donnés dans le tableau 7.2.

Résultats et interprétation On peut tirer des résultats deux observations princi-
pales. Tout d’abord, toutes les solutions données par DARN! sont exactement celles a
trouver. Ce point renforce 1'idée que la précision des descripteurs de DARN! est satis-
faisante en terme de spécificité. De plus, le fait que le nombre de solutions dominées sur

'DARN! est accessible 3 I’adresse http://carlit.toulouse.inra.fr/Darn.
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le chromosome X VI soit presque aussi important que le nombre de solutions localement
optimales indique que ce mécanisme est particuliérement utile. Il est de plus pertinent,
puisqu’il choisit effectivement les bonnes solutions.

tRNAscan-SE [ED94], quant & lui, emploie dans une premiére passe deux pro-
grammes pour filtrer les données, puis les grammaires hors-contexte probabilistes (voir
le paragraphe 2.2.2.1 pour plus de détails sur ce formalisme). Ce logiciel trouve exacte-
ment les mémes solutions en 0, 7 secondes. Le fait que les temps de résolution donnés par
les deux approches soient comparables indique que DARN! est relativement compétitif.

7.2.3 Troisiéme série de tests

But Un troisiéme jeu de test a comparé DARN ! avec d’autres logiciels de détection de
signature utilisant un fichier descripteur tel que RnaBob |[Edd96]| (une ré-implantation
plus rapide de RnaMot [GHC90, LGC94]), RnaMotif [MEGT01, MCO01] et MilPat
[TAGSGO06]. Le but est ici de comparer les temps passés a résoudre le probléme, ainsi
qu’a filtrer le nombre de solutions non pertinentes.

Expérimentations Nous partons ici de la comparaison effectuée dans les travaux de
thése de P. Thébault de ces différents outils. Dans cette comparaison, une signature —
en l'occurrence, une signature d’ARN de transfert trés sensible mais peu spécifique —
est traduite en des descripteurs équivalents, compréhensibles par chacun des outils.
Nous prenons cette signature comme banc d’essai comparant les différents outils. Dans
notre jeu de test, nous utilisons le méme descripteur et nous comparons le temps passé
& trouver les solutions dans le génome de la levure, ainsi que le nombre de solutions
trouvées. En effet, le descripteur étant trés lache, il admet un grand nombre de solutions
non-optimales. Le but ici est de mettre en regard la capacité & éliminer ces solutions
dans un temps raisonnable. Nous avons effectué la recherche sur tous les chromosomes
de la levure. Nous avons de plus analysé la sensibilité et la spécificité des outils dans
le chromosome XVI. Nous nous sommes pour cela référés au site The Genomic tRNA
Database? [LE9T7]. Les recherches ont ici été menées sur une machine AMD Opteron,
cadencée a 2 GHz, et contenant 16 Go de RAM.

Reésultats et interprétation Les résultats de la recherche d’ARN¢t, consignés dans
le tableau 7.3, montrent que DARN! est environ 16 % plus lent que MilPat, 80 % plus
que RnaMotif et 91 % que RnaBob.

Ce banc de test est relativement difficile pour DARN! : il ne contient aucune pré-
férence et DARN! ne peut donc pas couper efficacement ’arbre de recherche. De plus,
comme le descripteur est extrémement peu spécifique, le nombre de solutions est trés
important. En conséquence, DARN! passe beaucoup de temps a évaluer la dominance
des solutions. En effet, lorsque 1’on regarde le chromosome VI, qui est un des chro-
mosomes contenant le moins de solutions, on voit que DARN! résout l'instance plus

% Accessible & http://lowelab.ucsc.edu/GtRNAdb/.
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RnaBob RnaMotif MilPat DARN!
‘ chr. ‘ sols. temps sols. temps sols. temps sols. temps
I 2433 4| 16108 27 219601 42 | 1256 48
II 8799 15 | 58603 97 765140 149 | 4333 174
IT1 3397 6| 23790 38 282346 56 | 1653 68
v 2869 30 | 109710 182 | 1389130 275 | 8085 324
\Y 6248 11| 39977 68 528779 104 | 3156 120
VI 2869 5| 18416 31 243509 73 | 1430 56
VII | 11748 21 | 78176 128 979199 195 | 5833 231
VIII 6032 11 | 39888 66 506841 100 | 2999 120
IX 4668 8 | 30930 51 391111 78 | 2311 93
X 8119 14 | 52676 86 669282 135 | 3976 157
XI 7192 13 | 46589 78 581213 118 | 3564 138
XII || 11653 20 | 75935 126 978146 195 | 5785 229
XIIT || 10003 17| 67899 109 854161 168 | 4954 199
X1v 8394 15 | 56032 90 693774 139 | 4175 164
XV || 11724 21 | 78246 127 952211 193 | 5902 227
XVI || 10184 18 | 68418 113 851583 169 | 5092 199
[ Total [| 116332 229 [ 861393 1417 | 10886026 2189 | 64504 2547 |

TAB. 7.3 — Résultats de la comparaison entre DARN ! et d’autres outils de recherche de

signature sur le génome de la levure — les temps sont donnés en secondes.

| Logiciel [| RnaBob | RnaMotif | MilPat | DARN! |

VP 6 17 17 17

FN 11 0 0 0

FP 116326 | 861376 | 10886009 | 64487
sensibilité 35 % 100 % 100 % 100 %
spécificité || 5.107° 2.107° 2.1076 3.10~%

TAB. 7.4 — Résultats de sensibilité et spécificité sur le chromosome XVI de la levure.
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rapidement que MilPat (notre outil passe soixante-et-une secondes a résoudre l'instance
alors que MilPat en passe soixante-treize).

De plus, dans ce jeu de tests, toutes les fonctions de colit étant dures, la dominance
pourrait étre traitée de fagcon beaucoup plus simple que la maniére dont nous ’avons
fait. On pourrait par exemple agir directement sur les domaines des variables.

En revanche, le nombre de solutions données par DARN! est divisé par deux par
rapport & RnaBob, par treize par rapport & RnaMotif, et par cent soixante-neuf par
rapport & MilPat. Ceci constitue un avantage non négligeable de DARN .

Le tableau 7.4 donne les résultats des différents outils en terme de sensibilité et de
spécificité sur le chromosome XVI, qui contient dix-sept ARNt. On peut tout d’abord
remarquer que tous les outils sont 100 % sensibles, sauf RnaBob. Ceci est di a sa
gestion d’élimination des solutions non dominées : dés lors qu’une solution est trouvée
dans une région, RnaBob saute directement & la fin du candidat pour poursuivre sa
recherche. Cette méthode gloutonne présente donc a 1'utilisateur un certain nombre de
faux positifs, alors que de vrais positifs sont oubliés. Ce constat montre que le choix de
solutions non dominées doit se faire selon des critéres pertinents pour garder un outil
sensible. Concernant la spécificité, DARN! s’avére étre 1’outil donnant les meilleurs
résultats, avec une spécificité au moins six fois supérieure a celle des autres logiciels.

Les résultats de ces derniéres comparaisons mettent en évidence le compromis auquel
on pouvait s’attendre. Le mécanisme de suppression de solutions redondantes de DARN!
implique un surcolit en temps, mais elle permet de diviser grandement le nombre de
solutions non pertinentes, sans pour autant enlever de vrais positifs. Notons que, dans
la pratique, les solutions non localement optimales doivent étre de fait supprimées pour
que ’ensemble des solutions soit lisibles pour I'utilisateur. Le surcoiit de temps ne semble
ici pas trop pénalisant.

7.3 k-turn

But Dans ces tests, nous avons voulu évaluer l'intérét de modéliser les interactions
non-canoniques.

Expérimentations Le &-turn [KSMS01, LLMWO05]| est un élément que l’on retrouve
dans de nombreux ARN non-codants. Il intervient notamment dans le processus de
reconnaissance de protéines. Le k-turn, comme présenté sur la figure 7.2(a), est composé
de deux hélices : une hélice formée de liaisons canoniques, appelée hélice C, et une hélice
faite de liaisons non-canoniques, appelée hélice NC. Entre ces deux hélices, deux liaisons
non-canoniques (1 et 2) obligent la structure & adopter un virage a environ 120°, ce qui
a pour effet de présenter le A a I'extérieur, et le rendre plus réactif.

[LLMWO05] présente plusieurs types de k-turn différents. Le plus « simple » est le
23S KT-7, représenté dans la figure 7.2(a). [LLMWO05] mentionne le k-turn 23S KT-46
ou la boucle est située non pas entre les deux brins de I’hélice canonique, mais entre
les brins de I’hélice non canonique (la boucle est alors en bas du motif). Dans le k-turn
23S KT-38, le renflement est plus important, et dans le k-turn 23S KT-15, il existe
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(a) Un k-turn. (b) Son réseau de contraintes associé. Les

rectangles en traits discontinus sont des hé-
lices, les traits continus sont des espaceurs
et les traits pointillé sont des interactions
non-canoniques. S représente G ou C et R
représente A ou G.

FiG. 7.2 — Un k-turn et son réseau de contraintes pondérées associé.

un renflement entre les brins 5’ des deux hélices (on a alors une boucle interne). Dans
ce k-turn, 'interaction 1 devient une interaction Sucre—Sucre en cis, orientée dans le
sens inverse de celui de 23S KT-7, et dans le k-turn 23S KT-23, une paire de ’hélice
non-canonique devient un liaison Watson-Crick—Hoogsten en trans. Les hélices non-
canoniques de 16S KT-11 et 23S KT-4/5 sont totalement réorganisées. Il existe une tres
longue boucle dans entre les brins en 5’ des deux hélices de 23S KT-94/99 et de 23
KT-4/5, et il existe une trés longue boucle entre les brins 3’ des deux hélices de 23S
KT-77/78.

Comme on le voit, les k-turn possédent une trés grande variabilité, et il est difficile
de réellement capturer une signature de ce motif. D’emblée, nous avons éliminé de notre
modélisation les k-turns ayant une grande boucle entre les deux hélices. Un descripteur
autorisant ce type de structure serait inévitablement beaucoup trop peu spécifique.
Pour la méme raison, nous avons aussi écarté les motifs dont la boucle était située
entre les brins de I’hélice non canoniques. Dans un premier temps, nous avons construit
une signature avec des contraintes dures uniquement, sans préférence. Nous en avons
ensuite recherché les occurrences dans la sous-unité 23S de Haloarcula marismortui dont
la structure cristallographique a été déterminée, et ou les k-turns ont été relativement
déterminés. Comme prévu, le nombre de solutions, cinquante-sept, est trop important
et il faut trouver un descripteur plus spécifique.

Nous avons donc ajouté un grand nombre de préférences a la signature. Nous avons

N

favorisé les boucles courtes, les renflements sur le brin 5’ & trois nucléotides et nous
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avons favorisé le fait que le brin 5’ de I’hélice canonique soit situé juste avant le brin 5’
de I’hélice non-canonique. Nous avons ensuite favorisé les nucléotides apparaissant les
plus fréequemment dans les interactions : les nucléotides G et C dans les interactions ca-
noniques, les nucléotides G et A dans les interactions Sucre—Sucre ou Hoogsteen—Sucre.
Nous avons favorisé ’apparition d’une interaction G—A sous I’hélice non-canonique. Les
résultats donnés sont alors plus intéressants, car si I’on autorise trois erreurs, le descrip-
teur ne donne que huit solutions dans le 23S. Nous avons donc essayé de retrouver les
k-turns connus dans le génome de P. abyssi. Mais presque aucun des k-turns connus,
notamment situés dans les petits ARN a boite C/D ou H/ACA, n’a été retrouvé. Cela
nous indique que le descripteur est trop spécifique par rapport au jeu d’apprentissage
que nous lui avons donné.

Nous avons donc enlevé certaines préférences. La paire non-canonique située en bas
de I’hélice NC n’a pas été modélisée car sa fréquence d’apparition est trés variable.
Les autres paires de I’hélice NC ont été modélisées par des mots, car [LLMWO05| men-
tionne que les liaisons R-A y sont présente & plus de 90 %, et les liaison G-A ont été
favorisées. Le renflement & gauche est interdit, et le renflement de droite doit contenir
exactement trois nucléotides. La taille maximale de la boucle a été réduite a soixante-
cing nucléotides. Les préférences restantes favorisent ’apparition de nucléotides G et C
dans les interactions canoniques, et 1’existence d’une boucle courte. Sur le 23S de H.
marismortui, nous trouvons aussi huit solutions, dont le 23S KT-7.

Le descripteur final contient quatre mots, deux hélices et deux interactions non-
canoniques, modélisant les interactions 1 et 2 sucre-sucre, comme sur la figure 7.2(b).

Seules trois erreurs étaient autorisées. Le descripteur est accessible sur le site Web de
DARNL

Résultats et interprétation Nous avons recherché dans le génome de P. abyssi
toutes les occurrences du k-turn. Nous en avons trouvé 1126 localement optimales.
Des travaux sont en cours pour déterminer la quantité se trouvant dans des régions
intergéniques, ou sur des petits ARN a boite H/ACA ou C/D.

A titre de comparaison, si I’on supprime les liaisons sucre-sucre, le nombre de can-
didats passe & 3644 localement optimaux. La différence entre les deux ensembles de
solutions est vraisemblablement constituée en majorité de faux positifs. Ce test montre
I'intérét de modéliser les interactions non-canoniques.

Enfin, ces tests nous montrent qu’il serait sans doute utile de modéliser des structures
tertiaires, ce qui nous permettrait de concevoir une signature unique pour toutes les
variations du k-turn rencontrées.

7.4 Petits ARN a boite H/ACA

But Nous avons voulu ici tester 'utilisation de la sélection des solutions localement
optimales, ainsi que la faculté & trouver des nouveaux ARN.
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(a) Une représentation d’'un pARN 4 boite H/ACA interagissant avec sa cible. On peut
distinguer quatre mots conservés.
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(b) Le réseau de contraintes pondérées associé. Le rectangle en traits discontinus
est une hélice, les rectangles en pointillé sont des duplex, les simples traits sont des
espaceurs et les doubles traits sont des espaceurs avec un (G+C)%.

Fi1a. 7.3 — Un pARN a boite H/ACA et son réseau de contraintes associé.

Expérimentations Ce jeu de tests a été constitué par la recherche de petits ARN a
boite H/ACA [BCHO02] (cf. figure 7.3(a)) dans le génome de T. kodakarensis et de M.
jannaschii. Cet ARN intervient dans un processus de pseudo-uridylation, qui transforme
un groupement =CH d’un nucléotide U en un groupement =NH. Cette transformation
a pour effet principal d’accroitre la capacité d’interaction du nucléotide transformé (se
trouvant en général dans I’ARN ribosomique) et permet donc la formation de structures
secondaires et tertiaires plus stables.

Dans la pratique, le petit ARN a boite H/ACA est un guide, c’est-a-dire qu'il est le
responsable de la localisation du site & pseudo-uridyler. La pseudo-uridylation elle-méme
est assurée par une protéine qui interagit étroitement avec I’ARN & boite H/ACA.

La structure secondaire est souvent composée de deux hélices dont une, réguliére, se
situe & la base et ’autre, plus irréguliére, forme le haut de la tige-boucle. Les deux hélices
sont séparées par une boucle interne. La base de I’hélice est en général mieux conservée
que la seconde partie. A gauche et a droite de la base, on trouve respectivement les
mots H (ANANNA) et ACA, parfois dégénérés.

Les nucléotides situés sur la boucle interne sélectionnent le site & pseudo-uridyler,
en s’appariant de part et d’autre du site. Une fois la sélection faite, la protéine qui est
accrochée dans la partie supérieure de ’hélice effectue la modification. Il s’avére que ce
point d’accroche est en fait un k-turn, parfois relativement dégénéré.

Afin de tester la capacité de notre logiciel & repérer de nouveaux ARNnc et la fonc-
tionnalité de duplex, nous avons repris les pARN a boite H/ACA trouvés par [TdGSGO6]



Petits ARN a boite H/ACA 195

dans les génomes de M. jannaschii, P. abyssi, P. furiosus et P. horikoshii, nous les
avons alignés et nous avons congu manuellement un descripteur, qui est donné dans la
figure 7.4.

