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Chapitre 1

Introduction

1.1 Contexte et motivation

1.1.1 Identification de formes moléculaires

Le sujet central de ce mémoire est le développement des techniques informatiques pour représen-
ter et comparer les structures et les propriétés tridimensionnelles (3D) des molécules. Pour des
macromolécules telles que les protéines, ceci implique de comparer et de classifier leurs formes afin
d’étudier les liens entre la structure et la fonction de celle-ci. Ceci implique également de prévoir
comment les paires de protéines peuvent se réarranger (ou “s’amarrer”) pour former un complexe
biomoléculaire. Dans le cas de petites molécules organiques, il est nécessaire de comparer et de
classifier les formes des molécules pouvant potentiellement devenir des médicaments afin de prévoir
comment celles-ci pourraient alors se lier aux cibles protéiques spécifiques. Par conséquent, le con-
tenu de ce mémoire se trouve a l'interface entre la biologie informatique et le chemoinformatique.

Selon Wikipedia,! la biologie informatique est décrite comme “... un champ interdisciplinaire ot
s’appliquent les techniques de I'informatique, des mathématiques appliquées et des statistiques pour
résoudre des problémes biologiques. Lobjectif principal de cette méthode est de développer des
outils mathématiques et des techniques informatiques de simulation. Grace a ces moyens, il est
possible de répondre aux questions théoriques et expérimentales sans avoir besoin de réaliser des
expérimentations en laboratoire...” D'un autre c6té, le terme chemoinformatique a été employé pour
la premiére fois par Frank Brown (1998) pour décrire “... l'utilisation des techniques de calcul et
d’'informatique en chimie afin de transformer des données en information puis de l'information en
connaissance dans le but de prendre des décisions plus adaptées et plus rapides dans le secteur de
I'identification et de I'optimisation de médicaments.”

Historiguement, la biologie informatique et la chemoinformatique ont souvent été traitées en tant
gue disciplines séparées. Cependant, il est important de relier ces deux matiéres d’'un point de

http://en.wikipedia.org/wiki/Computational_biology.



vue scientifique puisque les structures tridimensionnelles de macromolécules et de petites molécules
de médicaments sont souvent indissociables de leur fonction (Bourne & Weissig, 2003; Pevsner,
2003; Petsko & Ringe, 2004) et parce que les molécules médicamenteuses servent a moduler le
comportement de leurs cibles biologiques (Larson, 2006). En outre, je crois que, d’'un point de vue
informatique, il est important de considérer de la méme fagon tous les domaines scientifiques dans
le but de détecter les techniques informatiques ou les algorithmes qui sont bien connus dans un
domaine mais qui pourraient étre prolongés et transférés a un autre domaine.

1.1.2 Importance de la structure moléculaire

En biologie, on considére que I'ordre des acides aminés au sein d’une protéine détermine sa structure
3D moléculaire, et que la structure tridimensionnelle d’'une protéine détermine sa fonction spécifique.
Cependant, en raison de I'énorme volume et de la complexité considérable des données biologiques,
il est nécessaire d’employer des techniques informatiques et de visualisation avancées dans le but de
stocker et de manipuler celles-ci facilement. C’est dans cette ere de post-génomique, ou de plus en
plus de séquences complétes d'organismes sont déterminées de maniere routiniére, que l'attention
des scientifiques se tourne plus particulierement vers la transformation de cette information de base
en connaissances structurales et par conséquent fonctionnelles. De ce fait, la capacité de représenter
et manipuler les structures moléculaires in silico deviendra un aspect de plus en plus important de la
biologie informatique. De plus, il existe déja des techniques informatiques utilisées dans de nombreux
secteurs des sciences de la vie pour aider a comprendre et a exploiter la quantité importante de
séquences et de données structurales déja disponibles. Par exemple, les biologistes réalisent souvent
des alignements de séquences et des superpositions structurales de protéines afin d’améliorer la
compréhension qu’ils ont de la fonction biologique de celles-ci. De plus, ils emploient également
des programmes “d’amarrage” (ou “docking”) de protéines pour essayer de prédire comment ces
partenaires biologiques peuvent s'assembler au niveau moléculaire. De méme, les chimistes médi-
cinaux utilisent souvent des programmes d’amarrage entre protéine et petite molécule (ou ligand) afin
d’identifier les molécules susceptibles de se lier a une cible protéique donnée et, par conséquent, d’en
moduler le fonctionnement dans un but thérapeutique (Jensen, 1999; Dean, 1995; Petsko & Ringe,
2004). En effet, 'utilisation de la structure tridimensionnelle de protéines est une stratégie de plus en
plus utilisée dans la découverte de médicaments (Richards, 2002; Congreve et al., 2005).



1.1.3 Goulots d’étranglement expérimentaux et informatiques

Au niveau expérimental, la cristallographie aux rayons X et la résonance magnétique nucléaire (NMR)?
sont souvent considérées comme des techniques “étalon or” pour déterminer les structures haute ré-
solution de protéines ou d’autres macromolécules. Cependant, la résolution de la structure 3D d’'une
protéine est considérablement plus difficile que la détermination de sa séquence. Par exemple, bien
gu’environ 12.000 structures distinctes de protéines aient été déposées a la banque de données de
protéines (ou “protein databank,” PDB; Sussman et al., 1998) et que de nouvelles structures soient
ajoutées régulierement a la PDB (avec un taux de 100 nouvelles structures par semaine), ce nom-
bre ne représente seulement qu’'une proportion trés restreinte de I'ensemble des séquences connues
de protéines. Par conséquent, il y a un besoin de pouvoir créer les modéles 3D structuraux des
protéines. En outre, seulement une petite proportion des structures 3D déposées dans le PDB cor-
respondent aux complexes de protéine-protéine, et moins de 2% de toutes les structures connues
comportent des hétéro-complexes de protéine-protéine. De plus, en raison d’'un certain nombre de
difficultés pratiques, il semble peu probable, dans un futur proche, de déterminer les structures de
complexes protéiques en utilisant des techniques génomiques structurales haut-débit (Russell et al.,
2004). Par conséquent, l'utilisation de techniques informatiques telles que la modélisation par ho-
mologie et 'amarrage de protéines deviendront des protocoles de plus en plus utilisés pour aider a
comprendre les mécanismes moléculaires des systemes biologiques (Aloy et al., 2004; Aloy & Rus-
sell, 2006).

Si I'on considére les biomolécules d’'un point de vue structural, il est important de se rappeler
gue celles-ci et de nombreux petits ligands sont des entités intrinséquement dynamiques dans les
conditions physiologiques. Par exemple, nous pouvons noter que les différentes positions des atomes
au sein d'une protéine fluctuent rapidement de fagon continue a cause du mouvement brownien.
A plus long terme, les conformations® des acides aminés dans une protéine peuvent passer d’un
minimum local & un autre. A encore plus long terme, des sous-unités structurales de plus grande
taille, comme les hélices-« et les feuillets-3, peuvent subir des mouvements substantiels qui peuvent
étre trés difficiles a prédire en utilisant des techniques informatiques.

Bien que les forces fondamentales régissant les interactions moléculaires soient presque entiére-
ment comprises a un niveau théorique, simuler et manipuler in silico de grandes biomolécules telles

2Pour la compatibilité avec la littérature scientifique, j'emploierai généralement des acronymes anglais bien connus pour
la plupart des abréviations. Ainsi, résonance magnétique nucléaire devient NMR (nuclear magnetic resonance) et acide

désoxyribonucléique devient DNA (deoxyribonucleic acid), par exemple.
En chimie, le terme conformation est employé pour décrire les positions relatives des atomes dans une molécule. Les

molécules qui ont le méme nombre et type d’atomes et les mémes liaisons entre ceux-ci peuvent exister sous différentes
conformations 3D. Une molécule dans une conformation particuliere peut évoluer vers une autre conformation grace a une
ou plusieurs rotations des liaisons interatomiques. Il existe souvent une barriere d’énergie liée a de telles rotations, mais
le mouvement thermique fournit le plus souvent I'énergie nécessaire pour surmonter celles-ci. Néanmoins, au-dela d'un
temps suffisamment long, les protéines adoptent normalement la conformation de plus basse énergie.



que des protéines dans I'espace tridimensionnel restent des actions colteuses en puissance informa-
tique, ce qui limite celles-ci. Par exemple, effectuer une simulation de dynamique moléculaire (MD)
sur un seul domaine protéique peut impliquer plusieurs jours voire plusieurs semaines de calculs.
Bien que des progrés considérables aient été accomplis pour réduire les temps de calcul, modéliser
de facon fiable la maniére dans deux protéines interagissent I'une avec l'autre au niveau moléculaire
demeure un défi informatique considérable. Si I'on considére explicitement les protéines comme des
structures flexibles, le temps nécessaire pour modéliser leurs interactions peut prendre environ 50
jours par processeur et par assemblage. Méme le fait de superposer de fagcon optimale les structures
de protéines similaires, demeure un probléme informatique non trivial (Sippl & Wiederstein, 2008). De
méme, la découverte de médicaments basée sur la structure tridimensionnelle des molécules peut
étre trés colteuse, en temps de calculs, et ceci en particulier a cause de la taille démesurée des
bases de données chimiques a examiner. Il est donc nécessaire de développer de nouvelles tech-
nigues informatiques permettant de représenter et de manipuler de maniére efficace les structures 3D
des protéines, ou d’autres molécules, pour simuler les interactions entre protéines ou entre protéines
et ligands.

1.1.4 Interactions protéine-protéine

Si le DNA représente le plan d’architecte de la vie, alors les protéines sont définies comme les ma-
chines moléculaires accomplissant ce plan. Les protéines réalisent souvent leurs fonctions en agis-
sant avec d'autres protéines pour former des complexes protéiques. Ces complexes peuvent exister
en tant qu’'associations transitoires de courte durée (comme, par exemple, dans le cas de la catalyse
enzymatique), de systemes multimériques (tels que le ribosome), les facteurs de transcription, les
protéines a la surface des cellules, ou encore les protéines formant les canaux ioniques. Cependant,
méme si nous connaissons le plan de montage — c.-a-d. la séquence DNA — nous ne savons que trés
peu de choses sur le fonctionnement des protéines au niveau moléculaire. En effet, les études por-
tant sur 'ensemble du génome (Uetz et al., 2000; Ito et al., 2001; Gavin et al., 2002; Ho et al., 2002)
fournissent une liste croissante d'interactions protéine-protéine (PPI) potentielles; mais comprendre
le fonctionnement de ces interactions exige davantage d’analyses biochimiques et structurales. Par
exemple, la levure est I'un des organismes les plus étudiés et est connue pour avoir a peu prés 6.000
protéines, impliquant environ entre 38.000 et 75.000 PPI. Environ 50% de ces PPI ont été observées
expérimentalement. D’autre part, le génome humain code approximativement 30.000 protéines, don-
nant de 154.000 a 370.000 PPI, dont seulement ~10% sont connus a ce jour (Aloy & Russell, 2004;
Hart et al., 2006). Par conséquent, le développement des approches automatisées permettant de
fouiller et d’extrapoler les interactions de la levure vers I'humain sera une stratégie importante pour
compléter le réseau d’interaction protéique de I'homme (Bork et al., 2004). Comprendre comment les
protéines interagissent est essentiel a la compréhension des mécanismes moléculaires provoquant



des maladies. Par exemple, les médicaments fonctionnent souvent en modulant ou en bloquant les
PPI, et donc ces PPI représentent une classe importante de cibles médicamenteuses (Arkin & Wells,
2004; Gonzéalez-Ruiz & Gohlke, 2006).

1.1.5 Amarrage de protéines

Lamarrage de protéines consiste a modéliser la structure 3D d’un complexe de protéines a partir des
structures individuelles de chaque protéine dans leur état non lie. Comme tous les bons problémes
scientifiques, 'amarrage de protéines est un probleme facile & énoncer mais beaucoup plus délicat a
résoudre. Puisque les structures des protéines sont intrinséquement dynamiques, elles peuvent sou-
vent changer de conformation lors de leur complexation. Ceci revient donc a essayer d’assembler les
morceaux d’'un puzzle 3D particulierement complexe dans lequel les pieces indiquées ne s’adaptent
pas parfaitement ensemble. Par conséquent, les temps de calculs nécessaires a une telle tache sont
particulierement élevés. Afin d’effectuer le calcul en un temps acceptable, la plupart des algorithmes
d’amarrage de protéines commencent en supposant que les structures a assembler sont rigides; on
parle alors d’amarrage corps rigide. Ceci permet de ramener le probleme a un espace de rotation-
translation a six dimensions (6D) de recherche. Néanmoins, cette approximation peut également
produire un grand nombre d’orientations d’amarrage incorrectes — ou faux-positifs. Par conséquent,
le but général des algorithmes d’amarrage corps rigide est de trouver un nombre raisonnablement
petit d’orientations faisables pour une paire de structures 3D qui peuvent plus tard étre raffinées et
reclassées en utilisant des techniques plus conventionnelles mais comportant plus de calculs. Pour
plus d’'informations sur le sujet, vous pouvez vous référer a la revue Ritchie (2008) et aux références
gu’elle contient.

Actuellement, de nombreux algorithmes utilisent des techniques de corrélation de la transformée
rapide de Fourier (ou “fast Fourier transform,” FFT) afin d’obtenir des orientations de départ lors de la
phase d’amarrage corps rigide. Cette approche a été présentée pour la premiére fois par Katchalski-
Katzir et al. (1992) pour calculer rapidement la complémentarité de formes entre partenaires pro-
téiques dans une grille 3D cartésienne. Cette méthode a ensuite été étendue pour inclure des termes
additionnels représentant des interactions électrostatiques (Gabb et al., 1997; Mandell et al., 2001),
voire un ensemble de termes comme les contributions électrostatiques et de désolvatation (Chen &
Weng, 2003). Cependant, parce que cette approche se fonde sur une grille cartésienne, elle permet
de calculer uniquement des corrélations de translation, et de nouvelles grilles FFT doivent étre cal-
culées pour chaque incrément lors de la rotation de la molécule. A cause de cette limitation, il est
donc difficile d’incorporer des connaissances au sujet d’'un complexe afin de focaliser le calcul autour
d’'un site de fixation connu ou présumé. Puisque couvrir entierement I'espace de recherche exige
des milliers d’échantillons de rotations, les algorithmes cartésiens d’amarrage nécessitent générale-
ment plusieurs heures pour accomplir un calcul; et I'efficacité de ces approches diminue lorsque I'on



augmente la complexité du potentiel. Afin de simuler la flexibilité des protéines pendant les calculs
d’amarrage, plusieurs groupes de recherche emploient des techniques de FFT pour assembler des
ensembles de structures rigides (Griinberg et al., 2004; Mustard & Ritchie, 2005; Smith et al., 2005).
Ceci augmente considérablement le colt de calcul de ces approches. Lutilisation croissante de tels
potentiels basés sur la connaissance et de techniques d’amarrage d’ensemble entraine donc un be-
soin important de développer des approches de FFT plus sophistiquées et plus souples.

