Modules, variants, et prediction des
Interactions dans I'ARN en 3D
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ADN geomeétrie
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ARN geometrie
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ARN structure
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ARN structure
Double hélice et plus




Representation de la structure d'ARN

GUUCCCGAAAGGAUGGCGGAAACGCCAGAUGCCUUGUAACCGAAAGGGGGAAU
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Programmation dynamique et structure

secondaire
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Programmation dynamique et structure
secondaire
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Boucles sont organisees
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Analysis of RNA motifs
Neorias B Lenonhs "84, Brc Westhe! &3

RNA motifs mediate the specific interactions

that induce the compact folding of complex
RNASs

RNA motifs also constitute specific protein
or ligand binding sites

Motifs d ARN

Current Opinion in Structural Biology

volume 73, lssae 5, dune 2003, Pages 520-306

RNA motifs are directed and ordered stacked
arrays of non-Watson—Crick base pairs
forming distinctive foldings of the
phosphodiester backbones of the interacting

RNA strands. [...]

A given motif 1s characterized by all the
sequences that fold into essentially identical
three-dimensional structures with the same
ordered array of 1sosteric non-Watson—Crick
base pairs



Modules d ' ARN

RNA metits modules are directed and ordered
stacked arrays of non-Watson—Crick base pairs
forming distinctive foldings of the

phosphodiester backbones of the interacting
RNA strands



Paires canoniques dans |'ARN
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Autres paires possibles?

Hydrogen bonds
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Paires non-canonigues
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Réseau d'interaction est conserve
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Reseaux d'interactions couvrent de grandes

régions

P. aeruginosa

6SPB

1. thermophilus

4Y40

E. coli
5J7L



Probleme 1: identifier des modules

Un module = un graphe récurrent



Soit un graphe abitraire, quels sont tous les sous-graphes conservés?
(énumération des sous-graphes isomorphiques maximaux)

* NP-difficile

* Peut étre exponentiel dans le nombre de noeuds
Mais

e Structures biologiques ont degré faible

 On a beaucoup d'ordinateurs



Isomorphisme de sous-graphes en bref

- Interactions non-canoniques entre paires de boucles (2018)
337 modules

- Réseau arbitraire entre 2 ARNs (2021)
3300 modules ;

Wilfried Agbeto

- Interactions non-canonigues et empilement
(2024: PasiGraph sur github dans PPAM2024)

157 344 modules



Isomorphismes de sous-graphes dans un systeme
et memoire distribue

SEAN) poi

e Threads recoivent les taches
(départ)

e Threads volent les sous-taches
(extension de branches) quand fini

e (lef pour chaque sous-graphe
evite les dédoublements

Ovnamic Jd=parcd

D N xcgress




PasiGraph : https://gitlab.info.ugam.ca/cbe/pasigraph

o-: h aa 4
TN
» . .
'--(— B M__]

o -, eriew, - A
- - _—- . -— -9




L'impléementation en calcul distribue est
Importante
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Les 1 722 structures non-redondantes du
RNAJ3DAtlas dataset 3.269
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Apres un peu de temps et de C02 (pas de GPU)

e ComputeCanada cluster -> 3200 processeurs sur 70 noeuds avec 128GB RAM sur 4 semaines
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A-mIinor coeur de la vie
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A-mIinor coeur de la vie
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Probleme 2: modifications nucleotidiques

Un A n’est pas toujours un A



340 modifications chimiqgues dans I'ARN

fr3D-python annote les non-canonique
pour modifications chimique

github.com/BGSU-RNA/fr3d-python

O
HO\ //

O/P\OH C vs OMC

Thanks Craig!




Retour vers la sequence: 140 modifications
trouvés dans les RINs




Explore le data
carnaval.cbe.ugam.ca

(alpha version pas de stacks)

e Tous les réseaux récurrents dans la PDB, avec les séquences
* Cherche n'importe quel reseau

* Trouve les modifications chimiques associé a un RIN


http://carnaval.cbe.uqam.ca

carnaval.cbe.ugam.ca
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http://carnaval.cbe.uqam.ca

Dessine et cherche




Trouve toutes les séquences avec les contextes
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Cherche par modification

All residues
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Probleme 3: heterogéeneite des modules

Les graphes sont isomorphes, mais pas la réalite...



On retourne vers la realité (non-isomorphe)




On retourne vers la realité (non-isomorphe)
3 kink-turn de RNA3DHub




eut faire du "fuzzy matching?"

s

Subparts of RNA 4VOF



Echantillonnage est efficace!

e On trouve un sous-ensemble de "match"

* Filtre automatiguement les graphes "trop loin” de la cible

How to sample?

Definition 2.1 (Multidimensional Boltzmann distribution): Given a
motif Gp, the probability P to sample a (mapped) graph M in an
RNA depends on its (pseudo-)energy E:

—E(M)
Z

P(M) ==

where Z = Ze“E(M') (1)
Y




Fuzzlree

github.com/theoboury/FuzzTree (wabi 2023)

Fattern graph Gp larget graph Gy

@xg - @f‘-"‘-".;, P Théo Boury

Isostencity feature Bond missing feature Gap feature


http://github.com/theoboury/FuzzTree

Echantillonage Boltzmann de graphes

Pour chaque "match" de graphes on définit une énergie

E(M) = Z wy x d(u,v. M) | we xd= (u.v. M) | wexd® (v, v. M)

W \mgd \mgd g

. . Interaction
BP isostéricite . Noeuds en plus
en moins

Proba d'échantillonner un graphe :  F (M) = -



Distance isostérique (1/3)

Motif Gp Mapping M in the RNA G+




Interaction manquante (2/3)

Motif Gp Mapping M in the RNA Gt




Noeud en plus (3/3)

Molil Gg Mapping M in the RNA G,




Parametriser I'échantillonnage
=12

Sampling

REJECTION _
probability '




Origin Gp

Graphe vers arbre
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Graphe vers arbre
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Programmation dynamique sur arbre facile avec
Infrared
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Complexité exponentielle dans la largeur
arborescente

Calcul fonction partition: O(kn®*!)
Echantillonnage: O(knt)

n: noecuds cible

k: noeuds pattern

¢: largeur arborescente du pattern
t: nombre échantillons



On retourne au kink-turn de RNA3DHub

A biological family that contains 72 known motifs over more than 25
different RNAs.

