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A ANILINE

I ON résume, finalement, c’est quoi une thése? Une période plus ou moins longue dans la vie
d’un individu, ot I'attention est entiérement captée par un objectif parfois (souvent ?7) élusif.
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d’acier. Christophe qui a veillé & ma bonne oxygénation, ces promenades me manqueront. Pierre
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équipe d""en face" : Luc (je ne sais pas si ce sont les discussions ou la biére qui me manqueront le
plus), Nico qui ne m’a jamais fait payer les fameux "un-euro", Dave. .. Et bien entendu Fred et sa
présence temporisante. Et enfin, Basile et Nathanagl pour toutes ces discussions qui permettent
d’approfondir ou de changer le point de vue.

Je veux aussi remercier ceux qui n’ont jamais épargné de leur temps pour répondre & mes
questions. James Kanze qui sur le newsgroup fr.comp.lang.c++ répond systématiquement et de
maniére circonstanciée aux questions méme les plus naives. La mailing-list CGAL et les participants
des JGA. Enfin, Pierre pour sa présence rassurante & l'arriere de ma debian.

Merci & Arnaud (Miaou!) et Julien, qui, le temps de la rédaction étant venu, ont perpétué
la tradition du passage de fichier template IATEX ; la forme de ce document leur doit beaucoup.
Merci & Claire pour ces quelques mois de rédaction partagés et pour avoir remis de I’eau dans ma
théiére lorsque je fumais trop. Je ne remercierai jamais assez ceux qui ont donné de leur temps
pour la correction de ce manuscrit. A commencer par Mathieu, chantre de WTEX et typographe
pinailleur qui a passablement influé tant sur la forme que sur le fond de ce document. Merci
aussi & Vincent, Justyna et Bénédicte pour le marathon de la correction des derniers jours avant
impression, ainsi que pour leur présence au quotidien ; et tout particuliérement & Bénédicte pour
m’avoir toujours supporteé.

Enfin, je tiens & remercier les membres du Jury pour avoir accepté de juger mon travail et
tout particulierement les rapporteurs pour leurs commentaires nourris et constructifs.



v




Table des matiéres

N —] iii
[Glossaird xv

[_Avant-propos, comment lire ce document. 4 xix

[L1  Modélisation géométrique des moléculed . . . . . . . . L. 7
[L1.1 Modelede Vander Waalsl . . . . . . . . . . . 8
[L1.2  Modele Surface Accessibld . . . . . . . 9
[L1.3 Surface de Connolld . .« . o o o o 9
[L1.4 Modele a remplissage de formd . . . . . . ... 10
[L1.5  Antres modeles moléculaired . . . .« . o o oo 10

[L2  Modeles issus de la géométrie algorithmiqud . . . .« .« o o oo 10
[L2.1  Diagramme de Voronoil . . . . . . . . . ... 11
[L2.2  Trianenlation de Delanma . . . . . . . o . o o 12
[L2.3  Comnplexe dual, forme duale, complexe-a, et forme-al . . . . . . ... ... 13
1.2.4 Intérét des modéles issus de la géométrie algorithmique pour une analyse

en bioinformatique structurale . . . . . . . ... ... . L. 14

B Deéfinir f ] acromolécnles 17

.1 Représentation continue de la surfacd . . . . . . . . 17
P.1.1  Représentation du nuage électroniqud . . . . . . ... L. 18
P12 Représentation dune surface d’interaction . . . . . . . ... ... 18
P.1.3  Représentation par des modéles géométriqued . . . . .. .ot 20

P2 Représentation ensembliste de la surface : détermination des résidus de surfacd . 22
2.1  Reésidus accessibles annsolvandl . . . . . . . ... 22
.22  Reésidus accessibles a lonegne distaned .« . . . . . . oo 23
£.2.3  Reésidus accessibles sous la surfacd . . . . . . . . 23




vi TABLE DES MATIERES

| hier 1 f les macromolécules 25

B.1_ Motivations présidant 3 1a tonoeraphie de la surface des macromolécniles biologiqued 25

B.2  Approches pour topoeraphier les macromoléenled . . . . . . . . ... 27
321 Notion de proéminencd . . . . . . oo 27
[3.2.2 Notion d’accessibilité et d’expositiod . . . . . . . . ... 30
.23 Mesures dincurvationl . . . . . .o e e 31
[3.2.4  Méthodes basées sur Uenfouissermentl . . . . . . . . . .. ... 32

B.3 Difficultés inhérentes & la caractérisation de la topoeraphid . . . . . . . . . . . .. 34

" oy " 37

K1 Motivations biologiques de I’étude des pached . . . . . . . . . .. ... ... 37

2  Définir les paches dans les macromaléculed . . . . . . . .. 38

K3 Définir géométriquement les pached . . . . . . .. L 39

K4  Détecter les poches dans les macromolécnles biologiqued . . . . . . . . . . . . .. 41
U411 Stratéeies basées surfacd . . . . . .o 42
U492 Stratéeies basées volumd . . . . . . . . 43
M43 Approches combinéed . . . . . . . .. 52

W5 Difficultés inhérentes A la détection des paches et intérét des méthodes géométriqued 53

E_Motivati biectifs d atudd 55

[[I_Modéles et méthodologid 57

- P PRSI : " : 59
6.1 Modeles gtométriqued . . . . . . . 59
f6.1.1 Diagramme & remplissage de formd . . . . . . . . .. 60

612 Complexedual et formeduald . . . . . . . . . .. ... ... 61

.13 Complexe-a et forme-al . . . . . . . ... 64

6,14 Trianeulationd . . . . . . . . . 66

f6.1.5  Trianeulation de Delanmay - . . - -« o o oot 69

616 Structure de données de demi-aréted . . . . . .. ... 70

6.2  Géneéralites sur les implémentations d’algorithmes en géométrie algorithmiqud . . 71
lz_Surface duale : parcourir le bord du complexe dual 75
[L.1 Contexte et motivationd . . . .« o o v v o 75
[2.2_ Définition de la surface duald . . . . . . . . . . 78
2.3 Construction de la surface duale & partir du complexe dual . . . . . . . . . . . .. 78

[2.3.1  Boucle princinale pour la constriction d’une comnposante de la surface duald 80

7.3.2 Processus itératif pour la construction des demi-arétes et facettes d’une

composante de la forme duale . . . . . . . .. ... ... 80

[L.4  Proprietés de la surface duald . . . . . . . .. . 84
[41 Ombrelle et multiplicité d'un sommet de la surface duald . . . . . . . . . . 84
[7.42 Ta surface duale est une variétd . . . . . . . . .. ... 85
[743 “Quasi-dualité” de la surface accessible et de la surface duald . . . . . . . . 85

25 Disenssion . . . . . . . 88




TABLE DES MATIERES vii

[ Aoolicat rnitatd 91
8 _Topographier la surface des moléculed 93

8.1 Exposition-a, une mesure de exposition des sommets de la surface duald . . . . 93
R.1.1 Définition de Uexposition-al . . . . . . . . o 93
R1.2 Calcul de Pexposition-al . . . . . o . o 94

8.2  Courbure locale, une mesure de Uincurvation de la surface duald . . . . . . . . . . 97
821 Constitution d’un voisinage sur la surface duald . . . . . . . . . ... . .. 97
R22 Tissage de exposition-al . . . .« o o oo i 98
2.3 Reéchantillonnage des valenrd . . . . . . . . 99
824 FEstimation du temps de calenls de la courbure locald . . . . . . . . . . .. 102

8.3 Passage des valenrs d’indices de la surface duale i la surface moléculaird . . . . . 103

R4 Application de la courbure locale anx macromolécules biologiqued . . . . . . . . . 104
8.4.1 Topographier la surface de macromolécules biologiques avec la courbure

locale . . . . . e e 104

R4.2 Topographie d'un réceptenr nucléaird . . . . . . . . .o 105
R4.3 Topographie d'un duplex dodécamére d’ADN . . . .« o v v oo 109
R4.4 Topographie de CARMI . . . . . . . . . v 110
845 Topagraphie de I’ Aspartyle- ARNt synthétasd . . . . . . L. 112

[R5  Conclusions et perspectived . . . . . . ... 113

9 Descripteurs de surface pour la détection de sites interagissants, une applica-

tion des formes-a 117
0.1 Cadre applicatif : 1a prédiction de zones interagissantes 4 la surface dun monomérd117
0.2 Jeu de données et résidus interagissantd . . . . . . ... 118
[0.3 Présentation de nos descripteurd . . . . .. oo 118
031 Residusdesurfacd . . . . . .. 118
032 Parcelle de surfacd . . . . . . o oo 119
033 Topographid. . . . . . . . . . 120
0.4 Conclusions et perspectived . . . . . . 120
o5 Defining and characterizing protein surface using alpha shapes (article)l . .. .. 120

[10 Détection et caractérisation des poches dans les macromolécules hiolnjj_q_u_d 133

[10.1 Présentation des aleorithmes de détection des poches implémentés dans Pcd . . . 133
[10.1.1 Rappels sur la représentation polvédrique offerte par le complexe dual . . 135
[10.1.2 Détection des cavités et des paches refermées : approche tighd . . . . . . 135
[10.1.3 Détection des paches onvertes : 'approche widd . . . . . . . . . . . . . .. 137

10.1.4 Détection des sillons et des légéres dépressions & la surface : I'approche

GTOOVE . . . o v v i e e e e e e e 138

[10.2 Caractérisation des pached . . . . . . . . . . . .. 139
[0.2.1 Volumétrie despached . . . ... ... ... 141
[10.2.2 TIndice de convexité d'une pachd . . . . . . . . ... 141
[10.2.3 Proximité entre pached . . . . . . . . . ... 142

[10.3 Détection des poches : une étude concréte sur quelques macromoléculed . . . . . . 144
1031 Détection des paches & Uinterface d’'un dimére de réceptenrs nucléaired . . 144
1032 Détection des paches 4 1a surface de réceptenrs nucléaired . . . . . . . . . 145
[10.3.3 Détection des sillons de PADN « « « o v v v v v oo 152

[10.4 Discussion et perspectived . . . . . . . . . . 152




Viii TABLE DES MATIERES

(1041 Concernant la détection des poched . . . . . . . . . . . ... ... . ... 154
[10.4.2 Concernant la caractérisation despoched . . . . . . . . . . . .. ... ... 157

[Conclusion générald 159

[Annexed 163

[A_Structure des macromolécules biologiques 165
IA 1_Macromolécules hinlngimm] .............................. 165

A3 Modélisation et visualisation des macromolécules biologiqued . . . . . . . . . . . . 169
A.4 Modulation de la transcription par les récepteurs nucléaires, un exemple simplifié
de mécanisme biologique . . . . . .. ..o Lo 174

177
177
178
181
183
184

187

189

193

1.3 Tees problémes géométriqued . . . . . . . . 197
2.1 Triangulation de Delanmad . . . . . . . . . . . .. 197
- ol e 199

2.3 Structure de demi-arétel . . . . . . . . L 200




Liste des figures

Modele de Connolly d’une moléculd . . . . . . . . .

Diagramme & remplissage de forme dune moléenld . . . . . . . .. ... 10
1 Diagramme de Voronoi d’une moléculd . . . . . v v o 11
1 Triangulation de Delaunay d’une moléenld . . . ... 12
[ Complexe dual d'une moléenld . . . . o v o v e 13
Pl Représentation implicite de la surface molécnlaird . . . . . . . . . . . . ... .. 19
2.2  Représentations de la surface moléculaird . . .« . v oo e e 21
B3 deéfinir les résidus de surfacd . . . . . . .. 24
B.1  Notion de topagraphie terrestrd . . . . . . ..o 26
3.2 Similarité, complémentarité et accessibilité & la surface des macromolécules biolo-

GIQUES  © o v v e e e e e e e 26
B.3 Différentes notions pour établir la topoeraphid . . . . . . . . . . .. .. ... ... 28

B.5  Definition de Uaccessibilitd . . . . .« . . o oo 30
B.6  Définition mathématique de la courburd . . . . . . . oo 31
B.7 Incurvation par approximation & Uaide d’une sphérd . . . . . . . . . ... .. .. 32
B.8 Caractérisation de Penfonissementl . . . . . . o . oo 33

B.o

B.11 Différentes définitions des “crenx” et “bosses” et probléme d’échelld . . . . . . . . 36
W1 Classification des poches suivant leur formd . . . .« . o v o oo 40
.2  Bouches, constrictions et sous-poched . . . . . . . . 41
W3 Stratéeies pour la détection des pached . . . . . . .. .. 42
K4 Deux paradigmes principanx pour la définition des pached . . . . . . . . . . . .. 42
5 Détection des poches avec la stratégie PSH. . . . . . . . oo 44
W6 Détection des poches basée sur enfonissement! . . . . . . . . . . . .. ... ... 45
W7 Détection des poches, approches par remplissagd . . . . . . .o 46
.8 Detection des poches refermées et onverted . . . . . o . oo 47
L9 Détection des paches refermées avec le flux diserefl . . . . . . . . . .. ... ... 48
K10 Flux sur les seements de VOTONOT « « « « o« o oo oo e 49
l.11 Détection des poches ouvertes dans APROPOS . . . . . . . . .. .. .. .. ... 50
K12 Détection de pache ouverte par proiection d’un “nivean de lamerl . . . . . . . . 51

X



LISTE DES FIGURES

6.1 Union de boules et diagramme de remplissage de formd . . . . . . . . . .. .. .. 60
6.2 Complexe dual d'une moléeuld . . . . o v oo 62
6.3 Correspondance de forme et de topolagie entre ine malécule et son complexe duall 63
[6.4 Complexe dual d'une molécule, un exemple en trois dimensiond . . . . . . .. .. 63
6.5 Comnplexes duanx des modéles thLe_t_Sd ....................... 65
[6.6  Croissance de la forme-o, un exemple en deux dimensiond . . . . . . . .. . . .. 67
6.7 Croissance de la forme-o. un exemple en trois dimensiond . . . . . . . . . .. .. 67
[6.8 Triangulations, un exemple en denx dimensiond . . . . . . . . ... ... 68
6.9 Adionction d’un sommet infini dans une triangulatiod . . . . . . ... .. 69
6.10 Surface varietd . . . . . .. 70
[6.11 Orientabilité de surfacd . . . . . . o o oo 71
[6.12 Demi-aréted . . . . . . . 72
[Z.1__Cas de non variété du bord du complexe dual . . . . . . . . . .. ... 76
[2.2  Non variété du bord du complexe dual d’un réceptenr nucléaird . . . . . . . . . . 76
2.3 Surface définie par le bord du complexe dual . . . . . . . . . . .. ... ... ... 77
[z.4  Ambieniteé de parcours sur le bord du complexe dual . . . . . . . .. ... . ... 77
2.5 Désambignification de parcours par la surface duald . . . . . . . . . . . .. . ... 79
7.6 Passages du complexe dual a la forme duald . . . . . . . . ... 79
[2.7_Remarques préalables 3 la constriction de la surface duald . . . . . . . . . . . .. 80
[2.8 Recherche d’une facette adjacente dans le complexe dual . . . . . . . . .. .. .. 83
[2.9  Ombrelle autour d’un sommefl . . . . . . . . . 84
[7.10 Composante de surface d'un atomd . .« . o oo 85
211 Différences entre complexe dual et surface duald . . . . . . . . . . . . . ... ... 86
[.12 Combinatoire de la Surface Accessibld . .« . v o o o 86
[[.13 Dualité combinatoird . . . . ... 87
[2.14 Dualité combinatoire de la Surface Accessible et de la surface réduitel . . . . . . . 88
215 Quasi-dualité de la surface duale et de la Surface Accessibld . . . . . . . . . . .. 89
R.1 Définition de Uexposition-al . . . . . . . . ... 94
8.2  Définition de I’exposition-a, un exemple en denx dimensiond . . . . . . . . .. .. 94
R.3  Décomposition du faiscean dune ombrelld . . . . . . . . ... 95
R4 Calcul de I’angle solide d'une composante finie dans la trianeulation de Delaunayd 96
R5 Angle salide et angle dihédral . . . . . . . . ... 97
8.6 Voisinage le long de la surface duald . . . . . . . . .. 98
R7 Tissagedewalenrd . . . . . . . . . . 100
R.8 Re-échantillonnage linéaird . . . . . . .« . o o 101
89 Re-échantillonnage linéaire tronqud . . . . . . o . oo 101
[8.10 Temps de caleul de la courbure locald . . . . . . . . . o 102
811 Exposition-or & la surface d’un réceptenr nucléaird . . . . . . . . o oo 104
[8.12 Courbure locale lissée & la surface d'un récepteur nucléaird . . . . . . . o o o . . . 105
813 Courbures locales sur la surface de RXRl . . . . . . o o o oo o 106
[R.14 Structure d’un receptenr nucléairel . . . . . .. .. 107
815 Dimeérisation de RXRa et PPAR*}' ............................ 108
[R.16 Topographie du récepteur nucléaire RXRAl « « « « v v oo oo 108
R17 Topographie d’un duplex d’ADN . . . . . . . .. 109
.18 Homodimere de 'enzyme CARMI . . . . . . . . o o oo 110

R.19 Topagraphie du domaine catalytique de CABMI . . ... .., 111



LISTE DES FIGURES xi

820 Topographie de CARM1 différentiée en protomeére et dimeérd . . . . . . . . . . . . 111
821 Topographie de I'aspartyle-ARNt synthétasd . . . . . . . . . . . . . . ... .. .. 112
[8.22 Dépendance de la courbure locale aux paramétres, et limite d’échelld . . . . . . . 114
[0.1 Definitions des parcelles de surfacd . . . . . . . . . 119
[10.1 Représentation polvédrigue des poched . . . 136
[10.2 Principe général de Paleorithme widd . . . . . . . o o o v o 137
[10.3 Indice de convexitd . . . . . . . . ... 142
[10.4 Classification des facettes dans Pcl . . . . . . o o o oot 143
[10.5 Structure du dimére PPARV-RXRa et de sa crevassd . . .« o o oo e e 144
[10.6 Détection de la crevasse principale 3 Uinterface de PPAR~y ef, BXRal . ... .. .. 146
[10.7 Détection de la crevasse principale 3 Uinterface de PPAR~y ef, BXRal . ... .. .. 147
[10.8 Structure du receptenr nucléaire RXRa et de deux de ses pached . . . . . . . . .. 147
[10.9 Trois poches caractéristiques & la surface de RXRal . . . .« o o o oo oo 148
L0 10Détection du sillon du cofactenr & la surface de RXRal . . . . . . . . . . . . . . .. 148
[10.11Détection du sillon & linterface de dimérisation de RXRal » « . .« + « v v o v vt .. 149
[L0.12Détection de 1a pache alternative de RXRal . . . . . . . . o o oo 150
[10.13Pache principale et sillon du cofactenr de PPAR*}' .................. 151
[10.14Pache alternative de PPARAL « « « v o v v o e e 152
[l0.15Détection des sillons de PADN . . . o . o oo 153
L0 16Influence de caractéres sporadiques sur Ualeorithme widd . . . . . . . . . . . . .. 154
[10.17Sons-poches dume pachd .« . . . . L 156
[10. 18 Alternatives pour Uattribution dun volume & une pochd . . . . . . . . . . . . .. 157
[A.1 Acide aminé et liaison peptidiqud . . . « . v v o 166
A2 Tiste des vingt acides aminés et diaeramme de Vend . . . . . . . . . . .. .. .. 167
[A.3 Eléments de structure secondaird . . . . ... 168
[A4 TLes trois domaines de PASP-ARNt-synthétasd . . . . . . . . . . . ... .. ... .. 170
IA.5 Représentation des molécules en chimid . . . . . . . . . . 171
[A.6 Représentation physiques des molécules : modéle CPK et Dreidind . . . . . . . . . 172
IA.7 Modeles moléculaires en visualisation informatique : un lieand . . . . . . . . . .. 172
[A.8 Modeéles moléculaires usnels pour visualiser les protéined . . . . . . . . . . . . .. 173
[A.9 Modeles molécnlaires usiels pour la visualisation de PADN . . . . . . o o o .. 174
[A.10 Transcription de ’ADN, un schéma simplifid . . . . . . . . . . o oo 175
B.1_diagramme de Voronoi et trianeulation de Delanmad . . . . . . . . . . . . .. .. 178
[B.2 Placement de la droite radicald . . . . . . . . . . . . ... ... 180
[B.3 Trois trianeulations réguliered . . . . . . . . . . 180
B.4_Superposition des diagramme de Voronoi pondéré et non pondérd . . . . . . . . . 181
[B.5 Propriété locale de lasphére widd . . . . . . . . . . . 182
B.6 Propriété elobale de la sphére videl . . . . . . . . . . . 182
[B.7_Voisinage directionnel dans la trianeulation de Delaunad . . . . . . . . . . . . .. 183
[B.8 Points redondants d’une trianeulation réeuliere on d’une moléculd . . . . . . . . . 185
[D.1 Capture d’écran du logiciel Td . . . .« o o o oo 191
I]') 2 Capture d’écran du logiciel P(‘kl ............................ 191

[E.1_Discrétisation principes. qualités et défants) . . . . . . . . . . ... .. .. 193




XII LISTE DES FIGURES
[E1 Lalibrairie CGATL . . . . . . . . 195

i ] 10T . . . e 198

3 Cellules et sommets dans une trianenlation CGATl . . . . . . . . . . . . . . . . .. 199




Abréviations et notations

bi ) bai

Siy Sa;

Q

=

P ONFTTAASTDY

—~
4
~—

le(v), len (v), Iy (v)
lc!]lif:m:M(v)

In "
lcN:x%’ lcN:x%:m:M

Dy
d(a,b)
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molécule

atome (d’une molécule A)

boule (a;,7;) = {z | d(z,a;) < r;} associée a 'atome a;

sphére (a;,7;) = {z | d(z,a;) = r;} associée au bord de I'atome
a;

triangulation de Delaunay d’un ensemble de points
diagramme de Voronoi d’un ensemble de points

cellule de Voronoi associée a 'atome a;

complexe dual d’un ensemble de points

complexe-a d’un ensemble de points

enveloppe convexe d’'un ensemble de points

enveloppe convexe de la poche p

indice de convexité de la poche p

représentation polyédrique de la poche p

angle solide

exposition-a du sommet v

courbure locale du sommet v obtenue avec la “fonction de
moyenne” p sur le voisinage Vi (v)

courbure locale du sommet v pour la méthode de lissage p, la
taille de voisinage N, et un seuillage dans l'intervalle [m, M|
courbure locale du sommet v pour la méthode de lissage p, la
taille de voisinage N, et un seuillage & x% des valeurs extrémes.
domaine d’application d’une fonction f

distance euclidienne du point a au point b

puissance du point x a la sphére C!, de centre c et de rayon 7.
m(x,Cr) = d(x,c)? — r?

voisinage de taille N autour de v

Neme corolle de v

Van der Waals

surface accessible (modele, ou surface)

surface moléculaire (aussi surface de Connolly)

aire de la surface accessible (au solvant) (accesible surface area)
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(zlossaire

adaptation induite

adjacent

affinité

boule

cellule
(combinatoire)

clé-serrure
(modele)

coface

corolle
(d’un sommet)

domaine
étoile, star

face

Phénomeéne dans lequel les intervenants moléculaires d’une in-
teraction modifient leur forme pour maximiser leur complémen-
tarité. Ce modéle compléte le modeéle clé-serrure proposé par
Fischer au 19° siécle.

Deux simplexes de méme dimension, partageant une partie de
leur bord sont dits adjacents

Mesure la force de la liaison entre deux partenaires.

En mathématique on parle de la boule centrée sur un point
x et de rayon 7, pour désigner I’ensemble des points situés
& une distance au plus r du point z; et ce quelle que soit
la dimension considérée. En deux dimensions, une boule est
appelée un disque.

De maniére générale, une k-cellule est un ensemble homéo-
morphe a une k-boule. Dans l'idiome CGAL, une cellule est plus
spécifiquement un 3-simplexe

Modeéle proposé par Fisher au 19° siécle pour expliquer la re-
connaissance moléculaire. Dans ce modéle, on suppose que la
forme (et la nature physico-chimique) des deux intervenants
moléculaires que sont le ligand et ’enzyme (ou plus généra-
lement la protéine) sont complémentaires. La réalité expéri-
mentale montre que dans certains cas les protagonistes doivent
modifier légérement leur conformation afin d’accomoder leur
forme. Ce phénomeéne porte le nom d’adaptation induite.

Dans une structure combinatoire, la notion de coface est duale
de celle de face : 7 est une coface de o signifie exactement que
o est une face de 7

La ni®m® corolle d'un sommet v d’un maillage de surface VY,
est I’ensemble des sommets qu’on peut atteindre en n arétes et

pas en moins.

Elément structural d’une protéine généralement clairement dé-
celable dans la structure tertiaire, et isolément fonctionnel.

Dans un complexe simpliciel, 1’étoile d’un simplexe o est 1’en-
semble des simplexes incidents & o.

Les faces d'un k-simplexe o sont tous les l-simplexes (I < k)
situés sur le bord de o
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faisceau
(d’ombrelle)

faisceau
(de tétraedres)

incident

link

maillage
(de surface)

monomere

ombrelle

PDB

protomere

remplissage de forme

diagramme a

reconnaissance
(moléculaire)

simplexe
sous-unité
spécificité

spheére

Désigne ’espace vide au dessus de I’'ombrelle. Un faisceau peut
comporter une composante infinie (en dehors de 'enveloppe
convexe du nuage de points) et une composante finie (interne
a lenveloppe convexe).

Pensemble des tétraédres des D participant & une ombrelle (i.e.
recouvrant le faisceau de cette ombrelle).

Deux simplexes dont 1'un est sur le bord de l'autre sont dits
incidents.

Dans une structure combinatoire (plus formellement dans un
complexe simpliciel), le link k(o) d’un simplexe o est constitué
de tous les simplexes 7 n’ayant aucune intersection commune
avec o, mais dont I'union avec o constitue un simplexe.

Représentation informatique d’une surface basée sur une dé-
composition en sommets, en arétes, et souvent aussi en facettes.
Ces facettes peuvent étre de taille et de forme variées.

Structure d’une molécule isolée (c’est-a-dire non impliquée dans
un complexe).

Sur la surface duale ou une variété combinatoire, 'ombrelle au-
tour d’un sommet v désigne la structure restreinte aux éléments
incidents & ce sommet (i.e. son étoile.). Dans le complexe dual,
on peut définir des ombrelles autour d’un sommet & partir du
link de ce sommet.

Protein Data Bank, une (la) base de données autorisant & un
vaste ensemble de structures moléculaires produites par les
chercheurs du monde entier. Par extension, 'acronyme pdb dé-
signe aussi un format de fichiers pour le stockage de I'informa-
tion de structure.

Structure d’une molécule impliquée dans un complexe mais
considérée isolément.

En anglais, spacefilling diagram. Modeéle dans lequel chaque
atome d’une molécule se voit attribuer une partie de la boule
qui le représente.

Combinaison d’affinité et de spécificité permettant & une molé-
cule de se lier précisément & une autre molécule ou a un certain
type de molécules.

Dans ce document ce sont les éléments d'une triangulation :
sommet, aréte, facette triangulaire ou cellule tétraédrique.

Désigne une macromolécule spécifique dans un assemblage
moléculaire.

Mesure la capacité d’'une molécule & reconnaitre un partenaire
précis.

Le bord d’une boule, I’ensemble des points a égale distance
d’un point central. Par extension, un cercle est une sphére, on

en précise la dimension en parlant de d-sphére.
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traduction
(de ’ADN)

transcription
(de ’ADN)
transduction

variété

voxel

La “transformation” du message de ’ADN en protéine. Ce pro-
cessus a lieu a l'intérieur du complexe ribosomal : des triplets de
nucléotides (appelés codons) sont “lus” sur un brin d’ARN mes-
sager (ARNm) et appariés a leur anticodon porté par un ARN
de transfert (ARNt). Les acides aminés portés par les ARNt
sont séquentiellement assemblés en une chaine peptidique, ré-
sultant en protéine.

L’extraction et la dissémination d’une partie de I'information
contenue sur ’ADN. L’ADN est lu, et son information transfé-
rée sous la forme d’ARN messager.

Passage d’un “signal” ou d’une “information”. Généralement,
le terme de transduction fait référence & un changement de
support de cette information.

Classe d’objets permettant de définir formellement I'intuition
de surface idéale. Les surfaces variété sont présentées a la
page [0

Elément volumique dans les approches discrétes (grilles de
voxel) ; équivalent tridimensionnel du pixel en deux dimension.
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Avant-propos,
comment lire ce document ?

0S TRAVAUX ont essentiellement consisté & proposer de nouveaux outils dédiés a I’analyse de
N la structure des macromolécules; une courte présentation des implications d’une telle étude
pourra étre trouvée dans l'introduction & la pagelll et une annexe sur la structure des macromo-
lécules (annexe [Al page [[G3) fournit les connaissances de bases en biologie pour autoriser ’acces
a ce document.

Notre étude repose en grande partie sur des modeéles et des formalismes issus de la géométrie
algorithmique, une compréhension minimale de ces modéles s’avére donc nécessaire. Une section
introductive (L2 page [[) donne une présentation générale de ces modeéles avec des exemples
d’utilisation en bioinformatique structurale; les modeéles que nous avons plus particuliérement
utilisés sont décrits et définis plus en détail dans la partie Méthodologie au chapitre Bl page B9
Enfin, nous avons repoussé en annexe [B] (page [77) un certain nombre de propriétés et de détails
concernant ces modéles qui n’étaient pas d’une importance capitale pour notre travail, mais qui
s’averent nécessaires pour une bonne compréhension de ces modéles.

Nous nous sommes plus particuliérement intéressés & la topographie de surface des molécules
et a la détection des poches dans celles-ci. Les intéréts de ces deux problématiques sont suc-
cinctement présentés dans l'introduction générale (page [M), et repris plus en détail dans I’étude
bibliographique, respectivement au chapitre Bl (page BH) et au chapitre B (page B1).

Les apports de notre travail sont & trouver :

— Au chapitre [d de la partie méthodologie (page [[3) ot nous présentons la surface duale, une
nouvelle construction que nous avons introduite pour faciliter le parcours sur la surface
moléculaire.

— Dans les trois chapitres de la partie Résultats, ou nous avons essentiellement (7) introduit
la mesure de courbure locale dédiée a la caractérisation de la topographie de la surface mo-
léculaire, (74) appliqué nos formalismes et modeles & la détection des zones interagissantes
a la surface des molécules, et (417) proposé de nouveaux algorithmes pour la détection des
poches dans les macromolécules.

D’une certaine maniére, la synthése sur les problématiques de la topographie et de la détection
des poches, proposée dans la partie bibliographique constitue aussi un apport (a notre connais-
sance, rien de tel n’existe encore dans la littérature) ; de méme que la présentation pratique des
modeles issus de la théorie des formes-a que nous faisons au chapitre (@) de la partie méthodo-
logie.
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Introduction générale

E TRAVAIL présenté dans ce document s’inscrit dans le cadre de la bioinformatique struc-
turale (en anglais structural bioinformatics, ou computational biology), une discipline scien-
tifique dont l'objet est I’analyse du lien existant entre la structurd] et la fonction
des macromolécules biologiques, et dont les moyens sont informatiques, mathématiques, et
trés souvent géométriques. Les motivations de notre étude sont ainsi issues de la biologie, et
les méthodes que nous avons proposées reposent sur des principes et des outils de géométrie
algorithmique. La juxtaposition de la biologie et de la géométrie peut paraitre surprenante au
premier abord, elle trouve cependant une justification immédiate dans le cadre de la modélisation
des objets étudiés : les macromolécules biologiques.

La fonction des macromolécules biologiques (protéines, ADN, ARN, ... ) repose essentiellement
sur leurs interactions, qu’on discrimine habituellement suivant la taille des intervenants. On
distingue ainsi les interactions entre macromolécules de celles mettant en jeu une macromolécule
et une molécule plus petite, un ligand. Dans ce dernier cas, le substrat de petite taille vient
généralement se nicher dans des zones anfractuées a la surface de la macromolécule, et parfois
méme totalement encloses dans son intérieur. Ces espaces particuliers pouvant accueillir une
petite molécule sont communément désignés par le terme de “poche”. L'interaction de plusieurs
macromolécules implique généralement une “interface”, une zone souvent plus “plate” et plus
large a la surface de chacune des molécules impliquées. La figure [l met en évidence ces deux
types de sites dans la structure d’'un hétérodimere de récepteurs nucléairesﬁ.

Dans les deux cas (poches et interfaces), ces interactions reposent sur la présence de mo-
tifs complémentaires a la surface des intervenants, un aspect classiquement désigné comme
le modéle clef-serrure [Eischer 94]. Dans ses travaux sur I'évaluation de la complémentarité
des sous-unités al et 51 de '’hémoglobine, M.LL Connolly remarque que cette complémentarité
repose sur deux aspects distincts, la complémentarité “physico-chimique” et la complémentarité
de “forme” ; deux aspects qui peuvent étre décorellés pour étre traités séparément [Connolly 86d.
En raison essentiellement des empéchements stériquesﬁ, la géométrie apparait comme plus discri-
minante et est ainsi souvent considérée comme un premier filtre, une premiére étape pour I’étude
de la structure des macromolécules.

'Le terme de structure désigne ’agencement d’une ou plusieurs molécules dans I’espace, c’est-a-dire la donnée
des coordonnées spatiales des atomes composant ces molécules ainsi que la nature de ces atomes.

2Ce méme exemple est repris et détaillé en annexe [E2] page [74 Le lecteur non averti trouvera dans la méme
annexe quelques bases concernant la structure des protéines, nécessaires a la compréhension de ce mémoire. Il y
trouvera en particulier la description des modeéles usuellement utilisés pour représenter les molécules et dont nous
faisons usage dans nos illustrations moléculaires.

3En chimie, le qualificatif stérique désigne la position relative des atomes, et plus spécifiquement leur occupation
spatiale. Par extension, les empéchements stériques sont relatifs & 'impossibilité de superposer 'espace alloué a
deux atomes de deux molécules distinctes.
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Figure 1: Exemple de poches et d’interfaces dans un complexe d’hétérodimére des domaines de liaison au
ligand des deux récepteurs nucléaires PPARy (en blanc) et RXRa (en bleu) (1RDT). Les deux récepteurs
nucléaires sont représentés en modéles cartoon, leurs ligands respectifs en représentation de Van der
Waals. L’interface (symbolisée par la surface mitoyenne en jaune transparent) a été calculée et affichée a
laide d’intersurf [Ray 05]; les deux poches de fixation du ligand (affichées en vert transparent) ont été
calculées avec notre logiciel Pck.

De par leur lien avec les modéles moléculaires usuelsﬁ, les structures issues de la géométrie
algorithmique, et plus particulierement celles issues de la théorie des formes-afl constituent un
cadre adapté a la représentation des molécules, et a la caractérisation de leur “forme”.

Les travaux présentés dans ce document concernent la caractérisation du paysage a la surface
macromoléculaire ; plus spécifiquement nous avons différencié et traité les deux problématiques
de la caractérisation topographique de la surface moléculaire en terme de “creux” et de “bosses”,
et de la recherche plus spécifique des “poches”. Nous présenterons encore nos résultats dans le
domaine de la prédiction des zones interagissantes sur la surface des protéines.

Le document est architecturé de la maniére suivante.