1.1.6 Corrélations polaires sphériques de Fourier pour 'amarrage macromolécul aire

Beaucoup d’algorithmes actuels d’amarrage de protéines emploient des méthodes de FFT pour cal-
culer les corrélations de translation (Eisenstein & Katchalski-Katzir, 2004). En d’autres termes, ils
placent les protéines a associer dans une grille 3D cartésienne puis utilisent une bibliothéque exis-
tante de FFT 3D pour accélérer le calcul de la corrélation de translation d’'une protéine mobile autour
du partenaire fixe. La partie FFT de ce type de calculs d’amarrage peut étre calculée rapidement,
mais ceci doit se répéter pour les milliers d’incréments composant la rotation. En outre, plusieurs
des pas de translation peuvent correspondre a des phénomenes d’interpénétration entre les deux
protéines qui sont peu réalistes. De plus, si 'on garde en mémoire que deux des degrés de liberté
de rotation sont redondants lorsque la composante de translation est nulle, ceci implique que de
nombreuses orientations échantillonnées lors des FFTs de translation seront quasiment redondantes
lorsque de telles FFTs seront appliquées aux multiples orientations de rotation.

La thématique principale de ce mémoire est donc que les problemes d’amarrage de protéines
et de reconnaissance moléculaire de formes sont, en soi, des problemes de rotation et, de ce fait,
devraient étre décrits en utilisant des systéemes de coordonnées angulaires de sorte qu'ils puissent
étre plus naturellement adaptés a des FFT de rotation. Comme indiqué ci-dessus, les algorithmes
conventionnels d’amarrage de FFT basés sur une grille divisent I'espace de recherche 6D en trois
degrés de liberté de rotation et trois de translation. Cependant, ceci permet seulement a trois des
degrés de liberté (de translation) d’étre accélérés par la FFT. A I'inverse, un systéme de coordonnées
sphérigues polaires possede une dimension de translation et cing de rotation. Ceci permet donc
d’employer des techniques de FFT accélérant le calcul dans au moins cinq et potentiellement six
degrés de liberté.

Ma contribution principale dans le domaine de I'amarrage de protéines a été d’explorer et de
démontrer l'utilité de la méthode utilisant les coordonnées sphérique polaires. J'ai nommé cette ap-
proche: polaire sphérique de Fourier (ou “spherical polar Fourier,” SPF). Lidée fondamentale est de
représenter la forme et les propriétés électrostatiques des protéines (ou d’autres biomolécules telles
gue le DNA et le RNA) en tant qu'expansions de Fourier d’ordre supérieur des fonctions orthonor-
males sphériques d’harmonique (SH) et de base du Gauss-Laguerre (GL). Une grande partie de la
théorie mathématique de cette approche est “bien connue” dans le sens ou elle découle de la des-



cription des orbitales électroniques d’'un atome en mécanique quantique (QM). Néanmoins, je fus
le premier a employer cette approche pour représenter les formes des macromolécules entieres, et
jai montré que cette représentation est exceptionnellement bien adaptée pour calculer le recouvre-
ment entre des paires de fonctions 3D (c.-a-d. les propriétés moléculaires) de maniére trés rapide en
utilisant les techniques de FFT.

Ces idées ont été implémentées dans le programme d’amarrage Hex (Ritchie & Kemp, 2000).
Pendant un calcul d’amarrage, le programme Hex peut évaluer plusieurs millions d’orientations par
seconde sur un ordinateur individuel ordinaire (ou “personal computer,” PC). Ce logiciel a été employé
avec succes dans I'expérience CAPRI — expérience d'amarrage en aveugle - (Janin et al., 2003;
Méndez et al., 2003; Méndez & Wodak, 2005), et est donc reconnu internationalement. Avec plus
de 12.000 téléchargements, Hex est utilisé a travers le monde aussi bien dans le milieu universitaire
gu’en industrie et a été cité dans plus de 200 publications scientifiques.

Récemment, Garzon et al. (2009) ont décrit une approche de corrélation d'amarrage (FRODOCK:
“fast rotational docking,” ou amarrage avec rotation rapide) dans laquelle la fonction de score est
basée sur la forme, I'électrostatique et la désolvatation et les trois degrés de liberté de rotation sont
accélérés par une FFT 3D. On rapporte que FRODOCK est presque aussi rapide que Hex. Cepen-
dant, comme FRODOCK ne possede pas les fonctions radiales spéciales utilisées dans Hex, il doit
employer un jeu de sphéres concentriques pour représenter les formes des protéines et doit exécuter
la partie 3D de translation, lors de la recherche d’amarrage, par reéchantillonnage explicite de la
fonction potentielle du partenaire mobile sur un grand nombre d’échantillons de translation. Par con-
séquent, je pense que mon approche de SPF continue a définir le “state-of-the-art” dans le domaine
de I'amarrage entre protéines basé sur la FFT.

1.1.7 Criblage virtuel de médicaments

Une des activités principales dans le protocole de développement de médicaments est d’employer
des techniques informatiques pour identifier ou prédire comment de petites molécules pourraient se
lier a une cible protéique donnée pour en modifier la fonction. Cette méthode informatique est sou-
vent appelée le criblage virtuel (ou “virtual screening,” VS). Les initiatives de génomique structurale
produisent des structures de protéines a une vitesse de plus en plus importante, et chaque nouvelle
protéine caractérisée pourrait servir de nouvelle cible potentielle pour de futurs médicaments.

Par conséquent, il y a de plus en plus d'occasions d’exploiter cette connaissance structurale
naissante dans des buts thérapeutiques. De plus, les sociétés pharmaceutiques ont maintenant
des bases de données de composés qui contiennent des informations sur les structures chimiques
pour, littéralement, des millions de molécules. Améliorer les méthodes permettant de fouiller dans
de telles bases de données pourrait amener a un développement plus rapide et plus efficace de
nouveaux médicaments. Cependant, bien que les outils courants d’amarrage protéine-ligand, tels



que Autodock, puissent examiner avec succes un nombre modeste (c.-a-d. de I'ordre de quelques
milliers) de ligands sur une cible protéique donnée (Park et al., 2006), ils restent encore trop lents
pour le criblage virtuel haut débit (ou “high throughput virtual screening,” HTVS) de bases de données
chimiques contenant des millions de composés (Khodade et al., 2007). Par conséquent, il y a un
besoin croissant de développer des techniques avancées de recherche au sein des bases de données
et d’amarrage protéine-ligand, ceci dans le domaine de la découverte de nouveaux médicaments
basée sur la structure.

Globalement, il existe deux approches principales du criblage virtuel. Dans des approches basées
sur le récepteur, la structure de la cible protéique est connue ou a été modélisée, et le but est de trou-
ver les ligands appropriés qui, par exemple, pourraient se lier pres de I'emplacement du site actif
du récepteur et, par conséquent, moduler voir bloquer la fonction initiale du récepteur. Dans des
approches basées sur le ligand, la structure de la cible protéique n’est généralement pas connue,
et le but est de trouver de nouveaux ligands aux propriétés structurales semblables aux molécules
antagonistes connues. Certains médicaments agissent comme des agonistes (c.-a-d. ils activent ou
augmentent la fonction originale du récepteur); dans ce cas, les principes de criblage sont essen-
tiellement les mémes que pour des antagonistes. En raison du codt informatique des approches
basées uniqguement sur la structure du récepteur (c.-a-d. 'amarrage protéine-ligand), les campagnes
de HTVS utilisent le plus souvent une combinaison des deux approches, dans laquelle des criteres
de similitude basés sur le ligand sont employés comme premier filtre. Les candidats sélectionnés
durant ce premier filtre sont ensuite associés a la cible protéique. Lapproche VSM-G (“virtual screen-
ing manager for grids”) est un bon exemple de ce principe de filtrage (Beautrait et al., 2008). Si les
ressources informatiques suffisantes sont disponibles, il est possible de passer outre le filtre basé sur
la structure du ligand et d’effectuer directement le criblage basé sur le récepteur. Par exemple, dans
le profil “élevé” du projet d’économiseur d’écran THINK, plus de 1.000.000 PC autour du monde ont
été rendus disponibles pour fournir 80.000 ans de temps-CPU afin de tester une base de données
virtuelle d’environ 3.5 milliards de composés sur 12 cibles protéiques impliquées dans divers cancers
(Davies et al., 2002). Cependant, seules les plus grandes sociétés privées ou les organisations gou-
vernementales peuvent avoir les moyens d’utiliser des ressources de calcul comparables impliquant
des calculs haute performance (ou “high performance computing”, HPC) pour 'HTVS.

1.1.8 Utilisation des harmoniques sphériques pour le criblage virtuel

A mon avis, I'état de I'art actuel pour la comparaison moléculaire efficace de la forme 3D est basé sur
les représentations gaussiennes de la forme moléculaire (Grant et al., 1996) et sur I'approche plus
récente de représentations de I'enveloppe en utilisant les SH, qui a été développée indépendamment
par moi-méme a Aberdeen (Ritchie & Kemp, 1999; Mavridis et al., 2007), Bernard Maigret a Nancy
(Cai et al., 2002; Yamagishi et al., 2006), et Tim Clark & Erlangen (Lin & Clark, 2005). A Aberdeen,



mon but était d’exploiter les propriétés de rotation des fonctions SH pour développer une maniére
trés rapide de superposer et de comparer quantitativement les formes 3D des surfaces moléculaires.
A Nancy, le travail du Dr Maigret concernait |'utilisation les représentations SH pour fournir un filtre
rapide basé sur le récepteur pour le criblage virtuel (Beautrait et al., 2008). A Erlangen, le professeur
Clark a développé le programme ParaSurf pour représenter les principales propriétés des surfaces
moléculaires en QM gréace a la représentation SH. Pour compléter le travail d’Erlangen, j'ai développé
le programme ParaFit qui peut superposer les structures 3D moléculaires calculées par le programme
ParaSurf a un taux allant jusqu’a cent molécules par seconde sur un seul processeur. ParaFit et
ParaSurf sont actuellement commercialisés par la société Cepos Insilico Ltd.

1.2 Résumé et structure du document

Ce document présente un résumé de mes contributions dans le domaine de la représentation in-
formatique de la forme moléculaire et de I'amarrage entre protéines en utilisant une transforma-
tion de Fourier efficace pour représenter celles-ci. Comme cité ci-dessus, une grande partie de la
théorie mathématique utilisée ici est bien connue des chimistes théoriciens et des physiciens nu-
cléaires, mais n'est généralement pas bien connue au dela de ces champs spécifigues. Néanmoins,
les preuves mathématiques formelles ne seront généralement pas abordées dans ce mémoire. Le
lecteur intéressé peut trouver des informations complémentaires dans de nombreux ouvrages de
référence ayant pour sujet les fonctions spéciales et la QM (Talman, 1968; Luke, 1969; Hochstadt,
1971; Biedenharn & Louck, 1981; Sakurai, 1994; Bransden & Joachain, 1997). Au lieu de cela, la
démarche adoptée dans les chapitres suivants est de présenter toute formule ou tout résultat mathé-
matique nécessaire comme des axiomes, et d’'employer ces derniers en tant que blocs fonctionnels de
base a partir desquels seront développées les représentations informatiques 2D et 3D ainsi que les
algorithmes de corrélation, ceci en utilisant seulement des techniques de calcul relativement simples.

Notons que, ces dernieres années, les représentations de surfaces utilisant les SH sont de plus en
plus appliquées a une large gamme d’identifications et d’enregistrements d’'objets dans les secteurs
allant, par exemple, de I'anatomie (McPeek et al., 2008; McPeek et al., 2009) au génie civil (Garboczi,
2002; Grigoriu et al., 2006), en passant par des domaines comme la microscopie cryo-électronique
(Kovacs & Wriggers, 2002) ou la formation d'images médicales (Frank, 2002b; Edvardson & Smedby,
2003; Huang et al., 2005), l'infographie ou I'Internet (Kautz et al., 2002; Funkhouser et al., 2003;
Kazhdan et al., 2003; Novotni & Klein, 2003; Shen et al., 2009b; Shen et al., 2009a). Cependant,
a ma connaissance, je reste la seule personne a avoir étendu les fonctions SH angulaires avec des
fonctions radiales orthonormales pour construire des fonctions polaires sphériques en base 3D et a
avoir employé cette représentation avec succes afin d’accélérer le calcul des corrélations de rotation
et de translation dans I'espace 3D. Par conséquent, les approches présentées ici sont novatrices dans
le domaine de 'amarrage protéine-protéine et pour I'identification de formes 3D en général.



Le reste de ce document est structuré comme suit. Le chapitre 2 récapitule quelques propriétés
mathématiques utiles des fonctions spéciales et démontre comment elles peuvent étre employées
pour construire des fonctions orthogonales de base pour la représentation des formes 2D et 3D
moléculaires ainsi que d’autres propriétés. Le chapitre 3 développe cela en discutant I'action de la
rotation et des opérateurs de translation dans les espaces de Hilbert, en utilisant pour cela les matri-
ces de rotation de Wigner pour les SH et en appliquant une transformation sphérique de Bessel afin
de calculer des expressions de forme close pour les éléments correspondant aux matrices de trans-
lation. Par conséquent, ces chapitres décrivent les mécanismes de base nécessaires pour exécuter
les corrélations de Fourier en six dimensions.

Le chapitre 4 montre comment I'approche globale peut étre appliquée a la superposition, la com-
paraison et la classification des structures de protéines connues en utilisant des représentations de
forme-densité de la SPF 3D, et comment ces représentations peuvent étre exploitées pour exécuter
des calculs efficaces d’amarrage de protéines en utilisant des corrélations de rotation FFT 1D, 3D, et
5D. Ce chapitre décrit également comment une approche 2D, de fonction SH simple, faisant corres-
pondre les surfaces moléculaires, peut étre employée pour le criblage virtuel de médicaments haut
débit sur de grandes bases de données chimiques. En conclusion, le chapitre 5 présente une vue
d’ensemble des projets en cours et de futurs objectifs. Lannexe énumere plusieurs articles de jour-
contraire, toutes les figures de ce document représentant des surfaces moléculaires ont été produites
a partir du programme Hex que j'ai développé.
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Chapitre 2

Mathématiques de base

Le but principal de ce chapitre est d'introduire les concepts et les techniques mathématiques néces-
saires pour représenter et manipuler des formes moléculaires de maniere utile et efficace en com-
putation. Une grande partie de ce document décrit les fonctions classiques spéciales des mathéma-
tiques qui sont essentiellement utilisées ici pour fournir des fonctions orthonormées de base pour des
expansions de Fourier dans I'espace 3D (Luke, 1969; Lebedev, 1972). Puisque ces expansions impli-
gueront des polyndmes d’ordre relativement supérieur, il est important de développer des méthodes
de calcul efficaces qui ne sacrifient pas I'exactitude numérique. |l est aussi important d'utiliser des
techniques d’échantillonnage spatiales fiables et efficaces. Par conséquent, ce chapitre décrit aussi
en bref la tessellation icosaédrique de la sphére.