Le descripteur a été congu de maniére & maximiser la sensibilité et la spécifité des ré-
ponses. Ainsi, le descripteur autorise des erreurs dans certains mots relativement conser-
vés (en Poccurrence, GA et ACA), mais ces erreurs sont pénalisées. On note de plus un
fort (G+C)% dans ’'hélice conservée des pARN, ainsi que dans les régions situées entre
le premier duplex et le mot GA d’une part, et entre le mot AUGA et le second duplex
d’autre part (voir figure 7.3(b)). Ces deux derniéres régions forment d’ailleurs parfois
une hélice, mais souvent si peu conservée que nous ne ’avons pas gardée dans notre
descripteur. Dans ces trois régions, nous avons imposé un (G+C)% minimal de 50 %,
et pénalisé les faibles (G+C)% (c’est-a-dire ceux proches de 50 %), favorisant ainsi les
candidats a fort (G+C)%. Pour améliorer encore la spécificité, nous avons ajouté des
fonctions de cotit de distance entre plusieurs éléments de signature non consécutifs (no-
tamment entre la fin du premier brin de I’hélice et le début du mot GA, ainsi qu’entre
la fin du mot AUGA et le début du second brin de I’hélice.

Résultats et interprétation Comme montré dans le tableau 7.5, DARN ! parvient &
trouver tous les pARN a boite H/ACA du génome de T. kodakarensis homologues & ceux
mis en évidence dans [TdGSG06]. Un pARN pouvant étre composé de plusieurs tiges-
boucles, la deuxiéme colonne renseigne le nombre de tiges-boucles de chaque pARN. La
troisiéme colonne rappelle que DARN! a trouvé tous ces pARN. La quatriéme colonne
donne le score avec lequel chaque tige-boucle a été trouvée. Notons qu’ici, tous ces cofits
sont inférieurs ou égaux a quatre. La quatriéme colonne donne les résultats en utilisant
BlastN [AMS'97], un outil standard qui recherche les séquences en utilisant la structure
primaire uniquement, avec les paramétres par défaut.

Les quatre derniéres colonnes donnent les informations correspondantes pour le gé-
nome de M. jannaschii. Ici, nous n’avons pas & chaque fois pu mettre en évidence un
PARN homologue & ceux connus. Seuls cing éléments sont trouvés, sachant que ’aligne-
ment considéré en entrée contenant quatre séquences de pARN chez M. jannaschii (que
Pon retrouve dans les solutions). Le génome de M. jannaschii est relativement éloigné
des autres, ce qui est confirmé par le fait que d’une part, BlastN ne trouve aucun pARN,
et que, d’autre part, M. jannaschii est AT-riche (il a un (G+C)% de 31), alors que T.
kodakarensis ne l'est pas (il a un (G+C)% de 51). Les fonctions de cotit de composition
donnent donc un score plus élévé aux candidats de M. jannaschii (jusqu'a huit). Ceci
pose un probléme en pratique : il est difficile de donner une « bonne » valeur & T, le
coiit maximal accepté dans le descripteur. S'il est mis & quatre il donne une grande
spécificité dans le génome de T. kodakarensis, mais une faible sensibilité dans celui de
M. jannaschii. Une valeur de huit donne le cas inverse; le nombre de candidats dans 7.
kodakarensis est alors de quatre-vingt-dix-sept. Une solution consiste alors a attribuer &
T la valeur huit, classer les solutions par ordre décroissant de score (cette fonctionalité
est présente dans DARN!) et ne garder que les solutions de cott faible.

Parmi les solutions de cotit inférieur ou égal & quatre n’étant pas homologues aux
PARN déja connus, on compte chez T. kodakarensis une solution située dans une région
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organisme T. kodakarensis M. jannaschii
taille plus de deux millions plus d’un million et demi
temps 119 sec. 54 sec.
nb. solutions 583 196
nb. solutions loc. opt. 12 11
H/ACA | tiges-boucles | DARN! | coit(s) | BlastN | DARN! | cotit(s) | BlastN
H/ACA-1 1 oui 1 oui ? ? non
H/ACA-2 2 oui 2,3 non 1/2 5,7 non
H/ACA-3 1 oui 2 oui ? ? non
H/ACA-4 2 oui 2,3 oui oui 5,8 non
H/ACA-5 3 oui 4,4, 4 oui 1/3 ?7,7,2 non
H/ACA-6 1 oui 2 oui oui 4 non

TAB. 7.5 — Résultat de la recherche des petits ARN a boite H/ACA dans les génomes
de T. kodakarensis et M. jannaschii.

intergénique et une solution située dans une région codant pour une protéine. Concer-
nant M. jannaschii, on trouve deux solutions dans des régions intergéniques, une solution
correspondant & un ARN¢t (les ARNt ont aussi des hélices et souvent un (G+C)% fort),
et deux solutions situées dans ’ARN ribosomique (les deux solutions ont des séquences
strictement identiques, car ’ARN ribosomique est dupliqué dans cet organisme). Il est
intéressant de noter que certaines régions dans I’ARN ribosomique ont une structure de
pPARN a boite H/ACA.

7.5 Petits ARN a boite C/D

But Le banc de tests suivants a pour but de tester I'utilité de la fonction de cotit
de duplex et de comparer DARN! avec un outil spécifique de recherche d’ARN, sno-
Scan [Edd96].

Expérimentations Nous avons complété les jeux de tests précédents par la recherche
de petits ARN a boite C/D dans différents génomes d’archées. Ces ARN sont, comme
les ARN a boite H/ACA, des guides pour la maturation de ’ARN. Ils aident & sélec-
tionner les sites de 2’-O—méthylation, ol un groupement —OH situé sur le désoxyribose
est transformé en un groupement —O—CHs. L’ARN & maturer est souvent I’ARN ribo-
somique, et plus particuliérement une des sous-unités 16S et 23S. On trouve aussi des
nucléotides méthylés par ’ARN a boite C/D situés sur les ARN de transfert.

Un exemple de ces ARN est donné dans la figure 7.5(a). L’ARN est composé d’une
petite hélice, surmontée d’une grande boucle. Cette boucle contient notamment deux
mots relativement bien conservés : le mot RUGAUGA (ou R désigne A ou G) appelé boite
C et le mot CUGA appelé boite D. Deux autres mots sont présents dans cette méme
boucle, mais moins bien conservés : le mot UGAUGA appelé boite C’ et le mot CUGA
appelé boite D’.
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TOP_VALUE = 6
VARIABLES X_VAR = 1...18, Y_.VAR = 1...4

PATTERN [word="RA" ,err=0] (X7,X8)

PATTERN [word="RUGA" ,err=0] (X9,X10)
PATTERN [word="ANA",err=0] (X17,X18)
PATTERN [word="NUNN" ,err=0] (Y2,Y3)

HELIX[stem=7..10,l00p=30..65,err=1,model=soft] (X1,X2,X15,X16) {0,2}

DUPLEX [err=1,model=soft] (X3,X4,Y1,Y2) {0,2}

DUPLEX [err=1,model=soft] (X13,X14,Y3,Y4) {0,2}

COMPOSITION [nucleotides="GC",threshold>=50%,costs=0..2,model=soft] (X1,X2)
COMPOSITION [nucleotides="GC",threshold>=50%,costs=0..2,model=soft] (X5,X6)
COMPOSITION [nucleotides="GC",threshold>=50%,costs=0..2,model=soft] (X11,X12)

SPACER [lenmin=1,lenmax=8] (X2,X3)
SPACER [1lenmin=3,lenmax=6] (X3,X4)
SPACER[lenmin=1,lenmax=1] (X4,X5)
SPACER [1enmin=6,1lenmax=8] (X5,X6)
SPACER [lenmin=1,lenmax=1] (X6,X7)
SPACER [lenmin=3,lenmax=27] (X8,X9)
SPACER[lenmin=1,lenmax=1] (X10,X11)
SPACER [lenmin=4,lenmax=8] (X10,X12)
SPACER[lenmin=1,lenmax=1] (X12,X13)
SPACER [lenmin=3,lenmax=6] (X13,X14)
SPACER[lenmin=1,lenmax=8] (X14,X15)
SPACER[lenmin=1,lenmax=2] (X16,X17)
SPACER [1enmin=3,lenmax=6] (Y1,Y2)
SPACER [lenmin=3,lenmax=6] (Y3,Y4)
SPACER [lenmin=10,lenmax=12] (Y1,Y4)

PATTERN [word="GA" ,err=1,model=optional] (X7,X8)
PATTERN [word="ACA",err=1,model=optional] (X17,X18)

F1a. 7.4 — Descripteur du pARN a boite H/ACA pour T. kodakarensis.
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(a) Structure secondaire du pARN a boite C/D (b) Réseau de contraintes pondérées
sR1 de A. fulgidus. associé.

Fi1G. 7.5 — Un pARN a boite C/D et son réseau de contraintes pondérées associé.

Le fonctionnement de cet ARN est sensiblement le méme que celui du pARN a
boite H/ACA. Cet ARN posséde en général deux sites de 2’-O-méthylation distincts.
Le premier est situé entre la boite C et la boite D’ et le second est situé entre la
boite C’ et la boite D. Les boites C/D et C’/D’ forment en fait des k-turn et sont les
points d’accroche & la protéine qui réalise la 2’-O—méthylation. Celle-ci s’effectue sur le
nucléotide situé & cing bases en amont de la boite D ou D’. A la différence du pARN
a boite H/ACA, les deux sites de maturation n’agissent en général pas sur la méme
région.

Notre méthode a ici été de déterminer la spécificité et la sensibilité de notre approche
en se rapportant & une base de données appelée SnoRNADb? [OLR*00]. Celle-ci recense
un certain nombre de pARN a boite C/D qui ont été validés expérimentalement chez les
archées. Les auteurs de la base de données ont utilisé un logiciel spécifique aux pARN
a boite C/D appelé snoScan [LE99]| et parmi les réponses données par cet outil, en ont
sélectionné certaines pour vérification expérimentale. La base de données n’est donc pas
exhaustive.

Dans ce jeu de tests, nous avons créé deux descripteurs de pARN & boite C/D,
accessibles sur la page Web de DARN!. Le premier descripteur (voir figure 7.5(b))
contient un duplex entre la boite C et la boite D’. (Pour étre exhaustif, il nous aurait
fallu utiliser deux descripteurs, le premier contenant un duplex en amont de la boite D et
le second, en amont de la boite D’, et ensuite fusionner les résultats. Pour des raisons de

3 Accessible sur http://lowelab.ucsc.edu/snoRNAdb/.
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Organisme avec duplex sans duplex

VP [ FP | FN | spé. | sens. | VP | FP | FN | spé. | sens.
A. perniz 13 | 56 | 11 |19% | 54 % | 14 [ 192 | 10 | 7% | 58 %
A. fulgidus 4 [189 | 0 2% [ 100% || 4 |[679] O 1% | 100 %
M. jannaschii 8 62 0 |11 % | 100 % 8 | 406 | 0O 2% | 100 %
P. horikoshii 48 | 97 3 133% | 94% || 49 359 | 2 |12% | 96 %
P. furiosus 48 | 70 | 4 |40% | 92% || 51 [ 404 | 1 [11% | 98 %
P. abyssi 50 | 56 6 |47 % | 89 % || 53 | 304 | 3 |16% | 95 %
T. kodakarensis 146 357

TAB. 7.6 — Résultats de la recherche de pARN a boite C/D par DARN L.

‘ Organisme H nb. solutions ‘ nb. non red. ‘ VP ‘ FP ‘ FN ‘ spé. ‘ sens. ‘
A. perniz 1182 204 8 194 15 | 4% |35%
A. fulgidus 435 200 0 |200| 4 0% | 0%
M. jannaschii 56 21 71141 [33%|88%
P. horikoshii 313 72 25 | 47 | 34 |35 % |42 %
P. furiosus 276 69 19 | 50 | 36 | 28% |35 %
P. abyssi 1265 67 12 | 55 | 42 |18 % |22 %
T. kodakarensis 898 250 — | — | — — —

TAB. 7.7 — Résultats de la recherche de pARN & boite C/D par snoScan [LE99].

temps, nous ne l’avons pas fait.) Le second descripteur ne contient pas de duplex. Nous
avons autorisé une erreur dans toutes les boites ainsi que dans le duplex, sachant que les
solutions ne pouvaient contenir plus de trois erreurs au total. Nous avons donné comme
séquence principale le génome complet de chaque organisme et comme séquence cible
la sous-unité 16S puis la sous-unité 23S. Nous avons ensuite fusionné les deux résultats.
Le but de ces expérimentations est de tester la sensibilité de DARN!, c’est-a-dire sa
capacité a retrouver les pARN répertoriés, et & en oublier le moins possible. Le nombre
de faux positifs, autrement dit le nombre de pARN trouvés mais non répertoriés, est
sans doute moins important. En effet, la base de données de référence ne contient pas
tous les pARN a boite C/D.

Nous avons ensuite comparé nos résultats avec ceux de snoScan [LE99], utilisé avec
les paramétres par défaut sur les mémes archées.

Résultats et interprétation Le tableau 7.6 donne le nombre de vrais positifs (VP),
de faux positifs (FP) et de faux négatifs (FN) ainsi que la spécificité et la sensibilité
pour chaque organisme analysé et pour chaque descripteur. Nous avons aussi analysé le
génome de Thermoccocus kodakarensis, dans lequel le nombre de pARN n’est pas connu.
Seules les solutions localement optimales ont été prises en compte.

Certains des pARN qui ne sont pas reconnus par DARN! possédent deux erreurs
dans une boite C, D, C’ ou D’. C’est particuliérement vrai chez A. perniz (la seule archée
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analysée de la branche des crénarchées, alors que les autres sont des euryarchées), ou
les boites C’ et D’ sont trés dégénérées. Pour quelques autres pARN, il ne semble pas
exister de duplex prés de la boite D’, mais seulement prés de la boite D. Pour d’autres
encore, le duplex ne s’apparie ni avec le 165, ni avec le 23S, mais avec un ARNt ou une
région inconnue. Le descripteur avec duplex ne reconnait donc pas ces candidats, alors
que le descripteur sans duplex les reconnait.

On peut voir que le descripteur avec duplex donne d’assez mauvais résultats sur
A. perniz, notamment & cause du nombre d’erreurs sur les boites. Le nombre de faux
négatifs (onze faux négatifs pour treize vrais positifs) est trés important, alors qu’il
est beaucoup plus acceptable pour les autres organismes. Pour les autres organismes,
la sensibilité va de 89 % pour P. abyssi & 100 % pour A. fulgidus et M. jannaschii,
ce qui semble acceptable. Si l’on enléve le duplex, la spécificité diminue (le nombre de
solutions est au moins multiplié par trois) alors que la sensibilité n’augmente que peu
(au maximum trois candidats de plus sont reconnus).

Lors des expérimentations, nous avons aussi remarqué que certains pARN étaient
situés & seulement quelques nucléotides les uns des autres. Une question est alors de
savoir si notre mécanisme de détection de solutions localement optimales prendrait un
des pARN comme une solution localement optimale et I'autre comme une dominée,
ou bien si le mécanisme serait capable de donner les deux solutions. Méme pour les
solutions situées a une dizaine de nucléotides 'une de ’autre, le mécanisme n’oublie
pas de solution. C’est par exemple le cas pour sR60 et sR26 dans le génome de P.
horikoshii. Les deux solutions, situées sur le brin moins, sont respectivement détectées
entre les positions 1 328 875 et 1 328 827 avec un colt de deux pour la premiére, et
1 328 938 et 1 328 888 avec un colit de un pour la seconde. Méme avec douze nucléotides
séparant les deux pARN, DARN'! a été capable de les donner comme solutions.

Les résultats de snoScan sont donnés dans le tableau 7.7. Comme on peut le voir, il
donne des résultats moins bons que DARN !, en terme de spécificité et sensibilité, sauf
pour M. jannaschii. De plus, notre logiciel analyse chaque génome en moins de cing
secondes tandis que SnoScan a besoin de deux cent quatre secondes pour analyser le
génome de A. perniz.

Afin d’améliorer la signature de DARN !, nous souhaiterions effectuer de nouvelles
expérimentations ou les boites conservées C, D, C’ et D’ seraient modélisées par les
interactions non-canoniques du k-turn qu’elles forment. Ceci permettrait d’obtenir des
résultats sans doute plus spécifiques pour A. perniz.

7.6 Riboswitches

But Les expérimentations suivantes ont pour but d’évaluer la sensibilité et la spécifi-
cité de notre module de génération automatique de signatures.

Expérimentations Les riboswitches [WB03, BCWT04, MB04, VRMG04, WB05|
sont des motifs structurés situés sur des régions non codantes des ARN messagers.
Ils permettent de réguler la transcription ou la traduction du géne — souvent un géne



Riboswitches 201

) 11

O

-

SFR 5/

7 SFR

5/ 3/ 3/
(a) Lorsque la concentration en flavine mono- (b) Lorsque la concentration en
nucléique est élevée, le site de fixation du ri- flavine mononucléique est faible,
bosome (SFR) est séquestré. le SFR est fonctionnel.

