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A AnilineSi on résume, �nalement, 'est quoi une thèse ? Une période plus ou moins longue dans la vied'un individu, où l'attention est entièrement aptée par un objetif parfois (souvent ?) élusif.Une période où s'alternent les moments de doutes et eux de ertitudes, pontués d'instants destress ou d'exaltation. C'est aussi l'oasion d'apprendre énormément, et d'apporter un peu ; ettout ela se résume en�n aux quelques pages d'un mémoire de thèse. Arrivé au terme de e voyageje me retourne et je onstate le hemin parouru. Un hemin dont le ours doit pour beauoupà de nombreuses renontres que j'ai plaisir à saluer ii.En tout premier lieu, je tiens à remerier eux sans qui ette aventure n'aurait tout sim-plement pu débuter. Le Pr. Moras qui m'a aueilli au sein de son laboratoire et à qui je doisle �nanement des deux premières années ; et bien entendu, Jean-Marie et Dominique qui ontaepté de m'enadrer en dépit des di�ultés et de l'investissement en temps que représententun sujet "à l'interfae".Au ours de es quelques années, une alternane d'amis ont partagé et onstruit mon quotidiende laboratoire. Souphatta qui n'a pas épargné de son temps de rédation pour me donner lesrudiments de biologie qui me faisaient défaut à mon arrivée. Olivier l'homme à la thyroïded'aier. Christophe qui a veillé à ma bonne oxygénation, es promenades me manqueront. Pierreet Nathalie ; et en�n Yann, arrivé tardivement et que j'aurais aimé onnaître mieux. La �neéquipe d'"en fae" : Lu (je ne sais pas si e sont les disussions ou la bière qui me manqueront leplus), Nio qui ne m'a jamais fait payer les fameux "un-euro", Dave. . . Et bien entendu Fred et saprésene temporisante. Et en�n, Basile et Nathanaël pour toutes es disussions qui permettentd'approfondir ou de hanger le point de vue.Je veux aussi remerier eux qui n'ont jamais épargné de leur temps pour répondre à mesquestions. James Kanze qui sur le newsgroup fr.omp.lang.++ répond systématiquement et demanière ironstaniée aux questions même les plus naïves. Lamailing-list CGAL et les partiipantsdes JGA. En�n, Pierre pour sa présene rassurante à l'arrière de ma debian.Meri à Arnaud (Miaou !) et Julien, qui, le temps de la rédation étant venu, ont perpétuéla tradition du passage de �hier template LATEX ; la forme de e doument leur doit beauoup.Meri à Claire pour es quelques mois de rédation partagés et pour avoir remis de l'eau dans mathéière lorsque je fumais trop. Je ne remerierai jamais assez eux qui ont donné de leur tempspour la orretion de e manusrit. A ommener par Mathieu, hantre de LATEX et typographepinailleur qui a passablement in�ué tant sur la forme que sur le fond de e doument. Meriaussi à Vinent, Justyna et Bénédite pour le marathon de la orretion des derniers jours avantimpression, ainsi que pour leur présene au quotidien ; et tout partiulièrement à Bénédite pourm'avoir toujours supporté.En�n, je tiens à remerier les membres du Jury pour avoir aepté de juger mon travail ettout partiulièrement les rapporteurs pour leurs ommentaires nourris et onstrutifs.



iv



Table des matières
Abréviations et notations xiiiGlossaire xvAvant-propos, omment lire e doument ? xixIntrodution générale 1I Problématique 51 Modèles utilisés en bioinformatique struturale 71.1 Modélisation géométrique des moléules . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 71.1.1 Modèle de Van der Waals . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 81.1.2 Modèle Surfae Aessible . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 91.1.3 Surfae de Connolly . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 91.1.4 Modèle à remplissage de forme . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 101.1.5 Autres modèles moléulaires . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 101.2 Modèles issus de la géométrie algorithmique . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 101.2.1 Diagramme de Voronoï . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 111.2.2 Triangulation de Delaunay . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 121.2.3 Complexe dual, forme duale, omplexe-α, et forme-α . . . . . . . . . . . . 131.2.4 Intérêt des modèles issus de la géométrie algorithmique pour une analyseen bioinformatique struturale . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 142 Dé�nir la surfae des maromoléules 172.1 Représentation ontinue de la surfae . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 172.1.1 Représentation du nuage életronique . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 182.1.2 Représentation d'une surfae d'interation . . . . . . . . . . . . . . . . . . 182.1.3 Représentation par des modèles géométriques . . . . . . . . . . . . . . . . 202.2 Représentation ensembliste de la surfae : détermination des résidus de surfae . 222.2.1 Résidus aessibles au solvant . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 222.2.2 Résidus aessibles à longue distane . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 232.2.3 Résidus aessibles sous la surfae . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 23v



vi TABLE DES MATIÈRES3 Topographier la surfae des maromoléules 253.1 Motivations présidant à la topographie de la surfae des maromoléules biologiques 253.2 Approhes pour topographier les maromoléules . . . . . . . . . . . . . . . . . . 273.2.1 Notion de proéminene . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 273.2.2 Notion d'aessibilité et d'exposition . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 303.2.3 Mesures d'inurvation . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 313.2.4 Méthodes basées sur l'enfouissement . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 323.3 Di�ultés inhérentes à la aratérisation de la topographie . . . . . . . . . . . . . 344 Déteter et aratériser les pohes dans les maromoléules 374.1 Motivations biologiques de l'étude des pohes . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 374.2 Dé�nir les pohes dans les maromoléules . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 384.3 Dé�nir géométriquement les pohes . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 394.4 Déteter les pohes dans les maromoléules biologiques . . . . . . . . . . . . . . 414.4.1 Stratégies basées surfae . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 424.4.2 Stratégies basées volume . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 434.4.3 Approhes ombinées . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 524.5 Di�ultés inhérentes à la détetion des pohes et intérêt des méthodes géométriques 535 Motivations et objetifs de notre étude 55II Modèles et méthodologie 576 Les modèles géométriques et leurs implémentations 596.1 Modèles géométriques . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 596.1.1 Diagramme à remplissage de forme . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 606.1.2 Complexe dual et forme duale . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 616.1.3 Complexe-α et forme-α . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 646.1.4 Triangulation . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 666.1.5 Triangulation de Delaunay . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 696.1.6 Struture de données de demi-arêtes . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 706.2 Généralités sur les implémentations d'algorithmes en géométrie algorithmique . . 717 Surfae duale : parourir le bord du omplexe dual 757.1 Contexte et motivations . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 757.2 Dé�nition de la surfae duale . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 787.3 Constrution de la surfae duale à partir du omplexe dual . . . . . . . . . . . . . 787.3.1 Boule prinipale pour la onstrution d'une omposante de la surfae duale 807.3.2 Proessus itératif pour la onstrution des demi-arêtes et faettes d'uneomposante de la forme duale . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 807.4 Propriétés de la surfae duale . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 847.4.1 Ombrelle et multipliité d'un sommet de la surfae duale . . . . . . . . . . 847.4.2 La surfae duale est une variété . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 857.4.3 �Quasi-dualité� de la surfae aessible et de la surfae duale . . . . . . . . 857.5 Disussion . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 88



TABLE DES MATIÈRES viiIII Appliations et résultats 918 Topographier la surfae des moléules 938.1 Exposition-α, une mesure de l'exposition des sommets de la surfae duale . . . . 938.1.1 Dé�nition de l'exposition-α . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 938.1.2 Calul de l'exposition-α . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 948.2 Courbure loale, une mesure de l'inurvation de la surfae duale . . . . . . . . . . 978.2.1 Constitution d'un voisinage sur la surfae duale . . . . . . . . . . . . . . . 978.2.2 Lissage de l'exposition-α . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 988.2.3 Re-éhantillonnage des valeurs . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 998.2.4 Estimation du temps de aluls de la ourbure loale . . . . . . . . . . . . 1028.3 Passage des valeurs d'indies de la surfae duale à la surfae moléulaire . . . . . 1038.4 Appliation de la ourbure loale aux maromoléules biologiques . . . . . . . . . 1048.4.1 Topographier la surfae de maromoléules biologiques ave la ourbureloale . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1048.4.2 Topographie d'un réepteur nuléaire . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1058.4.3 Topographie d'un duplex dodéamère d'adn . . . . . . . . . . . . . . . . . 1098.4.4 Topographie de CARM1 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1108.4.5 Topographie de l'Aspartyle-arnt synthétase . . . . . . . . . . . . . . . . . 1128.5 Conlusions et perspetives . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1139 Desripteurs de surfae pour la détetion de sites interagissants, une applia-tion des formes-α 1179.1 Cadre appliatif : la prédition de zones interagissantes à la surfae d'un monomère1179.2 Jeu de données et résidus interagissants . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1189.3 Présentation de nos desripteurs . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1189.3.1 Résidus de surfae . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1189.3.2 Parelle de surfae . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1199.3.3 Topographie . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1209.4 Conlusions et perspetives . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1209.5 De�ning and haraterizing protein surfae using alpha shapes (artile) . . . . . 12010 Détetion et aratérisation des pohes dans les maromoléules biologiques 13310.1 Présentation des algorithmes de détetion des pohes implémentés dans Pk . . . 13310.1.1 Rappels sur la représentation polyédrique o�erte par le omplexe dual . . 13510.1.2 Détetion des avités et des pohes refermées : l'approhe tight . . . . . . 13510.1.3 Détetion des pohes ouvertes : l'approhe wide . . . . . . . . . . . . . . . 13710.1.4 Détetion des sillons et des légères dépressions à la surfae : l'approhegroove . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 13810.2 Caratérisation des pohes . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 13910.2.1 Volumétrie des pohes . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 14110.2.2 Indie de onvexité d'une pohe . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 14110.2.3 Proximité entre pohes . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 14210.3 Détetion des pohes : une étude onrète sur quelques maromoléules . . . . . . 14410.3.1 Détetion des pohes à l'interfae d'un dimère de réepteurs nuléaires . . 14410.3.2 Détetion des pohes à la surfae de réepteurs nuléaires . . . . . . . . . 14510.3.3 Détetion des sillons de l'adn . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 15210.4 Disussion et perspetives . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 152



viii TABLE DES MATIÈRES10.4.1 Conernant la détetion des pohes . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 15410.4.2 Conernant la aratérisation des pohes . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 157Conlusion générale 159
Annexes 163A Struture des maromoléules biologiques 165A.1 Maromoléules biologiques . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 165A.2 Struture des protéines . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 166A.2.1 Struture primaire . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 166A.2.2 Struture seondaire . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 168A.2.3 Struture tertiaire . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 169A.2.4 Struture quaternaire . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 169A.3 Modélisation et visualisation des maromoléules biologiques . . . . . . . . . . . . 169A.4 Modulation de la transription par les réepteurs nuléaires, un exemple simpli�éde méanisme biologique . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 174B Propriétés du diagramme de Voronoï et de la triangulation de Delaunay 177B.1 Dualité du diagramme de Voronoï et de la triangulation de Delaunay . . . . . . . 177B.2 Triangulation régulière (Delaunay pondéré) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 178B.3 Propriété de la sphère vide . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 181B.4 Voisinage diretionnel dé�ni par la triangulation de Delaunay . . . . . . . . . . . 183B.5 Points redondants . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 184C Constitution d'un jeu de strutures moléulaires 187D Logiiels réalisés 189E Prinipes et défauts de la disrétisation 193F Présentation de la bibliothèque CGAL 195F.1 Présentation générale de la bibliothèque CGAL . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 196F.1.1 Types numériques CGAL . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 196F.1.2 Noyaux CGAL . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 196F.1.3 Les problèmes géométriques . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 197F.2 Modèles géométriques implémentés dans les lasses CGAL . . . . . . . . . . . . . . 197F.2.1 Triangulation de Delaunay . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 197F.2.2 Complexe-α et forme-α . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 199F.2.3 Struture de demi-arête . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 200



Liste des �gures1 Exemple de pohes et d'interfaes dans un omplexe . . . . . . . . . . . . . . . . 21.1 In�uene des rayons atomiques sur les modèles moléulaires . . . . . . . . . . . . 81.2 Modèle de Van der Waals et modèle Surfae Aessible d'une moléule . . . . . . 81.3 Modèle de Connolly d'une moléule . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 91.4 Diagramme à remplissage de forme d'une moléule . . . . . . . . . . . . . . . . . 101.5 Diagramme de Voronoï d'une moléule . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 111.6 Triangulation de Delaunay d'une moléule . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 121.7 Complexe dual d'une moléule . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 132.1 Représentation impliite de la surfae moléulaire . . . . . . . . . . . . . . . . . . 192.2 Représentations de la surfae moléulaire . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 212.3 dé�nir les résidus de surfae . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 243.1 Notion de topographie terrestre . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 263.2 Similarité, omplémentarité et aessibilité à la surfae des maromoléules biolo-giques . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 263.3 Di�érentes notions pour établir la topographie . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 283.4 Dé�nition de la protrusion . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 293.5 Dé�nition de l'aessibilité . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 303.6 Dé�nition mathématique de la ourbure . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 313.7 Inurvation par approximation à l'aide d'une sphère . . . . . . . . . . . . . . . . 323.8 Caratérisation de l'enfouissement . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 333.9 Dé�nition de l'angle solide . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 343.10 Fontion de Connolly . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 353.11 Di�érentes dé�nitions des �reux� et �bosses� et problème d'éhelle . . . . . . . . 364.1 Classi�ation des pohes suivant leur forme . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 404.2 Bouhes, onstritions et sous-pohes . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 414.3 Stratégies pour la détetion des pohes . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 424.4 Deux paradigmes prinipaux pour la dé�nition des pohes . . . . . . . . . . . . . 424.5 Détetion des pohes ave la stratégie PSP . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 444.6 Détetion des pohes basée sur l'enfouissement . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 454.7 Détetion des pohes, approhes par remplissage . . . . . . . . . . . . . . . . . . 464.8 Detetion des pohes refermées et ouvertes . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 474.9 Détetion des pohes refermées ave le �ux disret . . . . . . . . . . . . . . . . . 484.10 Flux sur les segments de Voronoï . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 494.11 Détetion des pohes ouvertes dans APROPOS . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 504.12 Détetion de pohe ouverte par projetion d'un �niveau de la mer� . . . . . . . . 51ix



x LISTE DES FIGURES6.1 Union de boules et diagramme de remplissage de forme . . . . . . . . . . . . . . . 606.2 Complexe dual d'une moléule . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 626.3 Correspondane de forme et de topologie entre une moléule et son omplexe dual. 636.4 Complexe dual d'une moléule, un exemple en trois dimensions . . . . . . . . . . 636.5 Complexes duaux des modèles VdW et SA . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 656.6 Croissane de la forme-α, un exemple en deux dimensions . . . . . . . . . . . . . 676.7 Croissane de la forme-α, un exemple en trois dimensions . . . . . . . . . . . . . 676.8 Triangulations, un exemple en deux dimensions . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 686.9 Adjontion d'un sommet in�ni dans une triangulation . . . . . . . . . . . . . . . 696.10 Surfae variété . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 706.11 Orientabilité de surfae . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 716.12 Demi-arêtes . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 727.1 Cas de non variété du bord du omplexe dual . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 767.2 Non variété du bord du omplexe dual d'un réepteur nuléaire . . . . . . . . . . 767.3 Surfae dé�nie par le bord du omplexe dual . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 777.4 Ambiguïté de parours sur le bord du omplexe dual . . . . . . . . . . . . . . . . 777.5 Désambiguï�ation de parours par la surfae duale . . . . . . . . . . . . . . . . . 797.6 Passages du omplexe dual à la forme duale . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 797.7 Remarques préalables à la onstrution de la surfae duale . . . . . . . . . . . . . 807.8 Reherhe d'une faette adjaente dans le omplexe dual . . . . . . . . . . . . . . 837.9 Ombrelle autour d'un sommet . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 847.10 Composante de surfae d'un atome . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 857.11 Di�érenes entre omplexe dual et surfae duale . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 867.12 Combinatoire de la Surfae Aessible . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 867.13 Dualité ombinatoire . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 877.14 Dualité ombinatoire de la Surfae Aessible et de la surfae réduite. . . . . . . . 887.15 Quasi-dualité de la surfae duale et de la Surfae Aessible . . . . . . . . . . . . 898.1 Dé�nition de l'exposition-α . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 948.2 Dé�nition de l'exposition-α, un exemple en deux dimensions . . . . . . . . . . . . 948.3 Déomposition du faiseau d'une ombrelle . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 958.4 Calul de l'angle solide d'une omposante �nie dans la triangulation de Delaunay 968.5 Angle solide et angle dihédral . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 978.6 Voisinage le long de la surfae duale . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 988.7 Lissage de valeurs . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1008.8 Re-éhantillonnage linéaire . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1018.9 Re-éhantillonnage linéaire tronqué . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1018.10 Temps de alul de la ourbure loale . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1028.11 Exposition-α à la surfae d'un réepteur nuléaire . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1048.12 Courbure loale lissée à la surfae d'un réepteur nuléaire . . . . . . . . . . . . . 1058.13 Courbures loales sur la surfae de RXR . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1068.14 Struture d'un reepteur nuléaire. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1078.15 Dimérisation de rxrα et pparγ . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1088.16 Topographie du réepteur nuléaire rxrα . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1088.17 Topographie d'un duplex d'ADN . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1098.18 Homodimère de l'enzyme CARM1 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1108.19 Topographie du domaine atalytique de CARM1 . . . . . . . . . . . . . . . . . . 111



LISTE DES FIGURES xi8.20 Topographie de CARM1 di�érentiée en protomère et dimère . . . . . . . . . . . . 1118.21 Topographie de l'aspartyle-arnt synthétase . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1128.22 Dépendane de la ourbure loale aux paramètres, et limite d'éhelle . . . . . . . 1149.1 Dé�nitions des parelles de surfae . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 11910.1 Représentation polyédrique des pohes . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 13610.2 Prinipe général de l'algorithme wide . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 13710.3 Indie de onvexité . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 14210.4 Classi�ation des faettes dans Pk . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 14310.5 Struture du dimère pparγ-rxrα et de sa revasse . . . . . . . . . . . . . . . . . 14410.6 Détetion de la revasse prinipale à l'interfae de pparγ et rxrα . . . . . . . . 14610.7 Détetion de la revasse prinipale à l'interfae de pparγ et rxrα . . . . . . . . 14710.8 Struture du reepteur nuléaire rxrα et de deux de ses pohes . . . . . . . . . . 14710.9 Trois pohes aratéristiques à la surfae de rxrα . . . . . . . . . . . . . . . . . 14810.10Détetion du sillon du ofateur à la surfae de rxrα . . . . . . . . . . . . . . . . 14810.11Détetion du sillon à l'interfae de dimérisation de rxrα . . . . . . . . . . . . . . 14910.12Détetion de la pohe alternative de rxrα . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 15010.13Pohe prinipale et sillon du ofateur de pparγ . . . . . . . . . . . . . . . . . . 15110.14Pohe alternative de pparγ . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 15210.15Détetion des sillons de l'ADN . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 15310.16In�uene de aratéres sporadiques sur l'algorithme wide . . . . . . . . . . . . . . 15410.17Sous-pohes d'une pohe . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 15610.18Alternatives pour l'attribution d'un volume à une pohe . . . . . . . . . . . . . . 157A.1 Aide aminé et liaison peptidique . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 166A.2 Liste des vingt aides aminés et diagramme de Venn . . . . . . . . . . . . . . . . 167A.3 Éléments de struture seondaire . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 168A.4 Les trois domaines de l'asp-arnt-synthétase . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 170A.5 Représentation des moléules en himie . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 171A.6 Représentation physiques des moléules : modèle pk et Dreiding . . . . . . . . . 172A.7 Modèles moléulaires en visualisation informatique : un ligand . . . . . . . . . . . 172A.8 Modèles moléulaires usuels pour visualiser les protéines . . . . . . . . . . . . . . 173A.9 Modèles moléulaires usuels pour la visualisation de l'adn . . . . . . . . . . . . . 174A.10 Transription de l'adn, un shéma simpli�é . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 175B.1 diagramme de Voronoï et triangulation de Delaunay . . . . . . . . . . . . . . . . 178B.2 Plaement de la droite radiale . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 180B.3 Trois triangulations régulières . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 180B.4 Superposition des diagramme de Voronoï pondéré et non pondéré . . . . . . . . . 181B.5 Propriété loale de la sphère vide . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 182B.6 Propriété globale de la sphère vide . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 182B.7 Voisinage diretionnel dans la triangulation de Delaunay . . . . . . . . . . . . . . 183B.8 Points redondants d'une triangulation régulière ou d'une moléule . . . . . . . . . 185D.1 Capture d'éran du logiiel L . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 191D.2 Capture d'éran du logiiel Pk . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 191E.1 Disrétisation, prinipes, qualités et défauts. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 193



xii LISTE DES FIGURESF.1 La librairie CGAL . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 195F.2 Design CGAL pour la triangulation . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 198F.3 Cellules et sommets dans une triangulation CGAL . . . . . . . . . . . . . . . . . . 199F.4 Design CGAL pour le omplexe-α . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 200F.5 Design CGAL pour les maillages de surfae polygonales . . . . . . . . . . . . . . . 201



Abréviations et notations
A moléule
ai atome (d'une moléule A)
bi, bai

boule (ai, ri) = {x | d(x, ai) ≤ ri} assoiée à l'atome ai

si, sai
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µ
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µ

N :χ%:m:M
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Df domaine d'appliation d'une fontion f
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πCr
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x, de entre c et de rayon r.
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V N
v voisinage de taille N autour de v
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v N ième orolle de vVdW Van der WaalsSA surfae aessible (modèle, ou surfae)MS surfae moléulaire (aussi surfae de Connolly)ASA aire de la surfae aessible (au solvant) (aesible surfae area)
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Glossaire
adaptation induite Phénomène dans lequel les intervenants moléulaires d'une in-teration modi�ent leur forme pour maximiser leur omplémen-tarité. Ce modèle omplète le modèle lé-serrure proposé parFisher au 19e sièle.adjaent Deux simplexes de même dimension, partageant une partie deleur bord sont dits adjaentsa�nité Mesure la fore de la liaison entre deux partenaires.boule En mathématique on parle de la boule entrée sur un point

x et de rayon r, pour désigner l'ensemble des points situésà une distane au plus r du point x ; et e quelle que soitla dimension onsidérée. En deux dimensions, une boule estappelée un disque.ellule(ombinatoire) De manière générale, une k-ellule est un ensemble homéo-morphe à une k-boule. Dans l'idiome CGAL, une ellule est plusspéi�quement un 3-simplexelé-serrure(modèle) Modèle proposé par Fisher au 19e sièle pour expliquer la re-onnaissane moléulaire. Dans e modèle, on suppose que laforme (et la nature physio-himique) des deux intervenantsmoléulaires que sont le ligand et l'enzyme (ou plus généra-lement la protéine) sont omplémentaires. La réalité expéri-mentale montre que dans ertains as les protagonistes doiventmodi�er légèrement leur onformation a�n d'aomoder leurforme. Ce phénomène porte le nom d'adaptation induite.ofae Dans une struture ombinatoire, la notion de ofae est dualede elle de fae : τ est une ofae de σ signi�e exatement que
σ est une fae de τorolle(d'un sommet) La nième orolle d'un sommet v d'un maillage de surfae V N

v ,est l'ensemble des sommets qu'on peut atteindre en n arêtes etpas en moins.domaine Élément strutural d'une protéine généralement lairement dé-elable dans la struture tertiaire, et isolément fontionnel.étoile, star Dans un omplexe simpliiel, l'étoile d'un simplexe σ est l'en-semble des simplexes inidents à σ.fae Les faes d'un k-simplexe σ sont tous les l-simplexes (l < k)situés sur le bord de σxv



xvi Glossairefaiseau(d'ombrelle) Désigne l'espae vide au dessus de l'ombrelle. Un faiseau peutomporter une omposante in�nie (en dehors de l'enveloppeonvexe du nuage de points) et une omposante �nie (interneà l'enveloppe onvexe).faiseau(de tétraèdres) l'ensemble des tétraèdres des D partiipant à une ombrelle (i.e.reouvrant le faiseau de ette ombrelle).inident Deux simplexes dont l'un est sur le bord de l'autre sont ditsinidents.link Dans une struture ombinatoire (plus formellement dans unomplexe simpliiel), le link lk(σ) d'un simplexe σ est onstituéde tous les simplexes τ n'ayant auune intersetion ommuneave σ, mais dont l'union ave σ onstitue un simplexe.maillage(de surfae) Représentation informatique d'une surfae basée sur une dé-omposition en sommets, en arêtes, et souvent aussi en faettes.Ces faettes peuvent être de taille et de forme variées.monomère Struture d'une moléule isolée ('est-à-dire non impliquée dansun omplexe).ombrelle Sur la surfae duale ou une variété ombinatoire, l'ombrelle au-tour d'un sommet v désigne la struture restreinte aux élémentsinidents à e sommet (i.e. son étoile.). Dans le omplexe dual,on peut dé�nir des ombrelles autour d'un sommet à partir dulink de e sommet.PDB Protein Data Bank, une (la) base de données autorisant à unvaste ensemble de strutures moléulaires produites par lesherheurs du monde entier. Par extension, l'aronyme pdb dé-signe aussi un format de �hiers pour le stokage de l'informa-tion de struture.protomère Struture d'une moléule impliquée dans un omplexe maisonsidérée isolément.remplissage de formediagramme à En anglais, spae�lling diagram. Modèle dans lequel haqueatome d'une moléule se voit attribuer une partie de la boulequi le représente.reonnaissane(moléulaire) Combinaison d'a�nité et de spéi�ité permettant à une molé-ule de se lier préisément à une autre moléule ou à un ertaintype de moléules.simplexe Dans e doument e sont les éléments d'une triangulation :sommet, arête, faette triangulaire ou ellule tétraédrique.sous-unité Désigne une maromoléule spéi�que dans un assemblagemoléulaire.spéi�ité Mesure la apaité d'une moléule à reonnaître un partenairepréis.sphère Le bord d'une boule, l'ensemble des points à égale distaned'un point entral. Par extension, un erle est une sphère, onen préise la dimension en parlant de d-sphère.



Glossaire xviitradution(de l'ADN) La �transformation� du message de l'ADN en protéine. Ce pro-essus a lieu à l'intérieur du omplexe ribosomal : des triplets denuléotides (appelés odons) sont �lus� sur un brin d'ARN mes-sager (ARNm) et appariés à leur antiodon porté par un ARNde transfert (ARNt). Les aides aminés portés par les ARNtsont séquentiellement assemblés en une haîne peptidique, ré-sultant en protéine.transription(de l'ADN) L'extration et la dissémination d'une partie de l'informationontenue sur l'ADN. L'ADN est lu, et son information transfé-rée sous la forme d'ARN messager.transdution Passage d'un �signal� ou d'une �information�. Généralement,le terme de transdution fait référene à un hangement desupport de ette information.variété Classe d'objets permettant de dé�nir formellement l'intuitionde surfae idéale. Les surfaes variété sont présentées à lapage 70.voxel Élément volumique dans les approhes disrètes (grilles devoxel) ; équivalent tridimensionnel du pixel en deux dimension.
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Avant-propos,omment lire e doument ?
Nos travaux ont essentiellement onsisté à proposer de nouveaux outils dédiés à l'analyse dela struture des maromoléules ; une ourte présentation des impliations d'une telle étudepourra être trouvée dans l'introdution à la page 1, et une annexe sur la struture des maromo-léules (annexe A page 165) fournit les onnaissanes de bases en biologie pour autoriser l'aèsà e doument.Notre étude repose en grande partie sur des modèles et des formalismes issus de la géométriealgorithmique, une ompréhension minimale de es modèles s'avère don néessaire. Une setionintrodutive (1.2 page 10) donne une présentation générale de es modèles ave des exemplesd'utilisation en bioinformatique struturale ; les modèles que nous avons plus partiulièrementutilisés sont dérits et dé�nis plus en détail dans la partie Méthodologie au hapitre 6 page 59.En�n, nous avons repoussé en annexe B (page 177) un ertain nombre de propriétés et de détailsonernant es modèles qui n'étaient pas d'une importane apitale pour notre travail, mais quis'avèrent néessaires pour une bonne ompréhension de es modèles.Nous nous sommes plus partiulièrement intéressés à la topographie de surfae des moléuleset à la détetion des pohes dans elles-i. Les intérêts de es deux problématiques sont su-intement présentés dans l'introdution générale (page 1), et repris plus en détail dans l'étudebibliographique, respetivement au hapitre 3 (page 25) et au hapitre 4 (page 37).Les apports de notre travail sont à trouver :� Au hapitre 7 de la partie méthodologie (page 75) où nous présentons la surfae duale, unenouvelle onstrution que nous avons introduite pour failiter le parours sur la surfaemoléulaire.� Dans les trois hapitres de la partie Résultats, où nous avons essentiellement (i) introduitla mesure de ourbure loale dédiée à la aratérisation de la topographie de la surfae mo-léulaire, (ii) appliqué nos formalismes et modèles à la détetion des zones interagissantesà la surfae des moléules, et (iii) proposé de nouveaux algorithmes pour la détetion despohes dans les maromoléules.D'une ertaine manière, la synthèse sur les problématiques de la topographie et de la détetiondes pohes, proposée dans la partie bibliographique onstitue aussi un apport (a notre onnais-sane, rien de tel n'existe enore dans la littérature) ; de même que la présentation pratique desmodèles issus de la théorie des formes-α que nous faisons au hapitre (6) de la partie méthodo-logie. xix



xx Avant-propos



Introdution générale
Le travail présenté dans e doument s'insrit dans le adre de la bioinformatique stru-turale (en anglais strutural bioinformatis, ou omputational biology), une disipline sien-ti�que dont l'objet est l'analyse du lien existant entre la struture1 et la fontiondes maromoléules biologiques, et dont les moyens sont informatiques, mathématiques, ettrès souvent géométriques. Les motivations de notre étude sont ainsi issues de la biologie, etles méthodes que nous avons proposées reposent sur des prinipes et des outils de géométriealgorithmique. La juxtaposition de la biologie et de la géométrie peut paraître surprenante aupremier abord, elle trouve ependant une justi�ation immédiate dans le adre de la modélisationdes objets étudiés : les maromoléules biologiques.La fontion des maromoléules biologiques (protéines, adn, arn, . . . ) repose essentiellementsur leurs interations, qu'on disrimine habituellement suivant la taille des intervenants. Ondistingue ainsi les interations entre maromoléules de elles mettant en jeu une maromoléuleet une moléule plus petite, un ligand. Dans e dernier as, le substrat de petite taille vientgénéralement se niher dans des zones anfratuées à la surfae de la maromoléule, et parfoismême totalement enloses dans son intérieur. Ces espaes partiuliers pouvant aueillir unepetite moléule sont ommunément désignés par le terme de �pohe�. L'interation de plusieursmaromoléules implique généralement une �interfae�, une zone souvent plus �plate� et pluslarge à la surfae de haune des moléules impliquées. La �gure 1 met en évidene es deuxtypes de sites dans la struture d'un hétérodimère de réepteurs nuléaires2.Dans les deux as (pohes et interfaes), es interations reposent sur la présene de mo-tifs omplémentaires à la surfae des intervenants, un aspet lassiquement désigné ommele modèle lef-serrure [Fisher 94℄. Dans ses travaux sur l'évaluation de la omplémentaritédes sous-unités α1 et β1 de l'hémoglobine, M.L Connolly remarque que ette omplémentaritérepose sur deux aspets distints, la omplémentarité �physio-himique� et la omplémentaritéde �forme� ; deux aspets qui peuvent être déorellés pour être traités séparément [Connolly 86℄.En raison essentiellement des empêhements stériques3, la géométrie apparaît omme plus disri-minante et est ainsi souvent onsidérée omme un premier �ltre, une première étape pour l'étudede la struture des maromoléules.1Le terme de struture désigne l'agenement d'une ou plusieurs moléules dans l'espae, 'est-à-dire la donnéedes oordonnées spatiales des atomes omposant es moléules ainsi que la nature de es atomes.2Ce même exemple est repris et détaillé en annexe A.4 page 174. Le leteur non averti trouvera dans la mêmeannexe quelques bases onernant la struture des protéines, néessaires à la ompréhension de e mémoire. Il ytrouvera en partiulier la desription des modèles usuellement utilisés pour représenter les moléules et dont nousfaisons usage dans nos illustrations moléulaires.3En himie, le quali�atif stérique désigne la position relative des atomes, et plus spéi�quement leur oupationspatiale. Par extension, les empêhements stériques sont relatifs à l'impossibilité de superposer l'espae alloué àdeux atomes de deux moléules distintes. 1



2 Introdution générale

Figure 1: Exemple de pohes et d'interfaes dans un omplexe d'hétérodimère des domaines de liaison auligand des deux réepteurs nuléaires pparγ (en blan) et rxrα (en bleu) (1RDT). Les deux réepteursnuléaires sont représentés en modèles artoon, leurs ligands respetifs en représentation de Van derWaals. L'interfae (symbolisée par la surfae mitoyenne en jaune transparent) a été alulée et a�hée àl'aide d'intersurf [Ray 05℄ ; les deux pohes de �xation du ligand (a�hées en vert transparent) ont étéalulées ave notre logiiel Pk.De par leur lien ave les modèles moléulaires usuels4, les strutures issues de la géométriealgorithmique, et plus partiulièrement elles issues de la théorie des formes-α5 onstituent unadre adapté à la représentation des moléules, et à la aratérisation de leur �forme�.Les travaux présentés dans e doument onernent la aratérisation du paysage à la surfaemaromoléulaire ; plus spéi�quement nous avons di�érenié et traité les deux problématiquesde la aratérisation topographique de la surfae moléulaire en terme de �reux� et de �bosses�,et de la reherhe plus spéi�que des �pohes�. Nous présenterons enore nos résultats dans ledomaine de la prédition des zones interagissantes sur la surfae des protéines.Le doument est arhiteturé de la manière suivante.Partie I - Problématique : nous présenterons ii le adre de nos travaux au travers d'uneétude bibliographique. Nous y présenterons les prinipaux modèles géométriques utiliséspour étudier les maromoléules biologiques, les di�érentes manières de dé�nir la surfaed'une maromoléule biologique, et d'en aratériser la topographie. Nous verrons enore4Un rappel rapide sur le modèle de Van der Waals, le modèle Surfae Aessible et le diagramme à remplissagede forme est présenté dans la première partie page 7.5Cette théorie sera introduite dans la première partie (page 10), et préisée dans la seonde (page 59).



Introdution générale 3diverses motivations pour la détetion des pohes, proposerons des dé�nitions géométriquespour préiser le sens de e terme élusif, et étudierons les moyens mis en oeuvre par d'autresauteurs pour les déteter. En�n, nous ahèverons ette partie par une présentation détailléedes objetifs de notre travail.Partie II - Modèles géométriques : nous présenterons ii plus formellement les modèles issusdu domaine de la géométrie algorithmique en nous restreignant à eux que nous avonse�etivement utilisés dans notre étude. Nous introduirons la surfae duale, un nouveaumodèle que nous avons dé�ni a�n de failiter le parours à la surfae des modèles molé-ulaires, et que nous avons utilisé dans nos autres développements pour la onstitution devoisinages de résidus ou d'atomes à la surfae de la moléule, ainsi que pour la dé�nition dela ourbure loale. Nous proposerons un algorithme pour la onstrution de ette surfaepolyédrique.Partie III - Appliations et résultats : dans ette partie nous introduirons la ourbure loale,un nouvel indie attribué à haque atome de surfae d'une moléule et permettant d'enaratériser la topographie. Nous évaluerons l'intérêt de notre formalisme dans le adrespéi�que de la prédition de résidus interagissants à la surfae des moléules biologiques.Nous présenterons en�n notre ontribution dans le domaine de la détetion des pohes.
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Chapitre 1Modèles utilisés en bioinformatiquestruturale
Ce hapitre est dévolu à la présentation de modèles ouramment utilisés dans le adre d'uneétude en bioinformatique struturale, modèles sur lesquels nos propres travaux reposent. Lapremière setion onerne la présentation des modèles utilisés pour représenter les maromolé-ules biologiques. La seonde setion sera onsarée à la présentation des prinipaux modèlesgéométriques utilisés pour la aratérisation et l'étude des maromoléules, et au rappel de leurutilisation dans des travaux antérieurs.1.1 Modélisation géométrique des moléulesÀ ertains égards, les modèles de Van der Waals, Surfae Aessible et la surfae de Connolly,étant dé�nis à partir de boules, peuvent être onsidérés omme des modèles géométriques. Laraison d'être de es modèles est le besoin de dé�nir l' �espae de la moléule�, une zone oupéepar les atomes de la moléule et inaessible à tout autre atome extérieur à la moléule.Ces modèles s'appuient sur une approximation : la modélisation de l'espae d'un atome parune boule entrée sur les oordonnées de l'atome (la position du noyau atomique dans l'espae) età laquelle on attribue un rayon, généralement son rayon de Van der Waals. Cette approximations'avère erronée dans les faits, Bondi [Bondi 64℄ par exemple remarque que la forme sphériquen'est en général pas physiquement fondée, mais qu'elle onstitue une approximation su�samment�able1 tout en étant pratique à manipuler. Le hoix des rayons de Van der Waals à attribueraux divers atomes onstitue également une di�ulté, et de nombreuses valeurs ont été propo-sées [Bondi 64, Lee 71, Rihards 74, Tsai 02℄. Ces di�érents ensembles de valeurs dépendent desapprohes utilisées pour réaliser les estimations, ainsi que du hoix des strutures sur lesquellesont été mesurées les distanes de ontat entre atomes ou entre groupements. Le hoix des rayonsatomiques n'in�ue pas énormément sur la forme générale de la moléule ; il peut ependant in-duire des hangements topologiques (omme illustré dans la �gure 1.1), et in�uene les résultatsvolumétriques alulés sur les moléules [Tsai 02℄. Une autre justi�ation de la pertinene de esmodèles a été avanée par Rihards [Rihards 77℄, qui remarque que la pente drastique de laomposante de répulsion dans l'équation de Lennard-Jones à elle-seule justi�e l'épithète �solide�dans l'expression �modèle à sphères solides� ouramment utilisée pour désigner e type de mo-dèles. Dans la suite du doument nous amalgamerons souvent un atome ai, ses oordonnées dansl'espae (xi, yi, zi) et la boule bi = (ai, ri) qui le représente. On parlera ainsi indistintement1Bondi la aratérise plut�t �d'utile� 7



8 Chapitre 1 : Modèles utilisés en bioinformatique struturale
cFigure 1.1: In�uene des rayons atomiques sur les modèles moléulaires, un exemple en deux dimensions.Le même ensemble de six entres atomiques, onsidéré ave des rayons di�érents, induit des di�érenes deonnetivité entre les atomes, mis en évidene par des segments pointillés dans la �gure. Ces variationsinduisent même des variations de topologie dans la moléule : la avité c ne peut être observée que dansla �gure de droite.d'atome, de boule, ou de boule-atome ; nous parlerons plus spéi�quement de entre atomiquepour désigner le entre de la boule.1.1.1 Modèle de Van der WaalsLe modèle de Van der Waals (VdW) dé�nit la moléule omme l'ensemble de ses atomes-boules, ou, lorsqu'on a besoin de matérialiser un volume dans l'espae, omme leur union. Lebord de ette union dé�nit la surfae de Van der Waals. S'il modélise e�etivement l'espaepropre à la moléule, e modèle s'avère dans les faits assez peu utile pour identi�er les espaesréellement interdits ou aessibles à une autre moléule ou à un solvant. Cet état de fait peutêtre observé dans la �gure 1.2, où tous les espaes hors des boules grises ne sont en e�et pasaessibles à la boule s modélisant une moléule de solvant. Pour ette raison, e modèle peutêtre quali�é de launaire et se prête mal par exemple aux algorithmes de détetion de pohes(Kleywegt [Kleywegt 94℄ parle de an of worms pour désigner et aspet).
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Figure 1.2: Modèle de Van der Waals et modèle Surfae Aessible d'une moléule, un exemple en deuxdimensions. Dans le modèle de Van der Waals (à gauhe), les atomes sont représentés par des boules. Cemodèle ontient de nombreuses launarités dans lesquelles une sphère-solvant (symbolysée par la sphère
s) ne peut se tenir. Dans ette illustration, le trajet indiqué en traits disontinus est impossible à denombreux endroits. À droite, la surfae du modèle Surfae Aessible est matérialisée par le entre d'unesphère solvant s en irulation sur la surfae de Van der Waals. L'aessibilité d'un atome est mesuréeomme l'aire a de sa ontribution à la surfae.



1.1 Modélisation géométrique des moléules 91.1.2 Modèle Surfae AessibleEn 1971, Lee et Rihards [Lee 71℄ ont introduit le modèle Surfae Aessible (SA) pour re-présenter plus exatement l'espae aessible à une sphère de la taille d'une moléule de solvant.Ils ont utilisé e modèle pour déteter les avités dans les protéines et estimer leur aessibi-lité au solvant. Comme indiqué dans la �gure 1.2, la Surfae Aessible (ou parfois aussi surfaeaessible au entre) est dé�nie omme le lieu parouru par le entre d'une sphère-test (ou sphère-solvant) qui se déplaerait en restant en ontat ave le modèle de Van der Waals. Il peut êtrealternativement dé�ni en augmentant simultanément le rayon de tous les atomes de la moléuledans le modèle de Van der Waals d'une même onstante rp, égale au rayon de la sphère-solvant.Les invaginations observées dans le modèle Van der Waals sont ainsi loses, et les avités sontnaturellement dé�nies omme des lieux emprisonnant une sphère-test, l'empêhant de rejoindrel'espae du solvant. L'aessibilité d'un atome est mesurée omme la portion d'aire de et atomequi partiipe à la surfae de l'union de boules ainsi dé�nie. Le modèle Surfae Aessible estdé�ni omme la omposante �nie délimitée par la Surfae Aessible (en grisé dans la �gure).1.1.3 Surfae de ConnollyLe modèle Surfae Aessible que nous venons de voir dérit les zones aessibles au entred'une sphère de solvant virtuel, il ne donne don pas exatement une vision de l'espae réellementaessible à ette sphère-solvant, ou inversement, de l'espae qui ne lui est pas aessible, 'est-à-dire de l'espae de la moléule. La surfae moléulaire [Rihards 77℄ � appelée aussi surfaede Connolly du nom de M.L. Connolly qui a été le premier à en donner une formulation analy-tique [Connolly 83℄ ainsi qu'un algorithme pour la onstruire � adresse plus exatement etteproblématique. La �gure 1.3 expliite la dé�nition de ette surfae à partir d'une sphère-solvantroulant librement en ontat ave les atomes du modèle Van der Waals.
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sFigure 1.3: Modèle de Connolly d'une moléule, un exemple en deux dimensions. À gauhe, le modèle deConnolly (en gris) est superposé au modèle de Van der Waals (surfae en pointillés). Des sphères-solvanten ontat ave et dernier sont matérialisées par des disques blans labellés s. À droite, dans le as del'auto-intersetion d'une sphère-solvant (erles en traits interrompus), deux hoix sont possibles pour lasurfae de Connolly : en haut, la surfae est déonnetée et deux pointes apparaissent ; en bas la surfaes'auto-intersete.Ce troisième modèle onvient généralement mieux à la dé�nition de l'espae d'une moléule,il est aussi pratiquement �lisse�, à l'inverse des trois préédents qui présentent des disontinuitésde tangente aux endroits où deux atomes de la moléule se renontrent. La �gure 1.3 illustre endeux dimensions le phénomène qui induit des angles saillants sur la surfae moléulaire : lorsque



10 Chapitre 1 : Modèles utilisés en bioinformatique struturaledeux sphères-solvant ont la possibilité de s'interseter en deux endroits distints de la moléule.En trois dimensions, es as de �gure peuvent apparaître pour des sphères solvant en ontatave trois atomes de la moléule, générant un bord irulaire saillant (ou usp), ou pour unesphère solvant en rotation libre autour de deux atomes, générant une pointe (ou spindle) à lasurfae de haun des deux atomes.1.1.4 Modèle à remplissage de formeEn omplément des modèles à sphère solide (hard sphere models) que sont les modèles deVan der Waals et Surfae Aessible, on a souvent besoin d'attribuer spéi�quement une partiede l'union des boules à haque atome de la moléule. Ce déoupage est généralement réalisé aveun modèle à remplissage de forme (spae�lling diagram) omme il sera préisé au hapitre 6.1.1page 60. Un tel déoupage peut être observé dans la �gure 1.4.

Figure 1.4: Diagramme à remplissage de forme d'une moléule, un exemple en deux dimensions. Lamoléule est partitionnée : haque atome est représenté par une sphère tronquée.1.1.5 Autres modèles moléulairesD'autres modèles moléulaires existent, basés par exemple sur une approximation du nuageéletronique à l'aide de fontions gaussiennes, ils seront suintement abordés dans la setionsuivante traitant de la modélisation d'une surfae moléulaire, page 17. Pour la visualisation desmoléules, des modèles partiuliers ont été développés qui mettent par exemple en valeur lesspéi�ités du type de la (maro)moléule observée. Les illustrations présentées dans e mémoirefont par exemple usage des modèles artoon et �l de fer qui sont présentés en annexe A.3 page 169à l'intention du non bioinformatiien.1.2 Modèles issus de la géométrie algorithmiqueLes modèles que nous présenterons dans ette sous-setion ne sont pas à proprement parlerdes modèles moléulaires ; ils ne représentent pas les moléules, mais en donnent un enodagepartiulier, élairant ertains de leurs aspets. Le diagramme de Voronoï adresse la problématiquede zone d'appartenane autour d'un atome, la triangulation de Delaunay elle de onnetivitéd'un atome, de voisinage entre les atomes. Le omplexe dual ra�ne ette notion en ajoutant unritère de distane à e voisinage.



1.2 Modèles issus de la géométrie algorithmique 11Historiquement, le diagramme de Voronoï est le premier modèle issu de la géométrie algo-rithmique à avoir été appliqué à une étude en bioinformatique struturale. Ses appliations sontde plus toujours nombreuses et il entretient un rapport étroit ave les deux autres modèles surlesquels notre travail s'appuie. Pour toutes es raisons, bien que nous ne l'ayons pas utilisé dansnotre étude, nous en donnerons tout de même une desription dans ette sous-setion. Dansla suite de ette sous-setion, nous présenterons suintement haun de es trois modèles etmentionnerons quelques unes des études en bioinformatique struturale dans lesquelles ils onttrouvé une utilisation. Nous ahèverons ette revue par un ommentaire général sur l'intérêt dees modèles dans le adre d'une telle étude.1.2.1 Diagramme de VoronoïÉtant donné un ensemble de points ou d'atomes ai, le diagramme de Voronoï V onsti-tue un déoupage de l'espae en ellules de proximités (appelées aussi ellules de Voronoï) :à haque atome ai on attribue la ellule Vai
des points de l'espae qui sont plus prohes de

ai que de tous les autres atomes de la moléule. On attribue généralement la paternité de ediagramme au mathématiien russe G.F. Voronoï [Voronoi 07, Voronoi 08, Voronoi 09℄, quoiquedes soures antérieures, telles que Dirihlet, Thiesen ou E. Laguerre soient aussi parfois avan-ées [Aurenhammer 91℄. Un analogue �pondéré� de e diagramme existe, qui tient ompte durayon des atomes ; un exemple en deux dimensions est visible dans la �gure 1.5, et une dé�nitionplus rigoureuse pourra être trouvée en annexe B.1 page 177.
Vi

pi

Figure 1.5: Diagramme de Voronoï d'une moléule, un exemple en deux dimensions. Le diagramme deVoronoï superposé à sa moléule dans la �gure de gauhe est isolé pour une meilleure appréhensionvisuelle dans la �gure de droite. Le entre atomique pi se voit attribuer la ellule Vi des points de l'espae�plus prohes� de pi que de tous les autres entres atomiques de la moléule.Les diagrammes de Voronoï ont été intensivement utilisés en bioinformatique struturale,adaptés à des appliations aussi variées que l'estimation de la densité atomique [Rihards 74,Rihards 77, Gellatly 82, Pontius 96, Tsai 99, Goede 97, Rother 03℄, le alul volumétrique despohes dans les maromoléules [Chakravarty 02, Bhinge 04℄, la squelétisation des tunnels dansles strutures tertiaires ou quaternaires pour en étudier le pro�l [Pet°ek 07℄, la détetion desdomaines d'une maromoléule [Wernish 99℄, ou la matérialisation et l'étude des interfaesentre sous-unités dans un assemblage moléulaire [Ban 04, Cazals 06, Ban 06, Bernauer 08,J. Bernauer 05℄.



12 Chapitre 1 : Modèles utilisés en bioinformatique struturale1.2.2 Triangulation de DelaunayLa triangulation de Delaunay d'une moléule (ou d'un ensemble de boules) se dé�nit pardualité à partir de son diagramme de Voronoï ; elle déompose l'espae de la moléule (ou plusexatement, l'enveloppe onvexe des entres atomiques de la moléule) en une union disjointede tétraèdres dont les sommets sont des entres d'atomes de la moléule. Dans l'exemple de la�gure 1.6, l'enveloppe onvexe des entres atomiques est partitionnée par des triangles, l'équi-valent en deux dimensions des tétraèdres. Cette onstrution porte le nom du mathématiienrusse B. Delaunay qui a été le premier à en donner une dé�nition mathématique et à en étu-dier les propriétés [Delaunay 34℄. La donnée du premier algorithme pour la onstruire en troisdimensions 2 est bien plus tardive [Edelsbrunner 96℄.

Figure 1.6: Triangulation de Delaunay d'une moléule, un exemple en deux dimensions. La triangulationde Delaunay onstruite à partir du diagramme de Voronoï dans la �gure de gauhe est superposée à samoléule dans la �gure de droite.La triangulation de Delaunay est dé�nie plus en détail dans la partie méthodologique auxhapitres 6.1.4 et 6.1.5 pages 66 et 69, et une setion en annexe B présente ertaines de sespropriétés les plus intéressantes pour une utilisation en bioinformatique struturale. Parmi espropriétés, la dé�nition intuitive d'un voisinage diretionnel (expliitée à l'annexe B.4 page 183)justi�e souvent à elle seule l'utilisation de e modèle en bioinformatique struturale. L'uniitéde la triangulation de Delaunay pour un ensemble d'atomes donné est aussi une propriété ap-préiable pour garantir la reprodutibilité d'un alul ou d'un algorithme. Un inonvénient deette onsrtution réside dans son instabilité : de petites variations de position ou de rayon desatomes de la moléule peuvent induire une onnetivité di�érente dans la triangulation.Le graphe dé�ni par les arêtes de la triangulation de Delaunay a par exemple été utiliséomme support pour déteter des domaines dans la strutures des protéines [Taylor 06℄ ou pourmatérialiser l'interfae entre deux sous-unités [Ray 05℄. La forme des tétraèdres et la ompositionde leurs sommets en terme de résidus ou d'atomes ont aussi été utilisées pour dé�nir des soresprobabilistes destinés à estimer la �qualité�3 d'une struture [Singh 96, Munson 97, Vaisman 98,Krishnamoorthy 03℄.2L'algorithme proposé par Edelsbrunner adresse en fait la onstrution de ette triangulation en dimensionquelonque.3De tels sores sont par exemple utilisés en dynamique moléulaire pour onserver des strutures le plus�naturelles� possibles à haque pas de simulation.



1.2 Modèles issus de la géométrie algorithmique 131.2.3 Complexe dual, forme duale, omplexe-α, et forme-αUn autre formalisme en relation ave les deux modèles préédents, bien qu'introduit plus ré-emment, a déjà fait l'objet de nombreuses appliations en bioinformatique struturale ; souventdésigné sous l'appellation générale de théorie des formes-α, il regroupe quatre objets distints : leomplexe dual, la forme duale, le omplexe-α, et la forme-α. Le omplexe dual et le omplexe-
α [Edelsbrunner 94b, Edelsbrunner 92℄ sont obtenus à partir de la triangulation de Delaunayen �ltrant les éléments la onstituant (sommets, arêtes. . . ) sur des ritères de �taille�. Le om-plexe dual d'une moléule onserve uniquement les éléments de la triangulation de Delaunaydont toutes les boules situées aux sommets ont une intersetion ommune4 (voir la �gure 1.7) ; ilonserve ainsi la forme et les aratéristiques topologiques de la moléule. Le omplexe-α enre-gistre l'ensemble des omplexes duaux d'une moléule en fontion d'un paramètre α ontr�lantla taille des atomes de ette moléule ; il permet ainsi d'observer la forme de la moléule à dif-férents niveaux de détail. La forme duale et la forme-α orrespondent respetivement à l'espaeoupé par les éléments du omplexe dual et à l'évolution de et espae en fontion du paramètre
alpha. Nos travaux reposant sur es onstrutions, on en trouvera une dé�nition et une étudeplus détaillée dans la partie méthodologie aux hapitres 6.1.2 page 61 et 6.1.3 page 64. Le bord

Figure 1.7: Complexe dual d'une moléule, un exemple en deux dimensions. À gauhe, le omplexe dual dela moléule (sommets blans, arêtes épaisses et triangles gris) est superposé au diagramme à remplissagede forme de la moléule ; ses sommets sont des entres atomiques, ses arêtes orrespondent à l'intersetionde deux atomes, ses triangles à l'intersetion de trois boules, et (en trois dimensions) ses tétraèdres àl'intersetion de quatre boules. À droite, le omplexe dual isolé permet de mieux appréhender la similitudede forme.de es onstrutions onstituant un polyèdre, nous parlerons parfois de modèle polyédrique ou dereprésentation polyédrique d'une moléule pour désigner es modèles.Ces onstrutions, dé�nies par H. Edelsbrunner au début des années 1990, étaient initialementdestinées à l'étude de la �forme d'un nuage de point�, par exemple à des visées de reonstrutiond'objets à partir de données extraites d'un sanner numérique. Le rapport naturel ave les modèlesbiologiques dits en �sphère-solide� (hard-sphere model) exposés dans la partie préédente a étérapidement exposé [Edelsbrunner 95a℄, et exploité depuis dans de nombreuses appliations. Lathéorie des forme-α a par exemple permis de proposer une nouvelle méthode de alul, à lafois exate et plus rapide, des volumes et des aires des modèles moléulaires [Edelsbrunner 95a,Attali 05℄, ainsi que des dérivées de es valeurs en fontion de la position des atomes de la4Pour être exat il faut onsidérer la restrition des boules à leur ellule de Voronoï, omme suggéré par lessegments séparants les boules dans la �gure 1.7. Cet aspet sera développé plus en détail au hapitre 6.1.2.



14 Chapitre 1 : Modèles utilisés en bioinformatique struturalemoléule [Edelsbrunner 03, Bryant 04℄. La �ltration naturelle des arêtes sur un ritère de distaneimpliite a été utilisée pour onstituer ou simpli�er des potentiels destinés à l'estimation de la�qualité�5 [Li 03, Zomorodian 06℄. Le omplexe dual a été employé à la détetion de pohesdans les maromoléules [Akkiraju 95, Peters 96, Edelsbrunner 98℄ (es algorithmes seront plusamplement disutés dans la partie de l'état de l'art dédiée à l'étude de la détetion des pohes auhapitre 4.4 page 41), ou omme adre pour la onstrution et la maintenane en temps réel demaillages de la surfae de Connolly à base de NURBS6 [Bajaj 03b, Bajaj 03a℄. Le omplexe duala enore été employé pour modéliser la membrane lipidique des ellules et étudier leur mode defusion [Kasson 07℄, ou omme représentation approximative des sous-unités en ryomirosropie àdes �ns de omparaison et de aratérisation [De-Alaron 02, Jimenez-Lozano 03℄. La théorie desforme-α a également été employée à la aratérisation de sites d'interation spéi�ques à la surfaedes protéines [Tondel 02℄ et appliquée dans une proédure d'amarrage moléulaire [Tondel 06℄.1.2.4 Intérêt des modèles issus de la géométrie algorithmique pour une ana-lyse en bioinformatique struturaleL'emploi des modèles issus de la géométrie algorithmique dans le adre d'une étude en bioin-formatique struturale n'a essé de roître depuis le début des années 1970, démontrant l'utilitéde es objets pour e adre d'appliation. Leur suès, en dépit du formalisme parfois ardu quiles aratérise, peut s'expliquer par :(i) leur adéquation aux problématiques moléulaires ;(ii) l'extrême simpli�ation des modèles7, dépouillés à l'extrême pour ne plus rendre appa-rentes que des propriétés simples (ellule de proximité, voisinage diretionnel, intersetiond'atomes. . . ), et leur desription géométrique propie aux dé�nitions rigoureuses ainsi qu'àl'édi�ation d'algorithmes simples et démontrables ;(iii) le fait que es modèles ont fait l'objet d'une attention soutenue de plusieurs ommu-nautés sienti�ques, tant en mathématiques qu'en informatique, ayant abouti à une bonneonnaissane théorique de es modèles ainsi qu'à la donnée d'algorithmes pour les onstruireet les manipuler, et le fait qu'il existe maintenant des implémentations à la fois robusteset rapides de es algorithmes.Les approhes basées sur des modèles issus de la géométrie algorithmique se aratérisentgénéralement par :(i) Un grande rapidité d'exéution, inhérente pour une part à l'e�aité des algorithmesde onstrution des modèles, et d'autre part à la simpliité des modèles eux-mêmes, quifavorisent des algorithmes simples et rapides. Cet aspet est partiulièrement appréiablepour les traitements en masse, par exemple pour un emploi en dynamique moléulaire, oupour un traitement sur une base de strutures.(ii) Une reprodutibilité des résultats, inhérente à l'uniité du modèle pour une moléuledonnée. Cette qualité n'est pas toujours néessaire, par exemple pour l'évaluation d'unedonnée hi�rée, tant qu'on peut garantir une marge d'erreur (ou une di�érene) faibleentre deux exéutions ; elle peut s'avérer plus problématique dans un ontexte qualitatif(présene ou non d'un aratère reherhé, omme par exemple l'existene ou non d'une5Cet aspet a déjà été présenté dans la setion préédente exposant les appliations de la triangulation deDelaunay.6Les Non Uniform Rational Beta Splines permettent de donner une représentation paramétrique d'objetssurfaiques, elles onstituent une généralisation des splines ou des surfaes de Bézier.7Si les théories sur lesquelles ils s'appuient peuvent être onsidérées omme ompliquées, les objets, sont euxextrêmement simples et intuitifs.