2.1 Les fonctions spéciales

Les fonctions spéciales jouent un réle important dans des applications de physique et d’ingénierie
parce qu’elles apparaissent souvent comme les solutions pour certaines équations différentielles et
intégrales (Lebedev, 1972). En conséquence, elles peuvent étre utilisées pour représenter et mo-
déliser plusieurs phénomenes naturels, allant de I'électrostatique et I'électromagnétisme aux théories
guantiques de la matiere. Les fonctions spéciales sont des polyndmes analytiques lisses, dont les
termes présentent souvent des motifs simples ou “spéciaux”. Par exemple, toutes les fonctions spé-
ciales peuvent étre calculées par des formules de récursivité de trois-termes (Erdélyi et al., 1953a).
De méme, beaucoup d’intégrales qui impliquent des produits des fonctions spéciales ont souvent des
solutions relativement concises. Avant I'époque des ordinateurs modernes, ces propriétés ont con-
sidérablement facilité des calculs difficiles faits a la main. Bien s(r, de nos jours, il est possible de
programmer et de calculer des fonctions d’ordre encore supérieur qui ne pourraient jamais étre faits a
la main. Néanmoins, il est encore utile d’étudier les fonctions spéciales et leurs propriétés parce que
I'utilisation d’une formule de récursivité ou d’'une intégrale transformée bien-choisie peut engendrer
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un gain de performance spectaculaire en informatique.

2.1.1 Les fonctions analytiques

En mathématiques, les fonctions analytiques sont des fonctions lisses infiniment différentiables d’une
ou de plusieurs variables. Un exemple fondamental d’une fonction analytique est la série entiére

fl@)=> al, (2.2)
=0

ou les valeurs particulieres des coefficients, a;, distinguent une fonction des autres. Une telle série
entiére peut étre différenciée un nombre quelconque de fois, m, pour donner

o0

Frm @) => 10 - 1) = 2)...0 = m+ Daga' ™™, (2.2)

=0

dm

dam

(z)

En notant que chaque coefficient a; peut étre isolé en évaluant la dérivée [-iéme de f(z) ax =0,

Mo
la somme ci-dessus peut étre écrite sous la forme d’une série de Taylor
> (o
f(z) = Z / “( )xl. (2.4)

En d’autres termes, si la forme de f(x) est déja connue et est facilement différentiable, les coefficients
de ses séries entiéres peuvent étre calculés en utilisant Eq 2.3. Par exemple, cos x est donné par

22 2t S
cosx =1-— o + TRl +
B & (_1)Zx2l (2-5)
B (20)!

De nos jours, on pense qu'il est normal que les langages modernes de programmation nous four-
nissent des routines intégrées pour calculer des fonctions classiques de trigpnométrie et de transcen-
dantales, en utilisant normalement la série entiére qui est semblable a la précédente. En revanche,
quand la forme de f(x) n'est pas connue a I'avance, comme c’est souvent le cas dans les problémes
d’'ajustage ou d’analyse de données, il n’est souvent pas simple d’isoler et de calculer chaque coeffi-
cient. Au lieu de cela, les coefficients doivent étre calculés “simultanément” par des techniques des
moindres carrés par exemple et cette technique peut étre colteuse en calculs et sujette aux erreurs.
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2.1.2 Les polynébmes 3D homogénes

Ici, le but est de représenter des formes moléculaires et d’autres propriétés moléculaires comme des
expansions de polynémes d’ordre supérieur dans I'espace tridimensionnel (3D). Par exemple, nous
cherchons une représentation de la forme

Fl@) = (wz+by + az), (2.6)
1=0

avec les coefficients a;, b; et ¢; et ol z = (z,y, z) sont les coordonnées 3D cartésiennes usuelles.
Eq 2.6 est parfois appelée fonction harmonique solide (Hobson, 1931) parce qu’on peut la changer
en des coordonnées polaires sphériques r = (r, 0, ¢) en faisant les substitutions

x = rsinf cos ¢,
y = rsinfsin ¢, (2.7)

z =1rcosb,

pour obtenir

)
f(r)=f(z) = Z rl(al sin @ cos ¢ + b; sin 6 sin ¢ + ¢; cos 9)l, (2.8)
1=0
qui est évidemment une somme de toutes les combinaisons possibles des fréquences harmoniques
ou des puissances trigonométriques. Le rapport entre les coordonnées 3D cartésiennes et polaires
sphériques est montré dans la figure 2.1.

Figure 2.1: Le rapport entre les coordonnées cartésiennes (z, y, z) et polaires sphériques (r, 6, ¢).

Malheureusement, les équations 2.6 et 2.8 ne sont pas tres utiles dans des buts pratiques parce
gue quelques puissances et par conséquent quelques coefficients d’expansion, ne sont pas linéaire-
ment indépendants. Par exemple, en considérant les puissances de deux, on trouve que

(az + by + c2)? = a®2% + b%y? + 2% + 2abxy + 2aczz + 2beyz. (2.9)
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Mais a partir de I'Eq 2.7, il est clair que
22 4+ % 4 2% =12, (2.10)

ainsi 22,42 et 22 sont linéairement dépendants. D’ol, seulement cing des six puissances cartési-
ennes de deuxieme ordre sont effectivement linéairement indépendantes. De la méme maniere, il
peut étre montré que seulement sept des dix puissances cartésiennes harmoniques de troisieme or-
dre sont linéairement indépendantes et ainsi de suite. En général une fagon fiable d’énumérer toutes
les puissances polynémiales linéairement indépendantes dans I'espace 3D est d’écrire

[e%S) l
f(r) = Z r (CZPZU (cosf) + Z (alm cos meo + by, sin qu) Py (cos 0)) , (2.11)

=0 m=1

ou Py, (cos ) sont les polyndmes de Legendre. Cependant, avant de considérer les polyndmes de
Legendre plus en détails, il est d’abord utile de réexaminer quelques unes des propriétés de base des
fonctions trigonométrique ou circulaires plus simples.

2.1.3 Les fonctions circulaires

Les fonctions trigonométriques sinus et cosinus sont souvent appelées fonctions circulaires parce
gu’elles décrivent le rapport entre une coordonnée angulaire ¢ et les coordonnées cartésiennes x et
y le long du chemin d’un cercle

T = cos ¢,
2.12
= sin ¢. ( :

Si un cercle avec un rayon d’'une unité est tracé a l'origine dans le plan complexe, ses coordonnées
peuvent étre représentées de maniére compacte comme un seul nombre complexe.!

w = cos ¢ + isin ¢, (2.13)

ou ¢ = /—1 est l'unité imaginaire et ou les parties réelles et complexes de w correspondent aux
coordonnées x et y respectivement. Un des principaux résultats de I'analyse complexe est que les
fonctions trigonométriques peuvent étre liées a la fonction exponentielle par la formule d’Euler

e = cos ¢ + isin ¢. (2.14)
Plusieurs autres relations découlent de ceci. Par exemple, la formule de De Moivre

(cos ¢ +ising)™ = cosme + i sinme (2.15)

'Beaucoup de manuels utilise z pour représenter une variable complexe, mais ici jutiliserai w pour laisser z, y et z
correspondre aux coordonnées 3D cartésiennes habituelles sans aucune confusion.
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découle directement du fait que
()™ = ¢i(m9), (2.16)

Si on met ¢ = 27 /n, les m nombres complexes e2mm/n nour 0 < m < n, comportant les sommets
d’'un polygone régulier dans le plan complexe qui sont parfois appelés les racines n-eéme de l'unité.
Ces points spéciaux occupent une place importante dans la théorie de la transformée de Fourier
(FFT) rapide (Kammler, 2000). Lutilisation de FFT dans mon travail de recherche sera décrite dans
le chapitre 4.

Quand les fonctions circulaires doivent étre calculées pour de multiples intervalles réguliers, elles
peuvent étre calculées efficacement en utilisant les formules de récursivité. Par exemple, en écrivant

cosme = cos(¢ + (m — 1)), (2.17)
sinm¢ = sin(¢ + (m — 1)¢), (2.18)

et en appliquant les identités (qui peuvent étre dérivées de la formule de De Moivre)

cos(a + 3) = cos acos 3 — sin asin 3, (2.19)
sin(a + ) = sina cos 3 + cos acsin 3, (2.20)

on obtient les formules de récursivité stables

cosme = 2 cos ¢ cos(m — 1)¢ — cos(m — 2)¢, (2.21)
sinme¢ = 2 cos ¢sin(m — 1)¢ — sin(m — 2)¢. (2.22)

2.1.4 Les fonctions orthogonales et espaces d’Hilbert

Les fonctions circulaires sont orthogonales dans le sens que
/ MO = 216z, (2.23)
0
ou d,,; est le symbole de Kronecker

1sim=j
Omj = (2.24)
0 autrement.
En d’autres termes, le recouvrement total entre une quelconque paire distincte de fonctions de base
est zéro. Les fonctions orthogonales jouent un réle important dans la théorie des espaces de Hilbert.
Un espace de Hilbert est essentiellement une extension algébrique de la notion d'un espace eucli-
dien ordinaire, dans lequel I'espace est défini par une liste infinie de fonctions de base orthogonales
(correspondant aux axes d'un espace euclidien) et ou n’'importe quel point, dans cet espace, peut
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étre décrit comme une combinaison linéaire de fonctions de base (correspondant a un vecteur de
coordonnées dans I'espace euclidien) (Debnath & Mikusinski, 1999). Une application pratique d’'un
espace de Hilbert est de représenter une fonction arbitraire, f(¢), dans le domaine 0 < ¢ < 27
comme une série de Fourier

F(@) = ame™, (2.25)
m=0

ou les fonctions ¢ servent d’ensemble de fonctions de base orthogonales et les coefficients d’ex-
pansion a,, servent de “coordonnées” par rapport a I'ensemble de base. En utilisant la propriété
d’orthogonalité, le m-eme coefficient peut étre déterminé en multipliant chaque c6té de I'Eq 2.25 par
e~"™m9 et en intégrant pour obtenir
1 [ :

an =50 | f(p)e™odeg. (2.26)
A condition que f(¢) satisfasse quelques conditions de base sur la continuité et I'aspect lisse (ce
qui est normalement le cas pour la plupart des problemes physiques), il peut étre montré que des

expansions comme I'Eq 2.25 convergent monotoniquement dans le sens que

N
Jim ‘ f(o) — mz_jo ameim¢‘ =0. (2.27)
En conséquence, pour des raisons pratiques, on peut souvent représenter une fonction compliquée
avec une exactitude suffisante en faisant un choix approprié pour I'ordre d’expansion, N.

Concernant la notation, il est souvent utile d'utiliser des fonctions de base orthogonales normal-

isées, ou orthonormées, comme

1 imaeo
= —e""%d 2.28
V() Nor ¢ (2.28)
de sorte que la propriété d'orthogonalité puisse étre écrite de fagon concise comme
2m
U (@)1 (9)" = Om; (2.29)

0
ou 1j(¢)* dénote le conjugué du complexe v;(¢) (c.-a-d. changer ¢ en —i). Avec cette convention,

I'expansion de Fourier d’'une certaine fonction, f(¢), devient

F@) =" amhm(9) (2.30)
m=0
et les coefficients d’expansion sont déterminés en utilisant
2
am = [ f(@)bm(d)"do. (2.31)

0
En algebre, I'action de multiplier les deux cotés de I'équation par une certaine fonction et d’intégrer

est souvent appelée une transformée intégrale. En travaillant avec des espaces de Hilbert ou des
fonctions spéciales (Debnath & Mikusinski, 1999), il arrive souvent qu’'une application appropriée
d’'une transformée intégrale puisse étre une fagon utile de procéder (Debnath & Bhatta, 2007).
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2.1.5 Lafonction gamma et les factorielles associées

La fonction gamma d’Euler, I'(w), peut étre définie par I'intégrale
o0
/ e 'tVdt = T'(w + 1). (2.32)
0

La fonction gamma peut étre considérée comme une fonction factorielle généralisée dans le sens que

Nw+1) = wl(w)
=w(w—1)I'(w—-1)
=w(w—1)(w—2)I'(w —2)

(2.33)

.. etc.

Quand w = 0, on peut voir a partir de 'Eq 2.32 que I'(0) = 1. Quand w est un nombre entier réel, la
fonction gamma se réduit a une factorielle ordinaire

I'n+1)=n(n—1)(n—2)..I'(0)

(2.34)
=n!
Pour le cas spécial de w = 1/2, 'Eq 2.32 peut étre utilisée une fois encore pour montrer que
'(1/2) = /. (2.35)

Pour d’autres valeurs de w, la fonction gamma peut étre estimée ou méme calculée exactement en
utilisant la formule de Lanczos (1964). Ici, ce qui nous interesse surtout c’'est d’évaluer des fonctions
gamma ou des produits de fonctions gamma ayant un argument entier ou demi-entier jusqu’a environ
w=128. Par conséquent, quelques précautions sont requises afin d’éviter le dépassement numérique
et de préserver une précision arithmétique élevée. Il est donc approprié d’introduire quelques nota-
tions supplémentaires qui faciliteront I'annulation des facteurs communs dans des expressions com-
plexes. Spécifiquement, la factorielle descendante, [w]x, peut étre définie comme

[wi =ww—1)(w—2)...(w—k+1). (2.36)
De méme, la factorielle ascendante, (w), peut étre définie comme

(W) =w(w+ 1)(w+2)...(w+k —1). (2.37)
Pour des arguments de nombre entier, ces factorielles deviennent

ng=nn—1)(n—2)..(n—k+1) = (2.38)

(n—k)!
et

(n+k—1)!

(n)g=nn+1)(n+2)..(n+k—-1)= =1

(2.39)
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En particulier, I'(n + 1/2) peut étre calculée en utilisant I'identité

T(n+1/2) = va(1/2)n (2.40)

et le fait que

1 3 5 2n —1
1/2y,=(=1(=)=]...
arm=(3)(3) (3)- ()
1 n
= (1.3.5.7...(2n — 1)) <2> .
Parfois il est aussi utile de définir un coefficient binomial comme

a\ MNa+1)
(n) = F v

(2.41)

2.1.6 La simplification symbolique de factorielles

Plusieurs des expressions utilisées ici impliquent la multiplication et la division des factorielles d’ordre
relativement supérieur. Cependant, puisque ces expressions contiennent souvent plusieurs termes
qui peuvent étre annulés, il est ainsi utile d’appliquer une méthode symbolique afin de les simplifier
le plus possible avant d’exécuter une quelconque arithmétique. Par exemple, un coefficient binomial
peut étre calculé comme

ny n! B (0! x 1 x 21...nt) (2.43)
m)  (n—m)m! (0! x 11 x 21...(n —m)1)(0! x 11 x 21..m1)’ '

Evidemment, des combinaisons arbitraires des factorielles peuvent étre accumulées en ajoutant et en
soustrayant des puissances de nombres entiers des facteurs dans le numérateur et le dénominateur
respectivement. Par exemple,

<6>:O_l><1_1><2_1><30><40><51><61:5X6.