Fi1a. 7.6 — Mécanisme de régulation de la traduction par un riboswitch.

d’enzyme — prés duquel ils sont situés, en fonction de la concentration d’un métabolite.
Ils sont donc des acteurs de la régulation au sein du réseau métabolique. Considérons
par exemple la figure 7.6(a). Celle-ci représente a gauche le riboswitch appelé élément
RFN [VRMGO2] lorsque la concentration en flavine mononucléique (un dérivé de la
vitamine By) est suffisamment élevée. A droite du riboswitch, on peut noter le site de
fixation du ribosome (SFR ou ribosomal binding site en anglais). C’est sur cette région
que se fixe le ribosome pour amorcer la traduction de ’ARN messager en protéine. Si
ce site est pris dans une tige-boucle, comme c’est le cas ici, le ribosome ne peut pas se
fixer et la traduction ne se fait pas.

En cas de diminution de la concentration en flavine mononucléique, le riboswitch
adopte une autre structure tertiaire. Une partie du riboswitch s’apparie avec la région 3
(cf. figure 7.6(b)) qui interagissait auparavant avec le site de fixation du ribosome. Le
site est donc maintenant découvert et la traduction peut se faire.

Il existe plusieurs types de riboswitches et chacun a une structure secondaire plus
ou moins complexe. Le tableau 7.8 donne une liste de quelques noms des riboswitches,
ainsi que leur métabolite associé et leur taille. Les riboswitches sont tous trés structurés
et possédent au moins trois hélices.

Le but du test que nous avouns mis en place est de savoir si le module de génération
de signatures était sensible et spécifique. Pour cela, nous avons téléchargé un alignement
pour chaque catégorie de riboswitches et nous avons opéré de la maniére suivante. Nous
avons enlevé la premiére séquence de ’alignement, qui est la séquence testée. Nous avons
ensuite lancé le module de génération de signature sur le reste de l'alignement. Nous
avons lancé DARN! sur le descripteur donné par le module et la séquence de test. Nous
avons enfin shufflé la séquence* cent fois et recherché les occurrences de la signature

4Nous avons pour cela utilisé le programme Shuffle, utilisable sous license GPL & http://eyegene.
ophthy.med.umich.edu/shuffle.
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‘ Riboswitch ‘ Métabolite ‘ Taille ‘
REN flavine mono-nucléique (dérivé de la vitamine By) ~ 145
B12 vitamine Bqg ~ 205
THI thiamine pyrophosphate (dérivé de la vitamine By) | ~ 109
boite 5 S-adénosylméthionine (donneur de groupe méthyle) ~ 11
boite S-11 ~ 50
boite L lysine (acide aminé) ~ 182

TAB. 7.8 — Quelques riboswitches et leur métabolite associé.

‘ Riboswitch ‘ nb. séquences H VP ‘ FN ‘ FP ‘ spécificité ‘ sensibilité ‘

RFN 32 23 | 9 7 77 % 2%
B12 128 128 | 0 | 4298 3% 100 %
THI 174 173 1 | 24529 1% 99 %
boite S 55 48 7 52 48 % 87 %
boite S-II 75 3 2 19 49 % 97 %
boite L 43 37 | 6 36 51 % 86 %

TAB. 7.9 — Résultats de la recherche de riboswitches

dans ces cent séquences.

Nous avons itéré le processus, en prenant la deuxiéme séquence comme séquence test,
etc. Nous avons enfin lu les résultats donnés. Nous avons recueilli tous nos alignements de
RFAM (contenant principalement des bactéries, quelques virus et parfois un eucaryote),
sauf 1’alignement de la boite S-II, qui a été rendu public dans [CBL*02| (contenant
exclusivement des séquences bactériennes).

Résultats et interprétation Les résultats sont donnés dans le tableau 7.9. Pour
chaque riboswitch, nous avons donné le nombre de séquences de ’alignement, le nombre
de vrai positifs, de faux négatifs, faux positifs, la spécificité et la sensibilité de I'outil.
Le nombre de vrai positifs est le nombre de fois que DARN! a correctement retrouvé
la séquence de test qui avait été enlevée de ’alignement. Le nombre de faux négatifs
est le nombre de fois que cette séquence a été oublié. Le nombre de faux positifs est le
nombre de fois que DARN! a trouvé une occurrence dans une séquence shuffiée. Notons
que, dans certains cas, DARN! a pu trouver plusieurs occurrences d’une signature dans
une séquence.

Les résultats du tableau permettent de s’assurer que le module de génération de
signatures était relativement sensible. La sensibilité va de 72 % pour 1’élément RFN
3 100 % pour ’élément B12. Il est & noter que la sensibilité est plus élevée dés lors
que les alignements contiennent un grand nombre de séquences. Le plus petit score de
sensibilité est donné pour l’alignement contenant le plus petit nombre de séquences
(trente-deux séquences pour I’élément RFN), alors que les alignements contenant plus
de cent séquences (B12 et THI) ont des scores presque parfaits (zéro ou un seul faux
négatif observeé).
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La raison en est la suivante. Dans notre jeu de tests, les faux négatifs ne sont pas
décelés lorsqu’ils possédent une variabilité orpheline : une erreur dans une hélice alors
que toutes les autres séquences n’en contiennent pas, une boucle beaucoup plus courte
que l'on ne retrouve pas ailleurs, etc. Lorsque le nombre de séquences dans 1’alignement
est suffisamment grand, la variabilité dans les structures primaire et secondaire que 1’on
observe & l'intérieur méme d’une famille d’ARN est mieux capturée et le nombre de
faux négatifs diminue.

Notons aussi que RFAM contient parfois quelques doublons, c’est-a-dire des sé-
quences strictement identiques, apparaissant plusieurs fois. Cela peut faire augmenter
artificiellement le nombre de vrais positifs trouvés.

En revanche, la spécificité de l'outil n’est pas satisfaisante. L’exemple le plus frap-
pant est le cas du riboswitch THI, ou la spécificité tombe & 1 %. La raison en est
principalement la suivante. Lorsque les mots ou les hélices conservés contiennent un
nombre d’erreurs comparable & la taille de 1’élément de structure, alors cet élément est
jugé trop peu informatif et n’est pas conservé dans la signature. Le probléme est que,
lorsque la taille des alignements est grande, il y a beaucoup de chances d’observer au
moins une séquence présentant un grand nombre d’erreurs dans un élément de struc-
ture donné. Dans ce cas, ’outil de génération de signature ne retient presque aucun
élément de structure et la spécificité de DARN! chute. Pour corriger ce probléme, il se-
rait intéressant de générer des éléments de structure optionnels. Ceux-ci permettraient
d’ajouter un peu plus d’information & la signature, la rendant ainsi plus spécifique. Une
autre approché intéressante serait de générer des fonctions de colit de matrice de poids
positions-spécifiques ou de chaines de Markov cachées (voir paragraphe 2.2.2.1) pour
reconnaitre ces mots dégénérés.

La figure 7.7 donne les éléments de structure reconnus sur RFN. Dans les premiére,
deuxiéme et cinquiéme hélices, toutes les interactions des hélices sont reconnues et
conservées dans la signature. Ces hélices contiennent respectivement dix, trois et trois
paires de bases. La troisiéme hélice est peu conservée : dans certaines séquences, elle
compte une suppression, et dans d’autres deux mésappariements. L’hélice n’est donc
pas retenue. Concernant la quatriéme hélice, on observe une longue insertion dans une
des séquences de l'alignement. Cette hélice est donc divisée en deux par le générateur
de signatures en une hélice de quatre paires de bases et une hélice d’une seule paire de
bases. On observe, dans une séquence de 'alignement, que ’hélice & quatre paires de
bases contient trois mésappariements. Cette partie est donc éliminée. Seule reste I'hélice
& une paire de bases.

Certains mots conservés reconnus par le générateur sont parfois longs (le mot 1
compte trente-quatre nucléotides). Cela vient tout d’abord du fait que la séquence pri-
maire est trés conservée dans la structure secondaire, ce qui se voit notamment dans les
hélice 2 et 5. De plus, les boucles des hélices 2, 4 et 5 sont aussi trés conservées. Cela
se retrouve dans la signature.



204 Expérimentations

mot 3

hélice 3 hélice 4
mot 4

hélice 2 hélice 5
mot 5

5 3/

Fia. 7.7 — La signature de 1’élément RFN générée automatiquement — les liaisons en
pointillé ne sont pas retrouvées, alors que les liaisons en traits discontinus le sont, les
mots trouvés sont représentés par des doubles lignes.

7.7 RNase P

But Ce dernier jeu de test a pour but de tester la sensibilité et la spécificité de notre
module de générations de signatures, ainsi que la capacité de rechercher rapidement un
ARNnc long en un temps raisonnable dans un génome.

Expérimentations La RNase P [AKT93, PB95, MJW98, KP06| intervient princi-
palement dans le processus de maturation des ARN de transfert (cf. figure 7.1(a)). La
RNase P est une des plus longues séquences d’ARN connues. Elle compte plusieurs
centaines de nucléotides. Sa structure secondaire est complexe et variable selon les or-
ganismes. Néanmoins, on peut parvenir & exhiber un cceur conservé qui a en charge
I’activité catalytique. Ce cceur est donné dans la figure 7.8.

La maturation de ’ARNt se fait de la maniére suivante. Initialement, le bras ac-
cepteur du pré-ARNt (qui est I’hélice située en haut dans la figure 7.1(a)) est prolongé
dans le sens 5. Le role de la RNase P est d’élider cette prolongation de I’ARNt mature.
La RNase P reconnait alors le bras accepteur et le bras T (situé a droite dans la figure)
du pré-ARNt. Une des protéines associées & la RNase P enléve alors la partie en amont
du bras accepteur.

Dans ces expérimentations, nous avons téléchargé de la base de données the RNase P
database® [Bro99] un alignement réalisé par [MJW98] contenant cent soixante-cing sé-
quences de RNase P de bactéries. Nous avons ensuite généré automatiquement une
signature griace au module de génération de signatures. Celui-ci a créé un descripteur
contenant trente-deux variables, six mots conservés, cing hélices et autorisant un score
maximum de cinquante-sept. Ce descripteur est accessible sur le site Web de DARN .

® Accessible sur http://www.mbio.ncsu.edu/RNaseP/.
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F1G. 7.8 — Le cceur fonctionnel d’une RNase P.

Nous avons ensuite voulu savoir si tous les génomes de bactéries contenus sur Gen-
Bank [BKML107| on retrouvait un géne de RNase P, sachant qu’a priori, il y en a
exactement un par organisme.

Résultats et interprétation Nous avons mené nos expérimentations sur la version
162.0 de GenBank. On peut retenir les points suivants :

— 542 génomes bactériens recensés,

— 502 génomes oil ’on trouve une RNase P,

— 40 génomes ol I’on ne trouve aucune RNase P.

Les recherches ont été menées sur une machine AMD Opteron, cadencée a 2 GHz, et
contenant 16 Go de RAM. Le temps d’analyse d’un chromosome dure moins de quatorze
secondes.

Nos résultats montrent tout d’abord que l'outil de génération de signatures est
particuliérement spécifique. Pour une solution non voulue dans cing cent quarante-deux
génomes, le taux de spécificité est de 100 %. Ce taux s’explique en partie par le fait que
la structure a rechercher est longue, posséde de nombreuses hélices et quelques mots
conserves.

Le taux de sensibilité atteint les 92,6 %, ce qui nous assure que notre outil est
relativement sensible. Ce résultat vient aussi du fait que ’alignement d’entrée contient
environ un tiers des candidats & retrouver, ce qui facilite beaucoup la tache de notre
programme.

Ce banc de tests montre également que DARN ! est capable de rechercher rapidement
des ARN longs. Les bactéries ont des génomes pouvant compter de quelques centaines
de milliers de nucléotides & une dizaine de millions. La recherche d’un ARN de plusieurs
centaines de nucléotides dans de tels génomes en moins de quatorze secondes prouve
que notre outil est bien adapté & ce type de recherches.
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Fi1G. 7.9 — Répartition du nombre de RNase P trouvées dans les organismes bactériens
par cmsearch.

Nous avons comparé nos résultats avec ’outil cmsearch, contenu dans le paquetage
Infernal qui est utilisé dans RFAM. Nous avons entrainé cmsearch sur le méme jeu de
données (en retirant le pseudo-nceud puisqu’il ne peut pas étre pris en compte) et nous
avons recherché les RNase P sur les mémes génomes. cmsearch trouve de zéro a cent
dix-neuf RNase P dans chaque organisme, et peut mettre quatre heures et demie pour
analyser un génome. La figure 7.7 donne la répartition du nombre de RNase P trouvées
dans chaque organisme par cmsearch. Le trés grand nombre de RNAse P qui peut étre
trouvé dans un seul génome nous incite & penser qu’Infernal n’est sur cet exemple pas
assez spécifique. Notons que toutes les solutions données par DARN! sont aussi des
solutions de cmsearch, et que la différence de sensibilité entre les deux approches n’est
pas due & la présence du pseudo-nceud car le module d’apprentissage des signatures ne
I’a pas gardé. Le nombre d’erreurs dans cette hélice est en effet important.

Nous avons noté que DARN! ne retrouvait aucun RNase P dans le genre des Chla-
mydophila. Afin d’améliorer la sensibilité de notre outil, nous avons étudié la RNase P
trouvée par cmsearch dans Chlamydophila pneumoniae CWL029, et nous avons constaté
que deux mots qui étaient conservés a 100 % dans les séquences d’apprentissage sont
dégénérés dans cette bactérie. Nous avons donc modifié le descripteur en conséquence
et nous avons relancé la recherche de RNase P. Les résultats sont alors les suivants :

— 2 génomes ol l'on trouve deux RNase P,

— 509 génomes ou l’on trouve une RNase P (notamment le genre des Chlamydophila),

— 31 génomes oul 'on ne trouve aucune RNase P.

Les résultats sont donnés dans le tableau 7.10.

Notons que dans les deux organismes ol cmsearch ne trouve pas de RNase P (Aquifez
aeolicus et Oenococcus oeni PSU-1), DARN! n’y trouve pas non plus de RNase P avec
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‘ Outil H spécificité ‘ sensibilité ‘
cmsearch [NEQ7] 23% | ~ 100 %
DARN'! (descripteur 1) 100 % 93 %
DARN! (descripteur 2) | ~ 100 % 94 %

TAB. 7.10 — Résultats de sensibilité et spécificité sur la RNase P.

aucun des descripteurs.

D’autre part, les deux génomes ou le second descripteur de DARN! trouve deux
RNase P sont Clostridium acetobutylicum et Pelobacter propionicus DSM 2879. Dans le
premier génome, cmsearch trouve treize RNase P, et une seule RNase P dans le second
génome. Les deux seules RNase P données par DARN! qui ne sont pas données par
cmsearch sont justement dans ces deux génomes. Il s’avére que la RNase P proposée
par DARN! et pas par cmsearch dans Clostridium acetobutylicum est un faux positif.
Il n’est en revanche pas possible de se prononcer sur ’autre génome, car la RNase P de
Pelobacter propionicus DSM 2379 n’a pas été identifiée formellement par les grandes
banques de données, ni par les banques de RNase P.

7.8 Conclusion

Dans ce chapitre, nous avons testé plusieurs caractéristiques du logiciel de recherche
de signatures et du module de génération de signatures que nous avons congus. Nous
avons tout d’abord comparé la cohérence d’arc aux bornes avec la cohérence d’arc et
montré que la seconde était en pratique inutilisable pour nos problémes, a cause de ses
complexités temporelle et surtout spatiale.

La possibilité de modéliser des interactions non-canoniques et les interactions entre
deux séquences d’ARN s’avére aussi intéressante. Nous avons vu que, sur les k-turn,
I’ajout d’interactions non-canoniques permettait de diviser par trois le nombre de solu-
tions données par DARN L. Sur des petits ARN a boite C/D, ’ajout d’un duplex permet
de faire augmenter sensiblement la spécificité, sans trop faire descendre la sensibilité.

Notre outil s’avére suffisamment expressif pour rivaliser avec des outils recher-
chant spécifiquement les membres d’une seule famille donnée, comme c’est le cas pour
tRNAscan-SE ou SnoScan. Par rapport & ces derniers, notre outil montre de bons résul-
tats en terme de sensibilité, spécificité et rapidité. I est de plus capable de rechercher
des structures longues et complexes contenant un grand nombre d’hélices, comme la
RNase P, en quelques secondes.