Partie [ - Problématique : nous présenterons ici le cadre de nos travaux au travers d’une
étude bibliographique. Nous y présenterons les principaux modéles géométriques utilisés
pour étudier les macromolécules biologiques, les différentes maniéres de définir la surface
d’une macromolécule biologique, et d’en caractériser la topographie. Nous verrons encore

4Un rappel rapide sur le modéle de Van der Waals, le modéle Surface Accessible et le diagramme a remplissage
de forme est présenté dans la premiére partie page [
SCette théorie sera introduite dans la premiére partie (page [[), et précisée dans la seconde (page Bd).
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diverses motivations pour la détection des poches, proposerons des définitions géométriques
pour préciser le sens de ce terme élusif, et étudierons les moyens mis en oeuvre par d’autres
auteurs pour les détecter. Enfin, nous achéverons cette partie par une présentation détaillée
des objectifs de notre travail.

Partie II - Modéles géométrigues : nous présenterons ici plus formellement les modeéles issus
du domaine de la géométrie algorithmique en nous restreignant & ceux que nous avons
effectivement utilisés dans notre étude. Nous introduirons la surface duale, un nouveau
modeéle que nous avons défini afin de faciliter le parcours a la surface des modeles molé-
culaires, et que nous avons utilisé dans nos autres développements pour la constitution de
voisinages de résidus ou d’atomes & la surface de la molécule, ainsi que pour la définition de
la courbure locale. Nous proposerons un algorithme pour la construction de cette surface
polyédrique.

Partie III - Applications et résultats : dans cette partie nous introduirons la courbure locale,
un nouvel indice attribué & chaque atome de surface d’'une molécule et permettant d’en
caractériser la topographie. Nous évaluerons l'intérét de notre formalisme dans le cadre
spécifique de la prédiction de résidus interagissants & la surface des molécules biologiques.
Nous présenterons enfin notre contribution dans le domaine de la détection des poches.
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Chapitre 1

Modéles utilisés en bioinformatique
structurale

E CHAPITRE est dévolu & la présentation de modeles couramment utilisés dans le cadre d’une
C étude en bioinformatique structurale, modeéles sur lesquels nos propres travaux reposent. La
premiére section concerne la présentation des modéles utilisés pour représenter les macromolé-
cules biologiques. La seconde section sera consacrée a la présentation des principaux modéles
géométriques utilisés pour la caractérisation et ’étude des macromolécules, et au rappel de leur
utilisation dans des travaux antérieurs.

1.1 Modélisation géométrique des molécules

A certains égards, les modeéles de Van der Waals, Surface Accessible et la surface de Connolly,
étant définis & partir de boules, peuvent étre considérés comme des modeéles géométriques. La
raison d’étre de ces modeéles est le besoin de définir I’ “espace de la molécule”, une zone occupée
par les atomes de la molécule et inaccessible & tout autre atome extérieur a la molécule.

Ces modéles s’appuient sur une approximation : la modélisation de I’espace d’un atome par
une boule centrée sur les coordonnées de ’atome (la position du noyau atomique dans 'espace) et
a laquelle on attribue un rayon, généralement son rayon de Van der Waals. Cette approximation
s’avére erronée dans les faits, Bondi [Bondi64] par exemple remarque que la forme sphérique
n’est en général pas physiquement fondée, mais qu’elle constitue une approximation suffisamment
fiabld] tout en étant pratique & manipuler. Le choix des rayons de Van der Waals & attribuer
aux divers atomes constitue également une difficulté, et de nombreuses valeurs ont été propo-
sées [Bondi 64, [Lee 711, [Richards (4, [Tsai 02]. Ces différents ensembles de valeurs dépendent des
approches utilisées pour réaliser les estimations, ainsi que du choix des structures sur lesquelles
ont été mesurées les distances de contact entre atomes ou entre groupements. Le choix des rayons
atomiques n’influe pas énormément sur la forme générale de la molécule; il peut cependant in-
duire des changements topologiques (comme illustré dans la figure [Tl), et influence les résultats
volumétriques calculés sur les molécules [I8ai02]. Une autre justification de la pertinence de ces
modeles a été avancée par Richards [Richards 77|, qui remarque que la pente drastique de la
composante de répulsion dans 1’équation de Lennard-Jones & elle-seule justifie I’épithéte “solide”
dans D’expression “modéle a spheéres solides” couramment utilisée pour désigner ce type de mo-
déles. Dans la suite du document nous amalgamerons souvent un atome a;, ses coordonnées dans
lespace (z;,yi,2;) et la boule b; = (a;,7;) qui le représente. On parlera ainsi indistinctement

'"Bondi la caractérise plutot “d’utile”
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Figure 1.1: Influence des rayons atomiques sur les modéles moléculaires, un exemple en deux dimensions.
Le méme ensemble de six centres atomiques, considéré avec des rayons différents, induit des différences de
connectivité entre les atomes, mis en évidence par des segments pointillés dans la figure. Ces variations
induisent méme des variations de topologie dans la molécule : la cavité ¢ ne peut étre observée que dans
la figure de droite.

d’atome, de boule, ou de boule-atome ; nous parlerons plus spécifiquement de centre atomique
pour désigner le centre de la boule.

1.1.1 Modéle de Van der Waals

Le modéle de Van der Waals (VAW) définit la molécule comme 'ensemble de ses atomes-
boules, ou, lorsqu’on a besoin de matérialiser un volume dans 1’espace, comme leur union. Le
bord de cette union définit la surface de Van der Waals. S’il modélise effectivement l’espace
propre a la molécule, ce modéle s’avére dans les faits assez peu utile pour identifier les espaces
réellement interdits ou accessibles & une autre molécule ou a un solvant. Cet état de fait peut
étre observé dans la figure [C2 ou tous les espaces hors des boules grises ne sont en effet pas
accessibles a la boule s modélisant une molécule de solvant. Pour cette raison, ce modeéle peut
étre qualifié de lacunaire et se préte mal par exemple aux algorithmes de détection de poches

(Kleywegt parle de can of worms pour désigner cet aspect).

Figure 1.2: Modeéle de Van der Waals et modéle Surface Accessible d’une molécule, un exemple en deux
dimensions. Dans le modeéle de Van der Waals (& gauche), les atomes sont représentés par des boules. Ce
modele contient de nombreuses lacunarités dans lesquelles une sphére-solvant (symbolysée par la sphére
s) ne peut se tenir. Dans cette illustration, le trajet indiqué en traits discontinus est impossible & de
nombreux endroits. A droite, la surface du modéle Surface Accessible est matérialisée par le centre d’une
sphére solvant s en circulation sur la surface de Van der Waals. L’accessibilité d’un atome est mesurée
comme ’aire a de sa contribution & la surface.
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1.1.2 Modéle Surface Accessible

En 1971, Lee et Richards [Lee 7] ont introduit le modele Surface Accessible (SA) pour re-
présenter plus exactement 1’espace accessible a une sphére de la taille d’une molécule de solvant.
Ils ont utilisé ce modéle pour détecter les cavités dans les protéines et estimer leur accessibi-
lité au solvant. Comme indiqué dans la figure [[2, 1a Surface Accessible (ou parfois aussi surface
accessible au centre) est définie comme le lieu parcouru par le centre d’une sphére-test (ou sphére-
solvant) qui se déplacerait en restant en contact avec le modele de Van der Waals. 1l peut étre
alternativement défini en augmentant simultanément le rayon de tous les atomes de la molécule
dans le modéle de Van der Waals d’une méme constante rp,, égale au rayon de la sphére-solvant.
Les invaginations observées dans le modele Van der Waals sont ainsi closes, et les cavités sont
naturellement définies comme des lieux emprisonnant une sphére-test, 'empéchant de rejoindre
I’espace du solvant. L’accessibilité d’un atome est mesurée comme la portion d’aire de cet atome
qui participe & la surface de I'union de boules ainsi définie. Le modéle Surface Accessible est
défini comme la composante finie délimitée par la Surface Accessible (en grisé dans la figure).

1.1.3 Surface de Connolly

Le modele Surface Accessible que nous venons de voir décrit les zones accessibles au centre
d’une sphére de solvant virtuel, il ne donne donc pas exactement une vision de I'espace réellement
accessible & cette sphére-solvant, ou inversement, de I’espace qui ne lui est pas accessible, c’est-
a-dire de l'espace de la molécule. La surface moléculaire [Richards 77| — appelée aussi surface
de Connolly du nom de M.L. Connolly qui a été le premier a en donner une formulation analy-
tique [Connolly 83] ainsi qu’un algorithme pour la construire — adresse plus exactement cette
problématique. La figure explicite la définition de cette surface a partir d’'une sphére-solvant
roulant librement en contact avec les atomes du modéle Van der Waals.

Figure 1.3: Modéle de Connolly d’une molécule, un exemple en deux dimensions. A gauche, le modéle de
Connolly (en gris) est superposé au modéle de Van der Waals (surface en pointillés). Des sphéres-solvant
en contact avec cet dernier sont matérialisées par des disques blancs labellés s. A droite, dans le cas de
Pauto-intersection d’une sphére-solvant (cercles en traits interrompus), deux choix sont possibles pour la
surface de Connolly : en haut, la surface est déconnectée et deux pointes apparaissent ; en bas la surface
s’auto-intersecte.

Ce troisieme modéle convient généralement mieux & la définition de ’espace d’une molécule,
il est aussi pratiquement “lisse”, & I'inverse des trois précédents qui présentent des discontinuités
de tangente aux endroits ot deux atomes de la molécule se rencontrent. La figure illustre en
deux dimensions le phénoméne qui induit des angles saillants sur la surface moléculaire : lorsque
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deux sphéres-solvant ont la possibilité de s’intersecter en deux endroits distincts de la molécule.
En trois dimensions, ces cas de figure peuvent apparaitre pour des spheéres solvant en contact
avec trois atomes de la molécule, générant un bord circulaire saillant (ou cusp), ou pour une
spheére solvant en rotation libre autour de deux atomes, générant une pointe (ou spindle) a la
surface de chacun des deux atomes.

1.1.4 Modéle a remplissage de forme

En complément des modeéles a sphére solide (hard sphere models) que sont les modeles de
Van der Waals et Surface Accessible, on a souvent besoin d’attribuer spécifiquement une partie
de 'union des boules & chaque atome de la molécule. Ce découpage est généralement réalisé avec
un modele & remplissage de forme (spacefilling diagram) comme il sera précisé au chapitre
page Un tel découpage peut étre observé dans la figure [C41

Figure 1.4: Diagramme a remplissage de forme d’une molécule, un exemple en deux dimensions. La
molécule est partitionnée : chaque atome est représenté par une sphére tronquée.

1.1.5 Awutres modéles moléculaires

D’autres modeéles moléculaires existent, basés par exemple sur une approximation du nuage
électronique & l’aide de fonctions gaussiennes, ils seront succinctement abordés dans la section
suivante traitant de la modélisation d’une surface moléculaire, page [ Pour la visualisation des
molécules, des modeéles particuliers ont été développés qui mettent par exemple en valeur les
spécificités du type de la (macro)molécule observée. Les illustrations présentées dans ce mémoire
font par exemple usage des modeles cartoon et fil de fer qui sont présentés en annexe [A3 page
a 'intention du non bioinformaticien.

1.2 Modeéles issus de la géométrie algorithmique

Les modéles que nous présenterons dans cette sous-section ne sont pas a proprement parler
des modéles moléculaires; ils ne représentent pas les molécules, mais en donnent un encodage
particulier, éclairant certains de leurs aspects. Le diagramme de Voronoi adresse la problématique
de zone d’appartenance autour d’un atome, la triangulation de Delaunay celle de connectivité
d’un atome, de voisinage entre les atomes. Le complexe dual raffine cette notion en ajoutant un
critére de distance a ce voisinage.
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Historiquement, le diagramme de Voronoi est le premier modéle issu de la géométrie algo-
rithmique a avoir été appliqué & une étude en bioinformatique structurale. Ses applications sont
de plus toujours nombreuses et il entretient un rapport étroit avec les deux autres modeéles sur
lesquels notre travail s’appuie. Pour toutes ces raisons, bien que nous ne ’ayons pas utilisé dans
notre étude, nous en donnerons tout de méme une description dans cette sous-section. Dans
la suite de cette sous-section, nous présenterons succinctement chacun de ces trois modeéles et
mentionnerons quelques unes des études en bioinformatique structurale dans lesquelles ils ont
trouvé une utilisation. Nous achéverons cette revue par un commentaire général sur 'intérét de
ces modeéles dans le cadre d'une telle étude.

1.2.1 Diagramme de Voronoi

Etant donné un ensemble de points ou d’atomes a;, le diagramme de Voronoi V consti-
tue un découpage de l'espace en cellules de proximités (appelées aussi cellules de Voronoi) :
a chaque atome a; on attribue la cellule V,, des points de I'espace qui sont plus proches de
a; que de tous les autres atomes de la molécule. On attribue généralement la paternité de ce
diagramme au mathématicien russe G.F. Voronoi [Voronoi (07, [Voronoi 08, Voronoi (09], quoique
des sources antérieures, telles que Dirichlet, Thiesen ou E. Laguerre soient aussi parfois avan-
cées [Aurenhammer 91]|. Un analogue “pondéré” de ce diagramme existe, qui tient compte du
rayon des atomes; un exemple en deux dimensions est visible dans la figure [T, et une définition
plus rigoureuse pourra étre trouvée en annexe [B1l page T4

Figure 1.5: Diagramme de Voronoi d'une molécule, un exemple en deux dimensions. Le diagramme de
Voronoi superposé & sa molécule dans la figure de gauche est isolé pour une meilleure appréhension
visuelle dans la figure de droite. Le centre atomique p; se voit attribuer la cellule V; des points de ’espace
“plus proches” de p; que de tous les autres centres atomiques de la molécule.

Les diagrammes de Voronoi ont été intensivement utilisés en bioinformatique structurale,
adaptés a des applications aussi variées que l'estimation de la densité atomique [Richards 74,
Richards 77, [Gellatly 82} [Ponfins 96, [T5ai 99, [Goede 97, [Rofher 03], le calcul volumétrique des
poches dans les macromolécules [Chakravarty 02, [Bhinge 04], la squelétisation des tunnels dans
les structures tertiaires ou quaternaires pour en étudier le profil [Petfek (07|, la détection des
domaines d’une macromolécule [Wernisch 99|, ou la matérialisation et 1'étude des interfaces
entre sous-unités dans un assemblage moléculaire [Ban 04, [Cazals (06, [Ban 06, Bernauer 08,
LL_Bernauer (5.
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1.2.2 Triangulation de Delaunay

La triangulation de Delaunay d’une molécule (ou d'un ensemble de boules) se définit par
dualité a partir de son diagramme de Voronoi; elle décompose I'espace de la molécule (ou plus
exactement, l’enveloppe convexe des centres atomiques de la molécule) en une union disjointe
de tétraedres dont les sommets sont des centres d’atomes de la molécule. Dans ’exemple de la
figure [LAl I'enveloppe convexe des centres atomiques est partitionnée par des triangles, I’équi-
valent en deux dimensions des tétraedres. Cette construction porte le nom du mathématicien
russe B. Delaunay qui a été le premier & en donner une définition mathématique et a en étu-
dier les propriétés [Delaunay 34]. La donnée du premier algorithme pour la construire en trois
dimensionsﬁ est bien plus tardive [Edelsbrunner 96].

Figure 1.6: Triangulation de Delaunay d’une molécule, un exemple en deux dimensions. La triangulation
de Delaunay construite a partir du diagramme de Voronoi dans la figure de gauche est superposée a sa
molécule dans la figure de droite.

La triangulation de Delaunay est définie plus en détail dans la partie méthodologique aux
chapitres et pages et B9, et une section en annexe [Bl présente certaines de ses
propriétés les plus intéressantes pour une utilisation en bioinformatique structurale. Parmi ces
propriétés, la définition intuitive d’un voisinage directionnel (explicitée a I'annexe [B.4] page [[33)
justifie souvent a elle seule I'utilisation de ce modéle en bioinformatique structurale. L’unicité
de la triangulation de Delaunay pour un ensemble d’atomes donné est aussi une propriété ap-
préciable pour garantir la reproductibilité d’un calcul ou d’un algorithme. Un inconvénient de
cette consrtuction réside dans son instabilité : de petites variations de position ou de rayon des
atomes de la molécule peuvent induire une connectivité différente dans la triangulation.

Le graphe défini par les arétes de la triangulation de Delaunay a par exemple été utilisé
comme support pour détecter des domaines dans la structures des protéines ou pour
matérialiser I'interface entre deux sous-unités [Ray 05]. La forme des tétraédres et la composition
de leurs sommets en terme de résidus ou d’atomes ont aussi été utilisées pour définir des scores
probabilistes destinés & estimer la “qualité”ﬁ d’une structure [Singh 96 Munson 97, Vaisman 98,
[Krishnamoorthy 03].

I’algorithme proposé par Edelsbrunner adresse en fait la construction de cette triangulation en dimension
quelconque.

3De tels scores sont par exemple utilisés en dynamique moléculaire pour conserver des structures le plus
“naturelles” possibles & chaque pas de simulation.
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1.2.3 Complexe dual, forme duale, complexe-«a, et forme-a

Un autre formalisme en relation avec les deux modeéles précédents, bien qu’introduit plus ré-
cemment, a déja fait I’'objet de nombreuses applications en bioinformatique structurale ; souvent
désigné sous I'appellation générale de théorie des formes-c, il regroupe quatre objets distincts : le
complexe dual, la forme duale, le complexe-«, et la forme-a. Le complexe dual et le complexe-
a [Edelsbrunner 940l [Edelsbrunner 92 sont obtenus & partir de la triangulation de Delaunay
en filtrant les éléments la constituant (sommets, arétes. .. ) sur des critéres de “taille”. Le com-
plexe dual d’une molécule conserve uniquement les éléments de la triangulation de Delaunay
dont toutes les boules situées aux sommets ont une intersection communeﬂg (voir la figure [ ; il
conserve ainsi la forme et les caractéristiques topologiques de la molécule. Le complexe-« enre-
gistre I’ensemble des complexes duaux d’une molécule en fonction d’un paramétre « controlant
la taille des atomes de cette molécule; il permet ainsi d’observer la forme de la molécule & dif-
férents niveaux de détail. La forme duale et la forme-a correspondent respectivement a ’espace
occupé par les éléments du complexe dual et a I’évolution de cet espace en fonction du parameétre
alpha. Nos travaux reposant sur ces constructions, on en trouvera une définition et une étude
plus détaillée dans la partie méthodologie aux chapitres page 1] et page Le bord

Figure 1.7: Complexe dual d’une molécule, un exemple en deux dimensions. A gauche, le complexe dual de
la molécule (sommets blancs, arétes épaisses et triangles gris) est superposé au diagramme a remplissage
de forme de la molécule ; ses sommets sont des centres atomiques, ses arétes correspondent & I'intersection
de deux atomes, ses triangles a 'intersection de trois boules, et (en trois dimensions) ses tétraédres a
lintersection de quatre boules. A droite, le complexe dual isolé permet de mieux appréhender la similitude
de forme.

de ces constructions constituant un polyédre, nous parlerons parfois de modéle polyédrique ou de
représentation polyédrigue d’une molécule pour désigner ces modéles.

Ces constructions, définies par H. Edelsbrunner au début des années 1990, étaient initialement
destinées a I’étude de la “forme d’un nuage de point”, par exemple & des visées de reconstruction
d’objets & partir de données extraites d'un scanner numérique. Le rapport naturel avec les modéles
biologiques dits en “sphére-solide” (hard-sphere model) exposés dans la partie précédente a été
rapidement exposé [Edelsbrunner 954, et exploité depuis dans de nombreuses applications. La
théorie des forme-a a par exemple permis de proposer une nouvelle méthode de calcul, a la
fois exacte et plus rapide, des volumes et des aires des modéles moléculaires [Edelsbrunner 95al
[Affali (9], ainsi que des dérivées de ces valeurs en fonction de la position des atomes de la

“Pour étre exact il faut considérer la restriction des boules & leur cellule de Voronoi, comme suggéré par les
segments séparants les boules dans la figure [ Cet aspect sera développé plus en détail au chapitre
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molécule [Edelsbrunner 03l [Bryant 04]. La filtration naturelle des arétes sur un critére de distance
implicite a été utilisée pour constituer ou simplifier des potentiels destinés a ’estimation de la
“qualité’ﬁ [Li03), Zomorodian 06]. Le complexe dual a été employé a la détection de poches
dans les macromolécules [Akkiraju 95| Peters 96l [Edelsbrunner 98| (ces algorithmes seront plus
amplement discutés dans la partie de ’état de 'art dédiée & I’étude de la détection des poches au
chapitre L4 page E]), ou comme cadre pour la construction et la maintenance en temps réel de
maillages de la surface de Connolly & base de NURB4 [Bajaj 030, [Bajaj 03a]. Le complexe dual
a encore été employé pour modéliser la membrane lipidique des cellules et étudier leur mode de
fusion [Kasson (7], ou comme représentation approximative des sous-unités en cryomicroscropie a
des fins de comparaison et de caractérisation [De-Alarcon 02, llimenez-Lozano 03]. La théorie des

forme-a a également été employée a la caractérisation de sites d’interaction spécifiques a la surface
des protéines [Tondel 02] et appliquée dans une procédure d’amarrage moléculaire [Tondel(06].

1.2.4 Intérét des modéles issus de la géométrie algorithmique pour une ana-
lyse en bioinformatique structurale

L’emploi des modéles issus de la géométrie algorithmique dans le cadre d’une étude en bioin-
formatique structurale n’a cessé de croitre depuis le début des années 1970, démontrant 1'utilité
de ces objets pour ce cadre d’application. Leur succés, en dépit du formalisme parfois ardu qui
les caractérise, peut s’expliquer par :

(i) leur adéquation aux problématiques moléculaires;

(1) Vextréme simplification des modélesﬂ, dépouillés a ’extréme pour ne plus rendre appa-
rentes que des propriétés simples (cellule de proximité, voisinage directionnel, intersection
d’atomes. .. ), et leur description géométrique propice aux définitions rigoureuses ainsi qu’a
I’édification d’algorithmes simples et démontrables;

(1) le fait que ces modeéles ont fait 1'objet d’une attention soutenue de plusieurs commu-
nautés scientifiques, tant en mathématiques qu’en informatique, ayant abouti & une bonne
connaissance théorique de ces modeles ainsi qu’a la donnée d’algorithmes pour les construire
et les manipuler, et le fait qu’il existe maintenant des implémentations & la fois robustes
et rapides de ces algorithmes.

Les approches basées sur des modéles issus de la géométrie algorithmique se caractérisent

généralement par :

(1) Un grande rapidité d’exécution, inhérente pour une part a Defficacité des algorithmes
de construction des modeles, et d’autre part a la simplicité des modéles eux-mémes, qui
favorisent des algorithmes simples et rapides. Cet aspect est particuliérement appréciable
pour les traitements en masse, par exemple pour un emploi en dynamique moléculaire, ou
pour un traitement sur une base de structures.

(1) Une reproductibilité des résultats, inhérente & 'unicité du modéle pour une molécule
donnée. Cette qualité n’est pas toujours nécessaire, par exemple pour ’évaluation dune
donnée chiffrée, tant qu’on peut garantir une marge d’erreur (ou une différence) faible
entre deux exécutions; elle peut s’avérer plus problématique dans un contexte qualitatif
(présence ou non d’un caractére recherché, comme par exemple ’existence ou non d’une

>Cet aspect a déja été présenté dans la section précédente exposant les applications de la triangulation de
Delaunay.

SLes Non Uniform Rational Beta Splines permettent de donner une représentation paramétrique d’objets
surfaciques, elles constituent une généralisation des splines ou des surfaces de Bézier.

7Si les théories sur lesquelles ils s’appuient peuvent étre considérées comme compliquées, les objets, sont eux
extrémement simples et intuitifs.
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boucheﬁ ). En particulier, ces approches offrent des garanties de reproductibilité au niveau
topologique, ce que par exemple les approches discrétes ne permettent pas (a ce sujet, voir
I’annexe [E).

8¢'est-a~dire I'ouverture d’une poche sur espace du solvant, comme il sera vu un peu plus loin dans la section H
dédiée a ’étude des poches.
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Chapitre 2

Définir la surface des macromolécules

A SURFACE d’une macromolécule peut se définir comme la partie en contact avec I'extérieur
L de la molécule et libre d’interagir avec d’autres molécules. L’étude de cette zone particu-
liere porte donc un éclairage sur le comportement de la molécule dans son environnement, sur
sa fontion; ce en quoi elle s’avére d’un intérét fondamental. Mais la notion méme de surface
moléculaire reste floue et sujette a discussion, d’autant plus que le terme “surface” trouve une
résonance intuitive dans 1’esprit de chacun.

Intuitivement, le terme de “surface” fait référence a quelque chose de “continu”, voire de “lisse” ;
une limite physique interdisant un franchissement, comme la surface d’une table sur laquelle on
peut poser une tasse sans craindre de la voir traverser cette derniére. C’est aussi la frontiére entre
deux milieux, auquel cas elle définit généralement un “intérieur” et un “extérieur” ; elle enclot et
délimite un “volume” dont elle devient “le bord”, le lieu d’un contact possible avec un autre objet.

Dans le cas des macromolécules, ces notions intuitives font répons a une réalité physique : des
énergies de répulsion interdisent 'interpénétration des atomes de deux molécules et autorisent
la définition d’une surface limite, accessible pour le contact avec une autre molécule.

Une autre approche pour définir la surface d’une macromolécule, moins intuitive a premieére
vue, consiste a dresser la liste des atomes (ou, dans le cas spécifique des protéines, la liste des
résidus) qui constituent cette surface; autrement dit il s’agit de la donnée ensembliste des élé-
ments constitutifs de la molécule qui sont suceptibles d’intéragir avec “I’extérieur”.

Il existe donc essentiellement deux maniéres de concevoir la surface d’une molécule : une
approche continue, qui matérialise une limite et un volume dans I’espace, une enveloppe visua-
lisable; et une approche ensembliste basée sur la donnée de résidus ou d’atomes susceptibles
d’intéragir. Dans la suite de ce chapitre nous détaillerons séparément ces deux interprétations,
nous expliquerons plus avant les motivations qui ménent & 1'une ou & 'autre de ces interpréta-
tions de la notion de surface, et donnerons des exemples commentés d’approches proposées dans
la littérature pour les traiter.

2.1 Représentation continue de la surface

Le besoin d’une description continue peut trouver de nombreuses motivations.

L’utilisation d’une surface continue permet d’appréhender visuellement ’espace occupé par la
molécule et en facilite ’analyse, par exemple avec la projection sur cette enveloppe de propriétés
physico-chimiques telles que 1’hydropathie, la charge, ou la nature des résidus sous la surface.
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La matérialisation d’une enveloppe est aussi trés souvent un prérequis pour la caractérisation
de la forme et de la topographie d’une molécule, une problématique dont les moyens et l'intérét
seront discutés dans le chapitre suivant.

Enfin, la donnée d’une surface autorise la réalisation de calculs volumétriques, utiles par
exemple pour évaluer des énergies de solvatation [Wesson 92 et modéliser le comportement
d’une protéine dans un solvant pour étudier les mécanismes présidant & son repliement.

Il existe essentiellement trois approches pour définir une surface moléculaire continue, toutes
basées sur la modélisation implicite ou explicite d’intéractions moléculaires, et plus spécifique-
ment axées sur des forces de répulsion.

2.1.1 Représentation du nuage électronique

Arguant de la répulsion induite par les charges négatives du nuage électroniques, de nom-
breuses approches [Duncan 93b, (Grant 95|, Laskowski 95, Gabdoulline 96! [Maggiora 01f assi-
milent la surface de la molécule & son nuage electronique. Ces approches reposent trés géné-
ralement sur la donnée d’une fonction d’energie dont un isocontour matérialise, modélise, ce
nuage. Le cortége électronique autour de chaque noyau atomique est représenté par une fonction
isotrope décroissante & mesure qu’on s’éloigne du noyau — généralement une expression expo-
nentielle — et la fonction d’énergie associée a la molécule entiére est définie comme un mélange
— souvent une simple somme — de ces fonctions atomiques.

Ces procédés produisent une surface moléculaire complétement lisse, et donnent des défini-
tions continuement dérivables de I'aire et du volume de la molécule [Grant 93], deux propriétés
qu’on ne peut par exemple pas obtenir avec les modeéles géométriques actuels.

La manipulation de fonctions exponentielles peut cependant s’avérer cotiteuse et rendre mal-
aisée la matérialisation de la surface. En particulier, le choix de la valeur pour I'isocontour est un
premier choix arbitraire; pour certaines isovaleurs on rencontre en outre des problémes d’ambi-
guité et d’auto-intersection de la surface moléculaire (voir figure EZI)). Enfin, ce type d’approche
rend quasi obligé le recours & des techniques de discrétisation, dont les principes, qualités et
limitations sont discutés en annexe [El

2.1.2 Représentation d’une surface d’interaction

\

Une autre approche pour définir la surface moléculaire consiste & évaluer les interactions
que ferait une molécule-sonde avec la macromolécule, et & chercher les lieux favorables & une
telle interaction [Jackson 02, [An (04 [Lanrie 05)]. Concrétement, a chaque position de I’espace on
évalue la somme des énergies des intéractions non liées intervenant entre la sonde et les atomes
de la molécule. Dans DRUGSITE [An04] seules les énergie de Van der Waals sont considérées
et représentées par un potentiel de Lennard-Jones modifié, dans Q-SiteFinder [Laurie 03] et
Q-fit [Tackson 072] les liaisons hydrogene et les forces électrostatiques sont aussi considérées. La
surface de la molécule est encore une fois définie comme l'isocontour d’une fonction d’énergie,
mais cette fois ci la fonction implicite représente les zones les plus énergétiquement favorables &
une intéraction. Encore une fois, elle tend vers zéro lorsqu’on s’éloigne de la molécule et elle est
fortement positive a 'intérieur de la molécule, par contre, elle admet une série de minima locaux
aux abords de la surface. Bien que relativement cotiteuse en temps, et généralement abordée avec
des méthodes discrétes, une telle définition est naturellement utilisée pour la recherche de sites
de fixation d’un ligand.
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Figure 2.1: Représentation implicite de la surface moléculaire, figure extraite de la publication
d’ADS [Gabdoulline 96] La figure montre trois isocontours obtenus pour trois isovaleurs distinctes sur
un méme mélange de noyaux gaussiens centrés sur les atomes d’une molécule. Pour des isovaleurs faibles
la surface est plus détailée, mais elle peut aussi présenter des auto-intersections.
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2.1.3 Représentation par des modéles géométriques

Une troisiéme approche consiste & modéliser la surface moléculaire & partir d’une définition
purement géométrique. Nous avons vu les trois modéles moléculaires usuels que sont le modéle
de Van der Waals, le modeéle Surface Accessible et la surface de Connolly & la section précé-
dente traitant des modeéles moléculaires (page [) ; leur validité et leurs limitations ont déja été
discutées, de méme que leur relation avec les modéles issus de la géométrie algorithmique que
sont la triangulation de Delaunay et les structures décrites dans la théorie des formes-a. Ces
modélisations moléculaires géométriques constituent une approximation suffisante pour de nom-
breuses applications; de par leur simplicité elles offrent en outre un cadre adapté a la description
d’algorithmes. Des exemples de surfaces délimitées par ces modéles peuvent étre observés dans
la figure

La surface de Connolly est souvent préférée aux deux autres car plus “lisse”; elle constitue
aussi une définition intuitivement plus “juste” de l’espace moléculaire en bouchant les invagi-
nations du modele de Van der Waals [Richards 77]. De nombreux travaux ont été menés pour
représenter cette surface au travers d’'un échantillonnage de points ou par un maillage triangu-
laire [Connolly 83}, [Connolly 85D, [Varshney 93], [Akkiraju 96, [Tofrov 96l [Vorobjev 97, [Sanner 95,
Sanner 96, [Bajaj 97, [Laug 01] [Caug 02, [Caug 03], de méme que pour quantifier 'aire et le volume
délimités par cette surface |[Richmond 84, [Connolly 85al [Hayryan 05].

Il existe des définitions de surfaces moléculaires géométriques alternatives; elles trouvent
généralement leur motivation dans des propriétés ou des applications particuliéres, et leur per-
tinence dans une approximation “suffisamment bonne” de la surface de Connolly. Deux modéles
surfaciques de ce type sont présentés dans la figure ou ils peuvent étre comparés aux trois
modeéles précédents ; leur cadre théorique est succinctement explicité ci-apreés.

Les surfaces moléculaires basées sur une décomposition en harmoniques sphériques [Duncan_93al,
[Cai 98, [Rifchie 99) produisent par exemple des définitions lisses et multi-échelled]. Ce type de
description permet en outre une accélération des calculs de convolution, utiles par exemple pour
évaluer rapidement une similarité [Rifchie 99| ou une complémentarité [Ritchie (0]
de deux surfaces. La théorie des harmoniques sphériques constitue un équivalent de la théorie
de Fourier en coordonnées sphériques; elle autorise la description de fonctions ou de surfaces ex-
primables en coordonnées sphériques dans une base de fonctions dites harmoniques. De fait, ces
descriptions ne sont applicables directement qu’aux convexes étoiléﬂ, mais peuvent étre étendues
a toutes les surfaces topologiquement équivalentes & une sphére au prix d’une premiére étape
visant & donner un paramétrage sphérique de la surface [Duncan 93al, [Cai 98] ; cependant, pour
peu que la surface & représenter contienne au moins un tunnel, la représentation sera nécessai-
rement erronnée. Le calcul de cette représentation en harmoniques sphériques est assez cotiteux,
surtout si 'on désire un niveau de détail élevé. Un des intéréts de cette description réside dans
la possibilité d’évaluer rapidement une similarité ou une complémentarité pour toutes les confor-
mations obtenues par rotation de I'une ou 'autre des deux molécules; néanmoins, dés lors que
I’on souhaite translater une des molécules il est nécessaire d’en recalculer la représentation en
harmoniques sphériques.

Les surfaces skins introduites plus récemment proposent une approximation basée sur la
théorie des formes-a et une algébre des sphéres [Edelsbrunner 99 ; elles offrent un cadre théo-

'Cest-a-dire, avec un niveau de détail que 1'utilisateur peut controdler.

2Un convexe étoilé est un ensemble E dans lequel il existe au moins un point central ¢, directement relié a tous
les points de E. Plus formellement, il existe ¢ dans E tel que si x est dans F, alors le segment [cx| est entiérement
dans F.



2.1 Représentation continue de la surface 21

(a) Le domaine de liaison au ligand du récepteur nucléaire a I’acide rétinoique comprend 1622 atomes.