1.2 Modèles issus de la géométrie algorithmique 15bouhe8 ). En partiulier, es approhes o�rent des garanties de reprodutibilité au niveautopologique, e que par exemple les approhes disrètes ne permettent pas (à e sujet, voirl'annexe E).

8'est-à-dire l'ouverture d'une pohe sur l'espae du solvant, omme il sera vu un peu plus loin dans la setion 4dédiée à l'étude des pohes.
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Chapitre 2Dé�nir la surfae des maromoléules
La surfae d'une maromoléule peut se dé�nir omme la partie en ontat ave l'extérieurde la moléule et libre d'interagir ave d'autres moléules. L'étude de ette zone partiu-lière porte don un élairage sur le omportement de la moléule dans son environnement, sursa fontion ; e en quoi elle s'avère d'un intérêt fondamental. Mais la notion même de surfaemoléulaire reste �oue et sujette à disussion, d'autant plus que le terme �surfae� trouve unerésonane intuitive dans l'esprit de haun.Intuitivement, le terme de �surfae� fait référene à quelque hose de �ontinu�, voire de �lisse� ;une limite physique interdisant un franhissement, omme la surfae d'une table sur laquelle onpeut poser une tasse sans raindre de la voir traverser ette dernière. C'est aussi la frontière entredeux milieux, auquel as elle dé�nit généralement un �intérieur� et un �extérieur� ; elle enl�t etdélimite un �volume� dont elle devient �le bord�, le lieu d'un ontat possible ave un autre objet.Dans le as des maromoléules, es notions intuitives font répons à une réalité physique : desénergies de répulsion interdisent l'interpénétration des atomes de deux moléules et autorisentla dé�nition d'une surfae limite, aessible pour le ontat ave une autre moléule.Une autre approhe pour dé�nir la surfae d'une maromoléule, moins intuitive à premièrevue, onsiste à dresser la liste des atomes (ou, dans le as spéi�que des protéines, la liste desrésidus) qui onstituent ette surfae ; autrement dit il s'agit de la donnée ensembliste des élé-ments onstitutifs de la moléule qui sont sueptibles d'intéragir ave �l'extérieur�.Il existe don essentiellement deux manières de onevoir la surfae d'une moléule : uneapprohe ontinue, qui matérialise une limite et un volume dans l'espae, une enveloppe visua-lisable ; et une approhe ensembliste basée sur la donnée de résidus ou d'atomes suseptiblesd'intéragir. Dans la suite de e hapitre nous détaillerons séparément es deux interprétations,nous expliquerons plus avant les motivations qui mènent à l'une ou à l'autre de es interpréta-tions de la notion de surfae, et donnerons des exemples ommentés d'approhes proposées dansla littérature pour les traiter.2.1 Représentation ontinue de la surfaeLe besoin d'une desription ontinue peut trouver de nombreuses motivations.L'utilisation d'une surfae ontinue permet d'appréhender visuellement l'espae oupé par lamoléule et en failite l'analyse, par exemple ave la projetion sur ette enveloppe de propriétésphysio-himiques telles que l'hydropathie, la harge, ou la nature des résidus sous la surfae.17



18 Chapitre 2 : Dé�nir la surfae des maromoléulesLa matérialisation d'une enveloppe est aussi très souvent un prérequis pour la aratérisationde la forme et de la topographie d'une moléule, une problématique dont les moyens et l'intérêtseront disutés dans le hapitre suivant.En�n, la donnée d'une surfae autorise la réalisation de aluls volumétriques, utiles parexemple pour évaluer des énergies de solvatation [Wesson 92℄ et modéliser le omportementd'une protéine dans un solvant pour étudier les méanismes présidant à son repliement.Il existe essentiellement trois approhes pour dé�nir une surfae moléulaire ontinue, toutesbasées sur la modélisation impliite ou expliite d'intérations moléulaires, et plus spéi�que-ment axées sur des fores de répulsion.2.1.1 Représentation du nuage életroniqueArguant de la répulsion induite par les harges négatives du nuage életroniques, de nom-breuses approhes [Dunan 93b, Grant 95, Laskowski 95, Gabdoulline 96, Maggiora 01℄ assi-milent la surfae de la moléule à son nuage eletronique. Ces approhes reposent très géné-ralement sur la donnée d'une fontion d'energie dont un isoontour matérialise, modélise, enuage. Le ortège életronique autour de haque noyau atomique est représenté par une fontionisotrope déroissante à mesure qu'on s'éloigne du noyau � généralement une expression expo-nentielle � et la fontion d'énergie assoiée à la moléule entière est dé�nie omme un mélange� souvent une simple somme � de es fontions atomiques.Ces proédés produisent une surfae moléulaire omplètement lisse, et donnent des dé�ni-tions ontinuement dérivables de l'aire et du volume de la moléule [Grant 95℄, deux propriétésqu'on ne peut par exemple pas obtenir ave les modèles géométriques atuels.La manipulation de fontions exponentielles peut ependant s'avérer oûteuse et rendre mal-aisée la matérialisation de la surfae. En partiulier, le hoix de la valeur pour l'isoontour est unpremier hoix arbitraire ; pour ertaines isovaleurs on renontre en outre des problèmes d'ambi-guïté et d'auto-intersetion de la surfae moléulaire (voir �gure 2.1). En�n, e type d'approherend quasi obligé le reours à des tehniques de disrétisation, dont les prinipes, qualités etlimitations sont disutés en annexe E.2.1.2 Représentation d'une surfae d'interationUne autre approhe pour dé�nir la surfae moléulaire onsiste à évaluer les interationsque ferait une moléule-sonde ave la maromoléule, et à herher les lieux favorables à unetelle interation [Jakson 02, An 04, Laurie 05℄. Conrètement, à haque position de l'espae onévalue la somme des énergies des intérations non liées intervenant entre la sonde et les atomesde la moléule. Dans DRUGSITE [An 04℄ seules les énergie de Van der Waals sont onsidéréeset représentées par un potentiel de Lennard-Jones modi�é, dans Q-SiteFinder [Laurie 05℄ etQ-�t [Jakson 02℄ les liaisons hydrogène et les fores életrostatiques sont aussi onsidérées. Lasurfae de la moléule est enore une fois dé�nie omme l'isoontour d'une fontion d'énergie,mais ette fois i la fontion impliite représente les zones les plus énergétiquement favorables àune intération. Enore une fois, elle tend vers zéro lorsqu'on s'éloigne de la moléule et elle estfortement positive à l'intérieur de la moléule, par ontre, elle admet une série de minima loauxaux abords de la surfae. Bien que relativement oûteuse en temps, et généralement abordée avedes méthodes disrètes, une telle dé�nition est naturellement utilisée pour la reherhe de sitesde �xation d'un ligand.



2.1 Représentation ontinue de la surfae 19

Figure 2.1: Représentation impliite de la surfae moléulaire, �gure extraite de la publiationd'ADS [Gabdoulline 96℄ La �gure montre trois isoontours obtenus pour trois isovaleurs distintes surun même mélange de noyaux gaussiens entrés sur les atomes d'une moléule. Pour des isovaleurs faiblesla surfae est plus détailée, mais elle peut aussi présenter des auto-intersetions.



20 Chapitre 2 : Dé�nir la surfae des maromoléules2.1.3 Représentation par des modèles géométriquesUne troisième approhe onsiste à modéliser la surfae moléulaire à partir d'une dé�nitionpurement géométrique. Nous avons vu les trois modèles moléulaires usuels que sont le modèlede Van der Waals, le modèle Surfae Aessible et la surfae de Connolly à la setion préé-dente traitant des modèles moléulaires (page 7) ; leur validité et leurs limitations ont déjà étédisutées, de même que leur relation ave les modèles issus de la géométrie algorithmique quesont la triangulation de Delaunay et les strutures dérites dans la théorie des formes-α. Cesmodélisations moléulaires géométriques onstituent une approximation su�sante pour de nom-breuses appliations ; de par leur simpliité elles o�rent en outre un adre adapté à la desriptiond'algorithmes. Des exemples de surfaes délimitées par es modèles peuvent être observés dansla �gure 2.2.La surfae de Connolly est souvent préférée aux deux autres ar plus �lisse� ; elle onstitueaussi une dé�nition intuitivement plus �juste� de l'espae moléulaire en bouhant les invagi-nations du modèle de Van der Waals [Rihards 77℄. De nombreux travaux ont été menés pourreprésenter ette surfae au travers d'un éhantillonnage de points ou par un maillage triangu-laire [Connolly 83, Connolly 85b, Varshney 93, Akkiraju 96, Totrov 96, Vorobjev 97, Sanner 95,Sanner 96, Bajaj 97, Laug 01, Laug 02, Laug 03℄, de même que pour quanti�er l'aire et le volumedélimités par ette surfae [Rihmond 84, Connolly 85a, Hayryan 05℄.Il existe des dé�nitions de surfaes moléulaires géométriques alternatives ; elles trouventgénéralement leur motivation dans des propriétés ou des appliations partiulières, et leur per-tinene dans une approximation �su�samment bonne� de la surfae de Connolly. Deux modèlessurfaiques de e type sont présentés dans la �gure 2.2 où ils peuvent être omparés aux troismodèles préédents ; leur adre théorique est suintement expliité i-après.Les surfaes moléulaires basées sur une déomposition en harmoniques sphériques [Dunan 93a,Cai 98, Rithie 99℄ produisent par exemple des dé�nitions lisses et multi-éhelles1. Ce type dedesription permet en outre une aélération des aluls de onvolution, utiles par exemple pourévaluer rapidement une similarité [Rithie 99℄ ou une omplémentarité [Wensheng 02, Rithie 00℄de deux surfaes. La théorie des harmoniques sphériques onstitue un équivalent de la théoriede Fourier en oordonnées sphériques ; elle autorise la desription de fontions ou de surfaes ex-primables en oordonnées sphériques dans une base de fontions dites harmoniques. De fait, esdesriptions ne sont appliables diretement qu'aux onvexes étoilés2, mais peuvent être étenduesà toutes les surfaes topologiquement équivalentes à une sphère au prix d'une première étapevisant à donner un paramétrage sphérique de la surfae [Dunan 93a, Cai 98℄ ; ependant, pourpeu que la surfae à représenter ontienne au moins un tunnel, la représentation sera néessai-rement erronnée. Le alul de ette représentation en harmoniques sphériques est assez oûteux,surtout si l'on désire un niveau de détail élevé. Un des intérêts de ette desription réside dansla possibilité d'évaluer rapidement une similarité ou une omplémentarité pour toutes les onfor-mations obtenues par rotation de l'une ou l'autre des deux moléules ; néanmoins, dès lors quel'on souhaite translater une des moléules il est néessaire d'en realuler la représentation enharmoniques sphériques.Les surfaes skins introduites plus réemment proposent une approximation basée sur lathéorie des formes-α et une algèbre des sphères [Edelsbrunner 99℄ ; elles o�rent un adre théo-1C'est-à-dire, ave un niveau de détail que l'utilisateur peut ontr�ler.2Un onvexe étoilé est un ensemble E dans lequel il existe au moins un point entral c, diretement relié à tousles points de E. Plus formellement, il existe c dans E tel que si x est dans E, alors le segment [cx] est entièrementdans E.
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(a) Le domaine de liaison au ligand du réepteur nuléaire à l'aide rétinoïque omprend 1622 atomes.

(b) sur son ligand omposé de 28 atomes (en bas)Figure 2.2: Cinq représentations de la surfae moléulaire, une illustration sur le domaine de liaison auligand d'un réepteur nuléaire à l'aide rétinoïque rxr-α (�gure 2.2(a)), et sur son ligand (2.2(b)))(1RDT haîne A). Pour haune des deux moléules la ligne du haut présente les modèles géométriques,de gauhe à droite : la surfae de Van der Waals, la surfae aessible et la surfae de Connolly ; La lignedu bas présente les modèles alternatifs, toujours de gauhe à droite : en harmonique sphérique (ave unniveau de résolution L = 15) et surfae skins (ave deux niveaux de subdivisions pour la protéine, et troispour le ligand.).



22 Chapitre 2 : Dé�nir la surfae des maromoléulesrique rigoureux pour la dé�nition d'une surfae moléulaire totalement lisse (au sens géomé-trique). Contrairement à la surfae de Connolly, une surfae skin ne présente auun as d'auto-intersetion, elle est en outre topologiquement équivalente3 à la surfae aessible à laquelle elleest assoiée. Des algorithmes ont été proposés pour mailler es surfaes [Cheng 01, Kruithof 07b℄ou les représenter en laner de rayons [Chavent 08℄, mais auune expression analytique n'existeà e jour pour le alul du volume et de l'aire des surfaes skins.2.2 Représentation ensembliste de la surfae : détermination desrésidus de surfaeLorsqu'il observe ou lorsqu'il modélise une interation, plus qu'à une notion de surfae onti-nue, le bioinformatiien s'intéresse à la omposition de ette surfae en terme d'atomes, ou degroupement d'atomes, ar 'est à e niveau que se situent les modèles d'interation qu'il manipule(liaisons hydrogène, ponts salins, fores hydrophobes,. . . ). C'est en e�et la nature des atomes,des groupements atomiques, et � dans le as des protéines4 � des résidus qui détermine le typeet la fore d'une interation.De manière plus générale, la donnée des résidus est d'une importane apitale : 'est lasuession de es résidus qui onfère aux protéines leurs formes, leurs propriétés, leurs spéi�ités,et en dé�nitive leurs fontions ; la mutation d'un seul de es résidus peut avoir une in�uenedrastique sur la fontion d'une protéine, pouvant par exemple résulter dans une diminution deson ativité, voire dans sa totale inhibition.On oppose habituellement la surfae et l'intérieur de la moléule ; aux résidus situés à l'in-térieur (résidus enfouis) on attribue généralement un r�le �struturant� de la protéine, à euxsitués en bordure de la moléule (résidus de surfae) on attribue un r�le dans les interationsave les moléules de solvant ou d'autres types de moléules [Miller 87℄. Dans le as où etteinteration est avérée, par exemple lorsqu'elle est observée dans une struture, on parle même derésidu interagissant .Les résidus de surfae sont des résidus qui peuvent potentiellement interagir ave d'autresmoléules, ou qui, en un sens, sont aessibles pour une intération ave une autre moléule. Denombreuses approhes ont don été développées pour proposer des dé�nitions alternatives de lasurfae, elles relèvent haune d'une interprétation du terme �aessibilité�.2.2.1 Résidus aessibles au solvantDans une première approhe, Lee et Rihards ont proposé de onsidérer omme faisant partiede la surfae, les résidus qui seraient exposés à l'espae du solvant [Lee 71℄. Les auteurs ont dé�niet évalué ette aessibilité omme la ontribution d'un résidu à l'aire de la surfae aessible ausolvant ou ASA (pour aessible surfae area), voir �gure 2.3 A.Miller et al. [Miller 87℄ ont modulé ette première dé�nition en dé�nissant l'exposition relatived'un résidu en terme de perte d'aessibilité par rapport à une valeur référene. Pour e faire, ilsalulent l'aire d'un résidu dans le modèle Surfae Aessible de la moléule, et la omparent à unevaleur alulée préalablement dans un modèle où le résidu est totalement exposé (onrètement,dans une haîne Gly-Xxx-Gly5). Dans leur dé�nition, un résidu est onsidéré aessible (et donen surfae) lorsque la perte de surfae aessible au solvant (ASA) n'exède pas 95% de l'aire deréférene.3En partiulier, les avités et les tunnels se orrespondent exatement dans les deux modèles.4Une ourte introdution à la struture des protéines pourra être trouvée en annexe A.5La glyine (Gly) étant l'aide aminé le moins �enombrant�.



2.2 Représentation ensembliste de la surfae : détermination des résidus de surfae 232.2.2 Résidus aessibles à longue distaneDans ses travaux Todd O. Yeates inverse ette première notion d'aessibilité : il ne s'intéressepas à la ontribution des atomes ou des résidus de la moléule, mais plut�t à la failité qu'unemoléule-sonde aura à les atteindre ; e qu'il appelle l'aessibilité à longue distane (voir la�gure 2.3 B) [Yeates 95℄. Le rayon maximal de ontat est dé�ni par le rayon de la plus grandesphère pouvant entrer en ontat ave l'atome onsidéré sans pénetrer le modèle de Van derWaals de la moléule. C'est aussi un indie sur la taille maximale de la moléule ave laquellela protéine est suseptible d'interagir en un point de sa surfae. L'aessibilité à la di�usion,mesure la propension d'un atome à entrer en ollision ave une partiule brownienne. Elle estalulée par des marhes aléatoires : pour haque atome de la moléule on déompte le nombre demarhe dans lesquelles l'atome a été le premier ollisionné. Les algorithmes proposés par l'auteurimpliquent des temps de alul élevés.2.2.3 Résidus aessibles sous la surfaeDans les deux approhes présentées jusqu'à maintenant, seuls les atomes ontribuant à laSurfae Aessible sont pris en ompte. Ainsi, un résidu dont tous les atomes seraient enfouissous ette surfae ne sera jamais onsidéré omme en faisant partie ; or, dans un ontexte dyna-mique, de tels résidus peuvent venir à s'exposer en surfae et à interagir ave d'autres moléules.Arguant de e que es approhes ne tiennent pas ompte des aspets �exibles des moléules,des méthodes alternatives ont été proposées qui permettent de dé�nir omme ontribuant po-tentiellement à la surfae, des résidus enfouis dans le modèle Surfae Aessible. Ces tehniquesreposent généralement sur un ritère de distane à la surfae ; les dé�nitions di�érant alors es-sentiellement sur la �matérialisation� de ette surfae (voir �gure 2.3 C). Dans les travaux dePedersen et al. [Pedersen 91℄, omme dans eux de Chakravarty et al. [Chakravarty 99℄, ettesurfae est matérialisée par des moléules d'eau réparties �virtuellement� autour de la moléuleave de oûteuses simulations. Dans DPX [Pintar 03b, Pintar 03a℄, 'est la plus petite distaneau entre d'un des atomes ontribuant à la Surfae Aessible qui est alulée ave une approheà la fois simple et rapide. Chakravarty et al. [Chakravarty 99℄ ont aussi proposé et testé l'utili-sation de points référents répartis sur la surfae de Connolly. Ils ont onlu à l'inadaptation dees valeurs pour leurs appliations, essentiellement pare que dans les faits, les moléules d'eaune peuvent ouper simultanément toutes les positions en ontat de la moléule ; par exemple,on ne pourra avoir simultanément les référents w1 et w2 de la �gure 2.3 C.
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Figure 2.3: Dé�nir les résidus à la surfae de la moléule : di�érentes dé�nitions de l'aessibilité.
A. L'ASA de l'atome a1 est la ontribution de et atome à l'aire de la moléule (en trait gras) dans lemodèle Surfae Aessible. L'ASA du résidu en gris foné est la somme des ASA de ses atomes, et sonASA relative est le rapport entre l'ASA du résidu dans une haîne Gly-Xxx-Gly, et son ASA dans laprotéine.
B. Aessibilité à longue distane : le rayon maximal de ontat des atomes a1 et a2 sont respetivementles rayons de s1 et s2. L'aessibilité à la di�usion des atomes a3, a4 ou a5 omptabilise le nombre dehemins aléatoires (c1, c2 et c3) qui �nissent leur ourse en impatant l'atome.
C. La profondeur d'un atome ou d'un résidu a est alulée par rapport à un référent de la surfae dela moléule. Il peut s'agir de la plus ourte distane d1 à un atome de surfae b (i.e un atome d'ASAstritement positive), de la plus ourte distane d2 à un point sur une disrétisation de la surfae deConnolly ou de la plus ourte distane d3 à une moléule de solvant w0 plaée par optimisation.



Chapitre 3Topographier la surfae desmaromoléules
Dans le langage ourant, le terme de topographie désigne la problématique onsistant àdresser la arte d'un lieu, bien souvent sur des ritères de �hauteur�. Une telle représentationappelle la aratérisation de la surfae en terme de propriétés topographiques telles que les�reux� ou les �bosses�. Cette intuition �d'élévation� s'appuie essentiellement sur l'expériene dela topographie terrestre, et plus partiulièrement sur l'impression que nous avons loalementd'une référene plane : le niveau de la mer, ou le niveau d'un sol idéalement plat (�gure 3.1). Ensupposant la terre dans sa forme sphérique, une approhe similaire onsisterait à remplaer la�hauteur� par une �distane au entre de la terre�. Dans le as d'objets plus omplexes, tels que lasurfae des maromoléules biologiques, une approhe de e type est beauoup moins aisée. Danse doument, le terme de topographie sera employé pour désigner la problématique onsistantà aratériser la forme d'un objet en terme de reux et de bosses. Nous verrons en quoi etteproblématique est importante dans le adre de l'analyse struturale d'une maromoléule, ainsique les dé�nitions et les solutions qui ont été apportées jusqu'à présent. Un ommentaire généralsur la notion de topographie et sur les solutions proposées sera donné en �n de hapitre.3.1 Motivations présidant à la topographie de la surfae des ma-romoléules biologiquesL'étude de la relation entre la struture et la fontion des maromoléules biologiques onsti-tue le grand thème de la bioinformatique struturale. Une des approhes les plus ourantesdans ette étude onsiste à sinder l'aspet strutural suivant ses deux aspets �géométrique�et �bio-himique�. La aratérisation de la forme des moléules (de leur géométrie) trouve es-sentiellement son sens dans la reherhe de �similarité� ou de �omplémentarité� entre agentsbiologiques, voire plus diretement dans l'étude de �l'aessibilité� de diverses parties de leurssurfaes. Ces quali�atifs sont illustrés dans la �gure 3.2 et plus amplement détaillés dans letexte i-après.Des motifs similaires à la surfae de maromoléules sont en e�et des indies d'une poten-tielle similarité de fontion [Via 00℄. De telles ressemblanes peuvent être observées à la surfaede protéines partageant peu d'identité de séquene, e pour quoi une approhe struturale pour-rait apporter des informations invisibles à partir d'une étude de séquenes seule. La similaritéd'éléments de surfae peut enore être le signe d'une divergene anienne au ours de l'évolution,où seuls des motifs néessaires à une fontion partiulière auraient été onservés ; elles pourraient25
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Figure 3.1: En topographie terrestre, la planète est supposée loalement plane, et une notion de hauteurest dé�nie à partir de e plan de référene. Les sommets et les vallées orrespondent aux extrema loauxde ette fontion-hauteur.
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Figure 3.2: Similarité, omplémentarité et aessibilité à la surfae des maromoléules biologiques. Troismoléules A, B et C sont shématisées en deux dimensions. Les moléules A et B présentent des motifssimilaires à leur surfae, dénotés respetivement par a et b. La moléule C présente un motif c om-plémentaire de a et b. Sur la moléule B, les zones surfaiques p et i (mises en évidene par un traitinterompus) dénotent respetivement une zone �proéminente� et une zone �anfratuée�.



3.2 Approhes pour topographier les maromoléules 27également être expliquées par une onvergene de fontion.La présene de motifs omplémentaires à la surfae de maromoléules peut suggérer uneinteration entre les deux maromoléules onsidérées. La reherhe de motifs partiuliers telsque les bosses et les reux de deux maromoléules onnues est ouramment employée pourfournir une représentation simpli�ée de la moléule en vue de la reherhe expliite de l'ap-pariement de deux moléules (ou moleular doking). Dans e genre d'approhe, on tente defaire orrespondre les �reux� et les �bosses� d'une moléule ave leurs pendants dans la se-onde [Connolly 86, Norel 94, Norel 95, Hendrix 98, Exner 02b℄. Cette tehnique a égalementété adaptée à la reherhe de l'amarrage d'une petite moléule à une protéine [Norel 99℄. Lesparties les plus �proéminentes� d'une maromoléule sont aussi les plus �aessibles�, et de efait les plus suseptibles de partiiper à une interation ave une autre maromoléule. La notionde proéminene a par exemple été explorée pour retrouver automatiquement les déterminantsantigéniques dans les protéines [Novotny 86, Thornton 86℄. De manière plus large, l'impliationdes résidus dans des interations de omplexes protéiques a été orrellée à une mesure de leuraessibilité [?℄. À l'inverse, les zones infratuées des maromoléules biologiques sont générale-ment onsidérées omme des sites maximisant les fores dans des interations ave des ligands depetites tailles. De tels sites sont souvent impliqués dans des proessus biologiques ritiques telsque l'ativité enzymatique des kinases [Hubbard 98℄ ou la modulation de la transription par lesréepteurs nuléaires [Laudet 01℄.3.2 Approhes pour topographier les maromoléulesTopographier la surfae d'une maromoléule biologique onsiste à mettre en évidene les�bosses� et les �reux � présents à sa surfae1. Par analogie ave la topographie terrestre, ondé�nit généralement une notion de �hauteur � (�d'élévation�) sur la surfae ; les extrema loauxde ette fontion dé�nissent les propriétés topographiques reherhées. Par extension, les valeursles plus hautes dé�nissent les zones �élevées� ou �saillantes� (les �bosses�) et les faibles valeurs les�vallées� (les �reux�). Déterminer une bonne fontion-hauteur et ses valeurs-seuil a�n de dé�nirles zones proéminentes et les vallées n'est pas un problème aisé. Il est parfois abordé dans lalittérature sous l'appellation de problème de dé�nition du �niveau de la mer� (sea level problem).La dé�nition d'une bonne fontion-hauteur dépend de l'aeption que l'on souhaite se donnerdes termes �bosses� et �reux�, �ous par nature. Ces termes peuvent être préisés diversementà l'aide de notions plus spéi�ques �quoiqu'elles-aussi intuitives� telles que la proéminene,l'aessibilité, l'enfouissement ou enore l'inurvation. Ces di�érentes notions sont illustrées dansla �gure 3.3. Des dé�nitions plus préises seront données i-après dans le texte et illustrées pardes exemples issus de la littérature.3.2.1 Notion de proémineneLes notions de protubérane ou de proéminene adressent généralement la reherhe des �ex-roissanes� les plus �signi�atives� de la moléule. Il s'agit essentiellement de trouver les partiessaillantes �signi�atives� de �grande taille�, ou à un �haut niveau de résolution�. Ces notionspeuvent toutefois être délinées à divers niveaux d'éhelle. L'idée générale derrière la mise en÷uvre de ette notion onsiste à aluler la distane d'un point sur la surfae de la moléulepar rapport à une représentation grossière de la même moléule. D'une ertaine manière, la no-tion d'�élévation� est ii transformée en �profondeur�. Dans une première approhe, les protéines1Des qualités plus omplexes de ette surfae, telles que les méplats, les vallées, les rêtes ou les ols peuventaussi être onsidérées.
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Figure 3.3: Di�érentes notions permettant de dé�nir la topographie à la surfae de maromoléules bio-logiques. La même moléule a été représentée dans quatre shémas en deux dimensions.
A : Les trois zones les plus �proéminentes� de la moléule sont mises en évidene par des ovales en traitsintérompus.
B : Les quatre zones �aessibles� ai peuvent être aédées par une sphère de rayon in�ni (un demi-plan),et les quatre zones invaginées ii sont inaessibles à une sphère d'un rayon r donné.
C : La notion d'enfouissement prend en ompte le voisinage d'un point pour déterminer son degré d'ex-position à la surfae, ou d'enfouissement dans le orps de l'objet onsidéré. Le point a est situé dans unezone partiulièrement exposée, à l'inverse du point c situé dans un reux ; les points b et d se situant surdes zones relativement planes.
D : Les mesures d'inurvation (de ourbure) approximent loalement la surfae par un erle. Les sommets
a1 et i2 ont la même mesure d'inurvation, mais à l'inverse d'a1, i2 est �rentrant� ou �invaginé� ar leerle approximant est situé en dehors de la surfae. Les points a1 et a2 sont tous deux situés sur une�bosse�, mais le erle approximant la surfae est plus petit au voisinage de a2, ette saillie est don plusinurvée.



3.2 Approhes pour topographier les maromoléules 29globulaires peuvent être assimilées à un ellipsoïde (voir �gure 3.4 A). À partir d'un ellipsoïdeenglobant approximant au mieux la protéine2, la �proéminene� (la �profondeur�) peut être maté-rialisée par une famille d'ellipsoïdes onentriques, les ellipsoïdes les plus extérieurs représentantles ouhes atomiques les plus proéminentes. L'espae entre deux ellipsoïdes de ette familleonentrique peut être dé�ni sur des ritères de distane par rapport à l'ellipsoïde maximal ouen onsidérant la proportion de résidus (ou d'atomes) ontenus dans une telle ouhe. Cetteméthode simple a été utilisée ave suès pour retrouver les épitopes dans la struture des an-tigènes [Novotny 86, Thornton 86℄. Plus réemment, une approhe [Coleman 06℄ prenant l'enve-loppe onvexe d'une moléule pour représentation grossière a été proposée (voir �gure 3.4 B).Ave TravelDepth, Coleman et Sharp proposent en outre une méthode pour aluler la plusourte distane à l'enveloppe onvexe sans autoriser le franhissement de la surfae de la molé-ule. Comme l'indique la �gure 3.4 C, e type d'approhe prenant uniquement en ompte unedistane �à travers le vide� permet une meilleure mise en évidene des avités.L'emploi d'une forme �grossière� (�gure 3.4 C) permet de rendre ompte de propriétés topo-graphiques générales de la moléule mais ignore les propriétés loales. Ces dernières peuvent êtredétetées par l'utilisation d'une forme approximante plus �ne 3.4 D). Une telle approhe estpossible, en utilisant par exemple une forme-α omme représentation grossière, à la manière de equ'ont proposé Peters et al. [Peters 96℄ pour le logiiel APROPOS. Cette approhe sera abordéeplus en détail page 50 dans la setion bibliographique dédiée à l'étude des pohes (setion 4).Cedernier type d'approhe s'apparente en outre à l'idée d'aessibilité, détaillée i-après.
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Figure 3.4: Notion de protrusion pour la aratérisation de la topographie des maromoléules. La maro-moléule est omparée à une de ses représentations grossières, un ellipsoïde (�gure A) ou son enveloppeonvexe (�gure B).
A : Une famille d'ellipsoïdes onentriques est dérivée d'un ellipsoïde englobant approximant la moléule.Les parties proéminentes de la moléule (en gris foné) sont situées dans les ellipsoïdes les plus extérieurs.
B. : L'enveloppe onvexe de la moléule omprend les parties épaissies de la surfae moléulaire et leslignes pointillées. Une distane à l'enveloppe onvexe peut être alulée pour haque point de la surfaemoléulaire ou pour haque entre atomique de la moléule (matérialisée ii par une �êhe). Pour ertainspoints (onsidérer les deux points blans), le plus ourt hemin vers l'enveloppe onvexe traverse la surfae(�èhes pointillées), on peut alors hoisir le plus ourt hemin vers l'enveloppe onvexe au travers du vide(�èhes ontinues), qui garantit une meilleure dé�nition des avités.
C : Le point p est prohe ou éloigné de l'enveloppe onvexe selon qu'on s'autorise ou non à traverserl'intérieur de la moléule.
D : Ave la distane à l'enveloppe onvexe, l'invagination i aurait une valeur de proéminene bien su-périeure à elle de la petite saillie p ; une surfae approximante moins grossière (en pointillés) permetd'étudier les détails à une éhelle moindre.2On prend généralement le plus petit ellipsoïde ontenant tous les entres atomiques de la moléule



30 Chapitre 3 : Topographier la surfae des maromoléules3.2.2 Notion d'aessibilité et d'expositionLa notion de proéminene est intrinsèque à l'objet étudié ; elle aratérise les propriétés to-pographiques de l'objet uniquement à partir de sa surfae. À l'inverse, la notion �d'aessibilité�dé�nit les propriétés topographiques de l'objet à partir d'une �sonde� extérieure interagissant avel'objet étudié. Les parties de la surfae que ette sonde peut atteindre sont dites �aessibles�et dé�nissent les �bosses� ; les parties inaessibles dé�nissent les �reux� (voir la �gure 3.5 A).Cette dé�nition strite peut être nuanée en onsidérant la taille de la plus grande sonde sphé-rique pouvant aéder à un endroit de la surfae (�gure 3.5 B). De ette manière, on dé�nit unefontion d'aessibilité ontinue à la surfae de la moléule, pouvant servir de fontion-hauteur ;ette approhe a été utilisée dans le logiiel Pheom [Kawabata 07℄ pour la détetion et la a-ratérisation des pohes dans les maromoléules biologiques. Quoique ontinue, ette fontionpeut présenter de fortes variations, omme au voisinage du point p1 de la �gure 3.5 B. Dans leas des pohes présentant une onstrition (omme la avité C de la �gure 3.5 B), on peut alter-nativement s'intéresser à la sphère-sonde maximale pouvant loalement entrer en ontat aveun point de la surfae. Cette sphère ne pouvant pas passer la onstrition garantissant l'aès àl'espae de la pohe, donne par sa taille une indiation d'exposition loale à l'espae du solvantplut�t qu'une mesure d'aessibilité. Cette propriété a été utilisée par Kuhn et al. [Kuhn 92℄ pourdémontrer la préférene des moléules d'eau pour les parties invaginées de la surfae. Une autreméthode de alul a été proposée par Todd.O. Yeates [Yeates 95℄ sous l'appellation de Rayonmaximal de ontat ; nous l'avons déjà évoquée dans la setion préédente, page 23, en mêmetemps qu'une autre mesure d'aessibilité basée sur la probabilité d'impat d'une sonde �neutre�lors d'une marhe aléatoire, l'aessibilité à la di�usion. Une autre mesure d'�aessibilité� estaussi parfois employée : l'aire de surfae aessible [Lee 71℄ (ASA) d'un atome (ou d'un résidu).Cette dernière propriété o�re une mesure très loale de l'�exposition� d'un atome ou d'un résiduà l'espae du solvant. Les notions de proéminene et d'aessibilité se rejoignent en e sens queles zones proéminentes sont aussi les plus �aessibles�. Néanmoins, les mesures d'aessibilitéonviennent généralement mieux à la aratérisation des anfratuosités.
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Figure 3.5: Notion d'aessibilité pour la aratérisation de la topographie des maromoléules.
A : Les �avités� (ontourées en lignes épaisses) sont inaessibles à une sonde sphérique.
B : L'�aessibilité� d'un point à la surfae de la moléule est dé�nie par la taille de la plus grosse sondepouvant entrer en ontat ave e point. Au point p2 dans la avité C on peut également onsidérer lataille de la sphère-sonde �loalement maximale� C2 (en pointillés) ; ette mesure s'apparente plus à unemesure d'exposition loale.



3.2 Approhes pour topographier les maromoléules 313.2.3 Mesures d'inurvationLes notions d'inurvation, de ourbure, de torsion ou de �éhissement font référene à desintuitions liées à la �forme� d'une surfae, et plus spéi�quement à la manière dont ette surfaedévie d'une surfae plane. Ces notions autorisent généralement une palette desriptive plus largede la topographie (�points selles�, �vallées�, �rêtes�). En mathématiques, une dé�nition usuelle dela ourbure d'une surfae lisse mesure les variations maximales de ette surfae autour d'un de sespoints ; elle est loalement omparée à une forme quadratique dont on observe les aratéristiques(les axes de plus grandes pentes, et une mesure de ette pente) omme indiqué sur la �gure 3.6. Lesdeux ourbures prinipales k1 et k2 sont dé�nies respetivement omme les ourbures maximale etminimale autour d'un point. Par onvention, les ourbures prinipales sont signées positivementlorsque la surfae est onvexe et négativement lorsqu'elle est onave. La moyenne des ourbures
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Figure 3.6: Dé�nition mathématique de la ourbure : autour d'un de ses points p, la surfae est loale-ment omparée à une forme quadratique. Elle peut alors prendre les trois formes dérites dans la �gure,respetivement une selle de heval, une onavité ellipsoïdale, et une onvexité ellipsoïdale. Dans haque�gure, on a représenté un élément de surfae autour de p et au dessus de l'objet onsidéré (le veteur
−→n normal à la surfae en p pointe systématiquement en dehors de l'objet étudié.). Les diretions desourbures maximales sont indiquées par des veteurs libellés par la ourbure orrespondante. Sur la sellede heval on a k1 > 0 et k2 < 0, dans la onavité, k1 < k2 < 0, et dans la onvexité k1 > k2 > 0.prinipales H = 1

2
(k1 + k2) dé�nit la ourbure moyenne et leur produit K = k1k2, la ourburede Gauss. La ourbure ainsi dé�nie est un indie très loal mesurant l'éart de la surfae parrapport au plan tangent. Cette dé�nition théorique a été utilisée dès le début des années 1990pour aratériser la forme des maromoléules biologiques : Dunan et Olson ont proposé uneméthode de alul pour le as d'une surfae moléulaire dé�nie omme l'isoontour d'un mélangegaussien [Dunan 93b℄, ou pour une représentation en harmoniques sphériques [Dunan 93a℄. Plusréemment, une solution a été proposée pour aluler es valeurs pour une surfae moléulairedé�nie analytiquement [Tsodikov 02℄. Dans leurs travaux initiaux, Dunan et Olson ont proposél'utilisation d'indies monodimensionnels dérivés des ourbures prinipales : l'indie de forme(shape index ) S et la mesure d'inurvation (ou urvedness) R.
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S est à valeurs dans [-1 ; 1℄ et permet de disriminer les zones onaves (-1) des zones onvexes (1),les points selles et les plats (0), ainsi que les vallées (−1
2
) et les rêtes (1

2
). R est une valeur positivemesurant l'amplitude de l'éart au plan tangent. Ces mesures étant par nature très loales,



32 Chapitre 3 : Topographier la surfae des maromoléulesDunan et Olson ont proposé de les lisser loalement autour de haque point [Dunan 93b℄.Heiden et Brikmann ont proposé un autre indie similaire basé sur les ourbures prinipales.L'indie de topographie de surfae (Surfae Topography Index ou STI ) [Exner 02a℄ prend sesvaleurs dans [0; 4], à la manière du shape index . Une autre approhe pour mesurer l'inurvationd'une surfae onsiste à l'interpoler loalement par une primitive simple, omme une sphère, telque le proposent Burr et al. [Burr 04, Coleman 05℄. Leur idée, résumée dans la �gure 3.7, onsisteà onsidérer le rayon de la sphère approximant au mieux ('est-à-dire au sens des moindres arrés)la surfae dans le voisinage d'un point omme une mesure de la ourbure dans e voisinage.
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Figure 3.7: Inurvation par approximation à l'aide d'une sphère. La surfae disrétisée d'une moléule estshématisée ii en deux dimensions par une suession de points noirs. La surfae est approximée par dessphères aux voisinages des points a, b, c (pour des voisinages omprenant 5 points) et d (ave un voisinagede 11 points). Pour une meilleure lisibilité, les approximations aux voisinages de es points sont répétéessous la �gure. La ourbure aux points b et c est élevée ar les erles approximants sont petits, à l'inversedu point d situé sur une zone plane.3.2.4 Méthodes basées sur l'enfouissementLa notion d'enfouissement d'un point dans l'objet étudié rend ompte de la position de epoint par rapport au reste de l'objet ou par rapport à son voisinage dans l'objet. Les zonesde la surfae les plus �enfouies� dé�nissent les �reux�, tandis que les zones les moins enfouiesonstituent des �bosses� à la surfae de l'objet. La notion d'enfouissement peut être aratériséepar des mesures de densité, de répartition, ou de visibilité (voir �gure 3.8). Évaluer la densitéd'un objet autour d'un point p de sa surfae onsiste à mesurer la proportion de volume oupépar l'objet dans un voisinage dé�ni par une sphère S entrée en p (�gure 3.8 A). Cette mesuredépend d'un �paramètre d'éhelle�, le rayon r de la sphère S dé�nissant le voisinage3. Une tellemesure onstitue un indie de l'�enfouissement� dans l'objet à une éhelle d'observation donnée.Les points de la surfae ayant une forte densité sont enfouis dans l'objet ; une densité faibleindique que le point onsidéré est situé sur une saillie hors de l'objet. Ave CX, Pintar et al. ont3Pour les appliations biologiques, ette valeur est généralement �xée entre 6 et 12 Å, des valeurs empiriquesqui permettent d'obtenir une bonne desription de la topographie de la surfae moléulaire ([Pintar 02℄).
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Figure 3.8: Caratérisation de l'enfouissement par des mesures de densité (A), de répartition (B) ou devisibilité (C).
A : le point a est enfoui ar son voisinage est prinipalement oupé par la moléule, à l'inverse du point
b essentiellement entouré de �vide�. La mesure au point c prend en ompte le vide de deux ��tés� de lamoléule.
B : le point a est enfoui ar il a de nombreux voisins à proximité ; eux-i étant �harmonieusement�répartis autour de lui. À l'inverse, le point b a peu de prohes voisins, tous situés du même �té.
C : le point a est enfoui, ar son �horizon libre� (matérialisé par l'angle ωa) est restreint, à l'inverse dupoint b dont l'horizon est dégagé.proposé une méthode simple et rapide pour évaluer ette densité en se basant uniquement surle dénombrement des atomes présents dans la sphère de voisinage [Pintar 02℄. Pour aratériserles revasses à la surfae des protéines, Kuhn et al. [Kuhn 92℄ ont introduit l'indie fratal (ousubfratal index ) de la surfae en un de ses points. Cette mesure permet d'observer non seulementla densité autour du point onsidéré, mais également l'évolution de ette densité en fontion durayon r de la sphère de voisinage. Comme le montre l'exemple du point c dans la �gure 3.8 A,e genre de mesure indépendante de la surfae peut dé�nir omme �exposées� des zones quine le sont pas. En partiulier, es mesures sont dépendantes de la densité atomique loale dela moléule ainsi que de la présene potentielle de avités prohes de la surfae. Étant donnéun nuage de points A = {ai}i (par exemple des entres atomiques), une méthode pour évaluerl'enfouissement d'un point ai dans le nuage A onsiste à observer la �répartition� des aj (j 6= i)autour de ai (�gure 3.8 B). Une première approhe onsiste à étudier les distanes d(ai, aj). Un ai�enfoui� aura de nombreux prohes voisins, soit beauoup de ourtes distanes. Cette approhea été explorée pour aratériser la forme d'objets volumiques ou de surfaes quelonques parHeiden et al. ave l'indie SEP normé (Surfae Embededness Potential) [Heiden 05℄.
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1 + d(ai, aj)2Une autre approhe, proposée par Mihaly Mezei pour déteter les pohes dans les maromoléulesainsi que les liaisons entre domaines (ou linkers), onsiste à observer la répartition spatiale des
aj autour d'un ai [Mezei 03℄. L'indie d'�intériorité� (insideness) est ii dé�ni par une mesure devariane irulaire CV .
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∣Une version pondérée CV W de la variane irulaire permet en outre de donner plus d'importaneaux atomes prohes, tout en réduisant le temps de alul en limitant le nombre d'opérations de
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CV W = 1−

|
∑

j 6=i ai − aj |
∑

j 6=i |ai − aj|Une autre manière de aratériser l'enfouissement d'un point à la surfae d'un objet onsiste à ob-server le �point de vue� ou la �visibilité� qu'aurait un observateur plaé en e point (�gure 3.8 C).D'une ertaine manière, on inverse ii la problématique de la densité en e sens qu'on herhe àmesurer une proportion d'espae vide autour du point. Une première approhe de e type a étéproposée par M.L. Connolly pour topographier la surfae des maromoléules [Connolly 86a℄.L'indie initialement proposé par Connolly onsistait en la mesure d'angle solide prise à unedistane donnée autour d'un point p de la surfae de la moléule. L'angle solide est un analoguetridimensionnel de la mesure d'angle ; il se dé�nit en observant une sphère intersetant un ob-jet et en mesurant l'aire de la partie de la sphère située en dehors de l'objet (voir �gure 3.9).Comme le montre la �gure 3.10, le rayon hoisi pour la sphère in�ue grandement sur la valeur
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Figure 3.9: Dé�nition de l'angle solide. Dans l'exemple en deux dimensions de gauhe, la �visibilité� aupoint p est mesurée par l'angle ωp matérialisé par l'intersetion d'un erle entré en p ave la surfaeonsidérée. L'équivalent en trois dimensions (exemple de droite) est l'angle solide Ω orrespondant à unemesure d'aire sur une sphère. Les angles solides en a, b et c, respetivement au ylindre C, sont les aires
Ωa, Ωb et Ωc reportées sous la �gure pour plus de visibilité.d'angle solide, et ette notion donne une vision de la surfae restreinte à une distane donnée.Pour pallier e problème et tenir ompte des modulations de la surfae à l'intérieur de la sphère,M.L. Connolly a proposé d'intégrer e premier indie en faisant varier le rayon de la sphèrede voisinage [Connolly 86℄. La fontion de Connolly ainsi dé�nie s'apparente à une mesure dedensité.3.3 Di�ultés inhérentes à la aratérisation de la topographieCaratériser la topographie de surfae des maromoléules (ou d'objets quelonques) est uneproblématique di�ile, en grande partie en raison du �ou dans l'appréiation des dé�nitions.
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Figure 3.10: Fontion de Connolly. Dans et exemple en deux dimensions, l'angle solide au point p estreprésenté par l'angle ωp. Pour un petit rayon (à gauhe) ou pour un grand rayon (à droite), l'angle solideest prohe de 2π
3
, indiquant une anfratuosité. Pour un rayon intermédiaire, l'angle solide est prohe de

π, indiquant une zone plate. Bien qu'elle soit ouverte par le erle dé�nissant l'angle solide, la petitesaillie à gauhe du point p n'est pas prise en ompte dans le alul de ette valeur.Confronté à l'image d'une moléule, un opérateur humain pourra assez aisément détourer les�bosses� et les �reux� à sa surfae sans pour autant avoir eu une dé�nition préalable de es termes.Deux opérateurs distints détoureront néanmoins souvent des zones di�érentes, ave parfois desdivergenes marquées, généralement expliables par un domaine d'appliation spéi�que visépar haun. A�n de permettre une automatisation de l'annotation topographique, les dé�nitionsdoivent don être préalablement préisées par un spéialiste du domaine visé. Cependant, quelque soit le domaine d'appliation, ertains as �pathologiques� peuvent s'avérer indéidablesmême pour le spéialiste, et le as des �limites� à partir desquelles un élément topographiquedevient un �reux� ou une �bosse� est toujours problématique.Globalement, les di�ultés renontrées dans la réation ou l'utilisation d'un indie topographiquepeuvent don onerner des aspets qualitatifs ('est-à-dire onernant les dé�nitions �intuitives�)ou quantitatifs (onernant leur mise en valeur).La première di�ulté réside dans l'existene d'intuitions di�érentes pouvant servir de dé�ni-tions aux termes de �reux� et de �bosse� (�gure 3.11 a à c) ; nous avons par exemple mentionnéla proéminene, l'aessibilité, l'exposition, l'inurvation et l'enfouissement. Généralement, laproblématique étudiée permet de lever l'ambiguïté des dé�nitions.Une autre problématique di�ile � transversale à la majorité de es approhes � est lanotion d'éhelle, ou de niveau de résolution (�gure 3.11 d) : l'utilisateur doit dé�nir la tailledes propriétés topographiques qu'il souhaite étudier. En partiulier il est ompliqué d'étudiersimultanément di�érents niveaux de détail.Une autre di�ulté réside dans la mise en valeur de notions intuitives. Outre l'aspet sou-vent arbitraire d'une telle proédure (répartition de es valeurs, hoix de paramètres tels que lataille d'un voisinage. . . ), l'implémentation de programmes informatiques peut s'avérer malaisée,en raison par exemple de problèmes numériques ou de temps de alul. Une fois es valeursalulées, la détermination des �reux� et des �bosses�, basée sur et indie, onstitue un autreproessus arbitraire et omplexe. La méthode la plus simple onsiste à onsidérer omme fai-sant partie d'un �reux� ou d'une �bosse� les atomes ayant une valeur respetivement inférieureou supérieure à des valeurs-seuils �arbitrairement� hoisies. D'autres méthodes plus élaboréesadressent e problème en utilisant des outils de logique �oue [Exner 02a℄ ou des diagrammes depersistane [Edelsbrunner 00℄.Toutes es di�ultés rendent malaisé, et souvent subjetif, la omparaison ou le lassementd'indies topographiques di�érents. Pour ommener, de tels indies n'ont pas néessairement étéréés pour répondre à des problèmes identiques. Ensuite, les plages et les répartitions de valeurssont souvent dissimilaires entre deux indies, biaisant toute tentative d'établir une orrelation. De
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Figure 3.11: Les as a à c montrent di�érentes dé�nitions des termes �reux� (en pointillés) et �bosses�(en lignes épaisses). Les dé�nitions du as a seront aessibles au travers de mesures de proéminene,elles du as b au travers de l'aessibilité à une sphère-sonde de taille idoine, le as c pourra être obtenupar des mesure d'inurvations ou des mesures de densité.L'objet d montre deux �bosses� à des résolutions di�érentes.plus, les indies topographiques sont souvent dépendants de paramètres (par exemple la tailled'un voisinage), et pour omparer deux indies il faudra hoisir des paramètres pour haund'eux e qui onstitue enore un point d'arbitraire. La omparaison est de e fait bien souventrestreinte à une inspetion visuelle dans laquelle on se ontente de ommenter les similarités etles di�érenes entre les indies observés, ainsi que leurs adaptations à une problématique préise.En dé�nitive, si auun indie topographique ne peut être quali�é d'universel, de nombreusespropositions existent pour dé�nir et déteter les �reux� et les �bosses� d'une surfae moléulaire,haune plus ou moins adaptée à une problématique spéi�que.Après ette présentation générale de la aratérisation topographique de la surfae molé-ulaire, nous nous intéressons à un problème à la fois prohe et distint : la détetion et laaratérisation des �pohes� dans les maromoléules.



Chapitre 4Déteter et aratériser les pohes dansles maromoléules
Dans le langage ourant le terme �pohe� désigne un ontenant, une surfae entourant unespae, et dans lequel on peut enlore (ou, est enlos) un objet. Cette notion suggère toutà la fois une délimitation de l'espae (le bord de la pohe), l'espae qu'il enlos (son volume), etla potentialité d'un ontenu.Dans le ontexte maromoléulaire, le terme de �pohe� désigne habituellement une zone par-tiulièrement anfratuée et généralement impliquée dans des interations ave des substrats depetite taille ; par e terme on peut enore désigner un �défaut de densité� (paking defet) poten-tiellement impliqué dans des aspets dynamiques de la moléule. Les pohes dans les struturesmaromoléulaires � tout omme dans un objet quelonque � peuvent enore être dé�nies surdes ritères uniquement géométriques ; 'est là une des approhes les plus ommunes pour lesdé�nir et leur déteter, et 'est elle pour laquelle nous avons opté dans nos travaux.Dans une première setion quelques exemples de proessus biologiques impliquant des pohesseront présentés, qui permettront dans la seonde setion une première tentative de dé�nitionou de disrimination du terme de �pohe� en fontion des motivations présidant à leur détetion.Dans la troisième setion nous présenterons l'aspet géométrique du problème ainsi qu'une las-si�ation de es �pohes géométriques� selon leur �forme�. Un inventaire lassé et ommenté desnombreuses approhes qui ont été proposées dans la littérature pour déteter es pohes est pré-senté dans l'avant dernière setion. Dans la mesure où nos travaux sont à lasser parmi es typesd'approhes, nous y avons mis l'aent essentiellement sur les approhes géométriques et plusspéi�quement sur les travaux d'H. Edelsbrunner [Edelsbrunner 98℄ et de Peters et al. [Peters 96℄.Les di�ultés inhérentes à la détetion des pohes seront résumées et disutées dans la dernièresetion.4.1 Motivations biologiques de l'étude des pohesL'analyse de la struture tridimensionnelle des maromoléules biologiques révèle de nom-breuses launarités de tailles et de formes variées. Ces sites enfouis dans le orps d'un agentmoléulaire sont souvent impliqués dans la fontion de e dernier.La densité atomique dans les protéines a été étudiée très t�t omme un indie potentielonernant le proessus de repliement de es maromoléules (folding proess), ainsi que leur�exibilité [Rihards 74℄. Un antagonisme entre �exibilité et stabilité est en e�et néessaire pour37



38 Chapitre 4 : Déteter et aratériser les pohes dans les maromoléulesla réalisation de la fontion d'une protéine : les défauts de densité (ou paking defets) d'unestruture permettraient aux éléments plus denses de s'agener entre eux. Ogata et al. [Ogata 96℄ont par exemple exhibé le as de la protéine Myb dont la reonnaissane spéi�que d'un partenaireest tributaire d'une avité dans la struture.Le transfert d'ions ou de substrat d'un milieu à un autre est souvent e�etué au travers detunnels, des pohes présentant plusieurs bouhes. Ces anfratuosités peuvent être matérialiséespar l'assemblage de plusieurs sous-unités, omme dans le as des anaux du ribosome [Pet°ek 07℄,ou à l'intérieur d'une seule moléule, omme dans le as des anaux ioniques de la gramiidine-A [Smart 93℄.Les pohes peuvent enore être impliquées dans les réations enzymatiques. La protéineCARM1 [Tro�er-Charlier 07℄, par exemple, est responsable de la méthylation spéi�que de er-tains histones. Le ofateur qui fournit le groupement méthyle est enfoui dans une invaginationpartiulièrement profonde de la protéine. Le site atalytique, bien que plus ouvert, est lui-aussionsidérablement anfratué. Une étude plus détaillée de ette enzyme sera donnée page 110lorsque nous en étudieront la topographie.En�n, les pohes peuvent être impliquées dans la transdution d'un signal. Dans le as desréepteurs nuléaires, par exemple, l'ativité du réepteur est régulée par l'aomodation d'unepetite moléule (ou ligand) dans une pohe de taille onséquente enfouie sous la surfae de laprotéine. Un exemple simpli�é du fontionnement de ette famille de protéines est donné enannexe A.4, et une étude sur un as partiulier sera donnée plus loin lorsque nous en étudierontla topographie page 105.4.2 Dé�nir les pohes dans les maromoléulesL'étude des pohes dans les maromoléules biologiques onstitue un pas vers la ompréhen-sion de leur fontionnement. Dans ette optique on peut être amené à dé�nir les ontours et àaratériser une pohe onnue, soit pour l'étudier diretement au moyen d'une analyse visuelledétaillée, soit pour réaliser une analyse automatisée, souvent massive et onsistant à omparerun grand nombre de pohes entres elles sur la base de propriétés variées (géométriques ommephysio-himiques). Les motivations d'une telle étude peuvent être par exemple d'inférer la fon-tion d'une protéine dont on vient de résoudre la struture en y retrouvant des motifs existant dansdes strutures déjà résolues et dont la fontion est onnues [Binkowski 03a, Keil 04, Gold 06℄.Cette motivation a d'ailleurs donné lieu à une proposition de taxonomie du Poketome [An 05℄.La onnaissane d'une pohe ou d'un sillon peut aussi être utilisée dans la reherhe d'unemoléule partenaire, dont la �xation dans la pohe permettra d'ativer ou d'inhiber la fontionde la maromoléule [Zhao 05℄.La notion de �pohe� dépend ainsi du ontexte et des motivations ; en partiulier, on peutdistinguer les as suivants :� L'utilisateur sait déjà où se situe la pohe � il possède par exemple une struture ligandée� et souhaite préiser son ontour1 ou ses aratéristiques pour l'étudier, l'analyser, laomparer, ou plus prosaïquement valider la détetion de la pohe du ligand par un autrealgorithme auquel on n'aura pas fourni la position de e dernier.1Ce ontour peut être donné par une surfae lisse ou maillée, ou plus généralement par la liste des atomes oudes résidus partiipant au bord de la pohe, 'est-à-dire eux qui interagissent ave un ligand.