9 5 (2.44)

En outre, une telle expression peut étre symboliquement réduite en produits de puissances de nom-
bres premiers. Par exemple,
5x6
= 20 % 31 x 5L (2.45)

Un petit ensemble de fonctions utiles a été implémenté dans le langage C pour effectuer automatique-

ment de telles manipulations pour les factorielles de nombres entiers et les puissances ci-dessus,
et pour exécuter toute arithmétique restante en utilisant la bibliotheque mathématique de précision
élevée GMP.? Par exemple, en utilisant ces utilitaires, une expression comme
n!
T T(n+1/2)

peut étre évaluée en utilisant le fragment de code C donné dans la figure 2.2.

(2.46)

2http:/igmplib.org/.
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#include <math.h>

double x;

sp_init(); // initialise working memory
sp_fac(n, +1); // set numerator = n!
sp_rise2(n, -1); // set divisor = (1/2)_n

x = sp_ans() / sqrt(M_PI); // simplify and supply result

Figure 2.2: Un exemple de programmation C pour illustrer la simplification symbolique et I'évaluation des
expressions impliquant des produits de factorielles.

2.1.7 Les polynémes de Jacobi

Les polyndmes de Jacobi, P,ga’ﬁ) (z), peuvent étre définis comme (Erdélyi et al., 1953a)

ple ,g) k+a\ [k+0 i
P, kz< ><k_] (x4 1) (x — 1), (2.47)
Dans quelques applications, il est approprié d'utiliser I'expansion décalée (Keister & Polyzou, 1997)
& .
I'k+a+1) k+ji+N)[(1—z)’
P (2) = 2.48
S N (FSVR JZO () j+a+1)< 2 ) (2.48)

ou A = a+ 3+ 1. Lexpansion inverse est donnée par (Erdélyi et al., 1953b)

(2] + NG +A) plad)
(k—DTk+j+X+1DT(G+a+1) 7

Mpr

(1—xz)F =280 (k+a+1) (z). (2.49)

J:0

Les polyndmes de Jacobi sont orthogonaux par rapport & un facteur de pondération (1 — z)*(1 4 z)”
dans le sens que

/1 (1—2)*(1+ $)5P]£aﬁ)(l‘)P(a’ﬂ)(x)dx _ Fk+a+)IN(k+0+1) 22

_ Sen.  (2.50
. n KT (k + ) 2% 1 a0k (2:50)

Lorsque k > 2, les polyndmes de Jacobi peuvent étre calculés via la formule stable de récursivité

2k + 1)(k+a+8+1)2k+a+ B) P (z) =
2k +a+ B+ D[k +a+B)(2k+a+8+2a+a® - F P (@)—  (251)
2(k + o) (k + B8)(2k + a + 8+ 2) P ().
Les polyndmes de Jacobi sont le type de fonction orthogonale le plus général dans l'intervalle [—1, 1].
Les polynémes de Gegenbauer (ou ultra-sphérique) apparaissent quand o = (3. Les polyndmes de

Legendre apparaissent quand o« = 3 = 0 et les polynébmes de Chebychev correspondent au cas
spécial de o = = —1/2.
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2.1.8 Les polyndmes de Legendre

Les polynémes de Legendre, FP;(u), de I'ordre [ > 0 peuvent étre définis par la formule de Rodrigues
1 a
= s

Plus généralement, les polyndmes associés de Legendre, P, (u), de l'ordre [ et de degré m < [

Py(p) - 1) (2.52)

peuvent étre définis comme

m(l _ MZ)m/Z di+m
2l du“‘m

Dorénavant, le terme “polynéme de Legendre” sera pris pour signifier le polyndme général, Py, (1),

Pyn(p) = (=1) (w* = 1) (2.53)

ou |m| < [. Les polyndmes de Legendre dans lesquels m est négatif peuvent étre calculés en utilisant
I'identité (Hobson, 1931)

Pr(p) = (=1)™ Py (1) (2.54)
Le domaine naturel des polyndbmes de Legendre est —1 < p < 1, ou avec le changement de variable,
1 = cos 6, le domaine devient 0 < 6 < m. Ainsi ces polyndmes peuvent également étre définis comme

., (sin@)™ dHm
2l d,u”m

Les polyndmes de Legendre sont orthogonaux dans le sens que

Pn(0) = (—1) (cos )L (2.55)

1 2 I+ m)!
[ Pen P = s Ez i m;&kl. (2.56)

Une expression explicite de série entiere pour les polynbmes de Legendre peut étre obtenue en
développant (12 — 1)! comme une série binomiale et en la différenciant [ + m fois :

! k+l+m
_2ym/2 § : (_1) l (2k)' 2k—l—m

2

ou la sommation borne inférieure est prise en utilisant la troncature d’entier.

Souvent, les polyndmes de Legendre sont calculés en utilisant des relations de récursivité. Par ex-
emple, la formule conventionnelle de récursivité, modifiée pour inclure le facteur de phase de Condon-
Shortley (Condon & Odabasi, 1980), commence avec

20)! (sin '
muie) = -1 5 (557 @58)
et continue jusqu'a m = 0 avec (Hobson, 1931)

Py mi2(0)

le(e) = —2(m + 1) COt(H)Pl,m+1(9) - (l _ m)(l +m + 1)’

(2.59)

ou P,,(0) = 0 quand m > [. Ceci a une stabilit¢ numérique trés bonne (Wiggins & Saito, 1971,
Libbrecht, 1985).
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2.1.9 Les harmoniques sphériques

Les fonctions régulieres de SH solide, Y;,,, (), sont généralement représentées comme des fonctions
complexes des coordonnées polaires sphériques (Hobson, 1931) :

Vi (r) = r'Yin (0, 6), (2.60)

ou —Il < m < +l[. Ici, nous sommes surtout intéressé par les fonctions harmoniques de surface,
Yim (6, ¢), parfois appelées harmoniques tessérales, obtenues en mettant » = 1. Les SH sont sé-
parables

Yim(ea Qb) = 195m(9)?!)m(¢)’ (2.61)
ou Yy, (6) sont les polyndmes normalisés de Legendre

20+1) (1—m)1]"?

Iim(0) = | (I +m)!

Py (cos0), (2.62)

et ol ¥, (¢) sont les fonctions circulaires normalisées

1

U (¢) = Eeim¢- (2.63)
Gréace a l'orthogonalité des fonctions circulaires et de Legendre, les SH sont orthonormées dans le
sens que

2m ™
/0 /0 Yim (0, &)Yy (0, 6)* sin 0d0de = 81 0yme - (2.64)

Les SH sont importantes dans de nombreux domaines de physique parce qu’elles semblent étre
des solutions pour I'équation de Laplace. Beaucoup de phénomeénes naturels tels que par exemple
la gravitation, I'électrostatique et I'écoulement de fluide et de chaleur peuvent étre décrits par des
potentiels conservatifs (c.-a-d. ceux qui dépendent seulement de la position spatiale d’'une particule).
L'équation de Laplace déclare que, pour un potentiel conservatif, 1 (r) :

0? 0? 0?
(5o + 2 * g2 ot =0 (269

Ceci est souvent écrit en utilisant I'opérateur “laplacien,” V2 :
V2ih(r) = 0. (2.66)

En utilisant des techniques standard de calcul pour changer des variables, le laplacien peut étre écrit
en coordonnées polaires comme :

2 1[N 1,
V= (ga )t et (2.67)
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ou A? est 'opérateur “legendrien” :

2_ 1 0 9 L
A= sin 6 06 Sm989 * sin? § 02 (2.68)

La partie angulaire de I'équation de Laplace a comme solutions :
AYi (0, ¢) = =11+ 1)Yim (0, ¢). (2.69)

En d'autres termes, les SH sont des fonctions propres de I'opérateur legendrien. On trouve alors
que la partie radiale de I'équation de Laplace donne deux solutions de la forme r! et »—(+1) qui
correspondent aux harmoniques solides réguliéres et irréguliéres respectivement.

Les SH solides réguliéres peuvent étre écrites en termes de coordonnées cartésiennes en sub-
stituant I'identité

2™ = (rcos@)™ (2.70)

dans la définition de séries entiéres des polyndmes normalisés de Legendre, Eqs 2.56 et 2.57, et en
notant d’'une facon semblable que

(@ +iy)" = (rsind(cos + ising)"

(2.71)
= (rsin@)™e™?,
pour obtenir
20 +1 (1 —m)]"/? 1\ (—1)FH(2)1 (@ + dy)m22Rt-m
Vo) - [2EL0=m) CIER) (@ g iy
4 (I +m)! k)2 (2k —1—m)! r

2.1.10 Les coefficients d’accouplement des harmoniques sphériques

Pour calculer certaines intégrales impliqguant des fonctions SH, il est souvent utile de développer un
produit des SH comme une combinaison linéaire (Biedenharn & Louck, 1981)

(%+U@V+U]/

1k~ l'k

mm/j

Yim(ev ¢)Y2’m’(9a ¢) = Z |:
kj

ou Cﬁrfmkj est le coefficient d'accouplement de Clebsh-Gordan. La formule de Wigner pour le coeffi-

cient de Clebsh-Gordan est donnée par

. G+ 71— 72)'(J — j1 + 32)! (g1 + J2 — J)! 1/2
Cgr%ljfngm = Omi+ma,m |:(2.7 + 1) X

(j1+Jj2 +Jj+1)
0+mN m)! 12
[(jl +m) (1 = m1)! iz + m2)!(ja — m2>!] 8 (2.74)
Z(_l)j2+m2+k (J2 +J+mi— k)1 —ma +k)!

k (J—di+Je— k)G +m—E)j1—j2 —m+k)ED
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ou l'addition s’étend sur toutes les valeurs de k dont les factorielles sont bien définies. Lorsque
m1 = mo = m = 0, le coefficient d’accouplement disparait a moins que j; + j2 + j soit un chiffre
pair; dans ce cas, I'expression peut étre réduite a

(1 + ja — )1 — Ja+ )G — 1 + )12 (—1)!-71
(j1+je+Jj+1) (I =)= g2)' (1 = )V
(2.75)

ot = i+

ou !l = (j1 + jo + j)/2. A partir des symétries de permutation des coefficients de Clebsch-Gordan,

JrJ2J — (_1\hitie—ic2 1
C 1 C

mimom - T‘”2 .mllm (2.76)
_ (_1)31-&-]2—](3@ J27
m1ma2m’
il sS’ensuit que
Chzl— (‘”jl*jrjc%%]o (2.77)
et
Citeh = Oty @18)

Le symbole 3-j de Wigner, qui apparaitra dans le prochain chapitre, est étroitement lié aux coefficients
de Clebsch-Gordan et est donné par
PR _1ymti—jz
I G corizi (2.79)
mi me M V2j+1 12
Des symboles 3-j de I'ordre supérieur peuvent étre calculés efficacement par récursivité et en utilisant

la formule de Wigner seulement pour initialiser la récursivité. Par exemple, les relations de récurrence
de Sakurai (1994) pour les j1, jo et j fixes sont

G+ = m o+ D] PO s =[G+ m o+ DG =m0 R
—[(j2 + ma2 4+ 1)(j2 — ma)] I/QCﬁlfiziﬂm |
et
(G —m)(+m+ 1)) Peiid =[G —my+ DG +m)] ez 281)

—[(jQ—m2+1)(j2—|—m2)}1/20j1j2j

mi,ma—1,m"

Les coefficients nécessaires Cﬁ%oj peuvent étre calculés en évaluant alternativement les équations
2.80 et 2.81 dans un chemin en “zig-zag” dans le plan m; /my (Sakurai, 1994). Puisque ces formules
de récursivité ne sont pas particulierement stables, des erreurs numériques peuvent étre réduites en
utilisant les deux types de récursivité : ascendante de C/.7> 7, et descendante de C7' /27 'exactitude

m,m,0"
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du calcul peut étre évaluée a partir de diverses relations d’orthogonalité des coefficients de Clebsch-
Gordan (Biedenharn & Louck, 1981). Bien qu’une analyse numérique détaillée n’ait pas été réalisée,
je trouve que l'arrondissement des erreurs devient significatif une fois que j; et js atteignent environ
20, méme si I'on utilise I'arithmétique de quadruple précision de matériel. Pour de grands nombres
guantiques, une approche réussie consiste a utiliser la formule de Wigner (Eq 2.74) et a réduire
symboliqguement toutes les factorielles aux produits de nombres premiers (voir la section 2.1.6) avant
d’accomplir le calcul dans I'arithmétique de 256 bits en utilisant la bibliotheque GMP.

2.1.11 Les harmoniques sphériques réelles

Les SH réelles, y;,, (0, ), peuvent étre trouvées en faisant des combinaisons linéaires des fonctions
complexes suivantes

(Yim (0, 6) + Yim (0, ¢)*)/V2 sim >0
Yim(0,0) = { Yio(0, 8) sim=0 (2.82)
71(}/2%(97 qb) - Yiﬁ(ev QZS)*)/\/i sim <0.

Par conséquent les SH réelles sont aussi des fonctions propres de I'équation de Laplace. En dévelop-
pant les divers termes et en utilisant I'Eq 2.54, ceci donne

im(0)(cosme)//T sim >0
Yim(0,0) = ¢ 0y, (0) /21 sim=0 (2.83)
O (0)(sinme) /7 sim <0, c.-a-d. m > 0.

Ainsi les fonctions SH réelles peuvent étre écrites comme

Yim (0, @) = Dpjm| (0)om (@) (2.84)
ou
cosmp//m  sim >0
om(P) = 1/V21 sim=0 (2.85)
sinm¢//mr sim <0.
La figure 2.3 montre les formes des SH réelles jusqu’a [=2.
Il est souvent considérablement plus efficace de représenter des quantités réelles en utilisant les
SH réelles parce que ceci permet d'éviter toute arithmétique complexe. Cependant, comme nous
I'avons montré dans le chapitre 4, lorsqu’on utilise des FFT pour accélérer les calculs, il est aussi utile

de pouvoir commuter entre les bases complexes et réelles. Par conséquent, il est utile d'écrire des
combinaisons linéaires comme I'Eq 2.82 sous la forme matricielle de

Yim (0 Z ) Yim (0, 6), (2.86)
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Figure 2.3: Les formes des fonctions SH réelles jusqu’a I'ordre [=2. Commencant a partir de la sphére, yqo,
en haut a gauche de cette figure, les trois fonctions adjacentes ont /=1 et les cing fonctions dans la rangée et la
colonne finales ont [=2. Les trois fonctions sur la diagonale principale ont m=0; les fonctions avec des valeurs
positives de m sont montrées au-dessus de la diagonale principale et celles avec des indices négatifs m sont
montrées au-dessous de la diagonale principale.

ot U") est une matrice unitaire (c.-a-d. le transposé conjugué complexe de U est la matrice inverse;
Biedenharn et Louck, 1981). En notant que tous les éléments non-diagonaux de U") sont zéro, le
changement des équations de base peut étre montré plus explicitement sous la forme matricielle de

1 (-1t
v a0 00 g Yy
—1)m
wo | =] o0 0 1 0 0 Yo |- (2.87)
i 0 EFE 0 F o0 Yim
Y =0 0 0 Y

2.1.12 Les polyndmes de Laguerre

Les polyndmes généralisés de Laguerre, L,(f‘) (t), peuvent étre définis par la formule de Rodrigue

—« k
(@) _ % d¥ e
Ly (1) = — @(e e" ). (2.88)
Une expansion binomiale équivalente est donnée par (Erdélyi et al., 1953b)
k. .
k+a\ (—t)?