De plus, le module de génération de signatures, méme s’il constitue encore une
ébauche, donne de bons résultats en terme de sensibilité, comme on le voit sur I’exemple
des riboswitches. 11 donne aussi de bons résultats de sensibilité et de spécificité sur
I’exemple de la RNase P. Toutefois, ’exemple des riboswitches montre qu’il peut aussi
étre trés peu spécifique, dans certaines situations. Cela pourrait sans doute se corriger
si le générateur de signature pouvait utiliser des fonctions de cofit de matrice de poids
positions-spécifiques, ou des chaines de Markov cachées.
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Dans le futur, nous souhaiterions tout d’abord mener d’autres expérimentations.
Nous voudrions concevoir des descripteurs pertinents pour les ARNt, et connaitre la
sensibilité et la spécificité des signatures de riboswitches générées automatiquement
sur des génomes complets. De plus, 'exemple du k-turn montre que, pour concevoir
un descripteur sensible et spécifique, il faut prendre en compte des informations tri-
dimensionnelles. Des travaux dans cette direction devraient permettrent de mieux mo-
déliser ce type de structures complexes.



Conclusion

A Tissue de la présentation de notre recherche, nous aimerions en souligner les ap-
ports et faire un recensement, non exhaustif, des travaux pouvant étre menés & sa suite.

Apports

Nous avons développé dans le cadre de nos recherches un outil appelé DARN!, qui
recherche les motifs d’ARN grace aux réseaux de contraintes pondérées. Nous avons vu
comment ces derniers permettaient de résoudre élégamment le probléme en dissociant
efficacement les algorithmes de pattern-matching et les algorithmes de recherche de solu-
tions. Ces derniers types d’algorithmes, permettant d’accélérer notablement la résolution
des problémes, ont été largement étudiés dans le domaine de l'intelligence artificielle et
il nous a été facile d’en reprendre un certain nombre d’entre eux : branchements bi-
naires et réfutation, backjumping, ordonnancement des variables, etc. Nous avons aussi
vu que le formalisme des contraintes pondérées avait ’avantage d’étre modulaire, dans
la mesure oll, pour modéliser un nouvel élément de structure, il suffit d’implanter une
fonction de cotit. Nous en avons profité pour proposer un grand nombre d’éléments de
structure : plusieurs types d’hélices, des mots, mais aussi un (G+C)%, des interactions
non-canoniques et surtout des duplex, rarement modélisés avant. De plus, nous avons
vu que la gestion des colts permettait de modéliser finement les signatures, de pouvoir
quantifier la qualité des solutions trouvées, et méme de supprimer certaines solutions
non-pertinentes.

Nous avons également présenté deux nouveaux algorithmes de filtrage utilisables
dans les réseaux de contraintes pondérées. Le premier est la cohérence d’arc existen-
tielle, qui s’applique & des réseaux de contraintes pondérées plus « classiques » que ceux
utilisés par la recherche d’ARNnc. Cette propriété est sans doute la meilleure connue &
ce jour et elle a permis & TOULBAR [LS03, HLAGZ05], un solveur de contraintes pon-
dérées utilisant la cohérence d’arc existentielle, de gagner la compétition de solveurs de
contraintes pondérées®. Un autre algorithme de filtrage a été proposé pour les réseaux
dont la taille des domaines est trés grande, comme c’est le cas dans les problémes de re-
cherche de structures d’ARN. Il s’agit de la cohérence d’arc aux bornes, dont nous avons

5La compétition a été organisée dans 'atelier Constraint Propagation And Implementation en 2006
et les résultats sont accessibles a Padresse http://www.cril.univ-artois.fr/CPAI06/round2/results/results.
php?idev=7.
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décliné plusieurs spécialisations dans le cas ou la sémantique des fonctions de cofit est
connue ou lorsque ’on souhaitait obtenir une propriété de cohérence locale plus forte. Il
est clair que cet algorithme de filtrage pourra étre utilisé pour n’importe quel réseau de
contraintes pondérées possédant, comme dans notre cas, de trés grands domaines. On
peut notamment penser aux réseaux temporels, ol I’horizon de temps peut étre long, et
aux réseaux numériques, qui recherchent les solutions dans les flottants et donc divisent
les domaines en intervalles trés petits.

Nous avons aussi implanté un algorithme de pattern-matching pour chaque fonction
de cotlit. Ces algorithmes ont pour la plupart été extraits de la littérature et ont été
choisis parce qu’ils étaient particuliérement performants, comme dans le cas de la fonc-
tion de colit de mot. Mais d’autres ont été spécialement congus pour cette méthode,
comme l'algorithme de recherche de mots approchés dans un tableau de suffixes. Cet
algorithme, trés général, pourrait d’ailleurs étre utilisé avec profit pour n’importe quelle
recherche de mot approchée.

Nous avons de plus commencé 'élaboration d’un utilitaire permettant de créer au-
tomatiquement des signatures dans un langage compris par DARN!, en se basant sur
un alignement de séquences ot la structure est renseignée.

D’aprés les tests que nous avons menés, ’approche suivie semble donner de bons
résultats en termes de sensibilité, spécificité et rapidité. Elle est de plus robuste, dans la
mesure ol elle peut détecter méme de longs ARN dans des génomes en un temps raison-
nable. Les expérimentations ont aussi montré que 1'utilisation d’éléments de structures
parfois non modélisables par d’autres approches, comme les interactions non-canoniques
ou les duplex, permettent de rendre DARN ! beaucoup plus spécifique et constitue donc
un avantage de notre outil. Le module d’apprentissage de signature donne également des
descripteurs concis et pertinents, qui peuvent étre utilisés pour rechercher de nouveaux
ARN, mais aussi étre modifiés et améliorés par 'utilisateur.

Perspectives

Le travail est certainement loin d’étre fini. Nous ne reparlerons pas ici de celui qu’il
resterait & faire pour améliorer le générateur de signatures puisque nous ’avons déja
évoqué dans le chapitre six.

DARN! lui-méme peut étre amélioré de plusieurs facons. Tout d’abord, nous avons
vu dans le chapitre sept qu'’il est possible d’accélérer le test de dominance, ce qui per-
mettrait de gagner beaucoup de temps dans le cas ou 'on a beaucoup de solutions.
On peut aussi modifier I'implantation de certaines fonctions de cofits et améliorer la
fonction de cott d’hélice alternative, dont ’algorithme de propagation n’est sans doute
pas excellent. Il est de plus possible d’utiliser les tableaux de suffixes pour la contrainte
dure de mot. Si ’on veut aller plus loin, on peut aussi employer un seul tableau de
suffixes pour tous les mots d’une signature, en utilisant les algorithmes développés pour
Smile [Mar(02] ou ses successeurs, Riso [CFOS06] et Risotto [PCMS06].

D’autres améliorations s’appliquant aux réseaux de contraintes pondérées peuvent
aussi étre envisagées. Il devrait étre possible d’exploiter la structure du graphe des fonc-
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tions de coiits de maniére & utiliser un ordonnancement des variables qui permettrait de
scinder rapidement le probléme en sous-problémes distincts. Cela pourrait faire gagner
du temps. De plus, ’étude de la complexité théorique de DARN ! montre que 1’ordon-
nancement des variables pourrait étre amélioré en choisissant de préférence la variable
qui est située « au milieu » de la signature.

Par ailleurs, DARN! pourrait étre complété par un certain nombre de fonctionna-
lités. Il peut étre par exemple intéressant d’ajouter de nouvelles fonctions de cott. On
peut par exemple penser & une fonction de duplex permettant ’interaction entre une
séquence principale et une séquence parmi plusieurs séquences cibles. Les petits ARN &
boite C/D servent par exemple & modifier TARN ribosomique ou un ARN de transfert.
Si 'on pouvait entrer un fichier multi-fasta contenant ’ensemble des cibles potentielles,
la fonction de colt permettrait de dire avec quelles séquences le pARN peut s’apparier.
D’autres fonctions de coiit possibles pourraient étre basées sur des matrices de poids
positions-spécifiques ou des chaines de Markov cachées.

Un élément important qui pourrait étre ajouté est ’évaluation d’une structure par
son énergie libre. Les modalités précises de cet ajout restent & définir, mais on pour-
rait affiner le modéle en choisissant de préférence les structures thermodynamiquement
stables. Cela permettrait par exemple de privilégier simplement les hélices les plus
longues. Un appel a l’algorithme de Zuker [ZS81] semble indiqué dans ce cas.

Nous avons aussi noté que PatScan acceptait des signatures contenant des alterna-
tives. On peut ainsi par exemple spécifier que ’on veut soit le mot ACGU, soit une hélice
de taille cing. Ce n’est pas possible dans DARN ! mais ’étude de mécanismes gérant les
alternatives pourraient faire ’objet de recherches ultérieures.

Une autre question est de savoir si DARN! peut étre adapté pour les séquences
protéiques. La réponse est affirmative, moyennant trés peu de modifications. Il suffirait
simplement de changer les matrices de substitutions (utilisant une matrice PAM ou
BLOSUM) et I'analyseur de fichiers fasta (qui s’attend & lire des séquences nucléoti-
diques).

De plus, pour rendre ’outil facilement utilisable, nous pensons que son ergonomie
gagnerait & étre enrichie. Les points suivants proposent des pistes d’amélioration.

On peut tout d’abord remarquer que la nomenclature des variables dans les descrip-
teurs n’est pas particuliérement simple. [’analyseur de descripteurs s’attend & avoir des
variables de type x1, T2, ... ayant des numéros qui se suivent. Si I’on veut supprimer
une variable, il faut potentiellement renommer toutes les autres, ce qui est parfois fas-
tidieux. Il serait plus pratique d’effectuer une premiére passe de ’analyseur, qui reléve
tous les noms des variables (ayant une syntaxe plus libre) afin d’éviter ce probléme.

De plus, si ’on n’est pas familier avec le concept de contraintes dures et de fonctions
de cotit (ce qui est généralement le cas), il est parfois difficile de comprendre la différence
entre la partie CONTRAINTES, ou les fonctions de colit modélisant les contraintes dures
sont données, et la partie PREFERENCES, qui contient les fonctions de cofit exprimant les
options (cf. paragraphe 3.4.4 pour plus de détails sur cette distinction). Nous voudrions
faire en sorte que chaque élément de structure ne soit mentionné qu’une fois et que des
mots-clefs spécifient dans quelle classe se trouve 1’élément de structure, comme nous
I’avons décrit dans le paragraphe 6.2.
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Il serait aussi particuliérement intéressant de créer une base de données de signa-
tures, comme dans RFAM [GJIMM™05]. Cette base de données permettrait de rechercher
simplement des ARNnc dans une séquence proposée par 1'utilisateur. Les signatures de
la base pourraient aussi étre adaptées par 1'utilisateur, pour les besoins de sa recherche.
Nous avons d’ailleurs effectué un pas dans cette direction en rassemblant des petits
ARN a boite C/D d’organismes de régnes différents, et en générant une signature pour
chacune des familles. Les résultats de ces alignements sont donnés en annexe A.

Enfin, nous souhaitons ajouter une fonctionnalité sur le site Web faisant apparaitre la
structure secondaire des résultats trouvés. Il suffirait de donner chaque solution trouvée
par DARN! & un logiciel de visualisation de structure secondaire comme RNADraw
(developpé dans le cadre du programme IRIS [Per04]). D’une maniére générale, une
représentation sous forme graphique est sans doute préférable & celle d’un descripteur.
On pourrait s’inspirer alors des travaux de [RRGO07].

Gréce a ces améliorations et aux recherches en informatique que nous avons menées
pour lui, DARN! pourrait devenir, tel est du moins notre souhait, un outil performant
et fiable, utilisé par la communauté bio-informaticienne et biologiste de ’ARN.



Annexe A

Alignement et descripteurs de
petits ARN a boite C/D

Notre but a ici été de créer des signatures pour plusieurs familles de petits ARN
a boite C/D. Nous avons pour cela considéré plusieurs petits ARN & boite C/D de
différents organismes dans trois bases de données différentes : snoRNAbase' [LWO06]
(contenant principalement des pARN d’humains et de mammiféres), Plant snoRNA da-
tabase? [BEQT 03] et The yeast snoRNA database at UMass-Amherst? [PPDF07]. Nous
n’avons conservé que les familles de pARN qui avaient des homologues dans plusieurs
régnes. Nous avons aligné manuellement les membres des différentes familles principa-
lement sur les boites C et D, ainsi que les duplex situés en amont des boites D et D’. Il
peut arriver que certains pARN d’une famille présentent un duplex conservé, alors que
d’autres pARN de la méme famille ne le présentent pas. Dans ce cas, nous avons scindé
la famille en deux (comme la famille U27), voire en trois (famille U36) lorsque ’on arri-
vait & distinguer une sous-famille ou les deux duplex étaient conservés, une sous-famille
ou seul le duplex en amont de la boite D était conservé, et une sous-famille ol seul le
duplex en amont de la boite D’ était conservé.

Nous avons ensuite généré automatiquement un descripteur pour toutes les familles
considérées. Les alignements, ainsi que les descripteurs, sont les suivants.

! Accessible sur http://www-snorna.biotoul.fr/index.php.
% Accessible sur http://bioinf.scri.sari.ac.uk/cgi-bin/plant_snorna/home.
3 Accessible sur http://people.biochem.umass.edu/sfournier/fournierlab/snornadb/main.php.
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R5

Alignement

AtsnoRba
AtsnoRbb
LesnoRb
StsnoR5-3
OssnoRb-1a
OssnoR5-1b
TasnoRb
OssnoR5-2a

AtsnoRba
AtsnoRbb
LesnoRb
StsnoR5-3
OssnoRb5-1a
OssnoRb5-1b
TasnoRb5
OssnoR5-2a

AtsnoRba
AtsnoRbb
LesnoRb
StsnoR5-3
OssnoRb5-1a
OssnoR5-1b
TasnoRb
OssnoR5-2a

AtsnoRba
AtsnoRbb
LesnoRb
StsnoR5-3
OssnoRb5-1a
OssnoR5-1b
TasnoRb
OssnoR5-2a

Descripteur

TOP_VALUE = 32
VARIABLES X_VAR

SPACER[length=1.
SPACER[length=1.
SPACER[length=0.

Alignement et descripteurs de petits ARN a boite C/D

GCCHTETGGTP ATCTGATGTCCAAAGTT GApNAANTGTGTITG

CTGGGTGT

BMATCTE ATGTCCAGTCTTEACTCTGTTGCTGGGT
. CTCATTACTTTGACTAGT

GCCATINTGGTRMATCTGATGINHUALVRET INT GATAAE;GTGTETGE
G

::ATCTGATGCTTGGTCTC ATCAATGGCCTTGTT
RCINCACATINAPEA . (WTTCTCIMEATTANGT[E

ATTICGTTTTTCTTAEGYNTVVVAGINGIATTT . . ClNe{eiCT

ATTICGTTTTTCTTAGUFNTVVIGIGINTTT . . CIRGECT . . . . .
T

CGTHTTA...... TGEHGFNVVVATINAINACA . AAEGAACAG
TTTCGTTTTTACGGGCAGAAACCAACTATAAAGIAGG
TCTTGAAA ...... TATHUFITINTINARAN. . GGGGGAACGG
INGTCGAAA. ... .. TATGGCATAAAACAA....GGGGGAACGG..
IOTCGITAGATT. . ... GGCAGA[A[cle]e] A PR GMA[LIGINAACGG
INGTCGAAACA. ... .. TN VVIGEGIY. . . . GGGEEIVICGGTC

- PN ETNVNCTGEMIA . [ CIMNATCAMATAINGCTA . . .
PREEEHETNYNCT G A . (GCIMNATCAMATAINGCTA. . .
ATCTTGCGACACAGTT.GGC CAGTANCALSNAVNG . . .
NTMTTGCGACA[GFYGT TRNGHT T[GMNTYNEIT0F:\A TFA B
. HANGGCINCOIRG TEWNGIAG . . .
. .EGHGGTHC .
BRG Y THGT¢ CGTACCAGGAGCTTCCT
. EGIIGCHA

A.TTACTATATAGCC.

FMTTACTATApwXe,CClm
RTTACTATAMe¢C Cle
G. VAV NFITACHS . .