4.3 Dé�nir géométriquement les pohes 39� L'utilisateur onnaît la struture de plusieurs maromoléules et possède de l'informationsur le ou les types de pohes qu'il herhe. Dans e genre de as on a généralement unephase d'�apprentissage� des aratéristiques de es pohes suivie d'une phase de préditionvisant à déterminer sur une nouvelle struture l'emplaement de pohes putatives.� L'utilisateur onnaît la struture d'une maromoléule biologique et elle d'un ligand pu-tatif, il souhaite déouvrir les endroits où le ligand est le plus suseptible de se �xer, etquelle onformation il y adopte. Cette approhe est désignée sous l'appellation d'arrimagemoléulaire (ou (moleular) doking). Une approhe �inversée� onsiste à tester non pasl'interation potentielle d'un ensemble de ligands sur une struture de protéine, mais àherher les ibles maromoléulaires potentielles d'un ligand donné. Ce genre d'approhessont ommunes dans les premières phases d'une reherhe de nouveau andidat média-ment (drug design).� L'utilisateur onnaît uniquement la struture d'une maromoléule biologique. Il peutn'avoir auun présupposé quant à la position des pohes dans la struture, ou bien il peutavoir une idée et vouloir guider sa détetion. Dans e genre de as, la dé�nition du terme�pohe� est purement géométrique et onsiste en la reherhe d'une zone �vide� entouréepar les atomes de la moléule.C'est ette dernière aeption que nous avons traitée dans nos travaux, aussi nous foaliseronsnous plus spéi�quement sur et aspet dans la suite du doument. Nous ontinuerons dond'employer le terme �pohe� ave un sens générique pouvant servir à désigner tous les sitesd'intérêt biologique évoqués :Une pohe d'une maromoléule est un espae à la fois prohe de la moléule,enfoui dans elle-i, et vide d'atomes de ette moléule.Les notions �oues de "proximité" ou d'"enfouissement" dans la moléule restent à dé�nir.Par opposition, on parlera de site de �xation au ligand ou de site d'interation pour désignerplus spéi�quement des �pohes� d'intérêt biologique.4.3 Dé�nir géométriquement les pohesUne lassi�ation des pohes sur des ritères de forme est souvent faite dans la littérature,nous la reportons i-après et l'illustrons dans la �gure 4.1. Comme nous le verrons dans la setionsuivante, de nombreux algorithmes destinés à la détetion des pohes basent leurs reherhes sures dé�nitions ou sont plus adaptés à la détetion de l'une ou l'autre de es pohes. On distinguegénéralement :Les tunnels : des "pohes" �nes et allongées reliant deux espaes plus larges. Il pourra s'agird'un onduit reliant l'espae du solvant à une grande avité dans la struture étudiée, oud'un anal traversant la moléule de part en part omme la pohe a de la �gure 4.1.Les avités : des pohes totalement enfouies sous la surfae de la moléule. Cette notiond'enfouissement fait généralement référene à un vide ou un ligand totalement isolé del'espae du solvant (�gure 4.1 pohe c).Les pohes refermées : des pohes présentant un rétréissement avant leur ouverture versl'espae du solvant (�gure 4.1 pohe c).Les Pohes ouvertes : des pohes grandes ouvertes sur l'espae solvant (ne présentant pas derétréissement). Elles sont parfois subdivisées en puits et sillons suivant qu'elles s'étendent
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Figure 4.1: Classi�ation des pohes suivant leurs formes. Deux sous unités sont représentées, l'une onsti-tuée d'un unique domaine A, l'autre onstituée des deux domaines B et C. La pohe a est un tunnel, lapohe b est refermée, c est une avité, d et e sont ouvertes.La pohe a est matérialisée par la zone d'interfae des deux sous-unités, les pohes d et e sont situées àla jontion des deux domaines B et C, et les pohes b et c appartiennent au domaine B.en profondeur ou en longueur (�gure 4.1 pohe d et e).On parle de bouhe pour désigner la séparation entre l'espae attribué à la pohe et l'espae dusolvant. La dé�nition de ette frontière n'est pas toujours aisée, elle s'avère partiulièrement �ouedans le as des pohes ouvertes où elle s'apparente au problème du �niveau de la mer� évoquédans la partie préédente (page 27). Notons que dans le as de pohes refermées, le resserrementdé�nit naturellement l'emplaement d'une bouhe ; néanmoins, lorsque la onstrition est peumarquée, l'emplaement de ette délimitation est sujet à aution et la pohe peut s'avérer deforme fantaisiste, ou arbitrairement grande ; auquel as d'autres ritères sont néessaires pourdonner une frontière plus satisfaisante, tant d'un point de vue intuitif (ou géométrique) que pourassurer une pertinene biologique. Notons enore que ertaines pohes peuvent présenter desonstritions internes, omplexi�ant la dé�nition de pohe refermée : dans la �gure 4.2, faut-ilonsidérer haque sous-pohe omme une pohe à part entière, ou faut-il ne onsidérer que l'unedes deux ? Et qu'en est-il lorsque les deux sous pohes sont de natures di�érentes, l'une referméeet l'autre ouverte ?Comme esquissé dans la setion 4.1, ette lassi�ation géométrique orrespond à une réalitébiologique telle qu'observée dans les srutures moléulaires. Nous avons vus des exemples detunnels ave les anaux du ribosome et les anaux ioniques transmembranaires de la gramiidine-A. La �pohe du ligand� d'un réepteur nuléaire, elle, est généralement soit une avité, soit unepohe refermée présentant une onstrition très étroite. La pohe du ofateur dans arm1 ouelle dans les protéines kinases sont, elles-aussi, des pohes refermées, alors que le site atifprésente une onstrition peu marquée, voire inexistante. De manière plus générale, des étudessystématiques menées sur un grand nombre de strutures ont montré que le ligand se nihait trèsgénéralement dans la plus grande prohe d'une protéine et le plus souvent au moins dans l'unedes trois plus grandes [Laskowski 96, Liang 98b, Guilloux 09℄.En�n, dans le adre de l'analyse des strutures tridimensionnelles, les spéi�ités d'un pro-blème posé (par exemple, la reherhe de sites ou de ibles partiuliers), on peut onsidé-rer d'autres ritères, omme des propriétés physio-himiques (densité des liaisons hydrogène,
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Figure 4.2: Bouhes, onstritions et sous-pohes, shéma représentant une oupe transversale dans unestruture tridimensionnelle. Les trois sous-pohes A, B et C sont bien délimitées par les resserrements a,
b et c. La sous-pohe D est grande ouverte sur l'espae du solvant ; sa limite d ave et espae est �oue.Suivant que l'on onsidère les sous-pohes séparément, ou qu'on onsidère leur union, es limites font ounon o�e de bouhe.harges, hydrophobiité) ou des informations onernant la séquene (nature des aides aminés,onservation de es aides aminés), ou enore d'autres ritères géométriques dérivant mieux la�forme� du site reherhé. Comme nous le verrons dans la setion suivante, de telles informa-tions peuvent être insérées et utilisées diretement dans la détetion de sites d'interations ; ellespeuvent aussi être utilisées en seonde instane après une première détetion purement géomé-trique. L'importane de la omposante �forme� dans la reonnaissane moléulaire a été démon-trée entre autre par Nayal et Hönig [Nayal 06℄, qui après avoir testé 408 propriétés di�érentesde nature physio-himique omme topographique, en ont extrait 18 statistiquement pertinentespour dé�nir les sites de �xation d'un ligand atif, et remarqué que la majorité d'entre elles étaientde nature géométrique. De fait, de nombreuses approhes en deux temps se trouvent justi�ées ;la reherhe des pohes sur des ritères géométriques onstituant un premier �ltre, a�né par uneétude de es pohes géométriques sur des ritères physio-himiques.4.4 Déteter les pohes dans les maromoléules biologiquesDe nombreuses approhes ont été explorées pour déteter les pohes dans la struture demaromoléules biologiques ; elles di�èrent essentiellement sur la stratégie mise en oeuvre. Parstratégie on désigne l'idée générale exploitée pour déteter les pohes, qui dépend fortement dutype de pohe reherhée. Dans la suite de ette setion nous proposons une lassi�ation desstratégies existantes dont un résumé est visible dans le diagramme de la �gure 4.3. La distintionn'étant pas toujours laire, on présentera quelques travaux visant à herher des sites de �xation,mais dans la mesure où elles sont plus prohes des travaux que nous avons menés, nous dévelop-perons plus avant les méthodes visant à herher des pohes géométriques, et plus spéi�quementdes avités ainsi que des pohes refermées ou des pohes ouvertes.Une première distintion majeure peut-être faite entre les stratégies de détetion des pohes,
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Figure 4.3: Classi�ation des stratégies pour la détetion des pohes dans les maromoléules. En grisé,les approhes que nous avons explorées.
Figure 4.4: Deux paradigmes prinipaux pour la dé�nition des pohes, un shéma en deux dimensions.Une même pohe dans un objet peut alternativement être omprise omme un élément de la surfae deet objet (matérialisé par un trait gras dans le shéma de gauhe), ou omme un élément de volume dansle omplémentaire de et objet (matérialisé par une forme gris lair dans le shéma de droite).suivant qu'on onsidère es dernières omme une partie de la surfae de la moléule étudiée, ouomme un élément de volume dans l'espae du solvant (voir la �gure 4.4).4.4.1 Stratégies basées surfaeDeux atégories de stratégies basées sur une desription surfaique peuvent être distiguées ;la première basée sur une segmentation purement géométrique (dans e as on parle plut�tde topographie), la seonde utilisant des informations biohimiques. Dans le premier as on agénéralement reours à des tehniques de segmentation de surfae basées sur des indies topo-graphiques alulés à la surfae de la moléule. De telles approhes ont entre autre été proposéesave des indies basés sur un alul d'angle solide tel que la fontion de Connolly [Connolly 86b℄,ou d'autres indies dérivant par exemple l'inurvation de la surfae STI [Exner 02a℄ présentéeau hapitre préédent (page 32) ou sa profondeur à une surfae référene [Coleman 06℄.Une segmentation de la surfae sur d'autres ritères est aussi envisageable. Par exemple,Keil et al. [Keil 04℄ ommenent par une segmentation de la surfae suivant la densité de liaisonshydrogène, puis aratérisent les zones ainsi détourées suivant six autres propriétés, dont troisgéométriques (la ourbure, la profondeur et le STI). Cette étude leur a permis d'établir des



4.4 Déteter les pohes dans les maromoléules biologiques 43motifs ommuns à divers types de zones interagissantes suivant la nature du partenaire : adn,protéine, ou ligand de petite taille.D'autres approhes préditives basées sur l'étude systématique des propriétés de la surfaen'ont pas reours à une segmentation expliite sur un premier ritère, mais reposent plut�t surla notion de parelle de surfae (ou surfae path). Une parelle de surfae autour d'un résidu estonstituée d'un ensemble onnexe de résidus de surfae répartis de manière approximativementirulaire autour de e résidu le long de la surfae. Pour haque parelle entrée sur un résidude surfae, des propriétés sont alulées, dépendant de la nature des atomes et des résidus qui laomposent, ainsi que de leurs positions dans l'espae. Les parelles sont ensuite fusionnées si ellesont les mêmes pro�ls et partagent des résidus ommuns. Jones et Thornton [Jones 97a, Jones 97b℄ont par exemple utilisé e type d'approhe pour aratériser et prédire les sites d'interation entredeux protéines.4.4.2 Stratégies basées volumeDans les approhes volumiques on herhe à matérialiser un espae vide entouré par la ma-romoléule ; et espae alloué à la pohe peut ensuite être utilisé pour en aluler le volume,ou simplement pour déterminer les atomes qui le bordent et partiipent ainsi à la surfae dela pohe. Enore une fois, on distingue les approhes exlusivement géométriques des approhesprenant en ompte des informations physio-himiques.Dans es dernières, on peut distinguer les approhes fondées sur le plaement de moléulesd'eau de elles basées sur un alul énergétique. Certaines méthodes mettent à pro�t l'observa-tion que les moléules d'eau sont moins mobiles dans les zones anfratuées à la surfae d'unemaromoléule qu'elles ne le sont dans l'espae du solvant [Chakravarty 02, Bhinge 04℄. Danses approhes la maromoléule est virtuellement solvatée, puis le système est soumis à unesimulation de dynamique moléulaire à l'issue duquel les pohes sont identi�ées omme les re-groupements de moléules d'eau ayant montré peu de mobilité. D'autres approhes se basent surdes aluls énergétiques similaires à eux employés pour évaluer et optimiser le positionnementd'un ligand dans une protéine au ours d'un proessus d'amarrage virtuel (doking). Dans Q-SiteFinder [Laurie 05℄ l'énergie non liée d'un groupement méthyle est évaluée en plusieurs pointsde l'espae, et DrugSite [An 04℄ utilise un potentiel de Lennard Jones modi�é prenant en ompteuniquement la position du ligand et non sa nature. Les aluls sont systématiquement réalisés surune grille de voxels et les pohes sont matérialisées par des agrégats de voxels énergétiquementfavorables.Les approhes basées sur des onsidérations exlusivement géométriques herhent à identi�erexpliitement une zone de l'espae du solvant enlavée dans la moléule.Une première approhe pragmatique onsiste à observer que l'enlavement d'un point de l'es-pae solvant peut être évalué en mesurant le nombre de diretions dans lesquelles la visibilitéest bloquée par une paire d'atomes de la moléule (voir �gure 4.5 A). Ce genre d'approhe re-pose systématiquement sur une disrétisation de l'espae, ave un alul d'enlavement pour lesvoxels de l'espae solvant et une matérialisation des pohes omme agrégats de voxels partageantune mesure d'enlavement supérieure à un seuil donné. Dans le logiiel POCKET [Levitt 92℄,la grille de voxels est parourue trois fois, une fois dans la diretion de haque axe. A haquepassage un ompteur est mis à jour dans haque voxel, qui enregistre la survenue d'un événe-ments PSP, 'est-à-dire la suession d'un segment de voxels odant l'espae du solvant enadrépar deux segments de voxels odant des atomes de la protéine. Le sigle PSP est d'ailleurs restépour désigner globalement e type d'approhes. Le même algorithme a été utilisé dans le logiiel
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Figure 4.5: Detetion des pohes ave la stratégie PSP (protein-solvent-protein), une approhe disrète.
A : dans et exemple en deux dimensions la moléule est matérialisée par des pixels grisés. La ligne dela grille indiquée par une �èhe est répétée sous la �gure, et un événement PSP y est mis en exergue. Leompteur des pixels S enadrés par des pixels P est inrémenté.
B : une grille de voxels en 3-dimensions. Le logiiel POCKET herhe des événements PSP sur les troisaxes prinipaux (�èhes solides), LIGSITE ajoute les quatre diagonales représentées par les �èhes entraits interrompus.
C : déonnexion de deux pohes (pixels gris lair) dans une moléule (pixels gris foné), un exemple endeux dimensions. De gauhe à droite, la pohe est érodée de deux pixels depuis le solvant, puis dilatée dedeux pixels vers le solvant.



4.4 Déteter les pohes dans les maromoléules biologiques 45LIGSITE [Hendlih 97℄ où des mesures supplémentaires ont été prises dans les quatre diagonalesdu ube, essentiellement a�n de moduler les mesures et de répondre aux problèmes d'instabi-lité des résultats en fontion de l'orientation de la moléule dans la grille de disrétisation (voirla �gure 4.5 B). Ce même algorithme est aussi employé pour la détetion de pohes dans SY-BIL [Exner 98℄, où une passe d'érosion-dilatation a été ajoutée pour supprimer les petites poheset les liaisons entre pohes interonnetées par des isthmes non pertinents (�gure 4.5 C).Plus réemment, Weisel et al. ont proposé ave PoketPiker [Weisel 07℄ de mesurer �l'enfouisse-ment� d'un voxel ave une approhe monodiretionnelle : Depuis haque entre de voxel, trenterayons ylindriques de 10Å de long et de 0.9Å de diamètre sont envoyés, et un ompteur d'en-fouissement retient le nombre de es rayons renontrant un voxel odant pour la moléule (voir�gure 4.6). Dans PoketDepth [Kalidas 08℄ le problème du PSP est inversé : tous les voxels onsti-
Figure 4.6: Détetion des pohes basée sur l'enfouissement, une illustration en deux dimensions. A gauhe,la méthode de PoketPiker : trois des neuf rayons lanés depuis le pixel blan renontrent un pixel dela moléule, l'un d'entre eux est matérialisé en noir. A droite, la méthode de PoketDepth : le nombre derayons joignant des pixels de surfae est plus important au entre de la pohe.tuant la surfae sont onsidérés, et des segments sont traés entre haque paire de tels voxelspour peu qu'ils soient situés entre 2 et 15Å l'un de l'autre et joignables au travers de l'espaedu solvant2. L'enfouissement d'un voxel dans l'espae du solvant est mesuré par le nombre desegments traversant le voxel (voir �gure 4.6). La notion de profondeur (le depth de PoketDepth)traitée ii, est elle aussi inversée : on ne s'intéresse pas à une profondeur à l'intérieur de la molé-ule en prenant sa surfae pour référene, ni à une profondeur de ette surfae par rapport à unréférentiel omme dans TravelDepth [Coleman 06℄, mais on s'intéresse à la entralité d'un pointà l'intérieur de la pohe.Une autre approhe pragmatique repose sur la remarque qu'une enlave est �quelque hoseque l'on peut remplir�. L'idée générale onsiste don à proposer des solutions pour �remplir�expliitement les vides d'une moléule. Deux algorithmes di�érents ont été proposés exploitantette vision : SURFNET [Laskowski 95℄ et PASS [Brady 00℄. Dans SURFNET, toutes les pairesd'atomes de la moléule sont onsidérées, et on herhe à plaer une sphère-interstiielle (ougap sphere) dans l'espae mitoyen. Seules les sphères-interstiielle de tailles adéquates (ni tropgrandes, ni trop petites) sont onservées. Fusionnées entre elles, un ensemble de telles sphèresprésentant des intersetions ommunes dé�nissent le volume d'une pohe (�gure 4.7 en haut).PASS émule un proessus itératif d'arétion-élution d'un solvant virtuel (�gure 4.7 en bas). Ahaque étape de e proessus la phase d'arétion onsiste à répartir une nouvelle ouhe desphères-solvant en ontat géométrique autour du système, la phase d'élution onsiste à retirerparmi les sphères nouvellement agrégées, elles qui ne sont pas assez enfouies (qui n'ont pas assezde voisines) parmi les sphères-atome de la moléules et les sphères-solvant.Un autre type d'approhe onsiste à utiliser diretement l'une ou l'autre des dé�nitions géo-2'est-à-dire, que le segment n'intersete pas d'atome de la moléule
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a1
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Figure 4.7: Détetion des pohes par des approhes de remplissage.En haut l'approhe SURFNET : Les atomes de la moléule sont représentés par des disques gris foné.Un erle mitoyen aux atomes a1 et a2 intersete six atomes de la moléule ; sa taille doit être réduitepour obtenir une sphère-interstiielle (en gris lair).En bas, l'approhe PASS : à gauhe, des moléules de solvant virtuel sont réparties en ontat ave lasurfae de la moléule. Seules les plus enfouies sont onservées (à droite), et les deux opération se répètentjusqu'à stabilité (en bas). Les pohes sont matérialisées par un agglomérat de solvant virtuel ainsi arété,ou par leur entre de masse (boule blanhe erlée de noir)
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Figure 4.8: Detetion des pohes refermées et ouvertes, reformulation du problème sur un exemple endeux dimensions.A gauhe : En augmentant la taille des atomes de la moléule gris lair on obtient une autre union deboules (en gris foné). La avité dans la moléule fonée orrespond à une pohe refermée de la moléulegris laire. La bouhe (segment pointillé) est matérialisée par le premier ouple d'atomes qui, dans leurépaississement, losent la pohe.A droite : l'espae aessible à une petite sphère (blanhe) et inaessible à une grosse sphère (gris lair)permet de dé�nir les pohes ouvertes.métriques strites données dans la �gure 4.1 de la setion préédente.La détetion et la aratérisation des tunnels par exemple est généralement traitée par destehniques de �squeletisation� dans lesquelles on herhe le henal le plus entral à une pohe.Une première approhe a été proposée ave HOLE [Smart 93℄ pour la aratérisation des �pores�de la gramiidine-A. Elle onsistait en une série de déplaements in�nitésimaux basés sur desoptimisations loales a�n de maximiser la distane à un ensemble d'atomes. Une autre approhebasée sur une disrétisation de l'espae du solvant a été proposée par Petrek et al. [Petrek 06℄dans CAVER, où les voxels se voient attribuer une valeur dépendant de leur éloignement à lasurfae de la moléule, et le henal entral matérialisé par un algorithme de plus ourt hemindans un graphe pondéré [Dijkstra 59℄. Ave MOLE, les mêmes auteurs ont remarqué que le 1-squelette3 du diagramme de Voronoï onstituait une bonne approximation du hemin entral,et ont employé ette onstrution � assoiée enore une fois à l'algorithme de Dijkstra � à laaratérisation des hemins d'aès dans le ribosome [Pet°ek 07℄.Les avités totalement enfouies dans la moléule onstituent un as partiulier souvent traitépar e�et de bord de nombreuses approhes. Il a néanmoins fait l'objet d'une attention partiulièrede Liang et al. [Liang 98a℄ ave CAST, la première approhe exploitant le rapport entre la formeduale d'une moléule et sa représentation Surfae Aessible pour la détetion des pohes (voirsetion 6.1.2 pour une introdution à ette théorie, et la �gure 6.3 page 63 où le lien ave lesavités est expliité.).La détetion des pohes refermées a été e�etuée de deux manières di�érentes, toutes deuxbasées sur la même remarque : supposer la présene d'une onstrition dans la pohe est équi-valent à supposer qu'en augmentant virtuellement la taille des atomes omposant la moléule,la pohe, avant de se lore omplètement deviendrait une avité déonnetée de l'espae dusolvant (voir �gure 4.8). Dans VOIDOO [Kleywegt 94℄, des yles de léger grossissement desatomes sont réalisés expliitement, et à haque étape une reherhe des avités est e�etuéedans une représentation disrète de la moléule. CASTp [Edelsbrunner 98, Binkowski 03b℄ et3'est-à-dire la struture omposée des sommets et des arêtes de e diagramme
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3 4Figure 4.9: Détetion des pohes refermées ave le �ux disret, un exemple en deux dimensions. En haut àgauhe le omplexe dual K0 superposé au modèle SA d'une moléule. Ave l'augmentation du paramètre
α, le omplexe-α dérit une famille de omplexes duaux Kα emboîtés. La bouhe de la pohe refermée,matérialisée par l'arête e1 arrive assez rapidement dans le omplexe. Dans Kα3

l'arête e2 déonnete laavité en deux sous avités distintes haune omposée d'un unique triangle. Chaun de es trianglesonstitue le olleteur de la sous-pohe qu'il représente. La même hose s'applique ave l'arrivée de e3dans Kα4
. De manière imagée, lorsqu'un triangle vide (i.e absent de K0) entre dans le omplexe-α enmême temps qu'un de ses �tés c, on dit qu'il s'éoule vers son voisin de l'autre �té de c. La dernièreillustration reprend le omplexe dual et matérialise l'éoulement (le �ux disret) des triangles vides versles quatre olleteurs marqués d'une pastille.poket [Edelsbrunner 03℄ utilisent le adre de la théorie des formes-α (présentée suintement àla page 13), et en partiulier le prinipe de �ux disret pour déterminer les bouhes, 'est-à-direes onstritions qui �niront par déonneter la pohes de l'espae du solvant, ainsi que les té-traèdres olleteurs (ou sinks) qui seront les derniers à disparaître dans une sous-pohe4 (voir�gure 4.9). Dans e modèle, les sous-pohes orrespondent à des �ux de tétraèdres (ou de tri-angles en deux dimensions) s'éoulant vers un olleteur. Conrètement, les pohes et les avitéssont détetées en deux temps : en premier lieu, les tétraèdres vides s'éoulant dans la omposantein�nie sont itérativement détetés et supprimés, puis les pohes et avités sont dé�nies omme lesomposantes onnexes dans les tétraèdres vides restant. Le �ux disret peut aussi être omprisomme une restrition du �ux dé�ni par Giessen [Giesen 03, Dey 03℄ aux arêtes du diagrammede Voronoï duales d'un simplexe du omplexe dual (voir �gure 4.10). Le mode de grossissementdes atomes est di�érent dans les deux approhes ; ave VOIDOO il se fait proportionnellement àla taille initiale de l'atome, dans les approhes basées sur la théorie des formes-α le grossissementse fait en puissane5, les atomes les plus imposants grossissent un peu moins vite. De manière4Conrètement, un olleteur est un tétraèdre qui entre dans le omplexe-α pour une valeur de α stritementsupérieur à elles pour lesquelles ses quatre faettes inidentes y entrent elles-mêmes.5le rayon ri,α d'un atome expensé est donné par p

r2

i + α omme il sera vu au hapitre 6 (page 64) ainsi qu'àl'annexe B.2 (page 178).
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Figure 4.10: Flux sur les segments de Voronoï. Le diagramme de Voronoï de la moléule (arêtes �nes) a étésuperposé à son omplexe dual. Les arêtes de Voronoï indiquées en gras sont duales d'un simplexe extérieurau omplexe dual. La fontion mini π(p, ai) qui a un point du plan assoie sa plus petite puissane à unedes sphères-atome de la moléule induit un �ux sur les arêtes de Voronoï, représenté ii par des �êhes.Les maxima loaux de e �ux sont les sommets de Voronoï duaux d'un olleteur, et le �ux induit sur lesarêtes orrespond à la relation de �ux disret présentée dans la �gure 4.9générale, le adre théorique des formes-α permet une implémentation robuste et moins oûteuseen temps omme en espae mémoire. Un problème dont sou�re VOIDOO et que la forme-α per-met d'éviter, est la détetion de deux sous avités (voir �gure 4.2). En e�et, dans un proessus degrossissement expliite des atomes il peut arriver qu'une première sous-avité soit déonnetéeavant une autre, plus prohe du solvant.De nombreuses approhes pour la détetion des pohes ouvertes ont été proposées. Toutes sefondent sur une même formulation géométrique : une pohe est un espae à la fois aessible àune sphère-solvant de petite taille, et inaessible à une sphère-solvant de plus grande taille (voir�gure 4.8). Une telle dé�nition a déjà été évoquée onernant la aratérisation de la topographied'une surfae moléulaire sur des ritères d'aessibilité (page 30). Cette formulation permet enfait la détetion des pohes ouvertes omme des pohes refermées, et ontrairement à la préé-dente elle dépend de deux paramètres : les tailles de la petite et de la grande sphère, rapprohéesrespetivement de la taille et de la profondeur de la pohe par Kawabata et al. [Kawabata 07℄.Masuya et Doi [Masuya 95℄ ont implémenté ette approhe sur une grille disrète en remarquantque ette dé�nition revenait à réaliser une di�érene entre deux surfaes de Connolly : elle gé-nérée par la grosse sphère-solvant, et elle générée par la petite, et qu'une surfae de Connollypouvait être obtenue par la suession d'une dilatation et d'une érosion (es deux opérations ontété évoquées à la page 45 et expliitées dans la �gure 4.5 C dans un ontexte similaire). Dans untravail plus réent, Zhang et Bajaj [Zhang 07℄ ont la même approhe, qu'ils aélèrent en mettantà pro�t un algorithme de marhing-front basé sur une desription de la surfae en mélange denoyaux gaussiens. Kawabata et al. [Kawabata 07℄, eux, déterminent analytiquement le plaementdes sphères solvant. En�n, les approhes utilisées dans SiteFinder (un logiiel de détetion depohe implémenté dans MOE mis à disposition par le Chemial Computing Group [CCG ℄) et
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Figure 4.11: Détetion des pohes ouvertes dans APROPOS, un exemple en deux dimensions. A gauhe,l'une au dessus de l'autre, deux formes-α d'une même moléule pour α1 < α2. A droite, en haut, lestriangles gris lairs appartiennent à Aα2
(le omplexe-α pour α2) mais pas à Aα1

(le omplexe-α pour
α1). Le bord de Aα1

dé�nit la surfae de la moléule, en partiulier ses sommets sont les atomes desurfae. La distane d'un atome de Aα1
à (A)α2

est matérialisée par une �èhe noire. Cinq pohes sontainsi déouvertes dont deux dans la avité, et deux dans la pohe refermée. En bas à droite, un exemplemontrant des mesures de distane à la surfae e�etuées au travers de la moléule (�èhes pointillées).Les atomes de surfae omposant les pohes sont représentés par des sommets blans, les autres par dessommets noirs.dans Fpoket [Guilloux 09℄ reposent sur la loalisation de �sphères alpha� de taille aeptable (nitrop grandes ni trop petites), et la onstitution d'agrégats de telles sphères.Un problème ommunément renontré ave ette reformulation du problème est le bruitgénéré par les trop nombreuses zones anfratuées de faible profondeur. En trois dimensions, lasurfae de la moléule est rapidement ouverte de failles, puits et autres pohes, interonnetésentre eux par un réseau de de petites vallées de faible profondeur. Une des problématiques onsisteà déonneter es vallées. Dans SCREEN, Nayal et Honig [Nayal 06℄ utilisent une surfae deConnolly onstruite ave une grosse sphère-solvant de 5Å omme �niveau de la mer� à partir delaquelle ils réalisent une déonnexion des di�érentes pohes en ne onsidérant que les élémentsatomiques à 2Å sous ette référene en hauteur. Cette dernière étape orrespond en fait à uneérosion. Dans APROPOS [Peters 96℄, la zone omprise entre deux tailles de sphères-solvant estinterprétée omme une di�érene entre deux formes-α de la même moléule pour des valeurs α1 <

α2 (voir �gure 4.11). La déonnetions des pohes est réalisée sur des ritères de distane entreles deux surfaes polyédriques : les pohes sont dé�nies omme l'ensemble des atomes du bord de
Aα1

(la forme-α pour α1) qui sont su�samment éloignés de Aα2
(la forme-α pour α2). Les pohessont dé�nies en agglomérant les sommets de Aα1

ainsi séletionnés. Bien que l'approhe initialesoit volumique, le résultat de et algorithme donne uniquement une représentation surfaiquedes pohes. En outre, le alul des distanes entre Aα1
et Aα2

n'est pas satisfaisant, et peut parexemple traverser la surfae, induisant des erreurs dans la détetion des atomes partiipant à despohes enfouies à proximité de la surfae. Une approhe plus réente [Kim 07℄ utilise la forme-βomme anevas pour gérer un grossissement linéaire des sphères. Cet analogue de la forme-α
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Figure 4.12: Détetion de pohe ouverte par projetion d'un �niveau de la mer�, un shéma en troisdimensions présentant l'approhe proposée par Kim et al. [Kim 07℄. Une forme-β1 est représentée par despetits triangles : haque triangle relie les entres de trois atomes qui bloquent une sphère-solvant de rayon
β1 à la surfae de la moléule. Trois sommets de ette surfae (marqués d'un point blan) appartiennentaussi à une forme-β2, ils sont reliés par un triangle (gris foné) dans ette forme-β2. Le plus ourt hemind'un de es sommets blans à son voisin le long de la forme-β1 (arêtes épaisses) dérit une vallée dont lahauteur moyenne au triangle de la forme-β2 donne l'enaissement (h1 pour le �té c1). Les trois valléesenadrent une primitive omposée de triangles de la forme-β1 (en gris plus lair et sommets noirs). Lavallée sous c3 est trop �plate� et la primitive ne sera agglomérée qu'à ses deux primitives du �té de c1 etde c2.pour les diagrammes d'Appolonius6 permet d'étudier e�etivement le lieu oupé par le entredes plus grandes sphère-sonde simultanément en ontat ave 2, 3 ou 4 atomes de la moléule.A nouveau, les pohes sont onsidérées omme l'espae emprisonné entre deux niveaux : uneforme-β1 modélisant la surfae de la moléule et une forme-β2 modélisant un �niveau de la mer�et orrespondant exatement aux triplets d'atomes de surfae bloquant la grosse sphère solvant(soit β1 < β2). Par opposition ave APROPOS, dans ette approhe 'est la forme grossière quiest projetée sur la forme détaillée (voir �gure 4.12). Pour haque triplet d'atomes formant untriangle t sur la forme-β2, on appelle primitive l'ensemble des triangles de la forme-β1 enfouissous t. Les trois bords d'une primitive forment des vallées, dont la profondeur moyenne estalulée en observant la mesure de hauteur à t. Les primitives sont ensuite agglomérées si ellespartagent une vallée enaissée. Enore une fois, bien que reposant sur une expression volumique,ette approhe aboutit à une desription surfaique des pohes. L'emploi de la forme-β est peut-être plus justi�able du point de vue du modèle, que elui de la forme-α ; le gain est ependantdisutable en regard de la une hute onséquente des performanes de alul7. En�n, la dé�nitiondes pohes par projetion d'une enveloppe grossière sur une enveloppe plus �ne n'est pas toutà fait aboutie. En partiulier, l'existene d'un trou dans une primitive n'est pas traitée par les6Le diagramme d'Appolonius [Aurenhammer 91, Boissonnat 98, Kim 06℄ est un diagramme de Voronoï d'unensemple de sphères dans lequel on onsidère une �distane additive� : ses ellules dérivent le lieu des points quisont plus prohes d'une sphère ('est-à-dire de son bord, et non de son entre) que d'une autre. Les frontières dee diagramme sont des moreaux d'hyperbole.7La omplexité du alul d'une forme β pour n atomes est de O(n3) [Kim 06, Kim 07℄, elui du omplexe-αest de O(n2) [Edelsbrunner 94b℄.



52 Chapitre 4 : Déteter et aratériser les pohes dans les maromoléulesauteurs.4.4.3 Approhes ombinéesDe nouvelles approhes ont réemment vu le jour qui utilisent la détetion de pohes géo-métriques en ombinaison ave d'autres tehniques, soit pour a�ner, trier ou atégoriser lespohes géométriques détetées, soit pour déteter des pohes dont l'existene pourrait n'être quetransitoire en l'absene d'un ligand.
• Approhes ombinées géométrique, physio-himique et onservation des résidusLes approhes géométriques pour la détetion de pohes génèrent souvent un nombre impor-tant de sites dont une partie peut être dégrossie sur des ritères simples, omme la taille ; dansSiteFinder omme dans Fpoket 'est un sore d'hydrophobiité qui est utilisé pour disriminerles agrégats de �sphères alpha� : dans SiteFinder les �sphères alpha� hydrophyles et éloignéesde sphères hydrophobes sont retirées avant agrégation, dans Fpoket e sont les agrégats trophargés qui sont supprimés.La taille de la pohe peut aussi onstituer un ritère ; les pohes dont le volume est infé-rieur à une entaine d'Ångström ube ne sont par exemple généralement pas onsidérées ommesigni�atives pour la �xation d'un ligand de type médiament [An 04℄.Dans d'autres as les pohes géométriques peuvent aussi s'avérer trop volumineuses pour êtrepertinentes dans le adre d'une étude biologique, par exemple pour orrespondre à un site de�xation du ligand. Dans e genre de as on peut avoir reours à une information omplémen-taire par exemple de nature physio-himique pour restreindre le volume de la pohe géomé-trique. Il a aussi été remarqué que le degré de onservation des résidus était plus élevé dans lessites d'interation ; ette information est mise à pro�t dans SURFNET-onsurf [Glaser 06℄ etLIGSITE-s [Bingding 06℄ pour a�ner les pohes respetivement détetées par SURFNET etLIGSITE.L'utilisation de propriétés physio-himiques peut aussi être envisagée, non pour diminuer lataille d'une pohe, mais pour la aratériser et ainsi inférer le type d'interation et la nature dupartenaire attendu (ligand, adn, protéine,. . . ) [Stahl 00℄.
• Approhe ombinée géométrique et dynamique moléulairePar nature, les approhes géométriques sont statiques : elles permettent la détetion de pohesdans des strutures �gées, assimilables à un ensemble de boules maintenues dans une positiondonnée. Ces approhes ne prennent pas en ompte l'aspet dynamique des maromoléules bio-logiques, les phénomènes d'adaptation induite8 ou plus simplement la �respiration� des maro-moléules. De nouvelles approhes ont vu le jour dernièrement, qui observent l'évolution despohes d'une protéine au ours d'une expériene de dynamique moléulaire9. Les premiers ré-sultats obtenus ave de telles méthodes semblent indiquer que de nombreuses pohes de tailleonséquente ouvrent et ferment fréquemment des bouhes dans des intervalles de temps ourts(de l'ordre de la pio-seonde) [Eyrish 07, Eyrish 09℄. De plus, ertaines pohes onnues pour�xer un ligand semblent ne se former en tant que pohe géométrique détetable10que de manière8Phénomène dans lequel les moléules interagissante modi�ent leur forme pour maximiser leur omplémenta-rité.9La dynamique moléulaire est une tehnique permettant de simuler l'évolution de la struture d'une moléule(la position de ses atomes dans le temps) au travers du temps.10Plus préisément, détetables par l'algorithme PASS utilisé pour mener es investigations



4.5 Di�ultés inhérentes à la détetion des pohes et intérêt des méthodes géométriques 53transitoire. Cette onstatation onstitue une motivation ertaine pour le développement de egenre d'approhes.4.5 Di�ultés inhérentes à la détetion des pohes et intérêt desméthodes géométriquesLe nombre roissant des solutions proposées au problème de la détetion et de la aratérisa-tion des pohes dans les maromoléules biologiques au ours de la dernière déennie témoigne àla fois de l'importane et de la di�ulté de ette problématique. Une des expliations au nombreonsidérable des algorithmes destinés à la détetion des pohes réside ertainement � ommepour le as de la problématique de la aratérisation topographique de la surfae moléulaire �dans l'impossibilité de proposer une solution universelle.En premier lieu, la dé�nition du terme de pohe est en e�et elle-même sujette à interprétationsuivant la motivation �nale de l'utilisateur (détetion ou prédition du site de �xation d'unligand, éhange de substrat, site atalytique, étude d'espaes vides pour inférer la plastiitéd'une protéine. . . ).L'approhe géométrique permet de préiser le terme ambigu de �pohe� par des dé�nitionsà priori strites (tunnels, avités, pohes refermées, pohes ouvertes). Cependant, même dans eadre à première vue rigoureux, la notion de pohe demeure élusive, en partiulier dans le asdes pohes présentant une ouverture sur l'espae du solvant, et pour lesquelles la question de lalimite de l'espae alloué à la pohe est très souvent arbitraire. Les modèles issus de la théoriedes formes-α o�rent un adre adapté à la l�ture des pohes, autrement dit, à l'alloation d'unvolume physique et à la dé�nition de bouhes11.

11Historiquement, l'algorithme d'H. Edelsbrunner est le premier à avoir permis une dé�nition strite ainsi qu'unearatérisation des bouhes [Edelsbrunner 98℄.
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Chapitre 5Motivations et objetifs de notre étude
Notre travail s'insrit dans le adre de la bioinformatique struturale, et onsiste à proposerde nouveaux outils pour failiter l'analyse des strutures des maromoléules biologiques.Dans e domaine on peut distinguer deux grands types de besoins suivant que l'utilisateursouhaite examiner spéi�quement une struture dans le adre d'une analyse visuelle détaillée,ou qu'il souhaite réaliser de nombreuses études simultanément (ou séquentiellement) sur un en-semble de strutures, par exemple pour aratériser et omparer un grand nombre de struturesentre elles. Dans le premier as, l'aent est mis sur l'exploitation visuelle et l'interation avel'utilisateur. La vitesse d'exéution n'est pas d'une importane apitale tant qu'il n'est pas né-essaire de répéter souvent les aluls, mais elle onstitue tout de même une qualité appréiable.Dans le seond as par ontre, motivée par un nombre de plus en plus important de struturesdans la PDB (par exemple dans des travaux impliquant la omparaison deux à deux de toutes lesstrutures ontenues dans un jeu de données exhaustif [An 05, Gold 06℄), ou par un grand nombrede strutures à analyser dans une étude en dynamique moléulaire [Eyrish 07, Eyrish 09℄, lavitesse d'exéution s'avère au ontraire ritique. Le développement de e type d'approhes re-quiert la prise en ompte autant que possible de l'aspet vitesse dans les développements d'outilsalulant des propriétés desriptives des strutures maromoléulaires.Évoquée dès l'introdution, deux problématiques s'avèrent d'un intérêt partiulier dans uneanalyse struturale : la aratérisation de la forme d'une maromoléule, et la dé�nition et l'étudede ses pohes. Ces problématiques, quoique prohes1, sont souvent séparées dans la littérature,et l'on peut se hasarder ii à aratériser e qui les distingue l'une de l'autre : de notre étudebibliographique il ressort que la topographie onstitue généralement une aratéristique intrin-sèque de la surfae qui en dérit le �relief�, et autorise la dé�nition des notions idiosynratiquesde �reux� et de �bosses� ; quant à la notion de �pohe�, si elle répond elle-aussi à l'intuition de�reux�, elle a généralement trait à la matérialisation d'un volume physique2 à la fois extérieurà la moléule, et partageant tout ou partie de sa surfae. Cette interprétation �volumique� duterme de pohe est d'ailleurs indépendant de la onstrution e�etive de e volume. Dans lesfaits, et pour faire le lien ave l'analyse topographique, le terme de �pohe� désigne aussi des�reux� partiulièrement anfratués, voire totalement enfouis dans le orps de la moléule.Parmi les approhes pour la onduite de e type d'étude, la géométrie algorithmique apparaîtomme un adre partiulièrement adapté, en témoignent les nombreux travaux dans lesquels elle aété employée, et la multipliation de eux-i es dernières années. Le suès de e type d'approhes'explique en premier lieu par le lien unissant es modèles au diagramme à remplissage de forme1Après tout, une pohe n'est-elle pas une variété de reux à la périphérie de la moléule ?2 Eargle et al. parlent d'�espae dual� [Eargle 06℄. 55



56 Chapitre 5 : Motivations et objetifs de notre étudeet aux autres modèles moléulaires (notamment Van der Waals et Surfae Aessible). Le adreà la fois simple et rigoureux qu'ils o�rent pour la desription d'algorithmes, ainsi que l'existened'implémentations robustes et rapides pour leur onstrution onstitue un seond intérêt de esmodèles. Un autre aspet intéressant réside dans l'uniité de es onstrutions pour un ensembled'atomes �xé ; ette propriété garantit la reprodutibilité des résultats pour deux exéutionssuessives dans une on�guration donnée, e qui n'est pas forément le as par exemple ave lesapprohes disrètes (sur e sujet on poura onsulter l'annexe E).Dans e adre, les objetifs de notre travail de thèse ont onsisté dans le développement denouveaux outils théoriques et pratiques pour la aratérisation de la topographie de la surfae desmaromoléules biologiques (et aspet sera abordé au hapitre 8), ainsi que pour la détetionet la aratérisation des pohes (qui sera abordée au hapitre 10). Nos algorithmes ont étéimplémentés et sont librement aessibles à la ommunauté sous la forme d'exéutables pourlinux (version 32 bits et 64 bits) et pour windows (on trouvera une desription des logiiels enannexe D). Nos implémentations sont rapides, et de e fait utilisables dans le adre de projets àgrande éhelle ; a�n de failiter l'analyse interative, nous avons en outre fourni des gre�ons aulogiiel de visualisation de moléules vmd [Humphrey 96℄.
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Chapitre 6Les modèles géométriques et leursimplémentations
Nos travaux reposent sur des objets géométriques � suintement exposés dans l'état del'art du présent doument (voir page 10) � et que nous présenterons plus en détail dans lapremière setion de e hapitre. Des algorithmes permettant la onstrution et la manipulation dees objets ont été développés dans les années 90, mais leur implémentation reste enore une a�airede spéialiste ; nous présenterons rapidement dans la seonde setion les di�ultés inhérentes à edomaine, et donnerons une liste d'implémentations proposées. Parmi es e�orts, la bibliothèqueCGAL onstitue la �boîte à outil� la plus aboutie tant en terme de oneption que du nombre deproblématiques adressées. Nos développements étant entièrement basés sur ette bibliothèque,nous en avons donné une présentation en annexe F page 195 où nous nous onentrons sur sespartiularités de oneption et sur les trois modules que nous avons plus spéi�quement utilisés.6.1 Modèles géométriquesCette setion regroupe la présentation des modèles que nous avons utilisés dans notre étude.Nous avons souhaité mettre l'aent sur l'utilisation de es modèles dans le adre de la bioin-formatique struturale, aussi avons-nous opté pour une présentation di�érente de elles faiteshabituellement dans la littérature, plus axée sur les aspets pratiques que sur les aspets théo-riques. La première sous-setion est ainsi dévolue à la présentation du diagramme à remplissagede forme, ouramment utilisé pour attribuer un espae disjoint à haque atome d'une moléule ;le omplexe dual et la forme duale sont dérits dans la sous-setion suivante à partir de e pre-mier modèle, et utilisés dans la troisième sous-setion pour dé�nir le omplexe-α et la forme-α.Les notions de triangulation et de simplexe, plus théoriques, sont dé�nies dans la quatrièmesous-setion ; la inquième sous-setion étant plus spéi�quement onsarée à l'introdution de latriangulation de Delaunay. Pour une vision plus formelle de es objets on pourra par exemplese référer aux publiations et rapports d'Edelsbrunner [Edelsbrunner 95a, Edelsbrunner 94b,Edelsbrunner 92, Edelsbrunner 96℄.En�n, la sous-setion 6.1.6 présente la notion de surfae variété orientable, qui autorise unedé�nition formelle de l'intuition de surfae �lisse�. La struture de données de demi-arêtes �ouramment utilisée pour représenter ette lasse de surfae, et que nous utiliserons au hapitresuivant pour onstruire la surfae duale � y sera présentée.Mis à part le diagramme à remplissage de forme, tous les modèles présentés ii sont desonstrutions ombinatoires, 'est-à-dire des strutures omposées d'éléments (sommets, arêtes,59



60 Chapitre 6 : Les modèles géométriques et leurs implémentationsfaettes,. . . ) reliés entre eux par des relations d'inidene ou d'adjasene.6.1.1 Diagramme à remplissage de formeDans les modèles Van der Waals et Surfae Aessible, haque atome ai d'une moléule Aest représenté par une boule bai
= (ai, ri) = {x | d(x, ai) ≤ ri}, et l'union de es boules modélisel'espae de la moléule. Comme shématisé dans la �gure 6.1 A, de nombreuses intersetions ontlieu entre les boules modélisant les atomes d'une moléule.

Figure 6.1: Union de boules et diagramme de remplissage de forme. Les shémas A, B, C et E sonten deux dimensions, les shémas D et F sont en trois dimensions. (A) Une moléule modélisée par unensemble de boules présentant de nombreuses intersetions ommunes. (B) L'union des boules-atomesmodélise la moléule. (C) Diagramme en remplissage de forme de la moléule. (D) L'intersetion dessphères onstituant le bord des boules bi et bj forme le erle Cij . Le plan portant e erle sépare R
3 endeux demi-espaes Πij et Πji. (E) Constrution de l'atome tronqué a dans le diagramme à remplissagede forme à partir de l'atome a de la moléule et de ses voisins b et c. (F ) Deux vues tri-dimensionnellesd'un même atome tronqué sous deux angles di�érents.Une déomposition en diagramme à remplissage de forme (aussi appelée représentation om-pate, ou spae�lling diagram) réalise une union disjointe de l'union des boules-atome en attri-buant à haque atome le volume qui lui est propre ainsi qu'une partie du volume qu'il partageave ses voisins (�gure 6.1 C). Conrètement, lorsque deux boules bi et bj s'intersetent sansque l'une soit totalement inluse dans l'autre (voir �gure 6.1 D et E), l'intersetion de leur bordforme un erle Cij , et le plan portant e erle sinde l'espae en deux demi-plans Πij et Πjiutilisés pour attribuer l'espae appartenant à haque boule : haque boule est intersetée aveson demi-plan pour obtenir un atome tronqué. Les boules ainsi tronquées modélisent l'atomedans son ontexte moléulaire ; leurs bords sont omposés de faettes planes orrespondant auxintersetions ave d'autres atomes, et éventuellement de faettes sphériques partiipant à la sur-fae de la moléule. Dans l'exemple en deux dimensions de la �gure 6.1 C, l'atome tronqué aprésente une partie sphérique e1 orrespondant à une ontribution de l'atome à la surfae de la



6.1 Modèles géométriques 61moléule, et des parties planes e2, e3 enfouies sous la surfae de la moléule et orrespondantaux intersetions de l'atome a ave ses deux voisins. La �gure 6.1 E montre la manière dont lesfrontières de l'atome tronqué a sont onstituées : l'atome a est interseté ave les deux demi-plans
Πab et Πac obtenus respetivement à partir de l'intersetion de a ave b et ave c. L'exemple entrois dimensions de la �gure 6.1 F , montre un atome tronqué présentant une faette sphérique
f1 ontribuant à la surfae de la moléule, et quatre faettes planes enfouies et onstituant lalimite de et atome ave ses quatre voisins.Les frontières planes délimitées par le diagramme à remplissage de forme orrespondent auxfrontières des ellules de puissane, les ellules de Voronoï pour un analogue pondéré du dia-gramme de Voronoï présenté en annexe B.2 page 178.6.1.2 Complexe dual et forme dualeIntroduit au milieu des années 90 [Edelsbrunner 95a℄, le omplexe dual (d'une moléule)o�re une représentation moléulaire simpli�ée. Il se dé�nit à partir d'un ensemble de boules etenode leurs intersetions observées, s'avèrant ainsi dual des modèles moléulaires usuels (Vander Waals, Surfae Aessible et Surfae Moléulaire). La forme duale (d'une moléule) � dé�nieomme l'espae sous-jaent du omplexe dual (de la même moléule) � onsiste en un polyèdreonservant la topologie1 et la forme de la moléule. Ses arêtes, ses sommets et ses faettes(triangulaires) enregistrent les intersetions des boules onstituant la surfae de l'union de boulesonsidérée. Lorsque l'on souhaitera mettre et aspet en exergue, on parlera ainsi de modèlepolyédrique ou de représentation polyédrique pour désigner es modèles.Dé�nitions du omplexe dual et de la forme dualeLe omplexe dual est dé�ni à partir du diagramme de remplissage de forme : à haque atometronqué on assoie un sommet dans le omplexe dual. Ces sommets sont reliés entre eux pour for-mer des arêtes, des faettes (triangulaires) et des tétraèdres si les atomes tronqués orrespondantsdans le diagramme de remplissage de forme ont une frontière ommune. La �gure 6.2 A montreun exemple d'une telle onstrution en deux dimensions. Dans et exemple, tous les entres ato-miques (marqués d'un disque blan) sont des sommets du omplexe dual, 'est en partiulier leas des atomes a, b, c et d. Les arêtes ab, ac, ad, bc et cd appartiennent au omplexe dual, demême que le triangle abc, qui orrespond au sommet enfoui de l'atome a marqué d'une roix etpartagé par les atomes b et c.Les sommets, arêtes, faettes triangulaires et tétraèdres omposant le omplexe dual sontappelés des simplexes, et orrespondent respetivement à un atome tronqué, une de ses faettesplanes, une de ses arêtes droites ou un de ses sommets enfouis ; un support visuel en troisdimensions est fourni dans la �gure 6.2 B. Les quatre faettes planes onstituent haune unefrontière ave un autre atome, et orrespondent ainsi haune à un segment joignant et atomeà un autre dans le omplexe dual. Les inq arêtes droites (représentées en gras) sont enfouiessous la surfae et sont ommunes à trois atomes ; elles orrespondent ainsi haune à une faettetriangulaire reliant trois sommets dans le omplexe dual. Les deux sommets enfouis (marquésd'une roix), sont ommuns à quatre atomes et orrespondent don haun à un tétraèdre dansle omplexe dual.Les simplexes du bord du omplexe dual peuvent être réguliers ou singuliers suivant qu'ilssont ou non sur le bord d'un autre simplexe. Les simplexes qui ne partiipent pas du bord sont1Pour être exat, il faudrait plut�t parler de type d'homotopie.
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Figure 6.2: Complexe dual d'une moléule. (A) Le omplexe dual d'une moléule est superposé à sondiagramme en remplissage de forme. (B) Représentation d'un atome tronqué dans le diagramme à rem-plissage de forme. Les sommets, faettes et arêtes de et atome sont duaux de simplexes du omplexedual (voir texte).dits intérieurs. La �gure 6.3 expliite ette lassi�ation des simplexes pour le as de l'exempleen deux dimensions présenté préédemment (�gure 6.2 A). Tous les exemples moléulaires dee doument adopteront le même ode ouleur : bleu pour les arêtes et les faettes régulières,jaune pour les faettes singulières (ou, dans les exemples en deux dimensions, pour les arêtessingulières), et en trois dimensions, rouge pour les arêtes singulières. La �gure 6.4 montre deuxexemples onrets sur les moléules déjà exposées dans la �gure 2.2 au hapitre préédent page 21.Le omplexe dual est une struture ombinatoire, elle onsiste en la donnée d'un ensemble desimplexes et de relation (inidene et adjasene) qui les unissent. La forme duale de la moléuledésigne le volume physique oupé par les simplexe les simplexes du omplexe dual dans l'espae,'est don l'union des simplexes du omplexe dual.Propriétés du omplexe dual et de la forme dualeEn même temps qu'il en a donné la dé�nition, H. Edelsbrunner a démontré que la formeduale avait le même type d'homotopie2 que l'union des boules à partir de laquelle elle estonstruite [Edelsbrunner 95a℄. Dans le shéma en deux dimensions de la �gure 6.3, la �èheen traits interrompus exhibe une telle orrespondane entre une avité dans les deux modèles.Moins formellement, la forme duale onserve également � et de manière assez �ne � la�forme� de la moléule. Dans la �gure 6.3, les �èhes en pointillés montrent la orrespondaneentre deux enlaves à la surfae de la moléule et à la surfae de la forme duale. Cette similaritéde forme, peut aussi être observée sur les exemples moléulaires de la �gure 6.4.Par dé�nition, le omplexe dual onstitue un enodage �simpli�é� du diagramme à remplis-sage de forme : il ontient l'information de onnetivité entre les atomes tronqués ; son bordest un enodage de la surfae de l'union de boules. Le bord du omplexe dual est en e�et om-posé d'arêtes et de faettes triangulaires omprenant exlusivement des sommets dont les atomesorrespondants partiipent à la surfae de la moléule dans le modèle à remplissage de forme.Cet aspet sera utilisé dans nos travaux pour dérire la surfae de la moléule et sa forme, àommener par la dé�nition de la surfae duale au hapitre 7.2Ce qui revient à dire que les deux objets ont le même nombre de omposantes onnexes, de avités enfouiessous la surfae et de tunnels au travers de leur surfae ; voire que es propriétés se orrespondent dans les deuxmodèles.
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régulier

intérieurFigure 6.3: Correspondane de forme et de topologie entre une moléule et son omplexe dual, un exempleen deux dimensions. L'union des boules et son omplexe dual sont représentés séparément.Les arêtes régulières sont olorées en bleu, les arêtes singulières en jaune, et les arêtes intérieures sontreprésentées en traits noirs interrompus. Les triangles gris appartiennent au omplexe dual.La orrespondane topologique entre la avité enfouie dans les deux modèles est matérialisée par une�èhe en traits interrompue. Les �èhes en pointillés indiquent des onavités révélées à la surfae dehaque modèle et qui se orrespondent grâe à l'analogie de forme des deux modèles.

Figure 6.4: Complexe dual d'une moléule, deux exemples en trois dimensions. En haut le domaine deliaison au ligand du réepteur nuléaire RXR-α (1RDT), en bas le ligand de e réepteur nuléaire dansla même struture. De gauhe à droite, la représentation Surfae Aessible, la forme duale assoiée, etla surfae de Connolly.