Les polyndmes de Laguerre ont des racines positives réelles dans l'intervalle [0,k + o + (k —
1)y/(k + «)]. Des polyndmes d’'ordre supérieur peuvent étre calculés efficacement en utilisant la
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récursivité stable
(k+ 1)L (8) = 2k + a+ 1 — )L (6) — (k + o)L, (1), (2.90)

avec les identités

L) =1 (2.91)
et
) =at+1-t (2.92)

Les polyndmes de Laguerre sont orthogonaux par rapport & un facteur de pondération, e, dans

le sens que
ee I'(k 1
/ et L (1)L ()t = (+I:+)5kk/' (2.93)
0 .

2.1.13 Les fonctions radiales de base de GTO et d’'ETO

Bien que les harmoniques solides soient des candidates normales pour représenter des poten-
tiels conservatifs lisses, afin de pouvoir représenter des formes 3D moléculaires arbitraires, il serait
souhaitable d’utiliser des fonctions radiales telles que les polyndmes de Laguerre qui présentent des
noeuds radials ou des zéros semblables aux zéros angulaires des SH. En prenant en compte la con-
dition d’orthogonalité pour les polynémes de Laguerre dans la section précédente, il semble donc
raisonnable de considérer des fonctions radiales de la forme :

R](Ca) (’I“) _ N]Ea)e_t/2ta/2L](€a) (t) (2.94)

ou N,ga) est un facteur de normalisation et ou ¢ est une distance radiale bien proportionnée. Puisque
I'élément de volume 3D est donné par

dV = r2dr sin #dOd e, (2.95)

la facon dans laquelle la distance radiale r est proportionnée sur le parameétre formel ¢ fixera alors la
valeur de a.. En choisissant expressément un facteur de balance \ et en faisant un changement de

variable

t=1r%/\ (2.96)
on obtient

r2dr = )\Z/Qtl/2dt (2.97)
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et ceci implique de mettre o« = [+1/2 afin de maintenir la forme d’orthogonalité, Eq 2.93. Puisque ces
fonctions seront utilisées avec les SH, 'affectation £ = n — [ — 1 est faite ci-dessous pour s’assurer
que les produits de telles fonctions radiales avec les SH énuméreront des combinaisons distinctes
de produits de puissances de x = rsinflcos¢, y = rsinflsin¢ et z = rcosf. Sans donner une
preuve formelle, ceci assurera que I'ensemble final de fonctions orthogonales de base sera complet.
Quelques travaux additionnels donnent alors

Ro(r) = 2 (n=1-1) 1/267p2/2 lL(lH/z)( 2) (2.98)
l N2 T(n +1/2) P-4 '
ou maintenant p? = r2/\.
Ces fonctions de Gauss-Laguerre (GL) sont orthonormées dans le sens que

/ Ry () Ry (r)r?dr = 0. (2.99)
0

Puisque ces fonctions ont un pré-facteur gaussien, les fonctions de base 3D GL et SH sont souvent
appelées les orbitales de type gaussien (GTO) dans la littérature de la chimie quantique. Le facteur
gaussien assure que ces fonctions tendent vers zéro pour de grandes valeurs de parametre radiales.
En effet, de la section 2.1.12, les zéros de ces fonctions sont liés dans la marge [0,n — 1/2 4 (n —
[—2)4/(n —1/2)]. Pour l'amarrage des domaines typiques de protéine, utiliser un facteur de balance
A = 20 donne de bons résultats pour des domaines globulaires avec un rayon moyen allant jusqu’a
environ 30 A (Ritchie, 1998). La figure 2.4 montre les formes de quelques fonctions de base de GTO.

| Ry50(r) | Ryp0(r)
| 30 | 30
| Ry50(T) | Rs30,0(7)
| 30 | 30

Figure 2.4: Quelques exemples des formes de fonctions radiales de base de GTO, proportionées a 30 A.

Il est aussi possible de faire un changement linéaire de variable
t=p=Ar (2.100)

avec un facteur de balance A. Ceci implique de mettre o« = 2l + 2 pour satisfaire la condition
d’orthogonalité. Quelques travaux supplémentaires donnent alors les fonctions orthonormées

S — |(2A 3M V2 —p/2 )l 1 (2142) 2101



En chimie quantique, ces fonctions radiales sont souvent appelées orbitales de type exponentiel
(ETO). J'utilise des ETO pour représenter les propriétés électrostatiques des protéines.

J'aimerais mentionner que, pendant mon travail pour ma thése de doctorat, quand j'étudiais les
fonctions radiales pour en choisir une appropriée (Ritchie, 1998), j'ai été inspiré par I'équation de
Schrédinger pour I'atome d’hydrogéne qui a la forme

Ynim (1) = Nue 20 L (0) Vi (0, 6), (2.102)

ou N,; est un facteur de normalisation et p est une distance proportionnée. Dans I'équation de
Schrddinger, I'index n correspond au nombre quantique principal de I'atome d’hydrogene qui, par
convention, se compte a partir de 'unité. J'ai suivi la méme convention de numérotation dans mes
publications précédentes. Ceci tend a rendre les formules ci-dessous un peu plus complexes que
nécessaires, mais je continue a I'utiliser pour étre cohérent.

2.1.14 Les fonctions de Bessel

Finalement, les fonctions de Bessel sont introduites ici parce qu’elles donnent une maniére analytique
de décrire le rapport entre les différents systemes de coordonnées en utilisant des coordonnées
polaires. En d’autres termes, elles donnent les mécanismes analytiques nécessaires pour calculer
des translations des expansions polaires de Fourier. La fonction générale de Bessel, .J,(w), de degré
v et d'argument complexe w peut étre définie comme (Hochstadt, 1971)

w/2 2k
Ju(w ( ) F1/+k+ k! (2.103)

La fonction sphérique de Bessel, j;(w), de degré entier [ est liée a J, (w) par

3i(w) =\ g T p(w). (2.104)

En utilisant
I'(a+n)
= 2.105
dans I'Eq 2.103, il est simple de montrer que j;(w) peut étre calculée comme
1 W (W 2k+1
=52.G(5 (2.106)
k=0
dans laquelle les coefficients, C’(l), sont donnés par
—20
Czil) _ k-1 (2.107)

k(2k +20+ 1)’
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et ou
1

(1/2)141
Pour w < 2, 'Eq 2.106 converge rapidement et 'addition peut étre terminée une fois qu’on obtient

clP) = (2.108)

le niveau désiré d’exactitude. Pour de grandes valeurs de w (c.-a-d. jusqu’a environ w ~ 100), les
fonctions sphériques de Bessel peuvent étre calculées en utilisant la relation de récursivité

jilw) = (”; D () = i (w) (2.109)
avec
jo(w) = 22 (2.110)
w
et
j(wy =22 0 (2.111)

w2 w
Ainsi, on voit que les fonctions sphériques de Bessel ont une forme sinusoidale qui se décompose
selon une puissance inverse de la distance a I'origine.
Il peut étre montré que les fonctions sphériques de Bessel sont orthogonales dans le sens que
(Gottfried, 1966)
o0
| et 824 = I ot - ), (2112

0
ou
1 siz=0,
d(x) = (2.113)
0 autrement.

Si la transformée sphérique de Bessel d’une fonction f(r) est définie comme

- 9 [0 .
filB) = \/; /0 f(r) gi(Br) r*dr, (2.114)
alors, en utilisant I'Eq 2.112, il peut étre montré que la transformée inverse est donnée par
2 [ .
flr) = \/;/0 Fi(B) ju(Br) B*dB. (2.115)

Ainsi on voit que la transformée sphérique de Bessel est son propre inverse. De méme, il est sim-
ple de montrer que la transformée sphérique de Bessel des fonctions orthogonales est elle-méme
orthogonale. En d’autres termes, si par exemple

/Oo Ry (r) Ry (r)r?dr = Gy, (2.116)
0
alors

/0 Ria(B) Fot(8)3248 = . (2.117)

Ces propriétés seront évoquées dans la section 3.4 pour développer des expressions analytiques de
translation pour des expansions SPF 3D.
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2.2 Les représentations de forme-densité 3D des molécules

En mécanique quantique, les molécules sont souvent traitées comme des arrangements fixes de noy-
aux atomiques entourés de nuages d’électrons. Mathématiquement, ceci peut étre représenté comme
une superposition des fonctions d’ondes électroniques centrées sur les coordonnées nucléaires, qui
définissent ensemble un modeéle probabiliste sur la fagon dont les électrons sont distribués dans
I'espace entier. Cependant, les grandes molécules de protéines se composent normalement de cen-
taines d’acides aminés, de milliers d’atomes et de dizaines de milliers d’électrons. Par conséquent,
méme avec les plus grands superordinateurs, il est clairement impossible de représenter et de cal-
culer les propriétés de grandes protéines en utilisant des fonctions ab initio d’'onde électronique.
Méme les petites molécules organiques se composent souvent de dizaines d’atomes et de centaines
d’électrons et il devient trés colteux d’appliquer les techniques ab initio a de grands nombres de pe-
tites molécules. Par conséquent, des représentations approximatives sont souvent utilisées actuelle-
ment pour décrire les petites molécules ainsi que les grandes. Une fagon commune et simple de
montrer les structures des molécules en utilisant I'infographie est de dessiner simplement chaque
atome de la molécule comme une sphére d’'un certain rayon. Lutilisateur voit ainsi un espace rem-
pli qui est en fait une union de toutes les sphéres atomiques (voir la figure 2.5). Généralement, a
chaque type d’atome est assigné un rayon de van der Waals (VDW), calculé a partir des données des
assemblages cristallographiques. Cependant, cette représentation “sphére dure” ne modélise pas
d’'une maniere réaliste la nature fondamentalement lisse de la densité moléculaire d’électron, et elle
ne fournit pas une méthode facile pour calculer exactement la superficie entiére ou le volume d'une
molécule, par exemple. Cependant, Grant et Pickup (1995) ont montré qu’en assignant une seule
fonction de densité gaussienne a chaque position atomique, on donne une fagon remarquablement
efficace de décrire la densité globale de matiére de petites molécules. Par exemple, en écrivant

pi(r) = ae P/, (2.118)

ou p;(r) est la fonction de densité pour le i-eme atome, r; est son rayon de VDW et ou « et 3 sont des
parameétres ajustables, la densité globale de matiére d’'une molécule de N4 atomes est alors donnée
par la somme des densités atomiques

Na
p(r) = pi(r). (2.119)
=1

De plus, le recouvrement entre les paires de ces fonctions gaussiennes a une forme particulierement
simple (Boys, 1950). Grant et Pickup (1995) ont exploité cette propriété pour développer ROCS (“rapid
overlay of chemical structures”, ou superposition rapide des structures chimiques), le programme trés
efficace d'appariement de formes de petites molécules (Grant et al., 1996). Suivant le travail de Grant
et Pickup (1995), je mets o = 2.70 et 3 = 2.3442. Par conséquent, a une distance r; du centre
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d’atome 1, la densité prend la valeur constante de 2.7 e~ 23442 = 0.259. Ainsi, une bonne estimation
de la surface de VDW peut étre calculée en additionnant les contributions de densité d’atome a
chague noeud dans une grille 3D et en contournant la grille en utilisant un seuil de densité de p =
0.259. La figure 2.5 montre la représentation contournée de densité gaussienne de lorazépam, une
petite molécule de médicament. Le contournage est exécuté en utilisant ma propre implémentation
de l'algorithme de “marching tetrahedra” (Guéziec & Hummel, 1995).

Figure 2.5: Des illustrations d'une petite molécule de médicament, le lorazépam, dessinée en utilisant (de
gauche a droite) les “licorice sticks” pour représenter les liaisons covalentes entre les atomes, les sphéres de
VDW, une surface gaussienne contournée avec les triangles de surface tracés en blanc, et la surface gaussi-
enne contournée sans aucun trace. Dans toutes les représentations, les atomes sont colorés par le type
d’atome: carbone en vert; oxygene en rouge; azote en bleu; chlore en bleu-vert. Dans les surfaces gaussi-
ennes, les triangles de surface sont colorés en utilisant une régle de mélange de couleur distance-pondérée
qui donne une gradation lisse des nuances a travers la surface.

En plus de calculer une surface lisse de VDW, il est souvent aussi utile de pouvoir calculer la sur-
face accessible au solvant (ou “solvent accessible surface,” SAS). Si une molécule sonde sphérique
d’un rayon donné, en général 1.4 A, est roulée au-dessus de la surface de VDW d’une molécule sans
jamais la pénétrer, alors la surface balayée par le centre de la sonde définit la SAS. La figure 2.6
montre un croquis de SAS et des surfaces de VDW.

VDW Surface \/

Figure 2.6: Une illustration schématique de la surface moléculaire de VDW, la SAS et les volumes de “surface
skin” et d'intérieur.

En utilisant I'approche gaussienne atomique pour représenter les volumes moléculaires, la SAS
peut étre calculée en contournant une surface gaussienne dans laquelle le rayon de chaque atome
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est étendu par celle du rayon de sonde. La figure 2.7 montre la SAS pour le lorazépam. Dans le
chapitre 4 il est montré que le volume limité par la SAS et les surfaces de VDW, que j'appelle “skin
volume,” jouent un role essentiel pour calculer la complémentarité de forme des protéines pendant
les calculs d’amarrage.

Figure 2.7: Une comparaison (de gauche a droite) de la sphére dure de VDW, de la sphére dure étendue de
VDW et des surfaces gaussiennes de SAS de lorazépam.

2.3 Les tessellations icosaedriques de la sphere

Si I'on considére une grille sphérique conventionnelle, comme celle constituée par les lignes de la-
titude et de longitude sur une carte du monde, il est clair que les lignes de grille deviennent tres
concentrées vers les poéles nord et sud. Une maniere beaucoup plus juste de diviser la surface d’'une
sphére est de construire une tessellation sphérique en utilisant les faces d’'un icosaédre régulier,
comme illustré dans la figure 2.8. Ici, des tessellations icosaédriques sont calculées en constru-
isant des triangles sphériques des faces icosaedriques et en utilisant des courbes géodésiques pour
subdiviser la surface de chaque triangle sphérique. Ceci permet a chaque face icosaedrique d'étre
divisées en nombre entier de subdivisions. Jutilise la distribution presque réguliere des sommets
d’'une tessellation icosaedrique pour échantillonner I'espace de rotation de fagcon homogéne et pour
donner une méthode rapide d’estimer les intégrales au-dessus de la sphere, qui surgissent dans le
calcul des coefficients d’expansion SH de surface moléculaire, comme décrit ci-dessous.