=1..24

.21 (X2,X3)

.31 (X4,X5)
.1..1..3,costs=0..9,model=optional] (X4,X5)
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SPACER [length=28..35] (X6,X7)
SPACER[length=26..30..32..36,costs=0..8,model=optional] (X6,X7)
SPACER [length=1..6] (X8,X9)
SPACER[length=0..3..4..6,costs=0..9,model=optional] (X8,X9)
SPACER [length=3..12] (X10,X11)
SPACER[length=1..7..8..14,costs=0..8,model=optional] (X10,X11)
SPACER[length=1..4] (X12,X13)
SPACER[1length=-1..2..3..6,costs=0..9,model=optional] (X12,X13)
SPACER [length=1..2] (X14,X15)

SPACER[length=1..5] (X16,X17)
SPACER[length=0..2..3..4,costs=0..9,model=optional] (X16,X17)
SPACER [length=4..4] (X19,X18)

SPACER[length=4..5] (X20,X21)

SPACER[length=2..3] (X22,X23)

PATTERN [word=GCC, errors=0,model=hard] (X1,X2)

PATTERN [word=TNWGGT , errors=0,model=hard] (X3,X4)

PATTERN [word=ATCTNAYNYNYNRWSW, errors=0,model=hard] (X5, X6)
PATTERN [word=GGCAKANANYRA ,errors=0,model=hard] (X7,X8)

PATTERN [word=TTGCGACA, errors=0,model=hard] (X11,X12)

PATTERN [word=YT,errors=0,model=hard] (X13,X14)

PATTERN [word=GNYKNNNNNNNWANNW, errors=0,model=hard] (X15,X16)
PATTERN [word=SYTNY, errors=0,model=hard] (X17,X18)

PATTERN [word=TWNY,errors=0,model=hard] (X21,X22)

PATTERN [word=TWNMNS, errors=0,model=hard] (X23,X24)
HELIX[stem=4..4,1l00p=33..41,errors=0,wobble=yes,model=hard] (X9,X10,X19,X20)

R19

Alignement

AtsnoR19-1
AtsnoR19-2
GmsnoR19

LesnoR19-3b
DssnoR19
HuU25
ScSnR56
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AtsnoR19-1
AtsnoR19-2
GmsnoR19
LesnoR19-3a
LesnoR19-3b
OssnoR19
HuU25
ScSnRb56

AtsnoR19-1
AtsnoR19-2
GmsnoR19
LesnoR19-3a
LesnoR19-3b
DOssnoR19
HuU25
ScSnRb56

Descripteur

TOP_VALUE = 18

VARIABLES X_VAR = 1..8

SPACER [length=4..19] (X2,X3)
SPACER[length=1..9..12..21,costs=0..7,model=optional] (X2,X3)
SPACER [length=5..27] (X4,X5)
SPACER[length=9..20..24..36,costs=0..7,model=optional] (X4,X5)
SPACER [length=1..3] (X6,X7)
SPACER[length=1..3..3..4,costs=0..9,model=optionall (X6,X7)
PATTERN [word=WMMNNTGATGA ,errors=0,model=hard] (X1,X2)

PATTERN [word=YMCAGACCTGTAMTGANY, errors=0,model=hard] (X3,X4)
PATTERN [word=WKRNNWTNWWW , errors=0,model=hard] (X5, X6)

PATTERN [word=SWCTGASK, errors=0,model=hard] (X7,X8)

R12

Alignement

AtsnoR19-1
AtsnoR19-2
GmsnoR19

LesnoR19-3b
DssnoR19
HuU25
ScSnR56
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AtsnoR19-1
AtsnoR19-2
GmsnoR19
LesnoR19-3a
LesnoR19-3b
OssnoR19
HuU25
ScSnR56

AtsnoR19-1
AtsnoR19-2
GmsnoR19
LesnoR19-3a
LesnoR19-3b
OssnoR19
HuU25
ScSnRb56

Descripteur

TOP_VALUE = 5

VARIABLES X_VAR = 1..8

SPACER [length=4..5] (X2,X3)

SPACER[length=1..2](X4,X5)

SPACER [length=1..23] (X6,X7)
SPACER[length=-9..8..14..31,costs=0..7,model=optional] (X6,X7)

PATTERN [word=GKMNRTGAYGANNRANW , errors=0,model=hard] (X1,X2)

PATTERN [word=YRTGCACCASTCTGA ,errors=0,model=hard] (X3,X4)

PATTERN [word=YWYKNRWGMNNNNWNYMNYCWSKWNYSSNWNNNWNM, errors=0,model=hard] (X5, X6)
PATTERN [word=TCTGAKC,errors=0,model=hard] (X7,X8)

R23

Alignement
AtsnoR23.1 ... . INgEGINEeySEeNTINAIVATING[NHGIVYEGTGCGTGAAGGGCAG
AtsnoR23.2 ... Ao ATNEeT MRy NeVNT IV VVNGOYNGGIVNGA . . . . .. ... .....
AtsnoR23.3 ... AGAISNeY SRV NeYNTGIVVNGONGGIVNEA . . ... ... ......
MtsnoR23.1 .. .GEINO&TIGEeY UReT VN T/ V.VVNA(GYNGCIVNEGAA . .GTGTTTATGG
GmsnoR23

HvsnoR23 GCAACYGLYNTYNINTT CIATENTANGTTTTCGGCA . . . . . ... ...
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AtsnoR23.1 TGGACAAAGCARMTEHAAANTINTEYNNNNG Geleuner (e leyRouRe TIMyAINT
AtsnoR23.2 ... .GTETGAGEIACAGCEGINEEGINMIA Geleyyer Nelon oy Cinuvy .
AtsnoR23.3 ....GTETGAGLA[AGCINGIEEIE|GMuNA ole| Al Neleu e ieiCimmvy .
MtsnoR23.1 GCAGTGEACAARATCGTEIAAICHNNNYGHECUNeTNeIeUNT AT TNV .

GmsnoR23 GTAGTGYACGTTGCC . TTApEEIHMBMNC GO ey NeIeu e A GAIRENT .

HvsnoR23  ........... GTEGTGTCATCHGECA[ ey Nele)C TiRYA A ACMA
N (VI A A ACGACTTCTCCTTCCACTGAGCA
AL I A A ACGACTTCTCCTTCCACTGAGC A u.
ATV IC I A AACGACTTCTCCTTCCACTGAGCA -
VATV A A ACGACTTCTCCTTCCACTGAGCA[Gms

GmsnoR23 IAACGACTTCTCCTTCCACTGAGCl s
HvsnoR23 PVAAIGCGACTTCTCINTTCCACTGAGNGwNeId

Descripteur

TOP_VALUE = 14

VARIABLES X_VAR = 1..10

SPACER [length=23..23] (X3,X2)

SPACER[length=34..56] (X4,X5)
SPACER[length=28..42..48..62,costs=0..7,model=optional] (X4,X5)
SPACER[length=1..3] (X6,X7)
SPACER[1length=0..1..2..3,costs=0..9,model=optionall (X6,X7)

SPACER [length=1..1] (X9,X8)

PATTERN [word=GCNATGATGAKWNRWWWNNNNNWW , errors=0,model=hard] (X1,X2)
PATTERN [word=WNWKSKKTYRCCGWGAGCYYWYNWWNW, errors=0,model=hard] (X5,X6)
PATTERN [word=WARCGACTTCTCYTTCCACTGAGY ,errors=0,model=hard] (X7,X8)
HELIX[stem=2..2,1lo0p=84..105,errors=0,wobble=yes,model=hard] (X3,X4,X9,X10)

R35

Alignement

HsU31 (ICAMCACTGATGACT] ¢ N — JAATEICCGCCCCAGIICTGAT CLYAT G
ScR35 EATNC ANTGATGA[HT A A P GITGECGCCCCAYCHGAT CpWyTGAAA
iS5 To) 1 NN C A[C ANTGATGARYAA AleNeleFNG A[WG CINGCCCCAGEICTGAMCIHEFAGAA A
HsU31 INCENOUNENANNG . . . ............... ETINT TYRNGINEINGCT
ScR35 TT.ACAAACAACAAAAAAA.
AtsnoR35 GALNGAAGEWNAA. ... ... CGTCCT[HC[Gey.VAC CGeGUNeyACEY.
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TOP_VALUE = 8

VARIABLES X_VAR = 1..10

SPACER [length=1..2] (X2,X3)

SPACER [length=1..6] (X4,X5)
SPACER[length=-2..2..3..7,costs=0..8,model=optional] (X4,X5)
SPACER[length=1..2] (X6,X7)

SPACER [length=2..19] (X8,X9)
SPACER[length=-3..9..14..26,costs=0..7,model=optional] (X8,X9)
PATTERN [word=YANCA,errors=0,model=hard] (X1,X2)

PATTERN [word=TGATGANWWR , errors=0,model=hard] (X3,X4)

PATTERN [word=RWYRYYGCCCCARNCKGAYCNNWGWR, errors=0,model=hard] (X5,X6)

PATTERN [word=KRASWRRWW, errors=0,model=hard] (X7,X8)
PATTERN [word=GWANNKTCTGANM, errors=0,model=hard] (X9,X10)

R37

Alignement
AtsnoR37-2 A[SNATGGNEYSNeTY. . . . . EINAIGFAA GAMTINT TYNHGACTAGAGTTTC
AtsnoR37-3 A[NNATGGNEYSNeTY. . . . . ENAIGFAA GAMTINT TYNHGACTAGAGTTTC
HsU52 .. GGAApNETSNeFY. . . ... ..., ... THTXINGACTAGAGTETC
ScR37 . .PCCCTNeINYeIN. . CCAAMATIARNTINT YA C A ATNSH NI N uRNe
HsU53 NG CTAPNETSNeVNCATCCATATGETTINCGCTGCTGGCT (e eUNNNG
AtsnoR37-2 [NVATCTGGGAJMNCTTCTCCCACAACTNCH AT MMIA A@C(eumneleleny
AtsnoR37-3 |[NVATCTGGGANNCTTCTCCCACAACITNENNA T MMYA AGCleymeleleny
HsU52 CE¥Y................. TECT{EGINCINT[XMIGICAAAACTAAG
ScR37 TEYNATCT. . .. ...... TTTGTEANTINGAINCGINTTATINCTTA
HsU5B3 INEFNGA . . .o IEYNCACCINTET

AtsnoR37-2 [eNMeNNeVNe T WNT
AtsnoR37-3 [eMNGHNEYNe TISNT

HsU52  THdeuEeyy. . . ..

ScR37 TINGNEIXEG . . .

HsU53 GTCTGAG[MATR
Descripteur

TOP_VALUE = 10
VARIABLES X_VAR = 1..6
SPACER[length=1..14] (X2,X3)
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SPACER[length=0..8..10..18,costs=0..8,model=optional] (X2,X3)
SPACER[length=3..24](X4,X5)
SPACER[length=-3..12..17..32,costs=0..7,model=optional] (X4,X5)
PATTERN [word=TGATGA ,errors=0,model=hard] (X1,X2)

PATTERN [word=TNKYNNNNRSYWGAGTYTCNGA , errors=0,model=hard] (X3,X4)
PATTERN [word=TNANRMYKWNNNNWYKNMKKTCTGA , errors=0,model=hard] (X5, X6)

R41Y

Alignement

AtsnoR37-2 AVNNATGGpEerWNerY

G
AtsnoR37-3 ALWJATGGNEYWNeNN ENA[FNAGAMTINT TMNEGACTAGAGTTTC

..... TCA ATGACTAGAGTTTC

HsU52 N eIeY VAT G AT G A THTMXJNGACTAGAGTETC
ScR37 AN T TGATGARMEFVNALSNATNANWTINT TIRYIACTAGAGTTTC
HsUbG3 NNGCTANSYSNEYNCATCCATATGETTINCGCTGCTGGC T NeNMNNe
AtsnoR37-2 [NeYNTCTGGGAURNCTTCTCCCA[¢AACIT NI NA[CFMRMNA A[¢{C[eMBNeIe ey
AtsnoR37-3 [N&INTCTGGGAJMNCTTCTCCCA[EAA[TINEY A Y MMNA A[¢)CleMNeIeIeN)
HsU52 CE¥\................. THCT(¢GEYCINT[¥ MYGIICAAAACTAAG
ScR37 TGAATCT...EE ....... TTTGTEHAWTINGANCGINTTATISCTTA
HsUbG3 GA . . e CACCTTd;ﬁ!
AtsnoR37-2
AtsnoR37-3
HsUbG2
ScR37
HsU53

Descripteur

TOP_VALUE = 13

VARIABLES X_VAR = 1..12

SPACER [length=41..41] (X3,X2)

SPACER [1length=39. .40] (X4,X5)

SPACER[length=1..27] (X6,X7)
SPACER[length=-12..10..18..40,costs=0..7,model=optional] (X6,X7)
SPACER [length=1..3] (X8,X9)
SPACER[length=0..2..2..4,costs=0..9,model=optional] (X8,X9)
SPACER[length=3..3] (X11,X10)

PATTERN [word=MSSCWRTGATKAWWAAWWAYTAMYYATWTWMYRAKTRWTYCK , errors=0,model=hard] (X1,X2)
PATTERN [word=CTGAWTAGWRRWT, errors=0,model=hard] (X5,X6)

PATTERN [word=KTWMMRWTKSAKCCTT,errors=0,model=hard] (X7,X8)



221

PATTERN [word=MTGAGSSK, errors=0,model=hard] (X9,X10)
HELIX[stem=4..4,loop=71..100,errors=0,wobble=yes,model=hard] (X3,X4,X11,X12)

R43

Alignement
AtsnoR37-2 EINAIGTAA GAMTENT TYNHGACTAGAGTTTC
AtsnoR37-3 EINAFNAGAMTINTTMNEGACTAGAGTTTC
HsU52 N1 F.W:AT G AT G A . THTIXINGACTAGAGTETC
ScR37 . .JCCCTyNeFNNeYN. . CCAAMATINAITNT YA C A ATN ST NN RN
HsU53 G CTANGINEVNCATCCATATGEYTTINCGCTGCTGGCT ey e MNNe
AtsnoR37-2 [NIATCTGGGARRICTTCTCCCAEAABTIHINAINEIA AFCEERIEIH
AtsnoR37-3 [NINTCTGGGAJRICTTCTCCCAMAAMTINEINANWIA AMChpielelehs
HsU52  CE¥Y................. TECTEGINCIAT[XMIGIICAAAACTAAG
ScR37 TEYNATCT. . .. . ... .. TTTGTEANTINGAINCGINTTATINCTTA
HsUB3 GA. ... IEYACACCIRNTET

AtsnoR37-2 [eNMGNREVNe T WNT
AtsnoR37-3 [eNMeNNEVNe T WNT

HsU52 = Tpdeuuedy. . . . .

ScR37 TINGNEIXEG . . .