(b) sur son ligand composé de 28 atomes (en bas)

Figure 2.2: Cing représentations de la surface moléculaire, une illustration sur le domaine de liaison au
ligand d’un récepteur nucléaire a Pacide rétinoique RXR-a (figure 2:2(a)), et sur son ligand [:2(D)))
(IRDT chaine A). Pour chacune des deux molécules la ligne du haut présente les modéles géométriques,
de gauche a droite : la surface de Van der Waals, la surface accessible et la surface de Connolly ; La ligne
du bas présente les modéles alternatifs, toujours de gauche a droite : en harmonique sphérique (avec un
niveau de résolution L = 15) et surface skins (avec deux niveaux de subdivisions pour la protéine, et trois
pour le ligand.).
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rique rigoureux pour la définition d’une surface moléculaire totalement lisse (au sens géomé-
trique). Contrairement a la surface de Connolly, une surface skin ne présente aucun cas d’auto-
intersection, elle est en outre topologiquement équivalenteﬁ a la surface accessible a laquelle elle
est associée. Des algorithmes ont été proposés pour mailler ces surfaces [Cheng 0], Kruithof 07D]
ou les représenter en lancer de rayons [Chavenf 08|, mais aucune expression analytique n’existe
a ce jour pour le calcul du volume et de l'aire des surfaces skins.

2.2 Représentation ensembliste de la surface : détermination des
résidus de surface

Lorsqu’il observe ou lorsqu’il modélise une interaction, plus qu’a une notion de surface conti-
nue, le bioinformaticien s’intéresse & la composition de cette surface en terme d’atomes, ou de
groupement d’atomes, car c’est a ce niveau que se situent les modéles d’interaction qu’il manipule
(liaisons hydrogeéne, ponts salins, forces hydrophobes,...). C’est en effet la nature des atomes,
des groupements atomiques, et — dans le cas des protéineﬂ — des résidus qui détermine le type
et la force d’une interaction.

De maniére plus générale, la donnée des résidus est d’une importance capitale : c’est la
succession de ces résidus qui confére aux protéines leurs formes, leurs propriétés, leurs spécificités,
et en définitive leurs fonctions; la mutation d’un seul de ces résidus peut avoir une influence
drastique sur la fonction d’une protéine, pouvant par exemple résulter dans une diminution de
son activité, voire dans sa totale inhibition.

On oppose habituellement la surface et I'intérieur de la molécule ; aux résidus situés a l'in-
térieur (résidus enfouis) on attribue généralement un role “structurant” de la protéine, a ceux
situés en bordure de la molécule (résidus de surface) on attribue un role dans les interactions
avec les molécules de solvant ou d’autres types de molécules [Miller 87]. Dans le cas ou cette
interaction est avérée, par exemple lorsqu’elle est observée dans une structure, on parle méme de
résidu interagissant.

Les résidus de surface sont des résidus qui peuvent potentiellement interagir avec d’autres
molécules, ou qui, en un sens, sont accessibles pour une intéraction avec une autre molécule. De
nombreuses approches ont donc été développées pour proposer des définitions alternatives de la
surface, elles relévent chacune d’une interprétation du terme “accessibilité”.

2.2.1 Reésidus accessibles au solvant

Dans une premiére approche, Lee et Richards ont proposé de considérer comme faisant partie
de la surface, les résidus qui seraient exposés a l’espace du solvant [Lee(1)]. Les auteurs ont défini
et évalué cette accessibilité comme la contribution d’un résidu a l'aire de la surface accessible au
solvant ou ASA (pour accessible surface area), voir figure A.

Miller et al. [Miller 87] ont modulé cette premiére définition en définissant I’ezposition relative
d’un résidu en terme de perte d’accessibilité par rapport a une valeur référence. Pour ce faire, ils
calculent I'aire d’un résidu dans le modéle Surface Accessible de la molécule, et la comparent a une
valeur calculée préalablement dans un modéle on le résidu est totalement exposé (concrétement,
dans une chaine Gly—XXX—Glyﬁ). Dans leur définition, un résidu est considéré accessible (et donc
en surface) lorsque la perte de surface accessible au solvant (ASA) n’excéde pas 95% de aire de
référence.

3En particulier, les cavités et les tunnels se correspondent exactement dans les deux modéles.
4Une courte introduction a la structure des protéines pourra étre trouvée en annexe [Al
°La glycine (Gly) étant 1’acide aminé le moins “encombrant”.
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2.2.2 Reésidus accessibles a longue distance

Dans ses travaux Todd O. Yeates inverse cette premiére notion d’accessibilité : il ne s’intéresse
pas a la contribution des atomes ou des résidus de la molécule, mais plutot a la facilité qu’une
molécule-sonde aura & les atteindre; ce qu'il appelle Uaccessibilité a longue distance (voir la
figure B) [Yeates 99). Le rayon mazimal de contact est défini par le rayon de la plus grande
sphére pouvant entrer en contact avec l’atome considéré sans pénetrer le modéle de Van der
Waals de la molécule. C’est aussi un indice sur la taille maximale de la molécule avec laquelle
la protéine est susceptible d’interagir en un point de sa surface. L’accessibilité a la diffusion,
mesure la propension d’un atome a entrer en collision avec une particule brownienne. Elle est
calculée par des marches aléatoires : pour chaque atome de la molécule on décompte le nombre de
marche dans lesquelles I’atome a été le premier collisionné. Les algorithmes proposés par "auteur
impliquent des temps de calcul élevés.

2.2.3 Reésidus accessibles sous la surface

Dans les deux approches présentées jusqu’a maintenant, seuls les atomes contribuant a la
Surface Accessible sont pris en compte. Ainsi, un résidu dont tous les atomes seraient enfouis
sous cette surface ne sera jamais considéré comme en faisant partie; or, dans un contexte dyna-
mique, de tels résidus peuvent venir a s’exposer en surface et a interagir avec d’autres molécules.
Arguant de ce que ces approches ne tiennent pas compte des aspects flexibles des molécules,
des méthodes alternatives ont été proposées qui permettent de définir comme contribuant po-
tentiellement & la surface, des résidus enfouis dans le modéle Surface Accessible. Ces techniques
reposent généralement sur un critére de distance a la surface ; les définitions différant alors es-
sentiellement sur la “matérialisation” de cette surface (voir figure (). Dans les travaux de
Pedersen et al. [Pedersen 91, comme dans ceux de Chakravarty et al. [Chakravarty 99|, cette
surface est matérialisée par des molécules d’eau réparties “virtuellement” autour de la molécule
avec de cotteuses simulations. Dans DPX [Pinfar 03D, [Pintar 03al], c’est la plus petite distance
au centre d’un des atomes contribuant a la Surface Accessible qui est calculée avec une approche
a la fois simple et rapide. Chakravarty et al. [Chakravarty 99| ont aussi proposé et testé 'utili-
sation de points référents répartis sur la surface de Connolly. Ils ont conclu & l'inadaptation de
ces valeurs pour leurs applications, essentiellement parce que dans les faits, les molécules d’eau
ne peuvent occuper simultanément toutes les positions en contact de la molécule; par exemple,
on ne pourra avoir simultanément les référents wy et wy de la figure C.
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Figure 2.3: Définir les résidus a la surface de la molécule : différentes définitions de ’accessibilité.

A. I’ASA de latome a; est la contribution de cet atome a l'aire de la molécule (en trait gras) dans le
modéle Surface Accessible. I’ASA du résidu en gris foncé est la somme des ASA de ses atomes, et son
ASA relative est le rapport entre PASA du résidu dans une chaine Gly-Xxx-Gly, et son ASA dans la
protéine.

B. Accessibilité a longue distance : le rayon maximal de contact des atomes a; et as sont respectivement
les rayons de s; et so. L’accessibilité a la diffusion des atomes a3, a4 ou as comptabilise le nombre de
chemins aléatoires (c1, co et ¢3) qui finissent leur course en impactant l’atome.

C. La profondeur d’un atome ou d’un résidu a est calculée par rapport & un référent de la surface de
la molécule. Il peut s’agir de la plus courte distance d; & un atome de surface b (i.e un atome d’ASA
strictement positive), de la plus courte distance da & un point sur une discrétisation de la surface de
Connolly ou de la plus courte distance ds & une molécule de solvant wq placée par optimisation.



Chapitre 3

Topographier la surface des
macromolécules

ANS LE LANGAGE courant, le terme de topographie désigne la problématique consistant a
dresser la carte d’un lieu, bien souvent sur des critéres de “hauteur”. Une telle représentation
appelle la caractérisation de la surface en terme de propriétés topographiques telles que les
“creux” ou les “bosses”. Cette intuition “d’élévation” s’appuie essentiellement sur ’expérience de
la topographie terrestre, et plus particuliérement sur l'impression que nous avons localement
d’une référence plane : le niveau de la mer, ou le niveau d’un sol idéalement plat (figure BIl). En
supposant la terre dans sa forme sphérique, une approche similaire consisterait a remplacer la
“hauteur” par une “distance au centre de la terre”. Dans le cas d’objets plus complexes, tels que la
surface des macromolécules biologiques, une approche de ce type est beaucoup moins aisée. Dans
ce document, le terme de topographie sera employé pour désigner la problématique consistant
a caractériser la forme d’un objet en terme de creux et de bosses. Nous verrons en quoi cette
problématique est importante dans le cadre de ’analyse structurale d’une macromolécule, ainsi
que les définitions et les solutions qui ont été apportées jusqu’a présent. Un commentaire général
sur la notion de topographie et sur les solutions proposées sera donné en fin de chapitre.

3.1 DMotivations présidant a la topographie de la surface des ma-
cromolécules biologiques

L’étude de la relation entre la structure et la fonction des macromolécules biologiques consti-
tue le grand théme de la bioinformatique structurale. Une des approches les plus courantes
dans cette étude consiste & scinder ’aspect structural suivant ses deux aspects “géométrique”
et “bio-chimique”. La caractérisation de la forme des molécules (de leur géométrie) trouve es-
sentiellement son sens dans la recherche de “similarité” ou de “complémentarité” entre agents
biologiques, voire plus directement dans I’étude de “I’accessibilité” de diverses parties de leurs
surfaces. Ces qualificatifs sont illustrés dans la figure et plus amplement détaillés dans le
texte ci-aprés.

Des motifs similaires a la surface de macromolécules sont en effet des indices d’une poten-
tielle similarité de fonction [Via_(ff]. De telles ressemblances peuvent étre observées a la surface
de protéines partageant peu d’identité de séquence, ce pour quoi une approche structurale pour-
rait apporter des informations invisibles & partir d’'une étude de séquences seule. La similarité
d’éléments de surface peut encore étre le signe d’une divergence ancienne au cours de 1’évolution,
ou seuls des motifs nécessaires & une fonction particuliére auraient été conservés; elles pourraient

25
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Figure 3.1: En topographie terrestre, la planéte est supposée localement plane, et une notion de hauteur
est définie & partir de ce plan de référence. Les sommets et les vallées correspondent aux extrema locaux
de cette fonction-hauteur.

Figure 3.2: Similarité, complémentarité et accessibilité a la surface des macromolécules biologiques. Trois
molécules A, B et C sont schématisées en deux dimensions. Les molécules A et B présentent des motifs
similaires a leur surface, dénotés respectivement par a et b. La molécule C présente un motif ¢ com-
plémentaire de a et b. Sur la molécule B, les zones surfaciques p et ¢ (mises en évidence par un trait
interompus) dénotent respectivement une zone “proéminente” et une zone “anfractuée’.



3.2 Approches pour topographier les macromolécules 27

également étre expliquées par une convergence de fonction.

La présence de motifs complémentaires & la surface de macromolécules peut suggérer une
interaction entre les deux macromolécules considérées. La recherche de motifs particuliers tels
que les bosses et les creux de deux macromolécules connues est couramment employée pour
fournir une représentation simplifiée de la molécule en vue de la recherche explicite de 'ap-
pariement de deux molécules (ou molecular docking). Dans ce genre d’approche, on tente de
faire correspondre les “creux” et les “bosses” d’une molécule avec leurs pendants dans la se-
conde [Connolly 86d, Norel 94, Norel 95, [Hendrix 98, [Exner 02h]. Cette technique a également
été adaptée a la recherche de 'amarrage d’une petite molécule a une protéine [Nore[99]. Les
parties les plus “proéminentes” d’une macromolécule sont aussi les plus “accessibles”, et de ce
fait les plus susceptibles de participer a une interaction avec une autre macromolécule. La notion
de proéminence a par exemple été explorée pour retrouver automatiquement les déterminants
antigéniques dans les protéines [Novotny 86| [Thornton 86]. De maniére plus large, 'implication
des résidus dans des interactions de complexes protéiques a été correllée & une mesure de leur
accessibilité [?]. A l'inverse, les zones infractuées des macromolécules biologiques sont générale-
ment considérées comme des sites maximisant les forces dans des interactions avec des ligands de
petites tailles. De tels sites sont souvent impliqués dans des processus biologiques critiques tels
que activité enzymatique des kinases [Hubbard 98] ou la modulation de la transcription par les

récepteurs nucléaires [Laudef 01].

3.2 Approches pour topographier les macromolécules

Topographier la surface d’'une macromolécule biologique consiste & mettre en évidence les
“bosses” et les “creuz” présents a sa surfaceﬂ. Par analogie avec la topographie terrestre, on
définit généralement une notion de “hauteur” (“d’élévation”) sur la surface; les extrema locaux
de cette fonction définissent les propriétés topographiques recherchées. Par extension, les valeurs
les plus hautes définissent les zones “élevées” ou “saillantes” (les “bosses”) et les faibles valeurs les
“vallées” (les “creux”). Déterminer une bonne fonction-hauteur et ses valeurs-seuil afin de définir
les zones proéminentes et les vallées n’est pas un probléme aisé. Il est parfois abordé dans la
littérature sous I'appellation de probléme de définition du “niveau de la mer” (sea level problem).
La définition d’une bonne fonction-hauteur dépend de I'acception que ’on souhaite se donner
des termes “bosses” et “creux”, flous par nature. Ces termes peuvent étre précisés diversement
a 'aide de notions plus spécifiques —quoiqu’elles-aussi intuitives— telles que la proéminence,
I’accessibilité, I enfouissement ou encore l'incurvation. Ces différentes notions sont illustrées dans
la figure B3 Des définitions plus précises seront données ci-aprés dans le texte et illustrées par
des exemples issus de la littérature.

3.2.1 Notion de proéminence

Les notions de protubérance ou de proéminence adressent généralement la recherche des “ex-
croissances” les plus “significatives” de la molécule. Il s’agit essentiellement de trouver les parties
saillantes “significatives” de “grande taille”, ou & un “haut niveau de résolution”. Ces notions
peuvent toutefois étre déclinées & divers niveaux d’échelle. L’idée générale derriére la mise en
ceuvre de cette notion consiste & calculer la distance d’un point sur la surface de la molécule
par rapport & une représentation grossiére de la méme molécule. D’une certaine maniére, la no-
tion d’“élévation” est ici transformée en “profondeur”. Dans une premiére approche, les protéines

'Des qualités plus complexes de cette surface, telles que les méplats, les vallées, les crétes ou les cols peuvent
aussi étre considérées.
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Figure 3.3: Différentes notions permettant de définir la topographie & la surface de macromolécules bio-
logiques. La méme molécule a été représentée dans quatre schémas en deux dimensions.

A : Les trois zones les plus “proéminentes” de la molécule sont mises en évidence par des ovales en traits
intérompus.

B : Les quatre zones “accessibles” a; peuvent étre accédées par une sphére de rayon infini (un demi-plan),
et les quatre zones invaginées i; sont inaccessibles & une sphére d’un rayon r donné.

C : La notion d’enfouissement prend en compte le voisinage d’un point pour déterminer son degré d’ex-
position & la surface, ou d’enfouissement dans le corps de 'objet considéré. Le point a est situé dans une
zone particuliérement exposée, a l'inverse du point ¢ situé dans un creux; les points b et d se situant sur
des zones relativement planes.

D : Les mesures d’incurvation (de courbure) approximent localement la surface par un cercle. Les sommets
aj et i ont la méme mesure d’incurvation, mais & l'inverse d’ay, iy est “rentrant” ou “invaginé” car le
cercle approximant est situé en dehors de la surface. Les points a; et as sont tous deux situés sur une
“bosse”, mais le cercle approximant la surface est plus petit au voisinage de ao, cette saillie est donc plus
incurvée.
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globulaires peuvent étre assimilées a un ellipsoide (voir figure B4 A). A partir d'un ellipsoide
englobant approximant au mieux la protéindd, la “proéminence” (la “profondeur”) peut étre maté-
rialisée par une famille d’ellipsoides concentriques, les ellipsoides les plus extérieurs représentant
les couches atomiques les plus proéminentes. L’espace entre deux ellipsoides de cette famille
concentrique peut étre défini sur des critéres de distance par rapport a l'ellipsoide maximal ou
en considérant la proportion de résidus (ou d’atomes) contenus dans une telle couche. Cette
méthode simple a été utilisée avec succés pour retrouver les épitopes dans la structure des an-
tigenes [Novotny 86}, [Thornfon 86]. Plus récemment, une approche [Coleman 06] prenant l’enve-
loppe convexe d’une molécule pour représentation grossiére a été proposée (voir figure B4 B).
Avec TravelDepth, Coleman et Sharp proposent en outre une méthode pour calculer la plus
courte distance a ’enveloppe convexe sans autoriser le franchissement de la surface de la molé-
cule. Comme l'indique la figure B4l C', ce type d’approche prenant uniquement en compte une
distance “a travers le vide” permet une meilleure mise en évidence des cavités.

L’emploi d’une forme “grossiére” (figure B4 C') permet de rendre compte de propriétés topo-
graphiques générales de la molécule mais ignore les propriétés locales. Ces derniéres peuvent étre
détectées par 'utilisation d’une forme approximante plus fine B D). Une telle approche est
possible, en utilisant par exemple une forme-« comme représentation grossiére, a la maniére de ce
qu’ont proposé Peters et al. [Pefers 96] pour le logiciel APROPOS. Cette approche sera abordée
plus en détail page B dans la section bibliographique dédiée a I’étude des poches (section H).Ce
dernier type d’approche s’apparente en outre a I'idée d’accessibilité, détaillée ci-apres.

Figure 3.4: Notion de protrusion pour la caractérisation de la topographie des macromolécules. La macro-
molécule est comparée & une de ses représentations grossiéres, un ellipsoide (figure A) ou son enveloppe
convexe (figure B).

A : Une famille d’ellipsoides concentriques est dérivée d’un ellipsoide englobant approximant la molécule.
Les parties proéminentes de la molécule (en gris foncé) sont situées dans les ellipsoides les plus extérieurs.
B. : L’enveloppe convexe de la molécule comprend les parties épaissies de la surface moléculaire et les
lignes pointillées. Une distance & ’enveloppe convexe peut étre calculée pour chaque point de la surface
moléculaire ou pour chaque centre atomique de la molécule (matérialisée ici par une fleche). Pour certains
points (considérer les deux points blancs), le plus court chemin vers I’enveloppe convexe traverse la surface
(fleches pointillées), on peut alors choisir le plus court chemin vers I’enveloppe convexe au travers du vide
(fleches continues), qui garantit une meilleure définition des cavités.

C : Le point p est proche ou éloigné de ’enveloppe convexe selon qu’on s’autorise ou non a traverser
lintérieur de la molécule.

D : Avec la distance a I’enveloppe convexe, 'invagination i aurait une valeur de proéminence bien su-
périeure a celle de la petite saillie p; une surface approximante moins grossiére (en pointillés) permet
d’étudier les détails & une échelle moindre.

20On prend généralement le plus petit ellipsoide contenant tous les centres atomiques de la molécule
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3.2.2 Notion d’accessibilité et d’exposition

La notion de proéminence est intrinseque a 1’objet étudié; elle caractérise les propriétés to-
pographiques de I'objet uniquement & partir de sa surface. A l'inverse, la notion “d’accessibilité”
définit les propriétés topographiques de I'objet & partir d’une “sonde” extérieure interagissant avec
I'objet étudié. Les parties de la surface que cette sonde peut atteindre sont dites “accessibles”
et définissent les “bosses” ; les parties inaccessibles définissent les “creux” (voir la figure A).
Cette définition stricte peut étre nuancée en considérant la taille de la plus grande sonde sphé-
rique pouvant accéder a un endroit de la surface (figure B). De cette maniére, on définit une
fonction d’accessibilité continue a la surface de la molécule, pouvant servir de fonction-hauteur ;
cette approche a été utilisée dans le logiciel Phecom [Kawabafa 07| pour la détection et la ca-
ractérisation des poches dans les macromolécules biologiques. Quoique continue, cette fonction
peut présenter de fortes variations, comme au voisinage du point p; de la figure B. Dans le
cas des poches présentant une constriction (comme la cavité C' de la figure B), on peut alter-
nativement s’intéresser & la sphére-sonde maximale pouvant localement entrer en contact avec
un point de la surface. Cette sphére ne pouvant pas passer la constriction garantissant I'accés a
I’espace de la poche, donne par sa taille une indication d’exposition locale & ’espace du solvant
plutot qu'une mesure d’accessibilité. Cette propriété a été utilisée par Kuhn et al. [Kuhn-92] pour
démontrer la préférence des molécules d’eau pour les parties invaginées de la surface. Une autre
méthode de calcul a été proposée par Todd.O. Yeates [Yeates 95| sous l'appellation de Rayon
maximal de contact ; nous l'avons déja évoquée dans la section précédente, page 3 en méme
temps qu’une autre mesure d’accessibilité basée sur la probabilité d’impact d’une sonde “neutre”
lors d’'une marche aléatoire, [’accessibilité o la diffusion. Une autre mesure d™“accessibilité” est
aussi parfois employée : l'aire de surface accessible [Lee 71| (ASA) d’un atome (ou d’un résidu).
Cette derniére propriété offre une mesure trés locale de 1'“exposition” d’un atome ou d’un résidu
a I’espace du solvant. Les notions de proéminence et d’accessibilité se rejoignent en ce sens que
les zones proéminentes sont aussi les plus “accessibles”. Néanmoins, les mesures d’accessibilité
conviennent généralement mieux a la caractérisation des anfractuosités.

Figure 3.5: Notion d’accessibilité pour la caractérisation de la topographie des macromolécules.

A : Les “cavités” (contourées en lignes épaisses) sont inaccessibles & une sonde sphérique.

B : L*accessibilité” d’un point & la surface de la molécule est définie par la taille de la plus grosse sonde
pouvant entrer en contact avec ce point. Au point po dans la cavité C' on peut également considérer la
taille de la sphére-sonde “localement maximale” Cy (en pointillés) ; cette mesure s’apparente plus & une
mesure d’exposition locale.
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3.2.3 Mesures d’incurvation

Les notions d’incurvation, de courbure, de torsion ou de fléchissement font référence a des
intuitions liées a la “forme” d’une surface, et plus spécifiquement & la maniére dont cette surface
dévie d’une surface plane. Ces notions autorisent généralement une palette descriptive plus large
de la topographie (“points selles”, “vallées”, “crétes”). En mathématiques, une définition usuelle de
la courbure d’une surface lisse mesure les variations maximales de cette surface autour d’un de ses
points ; elle est localement comparée a une forme quadratique dont on observe les caractéristiques
(les axes de plus grandes pentes, et une mesure de cette pente) comme indiqué sur la figure B0l Les
deux courbures principales k1 et ko sont définies respectivement comme les courbures maximale et
minimale autour d’un point. Par convention, les courbures principales sont signées positivement

lorsque la surface est convexe et négativement lorsqu’elle est concave. La moyenne des courbures

k1

Figure 3.6: Définition mathématique de la courbure : autour d’un de ses points p, la surface est locale-
ment, comparée & une forme quadratique. Elle peut alors prendre les trois formes décrites dans la figure,
respectivement, une selle de cheval, une concavité ellipsoidale, et une convexité ellipsoidale. Dans chaque
figure, on a représenté un ¢élément de surface autour de p et au dessus de l'objet considéré (le vecteur
7 normal & la surface en p pointe systématiquement en dehors de I’objet étudié.). Les directions des
courbures maximales sont indiquées par des vecteurs libellés par la courbure correspondante. Sur la selle
de cheval on a k1 > 0 et k2 < 0, dans la concavité, k1 < k2 < 0, et dans la convexité k1 > k2 > 0.

principales H = %(k‘l + ko) définit la courbure moyenne et leur produit K = kyksa, la courbure
de Gauss. La courbure ainsi définie est un indice trés local mesurant 1’écart de la surface par
rapport au plan tangent. Cette définition théorique a été utilisée dés le début des années 1990
pour caractériser la forme des macromolécules biologiques : Duncan et Olson ont proposé une
méthode de calcul pour le cas d’une surface moléculaire définie comme I'isocontour d’un mélange
gaussien [Duncan 93D, ou pour une représentation en harmoniques sphériques [Duncan _93al|. Plus
récemment, une solution a été proposée pour calculer ces valeurs pour une surface moléculaire
définie analytiquement [Isodikov (2. Dans leurs travaux initiaux, Duncan et Olson ont proposé
I'utilisation d’indices monodimensionnels dérivés des courbures principales : l'indice de forme
(shape index) S et la mesure d’incurvation (ou curvedness) R.

2 k1 +k
S = - arctan ﬁ

1 7/

S est a valeurs dans [-1; 1] et permet de discriminer les zones concaves (-1) des zones convexes (1),
les points selles et les plats (0), ainsi que les vallées (—3) et les crétes (3). R est une valeur positive
mesurant 'amplitude de 1’écart au plan tangent. Ces mesures étant par nature trés locales,
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Duncan et Olson ont proposé de les lisser localement autour de chaque point [Duncan 935].
Heiden et Brickmann ont proposé un autre indice similaire basé sur les courbures principales.
L’indice de topographie de surface (Surface Topography Index ou STI) [Exner (02a] prend ses
valeurs dans [0;4], & la maniére du shape index. Une autre approche pour mesurer l'incurvation
d’une surface consiste & U'interpoler localement par une primitive simple, comme une sphére, tel
que le proposent Burr et al. [Burr 04, [Coleman 05]. Leur idée, résumée dans la figure B, consiste
a considérer le rayon de la sphére approximant au mieux (c’est-a-dire au sens des moindres carrés)
la surface dans le voisinage d’un point comme une mesure de la courbure dans ce voisinage.

Figure 3.7: Incurvation par approximation & l’aide d’une sphére. La surface discrétisée d’une molécule est
schématisée ici en deux dimensions par une succession de points noirs. La surface est approximée par des
sphéres aux voisinages des points a, b, ¢ (pour des voisinages comprenant 5 points) et d (avec un voisinage
de 11 points). Pour une meilleure lisibilité, les approximations aux voisinages de ces points sont répétées
sous la figure. La courbure aux points b et ¢ est élevée car les cercles approximants sont petits, a I'inverse
du point d situé sur une zone plane.

3.2.4 Meéthodes basées sur 1’enfouissement

La notion d’enfouissement d’un point dans I'objet étudié rend compte de la position de ce
point par rapport au reste de 1’objet ou par rapport & son voisinage dans 1’objet. Les zones
de la surface les plus “enfouies” définissent les “creux”, tandis que les zones les moins enfouies
constituent des “bosses” a la surface de 'objet. La notion d’enfouissement peut étre caractérisée
par des mesures de densité, de répartition, ou de wvisibilité (voir figure BX). Evaluer la densité
d’un objet autour d’un point p de sa surface consiste & mesurer la proportion de volume occupé
par l'objet dans un voisinage défini par une sphére S centrée en p (figure A). Cette mesure
dépend d’un “paramétre d’échelle”; le rayon r de la sphére S définissant le voisinageﬁ. Une telle
mesure constitue un indice de I"enfouissement” dans ’objet & une échelle d’observation donnée.
Les points de la surface ayant une forte densité sont enfouis dans I’objet; une densité faible
indique que le point considéré est situé sur une saillie hors de ’objet. Avec CX, Pintar et al. ont

3Pour les applications biologiques, cette valeur est généralement fixée entre 6 et 12 A, des valeurs empiriques
qui permettent d’obtenir une bonne description de la topographie de la surface moléculaire ([Pinfar02]).
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Figure 3.8: Caractérisation de ’enfouissement par des mesures de densité (A), de répartition (B) ou de
visibilité (C').

A :le point a est enfoui car son voisinage est principalement occupé par la molécule, & I'inverse du point
b essentiellement entouré de “vide”’. La mesure au point ¢ prend en compte le vide de deux “cotés” de la
molécule.

B : le point a est enfoui car il a de nombreux voisins & proximité; ceux-ci étant “harmonieusement”
répartis autour de lui. A I'inverse, le point b a peu de proches voisins, tous situés du méme coté.

C' : le point a est enfoui, car son “horizon libre” (matérialisé par 'angle w,) est restreint, & 'inverse du
point b dont 'horizon est dégagé.

proposé une méthode simple et rapide pour évaluer cette densité en se basant uniquement sur
le dénombrement des atomes présents dans la spheére de voisinage [Pintar (02]. Pour caractériser
les crevasses a la surface des protéines, Kuhn et al. [Kuhn92] ont introduit I'indice fractal (ou
subfractal indez) de la surface en un de ses points. Cette mesure permet d’observer non seulement
la densité autour du point considéré, mais également 1’évolution de cette densité en fonction du
rayon r de la sphére de voisinage. Comme le montre I'exemple du point ¢ dans la figure A,
ce genre de mesure indépendante de la surface peut définir comme “exposées” des zones qui
ne le sont pas. En particulier, ces mesures sont dépendantes de la densité atomique locale de
la molécule ainsi que de la présence potentielle de cavités proches de la surface. Etant donné
un nuage de points A = {a;}; (par exemple des centres atomiques), une méthode pour évaluer
'enfouissement d’un point a; dans le nuage A consiste a observer la “répartition” des a; (j # 1)
autour de a; (figure B8 B). Une premiére approche consiste & étudier les distances d(a;, a;). Un g;
“enfoui” aura de nombreux proches voisins, soit beaucoup de courtes distances. Cette approche
a été explorée pour caractériser la forme d’objets volumiques ou de surfaces quelconques par
Heiden et al. avec l'indice SEP normé (Surface Embededness Potential) [Heiden 05).

1 1
EP(a)=—5 —
S (CL) N;1+d(az7a])2

Une autre approche, proposée par Mihaly Mezei pour détecter les poches dans les macromolécules
ainsi que les liaisons entre domaines (ou linkers), consiste & observer la répartition spatiale des
a; autour d’'un a; [Mezei (13]. L’indice d™“intériorité” (insideness) est ici défini par une mesure de
variance circulaire C'V.

1 a; — a;
cv=1-- I
n | lai — gy
Une version pondérée CVW de la variance circulaire permet en outre de donner plus d’importance
aux atomes proches, tout en réduisant le temps de calcul en limitant le nombre d’opérations de
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division.

1> jAi M a;|

> j#i |a; — a;]
Une autre maniére de caractériser ’enfouissement d’un point & la surface d’un objet consiste & ob-
server le “point de vue” ou la “wisibilité” qu’aurait un observateur placé en ce point (figure ).
D’une certaine maniére, on inverse ici la problématique de la densité en ce sens qu’on cherche a
mesurer une proportion d’espace vide autour du point. Une premiére approche de ce type a été
proposée par M.L. Connolly pour topographier la surface des macromolécules [Connolly 86a].
L’indice initialement proposé par Connolly consistait en la mesure d’angle solide prise & une
distance donnée autour d’un point p de la surface de la molécule. L’angle solide est un analogue
tridimensionnel de la mesure d’angle; il se définit en observant une sphére intersectant un ob-
jet et en mesurant l'aire de la partie de la sphére située en dehors de l'objet (voir figure B3).
Comme le montre la figure BI0, le rayon choisi pour la sphére influe grandement sur la valeur

cvW =1

Figure 3.9: Définition de I’angle solide. Dans ’exemple en deux dimensions de gauche, la “visibilité” au
point p est mesurée par ’angle w, matérialisé par l'intersection d’un cercle centré en p avec la surface
considérée. L’¢équivalent en trois dimensions (exemple de droite) est ’angle solide € correspondant & une
mesure d’aire sur une spheére. Les angles solides en a, b et ¢, respectivement au cylindre C', sont les aires
Qq, Qp et Q. reportées sous la figure pour plus de visibilité.

d’angle solide, et cette notion donne une vision de la surface restreinte & une distance donnée.
Pour pallier ce probléme et tenir compte des modulations de la surface & 'intérieur de la spheére,
M.L. Connolly a proposé d’intégrer ce premier indice en faisant varier le rayon de la sphére

de voisinage [Connolly 86d. La fonction de Connolly ainsi définie s’apparente a une mesure de
densité.

3.3 Difficultés inhérentes & la caractérisation de la topographie

Caracteériser la topographie de surface des macromolécules (ou d’objets quelconques) est une
problématique difficile, en grande partie en raison du flou dans 'appréciation des définitions.
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Wp Wp

Figure 3.10: Fonction de Connolly. Dans cet exemple en deux dimensions, ’angle solide au point p est
représenté par ’angle w,. Pour un petit rayon (& gauche) ou pour un grand rayon (a droite), I’angle solide
est proche de %’r, indiquant une anfractuosité. Pour un rayon intermédiaire, I’angle solide est proche de
7, indiquant une zone plate. Bien qu’elle soit couverte par le cercle définissant ’angle solide, la petite
saillie & gauche du point p n’est pas prise en compte dans le calcul de cette valeur.

Confronté a I'image d’une molécule, un opérateur humain pourra assez aisément détourer les
“bosses” et les “creux” a sa surface sans pour autant avoir eu une définition préalable de ces termes.
Deux opérateurs distincts détoureront néanmoins souvent des zones différentes, avec parfois des
divergences marquées, généralement explicables par un domaine d’application spécifique visé
par chacun. Afin de permettre une automatisation de 'annotation topographique, les définitions
doivent donc étre préalablement précisées par un spécialiste du domaine visé. Cependant, quel
que soit le domaine d’application, certains cas “pathologiques” peuvent s’avérer indécidables
méme pour le spécialiste, et le cas des “limites” & partir desquelles un élément topographique
devient un “creux” ou une “bosse” est toujours problématique.

Globalement, les difficultés rencontrées dans la création ou l'utilisation d’un indice topographique
peuvent donc concerner des aspects qualitatifs (c’est-a-dire concernant les définitions “intuitives”)
ou quantitatifs (concernant leur mise en valeur).

La premiére difficulté réside dans I’existence d’intuitions différentes pouvant servir de défini-
tions aux termes de “creux” et de “bosse” (figure B 11l a & ¢) ; nous avons par exemple mentionné
la proéminence, 1'accessibilité, 1’ exposition, Uincurvation et U'enfouissement. Généralement, la
problématique étudiée permet de lever 'ambiguité des définitions.

Une autre problématique difficile — transversale a la majorité de ces approches — est la
notion d’échelle, ou de niveau de résolution (figure BITl d) : 'utilisateur doit définir la taille
des propriétés topographiques qu’il souhaite étudier. En particulier il est compliqué d’étudier
simultanément différents niveaux de détail.

Une autre difficulté réside dans la mise en valeur de notions intuitives. Outre 1’aspect sou-
vent arbitraire d’une telle procédure (répartition de ces valeurs, choix de parametres tels que la
taille d’un voisinage. .. ), 'implémentation de programmes informatiques peut s’avérer malaisée,
en raison par exemple de problémes numeériques ou de temps de calcul. Une fois ces valeurs
calculées, la détermination des “creux” et des “bosses”, basée sur cet indice, constitue un autre
processus arbitraire et complexe. La méthode la plus simple consiste & considérer comme fai-
sant partie d’un “creux” ou d’une “bosse” les atomes ayant une valeur respectivement inférieure
ou supérieure & des valeurs-seuils “arbitrairement” choisies. D’autres méthodes plus élaborées
adressent ce probléme en utilisant des outils de logique floue [Exner 02a] ou des diagrammes de
persistance |Fdelsbrunner (0.