2.4 Les harmoniques sphériques 2D des surfaces moléculaires

Les SH peuvent étre utilisées comme des “building blocks” orthogonaux avec lesquels on construit
des fonctions paramétrisées par les coordonnées sphériques, (¢, ¢). Par exemple, la distance radiale
d’'un domaine globulaire de protéine peut étre encodée comme une somme de SH réelles de I'ordre

32



@ (b)

Figure 2.8: Des illustrations d’'un icosaedre (a) et son double, le dodécaédre (b). La subdivision des patches
triangulaires sphériques de l'icosaedre donne la tessellation montrée dans (c). La tessellation double (d) est
obtenue en reliant les centres des faces triangulaires de (c). Dans cet exemple, 6 subdivisions sont faites le
long de chaque bord d’icosaédre pour donner une tessellation icosaedrique de 362 sommets et de 720 faces.
La tessellation double a 720 sommets qui définissent les 12 faces hexagonales et les 350 faces pentagonales.

L en utilisant

L 1
r(0,0) => > amyim(0,9), (2.120)
1=0 m=—1
ou ay,, sont les coefficients d’expansion. En multipliant chaque coté de I'Eq 2.120 par yy;(6, ¢) et en
intégrant sur la sphére, ceci donne

27 s
/ / (0, 9)yr; (0, @) sin 0d0dd = @y g6 jim.- (2.121)
0 0

Grace a 'orthogonalité des fonctions de base, ceci se réduit a

2 s
alm:/o /0 (0, ¢)yim (0, ¢) sin 0dOd . (2.122)

En d'autres termes, chaque coefficient est uniquement déterminé par le degré de recouvrement avec
sa fonction de base correspondante. En utilisant la tessellation icosaedrique de la sphere, cette
intégrale peut étre estimée comme

Ny
i = > (03, $1)yim (05, i) Ay, (2.123)
=1
ou la somme s’étend sur les Ny sommets de tessellation, (6;, ¢;) sont les coordonnées angulaires
du sommet de la i-eme tessellation et A; est 'aire de la face correspondante dans la double grille.
Puisque les éléments finis de I'aire ne s’additionneront pas exactement pour égaler 47, une fagon un
peu plus exacte de calculer les coefficients est d'utiliser :

4 3.
Am = (ZN_:/IA> ;T(@,d)i)yzm(@, ¢i) A (2.124)
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Ainsi, avec l'aide d’'une tessellation icosaédrique de la sphére, calculer une surface SH se réduit en
gros a échantillonner la surface a chaque sommet de tessellation en utilisant I'Eq 2.124 pour calculer
les coefficients d’expansion SH.

La figure 2.9 montre la surface de VDW de lorazépam échantillonnée sur une tessellation icosae-
drique de la sphére, avec la surface lisse SH résultante. La figure 2.10 montre les surfaces SH de
lorazépam reconstruites a partir de divers ordres d’expansion. La figure 2.11 montre les surfaces SH
avec L=16 des deux molécules de protéines, un anticorps et un lysozyme, pris du complexe de HyHel-
5/lysozyme (code PDB 3HFL). En comparant ces figures, on peut voir que les expansions SH d’ordre
inférieur peuvent capturer correctement les formes de petites molécules globulaires. En utilisant des
expansions plus grandes que L=8, ceci donne une trés petite différence apparente au niveau de la ré-
solution. En revanche, les formes globales des molécules de protéines plus grandes sont clairement
visibles avec les expansions de L=16, mais une grande partie des détails atomiques de ces grandes
molécules est manquante. De plus, puisque les représentations SH doivent étre de valeur unigque,
ou “star-like”, par rapport aux rayons radiaux de I'origine choisie, les formes détaillées des cavités ou
des poches dans une protéine ne peuvent pas étre représentées. Néanmoins, le chapitre 4 montre
que les représentations des surfaces de I'ordre inférieur donnent une maniere efficace de chercher
dans de grandes bases de données de petites molécules.

Figure 2.9: La surface de VDW de lorazépam échantillonnée sur une tessellation icosaedrique (gauche) et
la surface SH correspondante L=16 (droite) calculée en utilisant 'Eq 2.124 et reconstruite des coefficients
d’expansion SH. A noter que 'apparence un peu “cassée” de image a gauche est un artefact dii a I'utilisation
d’'un algorithme simple de tri en profondeur des triangles, utilisé pour réaliser I'effet de transparence. Le méme
algorithme de tri en profondeur est utilisé dans 'image a droite, mais peu de profondeurs incorrectes de sur-
faces de triangles sont calculées car la surface SH est plus lisse.

2.5 Les expansions polaires sphériques 3D de Fourier

Afin de capturer les formes détaillées de grandes molécules de protéines avec suffisamment de pré-
cision pour pouvoir exécuter des calculs d’amarrage, il est nécessaire d’augmenter les fonctions de
base SH avec des fonctions radiales de base orthonormées appropriées. Ceci implique essentielle-
ment d’abandonner la notion des surfaces tangibles et d’adopter un modele de masse-densité de
forme de protéines. Par conséquent, pour les représentations 3D, chaque propriété scalaire d’intérét,
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Figure 2.10: Les surfaces SH de lorazépam a divers ordres d’expansion.

P X ¥ T

Figure 2.11: Une comparaison d’une paire de surfaces moléculaires SH 2D a l'ordre d’expansion L=16 (a
droite) avec la représentation originale de densité gaussienne atomique (& gauche) du domaine Fv anticorps
HyHel-5 (grand domaine de protéine) et du lysozyme d’oeuf de poule (petit domaine). Les deux domaines sont
séparés par une distance de 15 A pour plus de clarté.

A(r), est encodée comme une expansion de type Fourier des fonctions de base SH et radiales or-
thonormées jusqu’a un ordre donné N comme

N n—-1 [

Ar)=>>" Zlamman(r)ylmw, ¢). (2.125)

n=11=0 m=—
J'utilise les GTO pour représenter la forme stérique et les ETO plus diffuses pour représenter les
propriétés électrostatiques. La notation utilisée ici suit la convention de la chimie quantique dans
laguelle I'index radial n, ou le nombre quantique principal, compte a partir de I'unité. Par conséquent,
I'ordre harmonique le plus élevé et la puissance polynémiale la plus élevée dans une coordonnée
individuelle quelconque est L=N-1.

Il vaut la peine de noter que ce n'est pas le seul type de fonction radiale qui pourrait étre utilisé
pour la représentation 3D de la forme. Par exemple, Mak et al. et Sael et al. ont récemment décrit
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I'utilisation des polyndmes de Zernike (Novotni & Klein, 2003) avec les SH pour construire les descrip-
teurs rotation-invariables avec lesquels on peut comparer des formes de protéines (Mak et al., 2008;
Sael et al., 2008). Cependant, des représentations rotation-invariables ne peuvent pas étre utilisées
pour superposer ou amarrer des protéines parce que toutes les informations sur 'orientation sont
détruites. La question de savoir s'il pourrait y avoir des fonctions radiales meilleures que les fonctions
de GL est considérée plus en détail dans la section 5.9.

2.5.1 Calcul de fonctions de densité de forme 3D

Suivant une approche semblable au cas de surface 2D, des représentations de forme-densité 3D de
volume de l'intérieur moléculaire de VDW (7) et de la surface skin (o) peuvent étre définies comme
des fonctions de densité :

1 si r € atome de protéine

7(r) = (2.126)
0 autrement,

et

1 si r € surface skin
o(r) = (2.127)
0 autrement.

En écrivant ces fonctions comme des expansions SPF a 'ordre NV, ceci donne, par exemple,

7(r) = i Rot(r) yim (6, ). (2.128)

nlm

En échantillonnant les formes de la protéine sur une grille cartésienne réguliere, les coefficients
d’expansion peuvent étre déterminés en additionnant les cellules de la grille non nulles :

o, = / () Rog (1) Y (0, )V

(2.129)
= Z Rt (7)) Yim (O, o)AV,
k

ou 'addition s’étend sur les cellules de grille non nulles k et ou AV est le volume de chaque cellule
de grille, et (rx, 0k, ¢ ) sont les coordonnées polaires du centre de la k-éme cellule. J'utilise une grille
d’échantillonnage cartésienne ayant généralement des cellules de 0.6 A% de volume. La figure 2.12
montre quelques exemples de représentation de SPF du complexe entre I'anticorps HyHel-5 et le
lysozyme d'oeuf de poule (code PDB 3HFL), calculés a partir des coefficients d’expansion de GTO a
divers ordres L=N-1. Cette figure montre que différents atomes individuels de protéines commencent
a étre résolus clairement avec des expansions de 'ordre supérieur d’environ L=28.

D’'une maniére semblable, le volume de la surface skin peut étre échantillonné sur une grille
cartésienne en utilisant les vecteurs normaux de SAS calculés a partir de l'algorithme contourné
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Figure 2.12: Les isosurfaces stériques de densité SPF de diverses expansions 3D de GTO pour le complexe
entre le domaine de Fv de l'anticorps HyHel-5 (a gauche) et le lysozyme d’oeuf de poule (a droite). Les
sous-unités sont séparées par une distance de 15 A pour plus de clarté. La paire au bas & gauche montre
les représentations gaussiennes atomiques des surfaces de VDW desquelles les expansions de SPF sont
dérivées.

tétraédral pour remplir le volume entre la surface de SAS et de VDW avec un grand nombre de
spheres échantillonnées. La figure 2.13 illustre cette idée. Les coefficients de surface skin, a?

nlm?

peuvent alors étre calculés en additionnant les voxels de grille non nuls comme auparavant.
Sampling
/ Spheres

\ Surface
/ Normals

Figure 2.13: Une illustration schématique d’échantillonnage du volume de surface skin en utilisant de petites
spheres échantillonnées placées tangentiellement a l'intérieur de SAS contournée et triangulée.

2.5.2 Calcul des propriétés électrostatiques de protéines

L'énergie électrostatique d’'une distribution de charge, p(r), sous l'influence d'un potentiel, ¢(r), est
donnée par (Jackson, 1975)

E=! / p(r)(r)V. (2.130)

Dans la simulation MD conventionnelle, les paramétres nécessaires pour évaluer des interactions
électrostatiques sont souvent représentés comme des point-charges (ou “point-charges”) pour chaque
type d’atome dans une molécule. Par conséquent, il est commode d'utiliser ces point-charges pour
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calculer des expansions SPF 3D. Cependant, puisque ces modeles de charge assument en général
la présence des atomes d’hydrogene, et puisque des atomes d’hydrogene ne sont pas normalement
résolus dans des structures protéiques de rayon X, il est d’abord nécessaire d’ajouter a la protéine
des hydrogénes polaires. Ceci est fait automatiquement dans le programme Hex en utilisant des
géométries standard d’acides aminés pour déduire ou deviner les positions des hydrogenes. Des
charges d’atome sont alors assignées a partir de I'ensemble de paramétres AMBER (Weiner et al.,
1984). Les coefficients de densité de charge de SPF peuvent étre calculés en égalisant une ex-
pansion d’ETO pour p(r) a une expression classique de densité de charge due a un ensemble de
point-charges, g;, aux positions z; = r;, en utilisant

N _
=> oz —z)= Z Z Z s St ()Y (0, 9), (2.131)

ou d(x) est le delta 3D de Dirac

) 1si z = (0,0,0),
o(z) = (2.132)
0 autrement.

Puis en multipliant les deux cotés de I'Eq 2.131 par S,,;(7)yim (0, ¢) et en intégrant immédiatement on
obtient le résultat

nlm Z(h nl Tz ylm( u@) (2133)

Les coefficients d’expansion pour le potentiel in vacuo peuvent étre calculés a partir de la densité
de charge en résolvant I'équation de Poisson

V2(r) = —4mp(r). (2.134)

En substituant I'expansion de série de chaque c6té, en appliquant V2 aux fonctions de base, en
multipliant les deux c6tés du résultat par S,/ (7)yrms (0, ¢) et en intégrant, ceci donne

N [o.¢]
D2 i | (Smr) +28(0)/r = UL+ DSu(r)/7%) Sunlr)r®dr = ~dmaly,,,,  (2.139)
n=Il+1

ou S’ dénote 0.S/0r etc. Puis, en intégrant par parties le terme S/, (r) ceci donne

N
l
S, Gl = —andl, (2.136)
n=Il+1

otl chaque élément de G() a la forme symétrique
Gl =- / (S (r)Spn(r)r? + 11 4 1) Spi(r) S (r) ) dr-. (2.137)
0
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On peut voir que pour chaque [ et m, 'Eq 2.136 représente un ensemble d’équations simultanées
avec des coefficients, aZ,lm, qui peuvent étre déterminés en inversant chaque matrice G, Les
éléments de G) peuvent étre calculés par la manipulation directe de I'expansion de série pour les
polynébmes de Laguerre. Par exemple, en écrivant

n—Il—1
Su(r) = > Duge P, (2.138)
k=0
ou p = 2Ar et
1/2
(n—1—1!(n+1+1))
Dy = (—1)* ( 2.139
= ) T TR S Dk 2l - (2.139)
permet a 'Eq 2.137 d’étre simplifiée terme a terme pour donner I'expression symétrique
1 n—l—1n'—1-1
G, = 12 > DuDuuw 2k K)(k = k) = (k+ K) = 2(2+1)( +1)). (2.140)
k=0 k'=0

Chaque matrice G() peut alors étre inversée en utilisant des techniques numériques standard. Grace
a cette approche, les expansions de charge-densité et de potentiel a I'ordre N=30 peuvent étre cal-
culées pour une protéine typique en moins d'une seconde. Il vaut la peine de noter que I'équation de
Poisson est normalement résolue en utilisant I'intégration numérique sur une grille 3D qui peut étre
colteuse, et sujette a erreur. Si les point-charges ne sont pas trop éloignés de l'origine, la solution
analytique présentée ici est efficacement exacte jusqu’a I'ordre d’expansion choisi. La figure 2.14
montre le potentiel électrostatique d’ETO sur la surface de la protéine de lysozyme d’oeuf de poule
(Code PDB 1LZA) calculée a I'ordre N=30.

Figure 2.14: Le potentiel électrostatique d’ETO calculé a I'ordre N=30 pour le lysozome (code PDB 1LZA).
Limage sur la gauche montre le potentiel électrostatique sur I'isosurface contournée de densité de SPF N=30.
L'image sur la droite montre le méme potentiel sur la densité gaussienne atomique contournée originale. Les
couleurs rouges et bleues représentent des potentiels négatifs et positifs respectivement. Dans ces images, le
lysozyme est orienté de maniére a montrer son site catalytique (rouge) dans la région gauche de la molécule.
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Chapitre 3

Corrélations polaires sphériques de
Fourier

3.1 Notation d’'un opérateur et opérations de coordonnées 3D

Dans les applications infographiques, par exemple, dans lesquelles des objets graphiques complexes
sont souvent représentés par des listes de polygones connectés, il est relativement simple de lo-
caliser de tels objets dans une scene en multipliant les coordonnées des sommets du composant
polygone par des matrices de rotation et de translation homogenes 4 x 4 bien choisies. D’autre part,
afin de comparer une paire de formes moléculaires semblables ou d’amarrer une paire de molécules
complémentaires, il est nécessaire de tourner et translater I'une ou les deux molécules afin de trouver
I'orientation relative qui donnera la meilleure superposition ou contraposition respectivement. Cepen-
dant, méme si les molécules sont représentées comme des expansions équivalentes aux expansions
de Fourier et que le but est de transformer de telles expansions directement, il n’est pourtant pas trivial
d’en déduire comment les opérations correspondantes des coordonnées pourraient étre représentées
et implémentées.