64 Chapitre 6 : Les modèles géométriques et leurs implémentationsPar soui de justesse, il onvient de remarquer que deux aspets ont été éludés jusqu'à présent :le fait que ertains atomes ne sont assoiés à auun sommet du omplexe dual, et le fait que leomplexe dual est omposé uniquement d'arêtes, de triangles et de tétraèdres (pas de arrés, deubes. . . ).La première propriété est inhérente au fait que dans le diagramme en remplissage de forme,ertains atomes sont tellement masqués par leurs voisins qu'ils disparaissent dans le proessusde tronature ; ils sont appelés points redondants ou atomes redondants et n'apparaissent pasdans les sommets du omplexe dual. En l'absene d'atomes d'hydrogène dans une struture (enutilisant un modèle intégré et des rayons en onséquene), es as sont anedotiques même dansle modèle Surfae Aessible. Ave des atomes d'hydrogène expliites, es as sont beauoup plusfréquents et l'utilisateur doit être onsient de et état de fait qui peut s'avérer problématiquepour son adre d'utilisation. Cet aspet est observé plus avant en annexe B.5 page 184.Par dé�nition du omplexe dual, la seonde propriété revient à supposer que l'ensemble desboules est en position générale, 'est-à-dire qu'une même arête d'un atome tronqué ne peut-êtrepartagée par plus de trois atomes, de même qu'un même sommet d'un atome tronqué ne peutêtre partagé par plus de quatre atomes tronqués. Cette propriété est bien entendu fausse dans lesfaits : par exemple, les six atomes d'un yle aromatique s'intersetent sur un axe ommun dontune partie omposera une arête ommune aux six atomes tronqués. La faette duale de ettearête devrait don être un hexagone. Néanmoins, pour failiter et rendre les modèles génériques,on suppose que es as � dits dégénérés � n'arrivent jamais, et des tehniques existent pourramener les as dégénérés à des positions générales. Ces tehniques reposent généralement surl'utilisation d'une perturbation symbolique [Edelsbrunner 90℄ de l'ensemble de boules, 'est-à-direla simulation d'un déplaement in�nitésimal de es boules pour se plaer dans une positiongénérale.6.1.3 Complexe-α et forme-αLe omplexe-α et la forme-α permettent d'étudier l'évolution du omplexe dual et de la formeduale pour un ensemble de boules dont la taille (les rayons des boules) varie en fontion d'unparamètre α. En partiulier, es onstrutions permettent d'appréhender la forme d'une moléuleà di�érents niveaux de détail.Dé�nitions du omplexe-α et de la forme-αDe manière évidente, deux ensembles de boules onstitués à partir d'un même ensemblede entres atomiques mais pourvus de rayons di�érents ont généralement des omplexes duauxdi�érents. C'est par exemple le as pour les représentations Van der Waals et Surfae Aessibled'une même moléule, omme on peut le voir dans la �gure 6.5. Cet exemple met aussi en évideneles propriétés du omplexe dual de haun de es deux modèles : le omplexe dual du modèlede Van der Waals re�ète essentiellement les liaisons de ovalenes à l'intérieur de la moléule ;et s'avère beauoup plus �launaire� que le omplexe dual du modèle Surfae Aessible. De fait,les faettes omposant le bord de e dernier représentent haune le lieu où une sphère-solvantest bloquée par les trois atomes omposant la faette.Une méthode partiulière de modi�ation olletive des atomes � dite �roissane en puis-sane� � permet toutefois de garantir une relation d'inlusion entre les omplexes duaux del'ensemble initial de boules, et de l'ensemble des boules modi�ées. Étant donné un ensemblede boules A = {(ai, ri)}i et un paramètre réel α, on onstruit un nouvel ensemble de boules
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Figure 6.5: Complexes duaux des modèles Van der Waals (à gauhe) et Surfae Aessible (à droite). Enhaut, un exemple en deux dimensions, en bas un exemple en trois dimensions ave le domaine de liaisonau ligand du réepteur nuléaire RXR (1RDT).
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Aα = {(ai, ri,α)} en modi�ant simultanément tous les rayons ri en ri,α =

√

r2
i + α. Commeillustré en deux dimensions dans la �gure 6.6, les boules tronquées dans les représentations enremplissage de forme de A et de Aα partagent leurs frontières planes. Plus généralement, étantdonnées deux valeurs α1 < α2, pour haque atome ai la boule tronquée assoiée à ai dans Aα2ontient la boule tronquée assoiée à ai dans Aα1

. De plus, les bords plans de la boule tronquéeassoiée à ai dans Aα1
sont inlus dans les bords plans de la boule tronquée assoiée à ai dans

Aα2
. Pour ette raison, le omplexe dual Kα2

ontient le omplexe dual Kα1
. Ave la roissanede α, les boules tronquées remplissent des polyèdres orrespondant aux ellules du diagrammede Voronoï V assoié à l'ensemble de sphères A = AO. Ce diagramme de Voronoï est d'ailleurspartagé par tous les Aα. Pour une valeur N su�samment grande du paramètre α, la forme dualeremplit intégralement l'enveloppe onvexe des entres atomiques ai, tandis que le omplexe dual

KN morelle et espae en une partition de tétraèdres bien partiulière appelée triangulation deDelaunay (de l'ensemble d'atomes A).La suite des di�érents omplexes duaux obtenus ave des valeurs di�érentes de α est appeléeomplexe-α ; par abus de langage on parle aussi de omplexe-α pour désigner le omplexe dualorrespondant à une valeur de α donnée. On désigne en�n par forme-α la suite des formesduales orrespondant au omplexe-α. Comme illustré plus onrètement dans la �gure 6.7, esonstrutions permettent d'appréhender la forme d'une moléule à di�érents niveaux de détail.Pour �nir, on notera le omplexe dual d'une moléule n'est autre que son omplexe-α pourla valeur α = 0.6.1.4 TriangulationÉtant donné un ensemble de points A = {ai}i, le terme de triangulation désigne une partition3déomposant une partie du plan ou de l'espae en un ensemble de triangles (lorsqu'on travailledans le plan) ou de tétraèdres (lorsqu'on travaille dans l'espae) dont les sommets appartiennentà A. Pour que ette onstrution soit une triangulation il faut en outre que les triangles ou lestétraèdres qui la omposent, ou bien ne s'intersetent pas, ou bien s'intersetent entièrement surl'une de leurs faes4 (voir la �gure 6.8 A). Cette dé�nition peut être étendue au as d'un ensembled'atomes assimilés à des points pondérés (ou des sphères) A = {(ai, ri)}i, en ne onsidérant queles entres atomiques ai. Pour un même ensemble de points ou d'atomes, il existe de nombreusestriangulations di�érentes ; la �gure 6.8 B montre deux triangulations distintes de l'enveloppeonvexe5 d'un même ensemble de entres atomiques.Dans la suite du doument, on onsidérera uniquement des triangulations en trois dimensions,même si pour des besoins de larté, la plupart des shémas représenteront des triangulations dansle plan.Notion de simplexeLes divers �éléments� onstituant une triangulation sont appelés des simplexes, et on parleplus spéi�quement de k−simplexe � ave k = 0, 1, 2 ou 3 � pour désigner respetivement lessommets, arêtes, faettes (triangulaires) et tétraèdres de la triangulation ; k est la dimension dusimplexe. On parle de faes d'un simplexe σ pour désigner les l-simplexes omposant le bord de3C'est-à-dire une union disjointe reouvrant l'espae onsidéré.4On prend ii le terme de �fae� au sens ombinatoire : omme il sera exposé un peu plus loin, les sommets,les arêtes et les faettes triangulaires omposant un �tétraèdre� sont des faes de e tétraèdre.5Pour rappel, un ensemble est dit onvexe si pour toute paire de points dans et ensemble, le segment reliant esdeux points est aussi ontenu dans et ensemble. L'enveloppe onvexe d'un ensemble E est le plus petit ensembleonvexe ontenant E.
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Figure 6.6: Croissane de la forme-α, un exemple en deux dimensions. Dans la partie supérieure, troisensembles de boules Aα sont représentés en dégradé de gris et superposés dans leur diagramme à rem-plissage de forme ; le gris foné orrespondant aux valeurs faibles de α. L'évolution de la boule tronquéeassoiée à l'atome a a été isolée en haut à doite de la superposition des diagrammes à remplissage deforme. Dans l'extrémité en haut à droite, une représentation du diagramme de Voronoï partagé par tousles ensembles Aα. Les omplexes duaux Kα assoiés aux Aα sont représentés en bas, ordonnés suivant lesvaleurs roissantes de α.

Figure 6.7: Un exemple en trois dimensions de roissane de la forme-α du modèle SA du domaine deliaison au ligand d'un réepteur nuléaire RXR-α (1RDT). De gauhe à droite les valeurs de α valent -10,-8, 0, 100 et 100 000.
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Figure 6.8: Triangulations, un exemple dans le plan. (A) Intersetions autorisées et invalides dans unetriangulation. Les triangles t1 et t2 partagent un sommet, les triangles t2 et t3 partagent une arête. Entrois dimensions, on peut aussi avoir deux tétraèdres partageant une de leurs faettes, une de leurs arêtesou un de leurs sommets. L'intersetion imparfaite des triangles t3 et t4 sur une de leurs arêtes est invalide,de même que le as de �gure des triangles t2 et t5 partageant une partie de leurs intérieurs. (B) Deuxtriangulations di�érentes d'un même nuage de entre atomiques.
σ (néessairement l < k), et de ses ofaes pour désigner les m-simplexes τ sur les bords desquels
σ est situé (néessairement k < m)6.Une triangulation est ainsi un objet à la fois ombinatoire ('est-à-dire omposé d'un nombre�ni d'éléments � ii, des simplexes � reliés entre eux par des relations d'inidene et d'adjaene)et géométrique (en e sens qu'à haque sommet on assoie une position dans l'espae). On parlegénéralement de topologie pour désigner la partie ombinatoire, et de plongement pour désignerle plaement des sommets dans l'espae. Dans e ontexte, on fait aussi la distintion entre lesommet (ou 0-simplexe), qui est un objet ombinatoire, et le point (assimilé à ses oordonnées),qui est un objet géométrique. De la même manière on peut être amené à faire la distintion entreun 3-simplexe, qui est un objet ombinatoire, et le tétraèdre, qui est l'objet géométrique assoié.Dans la suite, on utilisera souvent le terme de ellule 7 d'une triangulation pour désigner un deses 3-simplexes.Point à l'in�ni et triangulation de l'espaePour ertaines appliations, il peut-être intéressant de onsidérer une triangulation reouvrantl'espae entier. Pour e faire, une tehnique onsiste à insérer un point virtuel à l'in�ni. La �-gure 6.9 A illustre ette insertion d'un point de vue ombinatoire. La triangulation de l'enveloppeonvexe C d'un nuage de points est omplétée en ajoutant un nouveau sommet v∞ ombinatoire-ment relié aux simplexes de l'enveloppe onvexe. Dans la �gure 6.9 A, es liens onsistent en denouvelles arêtes (symbolisées par des lignes pointillées) ainsi que par les 2-simplexes (ou faettes)qu'elles délimitent ; onrètement, une nouvelle faette est rée par arête sise sur le bord de l'en-veloppe onvexe et des liens d'adjaene onvenables sont maintenues entre elles. En partiulier,es nouvelles faettes sont exatement l'ensemble des faettes inidentes au sommet in�ni. Entrois dimensions, la même onstrution s'applique, et une nouvelle ellule est ainsi réée pourhaque faette du bord de l'enveloppe onvexe.6i.e σ est une ofae de τ si et seulement si τ est une fae de σ.7Le terme de ellule est ii emprunté à la terminologie en vigueur dans la librairie CGAL [Da 06℄ et ne doit pasêtre onfondu ave une autre aeption usuelle dans laquelle une ellule � élément d'un omplexe ellulaire �peut-être omprise omme une généralisation de la notion de simplexe pour une dimension quelonque.
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Figure 6.9: Adjontion d'un sommet in�ni v∞ dans une triangulation, un exemple en deux dimensions.Comme le suggère la �gure 6.9 B, l'ajout du sommet in�ni peut aussi être omprise � enpassant à la dimension supérieure � omme une triangulation de la sphère.Une telle triangulation permet entre autres de paver l'espae entier au lieu de rester on�néà l'enveloppe onvexe du nuage de points ; elle failite aussi l'enodage et le parours du bord del'enveloppe onvexe par une simple interrogation d'adjaene au sommet à l'in�ni.6.1.5 Triangulation de DelaunayLa triangulation de Delaunay d'un ensemble d'atomes A = {(ai, ri)}i est une triangulationpartiulière aratérisée par un ensemble de propriétés relatives à la forme �régulière� des tétra-èdres (ou, en deux dimensions, des triangles) qui la omposent. Cette triangulation a été évoquéeplus t�t dans e même hapitre (page 66), omme le omplexe-α KN d'un ensemble de boulespour une valeur α = N su�samment élevée ; une autre dé�nition � plus lassique � a étéabordée dans l'introdution (page 12) par dualité du diagramme de Voronoï. Notons au passageque ette dualité implique que pour tout ensemble d'atome il existe une triangulation de Delau-nay et que elle-i est unique8. Le leteur trouvera une desription plus détaillée en annexe Bpage 177 où une présentation très générale de ette triangulation et de ses prinipales propriétésest proposée.Parmi es propriétés, nous avons déjà évoqué la possibilité d'utiliser les arêtes de la triangu-lation pour dé�nir une notion intuitive de voisinage diretionnel autour de haque atome (ettepropriété est expliitée plus en détail dans la setion B.4 page 183). A la setion 6.1.2 traitantdu omplexe-α (page 64), nous avons également mentionné une aratéristique potentiellementlimitante de ette triangulation, la �disparition� oasionnelle d'atomes trop enfouis par leursvoisins ; le as de es atomes dits redondants est expliité en annexe B.5 page 184. Une troisièmepropriété � dite propriété de la sphère vide (dé�nie plus avant dans la setion B.3 page 181) �aratérise omplètement la triangulation de Delaunay.Conrètement, 'est ette dernière propriété qui est généralement mise à pro�t pour onstruirela triangulation de Delaunay d'un ensemble de points ou d'atomes [Edelsbrunner 96℄. De fait, s'ilest plus pratique de dé�nir la triangulation de Delaunay à partir du diagramme de Voronoï, ilest plus aisé de la onstruire à partir de la propriété de la sphère vide ; le diagramme de Voronoïest alors souvent lui-même onstruit par dualité à partir d'une triangulation de Delaunay ainsi8Enore une fois, on suppose que les atomes ont en position générale.



70 Chapitre 6 : Les modèles géométriques et leurs implémentationsonstruite. De même, il est plus pratique de onstruire le omplexe-α omme une �ltration dessimplexes de la triangulation de Delaunay, 'est-à-dire omme une triangulation de Delaunayà laquelle on adjoint un moyen d'interroger les valeurs de α pour lesquelles un simplexe donnésera intérieur, extérieur, singulier ou régulier (les détails de ette lassi�ation ont été présentéspage 61). Nous verrons page 199 que ette onstrution du omplexe-α à partir de la triangulationde Delaunay a in�ué le shéma de oneption des lasses a�érentes à es problématiques dans labibliothèque CGAL.Pour la distinguer du as non pondéré (lorsqu'on onsidère uniquement des entres atomiqueset qu'on oublie leurs rayons), on l'appelle souvent triangulation régulière.6.1.6 Struture de données de demi-arêtesLa struture de données de demi-arêtes [Kettner 99℄ n'est pas, à proprement parler, un objetgéométrique ; il s'agit en fait d'une struture ombinatoire permettant la desription d'objetssurfaiques en dimension 3. Cette struture de donnée est plus partiulièrement (et exlusive-ment) adaptée à la représentation d'une lasse de surfaes idéales9, les variétés orientables. Lesnotions de variété et d'orientabilité sont respetivement expliitées dans les �gures 6.10 et 6.11.
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eFigure 6.10: Dé�nition d'une surfae variété, et exemples de surfaes non variété. Une surfae est ditevariété lorsque haque point qui la ompose admet un voisinage (topologiquement) assimilable à un disqueouvert. Dans la �gure de gauhe, trois feuillets f1, f2 et f3 sont assemblés le long d'une même arête e.Quel que soit le point pris sur un des feuillets et en dehors de ette arête ommune, il est possible detrouver autour de e point un petit voisinage assimilable à un disque ; un exemple est donné en gris autourdu point p1. À l'inverse, tout point pris sur e, tel p2 par exemple, est sujet à une ambiguïté de voisinage.La �gure de droite montre d'autres surfaes non variété. Les arêtes et les points sujets à problème sontépaissis.Il onvient de bien di�érenier la demi-arête, élément primitif servant à la onstrution desarêtes ainsi que du maillage, et la struture de données de demi-arêtes, qui ontient un ensemblede demi-arêtes et éventuellement de sommets et de faettes, et permet de représenter et demanipuler un maillage de surfae.Comme représenté dans la �gure 6.12 A, une demi-arête orrespond intuitivement à une arêteorientée, et une paire de demi-arêtes opposées l'une à l'autre onstitue une arête dans le maillage.Chaque demi-arête ontient un lien vers son opposée ainsi que vers elle qui la suit dans la faette.La nomenlature opposite() et next() utilisée dans la �gure orrespond à l'implémentation fourniedans la librairie CGAL. Dans une struture de données de demi-arêtes, une faette est entièrement9au sens qu'elle onstitue l'idée intuitive que tout un haun se fait à l'évoation du mot �surfae�
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pFigure 6.11: Exemple de variété orientable et de variété non-orientable. Pour haque point p de la surfae,on dé�nit une orientation en hoisissant un sens de parours sur un hemin autour de e point. Une surfaevariété est dite orientable s'il est possible d'orienter de manière onsistante le voisinage de haque point
p de sa surfae, 'est-à-dire de telle manière que deux points prohes sur la surfae aient leur voisinageorienté de la même manière. Le ruban obtenu en ousant bord à bord une bande de papier est orientable.À l'inverse, la bande de Möbius obtenue de la même manière mais en ayant préalablement fait subir unetorsion à la bande de papier n'est pas orientable.enodée par une suession de demi-arêtes ; de la même façon, un sommet orrespond à unensemble de demi-arêtes liées par une suession d'opérations simples (voir �gure 6.12 B).Pour es raisons, l'utilisation de sommets et de faettes expliites n'est pas absolument né-essaire, mais pour les besoins d'une implémentation spéi�que, on peut vouloir stoker de l'in-formation dans l'un ou l'autre de es objets (�gure 6.12 C). Dans e as, haque demi-arête estassoiée au sommet vers lequel elle pointe, ainsi qu'à sa faette inidente. Les faettes et sommetsde la struture de données de demi-arêtes n'ont besoin que de retenir un lien vers une des demi-arêtes qui leurs sont inidentes, les autres pouvant être retrouvées en �orbitant� omme expriméi-avant. En�n, pour aélérer ertains traitements, il est possible d'ajouter aux demi-arêtes unpointeur vers la demi-arête préédente dans la fae.Pour �nir, haque faette d'une struture de données de demi-arêtes est naturellement orientéepar la suession de ses faettes, et ette même orientation est partagée par l'ensemble des faettesde la struture (�gure 6.12 D).6.2 Généralités sur les implémentations d'algorithmes en géomé-trie algorithmiqueBien que ertaines des onstrutions qu'elle étudie aient plus d'un sièle, la géométrie algo-rithmique en tant que disipline à part entière est un domaine relativement réent. Rattahéeà l'informatique, son hamp d'appliation ouvre la dé�nition d'objets géométriques et l'étuded'algorithmes pour leur onstrution et leur utilisation.La problématique de fournir des implémentations �onrètes� de es algorithmes �théoriques�est plus réente enore. L'implémentation des algorithmes théoriques proposés dans la littératuresoulève des problèmes relatifs aux limitations du support informatique, tels que l'enombrementen mémoire, la stabilité numérique ou la robustesse quant à la gestion des as partiuliers. Dansle adre spéi�que de l'implémentation d'algorithmes géométriques, es deux derniers problèmessont partiulièrement ritiques. En e�et, si pour la résolution de problèmes numériques des ap-proximations sont souvent envisageables, les onstrutions géométriques, elles, reposent générale-



72 Chapitre 6 : Les modèles géométriques et leurs implémentations
demi−arête

demi−arête
opposée

demi−arête
suivante

h

h.opposite()

h.next()

h
next next

next
next

next

h

next.opposite
next.opposite

next.oppositenext.opposite

h

h.opposite()

f = h.facet()

v = h.vertex()

h.next()

h.previous()

de
m

i−
ar

êt
e 

su
iv
an

te d
e
m

i−
a
rê

te
 p

ré
c
é
d
e
n
te

demi arête

demi−arête opposée

Orientation

facette incidente

sommet incident

A B

C D

Figure 6.12: Struture de donnée de demi-arêtes.
A : Une demi-arête est reliée à deux autres demi-arêtes, son opposée opposite(), et sa suivante next().
B : Une suession d'opérations next() délimite une faette en parourant toutes les demi-arêtes qui labordent. Les demi-arêtes pointant vers un même sommet se orrespondent par une suite d'opérationsnext() et opposite() ombinées.
C : Une struture de données de demi-arêtes minimale ontient uniquement des demi-arêtes, il est néan-moins possible de l'étendre pour ajouter des sommets et des faettes expliites.
D : Par onstrution, une struture de données de demi-arêtes voit toutes ses faettes orientées dans lemême sens, l'orientation étant impliitement donnée par le sens des demi-arêtes assoiées aux faes.ment sur une suession d'étapes à haune desquelles il faut pouvoir répondre de manière exateà une question posée. La onstrution de la triangulation de Delaunay, par exemple, repose sur laapaité à déterminer la position d'un point par rapport à une sphère (à l'intérieur de la sphère,à l'extérieur ou sur son bord). Une réponse erronée à une seule étape pourra onduire à uneonstrution erronée, ou à un algorithme boulant indé�niment.L'implémentation d'algorithmes géométriques n'est don pas une tâhe aisée, même lorsqueeux-i sont bien onnus et font l'objet d'une desription exhaustive dans la littérature. Heureu-sement, de nombreuses initiatives ont mené à des implémentations libres de droit sous la formede programmes exéutables ou de bibliothèques de programmation. Les travaux les plus susep-tibles de nous intéresser ont été répertoriés dans la liste i-après.� Hull [Clarkson 93℄ est un programme en langage C-ANSI dont les soures sont aessibleslibrement. Il permet de aluler le diagramme de Voronoï, la triangulation de Delaunay etla forme-α d'un ensemble de points, mais pas d'un ensemble de sphères.� Qhull [Barber 96℄ est une suite de programmes érits en langage C-ANSI pour le aluldes diagrammes de Voronoï, de l'enveloppe onvexe et de la triangulation de Delaunay. Lessoures ainsi que des versions préompilées sont aessibles à l'adresse http://www.qhull.org.� Réalisée par Ernst Peter Müke en ollaboration ave Herbert Edelsbrunner, alpha [Muke 93,Akkiraju 95℄ est la première implémentation des algorithmes permettant de onstruireune forme-α. Elle se présente sous la forme d'une suite de programmes permettant in-dividuellement de aluler et de visualiser la triangulation de Delaunay d'un ensemblede sphères ainsi que sa �ltration. Des routines sont aussi fournies pour le alul vo-

http://www.qhull.org


6.2 Généralités sur les implémentations d'algorithmes en géométrie algorithmique 73lumétrique des diagrammes de remplissage de forme et de leurs vides. Le ode souren'est pas disponible, mais les exéutables peuvent être librement téléhargés à l'adresse :ftp://ftp.nsa.uiu.edu/Visualization/Alpha-shape/� Poket [Edelsbrunner 03℄ est un programme dédié à la reherhe et à la aratérisation despohes dans les maromoléules. Basé sur la théorie des formes-α, il fournit une implémen-tation (en Fortran et en langage C) pour la onstrution des triangulations de Delaunayet de la forme duale d'une moléule.� Vtk [Shroeder 96℄ est une librairie C++ o�rant, entre autres, de nombreuses lasses pourla manipulation et la visualisation d'objets géométriques. Les triangulations de Delaunayet formes-α de points y sont traitées mais pas le as pondéré.� La librairie CGAL [CGAL 09℄ fournit des strutures de données et des algorithmes intégrantde nombreuses problématiques de géométrie algorithmique sous la forme de lasses C++.La bibliothèque CGAL est le projet le plus abouti dans le domaine, tant en terme de oneption quede problématiques adressées ; nous avons don naturellement opté pour son emploi. On trouveraune présentation détaillée de la librairie CGAL en annexe F page 195.Dans le hapitre suivant nous utiliserons les modèles présentés ii pour proposer, à l'aided'une struture de données de demi-arêtes, une méthode de parours du bord du omplexe duald'une moléule.

ftp://ftp.ncsa.uiuc.edu/Visualization/Alpha-shape/
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Chapitre 7Surfae duale : parourir le bord duomplexe dual
Dans notre étude, nous avons aratérisé la surfae et la forme des maromoléules au traversdu polyèdre dé�ni par le bord du omplexe dual. Cette surfae n'est pas variété1, e qui larend impropre pour un emploi dans des traitements où un parours �le long de la surfae� estnéessaire. Ces aspets seront présentés dans une première setion. Pour pallier es problèmes,nous avons dé�ni une surfae polyédrique similaire au bord du omplexe dual et qui soit variété.Cette surfae, que nous avons appelée surfae duale, sera dé�nie et aratérisée dans une seondesetion et un algorithme pour la onstruire à partir du omplexe dual sera présenté dans latroisième setion. Les propriétés de ette surfae seront présentées dans la quatrième setion.7.1 Contexte et motivationsLa �gure 7.1 présente des as de non variété sur le bord du omplexe dual. Ces exemplessont illustrés dans un as onret dans la �gure 7.2 où ils sont mis en évidene sur le omplexedual d'un réepteur nuléaire. Comme indiqué dans la �gure 7.1, les ourrenes de non variétépeuvent mettre en jeu des arêtes ou des faettes pendantes, ou totalement intégrées au bord duomplexe dual. On remarquera que les arêtes et faettes singulières (dé�nies dans la setion 6.1.2page 61) induisent systématiquement des as de non variété (omme dans les �gures 7.1 A, Bet F ). La régularité des arêtes et faettes du omplexe dual n'est ependant pas une onditionsu�sante pour avoir une surfae variété, omme le montrent les as C, D et E de la même �gure.Un même sommet, une même arête ou une même faette du omplexe dual peut �appartenir�simultanément à e que l'on aimerait intuitivement onsidérer omme des ��tés� di�érents de lasurfae. Cette notion intuitive de �surfae solide� peut être dégagée en onsidérant un objet posésur ette surfae, apable de s'y déplaer mais pas de la traverser (voir la �gure 7.3). Une surfaenon variété ontient des ambiguïtés dans la notion de voisinage et autorise des �franhissementsillégaux� qui vont à l'enontre de ette intuition de �surfae�. En partiulier, un parours le longdes arêtes du bord du omplexe dual ne permettra pas de garantir qu'on reste bien du même �téde la surfae de e polyèdre. Cet aspet a été illustré en deux dimensions et en trois dimensionsdans la �gure 7.4.1Le omplexe dual a été dé�ni au hapitre 6.1.2 page 61, et une dé�nition du terme variété a été donnée dansla �gure 6.10 page 70. 75
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Figure 7.1: Cas de non variété du bord du omplexe dual. Comme expliqué dans la �gure 6.10 page 70,une surfae est dite variété lorsque le voisinage de haun de ses points est (topologiquement) assimilableà un disque. (A) L'arête e n'est attahée à la surfae que par le point v ; elle est dite �pendante�. Neserait ette arête, le voisinage du point v serait assimilable à un disque, mais du fait de la présene de
e, ette surfae n'est pas variété. (B) Les faettes f1 et f2 sont à la fois singulières et pendantes. Ellesne sont rattahées à la surfae que par les arêtes e1 et e2 dont haque point n'admet pas de voisinagevariété. (C) Le sommet v joint deux tétraèdres. La surfae autour du point v est similaire à deux disquespartageant uniquement un point entral. La notion de �surfae� autour de e point v est �oue ; faut-ilonsidérer deux surfaes séparées pour haque tétraèdre joint par v, ou bien l'information de jontionentre les deux surfaes est-elle importante ? (D) Cette �gure est obtenue en assemblant quatre pyramidesautour d'un sommet v de manière à e que haque pyramide (une pyramide n'est pas un simplexe, maispeut être obtenue par assemblage de deux tétraèdres) partage une fae ave sa voisine. Le sommet v estaussi partagé entre deux �parties� de la surfae. Dans et exemple, ontrairement au préédent, la notionintuitive de surfae autour de v est assez laire, et on aimerait distinguer haune des deux omposantesindiquées par une �èhe. De la même manière, dans les as (E) et (F), 'est respetivement une arête etune faette qui sont partagées entre deux parties �distintes� de la surfae.
Figure 7.2: Le bord du omplexe dual d'une moléule est rarement variété ; ii, trois détails pris sur leomplexe dual du domaine de liaison au ligand du réepteur nuléaire à l'aide rétinoïque (1RDT). Lesarêtes et faettes singulières sont olorées respetivement en rouge et en jaune, les arêtes et faettesrégulières en bleu. Figure de gauhe : deux arêtes singulières relient les résidus Lys405 et Pro412. Dansla �gure entrale, trois paths de faettes singulières sont mis en évidene. Le premier au bout du résiduGlu456 et le seond sur la longueur de Lys381 onstituent des paths pendants. Le troisième est unpath entièrement intégré à la surfae, il sépare le �vide� de l'espae du solvant du vide d'une avitésituée juste sous la surfae. La �gure de droite montre deux sommets (matérialisés par des points rouges)partagés entre deux (pour le sommet 1 représentant le arbone δ de la Gln361 ) et trois (pour le sommet2 représentant le arbone ǫ de la Lys407 ) parties de la surfae. Ces sommets orrespondent à des atomespossédant, respetivement, deux et trois omposantes de surfae dans le modèle Surfae Aessible.
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78 Chapitre 7 : Surfae duale : parourir le bord du omplexe dual7.2 Dé�nition de la surfae dualePour pallier e problème, il est néessaire de di�érenier haque ��té� de la surfae, etdon de onsidérer haque objet (sommet, arête, faette) suivant le �té de la surfae d'où ilest observé. Pour e faire, haque simplexe du bord du omplexe dual appartenant à plusieurs�tés de la surfae est dupliqué en autant d'exemplaires que de �tés de la surfae auxquels ilpartiipe, et des relations d'inidene et d'adjaene ohérentes sont maintenues entre es objetspour enoder de manière onsistante le trajet d'un objet le long de la surfae (voir l'exemple dela �gure 7.5). La dupliation des simplexes dont il est question ii est purement ombinatoire :les sommets, arêtes et faettes ainsi �élatés� sont superposés au modèle dont ils sont issussur le bord du omplexe dual et seule la onnetivité est impatée. Dans ette onstrution, lesarêtes singulières du omplexe dual sont systématiquement supprimées (voir la �gure 7.6 A) et lesonnexions �ambigües� de deux surfaes autour d'un sommet sont systématiquement déonnetées(�gure 7.6 C et D). Cette nouvelle surfae a été baptisée surfae duale en raison de son rapportave le omplexe dual, et pare qu'à quelques détails près, elle est ombinatoirement duale de laSurfae Aessible, omme il sera préisé dans la setion 7.4.3 page 85. Comme on peut l'observerdans l'exemple en deux dimensions de la �gure 7.5, la surfae duale peut omporter plusieursomposantes déonnetées les unes des autres. Certaines de es omposantes sont en ontat avela partie in�nie de l'espae, et seront appelées omposantes extérieures. Les autres omposantessont totalement enfouies à l'intérieur d'une omposante extérieure ; elles onstituent des avitésdans l'espae los de ette omposante extérieure, et seront appelées omposantes intérieures.7.3 Constrution de la surfae duale à partir du omplexe dualNous présentons ii une méthode pour la onstrution de la surfae duale à partir du om-plexe dual. Dans nos développements, nous avons hoisi la struture de données de demi-arêtes2pour stoker la surfae duale ainsi onstruite, aussi les algorithmes présentés dans ette setionsont-ils adaptés à ette struture de donnée partiulière. Le prinipe est néanmoins appliable àd'autres strutures. Par onvention, dans les desriptions d'algorithmes i-après, nous utiliseronsdes lettres apitales pour désigner les objets sous-jaents à la surfae duale (ou à la struture dedonnées de demi-arêtes qui lui est assoiée), et des lettres minusules pour désigner les objetsrelatifs au omplexe dual.Le prinipe général de notre onstrution s'appuie essentiellement sur les deux remarques préli-minaires onsignées i-après et illustrées dans la �gure 7.7 :Remarque 7.1. Deux faettes de la surfae duale sont adjaentes lorsqu'il est possible de passerde l'une à l'autre au travers d'un espae vide dans le omplexe dual.Remarque 7.2. Une faette sur le bord du omplexe dual peut-être vue omme une des faesd'une ellule extérieure au omplexe dual. Lorsque la faette est singulière, deux ellules exté-rieures distintes se partagent ette faette.La première remarque motive l'implémentation d'un algorithme inrémental par propagationsuessive autour d'une faette du omplexe dual. La seonde remarque motive l'utilisation desellules de la triangulation assoiée au omplexe dual pour le stokage des faettes de la sur-fae duale en ours de onstrution. Cet arti�e permet entre autre de di�érenier des faettes2 La struture de données de demi-arêtes et son implémentation dans CGAL ont été présentées dans la se-tion 6.1.6 page 70.
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Figure 7.5: Désambiguïsation de parours par la surfae duale. Les exemples en deux dimensions (àgauhe) et en trois dimensions (à droite) reprennent eux de la �gure 7.4. Dans l'exemple en deuxdimensions, les sommets b, c et f ont été dupliqués, de même que l'arête reliant les sommets f et g. Lefranhissement diret de b à h en passant par c n'est maintenant plus possible. Dans l'exemple en troisdimensions, les deux faettes pendantes sont dupliquées ainsi que trois arêtes et le sommet v. Pour allerdu sommet a au sommet b, il est maintenant impossible de passer dirretement de v1 à v2, et l'on devrapar exemple emprunter les arêtes e1 et e2. Dans ette �gure, les sommets �élatés� ont été séparés pourune meilleure visibilité. Dans les faits, es sommets onservent les oordonnées du sommet initial et sontdon géométriquement superposés, tout omme les arêtes et faettes �élatées�.
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Figure 7.7: Remarques préalables à la onstrution de la surfae duale à partir du omplexe dual, unexemple simpli�é omprenant six sommets. La �gure de gauhe montre le omplexe dual des six sommetsonsidérés. Les faettes f1 et f3 partagent une même arête dans le omplexe dual, mais elles ne sont pasadjaentes dans la surfae duale ar pour passer de l'une à l'autre autour de l'arête qu'elles partagent ilfaudrait pouvoir passer au travers de la faette f2 faisant partie du omplexe dual. La �gure de droitemontre la même triangulation de Delaunay. Des quatre ellules de ette triangulation, seules c1 et c2sont extérieures au omplexe dual. Les faettes de la surfae duale peuvent être onsidérées omme desfaettes du omplexe dual observées depuis une ellule extérieure inidente. La faette f2 du omplexedual orrespond aux faettes f2 et f ′

2 suivant qu'elle est observée depuis c1 ou c2 respetivement.distintes de la surfae duale issues d'une même faette du omplexe dual (as des faettes sin-gulières).7.3.1 Boule prinipale pour la onstrution d'une omposante de la surfaedualeL'algorithme 7.1 onstruit la omposante de la surfae duale assoiée à une faette f surle bord du omplexe dual. Dans un premier temps, les arêtes et faettes de la omposante desurfae duale sont onstruites par une proédure réursive proessFaet (ligne 2) dont l'algo-rithme est expliité au paragraphe suivant. Il n'est pas possible de onstruire les sommets deomposante de surfae duale avant d'en avoir onstruit toutes les arêtes et faettes. Pour etteraison, la proédure proessFaet est hargée d'apparier haque demi-arête qu'elle onstruit avele sommet du omplexe dual vers lequel la demi-arête pointe, et d'empiler es paires sur une pileinitialement vide (dé�nie ligne 1). Les sommets peuvent alors être onstruits et insérés dans lastruture de données de demi-arêtes de la omposante de surfae duale ; 'est la seonde phase del'algorithme (lignes 3 à 12). La ondition de la ligne 4 se résume à véri�er que le lien H.vertex()est NULL, auquel as un nouveau sommet doit être réé et inséré dans la struture de donnéesde demi-arêtes et attahé à la demi-arête H (respetivement lignes 5 et 7). Ce même sommetdoit être attahé à toutes les demi-arêtes pointant vers le même sommet de la surfae dualeque H (Cette opération est réalisée dans la boule des lignes 8 à 10, en itérant des opérationsH'=H'.next().opposite() jusqu'à retomber sur H.). La ligne 6 orrespond au plongement dela struture de données de demi-arêtes. Suivant l'appliation, on pourra diretement assigner lesoordonnées du sommet v au sommet V ou garder un lien de V vers v.7.3.2 Proessus itératif pour la onstrution des demi-arêtes et faettes d'uneomposante de la forme dualeL'algorithme 7.2 dérit la onstrution itérative des demi-arêtes et faettes d'une omposantede la surfae duale. Cet algorithme omprend deux phases. En premier lieu (lignes 2-11), les troisarêtes inidentes à la faette f passée en paramètre sont explorées à la reherhe des faettes



7.3 Constrution de la surfae duale à partir du omplexe dual 81Algorithme 7.1 : Algorithme pour la onstrution d'une omposante de la surfae duale à partirdu omplexe dual et d'une faette de ette omposante.Entrées :
k : un omplexe dual
f : une faette sur le bord de k

D : une struture pour stoker la surfae dualeSorties :La omposante de la surfae duale ontenant f est ajoutée à D

� Créer une liste pour assoier haque demi-arête à son sommet dans le omplexe dualdé�nir P , une pile vide1
� Construire les arêtes et les faettes de la omposante de surfae dualeproessFaet(k,f ,P ,D)2
� Insérer les sommets dans la surfae dualepour haque paire (H,v) dans P faire3 si la demi-arête H n'a pas enore de sommet attahé alors4 réer un sommet V dans D5 assoier v à V6 assoier V à H7 pour haque demi-arête H ′ de D pointant sur v faire8 assoier V à H ′9 �n10 �n11 �n12adjaentes à f , les demi-arêtes orrespondantes sont onstruites et assoiées aux arêtes de f etla proédure est réursivement appelée sur les faettes adjaentes. Dans un seond temps (lignes12-14), la faette F orrespondant à f est e�etivement onstruite dans la struture de donnéesde demi-arêtes. Conformément à la remarque 7.2, la faette f sur le bord du omplexe dual, ainsique ses faettes adjaentes, sont désignées par une ellule extérieure au omplexe dual et unefaette dans ette ellule.À la ligne 1, la faette f est marquée omme visitée pour garantir qu'elle ne sera traitée qu'uneseule fois. Après quoi, dans la boule des lignes 2 à 11, on reherhe les faettes adjaentes à fdu même �té de la surfae. Conrètement, les trois arêtes e de f sont suessivement observées(ligne 3). Si une demi-arête est déjà assoiée à e, ela signi�e que la faette fe adjaente à fet partageant e a déjà été visitée (les demi-arêtes sont toujours réées par paires opposées, voirligne 5) ; le �traitement� de ette arête n'est don pas néessaire et on passe à la suivante. Dansle as ontraire, la faette adjaente est enore inonnue ; elle doit être reherhée et onstruitedans la struture de données de demi-arêtes. Ligne 4, la faette adjaente est reherhée dans leomplexe dual. Cette reherhe a été implémentée en irulant parmi les ellules adjaentes à c,la ellule extérieure assoiée à f , omme on peut dans la �gure 7.8. Lorsque fe a été trouvée,deux demi-arêtes opposées sont réées, insérées dans la struture de données de demi-arêtes, etassoiées à l'arrête e respetivement vue dans les faes f et fe (ligne 5). Les deux demi-arêtessont en outre appariées au sommet vers lequel elles pointent dans le omplexe dual et empiléessur P (ligne 6) pour insertion ultérieure des sommets dans la struture de données de demi-arêtes(voir l'algorithme 7.1). Si la faette fe n'a pas enore été visitée (ligne 7), la proédure doit luiêtre réursivement appliquée (ligne 8). Si par ontre la faette fe a été marquée omme visitée(e qui orrespond à la ligne 1 de ette proédure dans un ontexte antérieur), ela signi�e quele traitement de la faette a déjà débuté et a onduit à la visite de la faette f . Dans e as là,le traitement de fe a débuté et sera ahevé une fois tous les appels réursifs �dépilés�. Une fois



82 Chapitre 7 : Surfae duale : parourir le bord du omplexe dualtoutes les arêtes de f traitées, on est assuré que les trois demi-arêtes orrespondantes ainsi queleurs demi-arêtes opposées ont été onstruites. La faette orrespondant à f dans la surfae dualeest matérialisée par la suession de es trois demi-arêtes. L'opération est onrètement e�etuéeà la ligne 12 et onsiste à lier haque demi-arête Hi attahée à une arête ei de f à sa suivante (vial'opération H.next()). Si la struture de données de demi-arêtes possède des faettes expliites,une faette F orrespondant à f peut être onstruite et insérée dans la struture de donnéesde demi-arêtes (ligne 13). Dans nos développements nous avons e�etivement réé ette faetteexpliite, et nous l'avons utilisée pour stoker un lien vers la faette f lui orrespondant sur lebord du omplexe dual ; ette information s'avère en e�et néessaire pour nos développementsultérieurs onernant la aratérisation de la forme de la surfae duale (hapitre 8). Pour �naliserla struture de données de demi-arêtes, F doit être liée à une des demi-arêtes inidentes, et haquedemi-arête inidente doit être liée à F (ligne 14).Algorithme 7.2 : Algorithme proessFaet, pour la onstrution des demi-arêtes et des faettesd'une omposante de la surfae duale à partir du omplexe dual et d'une faette de ette omposante.Entrées :
k : un omplexe dual
f : une faette sur le bord de k

P : une pile
D : une struture de données de demi-arêtesSorties :
D ontient la omposante de la surfae duale assoiée à f

P ontient des paires assoiant haque demi-arête insérée dans D à son sommet respetif dansle omplexe dualMarquer la faette f omme visitée1
� Exploration des faettes adjaentes à f dans le omplexe dualpour toutes les arêtes e de f faire2 si e n'est pas enore attahée à une demi-arête alors3 Cherher fe, la prohaine faette de la surfae duale autour de e4 Créer H et H ′ dans D, les demi-arêtes opposées liant f à fe dans la surfae duale5 Apparier H et H ′ à leurs sommets respetifs dans k, et empiler les paires sur P6 si fe n'est pas enore marquée omme visitée alors7

� appel réursif de ette proédure sur fe

processFacet(k, fe, P, D)8 �n9 �n10 �n11
� Création de la fae F dans la surfae dualeLier entre elles les trois demi-arêtes assoiées aux trois arêtes de f12 Créer la faette F équivalente à f dans D, la lier à f et à une des demi-arêtes13 Lier les trois demi-arêtes à leur faette inidente F14 A�n d'en simpli�er la leture, l'algorithme présenté ii ne fait pas mention de l'orientation desdemi-arêtes. La onstrution d'une struture de données de demi-arêtes valide néessite ependantque les faettes adjaentes partagent une même orientation et que les demi-arêtes opposéespointent haune sur un sommet di�érent de la même arête. Ces onsidérations impatent laligne 12 pour la jontion ohérente des trois arêtes d'une même fae, et la ligne 6 pour l'attributiondu bon sommet à haune des deux demi-arêtes opposées.
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Figure 7.8: Constrution de la surfae duale : reherhe d'une faette adjaente autour d'une arête dansle omplexe dual, un exemple dans une triangulation en trois dimensions omprenant sept sommets vi.En haut, de gauhe à droite : la triangulation de Delaunay est représentée seule ; elle omprend inqellules ci et seize arêtes. Le omplexe dual est représenté en grisé, les ellules c2 et c3 sont intérieures auomplexe dual, les trois autres (c1, c4 et c5) sont extérieures. Les deux faettes f1 et f4 sont adjaentesdans le omplexe dual, et partagent une arête e (en gras). La faette f1 (en gris lair) est régulière, elleorrespond à une unique faette de la surfae duale et est assoiée à la ellule c1. De même pour f4 (engris foné) qui est assoiée à c4. Les trois illustrations de la ligne du bas expliitent la reherhe de lafaette adjaente à (c1, f1) autour de l'arête e : les ellules adjaentes à c1 opposées à v1 (le sommet de f1n'appartenant pas à e) sont suessivement explorées jusqu'à trouver une faette du omplexe dual. Ii,
(c1, f2), (c5, f3) puis (c4, f4) sont visitées. À l'issue de e parours, la faette adjaente de f1 �vue depuis
c1� et partageant l'arête e est la faette f4 �vue depuis c4�.



84 Chapitre 7 : Surfae duale : parourir le bord du omplexe dual7.4 Propriétés de la surfae dualePour observer e qui se produit autour des sommets de la surfae duale, on dé�nit les notionsd'ombrelle et de multipliité.7.4.1 Ombrelle et multipliité d'un sommet de la surfae dualeOn désignera par ombrelle autour d'un sommet v de la surfae duale, le yle de faettesinidentes à v, et partageant deux à deux une arête (voir la �gure 7.9 A). De par la onstrution
v

v

v1

v

v1’
v1’

’

v

A
B

Complexe
dual

Surface
duale

Figure 7.9: Dé�nition d'une ombrelle autour d'un sommet, et séparation des ombrelles dans le omplexedual.A : Une ombrelle autour d'un sommet v est un assemblage de faettes inidentes à v, topologiquementassimilable à un disque.B : Deux exemples d'extration d'ombrelles autour d'un sommet v du omplexe dual (olonne de gauhe)et leur retransposition dans la surfae duale (olonne de droite). En haut, un sommet v de multipliité2 sur le bord du omplexe dual peut être visualisé de deux ��tés� de la surfae. Chaque �té dé�nitune ombrelle autour de v. Dans la surfae duale, les deux ombrelles sont expliitement séparées et lesdeux faettes singulières ommunes à es deux ombrelles (en gris lair) sont dupliquées, de même que lesommet v. En bas, le sommet v est de multipliité 1. La faette singulière (en gris lair) du omplexedual est élatée, et les deux faettes résultantes intégrées à une unique ombrelle autour de v.de la surfae duale, une ombrelle est topologiquement assimilable à un disque. Comme expliitédans la �gure 7.9 B, la dé�nition de la surfae duale isole des ombrelles autour de haque sommetdu bord du omplexe dual. Une notion d'ombrelle plus formelle peut aussi être proposée pour lessommets du omplexe dual : pour un sommet v du omplexe dual, on onsidère lk(v), le link de v,'est-à-dire l'ensemble des simplexes τ du omplexe dual qui ne sont pas eux-mêmes inidents à v,mais qui onstituent des faes de simplexes inidents à v. Cette onstrution dérit un polygonedont haque omposante onnexe du bord onsiste en un yle d'arêtes. En onnetant es arêtesà v, on dé�nit des ombrelles autour de v dans le omplexe dual, et haune d'elles orrespondà une ombrelle de la surfae duale. On dé�nit la multipliité d'un sommet v du omplexe dualomme le nombre de bords de lk(v) ; 'est aussi le nombre d'ombrelles dé�nies sur la surfaeduale autour de e sommet ; ou enore le nombre de sommets de la surfae duale orrespondantà e sommet du omplexe dual. Par extension, on parlera de multipliité d'un atome ou d'unsommet de la surfae duale pour la multipliité du sommet qui lui est assoié dans le omplexedual.



7.4 Propriétés de la surfae duale 857.4.2 La surfae duale est une variétéLa surfae duale a été dé�nie de manière à onstituer une �variétisation� du bord du omplexedual. Pour s'en onvainre on observera que pour haque point intérieur à une faette de la surfaeduale, on peut trouver un voisinage assimilable à un disque. De même, haque arête de la surfaeduale reliant exatement deux faettes de ette surfae, tout point intérieur à une arête admetun voisinage assimilable à un disque. La seule réelle di�ulté onerne les sommets du omplexedual, et eux-i sont systématiquement entourés d'une ombrelle, assimilable à un disque, ommeil a été remarqué préédemment.7.4.3 �Quasi-dualité� de la surfae aessible et de la surfae dualeÀ la setion 6.1.2 (page 61), il a été remarqué que les sommets du bord du omplexe dualorrespondent haun à un atome di�érent sur la Surfae Aessible. Comme on peut le voirdans la �gure 7.10, ertains atomes onstituant la Surfae Aessible peuvent néanmoins pré-senter plusieurs moreaux surfaiques déonnetés, et il n'est pas possible de distinguer esdi�érents moreaux ave le omplexe dual seul. La surfae duale, elle, permet ette di�érentia-tion : les moreaux surfaiques de la Surfae Aessible orrespondent exatement aux sommetsde la surfae duale, ainsi qu'à ses ombrelles. De fait, la multipliité d'un atome onstitue aussile nombre de moreaux surfaiques déonnetés qui le onstituent dans la Surfae Aessible.La �gure 7.11 expose es di�érenes d'enodage de la Surfae Aessible par le omplexe dualet par la surfae duale. Plus formellement, la Surfae Aessible peut être onsidérée de ma-
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Figure 7.10: Composante de surfae d'un atome. Dans le modèle Surfae Aessible, ertains atomespeuvent présenter plusieurs moreaux de surfae déonnetés les uns des autres. Dans la représentationen deux dimensions (à gauhe), 'est par exemple le as de l'atome a qui omprend trois moreauxdéonnetés à la surfae de la moléule, dont deux (a1 et a2) sont situées sur la surfae aessible ausolvant, et la troisième à l'intérieur d'une avité. L'exemple de droite montre un détail à la surfae dudomaine de liaison au ligand du réepteur nuléaire à l'aide rétinoïque X RXRα (1RDT). Le arbone δde la Glu434 présente deux moreaux de surfae (mis en évidene par des ovales noirs) déonnetés l'unde l'autre.nière ombinatoire (voir la �gure 7.12) : ses faettes orrespondent aux moreaux surfaiquesd'atomes évoqués i-avant, ses arêtes aux ars de erles bordant es faettes, et ses sommets àl'intersetion de deux de es arêtes. Une dé�nition similaire, présentée dans la �gure 7.12 pré-sente es mêmes éléments ombinatoires respetivement omme un moreau surfaique, un arde erle orrespondant à l'intersetion de la surfae de deux atomes de surfae, et un pointd'intersetion de trois tels atomes. Les arêtes et les faettes de la surfae duale orrespondentrespetivement à des arêtes et des sommets de la Surfae Aessible, mais l'inverse n'est pas né-essairement vrai. En partiulier, les arêtes singulières du omplexe dual n'apparaissent pas dans
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Figure 7.11: Di�érene d'enodage d'une moléule au travers du omplexe dual et de la surfae duale, unexemple en deux dimensions. Au entre, une moléule est représentée dans le modèle Surfae Aessible, àgauhe son omplexe dual, et à droite sa surfae duale. Comme évoqué dans la setion 6.1.2, le omplexedual enode la ombinatoire des atomes tronqués ('est-à-dire leurs relations d'adjasene). En partiulier,les atomes sur le bord du omplexe dual orrespondent exatement aux atomes de surfae ('est-à-direeux ayant une ASA stritement positive). La moléule présente deux omposantes déonnetées l'une del'autre : une exposée à l'espae du solvant, l'autre omplètement enfouie. Chaune de es surfaes se voitassoier une omposante onnexe dans la surfae duale. Dans le omplexe dual les moreaux de surfaed'un atome ne sont pas di�éreniés : à l'atome a orrespond le sommet v. Dans la surfae duale, haquemoreau de surfae d'un atome est di�érenié : aux moreaux a1, a2 et a3 orrespondent respetivementles sommets v1, v2 et v3.

Figure 7.12: Enodage ombinatoire de la Surfae Aessible. Un détail de la Surfae Aessible autour duarbone δ de la Glu434 présentée dans les �gures préédentes. À gauhe, la struture ombinatoire a étésuperposée à l'image. À droite, la struture ombinatoire représentée seule. Chaque moreau surfaiqued'atome onstitue une faette de la Surfae Aessible. Les arêtes de ette surfae orrespondent aux arsde erles résultants de l'intersetion de la surfae de deux atomes dans le modèle Surfae Aessible. Lessommets orrespondent à un point d'intersetion de la surfae de trois tels atomes.



7.4 Propriétés de la surfae duale 87la surfae duale ; elles orrespondent pourtant aux arêtes isolées3 de la Surfae Aessible. Dansses travaux pour la onstitution d'un maillage de la surfae de Connolly, M.F. Sanner a dé�ni lasurfae réduite [Sanner 92, Sanner 95, Sanner 96℄ (ou redued surfae) par dualité ombinatoirede la Surfae Aessible. La notion de dualité ombinatoire est expliitée dans la �gure 7.13 etillustrée dans le ontexte moléulaire dans la �gure 7.14. La surfae duale onstitue un analogue
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Figure 7.13: Deux strutures ombinatoires sont dites duales lorsque les faettes, arêtes et sommets del'une sont en orrespondane respetivement ave les sommets, arêtes et faettes de l'autre, et que lesrelations d'adjaene sont onservées. Les deux strutures ombinatoires S1 et S2 représentées l'une audessus de l'autre à gauhe et superposées dans la même �gure à droite sont duales l'une de l'autre. Lesfaettes, arêtes et sommets f , e et v de S1 orrespondent respetivement aux sommets, arêtes et faettes
v′, e′, et f ′ de S2. Cette dé�nition est généralisable en dimensions supérieures.variété de la surfae réduite : en dehors de ertaines onnetivités non variétés ambigües (as Aet C de la �gure 7.6), les deux surfaes sont identiques. De fait, en dehors de es as, la surfaeduale est (ombinatoirement) duale de la Surfae Aessible. Cette quasi-dualité peut-être om-prise au travers du trajet d'une sphère solvant virtuelle roulant le long de la surfae de Van derWaals de la moléule ; on se rappellera en e�et que le modèle Surfae Aessible peut être dé�niomme le lieu des entres d'une telle sphère se déplaçant le long de la surfae de Van der Waals.Dans son trajet, représenté dans la �gure 7.15, ette sphère virtuelle renontre trois types deon�gurations :� Une position de bloage entre trois atomes de la moléule. Cette on�guration orrespondà un sommet de la Surfae Aessible ainsi qu'à une faette de la surfae duale.� Une irulation en ar de erle. Lorsque bloquée par deux atomes, elle se déplae d'une�position de bloage� à une autre. Cette on�guration orrespond à une arête de la SurfaeAessible.� Une irulation �libre�, en ontat ave un unique atome de la moléule. Cette on�gurationorrespond à un moreau surfaique dans le modèle Surfae Aessible, et à un sommet dela surfae duale.L'algorithme 7.2 émule le trajet de ette sphère solvant virtuelle, en se foalisant sur son dépla-ement d'une position bloquante à une autre, tout en restant systématiquement en ontat avedeux atomes. En partiulier, la reherhe d'une faette voisine autour d'une arête e (à la ligne 4)orrespond au passage d'une position de bloage à la suivante, en restant en ontat ave lesdeux atomes dont les sommets dans la surfae duale dé�nissent l'arête e.3Les arêtes de la Surfae Aessible réalisant un erle entier sont dites isolées, ar déonnetées des autresarêtes de ette surfae.
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Figure 7.14: Dualité ombinatoire de la Surfae Aessible et de la surfae réduite de M.F. Sanner. Dansle modèle Surfae Aessible, la surfae est omposée de sommets orrespondant à l'intersetion de troisatomes en surfae, d'arêtes (ourbes) reliant es sommets et orrespondant à l'intersetion de deux atomesen surfae, et de faettes (ourbes) orrespondant à un moreau surfaique d'un atome. Ces élémentsombinatoires orrespondent respetivement à une faette, une arête et un sommet de la surfae réduite.7.5 DisussionNous avons dé�ni la surfae duale, une surfae variété équivalente à la forme duale et quiautorise un parours émulant le déplaement d'un objet sur les faettes de la forme duale. Cette�variétisation� a néessité la déonnetion (et parfois la supression) de ertains sommets et arêtessingulières de la forme duale qui rendaient le parours ambigu. La surfae duale est don unenouvelle onstrution adaptée aux ontextes et algorithmes néessitant un parours le long dubord de la forme duale et pour lesquels les informations de onnetivité entre atomes sont moinspertinentes que l'information de surfae. Un exemple d'appliation néessitant e genre de don-nées sera présenté dans le hapitre 8 ave l'introdution de nouveaux indies topographiquespour aratériser la surfae des moléules.Notons que dans le as où l'information de onnetivité non variété s'avérerait néessaire,il serait possible d'ajouter une étape supplémentaire à l'algorithme présenté dans ette partie.Cette étape additionnelle prendrait en harge l'insertion séquentielle des arêtes pendantes (asde la �gure 7.6 A) et la reonnetion des sommets déonnetés (as de la �gure 7.6 C).Les algorithmes présentés ii ont initialement été développés pour les besoins spéi�ques denotre étude en bioinformatique struturale ; des messages sur la liste de di�usion de la librairieCGAL faisant état du même besoin de la part d'autres utilisateurs de basuler le bord de la formealpha dans une struture polyédrique ont motivé une implémentation générique sous la forme delasses template qui peuvent être téléhargées sur ma page web4.4http://alnitak.u-strasbg.fr/~shwarz/CGAL-ode.html

http://alnitak.u-strasbg.fr/~schwarz/CGAL-code.html


7.5 Disussion 89

a1

a2

a3

a4

p1 p2s12

s23

s24

s34

s13

p1 p2s12
s12

s24

s34

a1
a2

a3 a4
s13

Figure 7.15: Quasi-dualité de la surfae duale et de la Surfae Aessible. Les quatre atomes ai sontreprésentés par des sphères grises dans la petite �gure en haut à gauhe, et par des sphères transparentesdans la �gure prinipale. Les ars de erle pointillés sij représentent le hemin emprunté par le entred'une sphère-solvant virtuelle p roulant librement en ontat entre les deux atomes ai et aj , 'est aussiun segment de la Surfae Aessible. Les roix olorées orrespondent au entre des sphères-solvants
p1 et p2 de la même ouleur ; es deux sphères sont haunes bloquées par trois atomes et leurs entresorrespondent haun à un sommet de la Surfae Aessible. La �gure prinipale montre aussi les sommets,arêtes et faettes de la surfae duale. Les faettes σijk de ouleur bleue et rouge dans la surfae dualeorrespondent respetivement aux sommets de la même ouleur dans la Surfae Aessible, et les arêtes
σij aux arêtes sij .