Toutes ces difficultés rendent malaisé, et souvent subjectif, la comparaison ou le classement
d’indices topographiques différents. Pour commencer, de tels indices n’ont pas nécessairement été
créés pour répondre & des problémes identiques. Ensuite, les plages et les répartitions de valeurs
sont souvent dissimilaires entre deux indices, biaisant toute tentative d’établir une correlation. De
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g
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Figure 3.11: Les cas a & ¢ montrent différentes définitions des termes “creux” (en pointillés) et “bosses”
(en lignes épaisses). Les définitions du cas a seront accessibles au travers de mesures de proéminence,
celles du cas b au travers de 'accessibilité a une sphére-sonde de taille idoine, le cas ¢ pourra étre obtenu
par des mesure d’incurvations ou des mesures de densité.

L’objet d montre deux “bosses” a des résolutions différentes.

plus, les indices topographiques sont souvent dépendants de parameétres (par exemple la taille
d’un voisinage), et pour comparer deux indices il faudra choisir des paramétres pour chacun
d’eux ce qui constitue encore un point d’arbitraire. La comparaison est de ce fait bien souvent
restreinte & une inspection visuelle dans laquelle on se contente de commenter les similarités et
les différences entre les indices observés, ainsi que leurs adaptations a une problématique précise.

En définitive, si aucun indice topographique ne peut étre qualifié d’universel, de nombreuses
propositions existent pour définir et détecter les “creux” et les “bosses” d’une surface moléculaire,
chacune plus ou moins adaptée & une problématique spécifique.

Aprés cette présentation générale de la caractérisation topographique de la surface molé-

culaire, nous nous intéressons & un probléme a la fois proche et distinct : la détection et la
caractérisation des “poches” dans les macromolécules.



Chapitre 4

Détecter et caractériser les poches dans
les macromolécules

ANS LE LANGAGE courant le terme “poche” désigne un contenant, une surface entourant un
D espace, et dans lequel on peut enclore (ou, est enclos) un objet. Cette notion suggére tout
a la fois une délimitation de I’espace (le bord de la poche), I'espace qu’il enclos (son volume), et
la potentialité d’un contenu.

Dans le contexte macromoléculaire, le terme de “poche” désigne habituellement une zone par-
ticulierement anfractuée et généralement impliquée dans des interactions avec des substrats de
petite taille ; par ce terme on peut encore désigner un “défaut de densité” (packing defect) poten-
tiellement impliqué dans des aspects dynamiques de la molécule. Les poches dans les structures
macromoléculaires — tout comme dans un objet quelconque — peuvent encore étre définies sur
des critéres uniquement géométriques; c’est 1a une des approches les plus communes pour les
définir et leur détecter, et c’est celle pour laquelle nous avons opté dans nos travaux.

Dans une premiére section quelques exemples de processus biologiques impliquant des poches
seront présentés, qui permettront dans la seconde section une premiére tentative de définition
ou de discrimination du terme de “poche” en fonction des motivations présidant & leur détection.
Dans la troisiéme section nous présenterons l'aspect géométrique du probléme ainsi qu’une clas-
sification de ces “poches géométriques” selon leur “forme”. Un inventaire classé et commenté des
nombreuses approches qui ont été proposées dans la littérature pour détecter ces poches est preé-
senté dans I’avant derniére section. Dans la mesure ol nos travaux sont a classer parmi ces types
d’approches, nous y avons mis ’accent essentiellement sur les approches géométriques et plus
spécifiquement sur les travaux d’H. Edelsbrunner [Edelsbrunner 98] et de Peters et al. [Pefers 96].
Les difficultés inhérentes & la détection des poches seront résumées et discutées dans la derniére
section.

4.1 Motivations biologiques de I’étude des poches

L’analyse de la structure tridimensionnelle des macromolécules biologiques révéle de nom-
breuses lacunarités de tailles et de formes variées. Ces sites enfouis dans le corps d’un agent
moléculaire sont souvent impliqués dans la fonction de ce dernier.

La densité atomique dans les protéines a été étudiée trés tot comme un indice potentiel
concernant le processus de repliement de ces macromolécules (folding process), ainsi que leur

flexibilité [Richards74]. Un antagonisme entre flexibilité et stabilité est en effet nécessaire pour

37
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la réalisation de la fonction d’une protéine : les défauts de densité (ou packing defects) d'une
structure permettraient aux éléments plus denses de s’agencer entre eux. Ogata et al.
ont par exemple exhibé le cas de la protéine Myb dont la reconnaissance spécifique d’un partenaire
est tributaire d’une cavité dans la structure.

Le transfert d’ions ou de substrat d’un milieu & un autre est souvent effectué au travers de
tunnels, des poches présentant plusieurs bouches. Ces anfractuosités peuvent étre matérialisées
par I'assemblage de plusieurs sous-unités, comme dans le cas des canaux du ribosome [Pefiek (7],
ou a l'intérieur d’une seule molécule, comme dans le cas des canaux ioniques de la gramicidine-
A [Smatt93].

Les poches peuvent encore étre impliquées dans les réactions enzymatiques. La protéine
CARM1 [Troffer-Charlier 07], par exemple, est responsable de la méthylation spécifique de cer-
tains histones. Le cofacteur qui fournit le groupement méthyle est enfoui dans une invagination
particulierement profonde de la protéine. Le site catalytique, bien que plus ouvert, est lui-aussi
considérablement anfractué. Une étude plus détaillée de cette enzyme sera donnée page
lorsque nous en étudieront la topographie.

Enfin, les poches peuvent étre impliquées dans la transduction d’un signal. Dans le cas des
récepteurs nucléaires, par exemple, ’activité du récepteur est régulée par 'accomodation d’une
petite molécule (ou ligand) dans une poche de taille conséquente enfouie sous la surface de la
protéine. Un exemple simplifi¢ du fonctionnement de cette famille de protéines est donné en
annexe [A4] et une étude sur un cas particulier sera donnée plus loin lorsque nous en étudieront
la topographie page [IA

4.2 Définir les poches dans les macromolécules

L’étude des poches dans les macromolécules biologiques constitue un pas vers la compréhen-
sion de leur fonctionnement. Dans cette optique on peut étre amené & définir les contours et &
caractériser une poche connue, soit pour I’étudier directement au moyen d’une analyse visuelle
détaillée, soit pour réaliser une analyse automatisée, souvent massive et consistant a comparer
un grand nombre de poches entres elles sur la base de propriétés variées (géométriques comme
physico-chimiques). Les motivations d’une telle étude peuvent étre par exemple d’inférer la fonc-
tion d’une protéine dont on vient de résoudre la structure en y retrouvant des motifs existant dans

des structures déja résolues et dont la fonction est connues [Binkowski 03al, [Keil 04, [Gold (06].

Cette motivation a d’ailleurs donné lieu & une proposition de taxonomie du Pocketome [An_(15].
La connaissance d’'une poche ou d’un sillon peut aussi étre utilisée dans la recherche d’une
molécule partenaire, dont la fixation dans la poche permettra d’activer ou d’inhiber la fonction
de la macromolécule [Zhao 05].
La notion de “poche” dépend ainsi du contexte et des motivations; en particulier, on peut
distinguer les cas suivants :

— L’utilisateur sait déja ou se situe la poche — il posséde par exemple une structure ligandée
— et souhaite préciser son contou ou ses caractéristiques pour I’étudier, ’analyser, la
comparer, ou plus prosaiquement valider la détection de la poche du ligand par un autre
algorithme auquel on n’aura pas fourni la position de ce dernier.

LCe contour peut étre donné par une surface lisse ou maillée, ou plus généralement par la liste des atomes ou
des résidus participant au bord de la poche, c’est-a-dire ceux qui interagissent avec un ligand.
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— L’utilisateur connait la structure de plusieurs macromolécules et posséde de l'information
sur le ou les types de poches qu’il cherche. Dans ce genre de cas on a généralement une
phase d“apprentissage” des caractéristiques de ces poches suivie d’'une phase de prédiction
visant & déterminer sur une nouvelle structure ’emplacement de poches putatives.

— L’utilisateur connait la structure d’une macromolécule biologique et celle d'un ligand pu-
tatif, il souhaite découvrir les endroits ou le ligand est le plus susceptible de se fixer, et
quelle conformation il y adopte. Cette approche est désignée sous ’appellation d’arrimage
moléculaire (ou (molecular) docking). Une approche “inversée” consiste & tester non pas
I'interaction potentielle d’'un ensemble de ligands sur une structure de protéine, mais a
chercher les cibles macromoléculaires potentielles d’un ligand donné. Ce genre d’approches
sont communes dans les premiéres phases d’une recherche de nouveau candidat médica-
ment (drug design).

— L’utilisateur connait uniquement la structure d’une macromolécule biologique. Il peut
n’avoir aucun présupposé quant a la position des poches dans la structure, ou bien il peut
avoir une idée et vouloir guider sa détection. Dans ce genre de cas, la définition du terme
“poche” est purement géométrique et consiste en la recherche d’une zone “vide” entourée
par les atomes de la molécule.

C’est cette derniére acception que nous avons traitée dans nos travaux, aussi nous focaliserons
)

nous plus spécifiquement sur cet aspect dans la suite du document. Nous continuerons donc

d’employer le terme “poche” avec un sens générique pouvant servir a désigner tous les sites

d’intérét biologique évoqués :

Une poche d’une macromolécule est un espace a la fois proche de la molécule,
enfoui dans celle-ci, et vide d’atomes de cette molécule.

Les notions floues de "proximité" ou d’"enfouissement" dans la molécule restent & définir.
Par opposition, on parlera de site de fization au ligand ou de site d’interaction pour désigner
plus spécifiquement des “poches” d’intérét biologique.

4.3 Définir géométriquement les poches

Une classification des poches sur des critéres de forme est souvent faite dans la littérature,
nous la reportons ci-apreés et lillustrons dans la figure 11 Comme nous le verrons dans la section
suivante, de nombreux algorithmes destinés & la détection des poches basent leurs recherches sur
ces définitions ou sont plus adaptés a la détection de 'une ou I'autre de ces poches. On distingue
généralement :

Les tunnels : des "poches" fines et allongées reliant deux espaces plus larges. Il pourra s’agir
d’un conduit reliant 1’espace du solvant & une grande cavité dans la structure étudiée, ou
d’un canal traversant la molécule de part en part comme la poche a de la figure ET1

Les cavités : des poches totalement enfouies sous la surface de la molécule. Cette notion
d’enfouissement fait généralement référence a un vide ou un ligand totalement isolé de
l’espace du solvant (figure EEIl poche c¢).

Les poches refermées : des poches présentant un rétrécissement avant leur ouverture vers
l’espace du solvant (figure BTl poche c¢).

Les Poches ouvertes : des poches grandes ouvertes sur 'espace solvant (ne présentant pas de
rétrécissement). Elles sont parfois subdivisées en puits et sillons suivant qu’elles s’étendent
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Figure 4.1: Classification des poches suivant leurs formes. Deux sous unités sont représentées, 'une consti-
tuée d’un unique domaine A, autre constituée des deux domaines B et C. La poche a est un tunnel, la
poche b est refermée, ¢ est une cavité, d et e sont ouvertes.

La poche a est matérialisée par la zone d’interface des deux sous-unités, les poches d et e sont situées a
la jonction des deux domaines B et C, et les poches b et ¢ appartiennent au domaine B.

en profondeur ou en longueur (figure EETl poche d et e).

On parle de bouche pour désigner la séparation entre I’espace attribué a la poche et 'espace du
solvant. La définition de cette frontiére n’est pas toujours aisée, elle s’avére particuliérement floue
dans le cas des poches ouvertes ou elle s’apparente au probléme du “niveau de la mer” évoqué
dans la partie précédente (page 7). Notons que dans le cas de poches refermées, le resserrement
définit naturellement ’emplacement d’'une bouche; néanmoins, lorsque la constriction est peu
marquée, 'emplacement de cette délimitation est sujet a caution et la poche peut s’avérer de
forme fantaisiste, ou arbitrairement grande; auquel cas d’autres critéres sont nécessaires pour
donner une frontiére plus satisfaisante, tant d’un point de vue intuitif (ou géométrique) que pour
assurer une pertinence biologique. Notons encore que certaines poches peuvent présenter des
constrictions internes, complexifiant la définition de poche refermée : dans la figure B2 faut-il
considérer chaque sous-poche comme une poche a part entiére, ou faut-il ne considérer que I'une
des deux ? Et qu’en est-il lorsque les deux sous poches sont de natures différentes, I’'une refermée
et 'autre ouverte ?

Comme esquissé dans la section LT, cette classification géométrique correspond & une réalité
biologique telle qu’observée dans les sructures moléculaires. Nous avons vus des exemples de
tunnels avec les canaux du ribosome et les canaux ioniques transmembranaires de la gramicidine-
A. La “poche du ligand” d’un récepteur nucléaire, elle, est généralement soit une cavité, soit une
poche refermée présentant une constriction trés étroite. La poche du cofacteur dans CARM1 ou
celle dans les protéines kinases sont, elles-aussi, des poches refermées, alors que le site actif
présente une constriction peu marquée, voire inexistante. De maniére plus générale, des études
systématiques menées sur un grand nombre de structures ont montré que le ligand se nichait trés
généralement dans la plus grande proche d’une protéine et le plus souvent au moins dans I'une
des trois plus grandes [Laskowski 96, [Ciang 98B, [Guilloux 09).

Enfin, dans le cadre de I'analyse des structures tridimensionnelles, les spécificités d’un pro-
bléme posé (par exemple, la recherche de sites ou de cibles particuliers), on peut considé-
rer d’autres critéres, comme des propriétés physico-chimiques (densité des liaisons hydrogene,
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Figure 4.2: Bouches, constrictions et sous-poches, schéma représentant une coupe transversale dans une
structure tridimensionnelle. Les trois sous-poches A, B et C sont bien délimitées par les resserrements a,
b et c. La sous-poche D est grande ouverte sur I'espace du solvant ; sa limite d avec cet espace est floue.
Suivant que l'on considére les sous-poches séparément, ou qu’on considére leur union, ces limites font ou
non office de bouche.

charges, hydrophobicité) ou des informations concernant la séquence (nature des acides aminés,
conservation de ces acides aminés), ou encore d’autres critéres géométriques décrivant mieux la
“forme” du site recherché. Comme nous le verrons dans la section suivante, de telles informa-
tions peuvent étre insérées et utilisées directement dans la détection de sites d’interactions ; elles
peuvent aussi étre utilisées en seconde instance aprés une premiére détection purement géomé-
trique. L’'importance de la composante “forme” dans la reconnaissance moléculaire a été démon-
trée entre autre par Nayal et Honig [Nayal 06], qui aprés avoir testé 408 propriétés différentes
de nature physico-chimique comme topographique, en ont extrait 18 statistiquement pertinentes
pour définir les sites de fixation d’un ligand actif, et remarqué que la majorité d’entre elles étaient
de nature géométrique. De fait, de nombreuses approches en deux temps se trouvent justifiées;
la recherche des poches sur des critéres géométriques constituant un premier filtre, affiné par une
étude de ces poches géométriques sur des critéres physico-chimiques.

4.4 Détecter les poches dans les macromolécules biologiques

De nombreuses approches ont été explorées pour détecter les poches dans la structure de
macromolécules biologiques ; elles différent essentiellement sur la stratégie mise en oeuvre. Par
stratégie on désigne l'idée générale exploitée pour détecter les poches, qui dépend fortement du
type de poche recherchée. Dans la suite de cette section nous proposons une classification des
stratégies existantes dont un résumé est visible dans le diagramme de la figure B3 La distinction
n’étant pas toujours claire, on présentera quelques travaux visant & chercher des sites de fization,
mais dans la mesure ou elles sont plus proches des travaux que nous avons menés, nous dévelop-
perons plus avant les méthodes visant & chercher des poches géométriques, et plus spécifiquement
des cavités ainsi que des poches refermées ou des poches ouvertes.

Une premiére distinction majeure peut-étre faite entre les stratégies de détection des poches,
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géométrique

| tunnels | [ cavités | [ poches poches
ouvertes refermées

Figure 4.3: Classification des stratégies pour la détection des poches dans les macromolécules. En grisé,
les approches que nous avons explorées.

Figure 4.4: Deux paradigmes principaux pour la définition des poches, un schéma en deux dimensions.
Une méme poche dans un objet peut alternativement étre comprise comme un élément de la surface de
cet objet (matérialisé par un trait gras dans le schéma de gauche), ou comme un élément de volume dans
le complémentaire de cet objet (matérialisé par une forme gris clair dans le schéma de droite).

suivant qu’on considére ces derniéres comme une partie de la surface de la molécule étudiée, ou
comme un élément de volume dans I'espace du solvant (voir la figure E4]).

4.4.1 Stratégies basées surface

Deux catégories de stratégies basées sur une description surfacique peuvent étre distiguées ;
la premiére basée sur une segmentation purement géométrique (dans ce cas on parle plutot
de topographie), la seconde utilisant des informations biochimiques. Dans le premier cas on a
généralement recours a des techniques de segmentation de surface basées sur des indices topo-
graphiques calculés a la surface de la molécule. De telles approches ont entre autre été proposées
avec des indices basés sur un calcul d’angle solide tel que la fonction de Connolly [Connolly 86b],
ou d’autres indices décrivant par exemple 'incurvation de la surface STI [Exner (02a] présentée
au chapitre précédent (page BZ) ou sa profondeur a une surface référence [Coleman (06].

Une segmentation de la surface sur d’autres critéres est aussi envisageable. Par exemple,
Keil et al. [Keil 4] commencent par une segmentation de la surface suivant la densité de liaisons
hydrogéne, puis caractérisent les zones ainsi détourées suivant six autres propriétés, dont trois
géométriques (la courbure, la profondeur et le STT). Cette étude leur a permis d’établir des



4.4 Détecter les poches dans les macromolécules biologiques 43

motifs communs & divers types de zones interagissantes suivant la nature du partenaire : ADN,
protéine, ou ligand de petite taille.

D’autres approches prédictives basées sur I'étude systématique des propriétés de la surface
n’ont pas recours a une segmentation explicite sur un premier critére, mais reposent plutot sur
la notion de parcelle de surface (ou surface patch). Une parcelle de surface autour d’un résidu est
constituée d’'un ensemble connexe de résidus de surface répartis de maniére approximativement
circulaire autour de ce résidu le long de la surface. Pour chaque parcelle centrée sur un résidu
de surface, des propriétés sont calculées, dépendant de la nature des atomes et des résidus qui la
composent, ainsi que de leurs positions dans I'espace. Les parcelles sont ensuite fusionnées si elles
ont les mémes profils et partagent des résidus communs. Jones et Thornton [fones 97al ones 97D
ont par exemple utilisé ce type d’approche pour caractériser et prédire les sites d’interaction entre
deux protéines.

4.4.2 Stratégies basées volume

Dans les approches volumiques on cherche & matérialiser un espace vide entouré par la ma-
cromolécule; cet espace alloué a la poche peut ensuite étre utilisé pour en calculer le volume,
ou simplement pour déterminer les atomes qui le bordent et participent ainsi & la surface de
la poche. Encore une fois, on distingue les approches exclusivement géométriques des approches
prenant en compte des informations physico-chimiques.

Dans ces derniéres, on peut distinguer les approches fondées sur le placement de molécules
d’eau de celles basées sur un calcul énergétique. Certaines méthodes mettent & profit 1’observa-
tion que les molécules d’eau sont moins mobiles dans les zones anfractuées a la surface d’une
macromolécule qu’elles ne le sont dans ’espace du solvant [Chakravarty 02}, [Bhinge 04]. Dans
ces approches la macromolécule est virtuellement solvatée, puis le systéme est soumis a une
simulation de dynamique moléculaire & I’issue duquel les poches sont identifiées comme les re-
groupements de molécules d’eau ayant montré peu de mobilité. D’autres approches se basent sur
des calculs énergétiques similaires a ceux employés pour évaluer et optimiser le positionnement
d’un ligand dans une protéine au cours d’un processus d’amarrage virtuel (docking). Dans Q-
SiteFinder [Laurie 05| I’énergie non liée d’un groupement méthyle est évaluée en plusieurs points
de l'espace, et DrugSite [An_04] utilise un potentiel de Lennard Jones modifié prenant en compte
uniquement la position du ligand et non sa nature. Les calculs sont systématiquement réalisés sur
une grille de voxels et les poches sont matérialisées par des agrégats de voxels énergétiquement
favorables.

Les approches basées sur des considérations exclusivement géométriques cherchent a identifier
explicitement une zone de I’espace du solvant enclavée dans la molécule.

Une premiére approche pragmatique consiste & observer que ’enclavement dun point de I’es-
pace solvant peut étre évalué en mesurant le nombre de directions dans lesquelles la visibilité
est bloquée par une paire d’atomes de la molécule (voir figure A). Ce genre d’approche re-
pose systématiquement sur une discrétisation de l’espace, avec un calcul d’enclavement pour les
voxels de I’espace solvant et une matérialisation des poches comme agrégats de voxels partageant
une mesure d’enclavement supérieure & un seuil donné. Dans le logiciel POCKET [Leviti 92,
la grille de voxels est parcourue trois fois, une fois dans la direction de chaque axe. A chaque
passage un compteur est mis a jour dans chaque voxel, qui enregistre la survenue d’un événe-
ments PSP, c’est-a-dire la succession d’un segment de voxels codant ’espace du solvant encadré
par deux segments de voxels codant des atomes de la protéine. Le sigle PSP est d’ailleurs resté
pour désigner globalement ce type d’approches. Le méme algorithme a été utilisé dans le logiciel
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Figure 4.5: Detection des poches avec la stratégie PSP (protein-solvent-protein), une approche discréte.
A : dans cet exemple en deux dimensions la molécule est matérialisée par des pixels grisés. La ligne de
la grille indiquée par une fléche est répétée sous la figure, et un événement PSP y est mis en exergue. Le
compteur des pixels S encadrés par des pixels P est incrémenté.

B : une grille de voxels en 3-dimensions. Le logiciel POCKET cherche des événements PSP sur les trois
axes principaux (fleches solides), LIGSITE ajoute les quatre diagonales représentées par les fléches en
traits interrompus.

C' : déconnexion de deux poches (pixels gris clair) dans une molécule (pixels gris foncé), un exemple en
deux dimensions. De gauche & droite, la poche est érodée de deux pixels depuis le solvant, puis dilatée de
deux pixels vers le solvant.
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LIGSITE [Hendlich 97 ot des mesures supplémentaires ont été prises dans les quatre diagonales
du cube, essentiellement afin de moduler les mesures et de répondre aux problémes d’instabi-
lité des résultats en fonction de Porientation de la molécule dans la grille de discrétisation (voir
la figure E3 B). Ce méme algorithme est aussi employé pour la détection de poches dans SY-
BIL [Exner 98], ou une passe d’érosion-dilatation a été ajoutée pour supprimer les petites poches
et les liaisons entre poches interconnectées par des isthmes non pertinents (figure 23 C').

Plus récemment, Weisel et al. ont proposé avec PocketPicker [Weisel 7] de mesurer “I’enfouisse-
ment” d’un voxel avec une approche monodirectionnelle : Depuis chaque centre de voxel, trente
rayons cylindriques de 10A de long et de 0.9A de diamétre sont envoyés, et un compteur d’en-
fouissement retient le nombre de ces rayons rencontrant un voxel codant pour la molécule (voir

figure LH). Dans PocketDepth [Kalidas 08] le probléme du PSP est inversé : tous les voxels consti-

===t

Figure 4.6: Détection des poches basée sur ’enfouissement, une illustration en deux dimensions. A gauche,
la méthode de PocketPicker : trois des neuf rayons lancés depuis le pixel blanc rencontrent un pixel de
la molécule, I'un d’entre eux est matérialisé en noir. A droite, la méthode de PocketDepth : le nombre de
rayons joignant, des pixels de surface est plus important au centre de la poche.

tuant la surface sont considérés, et des segments sont tracés entre chaque paire de tels voxels
pour peu qu’ils soient situés entre 2 et 15A 1'un de Pautre et joignables au travers de l'espace
du solvantt]. L’enfouissement d’'un voxel dans ’espace du solvant est mesuré par le nombre de
segments traversant le voxel (voir figure EEf]). La notion de profondeur (le depth de PocketDepth)
traitée ici, est elle aussi inversée : on ne s’intéresse pas & une profondeur a l'intérieur de la molé-
cule en prenant sa surface pour référence, ni & une profondeur de cette surface par rapport & un
référentiel comme dans TravelDepth [Coleman (06], mais on s’intéresse a la centralité d’un point
a 'intérieur de la poche.

Une autre approche pragmatique repose sur la remarque qu’une enclave est “quelque chose
que 'on peut remplir”. L’idée générale consiste donc & proposer des solutions pour “remplir”
explicitement les vides d’une molécule. Deux algorithmes différents ont été proposés exploitant
cette vision : SURFNET [Laskowski 93] et PASS [Brady 00]. Dans SURFNET, toutes les paires
d’atomes de la molécule sont considérées, et on cherche & placer une sphére-intersticielle (ou
gap sphere) dans 1’espace mitoyen. Seules les sphéres-intersticielle de tailles adéquates (ni trop
grandes, ni trop petites) sont conservées. Fusionnées entre elles, un ensemble de telles sphéres
présentant des intersections communes définissent le volume d’une poche (figure EET en haut).
PASS émule un processus itératif d’accrétion-élution d’un solvant virtuel (figure EE7 en bas). A
chaque étape de ce processus la phase d’accrétion consiste & répartir une nouvelle couche de
sphéres-solvant en contact géométrique autour du systéme, la phase d’élution consiste & retirer
parmi les sphéres nouvellement agrégées, celles qui ne sont pas assez enfouies (qui n’ont pas assez
de voisines) parmi les sphéres-atome de la molécules et les sphéres-solvant.

Un autre type d’approche consiste & utiliser directement I'une ou 'autre des définitions géo-

¢’est-a-dire, que le segment n’intersecte pas d’atome de la molécule
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Figure 4.7: Détection des poches par des approches de remplissage.

En haut ’approche SURFNET : Les atomes de la molécule sont représentés par des disques gris foncé.
Un cercle mitoyen aux atomes a; et ag intersecte six atomes de la molécule ; sa taille doit étre réduite
pour obtenir une sphére-intersticielle (en gris clair).

En bas, 'approche PASS : a gauche, des molécules de solvant virtuel sont réparties en contact avec la
surface de la molécule. Seules les plus enfouies sont conservées (a droite), et les deux opération se répétent
jusqu’a stabilité (en bas). Les poches sont matérialisées par un agglomérat de solvant virtuel ainsi acrété,
ou par leur centre de masse (boule blanche cerclée de noir)
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Figure 4.8: Detection des poches refermées et ouvertes, reformulation du probléme sur un exemple en
deux dimensions.

A gauche : En augmentant la taille des atomes de la molécule gris clair on obtient une autre union de
boules (en gris foncé). La cavité dans la molécule foncée correspond a une poche refermée de la molécule
gris claire. La bouche (segment pointillé) est matérialisée par le premier couple d’atomes qui, dans leur
épaississement, closent la poche.

A droite : Pespace accessible & une petite sphére (blanche) et inaccessible & une grosse sphére (gris clair)
permet de définir les poches ouvertes.

métriques strictes données dans la figure B2l de la section précédente.

La détection et la caractérisation des tunnels par exemple est généralement traitée par des
techniques de “squeletisation” dans lesquelles on cherche le chenal le plus central & une poche.
Une premiére approche a été proposée avec HOLE [Smart 93| pour la caractérisation des “pores”
de la gramicidine-A. Elle consistait en une série de déplacements infinitésimaux basés sur des
optimisations locales afin de maximiser la distance & un ensemble d’atomes. Une autre approche
basée sur une discrétisation de I'espace du solvant a été proposée par Petrek et al. [Pefrek (6]
dans CAVER, ou les voxels se voient attribuer une valeur dépendant de leur éloignement a la
surface de la molécule, et le chenal central matérialisé par un algorithme de plus court chemin
dans un graphe pondéré [D 9. Avec MOLE, les mémes auteurs ont remarqué que le I-
squelettel] du diagramme de Voronoi constituait une bonne approximation du chemin central,
et ont employé cette construction — associée encore une fois & I'algorithme de Dijkstra — & la
caractérisation des chemins d’acces dans le ribosome [Petrek (7).

Les cavités totalement enfouies dans la molécule constituent un cas particulier souvent traité
par effet de bord de nombreuses approches. Il a néanmoins fait 'objet d’une attention particuliére
de Liang et al. avec CAST, la premiére approche exploitant le rapport entre la forme
duale d’une molécule et sa représentation Surface Accessible pour la détection des poches (voir
section pour une introduction & cette théorie, et la figure page ot le lien avec les
cavités est explicité.).

La détection des poches refermées a été effectuée de deux manieéres différentes, toutes deux
basées sur la méme remarque : supposer la présence d’une constriction dans la poche est équi-
valent a supposer qu’en augmentant virtuellement la taille des atomes composant la molécule,
la poche, avant de se clore complétement deviendrait une cavité déconnectée de l'espace du
solvant (voir figure EE¥). Dans VOIDOO [Kleywegt 94], des cycles de léger grossissement des
atomes sont réalisés explicitement, et & chaque étape une recherche des cavités est effectuée

dans une représentation discréte de la molécule. CASTp [Edelsbrunner 98| [Binkowski 03b] et

3c’est-a-dire la structure composée des sommets et des arétes de ce diagramme
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Figure 4.9: Détection des poches refermées avec le flux discret, un exemple en deux dimensions. En haut &
gauche le complexe dual Ky superposé au modéle SA d’une molécule. Avec 'augmentation du paramétre
a, le complexe-a décrit une famille de complexes duaux I, emboités. La bouche de la poche refermée,
matérialisée par ’aréte e; arrive assez rapidement dans le complexe. Dans K, l'aréte ey déconnecte la
cavité en deux sous cavités distinctes chacune composée d’un unique triangle. Chacun de ces triangles
constitue le collecteur de la sous-poche qu’il représente. La méme chose s’applique avec 'arrivée de es
dans K,,. De maniére imagée, lorsqu’un triangle vide (i.e absent de Ky) entre dans le complexe-a en
méme temps qu’un de ses cotés ¢, on dit qu’il s’écoule vers son voisin de 'autre coté de c. La derniére
illustration reprend le complexe dual et matérialise I’écoulement (le flux discret) des triangles vides vers
les quatre collecteurs marqués d’une pastille.

pocket [Edelsbrunner 03] utilisent le cadre de la théorie des formes-a (présentée succinctement a
la page [[3J), et en particulier le principe de flux discret pour déterminer les bouches, c’est-a-dire
ces constrictions qui finiront par déconnecter la poches de ’espace du solvant, ainsi que les té-
traédres collecteurs (ou sinks) qui seront les derniers & disparaitre dans une sous—pocheﬁ (voir
figure E9)). Dans ce modele, les sous-poches correspondent & des flux de tétraédres (ou de tri-
angles en deux dimensions) s’écoulant vers un collecteur. Concrétement, les poches et les cavités
sont détectées en deux temps : en premier lieu, les tétraédres vides s’écoulant dans la composante
infinie sont itérativement détectés et supprimés, puis les poches et cavités sont définies comme les
composantes connexes dans les tétra¢dres vides restant. Le flux discret peut aussi étre compris
comme une restriction du flux défini par Giessen [Giesen (03, aux arétes du diagramme
de Voronoi duales d’un simplexe du complexe dual (voir figure EEI0). Le mode de grossissement
des atomes est différent dans les deux approches; avec VOIDOO il se fait proportionnellement &
la taille initiale de 'atome, dans les approches basées sur la théorie des formes-« le grossissement
se fait en puissanceﬁ, les atomes les plus imposants grossissent un peu moins vite. De maniére

4Concrétement, un collecteur est un tétraédre qui entre dans le complexe-o pour une valeur de « strictement
supérieur a celles pour lesquelles ses quatre facettes incidentes y entrent elles-mémes.
%le rayon i, d’un atome expensé est donné par /r? + « comme il sera vu au chapitre { (page E4) ainsi qu’a

l’annexe (page [[TX).
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Figure 4.10: Flux sur les segments de Voronoi. Le diagramme de Voronof de la molécule (arétes fines) a été
superposé a son complexe dual. Les arétes de Voronof indiquées en gras sont duales d’un simplexe extérieur
au complexe dual. La fonction min; 7(p, a;) qui a un point du plan associe sa plus petite puissance & une
des sphéres-atome de la molécule induit un flux sur les arétes de Voronoi, représenté ici par des fleches.
Les maxima locaux de ce flux sont les sommets de Voronoi duaux d’un collecteur, et le flux induit sur les
arétes correspond a la relation de flux discret présentée dans la figure

générale, le cadre théorique des formes-a permet une implémentation robuste et moins cotteuse
en temps comme en espace mémoire. Un probléme dont souffre VOIDOO et que la forme-a per-
met d’éviter, est la détection de deux sous cavités (voir figure E2). En effet, dans un processus de
grossissement explicite des atomes il peut arriver qu’une premiére sous-cavité soit déconnectée
avant une autre, plus proche du solvant.

De nombreuses approches pour la détection des poches ouvertes ont été proposées. Toutes se
fondent sur une méme formulation géométrique : une poche est un espace a la fois accessible &
une spheére-solvant de petite taille, et inaccessible & une sphére-solvant de plus grande taille (voir
figure £X). Une telle définition a déja été évoquée concernant la caractérisation de la topographie
d’une surface moléculaire sur des critéres d’accessibilité (page Bl). Cette formulation permet en
fait la détection des poches ouvertes comme des poches refermées, et contrairement & la précé-
dente elle dépend de deux paramétres : les tailles de la petite et de la grande sphére, rapprochées
respectivement de la taille et de la profondeur de la poche par Kawabata et al. [Kawabata (7).
Masuya et Doi [Masuya 95| ont implémenté cette approche sur une grille discréte en remarquant
que cette définition revenait & réaliser une différence entre deux surfaces de Connolly : celle gé-
nérée par la grosse sphére-solvant, et celle générée par la petite, et qu'une surface de Connolly
pouvait étre obtenue par la succession d’une dilatation et d’une érosion (ces deux opérations ont
été évoquées a la page BHl et explicitées dans la figure C' dans un contexte similaire). Dans un
travail plus récent, Zhang et Bajaj ont la méme approche, qu’ils accélérent en mettant
a profit un algorithme de marching-front basé sur une description de la surface en mélange de
noyaux gaussiens. Kawabata et al. [Kawabafa (7], eux, déterminent analytiquement le placement
des sphéres solvant. Enfin, les approches utilisées dans SiteFinder (un logiciel de détection de
poche implémenté dans MOFE mis & disposition par le Chemical Computing Group [CCG]) et



50 Chapitre 4 : Détecter et caractériser les poches dans les macromolécules

Figure 4.11: Détection des poches ouvertes dans APROPOS, un exemple en deux dimensions. A gauche,
I'une au dessus de 'autre, deux formes-a d’une méme molécule pour a3 < as. A droite, en haut, les
triangles gris clairs appartiennent a A,, (le complexe-a pour ap) mais pas a A,, (le complexe-a pour
aq). Le bord de A,, définit la surface de la molécule, en particulier ses sommets sont les atomes de
surface. La distance d’un atome de A,, & (A4),, est matérialisée par une fléche noire. Cinq poches sont
ainsi découvertes dont deux dans la cavité, et deux dans la poche refermée. En bas & droite, un exemple
montrant des mesures de distance & la surface effectuées au travers de la molécule (fleches pointillées).
Les atomes de surface composant les poches sont représentés par des sommets blancs, les autres par des
sommets noirs.

dans Fpocket [Guilloux 09 reposent sur la localisation de “spheéres alpha” de taille acceptable (ni
trop grandes ni trop petites), et la constitution d’agrégats de telles spheéres.