Par conséquent, il me semble utile de commencer par définir des opérateurs de coordonnées
abstraits, R et 7T, qui, respectivement, tourneront et translateront des objets ou des représentations
de I'espace euclidien ou de Hilbert de maniere appropriée. Par exemple, si Rz(a) représente un
opérateur permettant a une molécule (objet) d’effectuer une rotation de « autour de I'axe z et si la
molécule est représentée par une expansion SPF avec les coefficients a,,;,,, alors nous souhaitons
trouver les coefficients de rotation a/, =~ appropriés de sorte que la molécule tournée puisse étre
représentée comme

n—1

N l
R(@)o@) =33 3 i Rua(r)yim(6. ). (3.1)

n=1 =0 m=-—I

Nous pouvons noter gu'’il y a une analogie directe entre les rotations et les translations dans un espace
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de Hilbert et I'opération correspondante sur les coordonnées dans un espace euclidien. Par exemple,
une rotation “active” positive des coefficients d’expansion (objet) est complétement équivalente a une
rotation opposée “passive” des fonctions de base (axes de coordonnées). En d’autres termes, Eq 3.1
peut également étre écrite comme

Ro()o(r) = o(Ra(a) ') =Y % Y anjpRi(r)yjp(6, ¢ — ), (3.2)

N k-1 j
k=1 j=0 p=—j

ou les indices sur la droite ont été re-nommés pour faciliter la prochaine étape. Si nécessaire, la
forme de I'opérateur de rotation sur la gauche peut étre instanciée comme une matrice 3 x 3

cosa —sina 0
R.(a)'=R,(-a)=| sina cosa 0 |. (3.3)
0 0 1

Maintenant, en égalisant les additions dans les équations 3.1 et 3.2, en multipliant les deux c6tés
par R, (r)yim (0, ¢) et en intégrant, on obtient

2

i = nlp . Vm () hp(d — ). (3.4)

En d’autres mots, en considérant I'intégrale de recouvrement entre les fonctions de base originales
et transformées, on peut calculer (au moins en principe) les coefficients d’expansion transformés. En
pratique, ceci est simple pour des rotations-z pures, mais beaucoup plus difficile pour des rotations
et des translations générales. Néanmoins, ceci est essentiellement le point de départ utilisé dans la
section 3.4 pour calculer les translations. Toutefois, il est d'abord nécessaire d’'étudier plus en détails
les rotations.

Puisqu’une rotation implique toujours un axe et un angle de rotation, trois parameétres angulaires
sont nécessaires pour décrire une rotation générale dans l'espace 3D (c-a-d. deux angles fixant
I'orientation de I'axe et le troisieme angle indiquant la valeur de rotation sur cet axe). En travaillant
avec les SH, il est normal de suivre la convention “z-y-z" d’Euler pour des rotations dans I'espace 3D,
dans lequel une rotation active d’'un objet est décrite par des rotations successives de ~ autour de
I'axe z, de 3 autour de I'axe y et finalement de « (encore) autour de I'axe z. Ceci peut étre représenté
comme

R(a,8,7) = R.(a)Ry(B)R.(7) (3.5)

ou l'opérateur a I'extréme droite est appliqué en premier. Comme il est montré ci-dessous, des
rotations autour de I'axe z sont simples a implémenter pour des expansions de SH. Par conséquent, la
convention z-y-z d’Euler est un choix naturel pour représenter les rotations 3D. Lorsqu’il est appliqué
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aux coordonnées cartésiennes, I'opérateur général de rotation Euler peut étre instancié comme

cosacosFcosy —sinasiny —cosacosfsiny —sinacosy cosasin 3
R(a,B,7) = | sinacosfcosy+ cosasiny cosacosy —sinacos3siny  sinasin 3
— sin B cosy sin (3 sin cos 3
(3.6)

Inversement, la forme de 'Eq 3.6 nous indique qu’'une matrice générale de rotation, R, peut étre
décomposeée en trois angles de rotation d’'Euler selon

B = cos }(Rao)
v = cos™(—Rao/ sin 3) (3.7)
o = cos (Rgy/ sin 3).

Les cas spéciaux de Roo = 1 et Ryo = —1 peuvent étre résolus en mettanty =0 et a = cos_l(Rog)
ou a = cos~!(Ry1) respectivement.

Bien qu’un certain systéme puisse demander I'application d'une transformation arbitraire de co-
ordonnées a une expansion polaire de Fourier, une translation générale est beaucoup plus difficile a
calculer gu’une rotation générale dans une base SH. Par conséquent, il est avantageux de calculer
des translations seulement par rapport a I'axe de z et de définir un mouvement général comme une
composition d'une ou plusieurs rotations et d’'une seule translation en z pure. Par exemple, si T’
représente une matrice générale de transformation homogéne 4 x 4,

Roo Ror Roz T1x
T— Rig Ru Riz T, 7 (3.8)
Ryy Ro1 Ry T
0 0 0 1
et si
6 = cos (T /r) (3.9)
¢ = cos (T}, /rsin 6)
(o ¢ = 0sif = 0), alors T" peut étre décomposé en

T=R,T,(r)Ry, (3.10)

ou T, (r) représente une translation pure de r le long de I'axe positif de z, et ou R, et R, sont des
rotations pures. Il est alors simple de voir que

Ry = R.(¢) R,(0) (3.11)
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et

Puisque R, se résoudra normalement grace aux trois angles distincts de rotation d’Euler, on peut
voir qu’une transformation générale 3D peut étre caractérisée par un parametre de translation et cing
parameétres angulaires.

3.2 Théoremes d’addition et corrélations

Un théoréme d’addition est une relation algébrique entre les parametres d’'une fonction telle que
f(a + b) en termes de paramétres individuels, f(a) et f(b). Un exemple simple d’'un théoreme
d’addition est

eilath) = giagi, (3.13)

En termes d'opérateurs, I'action d’appliquer deux rotations consécutives de « et § autour d'un axe
dans I'espace 3D peut aussi étre considérée comme une sorte de théoreme d’addition. Par exemple,
en considérant Eq 3.13, il est normal de s'attendre a pouvoir écrire

R.(a+B) = R.(a)R.(B), (3.14)

et, effectivement, en utilisant la formule d’Euler (Eq 2.14) il est simple de montrer que la représentation
de la matrice correspondante 3 x 3 d'Eq 3.14 est donnée par

cos(a + 3) sin(a+p5) 0 cosa sina 0 cosf3 sinff 0
—sin(a+ ) cos(a+p) 0 | =| —sina cosa 0 —sinf8 cosf 0
0 0 1 0 0 1 0 0 1

(3.15)

Cette équation de matrice applique simultanément les théoremes classiques d’addition géométrique

cos(a + ) = cos acos f — sin asin 3 (3.16)
et
sin(a + 3) = sina cos B + cos asin 3. (3.17)

Des théoremes d’addition plus sophistiqués ont été établis, qui impliquent des fonctions spéciales. Par
exemple, un théoreme d’addition de translation pour des SH solides régulieres peut étre représenté
comme (Biedenharn & Louck, 1981) :

B A7 (20 4 1) L+m)\ (1—m\]"?
Yz +1) =3 oo ) ()] Y@@, Gas)
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ou l'addition comprend toutes les valeurs de k et j dont les factoriels sont bien définis.

Plus généralement, deux systémes de coordonnées r = (r,0,¢) etr =r —T = (', 0, ¢),
comme ceux illustrés dans la figure 3.1, peuvent étre fonctionnellement reliés en utilisant le théoreme
d’addition de I'onde plane de Raleigh (Bransden & Joachain, 1997). Par exemple, en multipliant
I'équation de vecteur

P T 4 (3.19)

par un vecteur complexe arbitraire ¢k et en passant chaque c6té de I'égalité en exponentielle, ceci
donne:

gkt _ kT ik’ (3.20)

En écrivant les vecteurs directeurs en coordonnées polaires sphériques, k = (3,0, ®), r = (1,0, ¢),
v = (r,¢,¢), et T = (R,~,0), le théoréme d’addition de Raleigh relie les deux systémes de
coordonnées selon :

00 l
A N (Br)Yim(©, ®) Vi (6, ). (3.21)
=0 m=—1

Quand la translation est limitée a la direction positive de z, il peut étre montré que I'équation de
Raleigh peut étre simplifiée pour obtenir un théoreme d’addition sphérique de Bessel :

co I+

J(Br)Y; =557 AT BR) Gy (B Yim (0, 6), (3.22)

I'=0 k=|1—1|

)

< .. . 174 P
ou le coefficient angulaire A,i ™)) est donné par

, , LU RN (11K
A — () =D 2m g 1) [(20 4 1) (20 + 1)) : 3.23
k (1) @k + DI+ DEDI G 0 ) nmo (829

Les symétries de permutation du deuxieme symbole 3-j montrent que la partie droite est indépendante
du signe de m, justifiant ainsi I'utilisation de |m| pour marquer les éléments de la matrice. Du fait de
la disparation du premier symbole 3-j quand [ + I’ + k est impair, on peut voir que les coefficients
restants sont toujours réels et que I'addition sur k& doit seulement étre calculée pour des incréments
pairs avec k = [l = I'|,|l = | + 2,...,l +I". Pour une translation négative, il peut étre montré qu’un
facteur additionnel de (—1)1‘” apparait dans I'expression ci-dessus. Pour des détails complets, vous
pouvez vous référer par exemple, a 'annexe A de Ritchie (2005).

Les théoremes d’addition sont souvent trés utiles pour calculer des corrélations. Dans I'analyse
classique de Fourier, la corrélation entre une paire de fonctions, f(¢) et g(¢), est conventionnellement
définie comme

(f xg)(a) = ; f(9)79(d + a)do. (3.24)
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B,
R g
A

Figure 3.1: Une illustration des systemes de coordonnées utilisés pour représenter des translations. La posi-
tion d'un point = par rapport & un systéeme de coordonnées ou l'origine est a la position Aetz = r = (r,0, ¢),
alors que le méme point a des coordonnées x = ' = (r/,0’, ) par rapport & un systeme de coordonnées ou
I'origine est a la position B. Les deux systéemes de coordonnées, A et B, sont reliés par une translation R dans
la direction de z.

En d’autres termes, une corrélation est le degré de recouvrement entre une fonction et une version
décalée de I'autre fonction. Bien s(r, dans les cas d’appariement moléculaire et d’'amarrage, I'objectif
est de calculer des intégrales de recouvrement dans I'espace 3D dans lequel I'une ou les deux fonc-
tions ont été tournées ou translatées pour des valeurs spécifiques. Cependant, la notation concise
utilisée dans Eq 3.24 pour des corrélations unidimensionnelles ne peut pas étre facilement dévelop-
pée pour décrire des corrélations multidimensionnelles sans ambiguité. Par conséquent, je préfére

utiliser la notation d’opérateur définie ci-dessus. Donc, par exemple, Eq 3.24 serait représentée par
2T 2T

(f*g)@)= |  f(@)lgR(a))ldp= [  f(¢)[R(—a)g(¢)]ds. (3.25)

0 0
3.3 Rotation des expansions polaires sphériques de Fourier

3.3.1 Les matrices de rotation de Wigner

Il peut étre montré que les fonctions de SH de chaque ordre [, sont transformées en une rotation
général d’Euler selon (Rose, 1957; Biedenharn & Louck, 1981)

R(0r, ,7)Yim(0,0) = > Vi (0, ) D) (0, 3,7) (3.26)

ou R(a,ﬁ,y) représente un opérateur de rotation exprimé en termes de paramétrisation d’angle
d’Euler (a, 3,7). C'est & Wigner (1939) que I'on doit les matrices unitaires de rotation D" (a, 3, ).
Cependant, il semble qu'il n'ait jamais publié une dérivation compléte. La facon la plus élégante et
la plus directe pour calculer des rotations générales de SH est probablement d'utiliser une technique
d’opérateur de Boson (Sakurai, 1994). Le résultat est (Biedenharn & Louck, 1981)

Dl B.7) = =y, (D)™™, (3.27)

m
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ou

d)(8) = [(1+m"1 —m" )+ m)(T —m)!]

min(l—m/,l+m)

) (_1)k+m’fm(cos 6/2)2l+mfm’72k:(sin ﬁ/2)2k+m’fm (328)
2 U+ m— B —m+ ) —m — k)]

k=max(0,m—m/)
Les éléments de la matrice d(Y) ont les symétries utiles (Biedenharn & Louck, 1981)

dV (3) = (=)™ mdl) (8
(1™ =mdD_ (). (3.29)

De point de vue de la programmation, ceci signifie qu’a peu pres trois quarts des éléments de chaque
matrice d") peuvent étre calculés de fagon triviale. Lorsque |m’| = [ ou |m| = [, la somme dans
Eq 3.28 se réduit en un seul terme et on obtient, par exemple,

d(l) _ (2[)' 1/2
m'l (L —mH(l+m)!