HsU53 GTCTGAG[HA TR
Descripteur

TOP_VALUE = 14

VARIABLES X_VAR = 1..8

SPACER [length=1..5] (X2,X3)
SPACER[length=-1..2..3..6,costs=0..9,model=optional] (X2,X3)
SPACER [1ength=2 ..3](X4,X5)

SPACER [length=22..54] (X6,X7)
SPACER[length=9..32..41..64,costs=0..6,model=optional] (X6,X7)
PATTERN [word=MNMRATGANGA , errors=0,model=hard] (X1,X2)
PATTERN [word=AYW, errors=0,model=hard] (X3,X4)

PATTERN [word=RYWGACRGRCRKWCWGAR , errors=0,model=hard] (X5, X6)
PATTERN [word=TCYGA ,errors=0,model=hard] (X7,X8)
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R44

Alignement

AtsnoR44-1a . TAPNGEAINCUNErYNETUNEy VA

AtsnoR44-2 BNETGCINAGTGATGATIA ALY

AtsnoR44-1b . . GG ANV \C[eF YEF VAT

ScR44 N UNCIVITGATGAMGA Al]

HsU74 . . N CT Cpey yEeyNA[CCTG . . . . . . NG AGGGACATCING
U79 TACIRGT TENCHNTUNeVUNTTTAAAATTAAAGCENENNT . [efefedly . LN T C

AtsnoR44-1a [MATCHECT.TGTTAGGAGATG . AGNANGINFEAMTINATGECI¥NEAT
AtsnoR44-2 INTTCINGCT.T..TGGGAGAAGTATENARGENNEATT)NA . GRyCWEAT
A

AtsnoR44-1b [NAGT@R®T............... ATENARSGEYNCACTINAT Gy CpwiNGA T
ScR44 INTTCMYAAGTGACGAGGAACATCTTTYAINA[EICIHCING TTTENETA
HsU74 INGAGEIRAAT . .. ... ... o GIATGALGYYCE. . . .........
U79 TC. .NGAGAAAGAAAATGG. .AGATTAATCTTAAR..........
AtsnoR44-1a [#GE........ AAICTCTCTGATGC
AtsnoR44-2 [§G[e. ....... AANNCTCTCTGATGC

AtsnoR44-1b [#GE........ AAWCTCTCTGATGC
ScR44 EAECTTAGGGCGCCTTA[CNEINCT .
HsU74 ... ... AA[MCECTCTGATG(Y
uro CTGAL¥AC

Descripteur

TOP_VALUE = 15

VARIABLES X_VAR = 1..12

SPACER [1ength=6 ..16] (X2,X3)
SPACER[length=1..7..10..16,costs=0..8,model=optional] (X2,X3)
SPACER[length=1..2] (X4,X5)

SPACER [length=1..2] (X6,X7)

SPACER [length=2. .4] (X8,X9)
SPACER[length=2..3..4..5,costs=0..9,model=optional] (X8,X9)
SPACER [length=21..59] (X10,X11)
SPACER[length=14..36..44..66,costs=0..7,model=optional] (X10,X11)
PATTERN [word=KYNWNTGAYGA , errors=0,model=hard] (X1,X2)

PATTERN [word=WGRY, errors=0,model=hard] (X3,X4)

PATTERN [word=GGGA , errors=0,model=hard] (X5, X6)

PATTERN [word=AWCWSW,errors=0,model=hard] (X7,X8)

PATTERN [word=T,errors=0,model=hard] (X9, X10)

PATTERN [word=CTGA , errors=0,model=hard] (X11,X12)



223

R59
Alignement
AtsnoRb%9a GAAATTGC ATGATGAT .........
AtsnoRb69b . ....... (GHNEA T G A T G
ScRb4 ... L., AAGENNYNNSINICINACINTTTTATAT CALYY VNG elemyex)
HsUB9A  ....... COUN T T RNy TTTANCA . . . ...
HsU59B .TATT CTACGTCGTC .........
AtsnoRb59a NGATTTINATMATGClY AGA ATTANGGINGA COuNe¥VACTHAGC
AtsnoR59b APEVATENG GINGA COuNey WACT{HAAA
ScRb4 GCTTTACTT .....
HsUB9A  jleuNeyt. . . .  GUNEIGCINeFNAHGCAC. . . . . TTAG TAGININGAAEG . .
HsU59B GGCACAG.TGC ..... TTTGAAG ..
AtsnoRb9a TGAGGCAATTTC
AtsnoRb9b .GAG........
ScRb4 L.
HsUB9A . ... .........
HsUB9B = ............
Descripteur
U114
Alignement
AtUl4a AATUNGUAAINGGCTTGTTTINTCAAAR
AtU14d A AVXHTIRA AMGGCTTGTTTCTCAAAACATTCG
AtU14b YNNI CNEGATGAMCCWNAANTIHA ANGGCTTGTTTCTCAAAACATTCG
AtUl4c INHENTGATGA[IeX NNYAINITINAARGGCTTGTTTCTCAAAACATTCG
MtChrila AINQINTHAARGGCTTGTTTCTCAAAACATTCG
MtChrib IVNAT C TV
MtChé6a INT CTNGV:S
MtChéb EYAT AINTYVY .
MtCh8 A AT INA AMGGCTTGTTTCTCAAAACATTCG
ZmU14.2 ALY WRANNGGCTTGTTTCTCAARMCATTCG
ZmU14.3 AN WNAINGGCTTGTTTCTCAARNCATTCG
TalU14 AALVNOBMNAINGGCTTGTTTCTCAAAACATTING
HuU14A .. . TCAGTGEeVSNeFSy. . . . ............
HuU14b .. . TCA[GTIGNeYSNeYSNT . . .. .. ... ...... . .
SpU14  ATCAACAGGMEFWNeVNAA . . . ... WTTCCATTG. . ........
ScU14 .TCAMGGIEEYYNEINAA . . .GACIYGGTTCCTH. . . .. .. ...
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AtUl4a
AtU14d
AtU14b
AtUl4c
MtChria
MtChrib
MtCh6a
MtCh6b
MtCh8
ZmU14.2
ZmU14.3
TaU14
HuU14A
HuU14b
Spu14
Scui4

AtUl4a
AtU14d
AtU14b
AtUl4c
MtChria
MtChrilb
MtCh6a
MtCh6b
MtCh8
Zmu14.2
ZmU14.3
TaU14
HuU14A
HuU14b
SpU14
Scu14

AtUl4a
AtU14d
AtU14b
AtUl4c
MtChrila
MtChrib
MtCh6a
MtCh6b
MtCh8
ZmU14.2
ZmU14.3
TaU14
HuU14A
HuU14b
Spu14
Scui14

Alignement et descripteurs de petits ARN a boite C/D

CAGTGGCCGCCH

TGHCGHHE. . . . ATAGH. . .
CCGCTCTTCTTRAGAGA . . .

ACTCTCG

AA[g. .. ...
ATCTTT
AMCAAT.
AACCGA
EIC[HATA .
CCEHA. . ...
IC[§AT .
HUTGAG .
GTGAG

GUGA .....
EAMAATGTC
EGTCAAATT
EAAATGTA
EGTCTAATT
EAEGACTTT



Descripteur

TOP_VALUE = 14

VARIABLES X_VAR = 1..10

SPACER[length=13..29] (X2,X3)
SPACER[length=12..22..25..34,costs=0..7,model=optional] (X2,X3)
SPACER [length=2. .3] (X4,X5)

SPACER [length=30..61] (X6,X7)
SPACER[length=32..44..49..61,costs=0..7,model=optionall (X6,X7)
SPACER [length=1..2] (X8,X9)

PATTERN [word=YGATGA , errors=0,model=hard] (X1,X2)

PATTERN [word=MWTYNSMRKT, errors=0,model=hard] (X3,X4)

PATTERN [word=CCNMS, errors=0,model=hard] (X5,X6)

PATTERN [word=CTTCC,errors=0,model=hard] (X7,X8)

PATTERN [word=TWGGATGTYTGA , errors=0,model=hard] (X9,X10)

U15

Alignement

MmU15 (N TCINGTGATGA[6FXof¢
HsU15A AAGAGANCINNINCGAGT
GmU15
AtU15-1a
AtU15-1b
AtU15-2
OsU15-2a
0OsU15-2b
ZmU15
SbU1b
TaUlba
TaU15b
LeU15

HsU15B CTTCAGTGATGACACGa;
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GACGAGTCAGAAA .GGTCACGTCCTGCTCTTG
TGACGAGTCAGAAT.GGCCACGTCTTGCTCTTG
TGACTTGGGGATGTTCTCTTTGCCCAGGTGGC
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HsU15B
MmU15
HsU15A
GmU15
AtU15-1a
AtU15-1b
AtU15-2
OsU15-2a
0sU15-2b
ZmU15
SbU15
TaUlba
TaU15b
LeU15

HsU15B
MmU15
HsU15A
GmU15 .. e
AtU15-1a .. BMCGAGGCATTTGTCTGAGAGEE
AtU15-1b .. BCGAGGCATTTGTCTGAGAGHNS
AtU15-2 .. BMCGAGGCATTTGTCTGAGAGE.
0OsU15-2a
0sU15-2b
ZmU15
SbU15
TaUlba . ..
TaU15b ..AAT.CGAGGCATTTGTCTGAGQGAAC
LeU15 BN\ ATECGAGGCATTTGTCTGAGAG[EJV

HsU15B
MmU15
HsU15A
GmU15
AtU15-1a
AtU15-1b
AtU15-2
OsU15-2a
0sU15-2b .
ZmU15 T
SbU15 C
TaUlba A
TaU15b
LeU15

Descripteur

TOP_VALUE = 40
VARIABLES X_VAR = 1..14
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SPACER [length=5..59] (X2,X3)
SPACER[length=-22..13..26..61,costs=0..6,model=optional] (X2,X3)
SPACER [length=5..9] (X4,X5)
SPACER[length=5..7..7..9,costs=0..9,model=optional] (X4,X5)
SPACER [length=1..3] (X6,X7)
SPACER[length=2..3..3..4,costs=0..10,model=optional] (X6,X7)
SPACER [length=10..17] (X8,X9)
SPACER[1length=7..11..13..17,costs=0..8,model=optional] (X8,X9)
SPACER [length=1..3] (X10,X11)
SPACER[length=0..1..2..3,costs=0..9,model=optional] (X10,X11)
SPACER[length=3..4] (X12,X13)

PATTERN [word=KNNNTGATGA , errors=0,model=hard] (X1,X2)

PATTERN [word=KRTKRNRNNKYNNA ,errors=0,model=hard] (X3,X4)
PATTERN [word=CC, errors=0,model=hard] (X5, X6)

PATTERN [word=TS, errors=0,model=hard] (X7,X8)

PATTERN [word=YRNNGAY, errors=0,model=hard] (X9,X10)

PATTERN [word=A, errors=0,model=hard] (X11,X12)

PATTERN [word=MGAGGCATTTGTCTGAGRR, errors=0,model=hard] (X13,X14)

U18

Alignement
AtU18-1 BTTGGTCCGTGTTTCTGAT TLANN
AtU18-2
MtU18
LeU18 TTGGTCCGTGTTTCTGATT(S
HvU18
0sU18 Ce e \ RN TTGGTCCGTGTTTCTGA T{of.ua.
HsU18A TGATGALVNNT C/HA MNGINT TGGTCCGTGTTTCTG A
HsU18C TGATGAFWNT ClHA M WIGGTCCGTGTTTCTG A
HsU18B <. .. TCAINALUNCYUNEING ATUNHCINC TT A A juiNeielNeIoTe ey MNOuNerY . . . . .
Scu18 CUNFNATGATGAINSNTINNA AJMNGINT TGGTCCGTGTT TENT GAT{efefer:N
AtU18-1 ... ..ol ACCGTGA....... CTGAGAATTHAIRIA A[CIVYY
AtU18-2 ... ..o AACC{EMNeVNC C[ERWWAAINA . . . TYCEMYA A[GCLYVS
MtU18 ... TACT(CUNeFNCC[EFACINA . . . . . . CCpuyTER¢CLVAT
LeU18 ... .. . . AACA[CUNCVNCA[GFNTINACACCT TENCEMNTINTTEACT
HvU18 ... i TTCACUNCVNCT[EFATINACCEY. . . JyCCRTAATLV.V:S
0sU18 ... ... ... .. TCTC[eRYeINTGAINNCTINCINATGAAGCACTCINT]N
HSUI8A . INCCLACINT GANT RN C NG G T
HsU18C ... e EVACEVAINT GAPNTERNGY . GGLVA
HsU18B ... LUACLICINT GAPNAIRNT G T GGV

ScU18 AGTAAGACCCCCGATATGAGTGACAMAA[JNGINTGTGGTTGACHYAREA CING
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AtU18-1
AtU18-2
MtU18
LeU18
HvU18
0sU18
HsU18A
HsU18C
HsU18B
Scui8

Descripteur

TOP_VALUE =

CTHCTGATCN
CTRCTGATCps
IATRCTGATCHS
CTEXCTGATCN
CTTCTGATCH
CTTCTGATjNS
ETTCTGAT{EM
ETTCTGA TS
AT TCT G AN
IWATCTGA[em

12

VARIABLES X_VAR = 1..6
SPACER[length=7..13](X2,X3)
SPACER[length=6..9..10..14,costs=0..8,model=optional] (X2,X3)
SPACER[length=23..59] (X4,X5)
SPACER[length=14..31..37..54,costs=0..7,model=optional] (X4,X5)
PATTERN [word=RTGATGA ,errors=0,model=hard] (X1,X2)

PATTERN [word=WWGGTCCGTGTTTMWGA , errors=0,model=hard] (X3,X4)
PATTERN [word=CTGAY, errors=0,model=hard] (X5,X6)

Alignement et descripteurs de petits ARN a boite C/D



U224

Alignement

HsU76
opossumU24A
elephantU24
opossumU24B
xenopusU24B
xenopusU24A
zebrafishU24A
tetraodonU24
fugul24
chickenU24
zebrafishU24B
cowU24A
dogl24
cowU24B
mouseU24
ratU24
chimpU24
homoU24
rhesusU24
AtU24-1
AtU24-2
ScU24

HsU76
opossumU24A
elephantU24
opossumU24B
xenopusU24B
xenopusU24A
zebrafishU24A
tetraodonU24
fugul24
chickenU24
zebrafishU24B
cowU24A
doglU24
cowU24B
mouseU24
ratU24
chimpU24
homoU24
rhesusU24
AtU24-1
AtU24-2
Scu24

GCCACALNNeVYNe . . VAC

.TCTINEINATEAING(E .

NAGIWNTATTTGCTA{GUNGNNT G A[CHIGIGTIAGE:
TG

RETINGHRY. . . 1. .
NAGAATATTTGCTANS
NAGAATATTTGCTAN
NAGAATATTTGCTANS
NAGAATATTTGCTANR
AGAATATTTGCTAR

=3 -
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HsU76
opossumU24A
elephantU24
opossumU24B
xenopusU24B
xenopusU24A
zebrafishU24A
tetraodonU24
fugul24
chickenU24
zebrafishU24B
cowU24A
dogU24
cowU24B
mouseU24
ratU24
chimpU24
homoU24
rhesusU24
AtU24-1
AtU24-2
ScU24

Descripteur

TOP_VALUE = 15

VARIABLES X_VAR =
SPACER[length=7.
SPACER [length=8.
SPACER[length=1.
SPACER [length=3.
SPACER[length=2.
SPACER[length=1.
SPACER[length=8.
SPACER[length=7.
SPACER[length=12.
SPACER[length=8. .
SPACER[length=2..
SPACER[length=1..

Alignement et descripteurs de petits ARN a boite C/D

1..14

.10]1 (X2,X3)
.9..9..10,costs=0..3,model=optional] (X2,X3)
.5] (X4,X5)
.5..5..7,costs=0..2,model=optional] (X4,X5)
.4] (X6,X7)
.2..3..4,costs=0..2,model=optional] (X6,X7)
.10] (%8,X9)
.8..9..10,costs=0..2,model=optional] (X8,X9)

.28] (X10,X11)
14..17..24,costs=0..1,model=optional] (X10,X11)
5] (X12,X13)
2..2..3,costs=0..3,model=optional] (X12,X13)

PATTERN [word=MMNRTGATG, errors=0,model=hard] (X1,X2)

PATTERN [word=TRYT
PATTERN [word=A,er
PATTERN [word=CTGA
PATTERN [word=T,er
PATTERN [word=YCAC
PATTERN [word=CTGA

,errors=0,model=hard] (X3,X4)
rors=0,model=hard] (X5,X6)
,errors=1,model=soft] (X7,X8) {0,3}
rors=0,model=hard] (X9,X10)

CRWKATC, errors=0,model=hard] (X11,X12)
KG,errors=0,model=hard] (X13,X14)



U27.1

Alignement

AtU27-1 [EYAARCCIRNCERYINT/NAACFCTAAT CJWICHICT INTTT(Y
MtU27 oo TIAT RNV AINTTAPNTATTCAPRIGINT ALY . . . .. .. .. ETTTHAAT

AtU27-1 LMNCCGATmNOeUN A M T AWT TMT TTGGTTCTGTTTTTGGTT
ALVATAINTT

MtU27 |, ... GGV UNGATTA

AtU27-1
MtU27 e e

AtU27-1 vy
MtU27 TAA

Descripteur

TOP_VALUE = 9

VARIABLES X_VAR = 1..6

SPACER[length=1..10] (X2,X3)
SPACER[length=-4..4..7..15,costs=0..8,model=optional] (X2,X3)
SPACER[length=1..10] (X4,X5)
SPACER[length=-4..4..7..15,costs=0..8,model=optional] (X4,X5)

Ao

GATTTAGTGGCCTATGATTTAAATGATTATAGACAAGCATATGTCTGAAT
ATAGACAAGCATATGTCTGAAT

231

PATTERN [word=WTMYTTGTTGAWAWWMTYWWWYMTTSTYWA, errors=0,model=hard] (X1,X2)

PATTERN [word=KTTTSAATT,errors=0,model=hard] (X3,X4)
PATTERN [word=RKCCGATKWYKWAWWTAWTTM, errors=0,model=hard] (X5,X6)