Un probléme communément rencontré avec cette reformulation du probléme est le bruit
généré par les trop nombreuses zones anfractuées de faible profondeur. En trois dimensions, la
surface de la molécule est rapidement couverte de failles, puits et autres poches, interconnectés
entre eux par un réseau de de petites vallées de faible profondeur. Une des problématiques consiste
a déconnecter ces vallées. Dans SCREEN, Nayal et Honig utilisent une surface de
Connolly construite avec une grosse sphére-solvant de 5A comme “niveau de la mer” & partir de
laquelle ils réalisent une déconnexion des différentes poches en ne considérant que les éléments
atomiques a 2A sous cette référence en hauteur. Cette derniére étape correspond en fait & une
érosion. Dans APROPOS [Pefers 96], la zone comprise entre deux tailles de spheéres-solvant est
interprétée comme une différence entre deux formes-« de la méme molécule pour des valeurs oy <
ag (voir figure ELTT)). La déconnections des poches est réalisée sur des critéres de distance entre
les deux surfaces polyédriques : les poches sont définies comme ’ensemble des atomes du bord de
A, (la forme-a pour ) qui sont suffisamment éloignés de A, (la forme-a pour as). Les poches
sont définies en agglomérant les sommets de A,, ainsi sélectionnés. Bien que I’approche initiale
soit volumique, le résultat de cet algorithme donne uniquement une représentation surfacique
des poches. En outre, le calcul des distances entre A,, et A,, n’est pas satisfaisant, et peut par
exemple traverser la surface, induisant des erreurs dans la détection des atomes participant a des
poches enfouies & proximité de la surface. Une approche plus récente [Kim (7] utilise la forme-/3
comme canevas pour gérer un grossissement linéaire des sphéres. Cet analogue de la forme-a
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Figure 4.12: Détection de poche ouverte par projection d’'un “niveau de la mer”, un schéma en trois
dimensions présentant I’approche proposée par Kim et al. [Kim_07]. Une forme-£3; est représentée par des
petits triangles : chaque triangle relie les centres de trois atomes qui bloquent une sphére-solvant de rayon
B1 ala surface de la molécule. Trois sommets de cette surface (marqués d’un point blanc) appartiennent
aussi & une forme-(3, ils sont reliés par un triangle (gris foncé) dans cette forme-35. Le plus court chemin
d’un de ces sommets blancs & son voisin le long de la forme-3; (arétes épaisses) décrit une vallée dont la
hauteur moyenne au triangle de la forme-3s donne I’encaissement (hq pour le coté ¢1). Les trois vallées
encadrent une primitive composée de triangles de la forme-3; (en gris plus clair et sommets noirs). La
vallée sous c3 est trop “plate” et la primitive ne sera agglomérée qu’a ses deux primitives du coté de ¢y et
de Co.

pour les diagrammes d’Appoloniuﬂ permet d’étudier effectivement le lieu occupé par le centre
des plus grandes sphére-sonde simultanément en contact avec 2, 3 ou 4 atomes de la molécule.
A nouveau, les poches sont considérées comme l’espace emprisonné entre deux niveaux : une
forme-(3; modélisant la surface de la molécule et une forme-s modélisant un “niveau de la mer”
et correspondant exactement aux triplets d’atomes de surface bloquant la grosse sphére solvant
(soit 1 < f2). Par opposition avec APROPOS, dans cette approche c’est la forme grossiére qui
est projetée sur la forme détaillée (voir figure EET2). Pour chaque triplet d’atomes formant un
triangle t sur la forme-35, on appelle primitive I’ensemble des triangles de la forme-3; enfouis
sous t. Les trois bords d’une primitive forment des vallées, dont la profondeur moyenne est
calculée en observant la mesure de hauteur a t. Les primitives sont ensuite agglomérées si elles
partagent une vallée encaissée. Encore une fois, bien que reposant sur une expression volumique,
cette approche aboutit a une description surfacique des poches. L’emploi de la forme-( est peut-
étre plus justifiable du point de vue du modéle, que celui de la forme-« ; le gain est cependant
discutable en regard de la une chute conséquente des performances de calcuﬂ. Enfin, la définition
des poches par projection d’une enveloppe grossiére sur une enveloppe plus fine n’est pas tout
a fait aboutie. En particulier, I’existence d’un trou dans une primitive n’est pas traitée par les

Le diagramme d’Appolonius [Aurenhammer 91} [Boissonnaf 98, [Kim 06] est un diagramme de Voronoi d’un

ensemple de sphéres dans lequel on considére une “distance additive” : ses cellules décrivent le lieu des points qui
sont plus proches d’une sphére (c’est-a-dire de son bord, et non de son centre) que d’une autre. Les frontiéres de
ce diagramme sont des morceaux d’hyperbole.

"La complexité du calcul d’une forme 8 pour n atomes est de O(n®) [Kim 06}, [Kim 07, celui du complexe-«

est de O(n?) [Edelsbrunner 94b].
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auteurs.

4.4.3 Approches combinées

De nouvelles approches ont récemment vu le jour qui utilisent la détection de poches géo-
métriques en combinaison avec d’autres techniques, soit pour affiner, trier ou catégoriser les
poches géométriques détectées, soit pour détecter des poches dont I'existence pourrait n’étre que
transitoire en 1’absence d’un ligand.

e Approches combinées géométrique, physico-chimique et conservation des résidus

Les approches géométriques pour la détection de poches générent souvent un nombre impor-
tant de sites dont une partie peut étre dégrossie sur des critéres simples, comme la taille; dans
SiteFinder comme dans Fpocket c’est un score d’hydrophobicité qui est utilisé pour discriminer
les agrégats de “sphéres alpha” : dans SiteFinder les “sphéres alpha” hydrophyles et éloignées
de spheéres hydrophobes sont retirées avant agrégation, dans Fpocket ce sont les agrégats trop
chargés qui sont supprimés.

La taille de la poche peut aussi constituer un critére; les poches dont le volume est infé-
rieur & une centaine d’Angstrém cube ne sont par exemple généralement pas considérées comme
significatives pour la fixation d’un ligand de type médicament [An_04].

Dans d’autres cas les poches géométriques peuvent aussi s’avérer trop volumineuses pour étre
pertinentes dans le cadre d’une étude biologique, par exemple pour correspondre & un site de
fixation du ligand. Dans ce genre de cas on peut avoir recours a une information complémen-
taire par exemple de nature physico-chimique pour restreindre le volume de la poche géomé-
trique. 11 a aussi été remarqué que le degré de conservation des résidus était plus élevé dans les
sites d’interaction ; cette information est mise a profit dans SURFNET-consurf [Glaser (6] et
LIGSITE-csc pour affiner les poches respectivement détectées par SURFNET et
LIGSITE.

L’utilisation de propriétés physico-chimiques peut aussi étre envisagée, non pour diminuer la
taille d’'une poche, mais pour la caractériser et ainsi inférer le type d’interaction et la nature du
partenaire attendu (ligand, ADN, protéine,. ..) [Stahl00)].

e Approche combinée géométrique et dynamique moléculaire

Par nature, les approches géométriques sont statiques : elles permettent la détection de poches
dans des structures figées, assimilables & un ensemble de boules maintenues dans une position
donnée. Ces approches ne prennent pas en compte I'aspect dynamique des macromolécules bio-
logiques, les phénomeénes d’adaptation induiteﬁ ou plus simplement la “respiration” des macro-
molécules. De nouvelles approches ont vu le jour derniérement, qui observent ’évolution des
poches d’une protéine au cours d’une expérience de dynamique moléculaireﬁ. Les premiers ré-
sultats obtenus avec de telles méthodes semblent indiquer que de nombreuses poches de taille
conséquente ouvrent et ferment fréquemment des bouches dans des intervalles de temps courts

(de I'ordre de la pico-seconde) [Eyrisch 07, [Eyrisch 09]. De plus, certaines poches connues pour
fixer un ligand semblent ne se former en tant que poche géométrique détectabld@que de maniére

8Phénomene dans lequel les molécules interagissante modifient leur forme pour maximiser leur complémenta-
rité.

9La dynamique moléculaire est une technique permettant de simuler ’évolution de la structure d’une molécule
(la position de ses atomes dans le temps) au travers du temps.

10Plus précisément, détectables par 'algorithme PASS utilisé pour mener ces investigations
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transitoire. Cette constatation constitue une motivation certaine pour le développement de ce
genre d’approches.

4.5 Difficultés inhérentes a la détection des poches et intérét des
méthodes géométriques

Le nombre croissant des solutions proposées au probléme de la détection et de la caractérisa-
tion des poches dans les macromolécules biologiques au cours de la derniére décennie témoigne a
la fois de I'importance et de la difficulté de cette problématique. Une des explications au nombre
considérable des algorithmes destinés a la détection des poches réside certainement — comme
pour le cas de la problématique de la caractérisation topographique de la surface moléculaire —
dans I'impossibilité de proposer une solution universelle.

En premier lieu, la définition du terme de poche est en effet elle-méme sujette & interprétation
suivant la motivation finale de l'utilisateur (détection ou prédiction du site de fixation d’un
ligand, échange de substrat, site catalytique, étude d’espaces vides pour inférer la plasticité
d’une protéine. .. ).

L’approche géométrique permet de préciser le terme ambigu de “poche” par des définitions
a priori strictes (tunnels, cavités, poches refermées, poches ouvertes). Cependant, méme dans ce
cadre a premiére vue rigoureux, la notion de poche demeure élusive, en particulier dans le cas
des poches présentant une ouverture sur ’espace du solvant, et pour lesquelles la question de la
limite de 'espace alloué a la poche est trés souvent arbitraire. Les modéles issus de la théorie
des formes-a offrent un cadre adapté a la cloture des poches, autrement dit, a I'allocation d’un
volume physique et & la définition de bouche.

HHistoriquement, I’algorithme d’H. Edelsbrunner est le premier a avoir permis une définition stricte ainsi qu'une

caractérisation des bouches [Edelsbrunner 08].
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Chapitre 5

Motivations et objectifs de notre étude

OTRE TRAVAIL s’inscrit dans le cadre de la bioinformatique structurale, et consiste & proposer
N de nouveaux outils pour faciliter ’analyse des structures des macromolécules biologiques.

Dans ce domaine on peut distinguer deux grands types de besoins suivant que 1'utilisateur
souhaite examiner spécifiquement une structure dans le cadre d’une analyse visuelle détaillée,
ou qu’il souhaite réaliser de nombreuses études simultanément (ou séquentiellement) sur un en-
semble de structures, par exemple pour caractériser et comparer un grand nombre de structures
entre elles. Dans le premier cas, 'accent est mis sur ’exploitation visuelle et 'interaction avec
I'utilisateur. La vitesse d’exécution n’est pas d’une importance capitale tant qu’il n’est pas né-
cessaire de répéter souvent les calculs, mais elle constitue tout de méme une qualité appréciable.
Dans le second cas par contre, motivée par un nombre de plus en plus important de structures
dans la PDB (par exemple dans des travaux impliquant la comparaison deux & deux de toutes les
structures contenues dans un jeu de données exhaustif [An_05), Gold 0(06]), ou par un grand nombre
de structures a analyser dans une étude en dynamique moléculaire [Eyrisch 07, [Eyrisch 09], la
vitesse d’exécution s’avére au contraire critique. Le développement de ce type d’approches re-
quiert la prise en compte autant que possible de 'aspect vitesse dans les développements d’outils
calculant des propriétés descriptives des structures macromoléculaires.

Evoquée dés I'introduction, deux problématiques s’avérent d’un intérét particulier dans une
analyse structurale : la caractérisation de la forme d’une macromolécule, et la définition et I’étude
de ses poches. Ces problématiques, quoique prochesﬂ, sont souvent séparées dans la littérature,
et ’on peut se hasarder ici a caractériser ce qui les distingue 'une de 'autre : de notre étude
bibliographique il ressort que la topographie constitue généralement une caractéristique intrin-
séque de la surface qui en décrit le “relief”, et autorise la définition des notions idiosyncratiques
de “creux” et de “bosses” ; quant a la notion de “poche”, si elle répond elle-aussi a I'intuition de
“creux”; elle a généralement trait & la matérialisation d’'un volume physiqu£ a la fois extérieur
a la molécule, et partageant tout ou partie de sa surface. Cette interprétation “volumique” du
terme de poche est d’ailleurs indépendant de la construction effective de ce volume. Dans les
faits, et pour faire le lien avec ’analyse topographique, le terme de “poche” désigne aussi des
“creux” particuliérement anfractués, voire totalement enfouis dans le corps de la molécule.

Parmi les approches pour la conduite de ce type d’étude, la géométrie algorithmique apparait
comme un cadre particuliérement adapté, en témoignent les nombreux travaux dans lesquels elle a
été employée, et la multiplication de ceux-ci ces derniéres années. Le succés de ce type d’approche
s’explique en premier lieu par le lien unissant ces modeéles au diagramme a remplissage de forme

L Aprés tout, une poche n’est-elle pas une variété de creux a la périphérie de la molécule ?

* Eargle et al. parlent d*espace dual” [Eargle 06].

95



56 Chapitre 5 : Motivations et objectifs de notre étude

et aux autres modeéles moléculaires (notamment Van der Waals et Surface Accessible). Le cadre
a la fois simple et rigoureux qu’ils offrent pour la description d’algorithmes, ainsi que 1’existence
d’implémentations robustes et rapides pour leur construction constitue un second intérét de ces
modeéles. Un autre aspect intéressant réside dans 'unicité de ces constructions pour un ensemble
d’atomes fixé; cette propriété garantit la reproductibilité des résultats pour deux exécutions
successives dans une configuration donnée, ce qui n’est pas forcément le cas par exemple avec les
approches discrétes (sur ce sujet on poura consulter 'annexe [E).

Dans ce cadre, les objectifs de notre travail de thése ont consisté dans le développement de
nouveaux outils théoriques et pratiques pour la caractérisation de la topographie de la surface des
macromolécules biologiques (cet aspect sera abordé au chapitre B), ainsi que pour la détection
et la caractérisation des poches (qui sera abordée au chapitre [[T). Nos algorithmes ont été
implémentés et sont librement accessibles & la communauté sous la forme d’exécutables pour
linux (version 32 bits et 64 bits) et pour windows (on trouvera une description des logiciels en
annexe [D)). Nos implémentations sont rapides, et de ce fait utilisables dans le cadre de projets a
grande échelle; afin de faciliter I’analyse interactive, nous avons en outre fourni des greffons au

logiciel de visualisation de molécules vMD [Humphrey 96].
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Chapitre 6

Les modeéles géométriques et leurs
implémentations

0S TRAVAUX reposent sur des objets géométriques — succinctement exposés dans 1’état de
N Part du présent document (voir page [[) — et que nous présenterons plus en détail dans la
premiére section de ce chapitre. Des algorithmes permettant la construction et la manipulation de
ces objets ont été développés dans les années 90, mais leur implémentation reste encore une affaire
de spécialiste ; nous présenterons rapidement dans la seconde section les difficultés inhérentes a ce
domaine, et donnerons une liste d’implémentations proposées. Parmi ces efforts, la bibliothéque
CGAL constitue la “boite a outil” la plus aboutie tant en terme de conception que du nombre de
problématiques adressées. Nos développements étant entiérement basés sur cette bibliothéque,
nous en avons donné une présentation en annexe [H page @3 ot nous nous concentrons sur ses
particularités de conception et sur les trois modules que nous avons plus spécifiquement utilisés.

6.1 Modéles géométriques

Cette section regroupe la présentation des modeéles que nous avons utilisés dans notre étude.
Nous avons souhaité mettre ’accent sur l'utilisation de ces modéles dans le cadre de la bioin-
formatique structurale, aussi avons-nous opté pour une présentation différente de celles faites
habituellement dans la littérature, plus axée sur les aspects pratiques que sur les aspects théo-
riques. La premiére sous-section est ainsi dévolue a la présentation du diagramme & remplissage
de forme, couramment utilisé pour attribuer un espace disjoint & chaque atome d’une molécule ;
le complexe dual et la forme duale sont décrits dans la sous-section suivante & partir de ce pre-
mier modele, et utilisés dans la troisiéme sous-section pour définir le complexe-a et la forme-a.
Les notions de triangulation et de simplexe, plus théoriques, sont définies dans la quatriéme
sous-section ; la cinquiéme sous-section étant plus spécifiquement consacrée a l'introdution de la
triangulation de Delaunay. Pour une vision plus formelle de ces objets on pourra par exemple
se référer aux publications et rapports d’Edelsbrunner [Edelsbrunner 95al [Edelsbrunner 94D,
lEdelsbrunner 92, [delsbrunner 96l

Enfin, la sous-section présente la notion de surface variété orientable, qui autorise une
définition formelle de l'intuition de surface “lisse”. La structure de données de demi-arétes —
couramment utilisée pour représenter cette classe de surface, et que nous utiliserons au chapitre
suivant pour construire la surface duale — y sera présentée.

Mis a part le diagramme a remplissage de forme, tous les modéles présentés ici sont des
constructions combinatoires, c’est-a-dire des structures composées d’éléments (sommets, arétes,
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facettes,. .. ) reliés entre eux par des relations d’incidence ou d’adjascence.

6.1.1 Diagramme & remplissage de forme

Dans les modéles Van der Waals et Surface Accessible, chaque atome a; d’une molécule A
est représenté par une boule by, = (a;,r;) = {z | d(z,a;) <r;}, et 'union de ces boules modélise
I’espace de la molécule. Comme schématisé dans la figure A, de nombreuses intersections ont
lieu entre les boules modélisant les atomes d’une molécule.

Vi

Figure 6.1: Union de boules et diagramme de remplissage de forme. Les schémas A, B, C et E sont
en deux dimensions, les schémas D et F' sont en trois dimensions. (A) Une molécule modélisée par un
ensemble de boules présentant de nombreuses intersections communes. (B) L’union des boules-atomes
modélise la molécule. (C') Diagramme en remplissage de forme de la molécule. (D) L’intersection des
spheéres constituant le bord des boules b; et b; forme le cercle C;;. Le plan portant ce cercle sépare R? en
deux demi-espaces II;; et IT;;. (E) Construction de ’atome tronqué a dans le diagramme & remplissage
de forme a partir de 'atome a de la molécule et de ses voisins b et ¢. (F) Deux vues tri-dimensionnelles
d’un méme atome tronqué sous deux angles différents.

Une décomposition en diagramme a remplissage de forme (aussi appelée représentation com-
pacte, ou spacefilling diagram) réalise une union disjointe de I'union des boules-atome en attri-
buant & chaque atome le volume qui lui est propre ainsi quune partie du volume qu’il partage
avec ses voisins (figure C). Concrétement, lorsque deux boules b; et b; s’intersectent sans
que l'une soit totalement incluse dans 'autre (voir figure D et E), l'intersection de leur bord
forme un cercle C;j, et le plan portant ce cercle scinde I’espace en deux demi-plans II;; et ILj;
utilisés pour attribuer ’espace appartenant a chaque boule : chaque boule est intersectée avec
son demi-plan pour obtenir un atome tronqué. Les boules ainsi tronquées modélisent l'atome
dans son contexte moléculaire ; leurs bords sont composés de facettes planes correspondant aux
intersections avec d’autres atomes, et éventuellement de facettes sphériques participant & la sur-
face de la molécule. Dans I’exemple en deux dimensions de la figure C, Patome tronqué a
présente une partie sphérique e; correspondant & une contribution de ’atome a la surface de la
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molécule, et des parties planes es, ez enfouies sous la surface de la molécule et correspondant
aux intersections de l'atome a avec ses deux voisins. La figure FE montre la maniére dont les
frontieéres de I’atome tronqué a sont constituées : I’atome a est intersecté avec les deux demi-plans
11, et II,. obtenus respectivement a partir de 'intersection de a avec b et avec c. L’exemple en
trois dimensions de la figure F', montre un atome tronqué présentant une facette sphérique
f1 contribuant a la surface de la molécule, et quatre facettes planes enfouies et constituant la
limite de cet atome avec ses quatre voisins.

Les frontiéres planes délimitées par le diagramme & remplissage de forme correspondent aux
frontiéres des cellules de puissance, les cellules de Voronoi pour un analogue pondéré du dia-
gramme de Voronoi présenté en annexe page T3

6.1.2 Complexe dual et forme duale

Introduit au milien des années 90 [Edelsbrunner 954, le complexe dual (d'une molécule)
offre une représentation moléculaire simplifiée. Tl se définit & partir d’'un ensemble de boules et
encode leurs intersections observées, s’avérant ainsi dual des modéles moléculaires usuels (Van
der Waals, Surface Accessible et Surface Moléculaire). La forme duale (d’une molécule) — définie
comme l'espace sous-jacent du complexe dual (de la méme molécule) — consiste en un polyedre
conservant la topologieﬂ et la forme de la molécule. Ses arétes, ses sommets et ses facettes
(triangulaires) enregistrent les intersections des boules constituant la surface de 'union de boules
considérée. Lorsque 1'on souhaitera mettre cet aspect en exergue, on parlera ainsi de modéle
polyédrigue ou de représentation polyédrique pour désigner ces modéles.

Définitions du complexe dual et de la forme duale

Le complexe dual est défini & partir du diagramme de remplissage de forme : & chaque atome
tronqué on associe un sommet dans le complexe dual. Ces sommets sont reliés entre eux pour for-
mer des arétes, des facettes (triangulaires) et des tétragdres si les atomes tronqués correspondants
dans le diagramme de remplissage de forme ont une frontiére commune. La figure A montre
un exemple d’'une telle construction en deux dimensions. Dans cet exemple, tous les centres ato-
miques (marqués d’'un disque blanc) sont des sommets du complexe dual, c’est en particulier le
cas des atomes a, b, c et d. Les arétes ab, ac, ad, bc et cd appartiennent au complexe dual, de
méme que le triangle abc, qui correspond au sommet enfoui de I’atome a marqué d’une croix et
partagé par les atomes b et c.

Les sommets, arétes, facettes triangulaires et tétraédres composant le complexe dual sont
appelés des simplezes, et correspondent respectivement & un atome tronqué, une de ses facettes
planes, une de ses arétes droites ou un de ses sommets enfouis; un support visuel en trois
dimensions est fourni dans la figure B. Les quatre facettes planes constituent chacune une
frontiére avec un autre atome, et correspondent ainsi chacune & un segment joignant cet atome
a un autre dans le complexe dual. Les cinq arétes droites (représentées en gras) sont enfouies
sous la surface et sont communes a trois atomes ; elles correspondent ainsi chacune & une facette
triangulaire reliant trois sommets dans le complexe dual. Les deux sommets enfouis (marqués
d’une croix), sont communs & quatre atomes et correspondent donc chacun a un tétraédre dans
le complexe dual.

Les simplexes du bord du complexe dual peuvent étre réguliers ou singuliers suivant qu’ils
sont ou non sur le bord d’un autre simplexe. Les simplexes qui ne participent pas du bord sont

Pour étre exact, il faudrait plutot parler de type d’homotopie.



62 Chapitre 6 : Les modéles géométriques et leurs implémentations

% surface
X intérieur

Figure 6.2: Complexe dual d’une molécule. (A) Le complexe dual d’une molécule est superposé a son
diagramme en remplissage de forme. (B) Représentation d’un atome tronqué dans le diagramme & rem-
plissage de forme. Les sommets, facettes et arétes de cet atome sont duaux de simplexes du complexe
dual (voir texte).

dits intérieurs. La figure explicite cette classification des simplexes pour le cas de I'exemple
en deux dimensions présenté précédemment (figure A). Tous les exemples moléculaires de
ce document adopteront le méme code couleur : bleu pour les arétes et les facettes réguliéres,
jaune pour les facettes singuliéres (ou, dans les exemples en deux dimensions, pour les arétes
singuliéres), et en trois dimensions, rouge pour les arétes singuliéres. La figure montre deux
exemples concrets sur les molécules déja exposées dans la figure B2 au chapitre précédent page Bl
Le complexe dual est une structure combinatoire, elle consiste en la donnée d’un ensemble de
simplexes et de relation (incidence et adjascence) qui les unissent. La forme duale de la molécule
désigne le volume physique occupé par les simplexe les simplexes du complexe dual dans I’espace,
c’est donc 'union des simplexes du complexe dual.

Propriétés du complexe dual et de la forme duale

En méme temps qu’il en a donné la définition, H. Edelsbrunner a démontré que la forme
duale avait le méme type d’homotopieH que l'union des boules a partir de laquelle elle est
construite [Edelsbrunner 95a]. Dans le schéma en deux dimensions de la figure B3], la fleche
en traits interrompus exhibe une telle correspondance entre une cavité dans les deux modéles.

Moins formellement, la forme duale conserve également — et de maniére assez fine — la
“forme” de la molécule. Dans la figure B3] les fleches en pointillés montrent la correspondance
entre deux enclaves a la surface de la molécule et & la surface de la forme duale. Cette similarité
de forme, peut aussi étre observée sur les exemples moléculaires de la figure

Par définition, le complexe dual constitue un encodage “simplifi¢” du diagramme & remplis-
sage de forme : il contient l'information de connectivité entre les atomes tronqués; son bord
est un encodage de la surface de I'union de boules. Le bord du complexe dual est en effet com-
posé d’arétes et de facettes triangulaires comprenant exclusivement des sommets dont les atomes
correspondants participent & la surface de la molécule dans le modéle & remplissage de forme.
Cet aspect sera utilisé dans nos travaux pour décrire la surface de la molécule et sa forme, a
commencer par la définition de la surface duale au chapitre [

2Ce qui revient a dire que les deux objets ont le méme nombre de composantes connexes, de cavités enfouies
sous la surface et de tunnels au travers de leur surface ; voire que ces propriétés se correspondent dans les deux
modeles.
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——= singulier
—— régulier

--------- intérieur

intérieur

Figure 6.3: Correspondance de forme et de topologie entre une molécule et son complexe dual, un exemple
en deux dimensions. L’union des boules et son complexe dual sont représentés séparément.

Les arétes réguliéres sont colorées en bleu, les arétes singuliéres en jaune, et les arétes intérieures sont
représentées en traits noirs interrompus. Les triangles gris appartiennent au complexe dual.

La correspondance topologique entre la cavité enfouie dans les deux modéles est matérialisée par une
fleche en traits interrompue. Les fleches en pointillés indiquent des concavités révélées a la surface de
chaque modéle et qui se correspondent grace & ’analogie de forme des deux modéles.

3K
P+ &

Figure 6.4: Complexe dual d’une molécule, deux exemples en trois dimensions. En haut le domaine de
liaison au ligand du récepteur nucléaire RXR-a (1IRDT), en bas le ligand de ce récepteur nucléaire dans
la méme structure. De gauche a droite, la représentation Surface Accessible, la forme duale associée, et
la surface de Connolly.
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Par souci de justesse, il convient de remarquer que deux aspects ont été éludés jusqu’a présent :
le fait que certains atomes ne sont associés a aucun sommet du complexe dual, et le fait que le
complexe dual est composé uniquement d’arétes, de triangles et de tétraedres (pas de carrés, de
cubes. .. ).

La premiére propriété est inhérente au fait que dans le diagramme en remplissage de forme,
certains atomes sont tellement masqués par leurs voisins qu’ils disparaissent dans le processus
de troncature; ils sont appelés points redondants ou atomes redondants et n’apparaissent pas
dans les sommets du complexe dual. En I’absence d’atomes d’hydrogéne dans une structure (en
utilisant un modeéle intégré et des rayons en conséquence), ces cas sont anecdotiques méme dans
le modele Surface Accessible. Avec des atomes d’hydrogéne explicites, ces cas sont beaucoup plus
fréquents et 1'utilisateur doit étre conscient de cet état de fait qui peut s’avérer problématique
pour son cadre d’utilisation. Cet aspect est observé plus avant en annexe page [

Par définition du complexe dual, la seconde propriété revient & supposer que ’ensemble des
boules est en position générale, c’est-a-dire qu'une méme aréte d’un atome tronqué ne peut-étre
partagée par plus de trois atomes, de méme qu'un méme sommet d'un atome tronqué ne peut
étre partagé par plus de quatre atomes tronqués. Cette propriété est bien entendu fausse dans les
faits : par exemple, les six atomes d’un cycle aromatique s’intersectent sur un axe commun dont
une partie composera une aréte commune aux six atomes tronqués. La facette duale de cette
aréte devrait donc étre un hexagone. Néanmoins, pour faciliter et rendre les modeéles génériques,
on suppose que ces cas — dits dégénérés — n’arrivent jamais, et des techniques existent pour
ramener les cas dégénérés & des positions générales. Ces techniques reposent généralement sur
l'utilisation d'une perturbation symbolique [Edelsbrunner 90] de I’ensemble de boules, c’est-a-dire
la simulation d’'un déplacement infinitésimal de ces boules pour se placer dans une position
générale.

6.1.3 Complexe-a et forme-«

Le complexe-a et la forme-a permettent d’étudier I’évolution du complexe dual et de la forme
duale pour un ensemble de boules dont la taille (les rayons des boules) varie en fonction d’un
parameétre «. En particulier, ces constructions permettent d’appréhender la forme d’une molécule
a différents niveaux de détail.

Définitions du complexe-a et de la forme-«

De maniére évidente, deux ensembles de boules constitués a partir d'un méme ensemble
de centres atomiques mais pourvus de rayons différents ont généralement des complexes duaux
différents. C’est par exemple le cas pour les représentations Van der Waals et Surface Accessible
d’une méme molécule, comme on peut le voir dans la figure[E8 Cet exemple met aussi en évidence
les propriétés du complexe dual de chacun de ces deux modéles : le complexe dual du modéle
de Van der Waals refléte essentiellement les liaisons de covalences a l'intérieur de la, molécule;
et s’avére beaucoup plus “lacunaire” que le complexe dual du modele Surface Accessible. De fait,
les facettes composant le bord de ce dernier représentent chacune le lieu ol une sphére-solvant
est bloquée par les trois atomes composant la facette.

Une méthode particuliére de modification collective des atomes — dite “croissance en puis-
sance” — permet toutefois de garantir une relation d’inclusion entre les complexes duaux de
'ensemble initial de boules, et de 'ensemble des boules modifiées. Etant donné un ensemble
de boules A = {(a;,7;)}; et un paramétre réel a, on construit un nouvel ensemble de boules
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Figure 6.5: Complexes duaux des modeéles Van der Waals (& gauche) et Surface Accessible (a droite). En
haut, un exemple en deux dimensions, en bas un exemple en trois dimensions avec le domaine de liaison
au ligand du récepteur nucléaire RXR (1RDT).
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An = {(ai,7i0)} en modifiant simultanément tous les rayons 7; en r; o = 1/r? + a. Comme
illustré en deux dimensions dans la figure B8 les boules tronquées dans les représentations en
remplissage de forme de A et de A, partagent leurs frontiéres planes. Plus généralement, étant
données deux valeurs a; < aw, pour chaque atome a; la boule tronquée associée a a; dans A,,
contient la boule tronquée associée a a; dans A,,. De plus, les bords plans de la boule tronquée
associée a a; dans A,, sont inclus dans les bords plans de la boule tronquée associée a a; dans
Aq,. Pour cette raison, le complexe dual K, contient le complexe dual Ky, . Avec la croissance
de «a, les boules tronquées remplissent des polyédres correspondant aux cellules du diagramme
de Voronoi V associé a I’ensemble de sphéres A = Ap. Ce diagramme de Voronoi est d’ailleurs
partagé par tous les A,. Pour une valeur N suffisamment grande du paramétre «, la forme duale
remplit intégralement I’enveloppe convexe des centres atomiques a;, tandis que le complexe dual
Kn morcelle cet espace en une partition de tétraédres bien particuliére appelée triangulation de
Delaunay (de ’ensemble d’atomes A).

La suite des différents complexes duaux obtenus avec des valeurs différentes de « est appelée
complexe-a ; par abus de langage on parle aussi de complexe-a pour désigner le complexe dual
correspondant & une valeur de o donnée. On désigne enfin par forme-a la suite des formes
duales correspondant au complexe-a. Comme illustré plus concrétement dans la figure B ces
constructions permettent d’appréhender la forme d’une molécule a différents niveaux de détail.

Pour finir, on notera le complexe dual d’une molécule n’est autre que son complexe-a pour
la valeur o = 0.

6.1.4 Triangulation

Etant donné un ensemble de points A = {a;}s, le terme de triangulation désigne une partitionﬁ
décomposant une partie du plan ou de I’espace en un ensemble de triangles (lorsqu’on travaille
dans le plan) ou de tétraédres (lorsqu’on travaille dans 'espace) dont les sommets appartiennent
a A. Pour que cette construction soit une triangulation il faut en outre que les triangles ou les
tétraédres qui la composent, ou bien ne s’intersectent pas, ou bien s’intersectent entiérement sur
I'une de leurs faced] (voir la figure 8 A). Cette définition peut étre étendue au cas d’un ensemble
d’atomes assimilés a des points pondérés (ou des sphéres) A = {(a;,r;)}i, en ne considérant que
les centres atomiques a;. Pour un méme ensemble de points ou d’atomes, il existe de nombreuses
triangulations différentes ; la figure B montre deux triangulations distinctes de ’enveloppe
convexd] d’un méme ensemble de centres atomiques.

Dans la suite du document, on considérera uniquement des triangulations en trois dimensions,
méme si pour des besoins de clarté, la plupart des schémas représenteront des triangulations dans
le plan.

Notion de simplexe

Les divers “éléments” constituant une triangulation sont appelés des simplexes, et on parle
plus spécifiquement de k—simpleze — avec k = 0,1,2 ou 3 — pour désigner respectivement les
sommets, arétes, facettes (triangulaires) et tétraeédres de la triangulation ; k est la dimension du
simplexe. On parle de faces d'un simplexe o pour désigner les [-simplexes composant le bord de

3(est-a-dire une union disjointe recouvrant I’espace considéré.

1On prend ici le terme de “face” au sens combinatoire : comme il sera exposé un peu plus loin, les sommets,
les arétes et les facettes triangulaires composant un “tétraédre” sont des faces de ce tétraédre.

SPour rappel, un ensemble est dit convexe si pour toute paire de points dans cet ensemble, le segment reliant ces
deux points est aussi contenu dans cet ensemble. L’enveloppe convexe d’un ensemble E est le plus petit ensemble
convexe contenant E.
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Figure 6.6: Croissance de la forme-«, un exemple en deux dimensions. Dans la partie supérieure, trois
ensembles de boules A, sont représentés en dégradé de gris et superposés dans leur diagramme & rem-
plissage de forme; le gris foncé correspondant, aux valeurs faibles de a. L’évolution de la boule tronquée
associée a l'atome a a été isolée en haut & doite de la superposition des diagrammes & remplissage de
forme. Dans I’extrémité en haut & droite, une représentation du diagramme de Voronoi partagé par tous
les ensembles A, . Les complexes duaux K, associés aux A, sont représentés en bas, ordonnés suivant les
valeurs croissantes de «.