90 Chapitre 7 : Surfae duale : parourir le bord du omplexe dual



Troisième partieAppliations et résultats

91





Chapitre 8Topographier la surfae des moléules
La notion de topographie de la surfae moléulaire a été introduite dans la setion 3 page 25.Elle onsiste à donner une desription du relief de ette surfae, essentiellement en termes de�bosses� et de �reux�. Dans e hapitre, nous présenterons la réponse que nous avons apportée àette problématique. Notre approhe exploite la similarité de forme existant entre une moléuleet sa forme duale, et utilise la surfae duale omme représentation surfaique intuitive de ettedernière1. L'idée générale onsiste à dé�nir un indie topographique sur la surfae duale età en reporter les valeurs sur les atomes orrespondants dans la moléule. Un premier indie,l'exposition-α, est introduit dans la première setion de e hapitre ; il aratérise l'expositiond'un sommet dans la surfae duale. Lissé dans le voisinage d'un sommet de la surfae duale,et indie permet de dé�nir la ourbure loale omme une �tendane à être exposé� dans levoisinage de e sommet. Ce seond indie est présenté dans la seonde setion. La troisièmesetion présentera l'appliation de es deux indies pour la aratérisation topographique dela surfae de maromoléules biologiques. En�n, la quatrième setion onlura e hapitre etprésentera des pistes pour améliorer l'existant.8.1 Exposition-α, une mesure de l'exposition des sommets de lasurfae duale8.1.1 Dé�nition de l'exposition-αPour haque sommet v de la surfae duale, on dé�nit l'exposition-α Ωv omme l'angle solide del'ombrelle au dessus de v (voir la �gure 8.1). Nous utilisons des valeurs d'angle solide normalisées,orrespondant à la proportion de l'aire laissée libre par l'ombrelle sur une sphère. De ette façon,un sommet dans une zone onave a une valeur d'exposition-α prohe de 0, à l'inverse d'unsommet sur une zone saillante qui aura une valeur prohe de 1. Cette dé�nition est illustréedans l'exemple en deux dimensions de la �gure 8.2. On se rappellera que haque sommet de lasurfae duale orrespond à une ombrelle autour d'un sommet du bord du omplexe dual. En deuxdimensions, une telle ombrelle est omposée d'un sommet et de deux arêtes qui lui sont inidentes.Dans le as d'arêtes singulières, les deux arêtes de l'ombrelle peuvent être onfondues ; 'est parexemple le as pour l'ombrelle du sommet c de la �gure ; omplètement exposé à l'espae vide,il saura une valeur d'exposition-α de 1. Au sommet b du omplexe dual orrespond un uniquesommet b dans la surfae duale, à l'inverse des sommets a et d donnant haun lieu à deux1La forme duale a été dé�nie au hapitre 6.1.2 page 61, et le hapitre 7 est entièrement dévolu à l'étude de lasurfae duale. 93
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1− vFigure 8.1: Dé�nition de l'exposition-α d'un sommet v de la surfae duale omme la �portion de vide�visible au dessus de e sommet (à gauhe). La �gure de droite isole la trae laissée par l'ombrelle au dessusde v sur une sphère ; l'exposition-α du sommet v est donnée par Ω, la proportion d'aire grise rapportéeà l'aire totale de la sphère.ombrelles et à deux sommets dans la surfae duale. Deux sommets de la surfae duale issus d'unmême sommet sur le bord du omplexe dual auront potentiellement des valeurs d'exposition-

α di�érentes. C'est par exemple le as des sommets a1 et a2 issus du même sommet a, averespetivement des valeurs approximatives de 1
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Figure 8.2: Dé�nition de l'exposition-α sur un exemple en deux dimensions. Le bord d'un omplexe duala été représenté ave sa surfae duale assoiée (en haut à gauhe). Plusieurs sommets de la surfae duale(entourés d'une ligne en pointillés) peuvent orrespondre à un même sommet sur le bord du omplexedual ; ils isolent des ombrelles distintes autour de e sommet. L'exposition-α du sommet a1 de la surfaeduale est donnée par l'angle Ωa1
dé�ni par l'ombrelle assoiée.8.1.2 Calul de l'exposition-αLe alul proposé ii de l'exposition-α pour un sommet v de la surfae duale repose surquelques remarques préliminaires onernant le remplissage de la partie supérieure d'une om-brelle.



8.1 Exposition-α, une mesure de l'exposition des sommets de la surfae duale 95Remarques préliminaires et notion de faiseau d'ombrelleDans un premier temps, on remarque que le voisinage d'un sommet peut être di�éreniéselon son appartenane à l'enveloppe onvexe des entres atomiques. Comme illustré dans la�gure 8.3, le voisinage d'un sommet de l'enveloppe onvexe omprend invariablement une partieen dehors de ette enveloppe (en rouge). À l'inverse, un sommet à l'intérieur de l'enveloppeonvexe omprend un voisinage entièrement à l'intérieur de l'enveloppe onvexe. Dans la suite,
a

b c

d

Figure 8.3: Déomposition du faiseau d'une ombrelle pour le alul de l'exposition-α, un exemple endeux dimensions. Le omplexe dual de la �gure 8.2 a été superposé à la triangulation de Delaunay dontil est issu. Le sommet d, intérieur à l'enveloppe onvexe des entres atomiques, est entièrement entouréde triangles de Delaunay ; il omporte ainsi un voisinage totalement inlus dans l'enveloppe onvexe.Les parties jaunes dénotent un voisinage intersetant un triangle intérieur au omplexe dual, en vertl'intersetion ave des triangles intérieurs. Les sommets sur le bord de l'enveloppe onvexe des entresatomiques, omme a, b et c, ont une partie de leur voisinage qui n'est pas reouverte par des triangles deDelaunay (en rouge), et qui se trouve par là même en dehors de l'enveloppe onvexe.on parlera de faiseau d'une ombrelle (ou de son sommet) pour désigner l'espae vide au dessusde elle-i, et on di�éreniera deux parties d'un faiseau en fontion de son intersetion ou nonave l'enveloppe onvexe. On parlera de omposante in�nie d'un faiseau d'ombrelle pour lapartie extérieure à l'enveloppe onvexe (en rouge dans la �gure 8.3), et de omposante �nie pourla partie intersetant l'enveloppe onvexe (en jaune dans la même �gure). De es dé�nitions etobservations on extrait les remarques suivantes.Remarque 8.1. La omposante �nie d'un faiseau d'ombrelle orrespond à un ensemble detétraèdres de Delaunay extérieurs au omplexe dual.Remarque 8.2. Seuls les sommets de l'enveloppe onvexe peuvent présenter une omposantein�nie.Remarque 8.3. Si les entres atomiques ne sont pas tous oplanaires, un sommet du omplexedual ne peut avoir plus d'une ombrelle ave une omposante in�nie.Les deux premières remarques déoulent des dé�nitions d'ombrelle (données page 84) et deelles de faiseaux �nis et in�nis. La troisième remarque déoule de la dé�nition d'enveloppeonvexe. En e�et, si les entres atomiques ne sont pas tous oplanaires, l'enveloppe onvexe estun polyèdre onvexe. Au voisinage de tout point de sa surfae, et en partiulier de ses sommets,l'espae est déonneté en deux omposantes onnexes : une partie interne à l'enveloppe onvexeet une omposante qui lui est extérieure, la omposante in�nie. Cette omposante ne peut être



96 Chapitre 8 : Topographier la surfae des moléulespartagée entre plusieurs ombrelles ar toutes les faettes d'une ombrelle de la surfae duale sontontenues dans l'enveloppe onvexe. On remarquera en outre que dans le as d'une moléuleomplètement plate, l'enveloppe onvexe est un polygone. Dans e as partiulier, les seulesvaleurs possibles d'exposition-α sont 1 et 1
2
suivant que l'atome onsidéré se trouve sur le borddu omplexe dual ou dans son intérieur. Ces remarques suggèrent une méthode de alul del'exposition-α d'un sommet par séparation de ses omposantes �nies et in�nies, alul de leursangles solides respetifs Ω◦ et Ω∞, et somme de es angles solides.

Ω = Ω◦ + Ω∞ (8.1)Calul de l'angle solide dans la omposante �nie d'un faiseau d'ombrelleOn dé�nit ◦v le faiseau de tétraèdres d'une ombrelle (ou de son sommet v) omme l'en-semble des tétraèdres de Delaunay reouvrant la omposante �nie du faiseau de l'ombrelle.La remarque 8.1 autorise ette dé�nition et permet de préiser que le faiseau de tétraèdresomprend uniquement des tétraèdres issus de 3-simplexes extérieurs au omplexe dual. Cette re-marque suggère également de aluler l'angle solide de la omposante �nie d'une ombrelle ommela somme des angles solides pris séparément dans haque élément du faiseau de tétraèdres deette ombrelle.
Ω◦ =

∑

τ∈◦v

ωτ (8.2)Ce alul est illustré en deux dimensions dans la �gure 8.4. Le alul de l'angle solide ωi au
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Figure 8.4: Calul de l'angle solide d'une omposante �nie dans la triangulation de Delaunay, un exempleen deux dimensions. À gauhe, le omplexe dual et sa triangulation de Delaunay. En haut à droite, lasurfae duale assoiée. Les faiseaux assoiés aux deux ombrelles du sommet d ont été matérialisées pardes demi-erles olorés. Ces deux faiseaux sont �nis. En bas à droite, un détail de la �gure de gauheautour du sommet d. Les faiseaux des ombrelles assoiées à d1 et d2 sont reouverts respetivement par lesfaiseaux de triangles {t4, t5} et {t1, t2, t3}. Les valeurs d'exposition-α de es deux sommets orrespondentrespetivement à la somme des angles ωi de es triangles pris au sommet d.sommet i d'un tétraèdre de sommets i, j, k, l s'exprime en fontion de ses trois angles diédraux.Les notions d'angle solide et d'angle diédral sont illustrées dans la �gure 8.5 et les formulesrappelées i-après. L'angle solide wi pris au sommet i d'un tétraèdre est donné par
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v est donné par la portion de surfae (en gris) que le tétraèdre dessine sur la sphère. Les deux �guresde droite illustrent géométriquement la notion d'angle diédral ϕv

v1,v2,v3
. Cette valeur mesure l'angle entreles deux triangles {v, v2, v1} et {v, v2, v3}. La �gure de droite montre les mêmes triangles vus de �pro�l�.L'angle diédral ϕv

v1,v2,v3
peut aussi être pris entre les deux normales −→n1 et −→n2 à es triangles.où ϕi

j,l,k est l'angle diédral entre les triangles {i, l, k} et {i, l, j}, qui se alule par
ϕi

j,l,k =
arccos(−→n1 ×

−→n2)

2πave −→n1 et −→n2 des veteurs unitaires orthogonaux respetivement aux triangles préédemmentités.Calul de l'angle solide dans la omposante in�nie d'un faiseau d'ombrelleCette omposante de faiseau n'étant pas expliitement reouverte par des tétraèdres, le alulexposé dans la partie préédente n'est pas diretement appliable. Grâe à la remarque 8.3, onpeut a�rmer que le omplémentaire de la omposante in�nie du faiseau d'ombrelle de v estentièrement reouvert par des tétraèdres de Delaunay ; et plus préisément par l'ensemble destétraèdres de Delaunay inidents au sommet v. De fait, l'angle solide de la omposante in�nie
Ω∞ peut être alulé de manière équivalente à elui de la omposante �nie par

Ω∞ = 1− ΩD (8.3)où ΩD désigne la somme des angles solides mesurés en v pour haque tétraèdre de Delaunayinident au sommet v.8.2 Courbure loale, une mesure de l'inurvation de la surfaedualeLa ourbure loale d'un sommet v de la surfae duale est alulée en �lissant� les valeursd'exposition-α alulées dans la setion préédente. Dans les deux sous-setions à suivre nous pré-iserons la notion de voisinage que nous avons utilisée ainsi que les types de lissages que nous avonsimplémentés. Dans la dernière sous-setion nous présenterons le prinipe de re-éhantillonage quenous avons implémenté pour augmenter la lisibilité des valeurs de ourbure dans les appliationsvisuelles. Nous y dé�nirons des notations utilisées dans la suite du doument.8.2.1 Constitution d'un voisinage sur la surfae dualeOn dé�nit V N
v , le voisinage de taille N d'un sommet v de la surfae duale, omme l'ensembledes sommets de la surfae duale atteignables depuis le sommet v en parourant au plus N arêtes
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v
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vC1

vC2

v

Figure 8.6: Voisinage le long de la surfae duale pour le alul de la ourbure loale. Le voisinage de taille
0 du sommet v est réduit au sommet v lui même.onséutives sur la surfae duale (voir la �gure 8.6). Dans la suite du doument on parlera de la
n-ième orolle d'un sommet v pour désigner l'ensemble des sommets de V n

v n'appartenant pas à
V n−1

v . C'est l'ensemble des sommets que l'on peut atteindre depuis v en n arêtes onséutives,et que l'on ne peut atteindre en moins ; on notera Cn
v la n-ième orolle de v.8.2.2 Lissage de l'exposition-αLa ourbure loale lc(v) d'un sommet v est obtenue en moyennant les valeurs d'exposition-αdans un voisinage de v. Trois types de moyennes sur un ensemble de sommets E ont été onsi-dérées et implémentées, où nous avons systématiquement pris le voisinage V N

v omme �ensemblede lissage� E :� La moyenne arithmétique :
µa

E(v) =
1

|E|

∑

w∈E

α(w)� La moyenne quadratique :
µ

q
E(v) =

1

|E|

√

∑

w∈E

α(w)2� Une moyenne pondérée :
µw

E(v) =
∑

w∈E

Wv(w)α(v)où Wv(w) désigne une �fontion de poids� qui, à un sommet de la surfae duale assoie unevaleur dans R
+.Comme pondération des sommets pour µq, nous avons utilisé la proximité au entre du voisinage :

Wv(w)α(v) = N−i
|E| , où i désigne l'indie de la orolle de v à laquelle le sommet w appartient2.D'autres types de pondérations pourraient aussi être étudiées, par exemple en prenant en ompteune distane géodésique au entre le long de la surfae duale, ou un noyeau gaussien basé surette dernière valeur. Un de nos objetifs étant de privilégier, nous avons onsidéré e simpleéloignement en nombre d'arêtes omme une approximation qui s'est avérée su�sante dans nos2'est-à-dire i | w ∈ Ci

v



8.2 Courbure loale, une mesure de l'inurvation de la surfae duale 99appliations.La ourbure loale lc(v) = lc
µ
N (v) d'un sommet de la surfae duale est don une valeurdépendant de deux paramètres : la taille du voisinage onsidéré et la méthode µ de lissage desvaleurs d'exposition-α sur e voisinage. Dans la suite du doument, on notera lca

N , lc
q
N et lcw

Nles ourbures loales obtenues respetivement ave les lissages arithmétiques, quadratiques etpondérés.8.2.3 Re-éhantillonnage des valeursDe manière générale, un proédé de lissage semblable à elui dérit dans la setion préé-dente peut être utilisé pour révéler les tendanes loales d'une fontion ; le paramètre de �taille�permettant de ontr�ler la notion de loalité. Cette opération a néanmoins pour e�et �d'aplanir�les tendanes de la fontion et de réduire sa plage de valeurs, e qui peut s'avérer génant, aumoins pour une inspetion visuelle. Cet inonvénient peut être ironvenu par une opération dere-éhantillonnage présentée i-après.La �gure 8.7 montre un exemple de lissage de valeurs d'une ourbe dans le plan, en moyennearithmétique sur des voisinages de taille 0, 1, 4, 13 et 19. Ce type de lissage est aussi appelémoyenne glissante ou moyenne mobile. Dans et exemple en une dimension, la présene d'un�bord� sur le support de la fontion f induit des di�ultés pour la dé�nition d'un voisinage delissage, aussi le domaine3 des fontions lissées est-il réduit. Dans le as d'un support sans bord,es di�ultés n'existent pas et le lissage ne réduit pas la taille du support. C'est par exemple leas pour les fontions yliques, et plus généralement pour les fontions dé�nies sur les 2-variétéssans bord omme la surfae duale. En modulant la taille du voisinage de lissage on peut explorerles tendanes de la ourbe à des éhelles di�érentes. Comme illustré dans la �gure 8.7, ave unetaille de voisinage N roissante, la plage de valeurs des fontions lissées fN a tendane à diminuerpour �s'éraser� autour d'une valeur moyenne. Une méthode pour pallier e problème onsiste àre-éhelonner les valeurs des fontions lissées dans l'intervalle dé�ni par l'image de la fontion f .Soit à dé�nir une fontion
λN : Im(fN )→ Im(f)et des fontions f ′

N par omposition ave les λN

f ′
N = λN ◦ fNCette méthode a été illustrée en une dimension dans la �gure 8.8 en reprenant le lissage de taille

4 de l'exemple préédent, et en hoisissant pour fontion λ4 l'appliation linéaire réalisant unebijetion de Im(f4) sur Im(f). Un tel re-éhantillonnage linéaire n'est pas toujours su�sant pouraentuer les valeurs �pertinentes� d'une fontion lissée, en partiulier si l'on est plus intéressépar les fortes �tendanes� de la fontion que par ses valeurs e�etives. Une méthode simple pourrévéler ette information onsiste à ampli�er le re-éhantillonnage linéaire et à �seuiller� les valeurssortant de l'image de f . Comme indiqué dans la �gure 8.9, un tel proédé peut aussi se onevoiromme un re-éhantillonnage tronqué d'un sous intervalle [m,M ] de l'image de la fontion lissée.Dans ette �gure, le dégradé de ouleur sur les graphes permet une autre pereption visuelledes valeurs des fontions. Le même ode ouleur (bleu pour les valeurs élevées de la fontion fet rouge pour ses valeurs basses) sera repris ultérieurement dans les illustrations moléulairesoù le même proédé de lissage � re-éhantillonnage est appliqué. Dans la suite du doumenton indiera par m :M pour désigner un tel lissage tronqué. En partiulier lc
µ
N :m:M désignera la3Le domaine (d'appliation) d'une fontion f est l'ensemble Df sur lequel ette fontion est dé�nie.
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Figure 8.7: Lissage de valeurs disrètes. Le premier graphe (en haut à gauhe) représente une fontiondisrète f à valeurs réelles. Les quatre graphes suivants représentent les fontions obtenues par moyennemobile, respetivement pour les lissages de taille s = 1 (fenêtre de trois valeurs), 4 (neuf valeurs), 13(vingt sept valeurs), 19 (trente neuf valeurs). Les fontions lissées retiennent la �tendane� générale de lafontion qu'elles lissent ; l'utilisation d'une fenêtre de lissage �réduite� ou �large� permet d'explorer destendanes entre le loal et le global. Le dernier shéma superpose le graphe de f et ses quatre lissages.L'augmentation de la taille de la fenêtre de lissage permet d'explorer l'allure générale de la ourbe, maisréduit le domaine fontionnel et �tasse� la fontion autour d'une valeur moyenne.
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s0

s4

s4’

4

4

Figure 8.8: Re-éhantillonnage linéaire de valeurs lissées pour la fontion f de la �gure 8.7. Le graphe S0de la fontion f est représenté en noir, sa plage de valeurs Im(f) est matérialisée par un retangle noirà gauhe de la �gure. De la même manière, le graphe s4 du lissage f4 de taille 4 et sa plage de valeuront été représentés en bleu. Les valeurs de e lissage sont ensuite linéairement réparties dans l'image dela fontion f pour obtenir f ′

4. Cet étirement orrespond à une omposition de la fontion de lissage parune appliation linéaire λ4.
s0 ’s4

s4

s4’’Lissage

re−échantillonnage 

4

4
’

M

mFigure 8.9: Re-éhantillonnage linéaire tronqué de valeurs lissées pour la fontion f de la �gure 8.7. Legraphe des fontions est agrémenté d'un ode ouleur allant du rouge pour représenter les petites valeursau bleu pour les valeurs importantes. Le graphe s0 de la fontion f est représenté à gauhe et le graphe s4de la fontion lissée f4 au milieu. Les fontions f ′

4 et f ′′

4 , de graphes respetifs s′4 et s′′4 , sont obtenues paromposition, respetivement ave les appliations λ4 et λ′

4 où λ4 est la bijetion linéaire de la �gure 8.8et λ′

4 réalise une bijetion linéaire d'un intervalle [m, M ] inlus dans l'image de f4. Les valeurs de f4supérieures à M et inférieures à m sont respetivement envoyées sur les bornes supérieures et inférieuresde l'image de f . f ′′

4 sera notée f4:m:M .



102 Chapitre 8 : Topographier la surfae des moléulesourbure loale pour un lissage de taille N ave la méthode de lissage µ et un re-éhantillonnagelinéaire tronqué à l'intervalle [m,M ]. La séletion automatique de �bonnes� bornes m et M estune problématique omplexe. Une première méthode simple onsiste à réduire le hoix arbitrairede es deux variables au hoix, tout aussi arbitraire mais plus intuitif, d'une unique variable Xontr�lant le pourentage de valeurs extrêmes à seuiller. Dans notre ontexte, la fontion f est laourbure loale, et son domaine d'appliation � l'ensemble des sommets de la surfae duale �est �ni. Ce seuillage automatisé peut don être e�etué rapidement en lassant les sommets surleur valeur de ourbure loale, et en séletionnant les bornes de re-éhantillonnage de manière àattribuer respetivement les valeurs 0 et 1 aux X premiers pourents et aux X derniers. Dansla suite du doument, lc
µ

N :X%
désignera la ourbure loale pour un lissage de taille N ave laméthode de lissage µ et un re-éhantillonnage linéaire tronqué à X%. On pourra aussi spéi�erles valeurs de bornes m et M induites par le hoix de X en érivant expliitement lc

µ

N :X%:m:M
.8.2.4 Estimation du temps de aluls de la ourbure loaleLes algorithmes de alul de l'exposition-α et de la ourbure loale ont été implémentés ettestés sur un jeu de données non redondant de 2305 strutures dont la onstitution est préiséeen annexe C page 187. Les temps de aluls présentés dans la �gure 8.10 ont été mesurés surune mahine Sun x4200 M2 à 2 Opteron 2220 (2800 MHz - Dual Core). Ces temps mesurent

Figure 8.10: Temps de alul de la ourbure loale sur une base de 2305 strutures. A haque strutureest attribuée un point dans le plan dont l'absisse représente le nombre d'atomes N onsidérés dans lastruture et l'ordonnée le temps de alul des R premières valeurs de ourbure loale. R vaut 5 dans laolonne de gauhe et 10 dans elle de droite. Dans la ligne du haut N représente le nombre d'atomesdans la struture, et uniquement le nombre d'atomes de surfae dans la ligne du bas.



8.3 Passage des valeurs d'indies de la surfae duale à la surfae moléulaire 103uniquement le alul de l'exposition-α et de la ourbure loale pour des rayons de lissage de 1à R arêtes ave R = 5 et R = 10. Pour traiter les problèmes de reprodutibilité inhérents àtout environement multitâhe, les mesures ont été prises sept fois pour haque struture et nousavons utilisé la médiane de es sept valeurs pour onstituer nos graphes. Le temps s'éhelonnelinéairement en fontion du nombre d'atomes onsidéré, qu'il s'agisse du nombre total d'atomesdans la struture ou du nombre d'atomes onstituant la surfae (ASA>0) de la moléule. Latendane linéaire est plus franhe lorsqu'on onsidère uniquement les atomes de surfae, e quis'explique par le fait que les valeurs de ourbure loale sont plus diretement liées à es atomes.Le temps de alul des valeurs de ourbure loale dépend du rayon de lissage onsidéré, unezone de lissage plus large impliquant naturellement plus d'atomes. Pour une moléule de tailleonséquente (10000 atomes), e temps est d'une demi seonde si l'on s'arrête au alul des inqpremiers lissages, un rayon observé su�sant pour la plupart des appliations ; il passe à troisseondes si l'on alule les dix premières valeurs.8.3 Passage des valeurs d'indies de la surfae duale à la surfaemoléulaireComme évoqué dans l'introdution de e hapitre, les indies topographiques (exposition-
α ou ourbure loale) alulés pour les sommets de la surfae duale sont reportés aux atomesorrespondants dans la moléule, Comme on l'a vu au hapitre 7.4.3 (page 85), tous les atomesde la moléule ne sont pas en orrespondene biunivoque ave un sommet de la surfae duale ;on souhaite pourtant assoier une valeur d'indie topographique à haun d'eux.Les atomes intérieurs4 à la moléule, par exemple, ne sont assoiés à auun sommet de lasurfae duale. Par onvention, es atomes �internes� sont a�ublés d'une valeur d'indie nulle,représentant leur �enfouissement� dans la moléule.D'autres atomes, bien que présents à la surfae de la moléule, ne sont également assoiés àauun sommet de la surfae duale ; e sont les atomes situés au bout d'une arête pendante dela forme duale ou à la jontion de deux telles arêtes. Ces atomes étant, selon notre dé�nition,partiulièrement exposés, nous leur assoieront une valeur d'indie de 1. Il est à noter que e asde �gure est relativement rare à la surfae d'une moléule et dénote généralement d'un résidupointant hors de la moléule. Les valeurs d'indie topographique pour les atomes de la moléulepeuvent don êtres alulées par la suession de trois proédures1. les valeurs d'indie des atomes de la moléule sont mises à 0 ;2. les valeurs d'indie des atomes sur le bord de la forme duale sont mises à 1 ;3. les valeurs d'indie sont alulées pour les sommets de la surfae duale et reportées auxatomes orrespondants dans la moléule.Pour la réalisation de ette dernière proédure, il onvient de remarquer le as partiulierdes atomes assoiés à plusieurs sommets de la surfae duale. Ces atomes présentent plusieurs�moreaux surfaiques� dans le modèle Surfae Aessible et orrespondent aux sommets demultipliité supérieure à 1 dans la surfae duale. Une valeur d'indie topographique a été aluléepour haque sommet orrespondant à un tel atome, autrement dit pour haun de ses moreauxsurfaiques, et il onvient de hoisir une manière de les amalgamer pour générer une valeurd'indie propre à l'atome entier. Quatre hoix simples ont été implémentés et sont proposés dansle logiiel L : la moyenne des valeurs d'indie alulées pour haque moreau surfaique, leursomme, la plus petite valeur alulée pour haque moreau surfaique, ou enore la plus grande.4On se rappelera ii que l'on onsidère omme intérieur à la moléule tout sommet d'ASA nulle.



104 Chapitre 8 : Topographier la surfae des moléulesPar défaut, dans la suite du doument, 'est la moyenne des valeurs qui sera systématiquementhoisie, ar nous avons onstaté que de toutes es solutions, 'était elle qui perturbait le moinsla preeption visuelle.8.4 Appliation de la ourbure loale aux maromoléules biolo-giquesDi�érentes valeurs de ourbure loale ont été alulées et reportées à la surfae de diversesmaromoléules biologiques. Dans une première setion nous ferons quelques remarques généralesen prenant pour exemple les valeurs d'exposition-α et de ourbure loale alulées à la surfaed'un réepteur nuléaire. Nous nous attaherons ensuite à montrer, par le biais de plusieursexemples biologiques, l'intérêt de es valeurs pour faire ressortir des informations pertinentes.8.4.1 Topographier la surfae de maromoléules biologiques ave la ourbureloaleComme on peut s'en rendre ompte dans la �gure 8.11, la répartition des valeurs d'exposition-
α est assez disparate à la surfae d'une moléule : que l'on observe une région proéminente ou unerégion invaginée, on trouve des atomes très exposés qui en �toient d'autres très enfouis. Bien que

Figure 8.11: Exposition-α à la surfae du domaine de liaison au ligand du réepteur nuléaire à l'aiderétinoïque RXR-α (1RDT haîne A). À gauhe, les valeurs d'exposition-α brutes, à droite les mêmesvaleurs seuillées à 15% (lcw
0:15%:.217:.754

).la répartition de l'exposition soit haotique, les valeurs sont homogénéisées dès le premier lissagede l'exposition-α (voir �gure 8.12), e qui révèle que le nombre de sommets de forte (ou faible)exposition dans un voisinage donné est révélateur de la protrusion de ette région. Cette �gurerévèle aussi que dès le premier lissage les valeurs de protrusion sont fortement rapprohées de lamoyenne, et permettent di�ilement une distintion visuelle des aratéristiques topographiques.Il est néessaire de la re-éhantillonner et de la seuiller pour aentuer les zones proéminentes et
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Figure 8.12: Courbure loale lissée à la surfae du domaine de liaison au ligand du réepteur nuléaireà l'aide rétinoïque RXR-α (1RDT haîne A). De gauhe à droite, les valeurs lissées pondérées dansun voisinage de taille 1 (lcw
1 ), les mêmes valeurs re-éhantillonnées linéairement (lcw

1:0%:.16:.1), les mêmesvaleurs seuillées à 5% (lcw
1:5%:.294:.671

).invaginées. La �gure 8.13 montre la surfae du même réepteur nuléaire pour un lissage pondéré,des tailles du voisinage de lissage de 0 à 5 et plusieurs niveaux de seuil. L'in�uene des variablessur la visualisation y est �agrante, de même que la apaité de la ourbure loale à déteter lesaratéristiques topographiques intuitives telles que les �reux� et les �bosses�.8.4.2 Topographie d'un réepteur nuléaireLes réepteurs nuléaires onstituent une famille de protéines partageant une organisationommune en 5 à 6 domaines onservés [Laudet 01℄. Leur ativité onerne l'initiation et la régu-lation de la transription de l'ADN (un exemple simpli�é de e méanisme est donné à l'annexeA.4.). Au sein des fateurs de transription, les réepteurs nuléaires se distinguent notammentpar leur habilité à lier de petites moléules hydrophobes (des ligands). La apaité à lier un li-gand est relative à un des modules du réepteur nuléaire, le domaine de liaison au ligand (LBDpour ligand binding domain). La �gure 8.14 montre une struture de e domaine dans le as deRXR-α, le réepteur nuléaire au rétinoide X. On peut y voir la struture aratéristique duLBD en �sandwih� d'hélies-α. Lorsqu'il est lié au réepteur, le ligand est enfoui dans une avitéà proximité de l'hélie H12. Dans le as d'un ligand agoniste ('est-à-dire un ligand favorisantla transription), l'hélie H12 est repliée en ontat ontre le LBD dans une position plus om-pate. Cet agenement laisse apparent un sillon spéi�quement reonnu par un ofateur dont laprésene est néessaire au rerutement de la mahinerie transriptionnelle. Certains réepteursnuléaires ne sont atifs que sous forme de dimères, auquel as ils s'arriment systématiquementle long de leur hélie H10 respetive (voir �gure 8.15).Calulée sur la surfae d'un réepteur nuléaire, la ourbure loale permet d'identi�er lestrois sites d'intérêt que sont la pohe de �xation au ligand, le sillon du ofateur, et le sillon àl'interfae de dimérisation (�gure 8.16).
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Figure 8.13: Courbures loales lcw
N :E%

à la surfae du domaine de liaison au ligand du réepteur à l'aiderétinoïque RXR-α (1RDT haîne A). En ordonnée, la taille N du voisinage de lissage. En absisse, leseuil d'érêtement E. La olonne raw désigne les valeurs brutes, sans érêtement ni re-éhantillonnage,la olonne 0% orrespond à un re-éhantillonnage linéaire sans érêtement.
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Figure 8.14: Struture du LBD d'un réepteur nuléaire. La représentation artoon montre l'agenementdes éléments seondaires du domaine de liaison au ligand du réepteur à l'aide rétinoïque rxrα (1RDThaîne A). Dans ette struture, le réepteur a été ristallisé ave un ofateur (en vert) et un ligandagoniste (en rose). L'agenement, ommun à toute la famille des réepteurs nuléaires, omprend unfeuillet-β et une douzaine d'hélies-α se suédant de H1 (à l'extrémité N-terminale) à H12 (à l'extrémitéC-terminale). Les douze hélies forment un �sandwih�, dans lequel H1 et H3 sont ii au premier plan,
H7 à l'arrière ave l'hélie H10 intervenant dans la dimérisation du réepteur nuléaire. Dans etteon�guration agoniste l'hélie H12 (entourée en noir) los la pohe de �xation du ligand et matérialiseune revasse dans laquelle le ofateur vient se niher.
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Figure 8.15: Dimérisation des réepteurs nuléaires rxrα et pparγ (1RDT haînes A et C). La struturea subi une rotation d'approximativement 90 degrés sur l'axe des z par rapport à la �gure 8.14.

Figure 8.16: Topographie du domaine de liaison au ligand du réepteur nuléaire RXR-α (1RDT haîneA). Les deux �gures montrent la même protéine respetivement dans les on�gurations de la �gure 8.14et 8.15, ave un ofateur en vert, et son partenaire pparγ en représentation artoon dans la �gure dedroite. La surfae moléulaire de rxrα a été traée ave une sphère-solvant de 1.3Å de rayon, et oloréeave une ourbure loale lcw
2:.43:.50. Le site de dimérisation (C) apparaît omme un long sillon longeantl'hélie H10, le sillon de rerutement du ofateur (B) est lui aussi bien mis en valeur, de même que laavité abritant le ligand qu'on aperçoit en rouge au delà de la bouhe en (A).
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Figure 8.17: Surfae moléulaire d'un duplex dodéamère d'adn (1D65) en dégradé de ouleur relatif auxvaleurs d'exposition-α (lc0) (à gauhe), et de ourbure loale (lcw
1:.49:.52) (à droite). Figure de gauhe : Àl'exeption du phosphore, les atomes les plus enfouis sont situés dans les sillons. Les atomes d'oxygènedu groupement phosphate ne partiipant pas à la liaison entre deux nuléotides sont détetés omme lesatomes les plus exposés de la moléule. Figure de droite : La forme aratéristique du double brin d'ADNest mise en évidene par la ourbure loale. Le squelette ribose-phosphate de la moléule est matérialiséepar un �n liseré bleu, son grand sillon par une spirale blanhe, et le petit sillon par une spirale rouge.8.4.3 Topographie d'un duplex dodéamère d'adnComme illustré dans la �gure 8.17, la ourbure loale permet de retrouver les aratéristiquesprinipales de la double hélie d'adn. Les valeurs d'exposition-α (à gauhe) expriment les pro-priétés d'exposition (très loales) des atomes de surfae. Les atomes d'oxygène des groupementsphosphate e partiipant pas à la liaison entre deux nuléotides sont ainsi visuellement identi�ésomme les plus proéminents de la moléule, en aord ave leur r�le dans la solvatation. À l'in-verse, les atomes de phosphore, stériquement plus enombrés sont systématiquement identi�ésomme enfouis. Comme on s'y attend, à l'exeption notable du phosphore, les atomes les plus�masqués� sont toutefois plus fréquemment situés dans les sillons, et plus partiulièrement dansle petit sillon. Ave un lissage de taille 1 (�gure 8.17 à droite), la ourbure loale met en valeurle squelette de l'ADN sous la forme d'une �ne rête bleue isolant les deux sillons. Les valeursde ourbure loale sont d'ailleurs sensiblement di�érentes dans les deux sillons, permettant uneidenti�ation visuelle.



110 Chapitre 8 : Topographier la surfae des moléules8.4.4 Topographie de CARM1La protéine CARM1 (pour Co-Assoiated aRginine Méthyl transferase) est une enzyme im-pliquée dans di�érents méanismes biologiques ; elle agit dans la modulation de la transription autravers de la méthylation de résidus arginines spéi�ques des histones H3. Des indies expérimen-taux tendent à prouver l'ativité de ette protéine sous forme d'homodimère, où les domainesatalytiques de haque protomère se �xent symétriquement l'un à l'autre par l'intermédiaired'un bras omposé de quatre hélies (deux hélies-α et deux hélies-3− 10) [Tro�er-Charlier 07℄.Chaque protomère possède son propre site atalytique, orienté vers son partenaire. L'assemblagedes deux domaines atalytiques prend la forme approximative d'un doughnut où les deux sitesatalytiques sont aessibles dans le tunnel entral. La �gure 8.18 montre un homodimére dedomaines atalytiques de CARM1. La symétrie axiale du dimère et le bras d'amarrage joignanthaque protomère sont mis en évidene dans la �gure de gauhe, la �gure de droite montre letunnel résultant de l'assemblage. La struture (3B3F) présentée dans es �gures montre le do-

Figure 8.18: Homodimère du domaine atalytique de la protéine CARM1 (3B3F). Les surfaes molé-ulaires des haînes A et B ont été représentées respetivement en argenté et doré. La �gure de gauhepermet d'observer la symétrie axiale du omplexe, ainsi que le r�le partiulier d'un bras dans l'assemblagedes deux protéines. La �gure de droite montre la même struture après une légère rotation. Elle met enévidene la présene d'un tunnel réé par l'assemblage des deux sites atalytiques.maine atalytique de CARM1 o-ristallisé en omplexe ave le substrat SAH fournissant legroupement méthyle. La moléule SAH est entièrement enfouie dans une avité intérieure à laprotéine, et invisible dans es images. L'éhange de méthyle a lieu au niveau du site atalytique,mis en valeur par la ourbure loale dans la �gure 8.19 ainsi que le bras d'amarrage et sa zoned'arohage.La �gure 8.20 o�re une autre visualisation du même dimère. Les valeurs de ourbure loalesont alulées sur un des protomères (à gauhe) ou sur le dimère entier (à droite) et a�héesuniquement sur la surfae moléulaire de la haîne A. Le blanhiment de l'extrémité du bras dedimérisation dans la �gure de droite indique que dans le omplexe, ette surfae résultante del'arrimage est relativement �plate�. Une bonne partie de la surfae de la haîne A est masquéepar la haîne B, es atomes se voient automatiquement attribuer des valeurs d'exposition-α etde ourbure loale nulle. De fait, dans la �gure de droite, l'interfae de dimérisation apparaît
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Figure 8.19: Courbure loale à la surfae du domaine atalytique de l'enzyme CARM1 (3B3F haîne A).La surfae moléulaire est agrémentée d'un dégradé de ouleurs relatif à une ourbure loale pondéréeave un lissage de taille 4 et des seuils à 0,44 et 0,52 (lcw
4:.44:.52). La ourbure loale permet de mettre enévidene le site atalytique (B) omme une des zones les plus invaginées de la surfae. La zone d'arohede l'extrémité du bras de dimérisation (A) est, elle aussi, partiulièrement bien détetée omme zoneinvaginée. L'extrémité du bras de dimérisation (C) est, lui, déteté omme une protrusion.

Figure 8.20: Homodimère du domaine atalytique de l'enzyme CARM1, même struture, même haînemême ode ouleur que dans la �gure préédente. La surfae moléulaire de la haîne A est olorée suivantses valeurs de ourbure loale, ependant que la haîne B en représentation artoon permet de visualiserl'arrangement �tête-bêhe� du omplexe. En partiulier, on retrouve l'extrémité du bras de dimérisationde la haîne B arrimée dans le réeptale idoine de la haîne A (erlé en noir dans la �gure de gauhe).La �gure de gauhe montre les valeurs de ourbure loale alulées sur le protomère de la haîne A. Dansla �gure de droite les valeurs de ourbure loale ont été alulées sur le dimère omplet (haînes A et B)et a�hées uniquement sur la haîne A.



112 Chapitre 8 : Topographier la surfae des moléulesnettement en rouge et se prolonge en dégradé de rouge très prononé au niveau du tunnel entreles deux unités.8.4.5 Topographie de l'Aspartyle-arnt synthétaseLes Aminoayle-arnt synthétases sont des agents lés dans la tradution de l'adn. Leurr�le onsiste à reonnaître et assoier un aide aminé ave l'arnt portant l'antiodon orres-pondant. La fontion de es agents moléulaires requiert de nombreux méanismes de reon-naissane moléulaire. En partiulier, une forte séletivité est à l'÷uvre en deux sites distantsà la surfae de ette moléule : le �sillon� où l'aide aminé vient se niher, et la �pine de le-ture� de l'antiodon de l'arnt. Ces deux sites ont été mis en évidene dans la �gure 8.21 dansle as partiulier de l'aspartyle-arnt synthétase. Cette �gure montre en outre qu'un indie de

Figure 8.21: Struture de l'aspartyle-arnt synthétase exprimée dans E. oli (1IL2 haîne A), en omplexeave son arnt et son ligand aide aminé. La surfae moléulaire de la protéine est représentée en dégradéde ouleur suivant les valeurs de ourbure loale lcw
5:0.43:0.51 Les deux �gures sont identiques, en dehors desannotations (à gauhe), et de l'adjontion des moléules omplexées (à droite) : l'aide aminé aspartyleest représenté en jaune dans le modèle Van der Waals, et l'arnt en vert dans une représentation artoon.L'aspartyle-arnt synthétase est omposée de trois domaines : le domaine atalytique (A) ontient le sillonmajeur (a) dans lequel l'aide aminé vient se niher ; le domaine antiodon (B) est omposé d'un tonneau

β et de deux hélies dont l'une onstitue une pine (b) impliquée dans la reonnaissane de l'antiodonspéi�que sur l'arnt ; le r�le de l'extra-domaine (C) n'est pas enore onnu, bien que la présene dedeux séquenes onséutives de quatre résidus onservés (c1 et c2) onstitue un indie pour une fontionrelative à une interation.ourbure loale permet de retrouver lairement les deux sites d'importane biologique préédem-ment évoqués. L'Aspartyle-arnt synthétase est �anquée d'un domaine supplémentaire dont lafontion n'a, à notre onnaissane, pas enore été mise en évidene. Deux séquenes de quatrerésidus onséutifs dans et extra-domaine sont partiulièrement onservées entre protéines ortho-logues [Moulinier 97℄ ; Dans la �gure 8.21, la ourbure loale révèle qu'une de es deux séquenesompose le fond d'une petite revasse bien marquée à la surfae de e domaine, ependant que laseonde séquene onstitue une petite épine dans le prolongement de ette revasse. La présene



8.5 Conlusions et perspetives 113intrigante de es motifs onservés oïnidants à des aratères topographiques marqués onstitueun indie pour d'une interation potentielle ave une autre moléule.8.5 Conlusions et perspetivesNous avons dé�ni deux indies topographiques permettant la aratérisation de la surfaemoléulaire en terme de �reux� et de �bosses�. Intuitivement, l'exposition-α d'un atome dé�nitune mesure de la �proportion de vide� entourant très loalement un atome. Malgré la nature�haotique�5 de la surfae duale, un simple lissage de es valeurs permet de révéler une tendanedi�érente de l'exposition-α dans les �reux� et dans les �bosses� dont nous avons observé la perti-nene sur des exemples moléulaires. Bien qu'elle ne soit basée ni sur une mesure de la ourbureau sens mathématique strit, ni sur une approximation loale par une sphère ou une forme qua-dratique, la ourbure loale ainsi dé�nie est à rapproher des mesures d'inurvation de la surfaetelles que dé�nies au hapitre 3. Cet indie n'est en e�et dé�ni et alulé qu'à partir d'une donnéesurfaique, et produit des valeurs exprimant loalement la forme de ette surfae, son inurvation.De par sa dé�nition dépendant uniquement de la surfae, notre indie s'abstrait de problèmeséventuels liés à la présene de avités sous la surfae ou de modulations de la densité atomique.Il est en outre indépendant de la position de la moléule dans l'espae et est, plus généralement,invariant à toute transformation solide6. En�n, le adre de la théorie des formes-α fournit unestruture propie à l'édi�ation d'algorithmes simples.Comparée aux autres approhes de alul de l'inurvaison présentées au hapitre 3, notreapprohe ne néessite pas la onstrution expliite d'une surfae moléulaire (Surfae Aes-sible ou Surfae Moléulaire) ; elle se ontente de l'approximation fournie par la surfae duale,omprenant moins de sommets tout en retenant la forme de la moléule. Le faible nombre desommets à onsidérer, la simpliité des algorithmes et le nombre restreint d'opérations autorisentdes temps de alul ourts omparés aux autres approhes présentées dans la setion 3.2.3 del'état de l'art dédiée aux mesure d'inurvation de surfae. En outre, omme nous l'avons illus-tré sur des exemples biologiques, es avantages ne sont pas obtenus au détriment de la pertinene.La ourbure loale présente toutefois quelques limitations qui méritent d'être disutées plusavant :� l'attribution d'une valeur aux atomes de multipliité supérieure à 1 ;� la dépendane aux rayons de Van der Waals utilisés pour modéliser les atomes de la molé-ule ;� le hoix des variables pour le alul de la ourbure loale ;� le antonnement de l'étude à une résolution �xe.L'attribution d'une valeur de ourbure loale aux atomes présentant plusieurs moreauxsurfaiques est néessairement arbitraire ; eux-i partiipant à une partie distinte de la surfaeet étant parfois très éloignés les uns des autres le long de la surfae. Une valeur de ourbureloale étant alulée pour haun de es moreaux surfaiques, la solution la plus immédiate �et elle que nous avons adoptée � onsiste alors à prendre la moyenne de es valeurs.Un autre inonvénient onernant les indies topographiques que nous avons alulés est leursensibilité au hoix des rayons de Van der Waals utilisés pour la modélisation de la moléule5 Le bord de la forme duale présente un aspet aidenté, onstellé de légers pis et reux. De fait, les valeursd'exposition-α sont très disparates au voisinage d'un même point.6Composition de rotations, de translations et d'homothéties.



114 Chapitre 8 : Topographier la surfae des moléulesainsi qu'au rayon de la sphère solvant utilisée pour la dé�nition de la Surfae Aessible. Ceomportement ne peut être évité ar nos indies dérivent la forme de la surfae, et que 'estla dé�nition même de ette surfae qui est tributaire de es paramètres ; la plupart du temps,de faibles modi�ations dans es paramètres n'auront que peu de onséquenes sur la forme dela surfae, et don sur nos indies topographiques. Il faut toutefois être onsient que ertainesvariations minimes peuvent avoir des onséquenes topologiques drastiques, omme l'ouvertured'une bouhe (voir �gure 8.22 A).
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Figure 8.22: Dépendane de la ourbure loale aux paramètres d'entrée, et limitation à un niveau derésolution : une illustration en deux dimensions.
A : Les deux �gures montrent un même détail d'une moléule. Dans la �gure de droite, la sphère solvant,un peu plus grosse, a los la bouhe étroite de la �gure de gauhe et généré une avité. Les atomes quipartiipaient à l'une ou l'autre des deux proéminenes (en gras dans la �gure de gauhe) partiipentmaintenant à une zone relativement �plate�.
B : Les bosses annotées a, b et c sont des propriétés topographiques visibles à des niveaux de résolutionsdi�érents. Elles peuvent haune être observées ave la ourbure loale pour une taille de voisinage delissage adéquate. Elles ne seront ependant généralement pas simultanément observables.Une di�ulté � ommune à d'autres approhes que la notre � réside dans le hoix de �bon-nes� variables (taille du voisinage de lissage, hoix d'une méthode de lissage, hoix éventuel devaleurs seuil) pour paramétrer la ourbure loale. Nous avons montré sur des exemples molé-ulaires la possibilité de trouver �à la main� des variables faisant apparaître les aratéristiquestopographiques, mais l'établissement de ritères automatiques reste à explorer. En partiulier,l'histogramme des valeurs de ourbure loale observées varie beauoup d'une moléule à l'autreet devrait entrer en jeu dans l'établissement de es valeurs.En�n, la ourbure loale � tout omme bon nombre d'autres indies topographiques � ex-prime essentiellement une propriété observée à une éhelle donnée, paramétrée par la taille duvoisinage de lissage (voir �gure 8.22 B). On pourrait néanmoins souhaiter étudier simultanémentune information topographique à des niveaux de résolution di�érents. L'approhe proposée parLee et al. [Lee 05℄ pour dérire la �saillane� d'un maillage à partir de mesures de ourburespourrait par exemple être appliquée ii à la ourbure loale. Une autre approhe assez similaireonsisterait à étudier les variations de l'histogramme des valeurs de ourbure loale dans lesvoisinages et les orolles d'un point de la surfae duale.Depuis son introdution dans le adre de la bioinformatique struturale [Edelsbrunner 95a℄,la forme duale a été appliquée à diverses problématiques pour son habilité à modéliser laforme des maromoléules. En premier lieu, elles ont été employées pour le alul exat desvaleurs volumétriques (volume et aire de la surfae) des moléules [Edelsbrunner 95a℄, ainsi quepour la détetion et les aluls volumétriques des avités et des pohes dans les maromolé-ules [Edelsbrunner 95a, Edelsbrunner 98, Peters 96℄. Leur dualité ave le modèle SA a aussi étéexploitée pour aélérer la onstrution d'une surfae moléulaire disrète [Coleman 05℄, ou pourdé�nir et onstruire une nouvelle surfae lisse [Edelsbrunner 99℄. Elles ont aussi été employées



8.5 Conlusions et perspetives 115omme une représentation simpli�ée de la forme globale d'une maromoléule, partageant sesaratéristiques topologiques. De Alaron et al. ont par exemple utilisé ette représentation pourextraire rapidement des aratéristiques globales (volume et nombre de �tunnels� et de �avi-tés�) de artes de densité de très basse résolution [De-Alaron 02℄. Kasson et al. ont utilisé emodèle pour représenter les biouhes lipidiques et étudier leur mode de fusion [Kasson 07℄. Ànotre onnaissane, notre approhe onstitue la première utilisation de la forme duale pour lasimilarité de la forme de sa surfae ave elle de la surfae moléulaire.Préisons en�n que les algorithmes présentés dans ette partie ont été développés et mis àdisposition au travers du logiiel L dont on trouvera les prinipales aratéristiques en annexeD.
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Chapitre 9Desripteurs de surfae pour ladétetion de sites interagissants, uneappliation des formes-α
Nous avons appliqué les modèles de la théorie des formes-α pour revisiter trois desripteursde la surfae moléulaire ommunément employés dans les études en bioinformatique stru-turale : les notions de résidus de surfae, de parelle de surfae ainsi que elle d'aessibilité. Cestrois notions ont été validées dans le ontexte de la aratérisation des zones interagissantes à lasurfae des protéines, où elles ont montré une utilité et une pertinene au moins égales à ellesobservées dans les approhes existantes. Ce travail a été réalisé en ollaboration ave l'équiped'O.Poh au département de génomique et de biologie struturale à l'IGBMC.9.1 Cadre appliatif : la prédition de zones interagissantes à lasurfae d'un monomèreLa fontion d'une protéine est en très grande part liée aux interations transitoires qu'elleréalise ave d'autres maromoléules, en partiulier ave d'autres protéines. Une interation estquali�ée de transitoire (transient)1 lorsque les intervenants sont suseptibles de s'assoier et dese dissoier aisément. Le même quali�atif s'applique plus généralement lorsque les intervenantspeuvent être observés dans la ellule à l'état de monomère omme à l'état d'oligomère, ou enorelorsqu'au moins l'un des protagonistes est onnu pour s'assoier à une autre moléule sur le mêmesite d'interation. Ces dernières dé�nitions sont en e�et prises omme des preuves de la apaitédes protagonistes à se dissoier. Cette habilité à s'assoier et à se dissoier est un des moyenspar lesquels une protéine réalise sa fontion. Dans notre étude, nous avons désigné par résidusinteragissants, les résidus d'une protéine qu'on sait impliqués dans une interation transitoire.Nous parlons aussi de zone interagissante pour un ensemble onneté de résidus interagissants.La prédition des zones interagissantes à la surfae d'un monomère donné est don unedes pistes pour la ompréhension de la fontion d'une maromoléule. Les moyens d'une telleétude reposent généralement sur (i) la aratérisation de zones interagissantes onnues, (ii) l'ap-prentissage de ses éléments aratéristiques, et leur détetion dans une struture où les zonesinteragissantes sont inonnues.1Par opposition, on parle d'interation permanente ou de omplexes permanents (obligate) pour désigner desmoléules onnues pour former un omplexe su�samment stable pour ne jamais se dissoier.117



118Chapitre 9 : Desripteurs de surfae pour la détetion de sites interagissants, une appliationdes formes-α9.2 Jeu de données et résidus interagissantsLa onstitution d'un jeu de données de strutures de protéines impliquées dans des inter-ations transitoires est une première étape néessaire à la réalisation d'une analyse des zonesinteragissantes. Au ours d'un appariement, les protéines sont sujettes à des modi�ations stru-turales plus ou moins drastiques ; a�n de valider la possibilité d'utiliser des aratéristiquesenregistrées à la surfae d'intervenants impliqués dans un dimère pour prédire des aratéris-tiques à partir de la surfae d'un monomère, il est néessaire de onstituer un jeu de données deprotéines pour lesquelles on dispose à la fois d'une struture isolée et d'une struture où haqueprotéine est impliquée dans une interation. Nous avons appelé forme liée (ou protomère d'aprèsJones [Jones 97b℄) une haîne protéique extraite d'une struture où elle est présente à l'état dedimère ave une autre haîne, et forme non-liée une haîne protéique issue d'une struture oùelle est présente à l'état de monomère. À l'issue du proessus de séletion, 85 protéines ont étéretenues où nous disposions à la fois d'une struture liée et d'une struture non-liée. La qualitédes strutures, ainsi que la redondane du jeu de données, ont été prises en ompte dans leproessus de séletion.À partir de e jeu de données, nous avons dé�ni les résidus interagissants omme les résidusdont l'aire varie de plus d'un Ångström entre le monomère et le dimère.9.3 Présentation de nos desripteursDans ette étude nous nous sommes intéressés à la réalisation de deux outils desriptifs pri-mordiaux dans le adre d'une analyse des sites interagissants : la dé�nition des résidus omposantla surfae, et une nouvelle dé�nition de parelle de surfae. Nous avons en outre validé l'intérêtdes indies topographiques que nous avons dé�nis au hapitre 8 pour la disrimination des zonesinteragissantes à la surfae d'une protéine.9.3.1 Résidus de surfaeDé�nir les résidus partiipant à la surfae d'une protéine n'est pas une hose évidente. Commenous l'avons vu à la setion 2.2 (page 22, la surfae d'une moléule peut être omprise ommel'ensemble de ses résidus en ontat ave le solvant, ou suseptibles d'interagir ave d'autres(maro)moléules ; on l'oppose généralement au ÷ur de la maromoléule, auquel on assoie unr�le struturant.Dans notre approhe, nous avons dé�nis les résidus de surfae à partir de la surfae duale enfaisant usage de deux paramètres : Nr, le nombre d'atomes du résidu r partiipant à la surfae2, ,et sa valene vr, un nouvel indie omptabilisant le nombre d'arêtes sur la surfae duale joignantle résidu r à un autre résidu sur la surfae de la moléule. Nous avons posé l'hypothèse raisonnableque les résidus interagissants devaient apparaître à la surfae de la protéine, et avons ainsi utiliséla proportion de tels résidus dé�nis omme résidus de surfae omme une mesure de pertinenepour évaluer les dé�nitions de la surfae. Cette séletion des résidus interagissants ne devantpas se faire au détriment du ÷ur de la protéine, nous avons veillé à e qu'une proportionsu�sante des résidus omposant la moléule ne soit pas attribuée à la surfae. Les résultatsobtenus en imposant qu'un résidu de surfae possède au moins inq atomes de surfae ou unevalene supérieure à dix ont permis de retrouver 98% des résidus interagissants tout en onservantun ÷ur omposé de 20% de l'ensemble des résidus de la moléule.2Rappelons que nous onsidérons omme appartenant à la surfae tout atome dont la ontribution d'aire dansle modèle Surfae Aessible est stritement positive. Ces atomes sont assoiés à un sommet de la surfae duale.