Kink-Turns are clustered in 18 different families according to atomic
cristallography. !




Avec 1 pattern on trouve plein d'occurrences

sensitivity and specificity of found mappings for the Kink Turn family with near
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De nouveaux candidats emergent




Difficile de trouver le "pattern” principale
Un kink-turn que I'on n'identifie pas




Probleme 4: identifier des modules dans des séquences

Les modules influencent le repliement!



Intégrer la sequence pour faire des predictions
BayesPairing2
jwgitlab.cs.mcgill.ca/sarrazin/rnabayespairing2 RECOMB2020

Module Database
s .

Wk °Ca

Roman Sarrazin-Gendron

Hua-Ting Yao



http://jwgitlab.cs.mcgill.ca/sarrazin/rnabayespairing2

La realité nous rattrape encore

Il faut combiner la séquence avec la structure secondaire

Module #11 - Kink-Turn - Hits in Sequence A

UUOOUT AR D CUG G O oD COC ACARG OSAAGSC CARRGAATTDEEND
(click sequence to show sccondary structure)
Score: 6.15{confident) Positions: 9-13.33-37

Module #13 - Kink-Turn - Hits in Sequence A

VU OUTANCG AR C UGG O oUT OO ACANG GRS - C AR GARTTDOCOT
(click sequence to show secondary structure)
Score: 0.237(maybe)} Positions: 13-17,25-25




Prediction de module
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D'isomorphisme
Vers un reseau bayesien

Comment construire les "classes" de modules
pour trouver la diversité de séquence


https://fr.wikipedia.org/wiki/R%C3%A9seau_bay%C3%A9sien

CantalLOOPS (en cours)

Recurrent Interaction Network

RIN graph representation

S Sy

complementary region
(edges in red are compressed)

=)

RIN graph

RNA structure loop that

 Dcludes the RIN Simplified model of the loop

Leontis-Westhof base pair nomenclature

RNA bases have Base pair geometry can be summarized Twelve types of base pairs exist
three edges by interacting edges and orientation Symbols show edge type, and fill shows orientation
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Du reseau recurrent
vers les boucles

RIN # 205

recurrent network



Cluster de vraies boucles et leurs sequences
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Un ensemble de reseaux
pour représenter un module
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Comment rajouter des séquences de plus (merci

Cantaloops
module

caRNAval
module 57

Occurrence
PDB position

Occurrence
PDB position

Occurrence
PDB position

Occurrence

PDB position

PDB 60D9S. B
12-15, 41-44

Rfam-aligned
PDB sequence

PDB 60D9. B
residues 1-64

Rfam!)

Rfam family Module-matching
alignment align. positions

Rfam family Module-matching
alignment align. positions

RF01750 Columns 11-14,
ZMP-ZTP riboswi. 195-198

Putative module
occurrences

185 sequences
(seed align.)

Isodiscrepancy
filter

10 sequences
rejected

New motif
occurrences

175 new motif
occurrences




On peut entrainer et comparer avec 3D motif atlas
3D motif atlas caRNAval

RayesFa ring? og odds score on lrue and lalse hils BayesPairirg2 lag odds score cn t-ue ard false hits
G '0““1':_' tuty Graund truth
- e
mm F3se B e
B False

13 1% U 2% 3 is 40 4 15 rix 25 20 35 4qc =5
o1 ¢daes SCorée 0Q odds score



courbes ROC

30 motif atlas
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Est-ce que les structures 3D sont consistentes

RMalign similarity between module occurrence

Dataset

0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 (
Similarity between motif occurrences

dans les groupes?

Random loops -

caRNaval -

3D motif atlas -

RMSD between module occurrences

0.00

0.50 0.75 1.00 1.25 150 1.75

Similarity between motif occurrences

0.25

2.00

Isodiscrepancy between module occurrences

YOPS I I I

Aval N I I I

i |
itlas | |

0 1 2 3 4
isodiscrepancy between motif occurrences




Validation (tres) préeliminaire

CaRNAval RNA3DMotifs Atlas

0,777

0,981

0,066 0,006
0,073 0,006
F1 0,881 0,991

Average sensitivity (module
occurrences correctly identified 0,777 0,867
above threshold)



De modules vers variants vers predictions

Pasigraph: Trouver tous les sous-isomorphismes
https://qgitlab.info.ugam.ca/cbe/pasigraph

FuzzTree: Explorer les variants avec controle explicite sur la distance
https://github.com/theoboury/FuzzTree

Cantaloops: Contruire des familles de motifs a partir de modules

RINs (sans empilement pour l'instant) et annotations sur carnaval.cbe.ugam.ca

BayesPairing2: Prédire modules dans la séquences
jwgitlab.cs.mcgill.ca/sarrazin/rnabayespairing?2


http://carnaval.cbe.uqam.ca
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