+100 Hull

Figure 6.7: Un exemple en trois dimensions de croissance de la forme-o du modéle SA du domaine de
liaison au ligand d’un récepteur nucléaire RXR-a (IRDT). De gauche a droite les valeurs de « valent -10,
-8, 0, 100 et 100 000.
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Figure 6.8: Triangulations, un exemple dans le plan. (A) Intersections autorisées et invalides dans une
triangulation. Les triangles ¢; et to partagent un sommet, les triangles ¢5 et ¢3 partagent une aréte. En
trois dimensions, on peut aussi avoir deux tétraédres partageant une de leurs facettes, une de leurs arétes
ou un de leurs sommets. L’intersection imparfaite des triangles ¢3 et t4 sur une de leurs arétes est invalide,
de méme que le cas de figure des triangles ¢ et ¢5 partageant une partie de leurs intérieurs. (B) Deux
triangulations différentes d’un méme nuage de centre atomiques.

o (nécessairement | < k), et de ses cofaces pour désigner les m-simplexes 7 sur les bords desquels
o est situé (nécessairement k < m)H.

Une triangulation est ainsi un objet a la fois combinatoire (c’est-a-dire composé d'un nombre
fini d’éléments — ici, des simplexes — reliés entre eux par des relations d’incidence et d’adjacence)
et géométrique (en ce sens qu’a chaque sommet on associe une position dans l'espace). On parle
généralement de topologie pour désigner la partie combinatoire, et de plongement pour désigner
le placement des sommets dans ’espace. Dans ce contexte, on fait aussi la distinction entre le
sommet (ou 0-simplexe), qui est un objet combinatoire, et le point (assimilé a ses coordonnées),
qui est un objet géométrique. De la méme maniére on peut étre amené a faire la distinction entre
un 3-simplexe, qui est un objet combinatoire, et le tétraedre, qui est ’objet géométrique associé.
Dans la suite, on utilisera souvent le terme de cellule A dune triangulation pour désigner un de
ses 3-simplexes.

Point a ’infini et triangulation de ’espace

Pour certaines applications, il peut-étre intéressant de considérer une triangulation recouvrant
I’espace entier. Pour ce faire, une technique consiste & insérer un point virtuel & 'infini. La fi-
gure A illustre cette insertion d’un point de vue combinatoire. La triangulation de ’enveloppe
convexe C d’un nuage de points est complétée en ajoutant un nouveau sommet v, combinatoire-
ment relié aux simplexes de I’enveloppe convexe. Dans la figure A, ces liens consistent en de
nouvelles arétes (symbolisées par des lignes pointillées) ainsi que par les 2-simplexes (ou facettes)
qu’elles délimitent ; concrétement, une nouvelle facette est crée par aréte sise sur le bord de 1’en-
veloppe convexe et des liens d’adjacence convenables sont maintenues entre elles. En particulier,
ces nouvelles facettes sont exactement 1’ensemble des facettes incidentes au sommet infini. En
trois dimensions, la méme construction s’applique, et une nouvelle cellule est ainsi créée pour
chaque facette du bord de ’enveloppe convexe.

6i.¢ o est une coface de 7 si et seulement si 7 est une face de o.

"Le terme de cellule est ici emprunté a la terminologie en vigueur dans la librairie CGAL [Da06] et ne doit pas
étre confondu avec une autre acception usuelle dans laquelle une cellule — élément d’'un complexe cellulaire —
peut-étre comprise comme une généralisation de la notion de simplexe pour une dimension quelconque.



6.1 Modeéles géométriques 69

Figure 6.9: Adjonction d’un sommet infini v, dans une triangulation, un exemple en deux dimensions.

Comme le suggére la figure B, l'ajout du sommet infini peut aussi étre comprise — en
passant & la dimension supérieure — comme une triangulation de la sphére.

Une telle triangulation permet entre autres de paver l'espace entier au lieu de rester confiné
a ’enveloppe convexe du nuage de points ; elle facilite aussi I’encodage et le parcours du bord de
I’enveloppe convexe par une simple interrogation d’adjacence au sommet & l'infini.

6.1.5 Triangulation de Delaunay

La triangulation de Delaunay d’un ensemble d’atomes A = {(a;,7;)}; est une triangulation
particuliére caractérisée par un ensemble de propriétés relatives a la forme “réguliére” des tétra-
édres (ou, en deux dimensions, des triangles) qui la composent. Cette triangulation a été évoquée
plus to6t dans ce méme chapitre (page BH), comme le complexe-a K d’un ensemble de boules
pour une valeur o« = N suffisamment élevée; une autre définition — plus classique — a été
abordée dans l'introduction (page [[2) par dualité du diagramme de Voronoi. Notons au passage
que cette dualité implique que pour tout ensemble d’atome il existe une triangulation de Delau-
nay et que celle-ci est uniqu@. Le lecteur trouvera une description plus détaillée en annexe
page [T ot une présentation trés générale de cette triangulation et de ses principales propriétés
est proposée.

Parmi ces propriétés, nous avons déja évoqué la possibilité d’utiliser les arétes de la triangu-
lation pour définir une notion intuitive de woisinage directionnel autour de chaque atome (cette
propriété est explicitée plus en détail dans la section [B4] page [[XJ). A la section traitant
du complexe-a (page B4]), nous avons également mentionné une caractéristique potentiellement
limitante de cette triangulation, la “disparition” occasionnelle d’atomes trop enfouis par leurs
voisins ; le cas de ces atomes dits redondants est explicité en annexe page 84 Une troisiéme
propriété — dite propriété de la sphére vide (définie plus avant dans la section page [[RT]) —
caractérise complétement la triangulation de Delaunay.

Concrétement, c’est cette derniére propriété qui est généralement mise & profit pour construire
la triangulation de Delaunay d’un ensemble de points ou d’atomes [Edelsbrunner 96]. De fait, s’il
est plus pratique de définir la triangulation de Delaunay a partir du diagramme de Voronoi, il
est plus aisé de la construire a partir de la propriété de la sphére vide ; le diagramme de Voronoi
est alors souvent lui-méme construit par dualité & partir d’une triangulation de Delaunay ainsi

8Encore une fois, on suppose que les atomes ont en position générale.
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construite. De méme, il est plus pratique de construire le complexe-ac comme une filtration des
simplexes de la triangulation de Delaunay, c’est-a-dire comme une triangulation de Delaunay
a laquelle on adjoint un moyen d’interroger les valeurs de « pour lesquelles un simplexe donné
sera intérieur, extérieur, singulier ou régulier (les détails de cette classification ont été présentés
pageldl]). Nous verrons page [[39 que cette construction du complexe-« & partir de la triangulation
de Delaunay a influé le schéma de conception des classes afférentes a ces problématiques dans la
bibliothéque CGAL.

Pour la distinguer du cas non pondéré (lorsqu’on considére uniquement des centres atomiques
et qu’on oublie leurs rayons), on appelle souvent triangulation réguliére.

6.1.6 Structure de données de demi-arétes

La structure de données de demi-arétes [Kefiner 99| n’est pas, a proprement parler, un objet
géométrique; il s’agit en fait d’une structure combinatoire permettant la description d’objets
surfaciques en dimension 3. Cette structure de donnée est plus particuliérement (et exclusive-
ment) adaptée & la représentation d’une classe de surfaces idéalesﬁ, les variétés orientables. Les
notions de variété et d’orientabilité sont respectivement explicitées dans les figures et

Figure 6.10: Définition d’une surface variété, et exemples de surfaces non variété. Une surface est dite
variété lorsque chaque point qui la compose admet un voisinage (topologiquement) assimilable & un disque
ouvert. Dans la figure de gauche, trois feuillets f1, fo et f3 sont assemblés le long d’une méme aréte e.
Quel que soit le point pris sur un des feuillets et en dehors de cette aréte commune, il est possible de
trouver autour de ce point un petit voisinage assimilable & un disque ; un exemple est donné en gris autour
du point p;. A linverse, tout point pris sur e, tel p, par exemple, est sujet & une ambiguité de voisinage.
La figure de droite montre d’autres surfaces non variété. Les arétes et les points sujets & probléme sont
épaissis.

Il convient de bien différencier la demi-aréte, élément primitif servant a la construction des
arétes ainsi que du maillage, et la structure de données de demi-arétes, qui contient un ensemble
de demi-arétes et éventuellement de sommets et de facettes, et permet de représenter et de
manipuler un maillage de surface.

Comme représenté dans la figure A, une demi-aréte correspond intuitivement a une aréte
orientée, et une paire de demi-arétes opposées I'une & 'autre constitue une aréte dans le maillage.
Chaque demi-aréte contient un lien vers son opposée ainsi que vers celle qui la suit dans la facette.
La nomenclature opposite() et next() utilisée dans la figure correspond & I'implémentation fournie
dans la librairie CGAL. Dans une structure de données de demi-arétes, une facette est entiérement

%au sens qu’elle constitue I'idée intuitive que tout un chacun se fait & ’évocation du mot “surface”
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Figure 6.11: Exemple de variété orientable et de variété non-orientable. Pour chaque point p de la surface,
on définit une orientation en choisissant un sens de parcours sur un chemin autour de ce point. Une surface
variété est dite orientable s’il est possible d’orienter de maniére consistante le voisinage de chaque point
p de sa surface, c’est-a-dire de telle maniére que deux points proches sur la surface aient leur voisinage
orienté de la méme maniére. Le ruban obtenu en cousant bord & bord une bande de papier est orientable.
A Tinverse, la bande de Mobius obtenue de la méme maniére mais en ayant préalablement fait subir une
torsion a la bande de papier n’est pas orientable.

encodée par une succession de demi-arétes; de la méme fagon, un sommet correspond a un
ensemble de demi-arétes liées par une succession d’opérations simples (voir figure B).

Pour ces raisons, 'utilisation de sommets et de facettes explicites n’est pas absolument né-
cessaire, mais pour les besoins d’une implémentation spécifique, on peut vouloir stocker de I'in-
formation dans I'un ou autre de ces objets (figure (). Dans ce cas, chaque demi-aréte est
associée au sommet vers lequel elle pointe, ainsi qu’a sa facette incidente. Les facettes et sommets
de la structure de données de demi-arétes n’ont besoin que de retenir un lien vers une des demi-
arétes qui leurs sont incidentes, les autres pouvant étre retrouvées en “orbitant” comme exprimé
ci-avant. Enfin, pour accélérer certains traitements, il est possible d’ajouter aux demi-arétes un
pointeur vers la demi-aréte précédente dans la face.

Pour finir, chaque facette d’une structure de données de demi-arétes est naturellement orientée
par la succession de ses facettes, et cette méme orientation est partagée par I’ensemble des facettes
de la structure (figure D).

6.2 Généralités sur les implémentations d’algorithmes en géomé-
trie algorithmique

Bien que certaines des constructions qu’elle étudie aient plus d’un siécle, la géométrie algo-
rithmique en tant que discipline & part entiére est un domaine relativement récent. Rattachée
a l'informatique, son champ d’application couvre la définition d’objets géométriques et I'étude
d’algorithmes pour leur construction et leur utilisation.

La problématique de fournir des implémentations “concrétes” de ces algorithmes “théoriques”
est plus récente encore. L'implémentation des algorithmes théoriques proposés dans la littérature
souléve des problémes relatifs aux limitations du support informatique, tels que ’encombrement
en mémoire, la stabilité numérique ou la robustesse quant & la gestion des cas particuliers. Dans
le cadre spécifique de I'implémentation d’algorithmes géométriques, ces deux derniers problémes
sont particulierement critiques. En effet, si pour la résolution de problémes numériques des ap-
proximations sont souvent envisageables, les constructions géométriques, elles, reposent générale-
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h.next() - AL S

Orientation

h.previous()

Figure 6.12: Structure de donnée de demi-arétes.

A : Une demi-aréte est reliée & deux autres demi-arétes, son opposée opposite(), et sa suivante next().
B : Une succession d’opérations nezt() délimite une facette en parcourant toutes les demi-arétes qui la
bordent. Les demi-arétes pointant vers un méme sommet se correspondent par une suite d’opérations
next() et opposite() combinées.

C : Une structure de données de demi-arétes minimale contient uniquement des demi-arétes, il est néan-
moins possible de I’étendre pour ajouter des sommets et des facettes explicites.

D : Par construction, une structure de données de demi-arétes voit toutes ses facettes orientées dans le
méme sens, l'orientation étant implicitement donnée par le sens des demi-arétes associées aux faces.

ment sur une succession d’étapes a chacune desquelles il faut pouvoir répondre de maniére exacte
a une question posée. La construction de la triangulation de Delaunay, par exemple, repose sur la
capacité a déterminer la position d’un point par rapport a une sphére (a I'intérieur de la sphére,
a Pextérieur ou sur son bord). Une réponse erronée a une seule étape pourra conduire a une
construction erronée, ou & un algorithme bouclant indéfiniment.

L’implémentation d’algorithmes géométriques n’est donc pas une tache aisée, méme lorsque
ceux-ci sont bien connus et font ’objet d’une description exhaustive dans la littérature. Heureu-
sement, de nombreuses initiatives ont mené a des implémentations libres de droit sous la forme
de programmes exécutables ou de bibliothéques de programmation. Les travaux les plus suscep-
tibles de nous intéresser ont été répertoriés dans la liste ci-apreés.

— Hull [Clarkson 93] est un programme en langage C-ANSI dont les sources sont accessibles
librement. I permet de calculer le diagramme de Voronoi, la triangulation de Delaunay et
la forme-a d’'un ensemble de points, mais pas d’un ensemble de sphéres.

— Qhull [Barber 96] est une suite de programmes écrits en langage C-ANSI pour le calcul
des diagrammes de Voronoi, de I’enveloppe convexe et de la triangulation de Delaunay. Les
sources ainsi que des versions précompilées sont accessibles & I’adresse http://www.qghull.org.

— Realisée par Ernst Peter Miicke en collaboration avec Herbert Edelsbrunner, alpha [Mucke 93,
A 05| est la premiére implémentation des algorithmes permettant de construire
une forme-«. FElle se présente sous la forme d’une suite de programmes permettant in-
dividuellement de calculer et de visualiser la triangulation de Delaunay d’un ensemble
de spheéres ainsi que sa filtration. Des routines sont aussi fournies pour le calcul vo-


http://www.qhull.org
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lumétrique des diagrammes de remplissage de forme et de leurs vides. Le code source
n’est pas disponible, mais les exécutables peuvent étre librement téléchargés & ’adresse :
ftp://ftp.ncsa.uiuc.edu/Visualization/Alpha-shape/

— Pocket [Edelsbrunner 03] est un programme dédié a la recherche et a la caractérisation des
poches dans les macromolécules. Basé sur la théorie des formes-«;, il fournit une implémen-
tation (en Fortran et en langage C) pour la construction des triangulations de Delaunay
et de la forme duale d’une molécule.

— Vitk |Schroeder 96| est une librairie C++ offrant, entre autres, de nombreuses classes pour
la manipulation et la visualisation d’objets géométriques. Les triangulations de Delaunay
et formes-o de points y sont traitées mais pas le cas pondéré.

— La librairie CGAL [CGAT. 9] fournit des structures de données et des algorithmes intégrant
de nombreuses problématiques de géométrie algorithmique sous la forme de classes C++.

La bibliotheque CGAL est le projet le plus abouti dans le domaine, tant en terme de conception que
de problématiques adressées ; nous avons donc naturellement opté pour son emploi. On trouvera
une présentation détaillée de la librairie CGAL en annexe [H page [5

Dans le chapitre suivant nous utiliserons les modéles présentés ici pour proposer, a l'aide
d’une structure de données de demi-arétes, une méthode de parcours du bord du complexe dual
d’une molécule.


ftp://ftp.ncsa.uiuc.edu/Visualization/Alpha-shape/
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Chapitre 7

Surface duale : parcourir le bord du
complexe dual

ANS NOTRE étude, nous avons caractérisé la surface et la forme des macromolécules au travers
D du polyédre défini par le bord du complexe dual. Cette surface n’est pas Variétéﬂ, ce qui la
rend impropre pour un emploi dans des traitements ot un parcours “le long de la surface” est
nécessaire. Ces aspects seront présentés dans une premiére section. Pour pallier ces problémes,
nous avons défini une surface polyédrique similaire au bord du complexe dual et qui soit variété.
Cette surface, que nous avons appelée surface duale, sera définie et caractérisée dans une seconde
section et un algorithme pour la construire & partir du complexe dual sera présenté dans la
troisiéme section. Les propriétés de cette surface seront présentées dans la quatriéme section.

7.1 Contexte et motivations

La figure [Tl présente des cas de non variété sur le bord du complexe dual. Ces exemples
sont illustrés dans un cas concret dans la figure ou ils sont mis en évidence sur le complexe
dual d’un récepteur nucléaire. Comme indiqué dans la figure [1], les occurrences de non variété
peuvent mettre en jeu des arétes ou des facettes pendantes, ou totalement intégrées au bord du
complexe dual. On remarquera que les arétes et facettes singuliéres (définies dans la section
page B1l) induisent systématiquement des cas de non variété (comme dans les figures [[1] A, B
et F'). La régularité des arétes et facettes du complexe dual n’est cependant pas une condition
suffisante pour avoir une surface variété, comme le montrent les cas C', D et E de la méme figure.

Un méme sommet, une méme aréte ou une méme facette du complexe dual peut “appartenir”
simultanément & ce que I'on aimerait intuitivement considérer comme des “cotés” différents de la
surface. Cette notion intuitive de “surface solide” peut étre dégagée en considérant un objet posé
sur cette surface, capable de s’y déplacer mais pas de la traverser (voir la figure [[3]). Une surface
non variété contient des ambiguités dans la notion de voisinage et autorise des “franchissements
illégaux” qui vont & ’encontre de cette intuition de “surface”. En particulier, un parcours le long
des arétes du bord du complexe dual ne permettra pas de garantir qu’on reste bien du méme coté
de la surface de ce polyédre. Cet aspect a été illustré en deux dimensions et en trois dimensions
dans la figure [

'Le complexe dual a été défini au chapitre page B1l et une définition du terme variété a été donnée dans
la figure page [0
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e | Fot

Figure 7.1: Cas de non variété du bord du complexe dual. Comme expliqué dans la figure page [0
une surface est dite variété lorsque le voisinage de chacun de ses points est (topologiquement) assimilable
a un disque. (A) L’aréte e n’est attachée a la surface que par le point v; elle est dite “pendante”’. Ne
serait cette aréte, le voisinage du point v serait assimilable & un disque, mais du fait de la présence de
e, cette surface n’est pas variété. (B) Les facettes fi et fo sont & la fois singuliéres et pendantes. Elles
ne sont rattachées & la surface que par les arétes e; et e dont chaque point n’admet pas de voisinage
variété. (C) Le sommet v joint deux tétraédres. La surface autour du point v est similaire & deux disques
partageant uniquement, un point central. La notion de “surface” autour de ce point v est floue; faut-il
considérer deux surfaces séparées pour chaque tétraédre joint par v, ou bien 'information de jonction
entre les deux surfaces est-elle importante ? (D) Cette figure est obtenue en assemblant quatre pyramides
autour d’un sommet v de maniére & ce que chaque pyramide (une pyramide n’est pas un simplexe, mais
peut étre obtenue par assemblage de deux tétracdres) partage une face avec sa voisine. Le sommet v est
aussi partagé entre deux “parties” de la surface. Dans cet exemple, contrairement au précédent, la notion
intuitive de surface autour de v est assez claire, et on aimerait distinguer chacune des deux composantes
indiquées par une fléche. De la méme maniére, dans les cas (E) et (F), c’est respectivement une aréte et
une facette qui sont partagées entre deux parties “distinctes” de la surface.

Figure 7.2: Le bord du complexe dual d’'une molécule est rarement variété; ici, trois détails pris sur le
complexe dual du domaine de liaison au ligand du récepteur nucléaire a I’acide rétinoique (1RDT). Les
arétes et facettes singuliéres sont colorées respectivement en rouge et en jaune, les arétes et facettes
réguliéres en bleu. Figure de gauche : deux arétes singuliéres relient les résidus Lys405 et Pro412. Dans
la figure centrale, trois patchs de facettes singuliéres sont mis en évidence. Le premier au bout du résidu
Glu456 et le second sur la longueur de Lys381 constituent des patchs pendants. Le troisiéme est un
patch entiérement intégré a la surface, il sépare le “vide” de I'espace du solvant du vide d’une cavité
située juste sous la surface. La figure de droite montre deux sommets (matérialisés par des points rouges)
partagés entre deux (pour le sommet 1 représentant le carbone 6 de la GIn361) et trois (pour le sommet
2 représentant le carbone € de la Lys{07) parties de la surface. Ces sommets correspondent & des atomes
possédant, respectivement, deux et trois composantes de surface dans le modeéle Surface Accessible.
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Figure 7.3: Parcours d’un objet sur le bord du complexe dual, un exemple en deux dimensions (& gauche)
et en trois dimensions (& droite). Dans chaque exemple, un objet sphérique p a été posé sur la surface, et
des chemins le long de cette surface ont été représentés en pointillés. Dans 'exemple en deux dimensions,
la spheére p ne peut visiter la petite cavité C' sous le point a. De méme, elle ne peut traverser le point c,
mais peut le visiter de maniére différenciée de deux cotés. Il en va de méme de ’aréte e toute entiére qui
peut étre visitée de deux cotés. Dans I'exemple en trois dimensions, deux chemins ont été représentés. Le
chemin vert C; évite les facettes singuliéres. Le chemin bleu C5 visite les deux cotés d’une des facettes
singuliéres.

Figure 7.4 Ambiguité de parcours le long des arétes sur le bord du complexe dual, un exemple en deux
dimensions (& gauche) et en trois dimensions (& droite). Dans I’exemple en deux dimensions, le volume
d’un objet polygonal a été rendu en gris. Son bord comprend des ambiguités aux sommets b, ¢, et f.
Un déplacement du sommet ¢ au sommet h “le long de la surface” ne devrait pas pouvoir passer dans la
cavité sous b et visiter par exemple le sommet z. De méme, on ne devrait pas pouvoir passer “au travers”
du polyedre autour du sommet c. Pour ce faire, il faudrait étre capable de différencier deux composantes
de surfaces autour des sommets b, ¢ et f, virtuellement partagés de part et d’autre de la surface. De
maniére analogue, I’exemple en trois dimensions montre le cas de deux facettes pendantes. Un parcours
du sommet a au sommet b en suivant les arétes en surface du polyédre ne devrait pas traverser les “murs”
matérialisés par les facettes pendantes au sommet v, et devrait par exemple les contourner en empruntant
deux fois 'aréte e.
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7.2 Deéfinition de la surface duale

Pour pallier ce probléme, il est nécessaire de différencier chaque “coté” de la surface, et
donc de considérer chaque objet (sommet, aréte, facette) suivant le coté de la surface d’ou il
est observé. Pour ce faire, chaque simplexe du bord du complexe dual appartenant a plusieurs
cotés de la surface est dupliqué en autant d’exemplaires que de cotés de la surface auxquels il
participe, et des relations d’incidence et d’adjacence cohérentes sont maintenues entre ces objets
pour encoder de maniére consistante le trajet d’un objet le long de la surface (voir 'exemple de
la figure [[3). La duplication des simplexes dont il est question ici est purement combinatoire :
les sommets, arétes et facettes ainsi “éclatés” sont superposés au modéle dont ils sont issus
sur le bord du complexe dual et seule la connectivité est impactée. Dans cette construction, les
arétes singuliéres du complexe dual sont systématiquement supprimeées (voir la figure [0 A) et les
connexions “ambigiies” de deux surfaces autour d’un sommet sont systématiquement déconnectées
(figure C et D). Cette nouvelle surface a été baptisée surface duale en raison de son rapport
avec le complexe dual, et parce qu’a quelques détails prés, elle est combinatoirement duale de la
Surface Accessible, comme il sera précisé dans la section page Bd Comme on peut 'observer
dans 'exemple en deux dimensions de la figure [[3, la surface duale peut comporter plusieurs
composantes déconnectées les unes des autres. Certaines de ces composantes sont en contact avec
la partie infinie de I'espace, et seront appelées composantes extéricures. Les autres composantes
sont totalement enfouies & l'intérieur d’'une composante extérieure ; elles constituent des cavités
dans 'espace clos de cette composante extérieure, et seront appelées composantes intérieures.

7.3 Construction de la surface duale a partir du complexe dual

Nous présentons ici une méthode pour la construction de la surface duale & partir du com-
plexe dual. Dans nos développements, nous avons choisi la structure de données de demi—arétesﬁ
pour stocker la surface duale ainsi construite, aussi les algorithmes présentés dans cette section
sont-ils adaptés a cette structure de donnée particuliére. Le principe est néanmoins applicable &
d’autres structures. Par convention, dans les descriptions d’algorithmes ci-aprés, nous utiliserons
des lettres capitales pour désigner les objets sous-jacents a la surface duale (ou a la structure de
données de demi-arétes qui lui est associée), et des lettres minuscules pour désigner les objets
relatifs au complexe dual.

Le principe général de notre construction s’appuie essentiellement sur les deux remarques préli-
minaires consignées ci-aprés et illustrées dans la figure [ :

Remarque 7.1. Deuz facettes de la surface duale sont adjacentes lorsqu’il est possible de passer
de l'une a autre au travers d’un espace vide dans le compleze dual.

Remarque 7.2. Une facette sur le bord du complexe dual peut-étre vue comme une des faces
d’une cellule extérieure au complexe dual. Lorsque la facette est singuliere, deuz cellules exté-
rieures distinctes se partagent cette facette.

La premiére remarque motive I'implémentation d’un algorithme incrémental par propagation
successive autour d’une facette du complexe dual. La seconde remarque motive 'utilisation des
cellules de la triangulation associée au complexe dual pour le stockage des facettes de la sur-
face duale en cours de construction. Cet artifice permet entre autre de différencier des facettes

2 La structure de données de demi-arétes et son implémentation dans CGAL ont été présentées dans la sec-

tion B8 page [
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Figure 7.5: Désambiguisation de parcours par la surface duale. Les exemples en deux dimensions (&
gauche) et en trois dimensions (& droite) reprennent ceux de la figure [[4 Dans ’exemple en deux
dimensions, les sommets b, ¢ et f ont été dupliqués, de méme que l’aréte reliant les sommets f et g. Le
franchissement direct de b & h en passant par ¢ n’est maintenant plus possible. Dans I’exemple en trois
dimensions, les deux facettes pendantes sont dupliquées ainsi que trois arétes et le sommet v. Pour aller
du sommet a au sommet b, il est maintenant impossible de passer dirrectement de v a va, et 'on devra
par exemple emprunter les arétes e; et es. Dans cette figure, les sommets “éclatés” ont été séparés pour
une meilleure visibilité. Dans les faits, ces sommets conservent les coordonnées du sommet initial et sont
donc géométriquement superposés, tout comme les arétes et facettes “éclatées”.

Figure 7.6: Passage du bord du complexe dual & la forme duale pour les exemples de la figure [l (A) Les
arétes singuliéres sont systématiquement supprimées. (B) Le sommet v ainsi que les arétes e; et eq, et les
facettes f1 et fy sont chacuns dupliqués. (C) Le sommet v connectant de maniére “ambigiie” deux parties
de surface est dupliqué, et les deux parties déconnectées. (D) Le sommet v connectant deux cotés distincts
de surface est dupliqué et les deux parties déconnectées. (E) L’aréte e intégrée a la surface et partagée
entre deux cotés distincts de cette surface est dupliquée. Les sommets incidents & e n’appartiennent qu’a
un coté de cette surface, ils ne sont pas dupliqués. Les facettes f; et fo, adjacentes sur le bord du complexe
dual, ne le sont plus sur la surface duale. (F) La facette f partagée entre deux cotés de la surface est
dupliquée. Ici, les trois arétes incidentes sont elles-aussi dupliquées, mais les trois sommets incidents ne
le sont pas.
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2

Figure 7.7 Remarques préalables & la construction de la surface duale & partir du complexe dual, un
exemple simplifié comprenant six sommets. La figure de gauche montre le complexe dual des six sommets
considérés. Les facettes f1 et f3 partagent une méme aréte dans le complexe dual, mais elles ne sont pas
adjacentes dans la surface duale car pour passer de 'une & 'autre autour de l'aréte qu’elles partagent il
faudrait pouvoir passer au travers de la facette fy faisant partie du complexe dual. La figure de droite
montre la méme triangulation de Delaunay. Des quatre cellules de cette triangulation, seules c¢; et co
sont extérieures au complexe dual. Les facettes de la surface duale peuvent étre considérées comme des
facettes du complexe dual observées depuis une cellule extérieure incidente. La facette fo du complexe
dual correspond aux facettes fa et f} suivant qu’elle est observée depuis ¢; ou ¢z respectivement.

distinctes de la surface duale issues d’'une méme facette du complexe dual (cas des facettes sin-
guliéres).

7.3.1 Boucle principale pour la construction d’une composante de la surface
duale

L’algorithme [l construit la composante de la surface duale associée & une facette f sur
le bord du complexe dual. Dans un premier temps, les arétes et facettes de la composante de
surface duale sont construites par une procédure récursive processFacet (ligne Bl) dont 1'algo-
rithme est explicité au paragraphe suivant. Il n’est pas possible de construire les sommets de
composante de surface duale avant d’en avoir construit toutes les arétes et facettes. Pour cette
raison, la procédure processFacet est chargée d’apparier chaque demi-aréte qu’elle construit avec
le sommet du complexe dual vers lequel la demi-aréte pointe, et d’empiler ces paires sur une pile
initialement vide (définie ligne [). Les sommets peuvent alors étre construits et insérés dans la
structure de données de demi-arétes de la composante de surface duale; c’est la seconde phase de
lalgorithme (lignes Bla[[2). La condition de la ligne Hl se résume & vérifier que le lien H. vertex ()
est NULL, auquel cas un nouveau sommet doit étre créé et inséré dans la structure de données
de demi-arétes et attaché a la demi-aréte H (respectivement lignes Bl et [). Ce méme sommet
doit étre attaché a toutes les demi-arétes pointant vers le méme sommet de la surface duale
que H (Cette opération est réalisée dans la boucle des lignes B a [[[, en itérant des opérations
H’=H’.next () .opposite() jusqu’a retomber sur H.). La ligne Bl correspond au plongement de
la structure de données de demi-arétes. Suivant ’application, on pourra directement assigner les
coordonnées du sommet v au sommet V' ou garder un lien de V' vers v.

7.3.2 Processus itératif pour la construction des demi-arétes et facettes d’une
composante de la forme duale

L’algorithme [[2 décrit la construction itérative des demi-arétes et facettes d’une composante
de la surface duale. Cet algorithme comprend deux phases. En premier lieu (lignes BHITI), les trois
arétes incidentes & la facette f passée en paramétre sont explorées & la recherche des facettes
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Algorithme 7.1 : Algorithme pour la construction d’une composante de la surface duale & partir
du complexe dual et d’'une facette de cette composante.

Entrées :
k : un complexe dual
f : une facette sur le bord de k
D : une structure pour stocker la surface duale
Sorties :
La composante de la surface duale contenant f est ajoutée & D
> Créer une liste pour associer chaque demi-aréte a son sommet dans le complexe dual
1 définir P, une pile vide
> Construire les arétes et les facettes de la composante de surface duale
processFacet(k,f,P,D)
> Insérer les sommets dans la surface duale
3 pour chaque paire (H,v) dans P faire
4 si la demi-aréte H n’a pas encore de sommet attaché alors
5 créer un sommet V' dans D
6 associer v a V'
7
8
9

N

associer V-a H

pour chaque demi-aréte H' de D pointant sur v faire
| associer V a H'

10 fin

11 fin

12 fin

adjacentes a f, les demi-arétes correspondantes sont construites et associées aux arétes de f et
la procédure est récursivement appelée sur les facettes adjacentes. Dans un second temps (lignes
[[2HT), 1a facette F' correspondant & f est effectivement construite dans la structure de données
de demi-arétes. Conformément a la remarque [[2 1a facette f sur le bord du complexe dual, ainsi
que ses facettes adjacentes, sont désignées par une cellule extérieure au complexe dual et une
facette dans cette cellule.

A la ligne [ la facette f est marquée comme visitée pour garantir qu’elle ne sera traitée qu'une
seule fois. Aprés quoi, dans la boucle des lignes Bl &4 [, on recherche les facettes adjacentes a f
du méme coté de la surface. Concrétement, les trois arétes e de f sont successivement observées
(ligne B). Si une demi-aréte est déja associée a e, cela signifie que la facette f. adjacente a f
et partageant e a déja été visitée (les demi-arétes sont toujours créées par paires opposées, voir
ligne B ; le “traitement” de cette aréte n’est donc pas nécessaire et on passe a la suivante. Dans
le cas contraire, la facette adjacente est encore inconnue; elle doit étre recherchée et construite
dans la structure de données de demi-arétes. Ligne Bl la facette adjacente est recherchée dans le
complexe dual. Cette recherche a été implémentée en circulant parmi les cellules adjacentes a c,
la cellule extérieure associée & f, comme on peut dans la figure [[8 Lorsque f. a été trouvée,
deux demi-arétes opposées sont créées, insérées dans la structure de données de demi-arétes, et
associées & l'arréte e respectivement vue dans les faces f et fo (ligne H). Les deux demi-arétes
sont en outre appariées au sommet vers lequel elles pointent dans le complexe dual et empilées
sur P (ligne[dl) pour insertion ultérieure des sommets dans la structure de données de demi-arétes
(voir algorithme [CT]). Si la facette f. n’a pas encore été visitée (ligne [), la procédure doit lui
étre récursivement appliquée (ligne B). Si par contre la facette f. a été marquée comme visitée
(ce qui correspond & la ligne [ de cette procédure dans un contexte antérieur), cela signifie que
le traitement de la facette a déja débuté et a conduit & la visite de la facette f. Dans ce cas la,
le traitement de f. a débuté et sera achevé une fois tous les appels récursifs “dépilés”. Une fois
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toutes les arétes de f traitées, on est assuré que les trois demi-arétes correspondantes ainsi que
leurs demi-arétes opposées ont été construites. La facette correspondant a f dans la surface duale
est matérialisée par la succession de ces trois demi-arétes. L’opération est concrétement effectuée
a la ligne[[A et consiste a lier chaque demi-aréte H; attachée a une aréte e; de f a sa suivante (via
lopération H.next ()). Si la structure de données de demi-arétes posséde des facettes explicites,
une facette F' correspondant & f peut étre construite et insérée dans la structure de données
de demi-arétes (ligne [[3)). Dans nos développements nous avons effectivement créé cette facette
explicite, et nous ’avons utilisée pour stocker un lien vers la facette f lui correspondant sur le
bord du complexe dual ; cette information s’avére en effet nécessaire pour nos développements
ultérieurs concernant la caractérisation de la forme de la surface duale (chapitre B). Pour finaliser
la structure de données de demi-arétes, F' doit étre liée & une des demi-arétes incidentes, et chaque
demi-aréte incidente doit étre liee a F' (ligne [[4)).

Algorithme 7.2 : Algorithme processFacet, pour la construction des demi-arétes et des facettes
d’une composante de la surface duale & partir du complexe dual et d’une facette de cette composante.