9.3 Présentation de nos desripteurs 1199.3.2 Parelle de surfaeUne parelle de surfae (ou surfae path) autour d'un résidu de surfae onsiste en la dé�ni-tion d'un voisinage de résidus à la surfae de la moléule. Comme il a été évoqué dans le hapitredédié à l'état de l'art page 119, de telles parelles sont ouramment utilisées pour aratériserloalement la surfae d'une moléule autour d'un résidu.Dans notre étude, nous avons exploité l'équivalene entre la surfae duale et la surfae SurfaeAessible (e que nous avons appelé la quasi-dualité au hapitre 7.4.3 page 85) pour dé�nir unenotion de parelle qui garantisse une séletion de résidus réellement voisins le long de la surfaede la moléule et répartie le plus irulairement possible autour d'un résidu entral.Notre approhe a été omparée à elle de Jones et al. [Jones 97b℄, une des dé�nition les plusouramment utilisées dans les études en bioinformatique struturale. La �gure 9.1 présente les
rCg r
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V

Figure 9.1: Deux approhes pour la dé�nition des parelles de surfae, un exemple en deux dimensions.Pour visualisation, les résidus sont assimilés à leur Cα dans les deux �gures bien que ette modélisationdes résidus ne soit onrètement utilisée que dans la méthode de Jones et Thornton [Jones 97b℄. Laparelle entrée sur le résidu de surfae r est matérialisée par un ontour plus gras au niveau de la surfaemoléulaire, et ses résidus-Cα sont entourés d'une ligne interrompue.Dans la méthode de Jones (à gauhe), les résidus sont assimilés à leur Cα. Le entre de masse Cg de tousles résidus les plus prohes de r (entourés d'un trait gras) est utilisé pour dé�nir, ave r, un veteur ~vindiquant la diretion de l'espae du solvant. La parelle de surfae autour de r est onstituée des N = 20résidus de surfae les plus prohes de r et situés dans un �ne de visibilité dé�ni par ~v.Notre méthode (à droite) séletionne une parelle entrée sur r par propagation d'un voisinage le long dela surfae moléulaire.deux approhes en mettant l'aent sur les défauts de la solution proposée par Jones et al. etla manière dont nous les avons ironvenus. Le as présenté dans ette �gure est volontairementariatural, l'espaement des Cα ne permettant que rarement � pour ne pas dire �jamais� � deséarts aussi drastiques que eux présentés ii. Cette illustration permet néanmoins de mettre enévidene des défauts de séletion pouvant e�etivement apparaître dans la méthode de Jones et al.et que la n�tre interdit : la possibilité de séletionner des résidus appartenant à des ��tés�di�érents de la surfae, le mauvais entrage de la parelle autour de son résidu entral r, laséletion de résidus de surfae potentiellement éloignés de r, et la non-onnexité de la parelleséletionnée.Nous avons en outre montré que notre dé�nition de parelle permettait un meilleur rapport



120Chapitre 9 : Desripteurs de surfae pour la détetion de sites interagissants, une appliationdes formes-αsignal-bruit dans la réupération des résidus interagissants, et par là même validé l'intérêt denotre méthode dans le ontexte de la prédition de zones interagissantes à la surfae des protéines.
9.3.3 TopographieNous avons utilisé une implémentation de la ourbure loale pondérée dans un voisinage detaille 2 pour dé�nir la topographie de surfae des maromoléules, et distinguer les résidus dezones reuses (lefts) des résidus de zones exposées (knobs).Comme on pouvait s'y attendre, une étude sur notre jeu de données a montré que les résidusinteragissants sont plus présents dans les zones exposées que dans les reux. Des distintions,en terme de omposition en aides aminés et de propriétés physiohimiques, ont été observéesentre les zones anfratuées et les zones exposées ainsi qu'entre résidus interagissants et non-interagissants. Une étude plus �ne a révélé que les mêmes distintions entre résidus interagissantset résidus non-interagissants restent valables lorsque l'on restreint l'observation à l'intérieur dehaune des deux lasses de résidus : anfratuées ou exposées ; la distintion étant ependantplus marquée dans les zones exposées.
9.4 Conlusions et perspetivesDans ette étude, nous avons utilisé ave suès les modèles issus de la théorie des formes-αpour dé�nir trois desripteurs de la surfae moléulaire. La pertinene de es desripteurs a étéétablie dans le adre de la aratérisation des zones interagissantes où nous avons obtenu des ré-sultats au moins similaires à d'autres approhes existantes, et parfois meilleurs. Ces observationsmotivent l'utilisation de nos outils à des �ns de prédition de zones interagissantes à la surfaede monomères.
9.5 De�ning and haraterizing protein surfae using alpha shapes(artile)Les pages suivantes sont omposées de � l'artile De�ning and haraterizing protein surfaeusing alpha shapes�, de Benjamin Shwarz∗, Laurent-Philippe Albou∗, Olivier Poh, Jean-MarieWurtz, et Dino Moras, et publié en otobre 2008 dans Proteins : struture, funtion and bioin-formatis
∗ es auteurs ont ontribué à part égale
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Defining and characterizing protein surface
using alpha shapes

Laurent-Philippe Albou,1y Benjamin Schwarz,1,2y Olivier Poch,1* Jean Marie Wurtz,1

and Dino Moras1

1Department of Biology and Structural Genomics, IGBMC, CNRS, INSERM, ULP, Ilkirch, France

2 LSIIT UMR 7005 CNRS, Université de Strasbourg, Strasbourg, France

INTRODUCTION

The biological function of a protein essentially relies on
its interactions with solvent and other biomolecules.
Chemical and structural diversity observed at molecular
surfaces allow for the wide variety of interactions necessary
for cellular life. To decipher biological processes, it is thus
crucial to accurately define the nature and shape of these
surfaces. The determination of the surface in terms of
atoms, residues, and surface patches has already allowed to
conduct numerous studies in the protein–protein interac-
tion fields1–3 as well as to develop several prediction algo-
rithms for the detection of binding sites and the modeling
of complexes.4–7 More detailed characterization of the
surface in terms of clefts and knobs (respectively concav-
ities and convexities) was also used for the study of inter-
face complementarity and docking of molecules.8–11

Amongst the methodologies used for the description of

the surface of a molecule, the alpha shape theory12 is

probably one of the most promising. The alpha shape

model of a molecule is a polyhedral representation that

uniquely decomposes the space occupied by its atoms and
retains interesting characteristics such as the shape of the

molecule and a notion of interatom neighborhood. De-

spite the relative complexity of the theory, alpha shapes

have been used to address a wide variety of problems in

structural biology, such as the computation of protein sur-

face and volume13 as well as their derivatives,14 the detec-

tion of pockets in known structures,15–17 the construc-

tion of molecular surface meshes,18,19 the validation of
structures,20,21 or the study of interfaces.22,23
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ABSTRACT

The alpha shape of a molecule is a geometrical representation

that provides a unique surface decomposition and a means to

filter atomic contacts. We used it to revisit and unify the defi-

nition and computation of surface residues, contiguous

patches, and curvature. These descriptors are evaluated and

compared with former approaches on 85 proteins for which

both bound and unbound forms are available. Based on the

local density of interactions, the detection of surface residues

shows a sensibility of 98%, whereas preserving a well-formed

protein core. A novel conception of surface patch is defined

by traveling along the surface from a central residue or atom.

By construction, all surface patches are contiguous and, there-

fore, allows to cope with common problems of wrong and

nonselection of neighbors. In the case of protein-binding site

prediction, this new definition has improved the signal-to-

noise ratio by 2.6 times compared with a widely used

approach. With most common approaches, the computation

of surface curvature can be locally biased by the presence of

subsurface cavities and local variations of atomic densities. A

novel notion of surface curvature is specifically developed to

avoid such bias and is parametrizable to emphasize either

local or global features. It defines a molecular landscape com-

posed on average of 38% knobs and 62% clefts where interact-

ing residues (IR) are 30% more frequent in knobs. A statisti-

cal analysis shows that residues in knobs are more charged,

less hydrophobic and less aromatic than residues in clefts. IR

in knobs are, however, much more hydrophobic and aromatic

and less charged than noninteracting residues (non-IR) in

knobs. Furthermore, IR are shown to be more accessible than

non-IR both in clefts and knobs. The use of the alpha shape

as a unifying framework allows for formal definitions, and

fast and robust computations desirable in large-scale projects.

This swiftness is not achieved to the detriment of quality, as

proven by valid improvements compared with former

approaches. In addition, our approach is general enough to be

applied on nucleic acids and any other biomolecules.

Proteins 2009; 76:1–12.
VVC 2008 Wiley-Liss, Inc.

Key words: surface; alpha shape; patch; curvature; binding

site; interaction; knob; cleft; structural bioinformatics; com-

putational biology.
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In this article, the alpha shape theory is used as a uni-

fying framework to compute various properties depicting

the surface of a biomolecule. The definition of surface

atoms is straightforwardly provided by the alpha shape

model. For the definition of surface residues a novel

notion is introduced, the valence Vr representing the den-

sity of surface interactions around an accessible residue.

By radiating on the surface around a surface residue, we
give a novel and intuitive definition of contiguous surface

patches. Curvature computations based on solid angle

approaches8,24 usually do not differentiate the empty

space due to subsurface cavities from the empty space

above the surface; as a result they detect more protru-

sions than they should. To tackle this problem, we define

the exposure of an atom as a modified solid angle com-

puted locally above the alpha shape surface. This expo-
sure is then smoothed in a surrounding region to define

its local surface curvature. Based on this latest notion,

clefts and knobs are detected on the surface and charac-

terized in terms of accessibility and composition.

The biological relevance of these definitions is vali-

dated on a dataset of 85 proteins involved in transient

heterodimeric interactions for which both the bound and

unbound forms are available. We consider a protein
chain to be in an unbound form if it participates only to

crystal packing contacts.25 As some conformational

changes can occur during an assembly formation, it has

been proposed to predict protein-binding sites using only

these unbound forms.5 In our dataset where small con-

formational changes are observed, we verified that most

of the interacting residues (IR) seen in bound forms are

also found on the surface in their respective unbound
forms. In the context of protein-binding site analysis, we

show that our surface patches have a better overlap with

known binding sites and a better signal-to-noise ratio

than the commonly used approach of Jones and Thorn-

ton.26 In addition, our conception of local surface curva-

ture correlates well with visual inspection and is

compared with a former approach.24 It allows a fast

detection of clefts and knobs, dividing the surface in
38% knobs, the remaining being clefts. Knob residues are

found to interact 30% more with partner proteins than

cleft residues. IR are also shown to be, respectively, 15

and 18% more accessible than noninteracting residues

(non-IR) in knobs and clefts. A more detailed analysis of

these accessibilities reveal that hydrophobic and aromatic

IR have 54% more accessibility in clefts than in knobs

with respect to non-IR. The IR in knobs are indeed
found to be more charged and less hydrophobic and less

aromatic than those in clefts.

Our implementations benefit from fast and robust

algorithms recently developed in Computational Geome-

try and provided by the CGAL library.27 The geometric

representation of alpha shapes combined with our geo-

metric descriptors is generic and applicable to any molec-

ular structure such as proteins, nucleic acids, or lipids.

Furthermore, these tools are fast enough for use in large-

scale projects such as interactomics.

METHODS

Alpha shapes

As depicted in Figure 1(A), molecules are generally

described as a union of balls representing either van der
Waals (VdW) or solvent accessible (SA) models.28

Another common model is provided by the molecular

surface,29 defined as the limit of space around the mole-

cule that a rolling probe sphere can actually touch.

Molecules can also be modeled with their Delaunay

complex30 [Fig. 1(B)] which is a unique partition of the

three-dimensional (3D) space in nonoverlapping tetrahe-

dra whose vertices are atom centers. This construction
bears information on the atom neighborhood: a Delau-

nay edge links the two nearest atoms in the direction of

that edge. Such edges can be arbitrarily long, covering

for instance a surface cavity [Fig. 1(C)], segment [ab]).

By trimming the ‘‘largest’’ Delaunay edges, triangles, and

tetrahedra, it is possible to distinguish between the voids

surrounding the molecule and the actual molecular

object [Fig. 1(C), gray colored triangles]. This task is
achieved through the alpha complex,12 a filtration of

Delaunay edges, facets, and tetrahedra based on the

growth of soft balls virtually placed on all atom centers

of the molecule. The size of these so called a-balls

increases with alpha, and the alpha complex registers

contacts between alpha balls: when two (respectively

three or four) alpha balls touch each other, the corre-

sponding Delaunay edge (respectively facet or tetrahe-
dron) belongs to the alpha complex for this specific

alpha value. In the present study we restrict our use to

an alpha parameter of 0 [Fig. 1(C)]. This particular con-

struction (also referred as the dual complex in the litera-

ture) corresponds to the case, where the radius of a ball

modeling an atom measure the van der Waals radius of

this atom raised by a probe sphere radius (generally 1.4

Å corresponding to a water molecule). In the following
descriptions and discussions, we will assume a value of 0

for every occurrence of alpha. As demonstrated by Edels-

brunner31 this construction is a unique and precise

representation of the molecule.

The alpha shape (with alpha equal to 0, also known

as dual shape) of a molecule is the border of its alpha

complex [Fig. 1(C), bold segments]. It is a polyhedron

with triangular facets that precisely depicts the surface
of a molecule (see Fig. 2). A facet in the alpha shape

links a triplet of surface atoms blocking a probe sphere,

whereas an edge links two atoms that allow the same

probe sphere to roll from one blocking position to

another. The vertices of the alpha shape are exactly the

atoms with a strictly positive accessible surface area

(ASA > 0 Å).

L.-P. Albou et al.
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The surface of the alpha shape may present ambigu-

ities (nonmanifoldness) in cases where an atom (vertex)

is shared by two sides of the surface [Fig. 1(D)]. Ambig-

uous vertices, edges and triangles are virtually split to

prohibit surface crossing of facets [Fig. 1(E)]. The result-

ing surface is stored in a half-edge data structure. Ulti-

Figure 2

Alpha shape and a surface patch. Alpha shape of the protein RAR a (1dkfB) in purple. In blue, a contiguous surface patch generated by our
approach. For better visualization, the right part of the figure presents a focus on the surface patch.

Figure 1

Molecular surface representations. (A) 2D example of van der Waals (VdW) representation of the molecule modeled as a union of balls with VdW
radii. By rolling a probe sphere on the VdW surface one defines the surface accessible (SA) and Molecular Surface (MS) models. (B) In 2D, the
Delaunay complex of a molecule (here represented in its SA model) is composed of straight lines between atom centers and the triangles they
delineate. In 3D this ‘‘triangulation’’ contains also tetrahedra. (C) The molecule’s 0-balls (matching the atoms in their SA representation) have been
represented and their contacts emphasized by thin straight lines separating them. The alpha complex (a 5 0) comprises all Delaunay edges except the
three dotted ones (for instance, the edge between vertices a and b is stripped because the corresponding grayed balls do not touch each other). For
similar reasons three Delaunay triangles are stripped and only the seven grayed triangles belong to the alpha complex. The alpha shape is the border of
the alpha complex, it is pictured here with bold edges. (D) A case of 3D surface ambiguity, for clarity the upper facets are depicted transparent.
Traveling on the surface from vertex a to b with edges f and g allows one to cross the upper facets through vertex v. (E) To forbid such surface
crossings, v is split in two, as well as the transparent facets and its two basis edges. Traveling from a to b now necessitates to visit edges e1 and e2.

Protein Surface Using Alpha Shapes
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mately, the vertices and edges of this modified alpha

shape provide a graph depicting the neighborhood of atoms

on the protein surface. Only atoms that share a surface

intersection in the SA model will be connected by an

edge in this graph. A graph of surface residue neighbors is

also constructed by connecting residues that share at least

one edge in their atom neighborhood graph.

To compute alpha shapes, we rely on the library
CGAL,24 and use as parameters an alpha value of 0, a

probe sphere radius of 1.4 Å, and common van der

Waals radius for atoms. For a deeper insight into the

alpha shape theory and for its relationship with molecu-

lar models please refer to other articles from Edelsbrun-

ner and Mucke12 and Edelsbrunner.31 An introduction

to these models is also provided by A. Poupon.32

Dataset of bound and unbound

protein structures

To evaluate our surface descriptors, we have built a

dataset of 85 proteins for which the structures of both
their bound and unbound forms are available. Bound

forms correspond to the structure of the protein

extracted from the structure of an assembly, whereas the

unbound forms correspond to the structure of the pro-

tein that participates only to crystal contacts.25 Each of

these proteins is involved in transient heterodimers (fol-

lowing the definition of Nooren and Thornton33), and

therefore both the bound and unbound forms have a
biological meaning.

As a first step, structures of protein assemblies with re-

solution better than 3 Å are extracted both from the Pro-

tein Data Bank (PDB)34 and already published datasets.3

Then, a non-redundant dataset of 225 transient hetero-

dimers is built with a maximum sequence identity of

30%. Antigen-Antibody structures and assemblies with

fragmented proteins are also removed. The Average
length of protein chains is 240 amino acids and no pro-

tein chains have less than 50 amino acids or more than

576 amino acids.

The transient state is inferred in silico by checking in

the PDB if known IR detected in a structure assembly

are found to interact with at least one different partner

in another assembly. However, these contacts may result

from crystal packing and therefore do not necessarily
occur in vivo. For this reason, all our assemblies and

their transient aspects have been manually verified by

consulting experiments described in the literature.

The unbound forms are then retrieved using the fol-

lowing approaches:

(a) Protein structures that are described as monomers in

PISA35 are retrieved.

(b) Each protein chain is compared with the monomers of

PISA, using BLAST.36 To lower the occurrence of con-

formational changes due to key mutations and empha-

size only those due to the assembly formation, only

structural candidates with at least 95% residue identity

over 95% of the sequence length are retrieved.

(c). If several unbound structures remain, the one with

the best resolution and b-factor is selected.

As a result of this process, 85 proteins are obtained for

which both their bound and unbound forms are available

(Supp. Info. Table I).

IR are then detected on bound forms by a change of

accessibility of at least 1 Å2 during the assembly forma-

tion.3 The ASA values of atoms and residues are com-

puted using the Naccess program37 with default parame-
ters. IR are then mapped on the corresponding unbound

forms, using a pairwise alignment.

Surface residues

A surface atom is defined as an accessible atom (ASA >
0 Å2). As previously stated, accessible atoms correspond

exactly to the vertices of the alpha shape. The valence Va

of an accessible atom is defined as the number of its ac-

cessible atom neighbors (the number of its edge con-

nected atoms in the alpha shape). The valence Vr of an

accessible residue (ASA > 0 Å2) is defined as the number
of edges connecting atoms from that residue to atoms of

other accessible residues. An accessible residue is then

considered as a surface residue by combining its number

of surface atoms Nr, and its valence Vr (see ‘‘Results and

Discussion’’ section).

In the approach of Miller et al.,38 surface residues are

defined as those having an observed ASA of at least 5%

of their reference ASA. The reference ASA of a residue X
is the ASA of the residue in a polypeptide extended-state

Gly-X-Gly.

More recently Chakravarty et al.,39 have proposed a

novel way of defining surface residues by computing a

notion of depth for every atom and residue of a protein

structure. To compare this approach with ours, we imple-

mented this notion of depth using the surface atoms as

reference, as proposed by Pintar et al.40

To optimize our definition of surface residues, a measure

of sensitivity is assessed by considering the fraction of

known IR that are described as being part of the surface in

bound forms. Residues that are not described as surface

residues are considered part of the protein core. A measure

of specificity is then evaluated by keeping trace of the frac-

tion of amino acids that constitutes the protein core.

We perform an optimization of our surface residue
detection by varying simultaneously Nr and Vr. During

this optimization, the best definition of surface residues

is attained when almost all IR are detected as being sur-

face residues, whereas the protein core contains the big-

gest fraction of amino acids. For comparisons with the

Miller et al.38 and Pintar et al.40 approaches, we vary

respectively the percentage of accessibility and the thresh-

L.-P. Albou et al.
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old of depth used to detect surface residues and evaluate

the fraction of core residues.

Surface patches

Two kinds of surface patches are generally considered

in the literature: surface patches of variable size that cor-

respond to subregions of an interface assembly3 and sur-

face patches of a given size that are generated evenly over

the surface of a single protein.26 Although the first

approach is aimed at better characterizing a known inter-

face, the second approach is commonly used to average

properties on a specific region to predict a biologically
relevant fact such as protein or nucleic acid binding sites.

We focus on this second definition.

To construct an atom surface patch around a surface

atom, we gather the nearest surface atoms that are reach-

able over a continuous surface from that center (see Fig.

2). This is achieved by computing minimal distances

from the central atom to every other atom in the graph

of surface atoms introduced in the Alpha shapes section.
This computation relies on the Dijsktra shortest distance

path algorithm41 where edges linking two surface atoms

are weighted according to the euclidian distance separat-

ing them. Essentially, the distance over the surface com-

puted for any two atoms is the sum of the edge lengths

forming the shortest path between these two atoms.

Residue surface patches are computed in the same way

and the weight of an edge linking two accessible residues
correspond to the minimal euclidian distance between

any of their atoms. This is achieved by assigning a dis-

tance of 0 to each atom of the central residue in the

Dijsktra algorithm.

By construction, our surface patches are edge con-

nected. This means that any atom of the patch is reach-

able from any other atom of the patch through a list of

atomic intersections over the surface. In the following
evaluation, this property has been chosen for the study

of surface patch contiguity.

In the commonly used definition of surface patches of

Jones and Thornton in 1997,26 surface residues are char-

acterized by their Ca and a solvent vector pointing to-

ward the solvent. To select only surface residues that are

on the same side of the surface, surface residues are

added to the patch if the angle between their solvent vec-
tors and the solvent vector of the central residue is less

than 1108.

Every surface patch of 20 residues5,7 was generated

over the surface of every protein of our dataset of bound

forms with both approaches. These surface patches are

mapped into sub-graphs, taking as reference our graph of

surface atoms. Then, several measures are analyzed:

1. For each protein chain, the maximum overlap (in

terms of residues) between the known binding site

and any of the surface patches.

2. The number of contiguous subregions that compose a

surface patch, that is the number of connex compo-

sants of the surface patch graph. By construction, our

surface patches always define a unique region.

To further understand the differences observed

between these approaches, we evaluated the number of

surface atoms and residues, that are contiguous to a cen-

tral surface residue in our method and that are not pres-

ent in the corresponding patch obtained by the former

approach.

For the prediction of protein-binding sites, where the
interacting potential of a residue is determined by the

analysis of properties in the surrounding region, it is nec-

essary to generate automatically the surface patch that

will best overlap with a binding site while having the

lowest number of non-IR. This problem consists in find-

ing the patch size N that will optimize the signal-to-noise

ratio Q [Eq. (1)].

QðP;NÞ ¼
OðP;NÞ

NIRðP;NÞ
ð1Þ

O(P,N) is the best observed percentage of overlap between

a surface patch of size N (expressed in terms of number

of atoms, number of residues or distance) and the known

binding site of the protein P. NIR(P,N) is the percentage

of non-IR inside that patch.

Surface curvature

The relative exposure X of a surface atom a is defined

as the fraction of a tiny sphere centered on a, that lies
outside the alpha shape. In the present two-dimensional

(2D) example [Fig. 3(A)], this value corresponds to the

sum of normalized angles x1, x2, x3 of « empty » Delau-

nay triangles at atom a. In 3D this generalizes to a sum

of tetrahedra solid angles [Fig. 3(B)]. To better differenti-

ate the values corresponding to clefts and knobs, X was

normalized to define values ranging from 21 (cleft) to 1

(knob), with 0 defining a flat region. The relative expo-

sure of a residue is defined as the mean of its atom expo-

sures and as such, follows the same rules of normaliza-

tion.

In some ‘‘degenerate’’ cases, the surface of an atom

might be scattered in disconnected atomic components

as illustrated in the 2D example [Fig. 3(C)]. The initial

split of vertices in the alpha shape (presented in ‘‘Mate-

rial and Methods’’ section) allows us to maintain a dis-
tinct value for each atomic component. A per atom value

is obtained by summing up all component of the atom

with the exception of cavities [Fig. 3(C), b2].

To define the local surface curvature for an atom, rela-

tive exposures are smoothed on a surrounding concen-

tric region. Starting from a central atom, a smoothing

region is determined by considering all surface atoms

Protein Surface Using Alpha Shapes
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accessible through a maximum of s edges, where s is a

size parameter.

To emphasize local features, more importance is given

to atoms near the patch center than to remote ones:

CðaÞ ¼
X

i2surfacepatch

XðiÞ

dða; iÞ
ð2Þ

where C(a) is the local surface curvature of atom a,

d(a,i) is the distance over the surface (in the graph)

between atom a and atom i, and X(i) is the relative ex-
posure of atom i. The local surface curvature of a residue

is computed as the mean of its atom values.

To validate our definition of local surface curvature,

we compared our values with those computed by the CX

program,27 an approach similar to common solid angle

approaches.8–11 To assess the curvature, CX approxi-

mates the amount of space filled by atoms within a

sphere of 10 Å. We further used our definition of local
surface curvature to define clefts and knobs over the sur-

face and characterized them in terms of accessibility and

composition.

RESULTS AND DISCUSSION

Defining the protein surface

Surface residues

Following the definition of sensitivity and specificity
proposed in ‘‘Material and Methods’’ section, the best

definition of a surface residue is found to be an accessi-

ble residue that either possesses five surface atoms or has

a valence Vr higher than 10. With these parameters, 98%

of the IR were detected as being part of the surface,

whereas 20% of the residues were assigned to the protein

core (see Fig. 4).

Similar results are observed for the approach of Miller

et al.38 with the default parameter of 5% accessibility,

leading to the detection of 96% of IR as being part of

the surface, while keeping a protein core formed on aver-

age of 24% of the residues.

The best result that could be achieved with the residue
depth approach40 was obtained with a depth of 2.3 Å.

Although 98% of IR are detected as part of the surface,

the protein core is less well defined with only 15% of the

residues. Other depth-based approaches that use water

molecules as surface referents might perform better, but

are far more time consuming due to the placement of

these referents either by Molecular Dynamics or Monte

Carlo approaches.
We confirm the good distinction between protein

surface and core by analyzing several physicochemical

properties known to differentiate these two structurally

different regions: the hydrophobicity and flexibility are

computed with the amino acid scales of Argos (1982)

and Creamer (2000), and the amino acid conservation is

computed as a Shannon Entropy42 derived from a multi-

ple alignment generated by PipeAlign.43 These three
approaches that divide residues into surface and protein

core emphasize the same differences in physicochemical

and evolutive properties: the protein surface is on average

(1) 40% less hydrophobic, (2) 65% more flexible, and

(3) 75% less conserved than the protein core (Supp. Info.

Table II).

Our approach to define surface residues is comparable

with the one of Miller et al.,38 which is widely used to
differentiate protein surface and core. This suggests the

importance of a novel parameter introduced in this

study, the valence Vr, which represents the density of

interactions at the surface. Interestingly, IR are detected

as being part of the surface equivalently in both bound

and unbound forms (data not shown). This remark fur-

ther supports the possibility to predict protein-binding

Figure 3

Relative exposure. (A) In 2D the relative exposure X of vertex a corresponds to an ‘‘empty angle’’ around this vertex. It is computed as a sum x1 1

x2 1 x3 of solid angles. (B) The solid angle x at vertex a of a tetrahedron is the portion of surface area lying inside the tetrahedron of a tiny
sphere centred on a. (C) A 2D example where a vertex may have more than one component. The atom b has two components, the component b1
is on the surface of the protein and the component b2 is in a cavity. Atom c has two components, both on the surface of the protein.
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sites using unbound forms where only small or moderate

conformational changes occurred during the molecular

assembly formation.

Surface patches

All surface patches were generated on the dataset of 85

bound forms, with a patch size similar to previous studies

(N 5 20 residues).4–7 Binding sites in our dataset are

composed of 27 amino acids on average. For each protein

chain, our best overlapping surface patch contains on aver-
age 15–16 IR, corresponding to an average overlap of

62.3% with known binding sites, while retaining only four

to five (22%) non-IR. The signal-to-noise-ratio Q was thus

improved by 63.6%, ranging from 2.2 for the Jones and

Thornton approach, to 3.6 for our method (Table I).

Generating residue surface patches of 20 residues on

each surface atom rather than on each surface residue

further increases the signal-to-noise ratio to 4.9. For such
a definition, the best overlap with a known binding site

is 65.9% on average, while retaining only 17.4% of non-

IR, thus improving the signal quality by more than two

times compared with Jones and Thornton.

Finally, to obtain the best signal-to-noise ratio with

our approach, an optimization was performed by varying

the size of the patch. Experiments revealed a peak for 15

residues, with respectively Q 5 5.8 for bound forms and

Q 5 5.1 for unbound forms. With this patch size, the av-

erage best overlap of a surface patch with a binding site

is respectively 55.4% in bound forms and 55.8% in
unbound forms, while the percentage of non-IR inside

the patch represents no more than 9.3% in bound forms

and 11.8% in unbound forms. Compared with the

approach of Jones and Thornton, the use of residue sur-

face patches generated on a per atom basis combined

with a patch size of N 5 15 residues thus improved the

signal-to-noise ratio by a factor of 2.6.

Although the per atom approach generates about 10
times more patches than the per residue approach, it is

fast enough to be applied in large-scale projects thanks

to the combination of two fast computational tools :

alpha shapes and Dijkstra graph travel.

As a further refinement, our surface patches can be

extended to define core and rim patches. Further experi-

ments will be conducted to explore a potential correla-

tion between these definitions and the notions of inter-
face core and interface rim.2,3

Characterizing the protein surface

Our definition of relative exposure shares similitudes

with the ASA. This statement was verified on our dataset

Figure 4

Selection of parameters to define surface residues. The distribution of Nr values for both Interface and All residues is shown. To detect most of the
interface as being part of the surface, it seems reasonable to select an Nr superior or equals to 2 if the parameter is used alone. For Vr distribution,
a threshold of 10 or 11 can be chosen to detect by itself most of the interface. Finally, the plot of Nr/Vr leads to select Nr 5 5 and Vr 5 10 to
detect more than 98% of the interface as being part of the protein surface.

Table I
Comparisons of the Best Overlapping Patches with Binding Sites

Alpha-shapea Alpha-shapeb Jones and Thornton

Maximum overlap (O(P,N)) 62.3% 65.9% 56%

Fraction of non interacting residues (NIR(P,N)) 22% 17.4% 25.5%

Signal-to-noise (Q(P,N)) 3.6 4.9 2.2

Number of missed contiguous atoms1 — — 18

Number of missed contiguous residues1 — — 3.9

Number of subregions selected per patch1 — — 1.5

Surface patches are generated using a size parameter of 20 residues on the dataset of bound forms. Values of missed atoms and

residues as well as the number of subregions are not applicable to our approach.

Values for parameters noted with a (1) have not been computed for a and b as alpha shape is taken as reference.
aResidue surface patches generated for each surface residues.
bResidue surface patches generated for all surface atoms.

Protein Surface Using Alpha Shapes
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by a strong Pearson product-moment correlation coeffi-

cient between these two notions (respectively 0.86 for

atoms and 0.89 for residues).

Like the ASA values, the relative exposure values are

subject to great variations in the neighborhood of an

atom. This property is explicitly depicted by the lacunary

nature of the alpha shape surface. To reflect a local trend
of the surface around an atom, we introduced the notion

of local surface curvature by smoothing the relative expo-

sures in the atom neighborhood. The size of the smooth-

ing region is a critical parameter used to define the level

of details to be observed on the surface. When this

smoothing region is small, the accent is placed on local

details, whereas when it is larger global features are

emphasized. A visual inspection was performed and a
reasonable balance between local and global surface fea-

tures was achieved for a size of smoothing region s 5 2

[Fig. 5(B)].

Several approaches have already been proposed to

address the determination of protein surface curvature.

Because of the intuitiveness of this notion, no quantita-

tive evaluation exists to differentiate poor and good

approaches. Nevertheless, we compared our results with
CX,27 an existing method similar to common solid angle

approaches.8–11 In both cases, curvature values were

computed for all surface atoms and only a moderate cor-

relation (0.64) was observed. For a more detailed under-

standing of this low correlation, we proceeded to a quan-

titative comparison to verify if both approaches were able

to detect the same protruding regions. Considering the

10% of atoms with higher values, an overlap of 66% is

observed between both approaches. The main differences

were observed for regions detected either as flat (near 0)

or cleft (near 21) by our local surface curvature score.

This low overlap can be explained by the difference in

methodology behind the two approaches. CX being based

on local atomic densities can be biased by the presence
of subsurface cavities, a problem common to most solid

angle approaches.8–11 In the extreme case, when influ-

enced by local variations of densities or by the presence

of cavities, even clefts can be detected as protruding [Fig.

5(A)]. In contrast, our method allows to distinguish

between the empty space above and below the surface

and only considers the empty space above the surface to

reflect the real local curvature.
To study the protein surface topography, we defined

knob residues as surface residues with a local surface cur-

vature greater than 0, and cleft residues as those with a

local surface curvature smaller than 0. Following this def-

inition the surface is composed on average of 62% of

clefts and 38% of knobs. Furthermore, knob IR contrib-

utes to 6.7% of the surface of the protein whereas cleft

IR contribute to 8.6% of this surface. Therefore, the
bayesian probability of having an interacting residue in a

knob is 0.174 and 0.139 in a cleft. IR are thus 30% more

frequent in knobs than in clefts, a result that correlates

with the fact that IR are known to be, on average, rela-

tively accessible (Table II).

To further understand the differences between cleft

and knob regions, we proceeded to a detailed analysis of

Figure 5

Protein structure of Cytochrome P450 (1eup:A) visualized with PyMol.44 CX values are represented in (A), our local surface curvature index in
(B). To allow comparisons between (A) and (B), values have been normalized using 90% of all atomic values and using a threshold of 1 to
differentiate between knobs and clefts for CX values and 0 for our solid angle approach. Blue indicates clefts (values near 21), green indicates flat
surfaces (values near 0) and red indicates knobs (values near 1). The cavity of 855 Å3 (SA model) below the ellipsoid region increases the global
amount of empty space and bias the curvature of CX toward the detection of flat and knob regions.
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Table II
Amino Acid Accessibility and Composition of Protein Surfaces and Interfaces

Residue

Accessibilitya Areab Propensitiesc

Surface Interface

Interface/

surfaced Surface Interface Ln (Knob/cleft) (1) Interface/surface (2)

All Knob Cleft All Knob Cleft Knob Cleft All Knob Cleft All Knob Cleft Surface Interface Ln (Knob/knob) Ln (Cleft/cleft)

PHE 41 67 29 76 108 40 61 38 1.8 1.2 3.4 4.9 4.8 4.9 21.01 20.00 1.36 0.36

TYR 58 94 38 80 113 49 20 29 3.3 2.5 5.2 7.4 7.0 8.3 20.73 20.17 1.03 0.47

TRP 51 79 37 71 93 59 18 59 1.1 0.8 2.0 2.1 1.3 4.3 20.95 21.22 0.47 0.74

ALA 44 56 28 47 58 30 4 7 4.6 4.7 4.6 3.9 3.9 3.8 0.02 0.04 20.18 20.20

VAL 45 66 30 52 73 35 11 17 3.5 2.8 5.3 4.0 3.7 4.9 20.65 20.30 0.27 20.08

LEU 47 77 33 66 88 43 14 30 4.8 3.5 8.4 6.5 5.9 7.9 20.89 20.30 0.53 20.06

ILE 45 74 33 63 97 41 31 24 2.4 1.6 4.5 5.3 4.1 8.3 21.03 20.71 0.92 0.61

MET 59 93 33 85 110 51 18 55 1.4 1.3 1.7 2.8 2.9 2.4 20.23 0.19 0.79 0.37

ASP 66 80 42 70 87 39 9 27 7.7 8.1 6.5 4.8 5.2 3.9 0.21 0.29 20.44 20.52

GLU 83 99 49 84 107 50 8 2 10.8 12.1 7.2 7.1 7.3 6.7 0.52 0.09 20.51 20.08

LYS 99 116 62 110 125 65 8 5 12.9 14.3 9.2 7.7 8.9 4.8 0.45 0.62 20.48 20.66

ARG 94 120 58 114 143 69 19 19 8.6 8.8 7.9 10.9 11.6 9.1 0.11 0.25 0.27 0.13

SER 53 66 31 58 74 31 12 0 6.1 6.6 4.8 5.8 6.1 5.2 0.30 0.17 20.07 0.07

THR 54 69 36 63 79 40 14 11 5.5 5.3 6.3 5.4 5.0 6.1 20.17 20.19 20.05 20.03

ASN 68 86 43 72 90 45 5 5 6.5 6.6 6.2 5.0 5.0 5.1 0.07 20.03 20.29 20.19

GLN 79 97 50 82 108 50 11 0 6.1 6.3 5.4 4.1 3.9 4.7 0.16 20.19 20.50 20.15

CYS 25 40 19 30 38 26 25 37 0.5 0.3 1.0 0.7 0.4 1.4 21.20 21.39 0.17 0.37
HIS 65 88 36 72 103 34 17 26 2.5 2.6 2.3 3.2 3.5 2.4 0.15 0.39 0.29 0.04

PRO 63 80 34 74 87 36 9 6 5.8 6.3 4.3 4.3 5.3 1.9 0.40 1.01 20.17 20.79

GLY 35 45 21 42 51 28 13 33 4.1 4.2 3.9 4.3 4.3 4.2 0.08 0.03 0.02 0.07

AVG 59A2 80A2 37A2 71A2 92A2 43A2 15% 18%

Accessibility and composition have been computed on the bound dataset of 85 protein structures. Surface residues are those detected by our method and show a 0.97 correlation with previously published amino acid scale. As for

interface residues, our amino acid scale has a 0.9 correlation with the amino acid scale of Chakrabarti.3
aAccessibility of amino acids for either the surface or the interface and decomposed following knob and cleft regions.
bAmino acid contributions to the surface area or the interface area.
cPropensity for a residue (1) to be part of a knob rather than a cleft or (2) to be part of an interacting knob/cleft rather than a noninteracting knob/cleft.
dIndicates the raise of residue accessibility (in percentage) between interacting and noninteracting residues.
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amino acid accessibility and composition for both non-

IR and IR. First, our scale of amino acid contribution to

the surface area (Table IIb: Surface: All) shows a strong

correlation of 0.97 with a previously published amino

acid scale3; a strong correlation of 0.9 for the composi-

tion of IR was also observed. Then this amino acid con-

tribution to the surface area was decomposed into knob

surface area and cleft surface area. Phe, Tyr, and Trp con-
stitute the aromatic cluster, Ala, Val, Leu, Ile, Met consti-

tute the hydrophobic cluster, Asp and Glu the anionic

cluster and Lys, Arg the cationic cluster. Whereas knob

surfaces are composed of only 4.5% aromatics and 13.9%

hydrophobic residues, cleft surfaces are composed on av-

erage of twice as many aromatics (10.7%) and hydropho-

bic residues (24.5%). For interacting surfaces, aromatics

represent 13.2% of knob regions (compared with 4.5%
for noninteracting surfaces) and 17.5% of cleft regions

(compared with 10.6%). These interacting surfaces show

also more hydrophobic residues than noninteracting sur-

faces, in particular for knobs (20.5% of the surface area

versus 13.9% for noninteracting surfaces) and somewhat

less for clefts that are already very hydrophobic (27.3%

against 24.5%). Furthermore, cationic and anionic resi-

dues are shown to be more present in knob than in cleft
regions for both IR and non-IR, although knob IR are

less anionic (12.5%) than knob non-IR (20.2%). Cleft

non-IR are also shown to be more charged (30.8% for

both anionic and cationic residues) than cleft IR

(24.3%).

To conclude, knob regions are shown to be more

charged, less hydrophobic and less aromatic than cleft

regions. Furthermore, greater differences of surface con-
tribution are seen between knob IR and knob non-IR

than for cleft IR and cleft non-IR. Knob IR resemble cleft

non-IR and are shown to be less charged, more hydro-

phobic and more aromatic than knob non-IR. It is,

therefore, easier to distinguish knob IR from knob non-

IR than to distinguish cleft IR from cleft non-IR.

To sum up these conclusions, euclidian metrics were

computed (see Fig. 6), as proposed by Chakrabarti and
Janin,3 by computing the distance Df between two com-

positions fi and f 0i:

ðDf Þ2 ¼ 1=19
X20

i¼1

ðfi � f 0i Þ
2

Finally, this finer description of the surface should

help to improve the prediction of protein-binding sites

by allowing to compare separately knob and cleft regions.

Nucleic acids and other biomolecules

With the exception of the definition of surface resi-

dues, our approaches can be directly used to analyze and

characterize the surface of other biomolecules such as

DNA, RNA, or lipids. As defined for protein structures,

the surface atoms of these biomolecules still correspond

to the accessible atoms extracted from the alpha shape.

By construction, our local surface curvature depends only

on a continuous surface and is influenced neither by var-

iations of density nor by the presence of cavities. There-

fore, this surface descriptor can also be applied to these
biomolecules [Fig. 7(A)]. Finally, our approach also

allows for the generation of surface patches along nucleic

acid surfaces [Fig. 7(B)].

By unifying and facilitating the analysis and compari-

son of molecular surfaces, we hope that this geometrical

approach will benefit the emergent structural studies

both on current and newly characterized biomolecules.

Figure 6

Distances between amino acid compositions. Distances are those
defined in the text as Df and are expressed as percentages. The area-
based composition of each region (except for the protein core) is listed
in Table II. Area-based composition for the protein core is taken from
Lo Conte et al.2 The noninteracting surface is more distant from Cleft
IR than Knob IR, and Cleft IR are more similar to the protein core
than the noninteracting surface.
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CONCLUSIONS

In this study, alpha shapes have been used to model

and study properties of protein surfaces that are relevant

to the description of the surface and the analysis of mo-

lecular interactions. Using this framework, we were able

to define surface atoms and residues, as well as to gener-

ate contiguous surface patches. Using the field of pro-
tein-binding site prediction to evaluate the relevance of

our definitions, we achieved a significant improvement in

the determination of surface patches, where the signal-to-

noise ratio in the definition of the interacting potential

of a residue is increased by 2.6 times with respect to a

previous approach.

The alpha shape framework was further used to define

a conception of surface curvature that is biased neither
by the variation of atomic density nor by the presence of

cavities below the surface. In the characterization of the

molecular surface topography, this conception revealed a

landscape composed on average of 38% knobs (the

remaining being clefts), where IR are 30% more frequent

in knobs than in clefts. This distinction is important for

IR as demonstrated by the differences in accessibility and

composition between these two regions. These results
remain true when considering unbound forms, where

only small conformational changes occurred during the

assembly formation.

The robust geometric framework of alpha shapes has

allowed us to unify the computation of several properties

relevant to the analysis and comparison of any molecular

surfaces, with a proven improvement compared with

former approaches. Our algorithms are fast enough to be

used in large-scale projects such as interactomics, and
will be applied in the future for the analysis of protein

and nucleic acid interactions.
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Chapitre 10Détetion et aratérisation des pohesdans les maromoléules biologiques
Dans e hapitre nous présenterons les travaux que nous avons réalisés dans le domaine de ladétetion et de la aratérisation des pohes dans les maromoléules. En dépit des e�ortsroissants onernant ette problématique, de nombreuses insatisfations demeurent. D'un pointde vue stritement pratique, de nombreux algorithmes proposés dans la littérature ne sont paslibrement aessibles, ou bien le sont au travers de servies réseau ou de programmes exéutables,rendant impossible la modi�ation des propriétés alulées ou l'évolution des algorithmes propo-sés ; des modi�ations s'avèrent pourtant souvent néessaires pour adapter les réponses apportéesà un problème partiulier. Ces raisons onstituaient une motivation su�sante pour développerPk, un logiiel de détetion et de aratérisation interne au laboratoire1.Dans Pk nous proposons quatre algorithmes pour déteter trois types distints de pohes2,ave des apports originaux dans deux d'entre eux. Ces algorithmes seront présentés dans lapremière setion du hapitre. Dans la seonde setion nous présenterons les propriétés proposéesdans Pk pour aratériser les pohes détetées, et dans la troisième nous observerons l'habilitéde haque algorithme à déteter un type partiulier de pohe. Le hapitre s'ahèvera sur unedisussion onernant nos apports, et nous présenterons des pistes pour des développementsultérieurs autour de Pk.10.1 Présentation des algorithmes de détetion des pohes implé-mentés dans PkNous avons implémenté et inlus dans Pk quatre algorithmes distints pour la détetion despohes ; pour haun d'entre eux nous avons proposé la dé�nition d'un volume de l'espae allouéà la pohe. Les quatre approhes reposent sur les mêmes bases issues de la théorie des formes-αrappelées dans une première sous-setion. La desription omplète des algorithmes est donnéedans les sous-setions suivantes. Les tables 10.1 et 10.2 o�rent une présentation synthétique dees algorithmes et de leurs paramètres : tight onstitue une implémentation de l'algorithme d'H.1 Nos logiiels sont fournis sous forme d'exéutables, et les soures sont aessibles sur demande, ommeexpliqué plus en détail dans l'annexe D.2Comme il a été remarqué dans le hapitre bibliographique (page 37) traitant des pohes, plusieurs dé�nitionsalternatives peuvent oexister pour le terme de �pohe� en fontion par exemple des motivations (�pohes de�xation d'un ligand�, �anaux ioniques�, �sites atalytiques�) ou de aratères tenant à la forme ; on parle alors de�pohes géométriques�. Nos travaux sont exlusivement axés sur des dé�nitions et des approhes géométriques.133



134 Chapitre 10 : Détetion et aratérisation des pohes dans les maromoléules biologiques
algorithme prinipetight Détetion des pohes refermées et des avités (présene d'uneonstrition) ; implémentation de CASTp [Binkowski 03b℄.wide Détetion des pohes ouvertes (inaessibilité pour une sondede taille α1).groove- Détetion des zones inurvées (alul de ourbure loale)orientée dé�nition volumique (agglomérat de ellules anfra-tuées). L'abbréviation groove- signi�e groove(s) detetionbased on Delaunay ells.groove-fr Détetion des zones inurvées (alul de ourbure loale)orientée dé�nition surfaique (onstitution de �fonds de po-he� suivi d'une �volumisation�). L'abbréviation groove-fr si-gni�e groove(s) detetion based on Delaunay faets andrestrited to a ommon buket .Tableau 10.1: Réapitulatif des stratégies de détetion de pohes implémentés dans le logiiel Pk
algorithme paramètrestight auunwide α1 :(inaessibilité), ontr�le un �niveau de la mer� ouun niveau de détail ; rayon de la plus petite sphère-solvantn'aèdant pas à la pohe.

ǫ :(érosion), ontr�le à la fois le nombre de pohes détetéeset leur taille.groove-etgroove-fr s :(lissage) ontr�le un niveau de détail, une résolution.Utilisé pour le alul de ourbure loale.
t :(seuil) ontr�le un �niveau de la mer�, sommets onsidé-rés omme potentiellement impliqués dans une pohe sur lasurfae duale.Tableau 10.2: Présentation des paramètres des algorithmes de détetion de pohes implémentés dans lelogiiel Pk



10.1 Présentation des algorithmes de détetion des pohes implémentés dans Pk 135Edelsbrunner présent dans le logiiel CASTp [Binkowski 03b℄, wide détete les zones aessibles3à une sphère-solvant de faible taille et inaessibles à une sphère plus large, les deux algorithmesde type groove utilisent la ourbure loale pour déteter les zones les plus anfratuées de lamoléule (groove- herhe des ellules dont les quatres sommets sont situés dans une telle partiede la surfae, et groove-fr loalise es zones diretement à la surfae avant d'en donner unedesription volumique). Nos quatre algorithmes dérivent les pohes détetées à la fois ommeune liste d'atomes et omme un volume tri-dimensionnel.10.1.1 Rappels sur la représentation polyédrique o�erte par le omplexe dualNous avons préédemment mentionné la triangulation de Delaunay et le omplexe dual d'unemoléule, et avons présenté leur relation ave la topologie et la forme de l'union de boulesreprésentant la même moléule ; une introdution de es modèles peut être trouvée aux pages 12et 13 de la setion 1.2, et des dé�nitions plus formelles ont été apportées au hapitre 6 (pages 69et 61). La �gure 10.1 reprend les prinipales aratéristiques de es modèles dans un exempleen deux dimensions, et préise leur emploi dans la détetion des pohes. On y voit une moléuledans sa représentation Surfae Aessible superposée à sa triangulation de Delaunay et à sonomplexe dual ; e dernier o�re une représentation simpliielle de la moléule, ainsi que de sespohes : la moléule est matérialisée par les simplexes du omplexe dual, et à l'inverse, les espaesvides entourant la moléule sont matérialisés par des simplexes de la triangulation de Delaunayne faisant pas partie du omplexe dual. En partiulier, les pohes onstituent des ensemblesonnetés de triangles (ou de tétraèdres, en trois dimensions) de la triangulation de Delaunayextérieurs au omplexe dual de la moléule. Dans la suite on parlera de triangle vide (ou detétraèdre vide, leurs analogue en trois dimensions) pour désigner es simplexes ; à l'inverse, ondésignera par triangle plein (ou respetivement tétraèdre plein), es mêmes simplexes lorsqu'ilssont inlus dans le omplexe dual. Conformément à la nomenlature utilisée dans la librairieCGAL, on parlera aussi de ellules (vides ou pleines) pour désigner es tétraèdres. En�n, la surfaeduale de haque pohe ρ onstitue un polyèdre Pρ qu'on appellera représentation polyédrique dela pohe.Di�érentes approhes peuvent être menées pour regrouper les tétraèdres vides a�n de onsti-tuer des pohes, et dans la suite nous présenterons elles que nous avons implémentées dansPk.10.1.2 Détetion des avités et des pohes refermées : l'approhe tightCette méthode de détetion des pohes est une implémentation de l'algorithme proposé en1998 par H. Edelsbrunner [Edelsbrunner 98℄. Cet algorithme béné�ie déjà de deux implémen-tations : le logiiel payant CASTp dont il existe aussi une version aessible en ligne au traversd'un servie web [Binkowski 03b℄, et le logiiel libre (sous liense LGPL) Poket [Edelsbrunner 03℄dont les soures en langage Fortran et en langage C sont peu exploitables dans le adre d'unereprise du ode pour modi�ation ou évolution.Cet algorithme permet la détetion des avités et des pohes refermées telles que dé�niesdans la setion sur les pohes de à la page 39 (respetivement les as B et C de la �gure 10.1).Les résultats de et algorithme sont exploitables dans un très grand nombre de as, et son implé-mentation dans Pk s'avérait un passage obligé ; elle nous a en outre permis de nous familiariser3Cette notion d'aessibilité a été évoquée omme un moyen de aratériser la topographie d'une moléule àla setion 3.2.2 page 30 de la partie bibliographie.
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A

B

C

Figure 10.1: Représentation polyédrique des pohes dans la forme duale, un exemple en deux dimensions.Le omplexe dual d'une moléule (polyèdre en arêtes épaisses et triangles gris fonés) et sa triangulationde Delaunay (arêtes en pointillés) sont superposés au diagramme à remplissage de forme (boules tronquéesgrises). Trois pohes (A, B et C) sont mises en exergue sous la �gure ; leur volume, matérialisé par uneligne noire épaisse) est reproduit séparément dans leur représentation Surfae Aessible (à gauhe) etpolyédrique (à droite). Les bouhes sont matérialisées en traits interrompus.



10.1 Présentation des algorithmes de détetion des pohes implémentés dans Pk 137ave le formalisme de la théorie des formes-α. Dans e premier développement, les odes souresde Poket nous ont été d'une grande aide en phase de débogage.Une présentation de et algorithme est donnée dans la setion 4.4.2 page 48, et pour sadesription omplète on pourra se référer à la publiation originale [Edelsbrunner 98℄.10.1.3 Détetion des pohes ouvertes : l'approhe wideNous avons exploré une méthode de détetion des pohes basée sur la di�érene d'aessibilitéà la surfae pour deux sphères-solvant de tailles di�érentes. Une première sphère de petite tailledérit la surfae de la moléule, et une seonde, plus large, dé�nit une surfae plus grossièrequ'on peut aussi onsidérer omme un �niveau de la mer�4. Les pohes sont dé�nies ommeles espaes aessibles à la petite sphère et inaesibles à la grande, ou de manière imagée, lesespaes situés sous le �niveau de la mer�. Ce genre d'approhe pour la détetion des pohes dansles maromoléules a été évoqué dans l'état de l'art et plus partiulièrement dans la �gure 4.8page 47.Nous avons re-exprimé le problème dans le ontexte de la théorie des formes-α, en onsidérantla di�érene entre deux omplexes-α ; une pohe est ainsi onstituée de ellules de la triangula-tion de Delaunay qui appartiennent à un omplexe-α Kα2
mais n'appartiennent pas à un autreomplexe-α Kα1

, ave des variables données α2 < α1 (voir �gure 10.2). Dans nos travaux, nous
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Figure 10.2: Prinipe général de l'algorithme de détetion de pohes wide, un exemple en deux dimensions.Sur la ligne du haut le omplexe dual d'une moléule est représenté en gris foné ; seuls les triangles deDelaunay extérieurs au omplexe dual ont été représentés, matérialisés par des arêtes en pointillés. Laligne du bas reprend uniquement les agglomérats de triangles gris lairs représentant les pohes dans laligne du haut. Dans la �gure de gauhe, le omplexe dual est superposé à un omplexe-α Kα1
pour uneonstante α1 stritement positive. Une première étape d'érosion (ǫ3) sur une profondeur de trois triangles�retire de la matière� et déonnete les pohes A et B ; les pohes C, D et E disparaissent. Une phase dedilatation sur trois triangles (δ3) matérialise l'espae des pohes.onsidérons la taille de la petite sphère omme impliitement donnée par la taille de la sphère-solvant utilisée pour la desription du modèle Surfae Aessible. Notre desription ��ne� de lasurfae orrespond don au omplexe dual K = K0 de la moléule dans sa représentation SurfaeAessible, et nous �xons ainsi α2 à 0.4 Nous avons évoqué ette intuition dans la partie bibliographique, au hapitre 3 présentant la topographie dela surfae page 27.



138 Chapitre 10 : Détetion et aratérisation des pohes dans les maromoléules biologiquesDans la pratique, la seule dé�nition des pohes au travers d'une appartenane di�éreniée àdeux omplexes-α n'est pas su�sante pour obtenir des réponses pertinentes. En e�et, les pohesainsi dé�nies sont enombrées de nombreuses �sories� telles que les petites pohes D et E ou laonnexion C entre les pohes A et B dans la �gure 10.2. En trois dimensions e phénomène estenore plus �agrant, et es �ébarbures� ont tendane à s'interonneter pour ne faire plus qu'uneunique et énorme pohe reouvrant quasi intégralement la surfae polyédrique de la moléule.Nous avons remédié à e problème en utilisant un proédé d'érosion-dilatation � lassique eninformatique disrète, et que nous avons déjà mentionné au hapitre 4.4.2 page 45 � que nousavons adapté à notre ontexte (voir les deux illustrations de droite dans la �gure 10.2). En troisdimensions, e proessus d'érosion-dilatation peut parfois générer de petites aberrations, tellesqu'une ellule vide au beau milieu d'une pohe. Pour prévenir les ourrenes de e genre de�défaut de masse� dans les pohes, nous avons reours à une dernière étape de volumisationdans laquelle nous ajoutons à une pohe ρ toutes les ellules vides dont les quatre sommets sontinidents à une ellule de ρ.10.1.4 Détetion des sillons et des légères dépressions à la surfae : l'approhegrooveLes résultats visuels de la partie 8.4 suggéraient l'habilité de la ourbure loale pour ara-tériser les espaes anfratués à la surfae des maromoléules. Nous avons mis ette propriétéà pro�t pour dé�nir les pohes sur un ritère d'inurvation des atomes qui les omposent, etproposé plusieurs stratégies pour dé�nir un volume extérieur à la moléule à partir de es zoneslégèrement enlavées à sa surfae. Nous avons déliné e prinipe général sur deux algorithmes :groove-, orienté volume ; et groove-fr, orienté surfae.Les deux algorithmes partagent une première phase dans laquelle la ourbure loale est al-ulée pour haque sommet de la omposante extérieure de la surfae duale de la moléule ; dee fait, ils partagent un premier paramètre s (pour smooth) qui permet de ontr�ler la taille dulissage utilisé pour la dé�nition de la ourbure loale. Un seond paramètre partagé par es deuxalgorithmes, t (pour threshold), dé�nit le seuil de ourbure loale au dessous duquel une zone àla surfae de la moléule doit être onsidérée omme appartenant potentiellement à une pohe.Ces algorithmes reposent en partie sur une opération ommune : la réation d'agglomératsd'objets (ellules vides ou faettes sur la surfae duale) en fontion d'un ritère de voisinage (par-tage de faette ou d'arête). La réalisation de e traitement est e�etuée au travers d'une fontiongénérique gatherConnetedParts(LL,L,P) que nous avons implémentée à l'aide de la struturede données union-�nd [Cormen 01℄ dont on trouve une implémentation dans CGAL [Kettner 08℄.Cette fontion prend en paramètres d'entrée une liste d'objets L et un prédiat P permettant dedéider si deux objets sont voisins ; elle renvoie une liste LL dont haque élément est un aggrégatd'objets présenté sous la forme d'une liste d'objets.
• groove-, par agrégat de ellules anfratuéesLes prinipales étapes de groove- (groove(s) detetion based on Delaunay ells) sont ré-sumées dans l'algorithme 10.1. Après une première étape où les valeurs de ourbure loale sontalulées (ligne 1), les ellules vides du omplexe dual sont parourues, et seules elles dont lesquatre sommets inidents ont une valeur de ourbure inférieure à un seuil donné sont onservées(lignes 3 à 7). Parmi es ellules, elles qui partagent une faette extérieure au omplexe dualsont ensuite agglomérées, et haun de es aggrégats enode le volume d'une pohe.La ligne 4 de l'algorithme demande à e qu'on puisse attribuer une valeur de ourbure loalepour haque sommet du omplexe dual. Comme nous l'avons vu au hapitre 8.3 (page 103) es



10.2 Caratérisation des pohes 139Algorithme 10.1 : détetion de pohe groove-Entrées :
K : une struture ontenant le omplexe dual et la triangulation de Delaunay sur laquelle il estonstruit
s : la taille du voisinage de lissage
t : une valeur seuil pour la ourbure loaleSorties :
pckL : Une liste de listes de ellules de K

� Caluler des valeurs de ourbure loaleConstituer la omposante extérieure de la surfae duale, et aluler les valeurs de ourbure loale.1
� Constituer une liste d'espaes anfratuésCréer groovyCells une liste de ellules de K initialement vide2 pour haque ellule vide c de K faire3 si les 4 sommets de c ont une valeur de ourbure loale sous le seuil t alors4 insérer c dans groovyCells5 �n6 �n7
� Agglomérer les ellules vides voisines
gatherConnectedParts(pckL, groovyCells, CellsAreConnected)8valeurs sont alulées pour haque sommet de la surfae duale, et ertains atomes étant assoiésà plusieurs de es sommets, une stratégie doit être hoisie pour l'attribution d'une valeur à unatome. Pour aélerer nos aluls nous avons hoisi d'assoier à un atome la valeur minimale deourbure alulée pour les sommets de la surfae duale qui lui sont assoiés. Une implémentationplus préise mais moins e�ae pourrait prendre en ompte le �té de la surfae où se situe laellule onsidérée, et utiliser les valeurs de ourbure loale assoiées aux sommets de la surfaeduale spéi�quement onernés.