U27.2

Alignement
Sc_snR74 GCAGEIA[TUNeYVVACINAATTACTCAAA | JNeR NGV NeIoy WW We T ee;
DmU27-54Ec TAGACAAGCATATIAHCTG
DmU27-54Eb TAGACAAGCATATINECTG
DmU27-54Ea TAGACAAGCATATLYACMG
Sp_snR74 ANV VYNNG SRWIAGACAAGCATATGINCTG
Hu_U27 FMNGACAAGCATATGCTG
Mo_U27 INNGACAAGCATATGHCTG

Ct_snR74 . CATEQNC RNV VVNTTATTTCAAAAA A APUNey YO Ve ey W Qe T eyye
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Sc_snR74 INTCINTCATGANTGAAAAGAGCAATTEAGTGT. . . . [QNEINT G
DmU27-54Ec JNATWTCTC CGACAACTCACGCGH. ... .... CTGAN®

DmU27-54Eb JNATCACG GTTGCTAACATTTTTGA...... CTGAIN®
DmU27-54Ea JNACAATCA TGATTTTCACACGA. . ....... CTGA[¢¢
Sp_snR74 INTGCCATTGEMTTTGAAGAAGTGAAINTGCGT. . . ..
Hu_U27 INACINTTCAAMIGATGTCATCTTACTEY. . . ... .. CTGA[erY
Mo_U27 INGTINGCAAPNEATGTCATCTTACTACTGAAATGGG[SUNEISAG
Ct_snR74 INTAPNTTAAPTGAAGATAAAGTTTTTACTGT. . . . [(JyeINTT

Descripteur

TOP_VALUE = 9

VARIABLES X_VAR = 1..6

SPACER [length=6..17] (X2,X3)
SPACER[1length=3..10..13..19,costs=0..8,model=optional] (X2,X3)
SPACER [length=25. .34] (X4,X5)
SPACER[1length=23..28..30..35,costs=0..8,model=optional] (X4,X5)
PATTERN [word=GATGW, errors=0,model=hard] (X1,X2)

PATTERN [word=WWGACAAGCATATRNCYGA,errors=0,model=hard] (X3,X4)
PATTERN [word=CTGA, errors=0,model=hard] (X5,X6)

U29

Alignement

0sU29a
0sU29b
GmU29
LeU29a
LeU29b
AtU29
HsU29
MmU22
ScR71

0sU29b TNGENG[EIGT T{eayT T GeIey:N . pwisnG A A

TTWCCETT.......... INTA[MCTG

GmU29  AWTENGAIVAG TGETVYWINAATNNNEMNC®AC . . . ... .. AJNTETCTG

LeU29a AANTTIVAG CGEeRVIWNIACT

LeU29b

0sU29a TENGHIGEGTT TT.GAATTCTT ........ INHUTATCTG
C

ATYENT(GCA . . . . ACATET Ay uNeuNe;
TN VIV SIACTHCGERNTGCC . . . . ACACENT ACHMNeuKE

AtU29  THGHG. ... APV VNALNAACTGTIMIT®TA . . . . .. IAAMUTATCTG

HsU29  ACAGT[EJWNAAWACINT[EINACINC . . . . . .o
MmU22  CpyAAT{FVNAACACIYIFWACINC . . . . . ... .. ... . ... ...

ScR71 TYTGATINTGARTGINT ALVNALGITTC[TANCCAACATTCATCAQT TIYNEehN¢



0sU29a
0sU29b
GmU29
LeU29a
LeU29b
AtU29
HsU29
MmU22
ScR71

Descripteur

TOP_VALUE = 14

VARIABLES X_VAR = 1..10

SPACER[length=6..12] (X2,X3)
SPACER[length=5..9..10..14,costs=0..8,model=optional] (X2,X3)
SPACER[length=12..21](X4,X5)
SPACER[length=10..15..17..22,costs=0..8,model=optional] (X4,X5)
SPACER[length=2..3](X6,X7)

SPACER [length=1..27] (X8,X9)
SPACER[length=-1..14..20..35,costs=0..7,model=optional] (X8,X9)
PATTERN [word=TGATGA ,errors=0,model=hard] (X1,X2)

PATTERN [word=MYYAGCTCAYTMWGA , errors=0,model=hard] (X3,X4)
PATTERN [word=RYNNNKRA, errors=0,model=hard] (X5, X6)

PATTERN [word=AY, errors=0,model=hard] (X7,X8)

PATTERN [word=CTGA , errors=0,model=hard] (X9,X10)

U31

Alignement

AtU31a RRNTNOGAAAGTGATGANANGEVAATTGTCGCCCCAGCTTAAUNETGCAT

AtU31b

MtU31

LeU31-2 .

LeU31-1 NG TEATTGTCGCCCCAGTCTTAATTGCAT
StU31-1 NG TIATTGTCGCCCCAGTCTTAAMTTGCAT
HsU31 . G A CHAII VRGN T CAATG TG

ScR67 BWVXETTGTCGCCCCAINECEE AT ThNE AN
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AtU31la [HOATIHACGA BN TIGINAAMNTGGTGATTGA CRN:MNT TINT(HT CTGA TYCi
AtU31b  [HFNTPJACGA BRTIGINAAMINTGGTGATTGA Cpe:NNST(MTTCTGATENCH
MtU31 AINT . . .. ... . . GTETIVAT ApNeIeUNeINCINeINeA . . CINTEVAINGINETNICY .
LeU31-2 [HOVNENT)NT LMITHGEAAMUTGGTGATTGA CINFNT THTINTCT GA T{HCHN
LeU31-1 [HOVNENT)NT EMITHGEAAMUTGGTGATTGACINGINT THTINTCTGA T{GCH
StU31-1 [ VYENTINT LMNTIGHA AIMETGGTGATTGA CINGINT[GATINT CTG A TwN¢
HsU31 TGENCIIGISAA[G. . . . . o G ATINTINGINEYNGCTG

ScR67 ATGACTGAT TT....... NCAAACAACAAACACTGAAAATINSIEENNAA . .

AtU31la CTCAAA
AtU31b ......
MtU31 . ...
LeU31-2 TCC. ..
LeU31-1 ......
StU31-1 ......
HsU31 TG. ...
ScR67  ......

Descripteur

TOP_VALUE = 11

VARIABLES X_VAR = 1..6

SPACER[length=3..5](X2,X3)
SPACER[length=3..4..4..5,costs=0..9,model=optional] (X2,X3)
SPACER[length=16..41] (X4,X5)
SPACER[length=19..32..38..52,costs=0..7,model=optional] (X4,X5)
PATTERN [word=MNRTGATGANW,errors=0,model=hard] (X1,X2)

PATTERN [word=RWTRYCGCCCCARKCKKAWNNWKSW , errors=0,model=hard] (X3,X4)

PATTERN [word=WNTCTGA,errors=0,model=hard] (X5,X6)
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U33

Alignement

AtU33a
AtU33b
TaU33a
TaU33b
0sU33-1a
0sU33-1b
LeU33

JSGTCTTATCCATA . o v
IS ACTTAATCCATA . oo oo,

TaU33b

0sU33-1a
0sU33-1b ..
LeU33 ... . [MTINTTCuC
StU33-2 ... . MTINTTCIGGAEGG
StU33-1 ....CTATTCTGTA AA

GmU33 ... [MAINTTCING
MtU33 ....CGGTTCTGT A
0sU33-2 BN C[HACARNTN

AA.ATACAGNE. . .IACLVAT . GJA.
AA.ACACAGHY. . INCIVATTGPA .
CTGCATCTACA[Y. CNGEYNACAJY.
CTGCATCTACA[Y. . INGHYNACA)A.
. .NTCTACAT.

GA

HsU33 . .TCA TINCGA T
ScRb5 TATC.G GAINGAWTCC

AtU33a
AtU33Db
TaU33a
TaU33b
0sU33-1a
0sU33-1b
LeU33
StU33-2
StU33-1
GmU33
MtU33
0sU33-2
HsU33
ScRbb
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Descripteur

TOP_VALUE = 17

VARIABLES X_VAR = 1..8

SPACER [length=1..2] (X2,X3)

SPACER[length=31..55] (X4,X5)
SPACER[length=26..36..40..49,costs=0..7,model=optional] (X4,X5)
SPACER[length=8..14] (X6,X7)
SPACER[length=8..11..12..14,costs=0..9,model=optional] (X6,X7)
PATTERN [word=TGA, errors=0,model=hard] (X1,X2)

PATTERN [word=G,errors=0,model=hard] (X3,X4)

PATTERN [word=TR, errors=0,model=hard] (X5,X6)

PATTERN [word=CATGCAYYACCATCTGA ,,errors=0,model=hard] (X7,X8)

U34
Alignement
AtU34a ...... FNGMCINGTGATGAN
AtU34b ..... AAGEC{HT ApNey:SNeINT
AtU34c ....TGAGECTG[eHNeF UNeI T
HsU34 ....... CleT(¢
GmU34 .......... C
MtU34 ..... GAGET(® ..
ScR62  ........ TTTTANCSYURINATTTATGTTIRNSINATC . .
AtU34a . TCT AATTAGH. . ........
AtU34b TyNeryy. AA CCA TA TGT CAAAATGWIT . ... .....
AtU34c [QeFSICAAAGCTIATH TTTGGC ACAAGTGAGTGAA GA ........

HsU34  TpeFEWNCCTCIMIGINAAGC. . . . . . . et e e
GmU34  [e¥\GT . ATCIGGTRHTT. . T AYNTINATGENMNGTGTCCCA. .. . .. ...
MtU34  [Gagedd. . .. .. AINTCTT. TT ACYNTINTTGEWNGTGTTTAA. . . ... ...
ScR62  [geVNAT . TAIMJAGCAA. .C Ale]. TIATANIGGAAGAJATACGACTAT

AtU34a ........
AtU34b ...... CTGAGGCCT
AtU34c . TAINACTT[GNEINA [elefelyC
HsU34  AGCINCTGG[ENEINEA[WGC .
GmU34 WA CYNINCTGAGGCCT®
MtU34 WAATYORNCTGAGICCT®
ScR62  CAACAATT[GNEYIAA . . ..

Descripteur

TOP_VALUE = 15



VARIABLES X_VAR = 1..8

SPACER[length=1..10](X2,X3)
SPACER[length=-3..2..4..9,costs=0..8,model=optional] (X2,X3)
SPACER[length=6..9](X4,X5)
SPACER[length=5..7..8..10,costs=0..9,model=optional] (X4,X5)
SPACER[length=22..51] (X6,X7)
SPACER[length=19..34..40..55,costs=0..7,model=optional] (X6,X7)
PATTERN [word=YNRTGATGW, errors=0,model=hard] (X1,X2)

PATTERN [word=T, errors=0,model=hard] (X3,X4)

PATTERN [word=YTRYCTACATTRNYTGA ,errors=0,model=hard] (X5,X6)
PATTERN [word=CTGARR, errors=0,model=hard] (X7,X8)

U35

Alignement

0sU35-1 . GGETMENT GINFNUEINGINAACAINNAINGCIVA . . [Ny elehidechieifeyNe
0sU35-2
ZmU35 ..
CuU35 GAAATCAGGTGATGAGATTGGATTCAAATTTCTCACGACGGTCGTCTGAG
AtU35
StU3b
ScR73
HsU35A
HsU35B

0sU35-1
0sU35-2
ZmU35

CuU35

AtU35 GCC

StU356 CCTAACTGA
ScR73

HsU35A GEAATGGC. GA
HsU35B GEICACHG Cyer

0sU35-1 . ATNANCINGHNETWNEIHeC . . .
0sU35-2 . ATNAUNCIRGINETNEHeC . . .
ZmU35 NN TRTEHTCTGATGC ClON,
CuU35 CAANGINT NGV SNEGTTTC .
AtU35 ACTCCyCneney uie

StU356 CAANTINTIRGUNETNNEG . . . . .
ScR73 GCGIGGTA[GMNEINGC. . . ...
HsU35A . GGCTHAGHNeTSNEIIIA GG A
HsU35B  TGGEAAAA[GETREeI6GGAA
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Descripteur

TOP_VALUE = 26

VARIABLES X_VAR = 1..10

SPACER [length=10..17] (X2,X3)
SPACER[length=11..15..16..20,costs=0..8,model=optional] (X2,X3)
SPACER [length=4..16] (X4,X5)
SPACER[length=3..11..14..22,costs=0..8,model=optional] (X4,X5)
SPACER[length=12..33] (X6,X7)
SPACER[length=3..13..17..28,costs=0..7,model=optional] (X6,X7)
SPACER[length=8..11] (X8,X9)
SPACER[length=8..10..10..12,costs=0..9,model=optional] (X8,X9)
PATTERN [word=YNNNTGATGW, errors=0,model=hard] (X1,X2)

PATTERN [word=YYYNCRRMKGYC,errors=0,model=hard] (X3,X4)

PATTERN [word=RTG, errors=0,model=hard] (X5,X6)

PATTERN [word=WNNSA, errors=0,model=hard] (X7,X8)

PATTERN [word=CTGAKS,errors=0,model=hard] (X9,X10)

U36a.1
Alignement
armadillo [NNGIVSEINEEE. . .  GIANETENEA . . . . IMTCAMAMEG . . .
AtU36a-3 . GO T/ SNeF S TAGAAAATTATCYGHEWTT . GACTTAGTTCTApNErY
AtU36a-1 NGV VENVUNTATAAACTTAMCIHGHEE®GTT . .GAQNTINTT(GAA . .
AtU36a-2  IGEOVVNNEVUNTA . AAACTTAYCHGHEE®TT . .GARNTENTT(GAA . .
chimpl . CAAAPNTINTCTpNeC]e . . . JARTHICTG. . ..
chimp2 B AEYT CENC T CF ATECEYAMET . . .
cow ....GEACTT@TA. . .. NARNTEVAYC C i S,
elephantl CpReIeV\GuReyuesy. . . . . . TAGT[SN¢Cl6T NANNTYVA[SC Cl S
elephant?2 .TGATEYAINTTTNGAfY . . . CBAGEIGEIC®A . . . .
homo1l TTGCAETGATG THIVYAANTE Sy T[€]G C . JAARTINCTG. . . .
homo?2 TTGCAATGATGTEEEATNT CYyC T CLANE- ATECEYAMET . . .
mouse TTGCAATGATGTSENENGATAT Csy T [¢F . RuN— NACT(ANC Cl N
0s36b IGEIGINTMITGACAT . . TA[MCIHGHEETT . . TARYAPNT(HOG . . .
0sU36a GGG MITINGACATTTA[YCEG(HIETT . . TTRJAPNAMEG . . .
rabbit ICGTCEGES. . . . .GCGCJAGETC. . .
rat ... .GIAPETTHTE CAGEIGEY . [HeT . . .
rhesusi . AGAPNTINT CTpuefele] . . . JAARKCINCTG . . . .
rhesus?2 RN AVYT CENC T Cl CATECEYAMET . . .
tenrec ... .CEGINGATHHEC . . . . CGTRARCIHET . . .




armadillo [NeUNECEWWATCTAT........... GAGCTTT T T .
AtU36a-3  JNeWNATIATINCGATAATCAATGGTT . [eFAATIRNCENN. . . . ... ...
INCGGTAAATACATGGTT[(YNAT MNCYNN. . . . ... ...