Entrées :
k : un complexe dual
f : une facette sur le bord de k
P : une pile
D : une structure de données de demi-arétes
Sorties :
D contient la composante de la surface duale associée & f
P contient des paires associant chaque demi-aréte insérée dans D & son sommet respectif dans
le complexe dual
1 Marquer la facette f comme visitée
> FExploration des facettes adjacentes a f dans le complexe dual

2 pour toutes les arétes e de f faire

3 si e n'est pas encore attachée a une demi-aréte alors

4 Chercher f., la prochaine facette de la surface duale autour de e

5 Créer H et H' dans D, les demi-arétes opposées liant f & f. dans la surface duale
6 Apparier H et H' A leurs sommets respectifs dans k, et empiler les paires sur P
7 si f. n’est pas encore marquée comme visitée alors

> appel récursif de cette procédure sur fe

8 processFacet(k, fe, P, D)

9 fin

10 fin

11 fin

> Création de la face F' dans la surface duale
12 Lier entre elles les trois demi-arétes associées aux trois arétes de f
13 Créer la facette F' équivalente & f dans D, la lier & f et & une des demi-arétes
14 Lier les trois demi-arétes a leur facette incidente F'

Afin d’en simplifier la lecture, ’algorithme présenté ici ne fait pas mention de I'orientation des
demi-arétes. La construction d’une structure de données de demi-arétes valide nécessite cependant
que les facettes adjacentes partagent une méme orientation et que les demi-arétes opposées
pointent chacune sur un sommet différent de la méme aréte. Ces considérations impactent la
ligne[[@pour la jonction cohérente des trois arétes d’une méme face, et la ligne [l pour ’attribution
du bon sommet & chacune des deux demi-arétes opposées.
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Figure 7.8: Construction de la surface duale : recherche d’une facette adjacente autour d’une aréte dans
le complexe dual, un exemple dans une triangulation en trois dimensions comprenant sept sommets v;.
En haut, de gauche & droite : la triangulation de Delaunay est représentée seule; elle comprend cing
cellules ¢; et seize arétes. Le complexe dual est représenté en grisé, les cellules ¢y et c3 sont intérieures au
complexe dual, les trois autres (c1, ¢4 et ¢5) sont extérieures. Les deux facettes fi et fs sont adjacentes
dans le complexe dual, et partagent une aréte e (en gras). La facette fi (en gris clair) est réguliere, elle
correspond & une unique facette de la surface duale et est associée a la cellule ¢;. De méme pour f; (en
gris foncé) qui est associée a ¢4. Les trois illustrations de la ligne du bas explicitent la recherche de la
facette adjacente a (c1, f1) autour de laréte e : les cellules adjacentes & ¢; opposées & v1 (le sommet de f;
n’appartenant pas a e) sont successivement explorées jusqu’a trouver une facette du complexe dual. Ici,
(c1, f2), (cs, f3) puis (c4, f1) sont visitées. A Iissue de ce parcours, la facette adjacente de f; “vue depuis
c1” et partageant ’aréte e est la facette f; “vue depuis c4”.
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7.4 Propriétés de la surface duale

Pour observer ce qui se produit autour des sommets de la surface duale, on définit les notions
d’ombrelle et de multiplicité.

7.4.1 Ombrelle et multiplicité d’un sommet de la surface duale

On désignera par ombrelle autour d’'un sommet v de la surface duale, le cycle de facettes
incidentes & v, et partageant deux a deux une aréte (voir la figure A). De par la construction

Figure 7.9: Définition d’une ombrelle autour d’un sommet, et séparation des ombrelles dans le complexe
dual.

A : Une ombrelle autour d’un sommet v est un assemblage de facettes incidentes a v, topologiquement
assimilable & un disque.

B : Deux exemples d’extraction d’ombrelles autour d’un sommet v du complexe dual (colonne de gauche)
et leur retransposition dans la surface duale (colonne de droite). En haut, un sommet v de multiplicité
2 sur le bord du complexe dual peut étre visualisé de deux “cotés” de la surface. Chaque coté définit
une ombrelle autour de v. Dans la surface duale, les deux ombrelles sont explicitement séparées et les
deux facettes singuliéres communes & ces deux ombrelles (en gris clair) sont dupliquées, de méme que le
sommet v. En bas, le sommet v est de multiplicité 1. La facette singuliére (en gris clair) du complexe
dual est éclatée, et les deux facettes résultantes intégrées & une unique ombrelle autour de v.

de la surface duale, une ombrelle est topologiquement assimilable & un disque. Comme explicité
dans la figure B, la définition de la surface duale isole des ombrelles autour de chaque sommet
du bord du complexe dual. Une notion d’ombrelle plus formelle peut aussi étre proposée pour les
sommets du complexe dual : pour un sommet v du complexe dual, on consideére [k(v), le link de v,
c’est-a-dire I’ensemble des simplexes 7 du complexe dual qui ne sont pas eux-mémes incidents & v,
mais qui constituent des faces de simplexes incidents a v. Cette construction décrit un polygone
dont chaque composante connexe du bord consiste en un cycle d’arétes. En connectant ces arétes
a v, on définit des ombrelles autour de v dans le complexe dual, et chacune d’elles correspond
a une ombrelle de la surface duale. On définit la multiplicité d’'un sommet v du complexe dual
comme le nombre de bords de lk(v); c’est aussi le nombre d’ombrelles définies sur la surface
duale autour de ce sommet ; ou encore le nombre de sommets de la surface duale correspondant
a ce sommet du complexe dual. Par extension, on parlera de multiplicité d’un atome ou d’un
sommet de la surface duale pour la multiplicité du sommet qui lui est associé dans le complexe
dual.
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7.4.2 La surface duale est une variété

La surface duale a été définie de maniére & constituer une “variétisation” du bord du complexe
dual. Pour s’en convaincre on observera que pour chaque point intérieur & une facette de la surface
duale, on peut trouver un voisinage assimilable & un disque. De méme, chaque aréte de la surface
duale reliant exactement deux facettes de cette surface, tout point intérieur & une aréte admet
un voisinage assimilable & un disque. La seule réelle difficulté concerne les sommets du complexe
dual, et ceux-ci sont systématiquement entourés d’une ombrelle, assimilable & un disque, comme

il a été remarqué précédemment.

7.4.3 “Quasi-dualité” de la surface accessible et de la surface duale

A la section (page B1I), il a été remarqué que les sommets du bord du complexe dual
correspondent chacun & un atome différent sur la Surface Accessible. Comme on peut le voir
dans la figure [CTO, certains atomes constituant la Surface Accessible peuvent néanmoins preé-
senter plusieurs morceaux surfaciques déconnectés, et il n’est pas possible de distinguer ces
différents morceaux avec le complexe dual seul. La surface duale, elle, permet cette différentia-
tion : les morceaux surfaciques de la Surface Accessible correspondent exactement aux sommets
de la surface duale, ainsi qu’a ses ombrelles. De fait, la multiplicité d’'un atome constitue aussi
le nombre de morceaux surfaciques déconnectés qui le constituent dans la Surface Accessible.
La figure [[LTT] expose ces différences d’encodage de la Surface Accessible par le complexe dual
et par la surface duale. Plus formellement, la Surface Accessible peut étre considérée de ma-

Figure 7.10: Composante de surface d’un atome. Dans le modéle Surface Accessible, certains atomes
peuvent présenter plusieurs morceaux de surface déconnectés les uns des autres. Dans la représentation
en deux dimensions (& gauche), c’est par exemple le cas de 'atome a qui comprend trois morceaux
déconnectés a la surface de la molécule, dont deux (a; et as) sont situées sur la surface accessible au
solvant, et la troisieme & l'intérieur d’une cavité. L’exemple de droite montre un détail a la surface du
domaine de liaison au ligand du récepteur nucléaire & I’acide rétinoique X RXRa (1RDT). Le carbone §
de la Glu434 présente deux morceaux de surface (mis en évidence par des ovales noirs) déconnectés 1'un
de l'autre.

niére combinatoire (voir la figure [[T2) : ses facettes correspondent aux morceaux surfaciques
d’atomes évoqués ci-avant, ses arétes aux arcs de cercles bordant ces facettes, et ses sommets a
I'intersection de deux de ces arétes. Une définition similaire, présentée dans la figure pré-
sente ces mémes éléments combinatoires respectivement comme un morceau surfacique, un arc
de cercle correspondant & l'intersection de la surface de deux atomes de surface, et un point
d’intersection de trois tels atomes. Les arétes et les facettes de la surface duale correspondent
respectivement a des arétes et des sommets de la Surface Accessible, mais I'inverse n’est pas né-
cessairement vrai. En particulier, les arétes singuliéres du complexe dual n’apparaissent pas dans
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Figure 7.11: Différence d’encodage d’une molécule au travers du complexe dual et de la surface duale, un
exemple en deux dimensions. Au centre, une molécule est représentée dans le modéle Surface Accessible, &
gauche son complexe dual, et & droite sa surface duale. Comme évoqué dans la section B2 le complexe
dual encode la combinatoire des atomes tronqués (c’est-a-dire leurs relations d’adjascence). En particulier,
les atomes sur le bord du complexe dual correspondent exactement aux atomes de surface (c’est-a-dire
ceux ayant une ASA strictement positive). La molécule présente deux composantes déconnectées I'une de
lautre : une exposée a l'espace du solvant, I’autre complétement enfouie. Chacune de ces surfaces se voit
associer une composante connexe dans la surface duale. Dans le complexe dual les morceaux de surface
d’un atome ne sont pas différenciés : a ’atome a correspond le sommet v. Dans la surface duale, chaque
morceau de surface d’un atome est différencié : aux morceaux ai, as et ag correspondent respectivement
les sommets vy, vy et v3.

Figure 7.12: Encodage combinatoire de la Surface Accessible. Un détail de la Surface Accessible autour du
carbone 0 de la Glu434 présentée dans les figures précédentes. A gauche, la structure combinatoire a été
superposée A l'image. A droite, la structure combinatoire représentée seule. Chaque morceau surfacique
d’atome constitue une facette de la Surface Accessible. Les arétes de cette surface correspondent aux arcs
de cercles résultants de 'intersection de la surface de deux atomes dans le modeéle Surface Accessible. Les
sommets correspondent & un point d’intersection de la surface de trois tels atomes.
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la surface duale; elles correspondent pourtant aux arétes isoléesE de la Surface Accessible. Dans
ses travaux pour la constitution d’un maillage de la surface de Connolly, M.F. Sanner a défini la
surface réduite [Sanner 92, Sanner 95 Sanner 96] (ou reduced surface) par dualité combinatoire
de la Surface Accessible. La notion de dualité combinatoire est explicitée dans la figure et
illustrée dans le contexte moléculaire dans la figure T4l Ta surface duale constitue un analogue

Figure 7.13: Deux structures combinatoires sont dites duales lorsque les facettes, arétes et sommets de
I’'une sont en correspondance respectivement avec les sommets, arétes et facettes de 'autre, et que les
relations d’adjacence sont conservées. Les deux structures combinatoires S et S5 représentées 'une au
dessus de l'autre & gauche et superposées dans la méme figure & droite sont duales 'une de Iautre. Les
facettes, arétes et sommets f, e et v de Sy correspondent respectivement aux sommets, arétes et facettes
v, e, et f de Sy. Cette définition est généralisable en dimensions supérieures.

variété de la surface réduite : en dehors de certaines connectivités non variétés ambigiies (cas A
et C de la figure [CH), les deux surfaces sont identiques. De fait, en dehors de ces cas, la surface
duale est (combinatoirement) duale de la Surface Accessible. Cette quasi-dualité peut-étre com-
prise au travers du trajet d’une sphére solvant virtuelle roulant le long de la surface de Van der
Waals de la molécule ; on se rappellera en effet que le modéle Surface Accessible peut étre défini
comme le lieu des centres d’une telle sphére se déplacant le long de la surface de Van der Waals.
Dans son trajet, représenté dans la figure [LTH cette sphére virtuelle rencontre trois types de
configurations :

— Une position de blocage entre trois atomes de la molécule. Cette configuration correspond
a un sommet de la Surface Accessible ainsi qu’a une facette de la surface duale.

— Une circulation en arc de cercle. Lorsque bloquée par deux atomes, elle se déplace d'une
“position de blocage” & une autre. Cette configuration correspond & une aréte de la Surface
Accessible.

— Une circulation “libre”, en contact avec un unique atome de la molécule. Cette configuration
correspond & un morceau surfacique dans le modéle Surface Accessible, et & un sommet de
la surface duale.

L’algorithme émule le trajet de cette sphére solvant virtuelle, en se focalisant sur son dépla-
cement d'une position bloquante & une autre, tout en restant systématiquement en contact avec
deux atomes. En particulier, la recherche d'une facette voisine autour d’une aréte e (a la ligne H)
correspond au passage d’'une position de blocage & la suivante, en restant en contact avec les
deux atomes dont les sommets dans la surface duale définissent 'aréte e.

3Les arétes de la Surface Accessible réalisant un cercle entier sont dites isolées, car déconnectées des autres
arétes de cette surface.
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Figure 7.14: Dualité combinatoire de la Surface Accessible et de la surface réduite de M.F. Sanner. Dans
le modéle Surface Accessible, la surface est composée de sommets correspondant & I'intersection de trois
atomes en surface, d’arétes (courbes) reliant ces sommets et correspondant & I'intersection de deux atomes
en surface, et de facettes (courbes) correspondant & un morceau surfacique d’un atome. Ces éléments
combinatoires correspondent respectivement a une facette, une aréte et un sommet de la surface réduite.

7.5 Discussion

Nous avons défini la surface duale, une surface variété équivalente & la forme duale et qui
autorise un parcours émulant le déplacement d’un objet sur les facettes de la forme duale. Cette
“variétisation” a nécessité la déconnection (et parfois la supression) de certains sommets et arétes
singuliéres de la forme duale qui rendaient le parcours ambigu. La surface duale est donc une
nouvelle construction adaptée aux contextes et algorithmes nécessitant un parcours le long du
bord de la forme duale et pour lesquels les informations de connectivité entre atomes sont moins
pertinentes que l'information de surface. Un exemple d’application nécessitant ce genre de don-
nées sera présenté dans le chapitre [ avec 'introduction de nouveaux indices topographiques
pour caractériser la surface des molécules.

Notons que dans le cas ou l'information de connectivité non variété s’avérerait nécessaire,
il serait possible d’ajouter une étape supplémentaire & l’algorithme présenté dans cette partie.
Cette étape additionnelle prendrait en charge 'insertion séquentielle des arétes pendantes (cas
de la figure A) et la reconnection des sommets déconnectés (cas de la figure ).

Les algorithmes présentés ici ont initialement été développés pour les besoins spécifiques de
notre étude en bioinformatique structurale ; des messages sur la liste de diffusion de la librairie
CGAL faisant état du méme besoin de la part d’autres utilisateurs de basculer le bord de la forme
alpha dans une structure polyédrique ont motivé une implémentation générique sous la forme de
classes template qui peuvent étre téléchargées sur ma page webl.

4h1:tp ://alnitak.u-strasbg.fr/"“schwarz/CGAL-code.html


http://alnitak.u-strasbg.fr/~schwarz/CGAL-code.html
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Figure 7.15: Quasi-dualité de la surface duale et de la Surface Accessible. Les quatre atomes a; sont
représentés par des sphéres grises dans la petite figure en haut & gauche, et par des sphéres transparentes
dans la figure principale. Les arcs de cercle pointillés s;; représentent le chemin emprunté par le centre
d’une sphére-solvant virtuelle p roulant librement en contact entre les deux atomes a; et a;, c’est aussi
un segment, de la Surface Accessible. Les croix colorées correspondent au centre des sphéres-solvants
p1 et po de la méme couleur; ces deux sphéres sont chacunes bloquées par trois atomes et leurs centres
correspondent chacun & un sommet de la Surface Accessible. La figure principale montre aussi les sommets,
arétes et facettes de la surface duale. Les facettes o5, de couleur bleue et rouge dans la surface duale
correspondent respectivement aux sommets de la méme couleur dans la Surface Accessible, et les arétes
0j; aux arétes s;;.
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Chapitre 8

Topographier la surface des molécules

A NOTION de topographie de la surface moléculaire a été introduite dans la section Bl page B3
L Elle consiste a donner une description du relief de cette surface, essentiellement en termes de
“bosses” et de “creux”. Dans ce chapitre, nous présenterons la réponse que nous avons apportée a
cette problématique. Notre approche exploite la similarité de forme existant entre une molécule
et sa forme duale, et utilise la surface duale comme représentation surfacique intuitive de cette
derniéreﬂ. [’idée générale consiste & définir un indice topographique sur la surface duale et
a en reporter les valeurs sur les atomes correspondants dans la molécule. Un premier indice,
I’exposition-a, est introduit dans la premiére section de ce chapitre; il caractérise I'exposition
d’un sommet dans la surface duale. Lissé dans le voisinage d’un sommet de la surface duale,
cet indice permet de définir la courbure locale comme une “tendance & étre exposé” dans le
voisinage de ce sommet. Ce second indice est présenté dans la seconde section. La troisiéme
section présentera l'application de ces deux indices pour la caractérisation topographique de
la surface de macromolécules biologiques. Enfin, la quatriéme section conclura ce chapitre et
présentera des pistes pour améliorer ’existant.

8.1 Exposition-a, une mesure de ’exposition des sommets de la
surface duale

8.1.1 Définition de I’exposition-«

Pour chaque sommet v de la surface duale, on définit ’exposition-a €2, comme 'angle solide de
l’ombrelle au dessus de v (voir la figure BII). Nous utilisons des valeurs d’angle solide normalisées,
correspondant a la proportion de I’aire laissée libre par 'ombrelle sur une sphére. De cette facon,
un sommet dans une zone concave a une valeur d’exposition-a proche de 0, a l'inverse d’un
sommet sur une zone saillante qui aura une valeur proche de 1. Cette définition est illustrée
dans I’exemple en deux dimensions de la figure On se rappellera que chaque sommet de la
surface duale correspond & une ombrelle autour d’un sommet du bord du complexe dual. En deux
dimensions, une telle ombrelle est composée d’un sommet et de deux arétes qui lui sont incidentes.
Dans le cas d’arétes singuliéres, les deux arétes de 'ombrelle peuvent étre confondues; c’est par
exemple le cas pour 'ombrelle du sommet ¢ de la figure; complétement exposé a 1’espace vide,
il saura une valeur d’exposition-a de 1. Au sommet b du complexe dual correspond un unique
sommet b dans la surface duale, a l'inverse des sommets a et d donnant chacun lieu & deux

'La forme duale a été définie au chapitre page Bl et le chapitre [dest entiérement dévolu a 'étude de la
surface duale.
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Figure 8.1: Définition de l'exposition-av d’un sommet v de la surface duale comme la “portion de vide”
visible au dessus de ce sommet (& gauche). La figure de droite isole la trace laissée par 'ombrelle au dessus
de v sur une sphére; I'exposition-a du sommet v est donnée par 2, la proportion d’aire grise rapportée
a l'aire totale de la sphére.

ombrelles et & deux sommets dans la surface duale. Deux sommets de la surface duale issus d’un
méme sommet sur le bord du complexe dual auront potentiellement des valeurs d’exposition-
« différentes. C’est par exemple le cas des sommets aq et ag issus du méme sommet a, avec
respectivement des valeurs approximatives de % et i.

Figure 8.2: Définition de ’exposition-a sur un exemple en deux dimensions. Le bord d’un complexe dual
a été représenté avec sa surface duale associée (en haut a gauche). Plusieurs sommets de la surface duale
(entourés d’une ligne en pointillés) peuvent correspondre & un méme sommet sur le bord du complexe
dual ; ils isolent des ombrelles distinctes autour de ce sommet. L’exposition-a du sommet aq de la surface
duale est donnée par I'angle €., défini par 'ombrelle associée.

8.1.2 Calcul de ’exposition-«

Le calcul proposé ici de ’exposition-a¢ pour un sommet v de la surface duale repose sur
quelques remarques préliminaires concernant le remplissage de la partie supérieure d’une om-
brelle.
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Remarques préliminaires et notion de faisceau d’ombrelle

Dans un premier temps, on remarque que le voisinage d’'un sommet peut étre différencié
selon son appartenance & l’enveloppe convexe des centres atomiques. Comme illustré dans la
figure B3] le voisinage d’un sommet de I'enveloppe convexe comprend invariablement une partie
en dehors de cette enveloppe (en rouge). A linverse, un sommet & lintérieur de l’enveloppe
convexe comprend un voisinage entiérement & l'intérieur de ’enveloppe convexe. Dans la suite,

Figure 8.3: Décomposition du faisceau d’une ombrelle pour le calcul de I'exposition-c, un exemple en
deux dimensions. Le complexe dual de la figure a été superposé a la triangulation de Delaunay dont
il est issu. Le sommet d, intérieur & ’enveloppe convexe des centres atomiques, est entiérement entouré
de triangles de Delaunay ; il comporte ainsi un voisinage totalement inclus dans ’enveloppe convexe.
Les parties jaunes dénotent un voisinage intersectant un triangle intérieur au complexe dual, en vert
I'intersection avec des triangles intérieurs. Les sommets sur le bord de ’enveloppe convexe des centres
atomiques, comme a, b et ¢, ont une partie de leur voisinage qui n’est pas recouverte par des triangles de
Delaunay (en rouge), et qui se trouve par 14 méme en dehors de ’enveloppe convexe.

on parlera de faisceau d’une ombrelle (ou de son sommet) pour désigner I’espace vide au dessus
de celle-ci, et on différenciera deux parties d’'un faisceau en fonction de son intersection ou non
avec 'enveloppe convexe. On parlera de composante infinie d’un faisceau d’ombrelle pour la
partie extérieure a I'enveloppe convexe (en rouge dans la figure B3)), et de composante finie pour
la partie intersectant 1’enveloppe convexe (en jaune dans la méme figure). De ces définitions et
observations on extrait les remarques suivantes.

Remarque 8.1. La composante finie d’un faisceau d’ombrelle correspond a un ensemble de
tétraédres de Delaunay extérieurs au compleze dual.

Remarque 8.2. Seuls les sommets de l’enveloppe conveze peuvent présenter une composante
mfinie.

Remarque 8.3. Si les centres atomiques ne sont pas tous coplanaires, un sommet du compleze
dual ne peut avoir plus d’une ombrelle avec une composante infinie.

Les deux premiéres remarques découlent des définitions d’ombrelle (données page B4l) et de
celles de faisceaux finis et infinis. La troisiéme remarque découle de la définition d’enveloppe
convexe. En effet, si les centres atomiques ne sont pas tous coplanaires, ’enveloppe convexe est
un polyédre convexe. Au voisinage de tout point de sa surface, et en particulier de ses sommets,
I’espace est déconnecté en deux composantes connexes : une partie interne a ’enveloppe convexe
et une composante qui lui est extérieure, la composante infinie. Cette composante ne peut étre
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partagée entre plusieurs ombrelles car toutes les facettes d’une ombrelle de la surface duale sont
contenues dans ’enveloppe convexe. On remarquera en outre que dans le cas d’une molécule
complétement plate, I’enveloppe convexe est un polygone. Dans ce cas particulier, les seules
valeurs possibles d’exposition-a sont 1 et % suivant que l'atome considéré se trouve sur le bord
du complexe dual ou dans son intérieur. Ces remarques suggérent une méthode de calcul de
I’exposition-a d’'un sommet par séparation de ses composantes finies et infinies, calcul de leurs
angles solides respectifs 2° et 2°°, et somme de ces angles solides.

Q=00 +0> (8.1)

Calcul de ’angle solide dans la composante finie d’un faisceau d’ombrelle

On définit o, le faisceau de tétraédres d’une ombrelle (ou de son sommet v) comme l’en-
semble des tétraedres de Delaunay recouvrant la composante finie du faisceau de ’ombrelle.
La remarque autorise cette définition et permet de préciser que le faisceau de tétraedres
comprend uniquement des tétraedres issus de 3-simplexes extérieurs au complexe dual. Cette re-
marque suggére également de calculer I'angle solide de la composante finie d’une ombrelle comme
la somme des angles solides pris séparément dans chaque élément du faisceau de tétraédres de
cette ombrelle.

0 => wr (8.2)

Figure 8.4: Calcul de I’angle solide d’une composante finie dans la triangulation de Delaunay, un exemple
en deux dimensions. A gauche, le complexe dual et sa triangulation de Delaunay. En haut a droite, la
surface duale associée. Les faisceaux associés aux deux ombrelles du sommet d ont été matérialisées par
des demi-cercles colorés. Ces deux faisceaux sont finis. En bas a droite, un détail de la figure de gauche
autour du sommet d. Les faisceaux des ombrelles associées & dy et do sont recouverts respectivement par les
faisceaux de triangles {t4,t5} et {t1,t2, t3}. Les valeurs d’exposition-« de ces deux sommets correspondent
respectivement & la somme des angles w; de ces triangles pris au sommet d.

sommet ¢ d'un tétraedre de sommets 4, j, k, [ s’exprime en fonction de ses trois angles diédraux.
Les notions d’angle solide et d’angle diédral sont illustrées dans la figure et les formules
rappelées ci-aprés. L’angle solide w; pris au sommet ¢ d'un tétraédre est donné par

Ot Gty 1
w; = 5 —_ =
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Figure 8.5: Angle solide et angle diédral dans un tétraédre. La figure de gauche montre un tétraédre et une
sphére centrée sur v, un des quatre sommets de celui-ci. L’angle solide w = w,, du tétraédre en son sommet
v est donné par la portion de surface (en gris) que le tétraédre dessine sur la sphére. Les deux figures
de droite illustrent géométriquement la notion d’angle diédral oy, . .. Cette valeur mesure 'angle entre
les deux triangles {v, v, v1} et {v,va,v3}. La figure de droite montre les mémes triangles vus de “profil”.
L’angle di¢dral ¢} ,, . peut aussi étre pris entre les deux normales 727 et n3 & ces triangles.

ol Qpé,l,k est 'angle diédral entre les triangles {i,l, k} et {i,l,7}, qui se calcule par

— =
; _ arccos(nji X ny)
Pilk = o

— — . . - . s 2
avec ni et ny des vecteurs unitaires orthogonaux respectivement aux triangles précédemment
cités.

Calcul de P’angle solide dans la composante infinie d’un faisceau d’ombrelle

Cette composante de faisceau n’étant pas explicitement recouverte par des tétraédres, le calcul
exposé dans la partie précédente n’est pas directement applicable. Grace a la remarque B3], on
peut affirmer que le complémentaire de la composante infinie du faisceau d’ombrelle de v est
entiérement recouvert par des tétraédres de Delaunay; et plus précisément par 'ensemble des
tétraédres de Delaunay incidents au sommet v. De fait, 'angle solide de la composante infinie
Q° peut étre calculé de maniére équivalente a celui de la composante finie par

0°=1-0P (8.3)

ot QP deésigne la somme des angles solides mesurés en v pour chaque tétraédre de Delaunay
incident au sommet v.

8.2 Courbure locale, une mesure de l’'incurvation de la surface
duale

La courbure locale d'un sommet v de la surface duale est calculée en “lissant” les valeurs
d’exposition-a calculées dans la section précédente. Dans les deux sous-sections & suivre nous pré-
ciserons la notion de voisinage que nous avons utilisée ainsi que les types de lissages que nous avons
implémentés. Dans la derniére sous-section nous présenterons le principe de re-échantillonage que
nous avons implémenté pour augmenter la lisibilité des valeurs de courbure dans les applications
visuelles. Nous y définirons des notations utilisées dans la suite du document.

8.2.1 Constitution d’un voisinage sur la surface duale

On définit V.V, le voisinage de taille N d’un sommet v de la surface duale, comme I’ensemble
des sommets de la surface duale atteignables depuis le sommet v en parcourant au plus N arétes
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Figure 8.6: Voisinage le long de la surface duale pour le calcul de la courbure locale. Le voisinage de taille
0 du sommet v est réduit au sommet v lui méme.

consécutives sur la surface duale (voir la figure BH). Dans la suite du document on parlera de la
n-iéme corolle d’'un sommet v pour désigner l’ensemble des sommets de V' n’appartenant pas a
V=1 (est I'ensemble des sommets que I'on peut atteindre depuis v en n arétes consécutives,
et que I'on ne peut atteindre en moins; on notera C' la n-iéme corolle de v.

8.2.2 Lissage de I’exposition-«

La courbure locale lc(v) d'un sommet v est obtenue en moyennant les valeurs d’exposition-a
dans un voisinage de v. Trois types de moyennes sur un ensemble de sommets E ont été consi-
dérées et implémentées, oll nous avons systématiquement pris le voisinage VUN comme “ensemble
de lissage” F :

— La moyenne arithmétique :

a B 1
Hp) = g 3 alw)

wek

— La moyenne quadratique :

— Une moyenne pondérée :

pi(v) =Y Wo(w)a(v)

wek

ou W, (w) désigne une “fonction de poids” qui, & un sommet de la surface duale associe une
valeur dans R*.
Comme pondération des sommets pour pu?, nous avons utilisé la proximité au centre du voisinage :
Wy (w)a(v) = ]TTE_IZ’ ou ¢ désigne l'indice de la corolle de v a laquelle le sommet w appartientﬁ.
D’autres types de pondérations pourraient aussi étre étudiées, par exemple en prenant en compte
une distance géodésique au centre le long de la surface duale, ou un noyeau gaussien basé sur
cette derniére valeur. Un de nos objectifs étant de privilégier, nous avons considéré ce simple

éloignement en nombre d’arétes comme une approximation qui s’est avérée suffisante dans nos

cest-a-dire i | w € CF
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applications.

La courbure locale le(v) = Iy (v) d’un sommet de la surface duale est donc une valeur
dépendant de deux paramétres : la taille du voisinage considéré et la méthode p de lissage des
valeurs d’exposition-a sur ce voisinage. Dans la suite du document, on notera Ic%;, Ik, et Ic¥
les courbures locales obtenues respectivement avec les lissages arithmétiques, quadratiques et
pondérés.

8.2.3 Re-échantillonnage des valeurs

De maniére générale, un procédé de lissage semblable & celui décrit dans la section précé-
dente peut étre utilisé pour révéler les tendances locales d’une fonction ; le parameétre de “taille”
permettant de controler la notion de localité. Cette opération a néanmoins pour effet “d’aplanir”
les tendances de la fonction et de réduire sa plage de valeurs, ce qui peut s’avérer génant, au
moins pour une inspection visuelle. Cet inconvénient peut étre circonvenu par une opération de
re-échantillonnage présentée ci-apres.

La figure montre un exemple de lissage de valeurs d’une courbe dans le plan, en moyenne
arithmétique sur des voisinages de taille 0, 1, 4, 13 et 19. Ce type de lissage est aussi appelé
moyenne glissante ou moyenne mobile. Dans cet exemple en une dimension, la présence d’un
“bord” sur le support de la fonction f induit des difficultés pour la définition d’un voisinage de
lissage, aussi le domaineﬁ des fonctions lissées est-il réduit. Dans le cas d’un support sans bord,
ces difficultés n’existent pas et le lissage ne réduit pas la taille du support. C’est par exemple le
cas pour les fonctions cycliques, et plus généralement pour les fonctions définies sur les 2-variétés
sans bord comme la surface duale. En modulant la taille du voisinage de lissage on peut explorer
les tendances de la courbe & des échelles différentes. Comme illustré dans la figure Bl avec une
taille de voisinage N croissante, la plage de valeurs des fonctions lissées fn a tendance a diminuer
pour “s’écraser” autour d’une valeur moyenne. Une méthode pour pallier ce probléme consiste &
re-échelonner les valeurs des fonctions lissées dans 'intervalle défini par 'image de la fonction f.
Soit & définir une fonction

AN Im(fn) — Im(f)

et des fonctions f), par composition avec les Ay
fn=Xnofn

Cette méthode a été illustrée en une dimension dans la figure en reprenant le lissage de taille
4 de 'exemple précédent, et en choisissant pour fonction A4 'application linéaire réalisant une
bijection de Im(fy) sur Im(f). Un tel re-échantillonnage linéaire n’est pas toujours suffisant pour
accentuer les valeurs “pertinentes” d’une fonction lissée, en particulier si ’on est plus intéressé
par les fortes “tendances” de la fonction que par ses valeurs effectives. Une méthode simple pour
révéler cette information consiste & amplifier le re-échantillonnage linéaire et a “seuiller” les valeurs
sortant de I'image de f. Comme indiqué dans la figure B9, un tel procédé peut aussi se concevoir
comme un re-échantillonnage tronqué d’un sous intervalle [m, M| de I'image de la fonction lissée.
Dans cette figure, le dégradé de couleur sur les graphes permet une autre perception visuelle
des valeurs des fonctions. Le méme code couleur (bleu pour les valeurs élevées de la fonction f
et rouge pour ses valeurs basses) sera repris ultérieurement dans les illustrations moléculaires
ol le méme procédé de lissage — re-échantillonnage est appliqué. Dans la suite du document
on indicera par m :M pour désigner un tel lissage tronqué. En particulier Ich,, ,, désignera la

3Le domaine (d’application) d'une fonction f est ’ensemble D; sur lequel cette fonction est définie.
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Figure 8.7: Lissage de valeurs discrétes. Le premier graphe (en haut a gauche) représente une fonction
discréte f a valeurs réelles. Les quatre graphes suivants représentent les fonctions obtenues par moyenne
mobile, respectivement pour les lissages de taille s = 1 (fenétre de trois valeurs), 4 (neuf valeurs), 13
(vingt sept valeurs), 19 (trente neuf valeurs). Les fonctions lissées retiennent la “tendance” générale de la
fonction qu’elles lissent ; 1'utilisation d’une fenétre de lissage “réduite” ou “large” permet d’explorer des
tendances entre le local et le global. Le dernier schéma superpose le graphe de f et ses quatre lissages.
L’augmentation de la taille de la fenétre de lissage permet d’explorer 'allure générale de la courbe, mais
réduit le domaine fonctionnel et “tasse” la fonction autour d’une valeur moyenne.



8.2 Courbure locale, une mesure de I'incurvation de la surface duale 101

0 20 40 60 80 100

Figure 8.8: Re-échantillonnage linéaire de valeurs lissées pour la fonction f de la figure Le graphe Sy
de la fonction f est représenté en noir, sa plage de valeurs Im(f) est matérialisée par un rectangle noir
a gauche de la figure. De la méme maniére, le graphe s4 du lissage f4 de taille 4 et sa plage de valeur
ont été représentés en bleu. Les valeurs de ce lissage sont ensuite linéairement réparties dans 'image de
la fonction f pour obtenir fj. Cet étirement correspond & une composition de la fonction de lissage par
une application linéaire \4.