• groove-fr, mise en volume d'un �fond de pohe� dé�ni par des faettes onnetéessur la surfae dualeLes étapes prinipales de groove-fr (grooves detetion based on faets, and restrited to aommon buket) sont synthétisées dans l'algorithme 10.2. Dans une première étape, l'ensembledes faettes de la surfae duale sont traversées, et seules elles dont la valeur de ourbure loale� alulée omme la moyenne des trois ourbures loales mesurées aux sommets de la faette� sont onservées (lignes 3 à 8). Parmi es faettes, elles qui partagent une arête sont ensuiteagrégées pour onstituer des fonds de pohe (ou bukets) (ligne 10). Au ours d'une seondeétape (lignes 11 à 15), les ellules de la triangulation sont parourues, et elles dont les quatresommets appartiennent au même fond de pohe sont retenues pour dérire le volume de la pohe.10.2 Caratérisation des pohesPk propose trois types de propriétés pour aratériser les pohes qu'il détete :� Les propriétés volumétriques (aire et volume des pohes) sont alulables grâe à la des-ription d'un volume physique pour haque pohe. Elles o�rent une première idée desaratéristiques d'une pohe.� Un indie de onvexité permet d'a�ner les résultats volumétriques en prourant des indi-ations sur la forme de la pohe.
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Algorithme 10.2 : prinipe de l'algorithme de détetion de pohe groove-frEntrées :
K : une struture ontenant le omplexe dual et la triangulation de Delaunay sur laquelle il estonstruit
s : la taille du voisinage de lissage
t : une valeur seuil pour la ourbure loaleSorties :
pckL : Une liste de listes de ellules de K

� Caluler des valeurs de ourbure loaleConstituer S, la omposante extérieure de la surfae duale et aluler les valeurs de ourbure1 loale.
� Constituer des fonds de poheCréer groovyFacets une liste de faettes initialement vide2 pour haque faette f de S faire3 Caluler l la moyenne des valeurs de ourbure loale des trois sommets de f4 si l est inférieure à t alors5 empiler f sur groovyFacets6 �n7 �n8 Créer bucket une liste de listes de faettes de la surfae duale initialement vide9
gatherConnectedParts(bucket, groovyFacets, FacetsShareEdge)10
� Constituer le volume des pohes à partir des fonds de pohepour haque ellule vide c de K faire11 si les quatre sommets de c sont dans le même fond de pohe d'indie b alors12 Insérer c dans pkL[b℄13 �n14 �n15



10.2 Caratérisation des pohes 141algorithme Volumétrie type de pohes détetéesSA VdW Poly.moléule o o otight o e o avités et pohes referméeswide e e o pohes ouvertes, aessibilité di�éreniéegroove e e o pohes ouvertes, anfratuéesTableau 10.3: Résumé des algorithmes implémentés dans Pk. Les trois premières olonnes indiquent lesvaleurs volumétriques (volume et aire) alulées dans haun des trois modèles, un o indique une valeurexate, un e une valeur erronée qui peut toutefois être utilisée à titre indiatif.� L'exploration de la proximité entre les pohes permet d'inférer de potentiels rerutementsd'espaes libres.Ces propriétés sont détaillées i-après.10.2.1 Volumétrie des pohesL'aire et du volume sont des valeurs ouramment employées pour aratériser une pohe. Ellespermettent par exemple d'estimer la taille d'un ligand potentiel, ou la pertinene de la poheobservée pour une problématique donnée (trop petite ou trop grande) ; elle permettent aussi laomparaison de pohes entre elles. Pk fournit des valeurs volumétriques pour la moléule ommepour les pohes.Edelsbrunner a proposé une méthode pour aluler les valeurs volumétriques d'une molé-ule de manière à la fois rapide et exate [Edelsbrunner 95a℄ ; es formules ont par la suiteété adaptées au alul de la volumétrie des avités et des pohes refermées [Edelsbrunner 95b,Edelsbrunner 94a, Edelsbrunner 98℄. Appliquées aux pohes, es expressions permettent le alulde l'aire et du volume d'une pohe refermée dans le modèle Surfae Aessible ; en guise d'ap-proximation nous les avons aussi appliquées au alul de la volumétrie de es mêmes pohes 5dans le modèle Van der Waals, ainsi qu'au alul volumétrique des pohes détetées par nosautres algorithmes. Nous alulons aussi des valeurs volumétriques pour la représentation poly-édrique de es pohes. Le tableau 10.3 résume la justesse de es valeurs volumétriques aluléespour haque type d'algorithme proposé par Pk.10.2.2 Indie de onvexité d'une poheLa donnée seule d'un volume ou d'une aire n'est pas su�sante pour se faire une représentationde la forme d'une pohe ; pour a�ner l'interprétation des valeurs volumétriques nous leur avonsadjointe un indie de onvexité qui permet de mesurer l'éart de la pohe à son enveloppe onvexe(voir �gure 10.3).Formellement, l'indie de onvexité kρ d'une pohe ρ est donné par le rapport entre le volumede la pohe dans sa représentation polyédrique Pρ, et le volume de son enveloppe onvexe Hρ.
kρ =

V ol(Pρ)

V ol(Hρ)Cet indie donne généralement une bonne mesure de la omplexité de forme d'une pohe, de ses�rami�ations�.5C'est-à-dire de l'espae vide délimité par le même polyèdre.
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b

a

Figure 10.3: Indie de onvexité, un exemple en deux dimensions. les deux objets gris lair a et b ontmême volume, mais l'objet onvexe a aura un indie de onvexité de 1 alors que l'objet b, de forme plusomplexe et d'épaisseur moindre, aura un indie prohe de 1

2
.10.2.3 Proximité entre pohesLa proximité d'une pohe à la surfae de la moléule, ou la proximité de deux pohes entreelles onstitue une information exploitable par exemple dans le adre de la oneption d'un nou-veau type de ligand ; elle indique une possible malléabilité de la moléule ainsi que des espaespotentiellement annexables, par exemple pour aommoder un groupement himique supplémen-taire à un ligand déjà onnu.Pk alule une matrie ontenant les distanes minimales entre toutes les paires de pohesdétetées par un de nos algorithmes ; ette information est entre autres exploitée dans un outild'exploration des pohes voisines, dans le gre�on vmd fourni ave Pk.Nous avons enore mis à pro�t la lassi�ation6 des faettes dans le omplexe dual pourexplorer plus diretement le même type d'information et lui donner un support graphique in-tuitif (voir la �gure 10.4). Dans le adre partiulier de l'étude des pohes d'une maromoléule,la lassi�ation des faettes peut en e�et s'interpréter simplement de la manière suivante (lesindiations en italique et entre parenthèses orrespondent au formalisme employé dans Pk, etles ouleurs font référene à elles employées dans la �gure 10.4) :� Faettes régulières (pr, en vert) : es faettes sont ommunes à un tétraèdre vide et untétraèdre plein dans le omplexe dual. Elles symbolisent une zone du bord de la pohe,infranhissable par une sphère solvant, et derrière laquelle on trouve des atomes de la mo-léule.� Faettes singulières : bien qu'elles-mêmes appartiennent au omplexe dual, es faettessont ommunes à deux tétraèdres vides. Elles symbolisent une zone du bord de la poheinfranhissable par une sphère solvant, mais derrière laquelle on trouve du vide. Ellesindiquent une zone potentiellement malléable. Dans Pk es faettes sont disriminées en� singulières dans la pohe (pp, en violet) : lorsque le vide de part et d'autre de lafaette est situé dans la même pohe.� singulières entre deux pohes (po, en rouge) : lorsque le vide de part et d'autre dela faette est situé dans deux pohes distintes. Ce type de faette donne une indiationsur un potentiel rerutement de pohe.� singulières sur l'in�ni (pi, en bleu) : lorsque d'un des deux �tés de la faette le videest situé dans l'espae du solvant.� Faettes extérieures : es faettes joignent deux tétraèdres vides dans le omplexe dual.6Cette lassi�ation a été introduite au hapitre 6.1.2 (page 61).
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Figure 10.4: Classi�ation des faettes dans Pk, un exemple sur deux pohes dans la struture du domainede �xation du ligand de rxrα (1RDT). Au entre, la struture du domaine est représentée en modèleartoon dans deux orientations di�érentes, ave une pohe distinte (détetées par tight) dans les deuxas : à gauhe, la struture est présentée dans son orientation anonique ave la pohe de �xation duligand, à droite la struture a subi une rotation de 180◦ autour de l'axe des z de manière à montrer lapohe dans le reux du sillon à l'interfae de dimérisation le long de l'hélie H10. Les pohes sont répétéesde part et d'autre de ette �gure. Les trois illustrations de droite montrent haune la pohe dans lereux du sillon, ave les faettes de la bouhe (en haut) ou sans elles (en bas) ; l'image du milieu montrela même pohe ave les faettes de la bouhe en transparene.Les faettes vertes sont régulières et pavent le fond de la pohe, les rouges sont singulières et onstituentun operule partagé par deux pohes, les violettes (uniquement dans la �gure du bas de la pohe du sillon)onstituent le même genre de fermeture mais au sein du volume d'une pohe. Les faettes jaunes et bleu(pohe du sillon) onstituent respetivement, les bouhes d'une pohe, et une �ne membrane garantissantla pohe du franhissement du solvant.



144 Chapitre 10 : Détetion et aratérisation des pohes dans les maromoléules biologiquesLorsqu'elles sont situés sur le bord d'une pohe, elles partiipent à ses bouhes (mo, enjaune).10.3 Détetion des pohes : une étude onrète sur quelques ma-romoléulesDans ette setion nous omparerons les pohes détetées ave les di�érentes approhes quenous avons implémentées dans Pk. Les strutures moléulaires utilisées pour ette étude ontdéjà été introduites au hapitre 8 où nous avons étudié la topographie de leur surfae.10.3.1 Détetion des pohes à l'interfae d'un dimère de réepteurs nuléairesLa famille des réepteurs nuléaires a été introduite à la setion 8.4.2 (page 105) lorsquenous avons étudié la topographie de la surfae du domaine de liaison au ligand de rxrα ; nousy avons entre autres évoqué que les réepteurs nuléaires peuvent être fontionnels sous formede monomères, d'homodimères, ou d'hétérodimères. La �gure 10.5 montre une telle assoiationentre les domaines de liaison au ligand des deux réepteurs nulaires pparγ et rxrα. Nous avons

Figure 10.5: Struture du dimère impliquant les domaines de liaison au ligand des réepteurs nuléairespparγ et rxrα (à gauhe), et déoupage de la revasse à l'interfae (à droite). Dans la �gure de gauheles deux domaines de liaison au ligand sont en représentation artoon ; rxrα en bleu à l'avant, et pparγen gris à l'arrière. Dans ette struture, haun des deux réepteurs nuléaires est omplexé à un ligand(en représentation de Van der Waals et en vert pour rxrα, en rose pour pparγ ) ainsi qu'à un ofateur(en représentation artoon et en rouge pour rxrα, en orange à l'arrière pour pparγ). La �gure de droitemontre l'assemblage des deux strutures en représentation Surfae Moléulaire ave les mêmes ouleursque dans l'illustration de droite ; l'interfae est ernée d'une revasse dans laquelle on peut distinguerinq setions, représentées par des ars de erle rouges numérotés.illustré l'utilisation de nos algorithmes de détetion des pohes sur et assemblage ; les résultatsobservés sont analysés i-après.



10.3 Détetion des pohes : une étude onrète sur quelques maromoléules 145La aratéristique prinipale de ette struture � si l'on exepte les aratéristiques de haundes deux domaines pris séparément � réside dans une revasse partiulièrement marquée àl'interfae des deux domaines (�gures 10.5, 10.7, et 10.6). Cette revasse peut être déoupée enquatre ou inq setions. La plus marquée et la plus évasée de es setions (setion 1) se situeà l'avant de l'image, entre les hélies H9, H10 et la boule joignant H8 à H9 dans rxrα, et leshélies H7 et H10 de pparγ. Une setion équivalente quoique moins marquée et plus anfratuéepeut être observée à l'opposée de la première, mettant en jeu les mêmes éléments seondaires dansles domaines opposés. Cette revasse s'ahève sur un puit entre les deux strutures, limité parla boule joignant les hélies H8 à H9 de pparγ. Deux autres setions de moindre taille peuventêtre observées en haut et en bas de la struture. A peu de hoses près, tous les algorithmes ontrévélés les mêmes éléments de relief dans e sillon, quoique de manière sensiblement di�érente,et pas toujours satisfaisante.Comme on peut l'observer dans la �gure 10.6, tight ne détete que le haut du sillon prinipal ;tandis qu'ave des paramètres orrets, wide en permet une extration plus satisfaisante. Avewide, l'utilisation des paramètres permet en outre d'explorer les espaes aessibles à une sphèrede taille di�érente, mettant en lumière un la �profondeur� de la revasse : plus le paramètre α1 estélevé, et plus la dé�nition de la revasse est volumineuse. Remarquons aussi qu'ave de mauvaisparamètres (notamment ave trop peu d'érosion), on peut en venir à onneter toutes les petitesrevasses en surfae.La �gure 10.7 montre la même revasse détetée par groove-fr. Dans et exemple la sensibilitéaux paramètres est �agrante, ave une valeur de seuil de 0.41 pour dé�nir les faettes onstituantles �fonds de pohe�, seul le fond du seteur avant de la revasse est séletionné, alors qu'aveune valeur de 0.43 ou plus, le sillon déteté fait quasiment le tour du omplexe.10.3.2 Détetion des pohes à la surfae de réepteurs nuléairesDans ette sous-setion l'étude des di�érenes entre les pohes détetées par nos algorithmessera restreinte à la surfae d'un réepteur nuléaire. La �gure 10.8 montre isolement le domainede liaison au ligand du réepteur nuléaire rxrα présenté préédemment en omplexe avepparγ (�gure 10.5). On y retrouve la struture aratéristique en �sandwih� d'hélies-α desréepteurs nuléaires évoquée à la setion 8.4.2 page 105. L'image de gauhe montre aussi lapohe aomodant le ligand dans ette struture, il s'agit en l'ourrene d'une avité (unepohe totalement enfouie sous la surfae). L'image de droite montre une autre pohe, ouvertesur l'espae du solvant elle-i, qui a été proposée omme une pohe de liaison alternative dans leas des réepteurs nuléaires à L'estrogène ERα et ERβ [van Hoorn 02℄. Les deux faettes rougesen haut de la pohe de �xation du ligand (�gure 10.8, image de gauhe) sont partagées entreles deux pohes, suggérant la possibilité de onneter les deux espaes ave un réarrangementspatial moindre des résidus Ser312, Leu309 et Gln275, diretement impliqués dans es triangles,ou de leurs voisins.Cette struture présente de nombreuses pohes et onavités à sa surfae ; dans la suite deette sous-setion nous nous intéresserons plus partiulièrement à trois d'entre elles : le sillon dererutement du ofateur, le sillon à l'interfae de dimérisation le long de l'hélie H10, et la pohealternative que nous venons de dérire. La position spatiale de es trois zones aratéristiquesà la surfae de rxrα est synthétisée dans la �gure 10.9, et les trois éléments peuvent êtreobservés respetivement dans les �gures 10.10, 10.11 et 10.12 où l'habilité des divers algorithmesimplémentés dans Pk est observée.La pohe où se nihe le ofateur est assez peu marquée ; en partiulier elle ne présente pasde onstrition et s'ouvre largement sur l'espae du solvant (voir �gure 10.10). De fait, tight ne
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Figure 10.6: Détetion de la revasse prinipale à l'interfae des domaines de liaison au ligand de pparγet rxrα (1RDT) ; omparaison de tight (en haut à gauhe), et de wide ave les valeurs de paramètresrespetivement de α1 = 40, ǫ = 10 en haut à droite, α1 = 80, ǫ = 10 en bas à gauhe, α1 = 80, ǫ = 5 enbas à droite.
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Figure 10.7: Détetion de la revasse prinipale à l'interfae des domaines de liaison au ligand de pparγ etrxrα (1RDT) ave groove-fr. A gauhe, ave les paramètres s = 3, t = .41, à droite ave les paramètres
s = 3, t = .43.

Figure 10.8: Struture du domaine de liaison au ligand du réepteur nuléaire rxrα (1RDT) et de deuxde ses pohes détetée par tight. L'image de gauhe montre la pohe du ligand, et elle de droite montrela pohe alternative.
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Figure 10.9: Loalisation de trois pohes aratéristiques à la surfae du domaine de liaison au ligand derxrα (1RDT). La protéine (en blan) et son ofateur (en rouge) sont représentés en modèle SurfaeMoléulaire, et on peut appréier leur omplémentarité de forme ; le sillon du ofateur est indiqué parun ovale noir (A). Au niveau de l'interfae de dimérisation, de l'autre �té de la struture, un sillonmatérialisé par une ourbe en pointillés ourt le long de l'hélie H10 (B). L'entrée de la pohe alternativeest marquée d'une ligne noire (C).

Figure 10.10: Détetion du sillon du ofateur à la surfae du domaine de liaison au ligand de rxrα aveles algorithmes de Pk. A gauhe, la struture de rxrα a subi une légère rotation autour de l'axe des z parrapport à sa présentation dans la �gure 10.9 a�n de présenter le sillon du ofateur. A droite, le détail dela détetion de e sillon pour nos di�érents algorithmes. De haut en bas, dans la première olonne : tight,wide(α1 = 50, ǫ = 5), wide(α1 = 80, ǫ = 8). De haut en bas, dans la dernière olonne : groove-(s = 2,
t = .56), groove-fr(s = 2, t = .47), groove-fr(s = 2, t = .48).



10.3 Détetion des pohes : une étude onrète sur quelques maromoléules 149trouve que les six atomes les plus profondément enfouis dans le fond de e sillon. Ave wideette délivité est orretement dérite ave une inaessibilité et une érosion moyenne (α1 = 50,
ǫ = 5), et en augmentant l'inaessibilité, le sillon prend un peu de volume et s'étend vers le sillonde l'interfae de dimérisation (α1 = 80, ǫ = 8). Notons que pour des fateurs d'érosion à peineplus élevés ( (α1 = 50, ǫ = 7) et (α1 = 80, ǫ = 8)), la pohe n'est plus détetée. Les algorithmesgroove- et groove-fr permettent aussi une bonne reonnaissane du sillon du ofateur. Pourgroove-fr, on remarque toutefois que le passage des paramètres (s = 2, t = .47) à (s = 2, t = .48)révèle un sillon annexe s'éhappant jusque sous l'hélie H1.La �gure 10.11 présente l'interfae de dimérisation du domaine de liaison au ligand de rxrα.Comme dans le as du sillon du ofateur, le sillon ourant le long de l'hélie H10 à l'interfae

Figure 10.11: Détetion du sillon ourant le long de l'hélie H10 au niveau de l'interfae de dimérisation dudomaine de liaison au ligand de rxrα ave les algorithmes implémentés dans Pk. A gauhe, la moléulea subi une rotation de près de 180◦ autour de l'axe des z par rapport à sa présentation dans la �gure 10.9a�n de présenter l'interfae de dimérisation et son sillon. A droite, de haut en bas dans la olonne dumilieu : tight, wide(α1 = 80, ǫ = 8). De haut en bas, dans la olonne de droite : groove-(s = 2, t = .56),groove-fr(s = 2, t = .47).de dimérisation ne présente auune onstrition ; de fait, tight n'en détete que les deux partiesles plus entrale sous la forme de deux pohes distintes. wide, par ontre, se omporte parti-ulièrement bien, ave d'in�mes variations même lorsque les paramètres varient entre (α1 = 50,
ǫ = 6) et (α1 = 80, ǫ = 10) (l'image orrespondante à e seond paramètre n'est pas présentée).groove- permet aussi une bonne détetion du fond du sillon ; sa dé�nition est moins volumineusemais plus allongée que elle de wide ; elle met en exergue la remontée du sillon au dessus de lastruture, vers une petite �frature� qu'elle révèle au milieu de l'hélie H9. groove-fr permet dedéteter approximativement le même sillon ; il faut toutefois noter qu'en utilisant des paramètressensiblement équivalents ((s = 2, t = .48) au lieu de (s = 2, t = .47)), toute la zone d'interfaeest onsidérée omme une pohe, indiquant que vu de loin, le sillon est à peine plus marqué



150 Chapitre 10 : Détetion et aratérisation des pohes dans les maromoléules biologiquesque le reste de la zone d'interfae. De manière intéressante, à plus haute résolution et ave unseuil drastique (s = 5, t = .43), seules deux pohes sont détetées (et bien formées) : le sillonde l'interfae de dimérisaton et la pohe alternative ; indiquant qu'à ette éhelle, es zones sontreonnues omme les plus anfratuées de la moléule.La �gure 10.12 montre dans la struture de rxrα, la pohe évoquée plus haut omme pohealternative du ligand dans le as de ERα et ERβ. Cette pohe, présentant une légère onstrition

Figure 10.12: Détetion de la pohe alternative dans le domaine de liaison au ligand de rxrα ave lesalgorithmes de Pk. A gauhe, la moléule a subi une rotation de près de 90◦ autour de l'axe des z parrapport à sa présentation dans la �gure 10.9 a�n de présenter la pohe alternative. A droite : de gauheà droite dans la ligne du haut tight, wide(α1 = 50, ǫ = 10), wide(α1 = 50, ǫ = 5). De gauhe à droitedans la ligne du bas : groove-(s = 5, t = .50), groove-(s = 2, t = .56), groove-fr(s = 2, t = .47).à sa sortie, est onvenablement détetée ave tight (en seonde position si l'on se réfère au vo-lume, et juste après la pohe d'aomodation du ligand). Ave les paramètres (α1 = 50, ǫ = 10),wide los onvenablement la pohe et révèle dans le même temps la présene d'un sillon étroitsous la boule de l'hélie H1. Ce sillon est en fait provoqué par l'absene des résidus 245 à 263dans la struture. Ave inq érosions au lieu de dix, d'autres sillons sont rerutés qui mettent enlumière une revasse à la sortie de la pohe. A haute résolution ave un seuil drastique (s = 5,
t = .50), groove- délimite la pohe de la même manière que tight. Ave une résolution plus loaleet un seuil plus élevé, (s = 5, t = .50) le même algorithme révèle un sillon au dessus de l'entréede la pohe qui n'a pas été onsidéré par les algorithmes préédents. Le même sillon est détetépar groove-fr à un niveau de résolution moindre (s = 2, t = .47).Nous nous sommes interrogés sur la apaité de nos algorithmes à déeler les mêmes élémentsaratéristiques à la surfae d'un autre réepteur nuléaire, pparγ. Le domaine de liaison auligand de e réepteur nuléaire est plus volumineux que elui de rxrα (25500Å3 et 21000Å3pour les volumes respetifs de leur modèles de Van der Waals). La pohe de �xation du ligandde pparγ est, elle aussi, beauoup plus volumineuse que elle de rxrα ; elle s'ouvre sur l'espaedu solvant au travers d'une revasse allongée et profonde (pour omparaisons, di�érentes valeursvolumétriques sont rassemblées dans le tableau 10.4). La �gure 10.13 montre la détetion de ette



10.3 Détetion des pohes : une étude onrète sur quelques maromoléules 151pohe ainsi que elle du sillon du ofateur par les quatre algorithmes implémentés dans Pk. Les

Figure 10.13: Struture du domaine de liaison au ligand de pparγ (en haut à gauhe en représentationartoon, le ofateur en orangé), et détetion de la pohe de �xation du ligand (B) et du sillon du ofateur(A) ave les algorithmes de Pk. Les pohes sont détetées ave les algorithmes suivants : Ligne du hautet de gauhe à droite tight et groove-(s = 3, t = .52) ; ligne du bas de gauhe à droite, wide(α1 = 40,
ǫ = 6) et groove-fr(s = 3, t = .46).quatre algorithmes détetent de manière satisfaisante la pohe du ligand, il n'en va pas de mêmepour le sillon du ofateur. Comme dans le as de rxrα, tight ne détete qu'une in�me partiedu sillon du ofateur, qui plus est exentrée. A l'inverse, les deux algorithmes groove détetentparfaitement la loalisation de e sillon. La zone autour de l'ouverture de la pohe du ligands'élargissant progressivement, wide lui aorde plus de volume que les autres algorithmes, et emalgré un paramètre d'inaesibilité α1 = 40 peu élevé. De même, wide aorde plus de volumeau sillon du ofateur.La pohe de �xation du ligand de pparγ a�eure presque à la surfae de la moléule au dessusdu feuillet β ; à l'endroit où l'on peut trouver la pohe alternative dans rxrα. Nos algorithmesmontrent que ette aratéristique de surfae est aussi présente à la surfae de pparγ, quoiquebeauoup moins marquée ; il s'agit ii plut�t d'une dépression à la surfae que réellement d'une�pohe� (voir �gure 10.14). En raison enore une fois de l'aspet très évasé de ette zone de la sur-fae, tight n'est pas très e�ae et trouve uniquement quatre minusules modules déonnetées.
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Figure 10.14: Détetion de la pohe alternative dans le domaine de liaison au ligand de pparγ ave lesalgorithmes de Pk. De droite à gauhe, les pohes détetées ave les algorithmes tight, wide(α1 = 40,
ǫ = 6), groove-(s = 3, t = .51), et groove-fr(s = 3, t = .45).pohe volume aire aire des bouhes

kρSA Poly SA Poly SA Polypparγ (pohe du ligand) 285 2620 687 1300 21 173 63.6rxrα (pohe du ligand) 143 1340 285 817 0 0 73.2rxrα (pohe alternative) 47 527 117 355 4 60 85.7pparγ-rxrα(puit à l'interfae) 19 466 86 360 0,1 17 91.9Tableau 10.4: Propriété alulées pour quelques pohes détetées ave tight dans la struture de l'hétéro-dimère pparγ-rxrα (1RDT).A l'inverse, wide détete parfaitement la pohe alternative et lui aorde un volume satisfaisant.Les algorithmes groove- et groove-fr retrouvent eux aussi la pohe, mais lui aordent moins devolume ; en revanhe, l'un omme l'autre mettent en lumière une extension du sillon vers l'hélieH9.10.3.3 Détetion des sillons de l'adnLa �gure 10.15 montre les di�érentes dé�nitions des sillons que nous avons pu obternir aveles algorithmes implémentés dans Pk. Le petit sillon présente su�samment de onstritions pourêtre déteté par tight, e n'est pas le as du grand sillon. Les trois autres algorithmes détetentorretement les deux sillons. De nos quatre algorithmes, groove-fr permet de réupérer les deuxsillons les plus omplets, et est moins dépendant des paramètres d'entrée que ne le sont wide etgroove-.10.4 Disussion et perspetivesNous avons présenté nos développements dans le adre de la détetion et de la aratérisationdes pohes dans les maromoléules biologiques. Ces travaux ont onrètement abouti au logiielPk développé en langage C++ et utilisant la bibliothèque CGAL [CGAL 09℄, e qui a permis deréaliser des exéutables su�samment rapides pour une utilisation dans des traitements par lotimpliquant de nombreux traitements. Un outil d'analyse est aussi fourni sous la forme d'un
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Figure 10.15: Détetion des sillons sur un dodéamère d'ADN (1AD65) ave les algorithmes de Pk. Agauhe le petit sillon déteté par tight, la olonne du milieu montre les deux sillons détetés par wide(α1 = 40, ǫ = 6), et la olonne de droite montre les deux sillons détetés par groove-fr(s = 2, t = .54).



154 Chapitre 10 : Détetion et aratérisation des pohes dans les maromoléules biologiquesgre�on tlTk pour le logiiel de visualisation vmd [Humphrey 96℄, omme il est préisé dansl'annexe D qui en résume les fontionnalités.10.4.1 Conernant la détetion des pohesDans le adre de e développement nous avons implémenté quatre algorithmes distints au-torisant la détetion d'un éventail assez large de pohes dans les maromoléules, et l'attributionsystématique d'un volume physique à haune d'entre elle. A notre onnaissane, notre outil est leseul à proposer plusieurs méthodes de détetion alternatives et omplémentaires aux utilisateurs.La détetion des avités et des pohes refermées7 est assurée par tight, une implémentation del'algorithme proposé par H. Edelsbrunner [Edelsbrunner 98℄. Trois nouveaux algorithmes wide,groove- et groove-fr ont été introduits, et leur habilité à déteter ertains types de pohes àla surfae de maromoléules montrée sur des exemples partiuliers. De manière générale, wide,basé sur une notion d'aessibilité di�érentiée détete orretement les pohes ouvertes et leurattribue un volume satisfaisant ; de par sa dé�nition ependant, l'arrêt des pohes qu'il déteteà la surfae des moléules est tributaire de aratéres très loaux de ette surfae, omme laprésene d'in�mes piots saillant hors d'un sillon (La �gure 10.16 o�re une interprétation imagéedu phénomène). A l'inverse, les approhes de type groove, basées sur des aluls de ourbure
P1

P2pFigure 10.16: In�uene de aratères sporadiques sur l'algorithme wide. La �gure présente un ratère enforme de sillon étroit, pourvu d'un léger piot (p) en son entre qui pointe en dehors de la revasse. Unesphère d'inaesibilité roulant en ontat ave les bords du ratère sera bloquée au dessus du sillon à etendroit et wide identi�era deux pohes, P1 et P2, au lieu d'une seule.loale ne sont pas sensibles à es onsidérations sporadiques et révèlent de réèlles tendanesde la surfae, telles les sillons, souvent mal détetés par les autres approhes. Les algorithmesde type groove ont néanmoins plus de mal à dé�nir un volume satisfaisant pour es élémentspartiuliers ; groove- fournit généralement de meilleures dé�nitions des volumes des pohes quegroove-fr, mais il est souvent moins e�ae pour leur détetion.En onlusion, il est important de remarquer qu'auun de nos algorithmes de détetion despohes ne peut être onsidéré omme �meilleur� que les autres dans l'absolu ; haun d'entre euxtrouvant son appliation dans un adre d'étude partiulier.
• Instabilité relative aux paramètresEn dehors de tight, les algorithmes que nous avons présentés sont dépendants de deux para-mètres dont la variation même in�me peut parfois entraîner des modi�ations drastiques dansles résultats ('est surtout vrai pour les algorithmes de type groove). Cette instabilité en fontion7Nous renvoyons le leteur au hapitre 4 page 39 pour les dé�nitions des pohes géométriques employées ii.



10.4 Disussion et perspetives 155des paramètres onstitue un réel problème pour une analyse automatisée, et l'étude de proédépour la mise au point automatique de es valeurs en fontion de aratéristiques de la moléule(omme la taille, ou l'histogramme des valeurs de ourbure loale) onstitue une piste d'étudeintéressante. Il s'agit là d'un problème omplexe, transversal à d'autres domaines et dont le pro-pos dépasse le adre de notre travail ; il a été évoqué dans la onlusion de la partie 8 (page 114)présentant nos travaux sur la topographie de surfae et sera disuté plus avant dans la onlusiongénérale.Dans le ontexte atuel, les algorithmes de type groove paraissent don omme limités à uneanalyse ave un opérateur humain, ou pour un traitement par lot sur une famille spéi�que demoléules ave étalonnage préalable des paramètres.
• Comparaison de Pk(wide) et de APROPOS [Peters 96℄Une desription des pohes basée sur une di�érene de omplexes-α a déjà été proposée dansles travaux de Peters et al. [Peters 96℄ ; nous nous en distingons sous divers aspets. Tout d'abord,nous utilisons une triangulation régulière en plae d'une triangulation de Delaunay onvention-nelle ; de e fait notre dé�nition polyédrique de la surfae moléulaire peut être onsidérée ommeplus exate ar nous prenons en ompte la taille des atomes. Ensuite, notre approhe se veutintégralement �volumique�, non seulement au sens que nous avons donné dans l'état de l'artpage 42, mais aussi pare que le résultat �nal de notre algorithme dérit onrètement un vo-lume physique alloué à la pohe ; APROPOS (le logiiel implémentant les algorithmes proposéspar Peters et al.) ne donne que les atomes partiipant à la pohe. En�n, dans leur approhe,la déonnexion des �sories� était e�etuée par un alul de distane des atomes à la surfaedu omplexe-α, alul potentiellement e�etué au travers du orps de la moléule, et induisantparfois la délétion d'atomes de fond de pohe. Notre approhe se soustrait à es désagrémentsd'une ertaine manière en restreignant le alul de distane au travers de l'espae vide, e queréalise expliitement Coleman [Coleman 06℄ au prix d'une oûteuse approhe disrète basée surun algorithme de plus ourt hemin de Dijkstra.
• Limitations des implémentations des algorithmes groove, et résolution possibles
◦ Conernant groove- : en périphérie de la triangulation de Delaunay les tétraèdressont partiulièrement allongés ; de e fait, des atomes spatialement très éloignés peuvent s'avérerinidents à une même ellule de Delaunay. Dans l'algorithme groove-, des sommets loalementanfratués mais distants les uns des autres peuvent ainsi être séletionnés omme faisant partiede la même pohe. En raison des propriétés de la triangulation de Delaunay, e genre de as de�gure est peu fréquent, les régions anfratuées étant justement pavées de tétraèdres de petitetaille. Des garanties que e genre de as de �gure n'arrive jamais pourraient être apportées, parexemple en ontr�lant la taille des ellules onstituant les pohes.
◦ Conernant groove-fr : ave groove-fr une pohe peut être onstituée d'amas de ellulesdéonnetées. En e�et, lors de la phase de �volumisation� on onsidère les ellules vides dont tousles sommets appartiennent au même �fond de pohe� ; rien ne garantit ependant qu'une faettedonnée de e �fond de pohe� orrespondra e�etivement à une ellule en �n de ompte. Cet étatde fait n'est pas forément problématique dans la mesure où les amas de ellules ainsi dé�nis,provenant d'un même �fond de pohe�, sont généralement prohes les uns des autres le long dela surfae duale, et don dans l'espae. Si le besoin de pohes onnexes est essentiel, on pourraitnéanmoins adjoindre à peu de frais une phase de déonnetion les amas ellulaires obtenus parnotre algorithme.



156 Chapitre 10 : Détetion et aratérisation des pohes dans les maromoléules biologiquesUn autre inonvénient de et algorithme onerne la présene oasionnelle de �trous� dans les�fonds de pohe� : lorsque de petites zones de surfae exhibent des valeurs légèrement supérieuresà la valeur seuil t au milieu d'un ensemble de sommets dont les valeurs de ourbure loale sontinférieures au seuil. Cet état de fait pourrait être ironvenu en détetant es trous et en ajoutantles faettes qui les omposent au �fond de pohe� qui les entoure. Une telle opération n'est pastriviale ; il faut posséder un ritère pour juger de la pertinene de pis supérieurs au seuil t avantde les inlure au fond de pohe. Les diagrammes de persistene [Edelsbrunner 00℄ semblent unepiste adaptée à e genre de problématique pour le traitement d'un �bruit de fond�.
• Déomposition en sous-pohesUne piste d'évolution de l'algorithme tight pourrait onsister dans la déomposition d'unepohe en sous-pohes déonnetées les unes des autres par des onstritions internes omme il aété évoqué dans la �gure 4.2 de l'introdution (page 41), et omme illustré dans la �gure 10.17.Un algorithme alternatif pourrait être implémenté à moindre oût en onsidérant stritement le

Figure 10.17: Dé�nition des sous pohes d'une pohe, un exemple en deux dimensions. La avité en blanau entre omporte plusieurs onstritions mises en exergue par des segments en traits interrompus.Des pastilles matérialisent le entre des sous pohes ainsi dé�nies, et sont onnetées par des segmentsillustrant leur onnetivité.�ux disret présenté dans la �gure 4.10 de l'introdution (page 4.10).
• Conernant l'espae alloué aux pohesOn l'a vu, les algorithmes de type groove � et plus partiulièrement groove-fr � donnent unedesription assez plate des sillons qu'ils détetent. C'est aussi le as parfois de wide, par exempledans le as de la desription du sillon d'aomodation du ofateur d'un réepteur nuléaire,omme on a pu le voir par exemple dans la �gure 10.13 page 151 (pohe marquée A dans lavignette en bas à gauhe).De fait, la dé�nition générale du volume proposée par nos algorithmes s'apparente à unenotion d'operule tendu au dessus de la surfae, et qui ne orrespond pas forément aux attentesd'un utilisateur, souhaitant par exemple matérialiser le volume qu'ouperait un ligand à etendroit de la maromoléule (voir �gure 10.18). Une piste intéressante pour atteindre et objetifserait de onsidérer l'union des sphères-α [CCG , Guilloux 09℄ duales des tétraèdres omposantles pohes détetées, ou plus empiriquement, de répartir des sphères d'une taille donnée audessus des atomes de la moléule qui auront été détetés omme faisant partie d'une pohe parnos algorithmes.
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Figure 10.18: Alternatives pour l'attribution d'un volume à une pohe, un exemple en deux dimensions.La délivité à la surfae de la moléule n'est pas assez marquée pour enfouir totalement le ligand (àgauhe), une dé�nition trop linéaire de la bouhe (au entre) ; à droite, l'emploi de sphères réparties audessus du fond de la délivité donne une meilleure visualisation de e volume.10.4.2 Conernant la aratérisation des pohes
• Conernant la aratérisation des faettes des pohesL'utilité avérée du simple oloriage des faettes suivant leur type dans le omplexe-α suggèreun autre oloriage plus �n révélant le �degré de vide� derrière une faette dans la pohe. Unepremière approhe pourrait assoier à une faette bordant une pohe, la distane à parourirderrière elle (par exemple en suivant sa normale) dans la forme duale avant de renontrer ànouveau du vide. On pourrait aussi onsidérer une mesure de densité (en nombre d'atomes dansune sphère entrée sur la faette), ou pour évaluer plus spéi�quement une maléabilité �derrièrela faette�, une mesure de densité �dirigée�, par exemple dans un �ne entré sur la normale à lafaette8.
• Conernant le alul volumétrique des pohesLes valeurs volumétriques alulées sur le modèle polyédrique fournissent des indies utilesdans le adre d'une omparaison entre pohes, par exemple dans le adre d'une simulation endynamique moléulaire, pour suivre l'évolution d'une pohe dans le temps. Dans d'autres typesd'analyse, on préfère ependant le volume dérit par la surfae de Connolly, ou le modèle de Vander Waals. Ces deux valeurs permettent en e�et d'inférer plus �nement le volume laissé libredans la pohe pour un ligand potentiel. La version atuelle de Pk ne permet pas le alul de esvaleurs, mais des solutions ont été envisagées.Une première implémentation d'un proessus de Monte Carlo s'étant avérée prohibitive entemps de alul, nous l'avons simplement désativée de la version pakagée.Dans le ontexte d'un alul volumétrique � une fois la pohe onvenablement détetée etdérite dans le modèle polyédrique � une approhe disrète pourrait aussi s'avérer bien adaptée ;elle se résumerait en le déompte des voxels intérieurs simultanément au polyèdre de la pohe etd'un des atomes sis sur un de ses sommets. Les réents travaux onernant la théorie des level-setet leur appliation à la desription disrète des moléules pourraient typiquement être appliquésà ette approhe [Can 06℄.

8Une telle mesure pourrait par exemple être utilisée pour visualiser à moindre oût les zones que l'on pourrapotentiellement ouvrir pour l'aomodation du groupement himique d'un ligand partiulier.
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Conlusions et perspetives
Nos travaux ont porté sur la proposition de solutions théoriques et logiielles adaptées àl'étude de la struture des maromoléules biologiques et de leurs assemblages. Nous avonsrappelé les intérêts et les moyens d'une telle analyse dans la première partie, dédiée à l'état del'art, en nous foalisant essentiellement sur les deux aspets que nous avons traités : (i) la ara-térisation topographique de la surfae moléulaire, et (ii) la détetion et la aratérisation despohes dans les strutures tridimensionnelles. Nos ontributions dans les deux problématiquesont été disutées dans les onlusions des hapitres 8 et 10, respetivement, aux pages 113 et 152,et des pistes de développements ultérieurs y ont été proposées ; nous les résumerons i-après. Nosalgorithmes reposent sur les modèles issus de la théorie des formes-α que nous avons présentésaux hapitres 1 (page 10) et 6 (page 59), où nous avons expliité leur adaptation au adre del'analyse struturale des maromoléules.Ave la ourbure loale, dé�nie au hapitre 8 (page 93), nous avons proposé une nouvellemesure de l'inurvation de la surfae moléulaire, propie à une analyse de ses reliefs à di�érenteséhelles, et dépendante uniquement de la forme de la surfae. Nous avons visuellement observéla pertinene de ette propriété pour di�érenier les notions intuitives de �reux� et de �bosses� àla surfae des moléules (hapitre 8.4 page 104), et montré que ette aratérisation du paysageà la surfae moléulaire était disriminante dans le adre d'une analyse des zones interagissantes(hapitre 9 page 117). Nous avons enore utilisé ette propriété dans le adre de la détetiondes pohes dans la struture des protéines (voir les algorithmes de type groove au hapitre 10page 138). Nos algorithmes pour le alul des valeurs de ourbure loale ont été implémentés etsont aessibles librement au travers du logiiel L, présenté en annexe D page 189.Au hapitre 10 (page 133), nous avons proposé trois nouveaux algorithmes de détetion despohes spéi�quement adaptés à la loalisation des pohes ouvertes et des sillons à la surfae desmaromoléules. Le adre de la théorie des formes-α nous a permis de délimiter des bouhes etd'attribuer un volume dans l'espae pour haune des pohes détetées. Ce même modèle nousa en outre o�ert la possibilité de aratérisations simples onernant la proximité des pohes oula aratérisation de leur forme au travers d'un indie de onvexité. Nos trois algorithmes pourla détetion et la aratérisation des pohes sont aessibles au travers du logiiel Pk (présentésà l'annexe D page 189), et une implémentation de l'algorithme de CASTp [Binkowski 03b℄ y aété adjointe pour la détetion des pohes refermées et des avités.Nos développement reposent en grande partie sur la surfae duale, une onstrution que nousavons introduite au hapitre 7 (page 75) et qui failite le parours de la surfae moléulaire. Cettereprésentation polyédrique de la moléule et de ses vides a été utilisée pour le alul des valeursde ourbure loale (hapitre 8 page 97) ainsi que pour la proposition d'une notion de parelle derésidus voisins à la surfae d'une protéine ; évaluée dans le ontexte de la prédition des zonesinteragissantes, notre dé�nition a donné de meilleurs résultats que l'approhe habituellementutilisée (hapitre 9 page 119). 159



160 Conlusion généraleL'emploi de modèles de la théorie des formes-α permet, entre autres, des algorithmes simplesrésultant dans des implémentations su�samment rapides pour une utilisation dans des applia-tions à grande éhelle ; a�n de favoriser aussi l'analyse spéi�que d'une struture par un utili-sateur, nous avons adjoint à nos deux développements des gre�ons au logiiel de visualisationvmd [Humphrey 96℄ (voir la présentation des logiiels à l'annexe D page 189).Perspetives autour de la ourbure loaleUn inonvénient de la ourbure loale, également présent dans la majorité des travaux analogueset auquel il pourrait être intéressant de ironvenir, réside dans l'existene d'un paramètre9 quipeut paraître fastidieux à manipuler : la taille du voisinage de lissage, assimilée à une résolution,ou une éhelle. Une bonne valeur pour e paramètre, 'est-à-dire une valeur faisant apparaîtreles éléments aratéristiques de la maromoléule, dépendra de la taille des éléments qu'on peutou veut y déeler, mais aussi de la taille de la moléule. Notons toutefois que pour des mo-léules de formes similaires, les valeurs de ourbure loale seront globalement omparables ; equi autorise l'analyse d'un ensemble des protéines d'une même famille ave une même valeur deparamètre, par exemple pré-établie sur la base d'une observation sur un des membres de ettefamille. La mise au point automatique de e paramètre onstituerait toutefois un gain appré-iable. Cette question pourrait par exemple être traitée en alulant la ourbure loale à diverseséhelles et en observant l'histogramme des valeurs, le nombre d'extrema loaux, leur réparti-tion à la surfae, et les éarts de valeurs entre extrema avant de hoisir la résolution qui portele plus d'information ; l'utilisation des diagrammes de persistane permettrait en sus de trierles extrema pertinents10 [Edelsbrunner 00℄. Une approhe alternative onsisterait à proposer unnouvel indie, non plus topographique, mais de �pertinene topographique� qui retiendrait les ré-sultats pertinents à haque éhelle ; dans leurs travaux sur la �saillane�, Lee et al. proposent parexemple de réaliser une moyenne pondérée par la pertinene observée à haque éhelle [Lee 05℄ ;et il serait intéressant d'étudier l'adaptation de e genre de tehnique à notre ontexte.Perspetives autour de la détetion des pohesDe nombreuses extensions et fontionnalités pourraient être apportées à notre logiiel Pk pourla détetion et la aratérisation des pohes. Nous pourrions par exemple onsidérer l'emploi de�ltres simples (sur des ritères de taille des pohes ou des bouhes) permettant à un utilisateurde restreindre la liste des pohes renvoyées par le logiiel ; une telle opération permettrait delimiter le nombre de pohes sur lesquels les traitements ultérieurs sont e�etués et diminueraitenore les temps de alul.Une aratérisation des pohes en terme de profondeur pourrait aussi s'avérer utile pour unedisrimination de elles-i, et ette valeur pourrait être obtenue à partir des arêtes du diagrammede Voronoï, à la manière dont les tunnels sont aratérisés dans MOLE [Pet°ek 07℄.Nous l'avons abordée dans la onlusion du hapitre 10 page 152, la projetion sur les faettesd'une pohe d'un degré de launarité derrière elles-i pourrait être utile par exemple pour9De manière générale, l'existene de paramètres peut être simultanément onsidérée omme un avantage parequ'elle autorise un ajustement à une problématique donnée, et omme un inonvénient lorsqu'elle oblige etajustement à haque problématique, souvent au travers de ritères absons et dont la mise au point requierrel'intervention d'un opérateur humain.10Il est à prévoir que les valeurs de ourbure loale présentent de nombreux extrema loaux situés très prohesles uns des autres ave des valeurs très semblables. Les diagrammes de persistane onstituent une méthode pourtrier le �bruit� dans e genre de données, et extraire les extrema pertinents.



Perspetives 161visualiser la �exibilité de la région.D'autres développements pourraient enore être failités par la représentation polyédriquedes pohes o�erte par la théorie des formes-α, omme la réalisation d'opérations booléennes(unions et intersetions) sur la représentation polyédrique de plusieurs pohes ; l'union de pohespermettant par exemple d'étudier la forme d'une pohe après l'annexion d'une de ses voisines,et l'intersetion permettant de omparer entre elles deux pohes distintes.Au hapitre préédent, nous avons enore évoqué la possibilité d'explorer un autre type dedé�nition de l'espae alloué aux pohes en utilisant l'union de sphères réparties au dessus desfaettes appartenant à une pohe ; une telle approhe permettrait par exemple de dé�nir des vo-lumes plus prohes de l'�enveloppe d'un ligand�, et en tout as plus volumineux que la dé�nitionproposée atuellement pour ertains sillons détetés par les algorithmes de type groove.



162 Conlusion générale



Annexes

163





Annexe AStruture des maromoléulesbiologiques
Cette annexe onstitue une introdution suinte à la struture des maromoléules biolo-giques. Elle est essentiellement destinée aux non biologistes pour lesquels des bases serontpeut-être néessaires à la ompréhension des travaux et des objetifs présentés dans e doument.Cette annexe est arhiteturé en quatre setions. Les deux premières traitent des notions fon-damentales onernant la struture des maromoléules, et plus spéi�quement � dans la seondesetion � elle des protéines. Ces notes ont été élaborées essentiellement à partir des ouvragesde Weinmann et Méhul [Weinmann 00℄ de Horton et al. [Horton 06℄ et de Branden [Branden 98℄que le leteur est enouragé à ompulser pour une vision plus détaillée du domaine. La troisièmesetion présente les modèles ouramment utilisés pour représenter les (maro)moléules et quenous avons intensivement employés dans les nombreuses illustrations de e doument. Un détailsimpli�é du méanisme biologique dans lequel l'adn est lu et transrit en arn fera l'objet de laquatrième et dernière setion. Cet exemple met en exergue les éléments prinipaux qui araté-risent les interations entre maromoléules et motivent une étude struturale : la reonnaissanemoléulaire, le besoin de topographier la surfae des maromoléules, et l'importane de l'étudedes pohes.A.1 Maromoléules biologiquesLe fontionnement ellulaire repose sur l'existene d'un grand nombre de moléules de tailleet de nature diverses, parmi lesquelles les aides nuléiques (adn et arn) et les protéines jouentun r�le partiulier et se distinguent notamment par leur grande taille.Ces maromoléules1, sont plus spéi�quement des (hétéro)polymères, 'est-à-dire des mo-léules onstituées de motifs similaires répétés. Dans le as des aides nuléiques, omme danselui des protéines, es motifs de base sont onstitués d'une haîne prinipale (bakbone ou main-hain en anglais) identique pour tous les �maillons�, et d'une haîne latérale (sidehain) pouvantvarier d'un maillon à l'autre. Si dans le as de l'adn ou de l'arn il existe quatre motifs latérauxpossibles, dans le as des protéines il en existe vingt ; 'est ertainement une des raisons quiexpliquent la diversité de forme et de fontion de es dernières.Les polymères biologiques sont souvent onsidérés omme des rubans ontenant une informa-tion séquentielle, un ode. Dans le as de l'adn, on parle de ode génétique pour désigner ette1i.e des moléules omprenant un grand nombre d'atomes165



166 Chapitre A : Struture des maromoléules biologiquessuession de "lettres", et dans elui des protéines, de ode protéique, de séquene protéique, oubien enore de struture primaire.A.2 Struture des protéinesLa famille des protéines n'est qu'un des nombreux éléments du paysage ellulaire, mais unélément partiulièrement présent et intéressant tant par le nombre de ses représentants (le nombrede protéines présentes dans la ellule, mais aussi le nombre de représentants di�érents dans lafamille) que par leur diversité de formes et de fontions. Les protéines onstituent en e�et la seulefamille de moléules à remplir des r�les aussi divers : du maintien de la struture ellulaire à laloomotion, en passant par la transdution du signal, les protéines sont atries dans quasimenttoutes les ativités de la ellule.A.2.1 Struture primaireLes �maillons� onstituant les protéines sont des aides aminés ; la �gure A.1 présente leurformule himique générique. La struture d'un aide aminé est arhiteturée autour d'un atome
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Figure A.1: Aide aminé et liaison peptidique. À gauhe, deux représentations � dites de Fisher �d'un aide aminé générique. Dans la première représentation, le arbone α est indiqué expliitement,de même que l'atome d'hydrogène qui lui est assoié, de manière à mettre en évidene la géométrietétraédrique autour de et atome de arbone. Par onvention on ne représente pas expliitement lesatomes de arbone et les hydrogènes qui leur sont liés de façon ovalente, omme on peut le voir dans laseonde représentation.Au milieu, deux aides aminés liés par une liaison peptidique. Cette liaison, répétée plusieurs entainesde fois, forme une protéine.À droite, un aide aminé impliqué dans une haîne peptidique est orienté par onvention de l'atomed'azote de sa haîne prinipale vers son atome de arbone.de arbone désigné omme arbone α et noté Cα. Cet atome est lié de façon ovalente à un atomed'hydrogène H, un groupement arboxyle COOH, un groupement aminé NH2, et un résidu Romposant la haîne latérale. Les aides aminés s'assemblent au travers d'une liaison ovalentepour former une haîne polypeptidique, ou protéine. On parle aussi parfois de peptide pourdésigner une protéine de petite taille (une inquantaine d'aides aminés au maximum). Cetteliaison induit une orientation de la struture primaire, qu'on prend par onvention de l'atomed'azote (dit Nter pour N terminal) vers l'atome de arbone (Cter pour C terminal).Une nomemlature assoie à haun des vingt aides aminés une première abbréviation om-posée de trois lettres et une seonde abbréviation omposée d'une seule lettre ; la liste des vingtaides aminés et de leurs abbréviations respetives est produite dans la �gure A.2. Dans la même�gure on trouvera le diagramme de Venn présentant une lassi�ation des aides aminés suivantleurs propriétés physiohimiques.
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Figure A.2: En haut, la liste des vingt aides aminés dans une représentation de Cram, ave leurs Ab-breviation sur trois lettres sur une lettre. En bas, le diagramme de Venn qui o�re une lassi�ation desaides aminés sur ritères de taille et de propriétés physiohimique.



168 Chapitre A : Struture des maromoléules biologiquesA.2.2 Struture seondaire

Figure A.3: Éléments de struture seondaire, les traits disontinus symbolisent des liaisons hydrogène. Àgauhe, l'hélie-α telle que présentée dans l'artile de Pauling et al. [Pauling 51b℄. À droite, les struturesdes feuillets-β parallèles et antiparallèles (respetivement en haut et en bas) telles que présentées dansl'artile de Pauling et al. [Pauling 51a℄.La nature des aides aminés se suèdant séquentiellement le long de la haîne primaire induitloalement une géométrie de la haîne peptidique. Cette géométrie est in�uenée par di�érentsparamètres omme l'oupation stérique 2 des résidus voisins et leurs polarités. Certaines sues-sions d'aides aminés induisent des arrangements géométriques spéi�ques et partiulièrementstables qu'on retrouve très souvent dans les strutures de protéines, 'est e qu'on appelle lastruture seondaire. Les deux motifs les plus ourants sont l'hélie-α et le feuillet-β, que l'onpeut observer dans la �gure A.3. Outre les onsidérations stériques et polaires loales, es deux2On peut omprendre ette notion omme un enombrement volumique de haque atome ou de haque haîne.



A.3 Modélisation et visualisation des maromoléules biologiques 169types de strutures doivent leur grande stabilité à la maximisation du nombre de liaisons hy-drogène qu'elles favorisent entre les groupements CO et NH de la haîne prinipale. Dans unehélie-α es liaisons hydrogène mettent en jeu les groupements de résidus espaés de quatre aidesaminés dans la séquene ; dans un feuillet-β, e sont des résidus suessifs de plusieurs setionsontinues le long de la séquene (des brins-β) qui sont mis en jeu. On distingue en outre lesfeuillets parallèles des feuillets antiparallèles suivant que les brins-β onernés sont orientés dansle même sens ou dans le sens inverse.A.2.3 Struture tertiaireLe repliement de es strutures seondaires et leur agenement spatial dans une onformationstable dé�nit La struture tertiaire d'une la protéine. La stabilité d'une telle onformation estessentiellement tributaire d'interations à ourte distane (liaisons hydrogène, ponts salins etontats de Van der Waals) entre les aides aminés omposant la protéine eux-mêmes, ainsi queelles qu'ils ont ave les moléules de solvant ou des ofateurs.Les protéines de taille onséquente forment généralement des sous-régions fontionnelles oudomaines qui peuvent parfois être répétés au sein de la même protéine, ou qu'on peut retrou-ver à l'identique dans des protéines di�érentes. L'aspartyle-arnt-synthétase présentée dans la�gure A.4 et dérite plus en détail dans la setion 8.4.5 page 112 présente par exemple troisdomaines dont seuls deux ont une fontion onnue. L'arrangement des domaines (A) et (B) estpartagé entre tous les amino-ayles arnt-synthétase, à l'inverse du domaine (C) qui est spéi-�que à l'aspartyle-ARNt-synthétase [Moulinier 97℄. Les domaines (A) et (B) ont des fontionsspéi�ques bien onnues, transverses à tous les amino-ayles arnt-synthétase : le domaine entral(B) ontient le site atif dans lequel l'aide aminé asp est adjoint à l'arnt, et le domaine (A)est responsable de la reonnaissane du odon orrespondant à l'aide aminé. Auune fontionn'est enore onnue pour l'�extra-domaine� (C).Un domaine ne orrespond pas forément à une sous-séquene onnexe d'aides aminés dansla struture primaire, par exemple le domaine entral de l'aspartyl-arnt-synthétase est omposéd'aides aminés de la partie Nter (en rouge) et de la partie Cter (en blan) de la moléule.A.2.4 Struture quaternaireOn parle de struture quaternaire pour désigner l'agenement des intervenants d'un assem-blage protéique ; haque protéine impliquée dans un tel omplexe est désignée omme une sous-unité de l'assemblage. De nombreuses protéines ne sont fontionnelles qu'en ollaboration aved'autres protéines ; les omplexes qu'elles forment peuvent être transitoires ou stables, et im-pliquer un nombre élevé d'intervenants. Les �laments d'atine qui omposent les musles, parexemple, forment de longues haînes quaternaires impliquant des interations stables entre lessous-unités [Weinmann 00℄. A l'inverse, d'autres assemblages omptent un nombre d'intervenantsmoindre, et leur fontion peut reposer sur la dissoiation de l'un d'eux, omme par exemple dansle as des membres de la famille des protéines-G, qui onstituent un hétérotrimère de trois haînes
α, β et γ dont la fontion dans la transdution du signal repose sur la dissoiation de la sousunité α [Digby 06, K 08℄.A.3 Modélisation et visualisation des maromoléules biologiquesDi�érentes approhes existent pour représenter les moléules ; elles peuvent dépendre de lataille des objets étudiés, de leur nature ou de e que l'on souhaite y observer.
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Figure A.4: Struture de l'aspartyl-arnt-synthétase (1IL2 haîne A) dans une représentation artoon. Ledégradé de ouleurs orrespond à l'indexation des aides aminés se suédant dans la haîne primaire(Nter en rouge et Cter en blan). L'aspartyle-arnt-synthétase possède trois domaines (A), (B) et (C)qu'on peut lairement distinguer sur des ritères géométriques.