LMYTT{MTT

T
AtU36a-1  [NGHJAGINT
AtU36a-2  JMECAGETICGGTAAATACATGGTTEN

chimpl AGEGENA A ALY C RN G AGCTT T T T .
chimp2 AGTG[H¢AAINECEY N G A GCTT T T T .
cow AGTG{GA A A[SF:NC/:\ USSR G A G C T T T T T |,
elephantl CEUNECEVVNCAMAT . ... ....... GAGCTTTT T{ehuNeiMRWNNA AINMICTGA
elephant2 GEGETGEVATT. ... ......... . [CNCGHEEEEY. . .. .....
homo1l INCACTEWWAACHY . . . . ... ... .. [CEKCIGHRMNNY . . . ... ...
homo2 AGTG[e¢A ANECLY NS G A GCTT T T T .
mouse AGTG[GA AWW:AC) AR G A G C T T T T T .
0s36Db INGCAAINGGGAAAA. . TAATGGTT . [€YNATICCHMY. . . . ... ...
0sU36a INCUNT AINGGGAAAAAATAATGGTT . [€NATEMNCENY . . . . ... ...
rabbit INCECINCACA. . . ..........[ONIhwnsy . . . . .. ...
rat AGTGNA AN CluruRIIIRRI G A G C T T T T T |,

rhesusl INGAMTIVWIACEY. . .. ....... ..
rhesus2 PNCUNCECIVVATCMAT . . . . . ... ...
tenrec INGCACIVNACAMAT . . . ... .....

armadillo
AtU36a-3
AtU36a-1
AtU36a-2
chimpl
chimp2
cow
elephantl
elephant?2
homo1
homo?2
mouse
0s36b
0sU36a
rabbit
rat
rhesusl
rhesus2
tenrec

Descripteur

TOP_VALUE = 25

VARIABLES X_VAR = 1..10

SPACER [length=12..19] (X2,X3)
SPACER[1length=9..13..15..20,costs=0..8,model=optional] (X2,X3)
SPACER [length=9..13] (X4,X5)
SPACER[length=8..10..10..12,costs=0..9,model=optional] (X4,X5)
SPACER [length=5..19] (X6,X7)
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SPACER[length=0..8..12..20,costs=0..7,model=optional] (X6,X7)
SPACER[length=1..11] (X8,X9)
SPACER[length=-2..2..3..7,costs=0..8,model=optional] (X8,X9)
PATTERN [word=KKSNNTGAYK, errors=0,model=hard] (X1,X2)

PATTERN [word=CTGA, errors=0,model=hard] (X3, X4)

PATTERN [word=TGANGNNNR, errors=0,model=hard] (X5,X6)

PATTERN [word=GARYTYYTT ,errors=0,model=hard] (X7,X8)

PATTERN [word=MNNMTGAGYM, errors=0,model=hard] (X9,X10)

U36a.2

Alignement
AtU36 .GCAG/NNEN. .. . ...
chickenl .
chicken?2 GCA.TGATGTAT...
cow IV VRN UNECAT . . .
dog VNNUNECAG. . .
fugul AJFIGINTUNEAC . .
fugu2 TEGCAATGATG TN
mouse [TGCA[ETGATG TN
opossuml TTGCAATGATGT[CHNN.
opossum?2 .
rat GTGCAATGATGTGT...

tetraodonl JRNCIVVNReYWREHNTT . .
tetraodon2 APNEWNGININEEAC . .
xenopusil TlGCAATGATGTAA.TTGAATTTCTTCACCTGACTGGATAA....
xenopus?2 [TGCAATGATGTHYYNINGAATTTCTTCACCTGAA

xenopus3
zebrafishi
zebrafish?2

NG CIATCATCT O
T GCAATGATGT/SPNSNG AATTTCTTCACCTGAAMNC ATY LD

AtU36
chickenl
chicken?2
cow

dog

fugul
fugu?2
mouse
opossuml
opossum?2
rat
tetraodoni
tetraodon2
xenopusi
xenopus2
xenopus3
zebrafishl
zebrafish2




AtU36
chickenl
chicken?
cow

dog

fugul
fugu2
mouse
opossuml
opossum?2
rat
tetraodoni
tetraodon2
xenopusl
xenopus2
xenopus3
zebrafishl
zebrafish2

Descripteur

TOP_VALUE = 22

VARIABLES X_VAR = 1..8

SPACER[length=2.
SPACER[length=4.
SPACER [length=2.
SPACER[length=2.
SPACER [length=7.
SPACER[length=6.

.91 (X2,X3)
.6..7..9,costs=0..9,model=optional] (X2,X3)
.24] (X4,X5)

.8..11..18,costs=0. .8,model=optional] (X4,X5)
.17]1 (X6,X7)

.10..12..16,costs=0. .8,model=optional] (X6,X7)

PATTERN [word=MNRTGA, errors=0,model=hard] (X1,X2)

PATTERN [word=GAATWTYTTCACCTGR, errors=0,model=hard] (X3,X4)
PATTERN [word=TGNNS, errors=0,model=hard] (X5,X6)

PATTERN [word=GAGCTTTTTAAMMCTGAK, errors=0,model=hard] (X7,X8)

241



242 Alignement et descripteurs de petits ARN a boite C/D

U36a.3

Alignement
armadillo NGAATTTCTTCACCTGAA[MAAAINCATGTGGTCA(K
chimp NGAATTTCTTCACCTGAATAAACCATGTGGTCAY
cow NGAATTTCTTCACCTGAATAA[MCCATGTGGTCA}K
dog MGAATTTCTTCACCTGAA[MYAMCCATGTGGTCA}K
ARyl kL A A T GCCAATGATGGTTAARGAATTTCTTCACCTGAA[MAAACCATGTGGT CALN
homo TGCCAATGATGGTTAARGAATTTCTTCACCTGAATAAACCATGTGGTCAY
mouse TTAEMGAATTTCTTCACCTGAAT[AACHATGTGGTCA
opossum TAMAGAATTTCTTCACCTGANA[ACLNETGTIAG TEAA Y
rabbit [§GCCA[MTGATGGTEARGAATTTCTTCACCTGAA[YAMCCETGTGGT{EA
rat AT[AACIJATGTGGTCApN
rhesus GAATTTCTTCACCTGAATAAACCATGTGGTC{eF
tenrec GAATTTCTTCACCTGAATA[MARCATGTGGT C{eH¥
armadillo
chimp
cow
dog
elephant
homo
mouse
opossum
rabbit
rat
rhesus
tenrec

Descripteur

TOP_VALUE = 8

VARIABLES X_VAR = 1..10

SPACER [length=13..13] (X3,X2)

SPACER[length=13..14] (X4,X5)

SPACER [length=3. .4] (X6,X7)

SPACER [length=12..17] (X8,X9)
SPACER[length=11..13..14..16,costs=0..4,model=optional] (X8,X9)
PATTERN [word=YGMCRRTGATGNKYR, errors=0,model=hard] (X1,X2)
PATTERN [word=GAATTTCTTCACCTGAMNMNR,, errors=0,model=hard] (X5,X6)
PATTERN [word=TGTRGTNR, errors=0,model=hard] (X7,X8)
HELIX[stem=3..3,lo0p=55..60,errors=1,wobble=yes,model=soft] (X3,X4,X9,X10) {0,5%}



U38

Alignement

AtU38-1 AATTCTGATGAAAAAGCTGTATTT .CCGAGCCTTTCATTGCTAT
AtU38-2 T .CCGAGCCTTTCATTGCTAT
GmU38 YAMGA G CT G T {el N TN T .\ o A
ZmU38-1 AAAGC T Gl T O T 7
StU38 TTR{CT GRS T FNT/NG/NeIopdel . TPRAPATTA . . .. ... ... ... ..
McU38 BAATINAT . ... et
AtU38-3 [Ny CpNeryCleV VNG YA SW N ACCANAAAACTT . . ... . . . ...

HsU38B  [GEHA . AGTGAAGNTIVUNETGT . . ..o e ee e e e s
ScR61  CCAAAAGAPNNAEGIVAGITAACCHAGBTHTACCAAAGCTCAAAT. . . . .

AtU38-1 TTTGTCTTTCTT[GaNerYy. . . .
AtU38-2 TTTGTCTTTCTT[GuNerY. . . .
GmU38  ............ CTGAGIN&¢
ZmU38-1 ............ CTGAG[e{e
StU38 ... CTGAG[H&»

McU38  ............ CTGAG[f

AtU38-3 ............ (GNeyNeICC .

HsU38A . ......... GG{ONeINEGAA

HsU38B .......... GT[QRINEGAG

ScR61  ........ ..., CUNEFNTT . .
Descripteur

TOP_VALUE = 9

VARIABLES X_VAR = 1..8

SPACER [length=6. .22] (X2,X3)
SPACER[length=4..14..17..27,costs=0..7,model=optional] (X2,X3)
SPACER[length=7..8] (X4,X5)

SPACER [length=7..45] (X6,X7)
SPACER[length=-6..17..25..47,costs=0..7,model=optionall (X6,X7)
PATTERN [word=TGAKGAW,errors=0,model=hard] (X1,X2)
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PATTERN [word=YCAGTTCTGCTWCWGA , errors=0,model=hard] (X3, X4)
PATTERN [word=KNRNNGRNRRM, errors=0,model=hard] (X5,X6)
PATTERN [word=CTGA, errors=0,model=hard] (X7,X8)

U43

Alignement

AtU43-1
AtU43-2

HuU43 EETGT

ScSnR70 . TGATINNNNIAT TINGIRNC T(Y . (¥R cleedeea®@a TN TTA . . . . . .. T

AtU43-1 WGATTGTCTGCCATINAGCTACATIYNYCINTTCT
AtU43-2 INGATTGTCTGCCAT[HNGCTAJNA T[E¥NA[E]C T T C T [
HuU43  GETGAWTETC.............cooo... . NGGIER. .. ... ... .....
ScSnR70 TGTPAARNGGEENYGCEGTCTACTCT[NICGT TRy TIGTGTACAAATTT

AtU43-1 e e
AtU43-2 e e e e e
HuU43 e e
ScSnR70 TTTAAAGGAGCGATGTTGATGGCATTATGGTTCTTTAGTGGAGAATTGAT

AtU43-1 . ... .. . . ...
AtU43-2 ... ... ...
HuU43 .. ... . . . . . ...
ScSnR70 GATTGGTCACAAGACAT{[GMNEN\T iy

Descripteur

TOP_VALUE = 19

VARIABLES X_VAR = 1..10

SPACER [length=2..5] (X2,X3)
SPACER[length=2..4..4..6,costs=0..9,model=optional] (X2,X3)
SPACER[length=1..2](X4,X5)

SPACER [length=3..5] (X6,X7)
SPACER[length=3..4..5..6,costs=0..9,model=optionall (X6,X7)
SPACER [length=5..26] (X8,X9)
SPACER[1length=2..18..23..39,costs=0..7,model=optional] (X8,X9)
PATTERN [word=WNMNATGATGANNTNNT, errors=0,model=hard] (X1,X2)
PATTERN [word=GAC, errors=0,model=hard] (X3,X4)

PATTERN [word=GGGCGGWCWKAWW, errors=0,model=hard] (X5,X6)
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PATTERN [word=KNNCKKNTWRW , errors=0,model=hard] (X7,X8)
PATTERN [word=TT, errors=0,model=hard] (X9,X10)

Us1

Alignement

0sUb1-1b
0sUb1-2
GmU51
TaUb1
ScR59

AtUb1a
AtU51b
LeU51
StU51-3
StUb1-2
0sUb1-1a
0sU51-1b
0sU51-2 .. .
GmU51 .. WA TCACCATCTTTCGGCTGAGA T P
TaUb1 ..
ScRb9 .. CANGETGINCGTTT ALNNGY NGO N mNNGIeelouNey\CT . . . ......

MNATCACCATRTTTCIGCTGHG A HF .
NATCACIHETCTTTCGGCTGEGAT T G{of: SR

A
A
ARWNT

'ATTTCAlTAAAA"
ARTIATT(C A AIXEA IV

Descripteur

TOP_VALUE = 26

VARIABLES X_VAR = 1..10

SPACER [length=18..19] (X2,X3)

SPACER [length=8..10] (X4,X5)
SPACER[length=7..9..9..10,costs=0..10,model=optional] (X4,X5)
SPACER [length=2..5] (X6,X7)
SPACER[length=2..3..3..4,costs=0..9,model=optional] (X6,X7)
SPACER [length=2. .6] (X8,X9)
SPACER[length=1..3..4..7,costs=0..9,model=optional] (X8,X9)
PATTERN [word=YNNTGATG, errors=0,model=hard] (X1,X2)

PATTERN [word=YGA, errors=0,model=hard] (X3,X4)

PATTERN [word=TGA, errors=0,model=hard] (X5,X6)
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PATTERN [word=AWYNYWNNMR, errors=0,model=hard] (X7,X8)
PATTERN [word=TCACYRTMTTTCKRCTGRS, errors=0,model=hard] (X9,X10)

U8o0

Alignement

HsU80 GATACAATGATGA T AACATAGTTCAGCAGAC
rhesusU80 GATACAATGATGA T AACATAGTTCAGCAGAC
dihRiiolV TN G A TACAATGATGAT N A A CATAGTTCAGCAGAC R
JoToJiilo] Ut {0 NN G A TACAATGATGAT N \ A CATAGTTCAGCAGACHr--
elephantU80  [(VUWNGVVUNeT MRy Yy, . . . ... ..

tenrecU80 = AINWNGVENeVGNer Sy, . . ... ... e
eNeT-{VLSTO NN G AT ACIHATGATG AP ([0 CATAGTTCAGCYG A C s
(e} 1V G A TACAATGATGA N VA ACATAGTTCAGCAGACHr—-—-
HsU77 GRY.........

mouseU80 (VSN NGCIGUNeySNer®y. ... .....

ratU80 = [(FNWNGTGUNeYuNey Sy, . . ... ... e
N VNG ATACAGTGATGATI SN A ACATAGTTCAGCAGAj Nuu———
tetrodon = [(FNAGONGEECTMEeYNN. . . ... ...

fugulU80 [V NWNGGGRCTNNeyyy. . . ... ... Cee
armadilloU80 [¢FWWNFVNNCTUNeyyy. . ... ... . JIUYGUWYcHnNoyYeloyYeryey. . . . .
AtU80-2 .. TAATAATGOSVNeHSNGNAATEINTC. . . .
AtU80-1 ... TGATAACG SNV NIATEYNTAAATT
ScR60

HsU80
rhesusU80
chimpU80
homoU80
elephantU80
tenrecU80
dogU80
cowU80

HsU77
mouseU80
ratU80
chickenU80
tetrodon
fuguU80
armadilloU80
AtU80-2
AtU80-1
ScR60 ATACTARCGAAAPCINAINT AJVIAATIITCCATCGAAATTA[LhNeRuw)
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HsU80 CGCTCCTATCTGATGTATC
rhesusU80 CGCTCCTATCTGATGTATC
chimpU80 CGCTCCTATCTGATGTATC
homoU80 CGCTCCTATCTGATGTATC
AN EL AV CGCTCCTATCTGATGTATC
tenrecU80 CGCTCCTATCTGATGTATC
dogU80 CGCTCCTATCTGAGTATC
cowU80 CGCTCCTATCTGATGTATC
HsU7T7 ..

mouseU80 CGCTCCTATCTGATGTATC
ratUso0 CGCTCCTATCTGATGTATC
chickenU80 CGCTCCTATCTGATGTATC
tetrodon CGCTCCTAYCTGATGTHTC
fuguUso CGCTCCTA[CTGATGT[TC
Ehg LT R BRI VIICGCTCCTATCTGATGTATC
AtU80-2 CGCTCCTATCTGAT G
AtU80-1 CGCTCCTATCTGAT G
ScR60 CGCTCCTATCTGAINY -

Descripteur

TOP_VALUE = 27

VARIABLES X_VAR = 1..10

SPACER [length=4..13] (X2,X3)
SPACER[length=0..4..6..11,costs=0..8,model=optional] (X2,X3)
SPACER [length=7..19] (X4,X5)
SPACER[length=4..8..10..15,costs=0..8,model=optional] (X4,X5)
SPACER [length=6..19] (X6,X7)
SPACER[length=2..7..9..15,costs=0..8,model=optional] (X6,X7)
SPACER [length=1..10] (X8,X9)
SPACER[length=5..9..10..14,costs=0..8,model=optional] (X8,X9)
PATTERN [word=KNNNRTGATGR , errors=0,model=hard] (X1,X2)

PATTERN [word=CATAGTTCARMWGA ,errors=0,model=hard] (X3,X4)
PATTERN [word=TGRWKANNW, errors=0,model=hard] (X5, X6)

PATTERN [word=RTCTKT, errors=0,model=hard] (X7,X8)

PATTERN [word=CTGANS, errors=0,model=hard] (X9,X10)
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Résumé

La recherche d’ARN non-codants (ARNnc) a recu un regain d’intérét suite a la
découverte de nouveaux types d’ARNnc aux fonctions multiples. De nombreuses tech-
niques ont été développées pour localiser ces ARN dans des séquences génomiques.
Nous utilisons ici une approche supposant la connaissance d’un ensemble d’éléments de
structure discriminant une famille d’ARNnc appelé signature.

Dans cette approche, nous combinons plusieurs techniques de pattern-matching avec
le formalisme des réseaux de contraintes pondérées afin de modéliser simplement le
probléme, de décrire finement les signatures et d’attribuer un cotit & chaque solution.
Nos travaux nous ont conduit & élaborer plusieurs techniques de filtrage ainsi que des
algorithmes de pattern-matching originaux que nous présentons ici.

Nous avons de plus congu un logiciel, appelé DARN !, qui implante notre approche,
ainsi qu'un module de génération de signatures. Ceux-ci permettent de rechercher effi-
cacement de nouveaux ARNnc.