So re-échantillonnage f’ S,

\—

Lissage

Figure 8.9: Re-échantillonnage linéaire tronqué de valeurs lissées pour la fonction f de la figure Le
graphe des fonctions est agrémenté d’un code couleur allant du rouge pour représenter les petites valeurs
au bleu pour les valeurs importantes. Le graphe sq de la fonction f est représenté a gauche et le graphe sy
de la fonction lissée f4 au milieu. Les fonctions f} et f}, de graphes respectifs s/ et s/, sont obtenues par
composition, respectivement avec les applications A4 et A} ot A4 est la bijection linéaire de la figure
et A réalise une bijection linéaire d’un intervalle [m, M] inclus dans I'image de f4. Les valeurs de f4
supérieures a M et inférieures & m sont respectivement envoyées sur les bornes supérieures et inférieures
de 'image de f. f{ sera notée fym:as-



102 Chapitre 8 : Topographier la surface des molécules

courbure locale pour un lissage de taille N avec la méthode de lissage p et un re-échantillonnage
linéaire tronqué a l'intervalle [m, M]. La sélection automatique de “bonnes” bornes m et M est
une problématique complexe. Une premiére méthode simple consiste a réduire le choix arbitraire
de ces deux variables au choix, tout aussi arbitraire mais plus intuitif, d’'une unique variable X
controlant le pourcentage de valeurs extrémes a seuiller. Dans notre contexte, la fonction f est la
courbure locale, et son domaine d’application — l’ensemble des sommets de la surface duale —
est fini. Ce seuillage automatisé peut donc étre effectué rapidement en classant les sommets sur
leur valeur de courbure locale, et en sélectionnant les bornes de re-échantillonnage de maniére &
attribuer respectivement les valeurs 0 et 1 aux X premiers pourcents et aux X derniers. Dans
la suite du document, lc%: xo, désignera la courbure locale pour un lissage de taille N avec la
méthode de lissage p et un re-échantillonnage linéaire tronqué & X %. On pourra aussi spécifier
les valeurs de bornes m et M induites par le choix de X en écrivant explicitement lc%: X% M-

8.2.4 Estimation du temps de calculs de la courbure locale

Les algorithmes de calcul de 'exposition-« et de la courbure locale ont été implémentés et
testés sur un jeu de données non redondant de 2305 structures dont la constitution est précisée
en annexe [d page IR Les temps de calculs présentés dans la figure ont été mesurés sur
une machine Sun x4200 M2 & 2 Opteron 2220 (2800 MHz - Dual Core). Ces temps mesurent
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Figure 8.10: Temps de calcul de la courbure locale sur une base de 2305 structures. A chaque structure
est attribuée un point dans le plan dont ’abscisse représente le nombre d’atomes N considérés dans la
structure et I’ordonnée le temps de calcul des R premiéres valeurs de courbure locale. R vaut 5 dans la
colonne de gauche et 10 dans celle de droite. Dans la ligne du haut N représente le nombre d’atomes
dans la structure, et uniquement le nombre d’atomes de surface dans la ligne du bas.
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uniquement le calcul de 'exposition-a et de la courbure locale pour des rayons de lissage de 1
a R arétes avec R = 5 et R = 10. Pour traiter les problémes de reproductibilité inhérents a
tout environement multitache, les mesures ont été prises sept fois pour chaque structure et nous
avons utilisé la médiane de ces sept valeurs pour constituer nos graphes. Le temps s’échelonne
linéairement en fonction du nombre d’atomes considéré, qu’il s’agisse du nombre total d’atomes
dans la structure ou du nombre d’atomes constituant la surface (ASA>0) de la molécule. La
tendance linéaire est plus franche lorsqu’on considére uniquement les atomes de surface, ce qui
s’explique par le fait que les valeurs de courbure locale sont plus directement liées & ces atomes.

Le temps de calcul des valeurs de courbure locale dépend du rayon de lissage considéré, une
zone de lissage plus large impliquant naturellement plus d’atomes. Pour une molécule de taille
conséquente (10000 atomes), ce temps est d'une demi seconde si I'on s’arréte au calcul des cing
premiers lissages, un rayon observé suffisant pour la plupart des applications; il passe a trois
secondes si l'on calcule les dix premiéres valeurs.

8.3 Passage des valeurs d’indices de la surface duale a la surface
moléculaire

Comme évoqué dans U'introduction de ce chapitre, les indices topographiques (exposition-
a ou courbure locale) calculés pour les sommets de la surface duale sont reportés aux atomes
correspondants dans la molécule, Comme on ’a vu au chapitre (page BH), tous les atomes
de la molécule ne sont pas en correspondence biunivoque avec un sommet de la surface duale;
on souhaite pourtant associer une valeur d’indice topographique & chacun d’eux.

Les atomes intérieursﬁ a la molécule, par exemple, ne sont associés a aucun sommet de la
surface duale. Par convention, ces atomes “internes” sont affublés d’une valeur d’indice nulle,
représentant leur “enfouissement” dans la molécule.

D’autres atomes, bien que présents a la surface de la molécule, ne sont également associés a
aucun sommet de la surface duale; ce sont les atomes situés au bout d’une aréte pendante de
la forme duale ou & la jonction de deux telles arétes. Ces atomes étant, selon notre définition,
particulierement exposés, nous leur associeront une valeur d’indice de 1. Il est & noter que ce cas
de figure est relativement rare & la surface d’une molécule et dénote généralement d’un résidu
pointant hors de la molécule. Les valeurs d’indice topographique pour les atomes de la molécule
peuvent donc étres calculées par la succession de trois procédures

1. les valeurs d’indice des atomes de la molécule sont mises a 0;
2. les valeurs d’indice des atomes sur le bord de la forme duale sont mises a 1;

3. les valeurs d’indice sont calculées pour les sommets de la surface duale et reportées aux
atomes correspondants dans la molécule.

Pour la réalisation de cette derniére procédure, il convient de remarquer le cas particulier
des atomes associés a plusieurs sommets de la surface duale. Ces atomes présentent plusieurs
“morceaux surfaciques” dans le modéle Surface Accessible et correspondent aux sommets de
multiplicité supérieure & 1 dans la surface duale. Une valeur d’indice topographique a été calculée
pour chaque sommet correspondant & un tel atome, autrement dit pour chacun de ses morceaux
surfaciques, et il convient de choisir une maniére de les amalgamer pour générer une valeur
d’indice propre a ’atome entier. Quatre choix simples ont été implémentés et sont proposés dans
le logiciel Lc : la moyenne des valeurs d’indice calculées pour chaque morceau surfacique, leur
somme, la plus petite valeur calculée pour chaque morceau surfacique, ou encore la plus grande.

4On se rappelera ici que ’on considére comme intérieur a la molécule tout sommet d’ASA nulle.
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Par défaut, dans la suite du document, c’est la moyenne des valeurs qui sera systématiquement
choisie, car nous avons constaté que de toutes ces solutions, c’était celle qui perturbait le moins
la preception visuelle.

8.4 Application de la courbure locale aux macromolécules biolo-
giques

Différentes valeurs de courbure locale ont été calculées et reportées a la surface de diverses
macromolécules biologiques. Dans une premiére section nous ferons quelques remarques générales
en prenant pour exemple les valeurs d’exposition-a et de courbure locale calculées a la surface
d’un récepteur nucléaire. Nous nous attacherons ensuite & montrer, par le biais de plusieurs
exemples biologiques, I'intérét de ces valeurs pour faire ressortir des informations pertinentes.

8.4.1 Topographier la surface de macromolécules biologiques avec la courbure
locale

Comme on peut s’en rendre compte dans la figure BTT], la répartition des valeurs d’exposition-
« est assez disparate a la surface d’une molécule : que I’on observe une région proéminente ou une
région invaginée, on trouve des atomes trés exposés qui en cotoient d’autres trés enfouis. Bien que

Figure 8.11: Exposition-a a la surface du domaine de liaison au ligand du récepteur nucléaire a I’acide
rétinoique RXR~a (IRDT chaine A). A gauche, les valeurs d’exposition-a brutes, & droite les mémes
valeurs seuillées & 15% (Ic{)50,. 017, 754)

la répartition de I’exposition soit chaotique, les valeurs sont homogénéisées dés le premier lissage
de I'exposition-a (voir figure BI2), ce qui révele que le nombre de sommets de forte (ou faible)
exposition dans un voisinage donné est révélateur de la protrusion de cette région. Cette figure
révele aussi que dés le premier lissage les valeurs de protrusion sont fortement rapprochées de la
moyenne, et permettent difficilement une distinction visuelle des caractéristiques topographiques.
Il est nécessaire de la re-échantillonner et de la seuiller pour accentuer les zones proéminentes et
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Figure 8.12: Courbure locale lissée a la surface du domaine de liaison au ligand du récepteur nucléaire
a l'acide rétinoique RXR-a (IRDT chaine A). De gauche & droite, les valeurs lissées pondérées dans
un voisinage de taille 1 (Ic{’), les mémes valeurs re-échantillonnées linéairement (Ic}yo. 1. 1), les mémes
valeurs seuillées & 5% (I¢Yso,. 994. g71)-

invaginées. La figure B3 montre la surface du méme récepteur nucléaire pour un lissage pondéré,
des tailles du voisinage de lissage de 0 & 5 et plusieurs niveaux de seuil. [’influence des variables
sur la visualisation y est flagrante, de méme que la capacité de la courbure locale a détecter les
caractéristiques topographiques intuitives telles que les “creux” et les “bosses”.

8.4.2 Topographie d’un récepteur nucléaire

Les récepteurs nucléaires constituent une famille de protéines partageant une organisation
commune en 5 & 6 domaines conservés [Landef (0]. Leur activité concerne Uinitiation et la régu-
lation de la transcription de PADN (un exemple simplifié de ce mécanisme est donné & ’annexe
[A4). Au sein des facteurs de transcription, les récepteurs nucléaires se distinguent notamment
par leur habilité & lier de petites molécules hydrophobes (des ligands). La capacité a lier un li-
gand est relative & un des modules du récepteur nucléaire, le domaine de liaison au ligand (LBD
pour ligand binding domain). La figure montre une structure de ce domaine dans le cas de
RXR-a, le récepteur nucléaire au rétinoide X. On peut y voir la structure caractéristique du
LBD en “sandwich” d’hélices-a. Lorsqu’il est lié au récepteur, le ligand est enfoui dans une cavité
a proximité de I’hélice H12. Dans le cas d'un ligand agoniste (c’est-a-dire un ligand favorisant
la transcription), I’hélice H12 est repliée en contact contre le LBD dans une position plus com-
pacte. Cet agencement laisse apparent un sillon spécifiquement reconnu par un cofacteur dont la
présence est nécessaire au recrutement de la machinerie transcriptionnelle. Certains récepteurs
nucléaires ne sont actifs que sous forme de diméres, auquel cas ils s’arriment systématiquement
le long de leur hélice H10 respective (voir figure BTH).

Calculée sur la surface d'un récepteur nucléaire, la courbure locale permet d’identifier les
trois sites d’intérét que sont la poche de fixation au ligand, le sillon du cofacteur, et le sillon &
I'interface de dimérisation (figure BIH).
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Figure 8.13: Courbures locales Icy, po, & la surface du domaine de liaison au ligand du récepteur a 'acide
rétinoique RXR-~ar (1RDT chaine A). En ordonnée, la taille N du voisinage de lissage. En abscisse, le
seuil d’écrétement E. La colonne raw désigne les valeurs brutes, sans écrétement ni re-échantillonnage,
la colonne 0% correspond & un re-échantillonnage linéaire sans écrétement.
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Figure 8.14: Structure du LBD d’un récepteur nucléaire. La représentation cartoon montre 'agencement
des éléments secondaires du domaine de liaison au ligand du récepteur a I’acide rétinoique RXRa (IRDT
chaine A). Dans cette structure, le récepteur a été cristallisé avec un cofacteur (en vert) et un ligand
agoniste (en rose). L’agencement, commun & toute la famille des récepteurs nucléaires, comprend un
feuillet-3 et une douzaine d’hélices-«r se succédant de H1 (& 'extrémité N-terminale) & H12 (& Pextrémité
C-terminale). Les douze hélices forment un “sandwich”, dans lequel H1 et H3 sont ici au premier plan,
H7 a larriére avec I'hélice H10 intervenant dans la dimérisation du récepteur nucléaire. Dans cette
configuration agoniste ’hélice H12 (entourée en noir) clos la poche de fixation du ligand et matérialise
une crevasse dans laquelle le cofacteur vient se nicher.
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Figure 8.15: Dimérisation des récepteurs nucléaires RXRa et PPARy (1RDT chaines A et C). La structure
a subi une rotation d’approximativement 90 degrés sur ’axe des z par rapport a la figure BT4

Figure 8.16: Topographie du domaine de liaison au ligand du récepteur nucléaire RXR-« (1IRDT chaine
A). Les deux figures montrent la méme protéine respectivement dans les configurations de la figure B14]
et RTH avec un cofacteur en vert, et son partenaire PPAR~y en représentation cartoon dans la figure de
droite. La surface moléculaire de RXRa a été tracée avec une sphére-solvant de 1.3A de rayon, et colorée
avec une courbure locale Ic}, 45. 5o. Le site de dimérisation (C) apparait comme un long sillon longeant
I’hélice H10, le sillon de recrutement du cofacteur (B) est lui aussi bien mis en valeur, de méme que la
cavité abritant le ligand qu’on apergoit en rouge au deld de la bouche en (A).
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Figure 8.17: Surface moléculaire d’un duplex dodécameére d’ADN (1D65) en dégradé de couleur relatif aux
valeurs d’exposition-a (Ic) (& gauche), et de courbure locale (I 4. 55) (& droite). Figure de gauche : A
I’exception du phosphore, les atomes les plus enfouis sont situés dans les sillons. Les atomes d’oxygéne
du groupement phosphate ne participant pas & la liaison entre deux nucléotides sont détectés comme les
atomes les plus exposés de la molécule. Figure de droite : La forme caractéristique du double brin ’ADN
est mise en évidence par la courbure locale. Le squelette ribose-phosphate de la molécule est matérialisée
par un fin liseré bleu, son grand sillon par une spirale blanche, et le petit sillon par une spirale rouge.

8.4.3 Topographie d’un duplex dodécamére d’ADN

Comme illustré dans la figure BT1 la courbure locale permet de retrouver les caractéristiques
principales de la double hélice d’ADN. Les valeurs d’exposition-a (& gauche) expriment les pro-
priétés d’exposition (trés locales) des atomes de surface. Les atomes d’oxygene des groupements
phosphate ce participant pas a la liaison entre deux nucléotides sont ainsi visuellement identifiés
comme les plus proéminents de la molécule, en accord avec leur role dans la solvatation. A I'in-
verse, les atomes de phosphore, stériquement plus encombrés sont systématiquement identifiés
comme enfouis. Comme on s’y attend, & I'exception notable du phosphore, les atomes les plus
“masqués” sont toutefois plus fréquemment situés dans les sillons, et plus particulierement dans
le petit sillon. Avec un lissage de taille 1 (figure a droite), la courbure locale met en valeur
le squelette de ’ADN sous la forme d’une fine créte bleue isolant les deux sillons. Les valeurs
de courbure locale sont d’ailleurs sensiblement différentes dans les deux sillons, permettant une
identification visuelle.
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8.4.4 Topographie de CARM1

La protéine CARMT1 (pour Co-Associated aRginine Méthyl transferase) est une enzyme im-
pliquée dans différents mécanismes biologiques ; elle agit dans la modulation de la transcription au
travers de la méthylation de résidus arginines spécifiques des histones H3. Des indices expérimen-
taux tendent & prouver l'activité de cette protéine sous forme d’homodimeére, ou les domaines
catalytiques de chaque protomére se fixent symétriquement 'un & l'autre par 'intermédiaire
d’un bras composé de quatre hélices (deux hélices-« et deux hélices-3 — 10) [Iroffer-Charlier (07].
Chaque protomeére posséde son propre site catalytique, orienté vers son partenaire. L’assemblage
des deux domaines catalytiques prend la forme approximative d'un doughnut ou les deux sites
catalytiques sont accessibles dans le tunnel central. La figure montre un homodimére de
domaines catalytiques de CARM1. La symétrie axiale du dimére et le bras d’amarrage joignant
chaque protomeére sont mis en évidence dans la figure de gauche, la figure de droite montre le
tunnel résultant de ’assemblage. La structure (3B3F) présentée dans ces figures montre le do-

Figure 8.18: Homodimére du domaine catalytique de la protéine CARM1 (3B3F). Les surfaces molé-
culaires des chaines A et B ont été représentées respectivement en argenté et doré. La figure de gauche
permet d’observer la symétrie axiale du complexe, ainsi que le role particulier d’'un bras dans ’assemblage
des deux protéines. La figure de droite montre la méme structure aprés une légére rotation. Elle met en
évidence la présence d’un tunnel créé par I’assemblage des deux sites catalytiques.

maine catalytique de CARM1 co-cristallisé en complexe avec le substrat SAH fournissant le
groupement méthyle. La molécule SAH est entiérement enfouie dans une cavité intérieure a la
protéine, et invisible dans ces images. L’échange de méthyle a lieu au niveau du site catalytique,
mis en valeur par la courbure locale dans la figure ainsi que le bras d’amarrage et sa zone
d’accrochage.

La figure offre une autre visualisation du méme dimére. Les valeurs de courbure locale
sont calculées sur un des protomeéres (a gauche) ou sur le dimére entier (& droite) et affichées
uniquement sur la surface moléculaire de la chaine A. Le blanchiment de 'extrémité du bras de
dimérisation dans la figure de droite indique que dans le complexe, cette surface résultante de
I’arrimage est relativement “plate”. Une bonne partie de la surface de la chaine A est masquée
par la chaine B, ces atomes se voient automatiquement attribuer des valeurs d’exposition-« et
de courbure locale nulle. De fait, dans la figure de droite, I'interface de dimérisation apparait
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A B C

Figure 8.19: Courbure locale & la surface du domaine catalytique de ’enzyme CARM1 (3B3F chaine A).
La surface moléculaire est agrémentée d’'un dégradé de couleurs relatif & une courbure locale pondérée
avec un lissage de taille 4 et des seuils & 0,44 et 0,52 (I¢}, 44. 52). La courbure locale permet, de mettre en
évidence le site catalytique (B) comme une des zones les plus invaginées de la surface. La zone d’accroche
de lextrémité du bras de dimérisation (A) est, elle aussi, particuliérement bien détectée comme zone
invaginée. L’extrémité du bras de dimérisation (C) est, lui, détecté comme une protrusion.

Figure 8.20: Homodimére du domaine catalytique de ’enzyme CARMT1, méme structure, méme chaine
méme code couleur que dans la figure précédente. La surface moléculaire de la chaine A est colorée suivant
ses valeurs de courbure locale, cependant, que la chaine B en représentation cartoon permet de visualiser
I’arrangement “téte-béche” du complexe. En particulier, on retrouve ’extrémité du bras de dimérisation
de la chaine B arrimée dans le réceptacle idoine de la chaine A (cerclé en noir dans la figure de gauche).
La figure de gauche montre les valeurs de courbure locale calculées sur le protomére de la chaine A. Dans
la figure de droite les valeurs de courbure locale ont été calculées sur le dimére complet (chaines A et B)
et affichées uniquement sur la chaine A.
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nettement en rouge et se prolonge en dégradé de rouge trés prononcé au niveau du tunnel entre
les deux unités.

8.4.5 Topographie de I’Aspartyle-ARNt synthétase

Les Aminoacyle-ARNt synthétases sont des agents clés dans la traduction de 'ADN. Leur
role consiste & reconnaitre et associer un acide aminé avec I’ARNt portant ’anticodon corres-
pondant. La fonction de ces agents moléculaires requiert de nombreux mécanismes de recon-
naissance moléculaire. En particulier, une forte sélectivité est a I'ceuvre en deux sites distants
a la surface de cette molécule : le “sillon” ou 'acide aminé vient se nicher, et la “pince de lec-
ture” de 'anticodon de ’ARNt. Ces deux sites ont été mis en évidence dans la figure dans

le cas particulier de ’aspartyle-ARNt synthétase. Cette figure montre en outre qu’un indice de

Figure 8.21: Structure de ’aspartyle-ARNt synthétase exprimée dans E. coli (1IL2 chaine A), en complexe
avec son ARNt et son ligand acide aminé. La surface moléculaire de la protéine est représentée en dégradé
de couleur suivant les valeurs de courbure locale [c¥ 45.0.51 Les deux figures sont identiques, en dehors des
annotations (4 gauche), et de ’adjonction des molécules complexées (& droite) : 'acide aminé aspartyle
est représenté en jaune dans le modéle Van der Waals, et ’ARNt en vert dans une représentation cartoon.
L’aspartyle-ARNt synthétase est composée de trois domaines : le domaine catalytique (A) contient le sillon
majeur (a) dans lequel ’acide aminé vient se nicher ; le domaine anticodon (B) est composé d’un tonneau
B et de deux hélices dont I'une constitue une pince (b) impliquée dans la reconnaissance de I’anticodon
spécifique sur ’ARNt ; le role de l’extra-domaine (C') n’est pas encore connu, bien que la présence de
deux séquences consécutives de quatre résidus conservés (c¢; et c2) constitue un indice pour une fonction
relative a une interaction.

courbure locale permet de retrouver clairement les deux sites d’importance biologique précédem-
ment évoqués. [.’Aspartyle-ARNt synthétase est flanquée d’'un domaine supplémentaire dont la
fonction n’a, & notre connaissance, pas encore été mise en évidence. Deux séquences de quatre
résidus consécutifs dans cet extra-domaine sont particuliérement conservées entre protéines ortho-
logues [Moulinier 97] ; Dans la figure BZI], la courbure locale révele qu’une de ces deux séquences
compose le fond d’une petite crevasse bien marquée a la surface de ce domaine, cependant que la
seconde séquence constitue une petite épine dans le prolongement de cette crevasse. La présence
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intrigante de ces motifs conservés coincidants & des caractéres topographiques marqués constitue
un indice pour d’une interaction potentielle avec une autre molécule.

8.5 Conclusions et perspectives

Nous avons défini deux indices topographiques permettant la caractérisation de la surface
moléculaire en terme de “creux” et de “bosses”. Intuitivement, I'exposition-av d’'un atome définit
une mesure de la “proportion de vide” entourant trés localement un atome. Malgré la nature
“chaotique”ﬁ de la surface duale, un simple lissage de ces valeurs permet de révéler une tendance
différente de I’exposition-a dans les “creux” et dans les “bosses” dont nous avons observé la perti-
nence sur des exemples moléculaires. Bien qu’elle ne soit basée ni sur une mesure de la courbure
au sens mathématique strict, ni sur une approximation locale par une sphére ou une forme qua-
dratique, la courbure locale ainsi définie est a rapprocher des mesures d’incurvation de la surface
telles que définies au chapitre Bl Cet indice n’est en effet défini et calculé qu’a partir d’une donnée
surfacique, et produit des valeurs exprimant localement la forme de cette surface, son incurvation.

De par sa définition dépendant uniquement de la surface, notre indice s’abstrait de problémes
éventuels liés a la présence de cavités sous la surface ou de modulations de la densité atomique.
Il est en outre indépendant de la position de la molécule dans 1’espace et est, plus généralement,
invariant & toute transformation solideﬁ. Enfin, le cadre de la théorie des formes-a fournit une
structure propice a I’édification d’algorithmes simples.

Comparée aux autres approches de calcul de 'incurvaison présentées au chapitre Bl notre
approche ne nécessite pas la construction explicite d’une surface moléculaire (Surface Acces-
sible ou Surface Moléculaire) ; elle se contente de approximation fournie par la surface duale,
comprenant moins de sommets tout en retenant la forme de la molécule. Le faible nombre de
sommets & considérer, la simplicité des algorithmes et le nombre restreint d’opérations autorisent
des temps de calcul courts comparés aux autres approches présentées dans la section de
I’état de 'art dédiée aux mesure d’incurvation de surface. En outre, comme nous 'avons illus-
tré sur des exemples biologiques, ces avantages ne sont pas obtenus au détriment de la pertinence.

La courbure locale présente toutefois quelques limitations qui méritent d’étre discutées plus
avant :

— l’attribution d’une valeur aux atomes de multiplicité supérieure a 1;

— la dépendance aux rayons de Van der Waals utilisés pour modéliser les atomes de la molé-

cule;

— le choix des variables pour le calcul de la courbure locale ;

— le cantonnement de 1I’étude & une résolution fixe.

L’attribution d’une valeur de courbure locale aux atomes présentant plusieurs morceaux
surfaciques est nécessairement arbitraire ; ceux-ci participant & une partie distincte de la surface
et étant parfois trés éloignés les uns des autres le long de la surface. Une valeur de courbure
locale étant calculée pour chacun de ces morceaux surfaciques, la solution la plus immeédiate —
et celle que nous avons adoptée — consiste alors & prendre la moyenne de ces valeurs.

Un autre inconvénient concernant les indices topographiques que nous avons calculés est leur
sensibilité au choix des rayons de Van der Waals utilisés pour la modélisation de la molécule

5 Le bord de la forme duale présente un aspect accidenté, constellé de légers pics et creux. De fait, les valeurs
d’exposition-a sont tres disparates au voisinage d’un méme point.
SComposition de rotations, de translations et d’homothéties.
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ainsi qu’au rayon de la sphére solvant utilisée pour la définition de la Surface Accessible. Ce
comportement ne peut étre évité car nos indices décrivent la forme de la surface, et que c’est
la définition méme de cette surface qui est tributaire de ces parameétres; la plupart du temps,
de faibles modifications dans ces paramétres n’auront que peu de conséquences sur la forme de
la surface, et donc sur nos indices topographiques. Il faut toutefois étre conscient que certaines
variations minimes peuvent avoir des conséquences topologiques drastiques, comme 'ouverture
d’une bouche (voir figure A).

@r R>r ll) C
7 d

Figure 8.22: Dépendance de la courbure locale aux paramétres d’entrée, et limitation & un niveau de
résolution : une illustration en deux dimensions.

A : Les deux figures montrent un méme détail d’une molécule. Dans la figure de droite, la sphére solvant,
un peu plus grosse, a clos la bouche étroite de la figure de gauche et généré une cavité. Les atomes qui
participaient & I'une ou l'autre des deux proéminences (en gras dans la figure de gauche) participent
maintenant & une zone relativement “plate”.

B : Les bosses annotées a, b et ¢ sont des propriétés topographiques visibles & des niveaux de résolutions
différents. Elles peuvent chacune étre observées avec la courbure locale pour une taille de voisinage de
lissage adéquate. Elles ne seront cependant généralement pas simultanément observables.

Une difficulté — commune & d’autres approches que la notre — réside dans le choix de “bon-
nes” variables (taille du voisinage de lissage, choix d’une méthode de lissage, choix éventuel de
valeurs seuil) pour paramétrer la courbure locale. Nous avons montré sur des exemples molé-
culaires la possibilité de trouver “a la main” des variables faisant apparaitre les caractéristiques
topographiques, mais ’établissement de critéres automatiques reste & explorer. En particulier,
I’histogramme des valeurs de courbure locale observées varie beaucoup d’une molécule a ’autre
et devrait entrer en jeu dans I’établissement de ces valeurs.

Enfin, la courbure locale — tout comme bon nombre d’autres indices topographiques — ex-
prime essentiellement une propriété observée a une échelle donnée, paramétrée par la taille du
voisinage de lissage (voir figure B). On pourrait néanmoins souhaiter étudier simultanément
une information topographique a des niveaux de résolution différents. L’approche proposée par
Lee et al. [Lee 03] pour décrire la “saillance” d’un maillage a partir de mesures de courbures
pourrait par exemple étre appliquée ici a la courbure locale. Une autre approche assez similaire
consisterait & étudier les variations de I’histogramme des valeurs de courbure locale dans les
voisinages et les corolles d’'un point de la surface duale.

Depuis son introduction dans le cadre de la bioinformatique structurale [Edelsbrunner 95al,
la forme duale a été appliquée a diverses problématiques pour son habilité & modéliser la
forme des macromolécules. En premier lieu, elles ont été employées pour le calcul exact des
valeurs volumeétriques (volume et aire de la surface) des molécules [Edelsbrimner 95al, ainsi que
pour la détection et les calculs volumétriques des cavités et des poches dans les macromolé-
cules [Edelsbrunner 95al, [Edelsbrunner 98, [Pefers 96]. Leur dualité avec le modele SA a aussi été
exploitée pour accélérer la construction d’une surface moléculaire discréte [Coleman 03], ou pour

définir et construire une nouvelle surface lisse [Edelsbrunner 99]. Elles ont aussi été employées
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comme une représentation simplifiée de la forme globale d’une macromolécule, partageant ses
caractéristiques topologiques. De Alarcon et al. ont par exemple utilisé cette représentation pour
extraire rapidement des caractéristiques globales (volume et nombre de “tunnels” et de “cavi-
tés”) de cartes de densité de trés basse résolution [De-Alarcon 02]. Kasson et al. ont utilisé ce
modéle pour représenter les bicouches lipidiques et étudier leur mode de fusion [Kasson 07]. A
notre connaissance, notre approche constitue la premiére utilisation de la forme duale pour la
similarité de la forme de sa surface avec celle de la surface moléculaire.

Précisons enfin que les algorithmes présentés dans cette partie ont été développés et mis a
disposition au travers du logiciel Lc dont on trouvera les principales caractéristiques en annexe
1D]
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Chapitre 9

Descripteurs de surface pour la
détection de sites interagissants, une
application des formes-«

OUS AVONS appliqué les modeéles de la théorie des formes-a pour revisiter trois descripteurs
N de la surface moléculaire communément employés dans les études en bioinformatique struc-
turale : les notions de résidus de surface, de parcelle de surface ainsi que celle d’accessibilité. Ces
trois notions ont été validées dans le contexte de la caractérisation des zones interagissantes a la
surface des protéines, ol elles ont montré une utilité et une pertinence au moins égales a celles
observées dans les approches existantes. Ce travail a été réalisé en collaboration avec 'équipe
d’O.Poch au département de génomique et de biologie structurale a 'IGBMC.

9.1 Cadre applicatif : la prédiction de zones interagissantes a la
surface d’'un monomeére

La fonction d’une protéine est en trés grande part liée aux interactions transitoires qu’elle
réalise avec d’autres macromolécules, en particulier avec d’autres protéines. Une interaction est
qualifiée de transitoire (tmnsz’ent)ﬂ lorsque les intervenants sont susceptibles de s’associer et de
se dissocier aisément. Le méme qualificatif s’applique plus généralement lorsque les intervenants
peuvent étre observés dans la cellule & ’état de monomeére comme a 1’état d’oligomére, ou encore
lorsqu’au moins ['un des protagonistes est connu pour s’associer & une autre molécule sur le méme
site d’interaction. Ces derniéres définitions sont en effet prises comme des preuves de la capacité
des protagonistes a se dissocier. Cette habilité & s’associer et & se dissocier est un des moyens
par lesquels une protéine réalise sa fonction. Dans notre étude, nous avons désigné par résidus
interagissants, les résidus d’une protéine qu’on sait impliqués dans une interaction transitoire.
Nous parlons aussi de zone interagissante pour un ensemble connecté de résidus interagissants.

La prédiction des zones interagissantes & la surface d’'un monomeére donné est donc une
des pistes pour la compréhension de la fonction d’une macromolécule. Les moyens d’une telle
étude reposent généralement sur (1) la caractérisation de zones interagissantes connues, (4i) I'ap-
prentissage de ses éléments caractéristiques, et leur détection dans une structure ol les zones
interagissantes sont inconnues.

'Par opposition, on parle d’interaction permanente ou de complezes permanents (obligate) pour désigner des
molécules connues pour former un complexe suffisamment stable pour ne jamais se dissocier.
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9.2 Jeu de données et résidus interagissants

La constitution d’un jeu de données de structures de protéines impliquées dans des inter-
actions transitoires est une premiére étape nécessaire a la réalisation d’une analyse des zones
interagissantes. Au cours d'un appariement, les protéines sont sujettes a des modifications struc-
turales plus ou moins drastiques; afin de valider la possibilité d’utiliser des caractéristiques
enregistrées a la surface d’intervenants impliqués dans un dimére pour prédire des caractéris-
tiques a partir de la surface d’un monomeére, il est nécessaire de constituer un jeu de données de
protéines pour lesquelles on dispose a la fois d’une structure isolée et d’une structure ot chaque
protéine est impliquée dans une interaction. Nous avons appelé forme liée (ou protomere d’apreés
Jones [Jones 97D]) une chaine protéique extraite d’une structure ou elle est présente a I’état de
dimére avec une autre chaine, et forme non-liée une chaine protéique issue d’une structure ou
elle est présente a 1’état de monomeére. A D’issue du processus de sélection, 85 protéines ont été
retenues ol nous disposions & la fois d’une structure liée et d’une structure non-liée. La qualité
des structures, ainsi que la redondance du jeu de données, ont été prises en compte dans le
processus de sélection.

A partir de ce jeu de données, nous avons défini les résidus interagissants comme les résidus
dont I'aire varie de plus d’un Angstrém entre le monomeére et le dimére.

9.3 Présentation de nos descripteurs

Dans cette étude nous nous sommes intéressés a la réalisation de deux outils descriptifs pri-
mordiaux dans le cadre d’une analyse des sites interagissants : la définition des résidus composant
la surface, et une nouvelle définition de parcelle de surface. Nous avons en outre validé l'intérét
des indices topographiques que nous avons définis au chapitre Bl pour la discrimination des zones
interagissantes a la surface d’une protéine.

9.3.1 Reésidus de surface

Définir les résidus participant & la surface d’une protéine n’est pas une chose évidente. Comme
nous l'avons vu a la section (page B2, la surface d’'une molécule peut étre comprise comme
I’ensemble de ses résidus en contact avec le solvant, ou susceptibles d’interagir avec d’autres
(macro)molécules ; on 'oppose généralement au ceeur de la macromolécule, auquel on associe un
role structurant.

Dans notre approche, nous avons définis les résidus de surface & partir de la surface duale en
faisant usage de deux paramétres : IV,., le nombre d’atomes du résidu r participant a la surfaceE, ,
et sa valence v,., un nouvel indice comptabilisant le nombre d’arétes sur la surface duale joignant
le résidu r & un autre résidu sur la surface de la molécule. Nous avons posé I’hypothése raisonnable
que les résidus interagissants devaient apparaitre a la surface de la protéine, et avons ainsi utilisé
la proportion de tels résidus définis comme résidus de surface comme une mesure de pertinence
pour évaluer les définitions de la surface. Cette sélection des résidus interagissants ne devant
pas se faire au détriment du ceeur de la protéine, nous avons veillé & ce qu’une proportion
suffisante des résidus composant la molécule ne soit pas attribuée a la surface. Les résultats
obtenus en imposant qu’un résidu de surface posséde au moins cing atomes de surface ou une
valence supérieure a dix ont permis de retrouver 98% des résidus interagissants tout en conservant
un ceeur composé de 20% de I'ensemble des résidus de la molécule.

2Rappelons que nous considérons comme appartenant a la surface tout atome dont la contribution d’aire dans
le modele Surface Accessible est strictement positive. Ces atomes sont associés a un sommet de la surface duale.
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9.3.2 Parcelle de surface

Une parcelle de surface (ou surface patch) autour d’un résidu de surface consiste en la défini-
tion d’un voisinage de résidus a la surface de la molécule. Comme il a été évoqué dans le chapitre
dédié a 1’état de I'art page [IA de telles parcelles sont couramment utilisées pour caractériser
localement la surface d’une molécule autour d’un résidu.

Dans notre étude, nous avons exploité I’équivalence entre la surface duale et la surface Surface
Accessible (ce que nous avons appelé la quasi-dualité au chapitre page BH) pour définir une
notion de parcelle qui garantisse une sélection de résidus réellement voisins le long de la surface
de la molécule et répartie le plus circulairement possible autour d’un résidu central.

Notre approche a été comparée a celle de Jones et al. [Jones 97D, une des définition les