LeARN: a platform for detecting, clustering and

annotating non-coding RNAs

Celine Noirot 1, Christine Gaspin?, Thomas Schiex?, Jérdme Gouzy * a®n

1 Laboratoire des Interactions Plantes-Microorganismes INRA/CNRS =
A 2 Laboratoire de Biometrie et d’'Inteligence Artificielle INRA T@U O U S E
SCTNTIFIQUE Celine.Noirot@toulouse.inra.fr, Jerome.Gouzy@toulous  e.inra.fr Ge enopo L

http://symbiose.toulouse.inra.fr/Le ARN/cgi-bin/lear n.cgi

Les projets de séquencage génomiques de cette derniére décade ont conduit au développement d'outils et de bases de données nécessaires a la détection et a I'annotation fonctionnelle des génes codant pour les protéines. Plus récemment,
I'importance des génes non codants pour des protéines (ncRNA) a été démontrée dans un trés grand nombre de processus biologiques. Ces d tes se sont de dévelc bioinfor i qui portent ir

ion des prc

de i la définition de stratégies d'analyses a I'échelle de génomes [1] et la mise en place de « repository » généralistes [2], spécifiques de certaines familles [3] ou dédiés a certain génomes [4].

sur

LeARN est un Ioglmel qui vise a combler le manque d'outils et d'interfaces entre les logiciels de détection et les banques de données publiques consacrées aux ncRNAs. Pour atteindre cet objectif, LeARN intégre les résultats de logiciels de
détection, définit automatiquement les différentes familles d’ARN et propose une interface utilisateur pour éditer et annoter les ARN et les familles d’ARN. Ainsi, le package LeARN permet de gérer la globalité du processus d'annotation semi-
automatique des ncRNAs dans le cadre de projets de séquencage et d'annotation.
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Détection et « clustering »

LeARN est une plateforme logicielle développée en Perl orienté objet composée de deux parties:

1) un pipeline qui analyse les fichiers de séquences, intégre les résultats et structure les connaissances dans une base de données au format RNAML [7] et Stockholm/Infernal |8]
2) une interface web développée en Perl-CGI pour la visualisation et 'annotation des ARN et des familles.

Les deux composantes de la plateforme intégre les outils standards d’analyse et de représentation des molécules d’ARNs tel nf ol d [9] et |a suite logicielle Vienna [10].

Afin d’assurer la persistance, nous avons choisi de construire d’une part un « repository » de fichiers au format RNAML pour décrire les ARNs et les familles et d’autre part un « repository » de fichiers au format stockholm pour les
familles. Ce choix a été guidé par la volonté d'assurer une interopérabilité native avec les formats et les systémes existants. Ainsi RNAML est un format standard pour échanger des informations sur les ARNs et est utilisé aussi
bien en entrée de programmes de visualisation (S2S [11]) qu’en sortie de programme de calcul (mfold, erpin [12]). Le choix du format stockholm et des modeéles de covariance associés nous permet d'assurer la compatibilité avec
la base de référence Rfam et de bénéficier des outils qui ont été développés pour l'interroger (ffam_scan).

Le moteur d'acces aux données est constitué du processeur XSLT qui permet d'interroger directement et efficacement des « repository » de fichiers XML. Le couple RNAML/XSLT compose donc notre systeme de gestion de base de
données et nous permet de disposer d'un outil performant ne nécessitant pas d'installation lourde.

La vi isation des d est par transformation des documents RNAML grace aux feuilles de style XSL et ce autant pour I'interface web que pour les web-services BioMoby.
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Le pipeline d'intégration enchaine les pi de détection géné comme rf am scan ou bl ast ou plus spécifi comme t SE. Il est p é et ible via un fichier de configuration. Ainsi, si
I'utilisateur dispose d'un programme d'analyse dont les sorties sont au format GFF, il peut I'intégrer au pipeline par simple modification du fichier de configuration.

(a) La premiere étape du pipeline contréle I'exécution des programmes de détection, la création des ncRNA et le « clustering » en familles.

De plus, afin de générer une banque non redondante, le pipeline gére d'une part le fait que plusieurs programmes peuvent détecter le

méme ARN et d'autre part que la méme molécule d’ARN puisse étre présente sur plusieurs séquences chevauchantes (Fig 1). Le premier sequence 1

type de redondance est éliminé grace au niveau de priorité de chaque programme de détection. Ainsi pour une région donnée de la T RNA T

séquence en cours de traitement, ne sera conservée que la région prédite par le programme considéré comme le plus fiable alors que les sequence 2 i — | Figure 1: Overlap between
prédictions « chevauchantes » seront ignorées. La redondance induite par le chevauchement de séquences génomiques est gérée grace a Overlap i genomic sequences

la notion de systéme de coordonnées qui permet de localiser un méme ARN sur plusieurs séquences c'est-a-dire qu'a un ARN seront
associés un ou plusieurs systémes de coordonnées.

Lorsqu'un nouvel ARN est créé, nous testons son appartenance a une famille existante par I'intermédiaire du programme rfam scan
paramétré pour étre exécuté contre I'instance en cours de la banque LeARN.

(b) La deuxieme partie du pipeline est un post traitement destiné a fusionner éventuellement des familles. Ce processus est nécessaire pour corriger le biais lié a la nature de I'algorithme d'intégration dont le résultat dépend de I'ordre
de traitement des séquences. La fusion aura lieu lorsque I'énergie libre de la famille résultant de la fusion sera peu dégradée par rapport a celles des familles originelles.

v lep d'intégration est incrémental puisque une étape de chargement en mémoire des fichiers RNAML, de la version précédente de la base, précéde I'exécution du pipeline.

v la partie calcul peut étre dissociée de la partie traitement pour étre parallélisée. En effet, les programmes de détection peuvent étre lancés indépendamment et en paralléle sur I'ensemble des séquences et les résultats stockés dans
une arborescence qui jouera le role de cache. Ainsi, lorsque le processus glouton souhaitera « consommer » une analyse il cherchera d'abord dans le cache si elle est présente et ne lancera le calcul que dans le cas ou le fichier
attendu n'est pas disponible.
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Annotation d’une famille

L'annotation d'une famille se décompose en deux étapes: la premiére consiste dans la validation des membres de la

- famille (a). Ainsi un annotateur peut étre emmené a supprimer certains faux positifs ou a créer une sous famille avec

Acswesssy La section d'annotation permet a un utilisateur  |es membres sélectionnés. La seconde étape consiste dans la validation de Palignement et de la structure (b). A ce
] authentifié de corriger les erreurs eventuelles dues @ pjyeau, il peut s'agir d'une simple validation des calculs prédéfinis ou de la saisie d’un alignement et/ou d'une structure

I'annotation automatique mais également d'ajouter  secondaire calculés par ailleurs.

des annotations propres a chaque ARN.

Le processus d'annotation d’'un ARN se déroule en

deux étapes parfois suivies d'une troisieme lorsque

les bornes de I'ARN ont été modifiées.
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segments de I'ARN (c) avec en
permanence la possibilité de visualiser cette
annotation sur la molécule d’ARN (d).
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