A.3 Modélisation et visualisation des maromoléules biologiques 171En première instane, les représentations de Fisher et de Cram (�gure A.5) sont ourammentemployées en himie. Elle mettent en évidene la omposition atomique des moléules ainsi queleurs liaisons ovalentes. Elle permettent aussi de se faire une idée de la loalisation spatiale desatomes, de l'espae qu'ils oupent et de la plae laissée vaante par es atomes, donnant desindies sur la �exibilité des divers groupements.
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Figure A.5: Représentation des moléules en himie. À gauhe, une moléule de méthane dans sa repré-sentation de Cram (en haut) et dans sa représentation de Fisher (en bas). À droite, la représentation deCram d'un ligand synthétique du réepteur X à l'aide rétinoïque rxrα,(S)-(2E)-3[4-(5,5,8,8-tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphtalenyl)tetrahydro-1-benzofuran-2-YL℄-2-propenoi aidportant le ode (S)-46a,b dans la publiation où sa synthèse est dérite et où il est présenté en omplexeave rxrα dans la struture 1RDT [Ha�ner 04℄.Lorsque les moléules omprennent un nombre élevé d'atomes (typiquement dans le as desmaromoléules biologiques), ees shémas de struture ne sont plus adaptés et on doit avoirreours à des représentations spatiales. Les premiers modèles mis au point étaient onstitués debois, de métal voire de plastique (�gure A.6). Dans le modèle pk3 (�gures de gauhe), les atomessont représentés par des (moreaux de) sphères ; leurs liaisons de ovalene sont matérialiséespar des méanismes permettant de maintenir les sphères entre elles. Ce modèle permet unereprésentation spatiale de la moléule, et o�re une approhe intuitive de l'enombrement stérique4de haque atome la omposant. Les modèles du type de elui développé par Dreiding mettenteux l'aent sur les liaisons ovalentes en les représentant par de petits segments méaniquementjoints aux entres des atomes (�gure de droite).De manière générale, es modèles permettent d'appréhender la forme et la �exibilité de mo-léules de toutes tailles et de toutes omplexités, mais leur onstrution peut s'avérer longueet onéreuse. L'émergene et la démoratisation de l'informatique ont favorisé le développementet l'utilisation de représentations moléulaires informatiques équivalentes aux modèles pk etDreiding (voir �gure A.7). Utilisées en onjontion ave des méthodes de visualisation stéréo-graphiques, elles permettent une appréhension tridimensionnelle de la struture des moléulesétudiées. D'autres modèles ont aussi été développés pour mettre en relief les spéi�ités stru-turales des maromoléules biologiques et permettre de meilleures desriptions et appréhensionsvisuelles de leurs agenements spatiaux (on parle de topologie moléulaire). Les représentationsles plus utilisées sont le traé du squelette du polymère (traé-α), ainsi que les représentationsshématisées (artoon) mettant en évidene les spéi�ités de la moléule, telles les élémentsde struture seondaire dans les protéines (�gure A.8) ou l'empilement des bases azotées (π-staking) dans le as des aides nuléiques (�gure A.9).Dans le as des protéines, les représentations �bâton� et �boule et bâton� permettent d'étudier3L'aronyme provient des initiales des trois herheurs (Robert B. Corey, Linus Pauling et W.L. Koltun) quiont proposé le premier modèle physique d'assemblage à base de boules pour représenter les moléules [Corey 53℄.4Chaque atome oupe une ertaine plae dans l'espae qui ne peut être pénétrée par un autre atome ; on parle
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Figure A.6: Modèles moléulaires physiques. À gauhe, deux shémas extraits de la desription du modèlepk tel que proposé par Corey et Pauling en 1953 [Corey 53℄. Au entre, Linus Pauling à �té d'un modèlemoléulaire pk (image mise à disposition sur le site de la nlm, National Library of Mediine). À droite,un modèle moléulaire de Dreiding en plastique.

Figure A.7: Modèles moléulaires en visualisation informatique pour le ligand présenté dans la �gure A.5.De gauhe à droite, sa représentation en �l de fer (lines), bâton (liorie), boules et bâtons et Van derWaals (selon la nomenlature utilisée dans le logiiel de visualisation vmd [Humphrey 96℄).
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Figure A.8: Modèles moléulaires usuels pour la visualisation informatique des protéines. En haut, lastruture du domaine de liaison au ligand d'un réepteur à l'aide rétinoïque rxr-α (1RDT). De gauheà droite, la représentation �bâton�, le traé α et la représentation artoon. En bas, la représentationartoon d'un aspartyl-arnt-synthétase (1IL2). Les ouleurs orrespondent aux éléments de struture :violet pour les hélies et jaune pour les brins-β.



174 Chapitre A : Struture des maromoléules biologiquesloalement la stéréohimie de la moléule, mais noient l'÷il sous les détails lorsqu'il s'agit deregarder globalement la struture ou la forme de la moléule. Le traé α permet de omprendrel'enhaînement spatial des aides aminés et d'appréhender le repliement spatial de la protéine ;les éléments de la struture seondaire sont aussi plus apparents. Ave la représentation artoon,les éléments de la struture seondaire sont expliitement représentés par des tubes (pour leshélies) et des �èhes plates (pour les brins-β). Cette représentation est partiulièrement bienadaptée pour appréhender la topologie de la protéine. Comme on peut l'observer dans la �gure,le domaine de liaison au ligand d'un réepteur nuléaire est très struturé et onstitué quasiexlusivement d'hélies-α, à l'inverse des aminoayle-arnt-synthétases qui se omprennent unnombre onséquent de feuillets.La �gure A.9 montre un dodéamère d'adn (une double hélie d'adn de douze paires de bases)dans les trois mêmes représentations. La représentation artoon est ii adaptée pour mettre enévidene les spéi�ités struturales de l'adn que sont l'appariement et l'empilement des pairesde bases.

Figure A.9: Modèles moléulaires usuels pour la visualisation informatique d'un duplex d'adn (1D65).De gauhe à droite, les représentations en �l de fer, bâton et artoon.A.4 Modulation de la transription par les réepteurs nuléaires,un exemple simpli�é de méanisme biologiqueLa transription de l'adn est le méanisme dans lequel une petite partie de l'adn est �lue�et �transrite� en un brin d'arn.La représentation simpli�ée de la �gure A.10 présente les ateurs prinipaux de e méanismeet leurs interations. L'adn (A) est un long �lament moléulaire omposé d'une suession demaillons de quatre types di�érents représentés par les lettres A, T, G et C. L'information géné-tique est entièrement odée dans l'adn par la suession de es motifs. A�n que e message puisses'exprimer, une première phase onsiste en la transription de ertaines sous-parties de l'adn (lesd'enombrement stérique pour désigner e volume.



Chapitre A : Modulation de la transription par les réepteurs nuléaires 175gènes) en un ode similaire porté par des brins d'arn (B). Certains arn sont fontionnels enl'état, d'autres portent le message génétique vers une unité de déodage (le ribosome) où il serainterprété et traduit en protéine.La transription est régulée par un grand nombre d'ateurs moléulaires, dont les réepteursnuléaires (C). Cette famille de protéines possède une struture arhiteturée en inq à six do-maines onservés dont on trouvera une desription suinte au hapitre 8.4.2 page 105, ainsiqu'une étude plus détaillée dans la littérature [Laudet 01, Gronemeyer 04℄. Ces protéines pos-sèdent un domaine de liaison à l'adn (dbd, pour DNA binding Domain) qui reonnaît et se�xe sur des motifs spéi�ques de l'adn. Certains membres de ette famille sont apables d'agirseuls, d'autres doivent s'assembler (dimériser) ave un autre réepteur nuléaire pour remplirleur fontion ; on parle alors d'homodimérisation ou d'hétérodimérisation suivant que ette di-mérisation met en jeu deux maromoléules similaires ou di�érentes. L'ativité des réepteursnuléaires est très généralement modulée par une petite moléule (ligand, hormone, ...) (D) ve-nant se �xer dans une pohe interne à l'un de ses autres domaines, le lbd (pour ligand bindingdomain). L'arrimage de e ligand engendre une modi�ation struturale de la protéine (une va-riation de sa forme et de sa stabilité) qui favorise ou prohibe le rerutement d'autres protéinesde la mahinerie transriptionnelle (E). La transription de l'adn en arn pour un gène donnésera ainsi réprimée ou favorisée en fontion de l'absene ou de la présene d'un ligand, et de lanature de elui-i. Les ligands dits ativateurs (agonistes) favorisent l'arrimage de la mahinerietransriptionnelle (D), un omplexe omposé d'un grand nombre de protéines et dont l'ativitépermet la transription, notamment par l'ouverture de la double hélie d'adn. Les ligands ditsinhibiteurs (antagonistes, ou répresseurs) répriment la transription en gênant l'arrimage de lamahinerie transriptionnelle, en l'empêhant omplètement, ou en favorisant l'arrimage d'unautre omplexe, inhibiteur.
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Figure A.10: Transription de l'adn, un shéma simpli�é : un message extérieur à la ellule est relayé par lebiais d'un ligand (E) traversant la membrane ellulaire (F1) et la membrane nuléaire (F2). L'informationest transmise lorsqu'en se �xant dans la pohe d'un réepteur nuléaire (C) le ligand en modi�e lastruture. L'arrimage de nouvelles protéines à la surfae du réepteur nuléaire est ainsi modulé par lanature du ligand. Les ligands ativateurs favorisent le rerutement de la mahinerie transriptionnelle(D), résultant dans la transription de l'adn (A) en arn (B).



176 Chapitre A : Struture des maromoléules biologiquesEn résumé, dans le méanisme présenté ii, une ativité biologique intraellulaire (la trans-ription) est modulée par une information extérieure à la ellule, portée par le ligand. La re-onnaissane spéi�que de e ligand par un réepteur nuléaire a lieu dans une pohe interneà l'un des domaines de ette protéine. Cette liaison induit une modi�ation de la struture duréepteur, menant à la réation d'un sillon en surfae de la protéine. L'ation du ligand sur latransription de l'adn dépend de la reonnaissane de e sillon par des o-ativateurs ou deso-répresseurs de la transription. Qui plus est, l'ativité des réepteurs nuléaires est tributairede leur habilité à reonnaître un site spéi�que à la surfae de l'adn, et pour ertains d'entre-euxde leur assoiation spéi�que ave un réepteur nuléaire partenaire. La aratérisation de latopographie de es maromoléules s'avère ainsi une étape quasi-obligée pour déterminer uneomplémentarité de forme.De manière plus générale, et exemple permet de mettre en exergue le lien fondamental quejoue la struture d'une protéine sur sa fontion, et l'importane d'une étude struturale pourdéterminer ou omprendre son r�le.



Annexe BPropriétés du diagramme de Voronoï etde la triangulation de Delaunay
Cette annexe regroupe des dé�nitions, et des propriétés onernant la triangulation de De-launay et � dans une moindre mesure � le diagramme de Voronoï. L'objetif de etteannexe est de présenter de manière plus détaillée ertains aspets de es onstrutions qui mé-ritent une attention partiulière pour la ompréhension de leur utilisation omme modèles enbioinformatique struturale.Ces notes ont été synthétisées à partir du livre de Boissonnat et Yvine [Boissonnat 95℄ainsi que de quelques artiles de référene, tels que les revues d'Aurenhammer sur les dia-grammes de Voronoï [Aurenhammer 91℄ (et elle plus spéi�que sur les diagrammes de puis-sane [Aurenhammer 87℄) et l'artile de H. Edelsbrunner [Edelsbrunner 96℄ présentant une onstru-tion inrémentale de la triangulation régulière en dimension quelonque. Cette annexe ne sesubstitue pas à un ouvrage de référene et n'a d'autre voation que de onstituer une introdu-tion intuitive à es modèles issus de la géométrie algorithmique, à leur emploi et à leurs limitespotentielles dans le adre de la géométrie algorithmique.Une première setion reprend les dé�nitions générales du diagramme de Voronoï et de la tri-angulation de Delaunay dans le as non pondéré, et expliite la dualité de es deux onstrutions.Les analogues pondérés de es modèles sont présentés dans la seonde setion ; ils onstituentdes généralisations du diagramme de Voronoï et de la triangulation de Delaunay pour un en-semble de boules (d'atomes, ou de boules-atomes omme on pourra les appeler). En partiulier,la triangulation régulière que nous y présentons est la triangulation de Delaunay que nous avonsutilisée dans nos travaux. Les trois dernières parties présentent des propriétés de la triangulationde Delaunay : la propriété de la sphère vide utilisée pour onstruire la triangulation de Delau-nay, la dé�nition d'un voisinage diretionnel intuitif ave les arêtes de ette triangulation, et ladisparition potentielle d'atomes dans la triangulation régulière.B.1 Dualité du diagramme de Voronoï et de la triangulation deDelaunayComme esquissé dans l'introdution, le diagramme de Voronoï V d'un ensemble de points
P = {pi}i partitionne l'espae en autant de polyèdres onvexes Vi, où Vi, la ellule de Voronoïassoiée au point pi, est dé�nie omme l'ensemble des points de l'espae qui sont plus prohesde pi que de tous les autres points de P .

Vi = {x ∈ R
3 | d(x, pi) ≤ d(x, pj) ∀ j 6= i}177



178 Chapitre B : Propriétés du diagramme de Voronoï et de la triangulation de DelaunayEn onséquene de ette dé�nition, la ellule de Voronoï du point pi se dé�nit omme l'intersetionde tous les demi-espaes Πij dé�nis omme plus prohes de pi que de pj (voir l'illustration endeux dimensions de la �gure B.1). La triangulation de Delaunay D de P peut être dé�nie par
Vi pi

pj

ij

ji

Figure B.1: Dualité du diagramme de Voronoï et de la triangulation de Delaunay, un exemple en deuxdimensions dans le as non pondéré, 'est-à-dire pour un nuage de points (matérialisés par des pointsblans). À gauhe, la ellule de Voronoï Vi de pi est mise en évidene par des arêtes épaisses. La médiatriedes points pi et pj est indiquée en trait �n. À droite, les arêtes du diagramme de Voronoï (en traitsontinus) et leurs arêtes duales dans la triangulation de Delaunay (en traits pointillés).dualité de V en observant les intersetions des ellules de Voronoï. Ainsi, les sommets de Dsont duaux des Vi et orrespondent très exatement aux pi. L'intersetion de deux ellules Viet Vj, lorsqu'elle n'est pas vide, appartient au plan médian des points pi et pj ; son dual dansla triangulation de Delaunay est une arête joignant les sommets assoiés aux points pi et pj.L'intersetion de trois ellules Vi, Vj et Vk, lorsqu'elle n'est pas vide, est portée par une droite,et son dual dans la triangulation de Delaunay est une faette triangulaire joignant les sommetsassoiés à pi, pj et pk. En�n, l'intersetion de quatre ellules Vi, Vj , Vk et Vl, lorsqu'elle n'est pasvide, est un sommet de Voronoï, et son dual dans la triangulation de Delaunay est un tétraèdrejoignant les sommets assoiés aux points pi, pj, pk et pl.La dualité de es deux onstrutions géométriques peut être observée en deux dimensionsdans la �gure B.1 ; elle est enore rappelée dans les tables B.1 et B.2 exposant la dualité entreles éléments des deux onstrutions, respetivement en deux et trois dimensions.Diagramme de Voronoï Triangulation de Delaunayellule ←→ sommetarête ←→ arêtesommet ←→ triangleTableau B.1: Dualités entre les éléments du diagramme de Voronoï et eux de la triangulation de Delaunayen deux dimensions.B.2 Triangulation régulière (Delaunay pondéré)Pour une utilisation dans un adre moléulaire, on souhaite généralement prendre en omptela taille des atomes, autrement dit le rayon des boules qui les représentent. Dans e as, ditpondéré, on utilise généralement un diagramme de Voronoï partiulier, basé non pas sur une



B.2 Triangulation régulière (Delaunay pondéré) 179notion de distane minimale aux entres atomiques, mais sur une notion de puissane minimaleaux boules-atomes de la moléule. La puissane πbi
(x) d'un point x de R

3 à une boule bi estdonnée par
πbi

(x) = d(x, ai)
2 − r2

iComme dans le as du diagramme de Voronoï non pondéré exposé dans la setion préédente,le lieu des points à égale puissane de deux boules est un plan perpendiulaire au segmentreliant les entres des deux boules (ou une droite, en deux dimensions) ; on l'appelle plan radial(respetivement droite radiale). Le lieu des points à égale puissane de trois boules est un axe(appelé axe radial) résultant de l'intersetion de deux plans. La �gure B.2 donne une illustrationen deux dimensions du plaement du plan radial de deux boules a et b. Lorsque les boules ont unrayon identique, le plan radial oïnide ave la médiatrie (olonne de gauhe, �gure du haut) ;si les rayons sont di�érents, le plan radial se déplae vers l'atome de plus faible rayon (�gure dubas). La olonne de droite illustre le déplaement du plan radial en fontion du déplaement dela boule b. Lorsque les deux boules sont disjointes, le plan radial est situé entre elles ; lorsqu'elless'intersetent sans que l'une soit inluse dans l'autre, le plan radial est situé à l'intersetion dessphères bordant les boules. Lorsqu'une boule est totalement inluse dans l'autre, le plan radials'éloigne rapidement �vers l'in�ni� ; et lorsque les entres atomiques sont superposés (as nonillustré dans les �gures), le plan radial est inexistant, et la ellule de Voronoï de la plus petitedes boules est vide. Dans le diagramme pondéré, la ellule de Voronoï d'une boule peut ainsiparfois ne ontenir ni le entre de la boule, ni même la boule dans sa totalité. Il arrive mêmeque ertaines boules n'aient pas de ellule, on les appelle points redondants ; ette spéi�ité dudiagramme pondéré est traitée un peu plus loin en page 184.Pour les distinguer de leurs analogues non pondérés, es diagrammes partiuliers, ainsi queles triangulations qui leur sont assoiées par dualité, sont ouramment appelés diagrammes depuissanes et triangulations régulières. Un exemple en deux dimensions est proposé dans la�gure B.3, où l'on peut observer un ensemble de quatre boules entrées sur quatre mêmes pointset dont seuls les rayons varient d'une �gure à l'autre. On peut y observer en partiulier que lesdiagrammes de puissane et la triangulation régulière d'un ensemble de boules toutes de rayonnul sont respetivement équivalents aux diagrammes de Voronoï et à la triangulation de Delaunaydes entres de es boules. On observera en outre que la modi�ation des rayons des boules in�uesystématiquement sur le diagramme de Voronoï, et que son inidene sur la triangulation deDelaunay est plus di�use, ar ette dernière ne dépend pas à proprement parler du diagrammede Voronoï mais de sa ombinatoire (plus partiulièrement des intersetions observées entre sesellules). La �gure B.4 montre superposés les diagrammes de Voronoï pondéré et non pondéréd'une moléule. En raison des faibles variations de rayons entre les boules-atome, les di�érenessont assez in�mes. On remarquera néanmoins que les deux atomes de taille onséquente a et
b exhibent des ellules de Voronoï plus larges dans le diagramme de puissane, à l'inverse del'atome c, plus petit, dont la ellule s'est amenuisée. En tout état de ause, dans et exemple, latriangulation de Delaunay sera la même qu'on onsidère ou non les rayons atomiques. Ce n'estDiagramme de Voronoï Triangulation de Delaunayellule ←→ sommetfaette ←→ arêtearête ←→ faette (triangulaire)sommet ←→ tétraèdreTableau B.2: Dualités entre les éléments du diagramme de Voronoï et eux de la triangulation de Delaunayen trois dimensions.
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Figure B.2: Plaement de la droite radiale à deux boules a et b dans le plan. Dans la olonne de gauhe,les entres des boules sont situés à égale distane dans les deux as de �gure, mais le rayon de b varie.Dans la olonne de droite, les rayons des boules ne hangent pas, mais la boule b se rapprohe de a. Les�èhes symbolisent le déplaement de la droite radiale depuis la on�guration préédente (dans la �guredu dessus) ; et la ellule de Voronoï Vb de la boule b est systématiquement indiquée.
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v1 v2Figure B.3: Trois triangulations régulières d'un ensemble de boules entrées sur les mêmes points a, b, cet d. Le diagramme de Voronoï est apparent en lignes �nes, la triangulation en lignes épaisses. À gauhe,la triangulation régulière d'un ensemble de boules, toutes de rayon nul. Dans les autres �gures, les boulessont toutes a�ublées de rayons positifs, et représentées en gris.
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Figure B.4: Superposition du diagramme de Voronoï pondéré (en lignes épaisses) et non pondéré (en lignes�nes) d'une moléule (suggérée par le ontour de l'union de ses boule-atomes).très généralement pas le as pour des moléules de taille onséquente en trois dimensions.On remarquera en�n que la dé�nition des plans radiaux passant par les intersetions du bordde deux atomes permet de répartir intuitivement le volume de deux atomes lorsque eux-i s'in-tersetent. Cette propriété a été remarquée et utilisée très t�t par Gellatly et Finney [Gellatly 82℄.Nous l'avons impliitement utilisée au hapitre 6.1.1 page 60 pour dé�nir le diagramme en rem-plissage de forme.B.3 Propriété de la sphère videDans le as non pondéré, on dit qu'une triangulation a la propriété de la sphère vide [Delaunay 34℄si, quel que soit le tétraèdre t onsidéré dans ette triangulation (ou en deux dimensions le tri-angle), la sphère ironsrite aux sommets de t ne ontient auun autre point de la triangulationni sur son pourtour, ni en son intérieur. Cette propriété peut être observée dans l'exemple endeux dimensions de la �gure B.5 A. Dans la triangulation de gauhe les erles C1 et C2 sontrespetivement vides des points d et a. À l'inverse, la triangulation de droite ne possède pas lapropriété de la sphère vide.On peut montrer que la triangulation de Delaunay d'un ensemble de points possède la pro-priété de la sphère vide, et que parmi toutes les triangulations d'un même ensemble de points,'est en fait la seule à posséder ette propriété. Comme illustré en deux dimensions dans la �-gure B.5 C, e résultat déoule diretement de la dualité ave le diagramme de Voronoï. En e�et,les sommets du diagramme de Voronoï sont par dé�nition situés à égale distane de quatre sites(ou de trois en dimension deux), et plus prohes de es quatre sites que de tous les autres ; en
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v1 v2Figure B.5: Propriété de la sphère vide, un exemple en deux dimensions.
A : Deux triangulations d'un ensemble de quatre points a, b, c et d. Les sommets v1 et v2 sont les entresdes erles C1 et C2 respetivement ironsrits aux triangles abc et bcd dans la �gure de gauhe, et abdet acd dans la �gure de droite.
B : Le diagramme de Voronoï des quatre points est apparent en lignes �nes, la triangulation de Delaunayen lignes épaisses. Les entres des sphères ironsrites aux triangles orrespondent aux sommets dudiagramme de Voronoï.d'autres termes, e sont les entres des erles ironsrits à un 3-simplexe (un 2-simplexe, endimension deux) de la triangulation de Delaunay.La propriété de la sphère vide est une propriété globale ; pour son utilisation dans le adred'une onstrution inrémentale, on la remplae par une propriété plus loale illustrée dans la�gure B.6. On peut en e�et montrer que demander à e que haque erle ironsrit à un triangle
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Figure B.6: Propriété de la sphère vide dans un exemple en deux dimensions ; aspet global et aspetloal. Les erles ironsrits à tous les triangles de la triangulation ont été représentés en gris, mis à partdeux d'entre eux qui sont représentés en ligne interrompue. On pourra véri�er que haque disque ainsidé�ni est vide d'autres points que les trois qui lui sont ironsrits.de D soit vide d'autres sommets de la triangulation est équivalent à demander à e que ettepropriété soit respetée loalement pour haque paire de tétraèdres adjaents. Dans l'exemple endeux dimensions de la �gure, ela revient à véri�er par exemple que le sommet a est exlu dudisque dé�ni par le erle ironsrit à bcd, qu'il en est de même pour d et le disque adjoint à
abc, et à faire ette véri�ation pour toutes les paires de triangles adjaents.



B.4 Voisinage diretionnel dé�ni par la triangulation de Delaunay 183Cette propriété loale motive une onstrution inrémentale dans laquelle la triangulationn'aura besoin d'être modi�ée qu'au voisinage du nouveau sommet inséré, les autres propriétésloales restant véri�ées.Un analogue de ette ambivalene entre loal et global existe pour les triangulations régulièresen dimension quelonque (à e sujet, voir parexemple [Edelsbrunner 96℄).B.4 Voisinage diretionnel dé�ni par la triangulation de Delau-nayLes arêtes de la triangulation de Delaunay d'une moléule dé�nissent une notion de voisinagediretionnel pour haque atome de la moléule. Intuitivement, la onnexion de deux atomes parune telle arête signi�e que es deux atomes �se voient�, que l'espae qui les sépare n'est pas en-ombré par d'autres atomes. Cette notion n'est pas équivalente à une proximité. Dans la �gureB.7, on montre que deux atomes onnetés par une telle arête peuvent être très éloignés l'un del'autre, et qu'à l'inverse, des atomes très prohes dans l'espae peuvent ne pas être onnetéspour peu qu'ils soient séparés par un ou plusieurs autres atomes. Cette propriété de voisinage
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Figure B.7: Un exemple en deux dimensions montrant les di�érenes entre la notion de voisinage dire-tionnel enodée dans la triangulation de Delaunay d'une moléule et la notion intuitive de proximité. Lestrois �gures montrent un modèle Surfae Aessible d'une même moléule omposée de sept atomes. La�gure A met en évidene une intersetion entre les atomes a et g. La �gure B superpose le diagrammede Voronoï (en lignes �nes) et la triangulation de Delaunay (en lignes épaisses) de la moléule. Dans la�gure C, seules les arêtes de la triangulation de Delaunay issues du sommet a ont été onservées, ellesdé�nissent un voisinage diretionnel autour de l'atome a. L'atome b, bien qu'éloigné de a, est onneté àe dernier ; 'est en e�et le plus prohe voisin de a �dans ette diretion�. À l'inverse, l'atome g n'est pasonneté à a bien qu'ils soit si prohes que les boules qui modélisent les deux atomes s'intersetent. Laraison de et �oubli� est que l'atome g est �protégé� de a par les atomes c et d.diretionnel peut-être intuitivement omprise omme une notion de �plus prohe voisin dansune diretion donnée� tenant ompte de l'enombrement stérique. Ce premier �ltre de voisinagediretionnel peut être a�né en érémant les arêtes trop longues pour avoir une signi�ation bio-



184 Chapitre B : Propriétés du diagramme de Voronoï et de la triangulation de Delaunaylogique1. Le omplexe dual trouve une appliation naturelle à e genre de dé�nition du voisinagediretionnel, et a déjà été employé dans e sens par Zomorodian et al. [Zomorodian 06℄ pourdé�nir une fontion de sore permettant d'évaluer la ��abilité� d'une struture.B.5 Points redondantsLes sommets de la triangulation régulière d'une moléule orrespondent systématiquementà des entres d'atomes onstituant la moléule, mais tous les atomes ne partiipent pas à etteonstrution. Certains atomes, masqués par des voisins trop enombrants, en sont en e�et ab-sents ; on les appelle points redondants ou atomes redondants. Ces �disparitions� ont essentiel-lement lieu dans le modèle Surfae Aessible et onernent des atomes de faible rayon enfouisdans un environnement enombré. Il s'agit généralement d'atomes d'hydrogène mais d'autrestypes d'atomes peuvent être impatés, omme le arbone-ζ de l'arginine. Le omplexe dual,ainsi que le omplexe-α et la surfae duale, étant onstruits sur une triangulation régulière, sontnaturellement sujets aux mêmes disparitions.Cette perte d'atome peut s'avérer problématique pour ertaines appliations bioinforma-tiques, aussi l'utilisateur de es modèles doit-il avoir onsiene de e phénomène. La �gure B.8donne un exemple en deux dimensions expliitant la disparition potentielle d'un atome de faiblepoids dans une triangulation régulière. Dans haune des trois lignes l'atome d est enfoui dansl'union des trois autres atomes. Dans le dernier as ependant, lorsque d a un rayon su�sam-ment petit, sa ellule de puissane (obtenue par l'intersetion des demi-plans Πda, Πdb et Πdc) estvide (olonne entrale). Dans e as, l'atome disparaît du diagramme en remplissage de forme(olonne de droite), omme de la triangulation régulière (olonne entrale).

1En onsidérant qu'à partir d'une ertaine distane, l'interation entre deux atomes est trop faible pour qu'ilssoient onsidérés omme voisins.
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Figure B.8: Points redondants d'une triangulation régulière ou d'une moléule, un exemple en deux dimen-sions omprenant quatre atomes a, b, c et d. La olonne de gauhe montre les quatre atomes représentéspar quatre erles ; l'atome d dont le rayon varie d'une ligne à l'autre est mis en évidene par un disquegris lair. Les droites radiales impliquant l'atome d sont indiquées en pointillés. Dans la olonne dumilieu, la triangulation régulière des quatre atomes est matérialisée par ses sommets et ses arêtes (entraits pleins) ; les arêtes du diagramme de puissane sont représentées en traits interrompus. La dernièreolonne montre le diagramme en remplissage de forme de la moléule.
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Annexe CConstitution d'un jeu de struturesmoléulaires
La onstitution d'un jeu de données de strutures est toujours une problématique ompli-quée ; elle onsiste en e�et à séletionner un ensemble de strutures à la fois pertinent pourrépondre à une question donnée, et ontenant le moins de répétition1 possible pour éviter debiaiser les résultats obtenus.Dans notre ontexte, nous avions besoin d'un jeu de données de strutures qui nous permetted'évaluer les performanes de nos implémentations, et plus partiulièrement elles de L (voirpage 189 pour une desription du logiiel, et page 93 pour la desription des algorithmes). Ilonvenait don de trouver un ensemble de strutures représentatives des objets à l'étude des-quels notre programme est suseptible d'être employé. Comme mentionné dans le hapitre 8,nos algorithmes sont adaptés à la aratérisation de la topographie de nimporte quel type demaromoléule, du peptide de quelques aides aminés à des strutures omplexes omprenantl'assemblage de plusieurs sous-unités. Dans un tel ontexte la redondane peut s'exprimer enterme de similarité de struture, une problématique omplexe fréquemment abordée au traversd'une similarité de séquene 2 ; 'est l'approhe pour laquelle nous avons opté.Constitution du jeu de donnéesLe site du nbi3 fournit un servie permettant la onstitution d'un jeu de strutures non redon-dantes en séquene ; en septembre 2008, e servie était aessible à l'adressehttp://www.nbi.nlm.nih.gov/Struture/VAST/nrpdb.html Dans e proessus, toutes lesséquenes des protéines dont la struture est ontenue dans la PDB [Berman 00℄ sont omparéesentre elles et regroupées sur des ritères de similarité4. Un représentant est ensuite hoisi danshaque groupe sur des ritères de qualité de la struture5.Cette séletion de struture a résulté en la ompilation de 4148 haînes extraites de 3905�hiers ; 31 de es �hiers n'ayant pu être réupérés, les ressoures pdb n'existant plus, nous1Par répétition, on entend l'existene de strutures �prohes� ou �similaires�2Bien que ette approximation ne soit pas toujours exate [Alexander 07, Koslo� 08℄, il est ouramment admisque des séquenes similaires admettent généralement un repliement similaire.3le National Center for Biotehnology Information est un organisme qui fournit de nombreux servies et denombreuses bases de données pour l'analyse du gén�me4Cette première étape est e�etuée au moyen d'une analyse BLAST, paramétrée par une p-value que nousavons �xée à 10−7 reommandée par le nbi a�n d'obtenir un jeu le moins redondant possible5Cette mesure de qualité prend en ompte des ritères tels que la ertitude sur la nature des aides aminésomposant la struture, la résolution de la struture, la taille de la haîne. . .187

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Structure/VAST/nrpdb.html


188 Chapitre C : Constitution d'un jeu de strutures moléulairestaille 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9strutures 635 887 483 176 65 35 13 8 2 1Tableau C.1: Répartition du nombre de strutures par taille (exprimée en nombre d'atomes) de notre jeude données. Les valeurs insrites dans la ligne du haut sont à prendre en millier d'atomes.nous sommes restreint au ontenu de 3874 �hiers. Nous avons enore restreint notre jeu de�hiers aux 3111 issus d'experienes aux rayons X , et avons onservé uniquement les 2305ayant une résolution su�sante (inférieure à 2.4Å) et dont tous les atomes étaient onnus (sur edernier ritère, seul 7INSG a été retiré). En�n, les atomes d'hydrogène ont été systématiquementretirés des strutures, ainsi que l'eau et les ligands.



Annexe DLogiiels réalisés
Les travaux présentés dans e doument ont donné lieu au développement des logiiels L etPk, respetivement pour le alul de la ourbure loale sur la surfae des maromoléuleset la détetion des pohes dans les maromoléules. Les algorithmes ont été implémentés en lan-guage C++ en utilisant la librairie CGAL, et interfaés ave le logiiel de visualisation moléulaireVMD [Humphrey 96℄. Cette dernière partie a été réalisée au travers d'une interfae graphiquedéveloppée en langage tlTk. Les paquetages logiiels sont librement téléhargeables sur des sitesweb dédiés où l'on poura trouver une desription omplète ainsi qu'un manuel d'utilisation. Ilsomprennent le programme C++ ompilé (des versions existent pour les arhitetures WindowsXP et linux (32 bits et 64 bits)) ainsi que son gre�on VMD . Les aratéristiques prinipales dehaque logiiel sont rappelées i après.Site web de L : http://alnitak.u-strasbg.fr/L/.Le logiiel L exéuté en ligne de ommande permet de aluler les valeurs de ourbure loaled'une moléule (voir le hapitre 8 pour la desription de et indie et de son alul). Pour faili-ter son utilisation en favorisant un retour visuel diret, une interfae au logiiel de visualisationVMD est fournie (�gure D.1). La partie supérieure de ette interfae autorise le alul de valeursde ourbure loale : l'utilisateur hoisit la séletion d'atomes à onsidérer ainsi que la taille duvoisinage de lissage maximal. Les valeurs alulées par le programme sont hargées dans VMD ;il est ensuite possible de hoisir le type de lissage, de re-éhantillonner les valeurs et de les seuillerau travers de la seonde partie de l'interfae.Site web de Pk : http://alnitak.u-strasbg.fr/Pk/.Exéuté en ligne de ommande, le logiiel Pk autorise la détetion et la aratérisation despohes d'une maromoléule. Une interfae VMD est fournie pour visualiser les pohes et interagirave le programme exéutable (Voir la opie d'éran de la �gure D.2).Les prinipales fontionnalités de Pk sont :� Détetion de pohes géométriques :Dans sa version atuelle, Pk implémente deux algorithmes de détetion des pohes, tousdeux basés sur la théorie des formes-α. Le premier onsiste en une imlémentation de l'algo-rithme de �ux disret proposé par Edelsbrunner [Edelsbrunner 98℄, et permet la détetionet le alul volumétrique des avités et pohes refermées. Le seond algorithme est unevariation d'APROPOS [Peters 96℄, et permet une détetion des pohes en surfae de lamoléule.� A�hage des pohes et interation dans le logiiel de visualisation VMD .� A�hage oloré des faettes bordant les pohes, permettant d'appréhender la présene de189

http://alnitak.u-strasbg.fr/Lc/
http://alnitak.u-strasbg.fr/Pck/


190 Chapitre D : Logiiels réaliséspohes juxtaposées, ou d'ouvertures potentielles sur l'espae du solvant.� Calul du volume et de l'aire des moléules dans leur modèle Surfae Aessible, Van derWaals ou Polyédrique.� Calul du volume et de l'aire des pohes, ainsi que du nombre de bouhes et de leurs airesrespetives.� Détetion et séletion des atomes et résidus ontribuant aux pohes detetées� Calul d'une matrie de distane entre les pohes ; ette information est entre autre utiliséepour permettre d'inférer un potentiel �rerutement�, ou une plastiité dans les pohes.� Détetion des moléules d'eau ristallographiques dans les pohes.
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Figure D.1: Capture d'éran du logiiel L interfaé ave vmd. Visualisation d'un sillon à l'interfae dedimérisation d'un réepteur nuléaire (1RDT).

Figure D.2: Capture d'éran du logiiel Pk interfaé ave vmd.
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Annexe EPrinipes et défauts de la disrétisation
Disrétiser un objet ou une fontion onsiste à plonger virtuellement et objet ou ettefontion dans une grille régulière. Pour la disrétiser, la fontion sera évaluée à haquen÷ud de la grille, et les valeurs alulées seront, par exemple, utilisées pour approximer (ouextrapoler) les valeurs de la fontion entre les n÷uds de la grille. Pour disrétiser un objet (voirla �gure E.1 A), on identi�e les n÷uds qui font partie de l'objet (omme le n÷ud a de la �gure)et eux qui sont en dehors (omme le n÷ud b). Ces n÷uds sont fréquemment assimilés à unélément omplet de la grille : en deux dimensions, es éléments arrés sont nommés pixels, entrois dimensions, es éléments sont ubiques et nommés voxels. Dans la �gure, les n÷uds sontpar exemple assimilés au pixel dont ils onstituent le oin inférieur gauhe, omme on peut levoir pour le pixel gris foné adjoint au n÷ud a.
A B C

D E

a b

P1

P2

Figure E.1: Disrétisation d'une moléule, prinipes, qualités et défauts ; un exemple en deux dimensions.La �gure (A) montre une moléule en modèle Surfae Aessible plongée dans une grille. Les n÷uds a et
b sont respetivement à l'intérieur et à l'extérieur de ette moléule ; le pixel attahé à a est olorié engris foné pour symboliser le fait qu'il représente une partie de la moléule disrétisée. Les �gures (B) à(E) onstituent des disrétisations de la même moléule. La disrétisation (B) est plus �ne que les troisautres ; dans la représentation (D), la moléule a subi une légère translation dans la grille, et dans lareprésentation (E), elle a subi une rotation.Des tehniques basées sur une disrétisation sont souvent mises en ÷uvre ar simples àmanipuler et rapides à implémenter. Elles sou�rent néanmoins de désagréments rédhibitoirespour ertaines appliations. La disrétisation dépend par exemple de paramètres tels que la193



194 Chapitre E : Prinipes et défauts de la disrétisationrésolution de la grille (shémas (B) et (C)), la position des objets ou leur orientation dansla grille (shémas (C), (D) et (E)). Ces paramètres peuvent aussi in�uer sur la topologie del'objet disrétisé, omme on peut l'observer pour la pohe P2 qui devient une avité dans leshéma (E). Corollaire de ette observation, une disrétisation ne garantit pas la onservationde la topologie de l'objet disrétisé. Ce genre d'instabilité implique l'impossibilité de garantir lareprodutibilité des résultats alulés sur un hangement même minime des paramètres. En�n,les temps de aluls sont souvent élevés en raison du grand nombre de voxels à onsidérer. Demanière générale, es approhes impliquent un ompromis entre préision et ressoures (mémoireet temps de alul) ; la préision peut en e�et être améliorée ave une grille plus �ne, mais unegrille d fois plus �ne ontient d3 fois plus de voxels.



Annexe FPrésentation de la bibliothèque CGAL
Le projet CGAL(pour Computational Geometry Algorithms Library) est le fruit d'une olla-boration entre plusieurs sites de reherhe en géométrie algorithmique, essentiellement euro-péens. Le but de e projet olaboratif est de fournir des strutures de données et des algorithmespour la onstrution et la manipulation du plus grand nombre d'objets du domaine sous la formed'une bibliothèque open soure de lasses C++. Pour indiation, la �gure F.1 montre les paque-tages prinipaux fournis par la bibliothèque et, en grisé, eux que nous avons utilisés. Initié en
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Figure F.1: Problématiques traitées par la version 3.3 de la bibliothèque CGAL. Les entrées grisées orres-pondent aux éléments que nous avons utilisés dans le adre de notre travail.1996, le nombre d'utilisateurs et de ontributeurs a fortement augmenté, traitant de nouvellesproblématiques et garantissant une robustesse aux erreurs informatiques et une bonne réativitéà la fois des développeurs et des utilisateurs au travers d'une liste de di�usion dynamique.Dans la suite de ette setion nous présenterons suintement la oneption générale de lalibrairie CGAL, puis elle des trois lasses prinipales que nous avons utilisées dans nos dévelop-pements. 195



196 Chapitre F : Présentation de la bibliothèque CGALF.1 Présentation générale de la bibliothèque CGALDestinée à la fois au monde universitaire et au monde industriel, une attention partiulière aété aordée à la oneption de la bibliothèque CGAL. Le hoix du langage C++ s'est imposé à la foispour des raisons de performane et pour l'utilisation du paradigme objet1. La oneption de CGALs'inspire de elle de la librairie STL2, et des ponts sont proposés ave une autre librairie faisanto�e de standard dans le langage, entre autres pour la gestion des graphes : la librairie boost3.L'emploi des templates du C++4 en ombinaison ave des tehniques de traits5 [Myers 95℄ o�reen�n un niveau de on�guration permettant de déorréler les strutures de données a�érentes auxobjets géométriques, les algorithmes permettant de les onstruire ou de les manipuler, et les typesnumériques utilisés pour leur onstrution (par exemple pour la dé�nition et la manipulation desoordonnées des entres atomiques).La bibliothèque CGAL est globalement arhiteturée sur trois axes, les types numériques, lesnoyaux, et les problèmes géométriques.F.1.1 Types numériques CGALLes types numériques usuels du C++ (�oat, double, long double,. . . ) peuvent être employéspour dé�nir les objets CGAL, mais d'autres types sont fournis par la librairie, qui permettent parexemple de travailler dans des espaes ourbes, ou de réaliser des aluls exats ou �ltrés6.F.1.2 Noyaux CGALUn noyau (ou kernel) ontient les objets géométriques de base (tels que les points, les lignesou les veteurs), ainsi que les opérations et prédiats sur es objets (additions, produits salaires,test d'appartenane d'un point à une droite,. . . ). Les noyaux CGAL sont paramétrés par un typenumérique, et pour failiter l'utilisation de la librairie, des noyaux pré-paramétrés sont fournispour les utilisations les plus ourantes.Le noyau pré-paramétré Exat_prediates_inexat_onstrutions_kernel que nous avonssystématiquement employé dans nos développements est dé�ni sur un type numérique utilisantun �ltre arithmétique qui permet un alul exat des prédiats géométriques sans trop dégrader1Un type de oneption de programme failitant la prise en main, l'extension et la réutilisabilité.2 La Standard Template Library est la bibliothèque standard du C++. Elle dé�nit et fournit essentiellement deslasses de onteneurs (listes, veteurs, �les, tables de hahage. . . ). La oneption de la STL permet de déorréler lesonteneurs, les méthodes d'aès aux éléments ontenus (itérateurs) et les algorithmes appliables aux onteneurs(fontion de tri ou de reherhe d'un élément préis par exemple).3http://www.boost.org4 Les templates du C++ permettent l'ériture de lasses ou de fontions génériques. Conrètement, la lasse oula fontion est dé�nie ave un ou plusieurs paramètres �génériques� (ou template) qui seront instaniés au momentde la ompilation. Il est ainsi possible de dé�nir une lasse liste ontenant des objet d'un type générique T,qui sera automatiquement délinée par exemple en liste d'entiers, liste de haînes de aratères, ou liste d'aidesnuléiques en fontion des besoins. Une telle lasse générique s'érit :template <lass T> lass liste {...}5 Les arguments génériques (ou templates) peuvent être utilisés pour paramétrer une lasse ave tout unontexte a�érent à une problématique. Ce ontexte est généralement passé sous la forme d'une lasse rassem-blant une information parfois volumineuse et omposée de dé�nitions de types ou de lasses, de onstantes, etd'algorithmes. Une telle lasse est usuellement appelée lasse de trait.6Les �ltres arithmétiques sont utilisés pour aélérer les aluls de prédiats. Ils onsistent en la réalisationd'un premier alul approximatif rapide, suivi d'un seond alul plus préis mais aussi plus lent, uniquement sile premier alul ne permet pas de répondre de manière satisfaisante.
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F.2 Modèles géométriques implémentés dans les lasses CGAL 197les performanes. Ce noyau permet de onstruire sans erreur la triangulation de Delaunay maispas le diagramme de Voronoï7.F.1.3 Les problèmes géométriquesLa version 3.3 de la librairie CGAL fournit une infrastruture traitant un vaste éventail deproblématiques géométriques dont : la gestion de maillages de surfaes (et plus spéi�quementdes surfaes polyédriques8), les triangulations en 2D et en 3D (en partiulier les triangulationsde Delaunay, pondérées ou non), ainsi que les formes-α.Ces problématiques sont implémentées sous la forme de lasses C++, o�rant une interfaede haut niveau pour la onstrution et la manipulation de es objets géométriques. Elles sontgénéralement paramétrées par une lasse de trait dé�nissant les types des objets géométriquesde base (points, lignes. . . ) et les prédiats néessaires à la onstrution de l'objet géométrique.F.2 Modèles géométriques implémentés dans les lasses CGALPour nos développements, nous avons essentiellement eu reours à trois lasses de la libraireCGAL : la lasse Regular_triangulation_3 [Pion 07℄ pour la onstrution et la gestion des tri-angulations de Delaunay pondérées, la lasse Alpha_shape_3 [Da 06℄ pour la onstrution etla gestion des omplexes-α et des formes-α, ainsi que la lasse CGAL_HALFEDGEDS _DE-FAULT [Kettner 06℄ pour la gestion d'un maillage de surfae au travers d'une struture dedonnées de demi-arêtes. Ces trois lasses et leurs spéi�ités d'implémentation sont rapidementprésentées i-après.F.2.1 Triangulation de DelaunayL'infrastruture logiielle de CGAL onernant la gestion des triangulations est présentée dansla �gure F.2. La lasse Triangulation_3 onstitue une interfae de haut niveau pour la gestion destriangulations en trois dimensions. Elle fournit entre autres des méthodes pour aéder aux diverssimplexes d'une triangulation et la traverser en suivant les relations d'adjaene ou d'inideneentre simplexes. On peut ainsi visiter tour à tour tous les simplexes d'une ertaine dimensionau moyen d'itérateurs, ou parourir tous les simplexes inidents à un autre simplexe à l'aidede irulateurs9. Pour des raisons d'optimisation, dans les triangulations fournies par CGAL, lesseuls objets ombinatoires stokés dans la struture de données sous-jasente sont `ellules (3-simplexes), et les sommets (0-simplexes). Chaque sommet d'une triangulation CGAL ontient unlien vers une de ses ellules adjaentes, et haque ellule ontient des liens vers ses sommetsinidents. Pour haque ellule, les liens vers les sommets sont aessibles au travers d'un indie
i à valeur dans {0, 1, 2, 3}, omme illustré dans l'exemple de la �gure F.3 A. Un même sommet,partagé par deux ellules distintes n'aura pas néessairement le même indie dans haque ellule.Dans notre exemple, le sommet v2 a l'indie j dans la ellule c1 � e que nous avons érit
v2 = c1.v(j) � et l'indie j′ dans c2, ave j potentiellement di�érent de j′. L'implémentation7Ave le noyau Exat_prediates_inexat_onstrutions_kernel, la ombinatoire du diagramme de Voronoï(le nombre de sommets et leur regroupement en arêtes, faettes et ellules) sera orrete, mais la position dessommets pourra être erronée.8Des algorithmes de subdivision sont aussi fournis, ainsi qu'un support pour la génération de maillages desurfaes skins.9Les itérateurs et les irulateurs onstituent un type de lasse partiulier permettant d'aéder séquentielle-ment à tous les éléments d'un onteneur. Un itérateur émule un onteneur de type �liste� ; la séquene des élémentsvisités a un début et une �n. À l'inverse, le irulateur boule à l'in�nie sur sa séquene.
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Figure F.2: La lasse Triangulation_3 fournit une interfae de haut niveau pour la gestion des trian-gulations de points dans l'espae. Elle est paramétrée par deux arguments templates, respetivementune lasse de trait TT (Triangulation traits) géométrique dé�nissant les prédiats et objets géométriques(points, segments, lignes, triangles, tétraèdres. . . ), et une lasse TDS (Triangulation data struture) four-nissant une struture de données pour le stokage et la gestion de la ombinatoire de la triangulation.Cette dernière doit impérativement dé�nir les lasses Cell et Vertex qui seront utilisées pour onstruireet gérer les 3-simplexes et les 0-simplexes de la triangulation (les 1-simplexes et les 2-simplexes ne sontpas expliitement stokés). Il est possible par e biais de réer ses propres lasses de simplexes, ontenantpar exemple une information relative au problème que l'on souhaite traiter.Les lasses Delaunay_triangulation_3 et Regular_triangulation_3 sont dérivées de Triangulation_3,elles fournissent respetivement une interfae pour la onstrution et la manipulation des triangulationsde Delaunay d'un ensemble de points et d'un ensemble de sphères. Elles sont paramétrées par des lassesde traits géométriques DTT (Delaunay triangulation traits) et RTT (Regular triangulation traits) four-nissant les prédiats néessaires à leur onstrution.
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A : Un exemple de triangulation de inq sommets vi en trois dimensions. Cette triangulation omprenddeux ellules c1 et c2 partageant une faette f . Les méthodes d'aès v(), ind(), n(), m() et f() symbolisentdes opérations fournies dans l'implémentation CGAL et permettent respetivement d'obtenir un sommetdans une ellule, l'indie d'un sommet dans une ellule, une ellule adjaente, un sommet opposé et unefaette.
B : Pris dans l'ordre roissant de leurs indies, les sommets d'une ellule sont orientés positivement.proposée dans CGAL permet de réupérer l'indie d'un sommet dans une ellule (c.ind(v1) = i),de visiter la ellule adjaente à une autre ellule ou un sommet opposé au travers d'une faette.Ces deux dernières opérations sont rendues possibles par l'utilisation du même indie que eluidu sommet opposé à la faette partagée par les deux ellules mises en jeu (c2 = c1.n(i)) et(v5 = c.m(i)).Les faettes (2-simplexes) ne sont pas diretement stokées dans la triangulation, mais re-présentées par une paire (ellule, indie) qui repère une ellule de la triangulation ontenant lafaette onernée, et l'indie dans ette ellule du sommet opposé à la faette. De même, lesarêtes (1-simplexes) sont représentées par un triplet (ellule, indie, indie) repérant une ellulede la triangulation ontenant ette arête, et les indies dans ette ellule des deux sommets om-posant l'arête. Comme indiqué dans la �gure F.3 B, les sommets des ellules sont indexées demanière à e que, pris dans l'ordre roissant, ils orientent la ellule positivement : un observateurplaé sur le sommet d'indie 3 et regardant vers le plan formé par les trois autres sommets verrales trois sommets d'indie 0, 1 et 2 (pris dans et ordre) orientés dans le sens trigonométrique.La lasse Regular_triangulation_3 permet la onstrution d'une triangulation de Delaunayà partir d'un ensemble de points pondérés (des boules). Dérivant de la lasse Triangulation_3,elle en o�re les mêmes fontionnalités, en partiulier onernant le parours des simplexes.F.2.2 Complexe-α et forme-αLa lasse Alpha_shape_3 de la librairie CGAL permet la onstrution et la manipulation duomplexe-α d'un ensemble de points ou de sphères. Comme indiqué dans la �gure F.4, la lasseAlpha_shape_3 étend une lasse de triangulation, et fournit ainsi diretement les méthodes d'a-ès aux simplexes de la triangulation sous-jaente. Elle y ajoute des onstantes et des méthodesrelatives au tri des simplexes et à la gestion de la valeur α. Ce hoix d'implémentation est jus-ti�é par la possibilité de dé�nir le omplexe-α omme un tri (une �ltration) des simplexes de latriangulation de Delaunay omme nous l'avons vu dans la setion 6.1.5 page 70.Comme vu préédemment (setion 6.1.2 page 61), les simplexes d'une triangulation de De-launay peuvent être lassés en quatre types : intérieur, extérieur, régulier et singulier selon leurappartenane ou non au omplexe-α et à son bord. Cette lassi�ation est reprise sous la forme
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Figure F.4: La lasse Alpha_shape_3 de la librairie CGAL permet la onstrution et la gestion desomplexes-α d'un ensemble de points ou d'atomes. Elle hérite d'une lasse DT (Delaunay triangula-tion) passée en argument template et qui peut-être une lasse de triangulation de Delaunay non pondérée(Delaunay_triangulation_3 ) ou pondérée (Regular_triangulation_3 ).EXTERIOR Pour les simplexes n'appartenant pas au omplexe-α onsi-déré.SINGULAR Pour les simplexes partiipant du bord au omplexe-α, etdont auun des simplexes de dimension supérieure inidentsn'est dans le omplexe-α. Ces simplexes sont soit des arêtesisolées, soit des faettes isolées.REGULAR Pour les simplexes partiipant du bord du omplexe-α, etdont l'un des simplexes de dimension supérieure inidentsappartient aussi au omplexe-α.INTERIOR Pour les simplexes inlus dans le omplexe-α et dont tous lessimplexes de dimension supérieure sont aussi inlus dans leomplexe-α.Tableau F.1: Constantes dé�nies par la lasse Alpha_shape_3 dans CGAL pour la lassi�ation des sim-plexes d'une triangulation de Delaunay.de onstantes dé�nies dans la lasse Alpha_shape_3 et présentées dans la table F.1.La lasse Alpha_shape_3 fournit des itérateurs pour parourir l'ensemble des simplexes d'untype et d'une dimension donnés, ainsi que des méthodes permettant de onnaître le type d'unsimplexe donné.F.2.3 Struture de demi-arêteDans notre étude, nous avons aratérisé la surfae et la forme des maromoléules au traversdu polyèdre délimité par le bord du omplexe dual. Plusieurs approhes existent pour représenteret manipuler informatiquement e genre d'objets géométriques au travers de strutures ombina-toires. Parmi elles-i, les demi-arêtes [Kettner 99℄ sont adaptées à la onstrution de maillagesde surfaes variété orientables (voir les �gures 6.10 et 6.11), et les G-artes [Bertrand 92℄ per-mettent de manipuler des variétés non orientables, voire des surfaes non-variétés. Nos besoinsétant limités au as des surfaes variété orientables, nous avons hoisi d'utiliser une struture dedemi-arête, dont la librairie CGAL ontient une implémentation [Kettner 06℄.



F.2 Modèles géométriques implémentés dans les lasses CGAL 201La oneption proposée par Lutz Kettner dans la librairie CGAL (présentée dans la �gure F.5)prévoit une grande souplesse d'utilisation. Une lasse d'Items fournit les objets de base de lastruture (demi-arêtes, sommets, faettes). Sa redé�nition par l'utilisateur permet entre autresun ontr�le de l'information ontenue dans es objets pour répondre à des problèmes spéi�ques.Une lasse Halfedge_data_struture, paramétrée par une lasse d'Items, implémente la struturede données de demi-arêtes. Elle onsiste essentiellement en un onteneur d'Items, et fournit desméthodes pour insérer eux-i et y aéder. Une lasse Polyhedron fournit des méthodes de plushaut niveau pour la manipulation générique des polyèdres en dimension 3. Construite de manièretransparente sur une lasse Halfedge_data_struture, elle en partage les Items sans autoriserl'aès à la struture de données de demi-arêtes sous-jaente. Cette lasse est utilisée dans d'autresmodules CGAL où la onnaissane de la struture de donnée sous-jaente au polyèdre n'est pasnéessaire, omme pour la onstitution des surfaes skins [Edelsbrunner 99, Kruithof 07a℄ oupour la génération de surfaes de subdivision [Shiue 07℄.
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Figure F.5: Design CGAL pour la gestion des maillages de surfae polygonales. La lasse de haut niveauPolyhedron est onstruite sur une lasse Halfedge_data_struture ; es deux lasses sont paramétrées parune lasse d'Items ontenant les types de sommets, de demi-arêtes et de faettes utilisés dans la struturede données de demi-arêtes.
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RésuméNotre travail s'insrit dans le adre le la bioinformatique struturale, et plus spéi�quement à l'interfaeentre biologie struturale et géométrie algorithmique, dont nous empruntons les onstrutions issues dela théorie des formes-α pour représenter et étudier les moléules. L'objetif global de notre travail est deproposer de nouveaux outils théoriques et pratiques destinés à favoriser l'étude de la relation struture�fontion des maromoléules biologiques ; et nous nous intéressons plus partiulièrement à aratériser leslieux d'une intération possible à la surfae de es moléules.Dans le adre de ette étude nous proposons un nouveau modèle, la Surfae duale, un enodage variété dela ombinatoire de la Surfae Aessible qui favorise le parours de ette dernière et permettant notammentde onstituer des voisinages d'atomes à la surfae de la moléule. Nous avons utilisé e modèle dans l'ensemblede nos travaux, qui peuvent être déomposés selon trois axes : (a) une aratérisation topographique de lasurfae moléulaire au travers d'une mesure d'inurvation permettant d'y dé�nir des zones protrudentes etdes zones anfratuées, (b) la dé�nition de propriétés utilisables dans le adre d'une aratérisation et d'uneprédition des surfaes d'interation entre protéines, () la détetion et la aratérisation des pohes, revasseset avités dans les maromoléules biologiques.Nos travaux ont été mis en pratiques dans deux logiiels mis à disposition de la ommunauté sienti�que :L et Pk, respetivement pour la desription topographique de la surfae moléulaire et pour la détetion etla aratérisation des pohes dans les maromoléules biologiques.Mots-lefs : bioinformatique struturale, géométrie algorithmique, formes-α, biologie struturale, pohes,topographie, modèles moléulaires. AbstratOur study is onerned with strutural bioinfomatis (aka omputational biology), more spei�ally, weborrow models from the α-shape theory to represent and study moleules. Roughly, our aim is toprovide new theoretial and pratial tools to ease the study of struture-funtion relationship in biologialmoleules. We are more spei�ally interested in haraterising the usual loations of a possible interationat the surfae of suh moleules.In this ontext we propose a novel model, the dual surfae, that onstitutes a manifold polyhedral surfaeenoding the Surfae Aessible. This onstrution eases the the onstrution of ontinuous surfae traksat the surfae of a moleule, and therefore allows notably, the onstrution of moleular surfae pathes. Weadapted this model mainly to address three distint problems : (a) the proposal of a novel index to desribethe moleular surfae landsape in terms of knobs and lefts, (b) the de�nition of surfae desriptors that anbe used to study interating pathes on a protein surfae, () the detetion and haraterisation of avities,pokets, lefts and revies at the surfae of maromoleules.Two software tools were developped based on these works and are now freely aessible to the sienti�ommunity : L and Pk, respetively dediated to the desription of the moleular surfae topography, andto the detetion and haraterisation of pokets in moleular strutures.Keywords: Strutural bioinformatis, omputational biology, α-shape, pokets, moleular surfae topogra-phy, strutural biology .
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