(cos B/2)™ (sin B/2)1™ (3.30)
Comme les autres fonctions spéciales, il y a quelques formules de récursivité de trois-termes qui
peuvent étre utilisées pour faire des calculs efficaces. Par exemple, sauf aux poles, la formule

2(mcos B —m')
sin 3

peut étre utilisée pour calculer efficacement les éléments consécutifs de la matrice a partir d’Eq 3.30.

d = [rmr1)0—m)] 2D [mr ) m)] YL (3.3D)

3.3.2 Les matrices réelles de rotation de Wigner

Des combinaisons linéaires de SH complexes comme Eq 2.82 préservent la symétrie de rotation et
les fonctions réelles de SH se transforment également en une rotation. Ce fonctionnement peut étre
représenté comme

R(a, 8,7)yim (0 Zyzm (0, 8,7). (3.32)

ot R est une matrice réelle de rotation. Si Eq 2.82 est écrite comme une somme,
(1
Yum (0 Z UL Y (9, 9), (3.33)

il peut alors étre montré que, pour chaque ordre [, la matrice réelle de rotation, R, est donnée par
I'équation de matrice

RO =y®phy® (3.34)
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ot U' est la matrice complexe transposée conjuguée de U. En reconnaissant que tous les éléments
non-diagonaux de U sont a zéro, il est relativement simple, mais fastidieux, de simplifier symbolique-
ment Eq 3.34. Le résultat est

dfjl),m(ﬁ) cos(my +m'a) + (—1)m/d(ml),m(ﬁ) cos(my — m'«a) ;m/ >0,m>0
d(()l,)n(ﬁ)\@cos(m’y) ;m' =0,m >0
(—1)m/+1d7(7ll),m(ﬁ) sin(m~y + m'a) + d(ml),m(ﬁ) sin(my — m'«) ;m' < 0,m >0
dfi),o(ﬁ)ﬂcos(m’a) ;m' >0,m=0
RY = dl(p) m/ =0,m =0
(=1)™*1d) o (8)v/2sin(m'a) s m' < 0,m =0
(— 1)md(l) (B) sin(my + m’a) + (—1)m+m/d(ﬁl),m(ﬂ) sin(my — m'«) ;m' >0,m <0
(— 1)md(l) (B)V/2sin(m) ;m/ =0,m <0
(—1)mtm’ d(l) o (B) cos(my +m'a) + (—l)de(ml),m(ﬁ) cos(my —m'a) ; m' <0,m <O0.
(3.35)

Dans le cas ou § = v = 0, ceci engendre une seule rotation «, autour de I'axe z qui a une forme
particulierement simple. Puisque

R(0,0,0) g1 (0, 9) = 1 (0,6 — ), (3.36)
les identités

cos(a £ 3) = cos acos 8 F sin asin 3 (3.37)
et

sin(a £ 3) = sinacos 3 + cos asin 3 (3.38)

peuvent étre utilisées pour montrer que

R(@,0,0) yim (8, 6) = yum (6, §) cos ma: + yiz (6, ¢) sin ma. (3.39)
Avec un peu plus de travail, l'identité
i (B = 0) = Sy (3.40)

peut étre substituée par des représentations d’éléments de matrice de rotation (Eq 3.35) et Eq 3.32
peut étre simplifiée pour obtenir le méme résultat. Pour une rotation générale, dans laquelle 5 # 0,
tous les éléments de la matrice de rotation doivent étre calculés mais le nombre de calculs peut étre
réduit considérablement en utilisant des symétries des matrices d(!) (Eq 3.29).
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3.4 Translation des expansions polaires sphériques de Fourier

Une grande partie de la QM consiste a calculer des intégrales des produits de fonctions d’onde élec-
tronigue centrées sur différentes coordonnées nucléaires. Cependant, bien que ces intégrales dépen-
dent des distances entre les centres nucléaires, il y a peu de littérature sur la fagon d’associater de
telles intégrales aux actions d’'un opérateur de translation. Au contraire, il semble que la pratique
habituelle dans QM est de recalculer toutes les intégrales de recouvrement nécessaires chaque fois
gue les coordonnées nucléaires changent. Ceci est sans doute la facon correcte de procéder dans
QM ou la tache est d’évaluer aussi exactement que possible un trés grand nombre d'intégrales de
multi-centres d’ordre relativement inférieur. Cependant, pour 'amarrage protéique et I'appariement
moléculaire basé sur la forme, nous devons calculer I'intégrale de recouvrement entre les fonctions
de base d’ordre considérablement supérieur de seulement deux centres d’expansion. De plus, nous
devons potentiellement répéter ces calculs sur un grand nombre d’orientations de rotation distinctes
par rapport a une ou deux molécules. Par conséquent, il est impératif de développer une représenta-
tion explicite de matrice de I'opérateur de translation afin d'éviter de recalculer inutilement un grand
nombre d'intégrales de recouvrement d’ordre supérieur pendant une recherche de corrélation.

3.4.1 Intégrales de recouvrement comme éléments de matrice de translati on

Une méthode simple pour trouver la forme générale des matrices de translation est de considérer en
premier le recouvrement entre un “corps” fixe A ou une fonction scalaire A(r) et un corps mobile B ou
une fonction B(r), sous une translation active de B par I’ = (R, 0, 0) le long de I'axe positif z, comme
il estillustré dans la figure 3.1. Symboliquement, ceci peut étre représenté par

o = [AwBE ) av (3.41)
En substituant les expansions de A(r) et B(r), ceci donne

C@) =Y 3 aumbimt | Rt (6.6) R ¢ e (6,6 2V (3.42)
nlm n/l'm/

ou la notation abrégée > . etc., est utilisée pour indiquer la somme sur les plages des indices
données dans Eq 2.125, etou r = (r,0,¢) et =r —T = (+',6',¢'). Dans ce cas ou ¢ et ¢’
demeurent coincidentes, les fonctions circulaires, ¢,,(¢), peuvent étre intégrées et Eq 3.42 se réduit
a une somme sur les intégrales 2D dans la plan (r, §). Puisque la valeur de chacune de ces intégrales
dépend seulement de la distance R et qu’elle est indépendante du signe de m (voir ci-dessous), nous
pouvons écrire :

nl,n’l’

T (R) = / Rt (r)9m (0) Roytr (1 Y011 (67 )2 sim 016, (3.43)
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et

=5 b T (R) b (3.44)

nlm n’l'm’

et interpréter chaque T (R) comme un élément de matrice de I'opérateur de translation. Par

nl,n'l’

exemple, a partir d’Eq 3.44 on peut voir que les deux additions
bnlm = Z TT(L‘ZYZ")[/ (R)bn’l’m (345)
n'l’

et, apres avoir renommé les indices,
(Iml)
nlm Z T 'l nl an/l/m (346)

représentent une translation positive du corps B ou, d’'une fagon équivalente, une translation néga-
tive du corps A respectivement. Les matrices de translation sont évidemment des quantités a cing
dimensions. Cependant, parce qu’elles ne dépendent pas du signe de m, il est utile de considérer
gue chaque matrice se compose de rangées bidimensionnelles Z 70 = N, chacune étant classée
par ), = N(N + 1)/2 valeurs possibles pour chaque paire d’indices nl. Les éléments de matrice
disparaissent trivialement lorsque |m| > [. En outre, la notation utilisée ici est destinée a étre en ac-
cord avec la convention habituelle pour des éléments SH complexes et réels de matrices de rotation,
D (@, 3,77) et R( (@, B,7), respectivement, dans le sens ou une translation positive en z pure
des fonctions de base est représentée comme

R ('Y (9, ZZT'/[?L, Rt (r)yrin (6, 6). (3.47)

Dans le reste de cette section, il sera montré que les éléments de matrice de translation pour
des fonctions de base de SPF peuvent étre calculés comme des sommes sur les transformations
sphériques inverses 1D de Bessel. Premierement, de la section 2.1.14, si la transformation sphérique
de Bessel est définie comme

Ru(3) = @/m) [ Rur)inoryrar, (3.48)
0
alors la transformation inverse est donnée par

Ro(r) = (2/m)"/? /0 " Rou(8)ju(Br) 5. (3.49)

Ensuite, en multipliant les deux cbtés du théoréme sphérique d'addition de Bessel, Eq 3.22, par
(2/m)/2R,;(3)3% et en intégrant par rapport & 3 (c-a-d. en appliquant la transformation inverse ci-
dessus), on obtient :

1/2 oo I+l
an<r>%m<9a¢>=<i> S50 AL [T R BRY (r)A5 Vi (6. 0)

=0 k=|l—1|
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(3.50)

Puis, en multipliant chaque coté par R, /(1) Y (8, ¢) et en intégrant sur tout I'espace des variables
correspondantes, ceci donne

m 2 12 G "Im R e . ~ .
Tm) (R) = (W> S 3 AW /O /0 8500 R ()i (Br") Rt B) i (BR) 2B 12,
=0 k=|1—1'|
(3.51)

Pour finir, en reconnaissant l'intégrale dans ' comme une transformation sphérique de Bessel de
R, (1), le résultat se réduit & une somme finie de termes :

I+ 0o

TRy = > Al / R (8) Rua(B) i (BR) 52, (352)
ke=|1—1'| 0

Ceci généralise I'expression donnée par Danos et Maximon (1965) pour translater des expansions
multipolaires au cas plus général pour des fonctions radiales orthonormales arbitraires, R,,;(r). Avec
des arguments similaires, il peut aussi étre montré que

T (R) = T3 (~R) = (<1 T (). (353

n’'l’ ml

En conséquence, pratiguement la moitié de tous les éléments de matrice peut étre trouvée par
symétrie. Etant donné que les fonctions originales de base forment un ensemble orthonormé com-
plet, il est simple de montrer que les matrices de translation sont aussi orthonormées dans le sens
que

oo n'—1

D D T (RYT s (R) = GG (3.54)

n/=11'=0
L'évaluation de cette équation donne une méthode convenable afin de vérifier I'exactitude des calculs
suivants.
Les sections suivantes développeront des expressions explicites de formes closes pour les élé-
ments de matrice de translation pour des fonctions de base de GTO et d’'ETO.

3.4.2 Les éléments de matrice de translation de GTO

A partir d’Eq 2.98, les fonctions radiales normalisées de GTO sont données par

2 (n—l— ].)' 1/2 _p2/2 l (l+1/2) 2 2 2
R (r) = X272 (1/2) ¢ p Ly (p7) s pm =17 /A (3.55)

Les fonctions de GTO sont des fonctions propres de la transformation sphérique de Bessel (dérivées
de (Erdélyi et al., 1953c), p42, Eq 3)

. (2N — =12
Ru(B) = (=1)"" 1L1/2< 12 )] LD (@), (356)
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ou 22 = A\G?. Ici, il est convenable d'utiliser Eq 2.89 pour développer Eq 3.56 comme une série
entiére

D AN —x2/2 25+l
Ry (B) = |:7T1/2:| Zanje xIT (3.57)

J

ou >, sert de notation abrégée pour 377 -1

n—1-—1)1(1/2),1"* (—1)n—t=s-1
2 } M= 1= = D1/ (3.58)

En substituant Eq 3.57 deux fois dans Eq 3.52 et rassemblant les coefficients de z2* en utilisant
In'l!
n 'l ZZék]Jﬂ/ nlj ' (359)

nous obtenons, pour les éléments de la matrice de translation de GTO,

et ol les coefficients X,,;; sont donnés par

- !

n—Il+n'—1'-2 0o
(jml) (Wml) (i) 4 YRRy 1212
Ty (R Z Al > oo 771/2/0 2T G (e RN de. (3.60)
k=|l—U'| §=0

En applicant la relation (de (Erdélyi et al., 1953c), p30, Eq 13)

il/g/ 6_m2x2m+kjk($y)l‘2dl‘ — m!e—y2/4(y2/4)k/2L7(7/;:+1/2)(y2/4)7 (3.61)
™

I'équation donne alors le résultat analytique final

n—l4n/—1'—2
T(‘,’ZL‘?')ll Z A(ll Iml) Z CJ(-nl’n l )M!e_R2/4)‘<R2/4)\)k/2L§\]}+1/2) (R2/4)\),
k=|1—1'] §=0
(3.62)
ouM=j+1+1—-k)/2.
3.4.3 Les éléments de matrice de translation d’'ETO
A partir d’Eq 2.101, les fonctions radiales normalisées d’ETO sont données par
— -1
Su(r) = | @ay Bt o2 ) (369

(n+1+1)! Lo
ou p = 2Ar avec un facteur d’échelle de A. Jai défini A = 1/2 pour des calculs électrostatiques
entre protéines (Ritchie & Kemp, 2000). En utilisant un argument basé sur I'orthogonalité, Keister et
Polyzou (1997) ont récemment montré que la transformation sphérique de Bessel de ces fonctions
peut étre écrite en termes de polyndmes de Jacobi, P,Ea’ﬁ) (t)

2 n—Il-D!n+1+1)! 1/2 st p+3/21+1/2) <82 - 1>

S (B) = (1/2)n A3 (s2 4 1)i+2 " ni=1 2+1

(3.64)
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ol s = (B/A. A la suite d'un traitement semblable au cas de GTO, I'expansion décalée de la série
(Keister & Polyzou, 1997)

Gy 1 Thtptl) o~ G(R\Tk+j+ptr+1)(1-t)
b (t)_ldl“(k+u—l—u+l)jz;( 1)]<j> L(j+p+1) < 2 ) (3.65)

peut étre utilisée pour rassembler des facteurs de 1/(s? + 1) = (1 — t)/2 pour écrire Eq 3.64 comme
une série entiére

- 9 71/2 ol
Sni(B) = [WA?’] Z%ljm (3.66)
J

ou

N LR ! V2C1d@n+ D) (n+145+1)! 367

W2l D === D1/2) e '
En substituant Eq 3.66 deux fois dans Eq 3.52 et en rassemblant les coefficients de 1/(s% + 1)* en
utilisant
L'l
J g

nous obtenons, pour les éléments de la matrice de translation d’'ETO,

(Im)) I+ | l)n—l+n'—l’—2 (n 2 0o 2M+k

m m nl,n . 2

Un/llm,l(R) = E Ak E Dj 7'('/0 ij(SAR)S dS, (369)
k=[l-U| 7=0

ouM = (I+1U'—k)/2etJ = j+1+1'+2. Il est montré dans I'annexe B de Ritchie (2005) que
l'intégrale restante peut étre calculée sous la forme finie comme

9 [oo @Mtk ) Mooar (—1)M+q e
q=0

(3.70)
ou l%g(z) est une fonction réduite de Bessel du deuxiéme genre. Pour les nombres entiers et demi,
ces fonctions peuvent étre calculées en utilisant les relations de récurrence (Weniger & Steinborn,
1983)

kl/?(z) = 6727
];'3/2(2) =(1+2z)e7, (3.71)
kn+3/2(2) = (2TL + 1)]€n+1/2(2) + Z2kn,1/2(2).

Ainsi, les éléments de matrice de translation d’ETO peuvent aussi étre calculés analytiquement, bien
gu’en comparant au cas de GTO, une somme interne additionnelle soit nécessaire.
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3.4.4 Les matrices non-orthogonales de translation

Des translations d’expansions de SPF dans les deux bases de GTO et d’'ETO peuvent étre calculées
plus économiquement en éliminant la somme intérieure sur l'indice j dans Eq.s 3.62 et 3.69. Ceci
revient a calculer les intégrales de recouvrement qui correspondent aux expansions des fonctions ra-
diales de base non-orthogonales. Par exemple, en substituant Eq 3.57 dans Eq 3.52 et en appliquant
Eq 3.61 on obtient directement la factorisation

T (R) = > 3 X T (R) X, (3.72)

ou chaque T(,‘;,"DZ(R) est une intégrale de recouvrement dans une base non-orthogonale

14+
TOR) = > A MBI R2 Jan LY (R? jaN) (3.73)
ke=[1-1/|
maintenant avec M = j + j' + (I + I’ — k) /2. Ceci revient a développer R,;(r) comme une somme
de fonctions non-orthogonales, R,,;(r)

Ruu(r) = (=1)" 1 X R(r). (3.74)

Il peut étre montré que ces fonctions correspondent a la base non-orthogonale de GL proposée par
(Chiu & Moharerrzadeh, 1999). Avec cette factorisation, les coefficients d’expansion translatés, o’

nim?

dans la base orthogonale originale peuvent étre calculés en utilisant la séquence

&jlm = Z anjanlma (375)

Wy = Z D (R)agvm, (3.76)
/l/

nlm Zan] Ajim - (3.77)

D’une fagon semblable, des translations d’ETO peuvent étre calculées dans une base non-ortho-
gonale en substituant Eq 3.66 dans Eq 3.52 et en rassemblant les puissances de 1/(s% + 1) pour
donner directement

ou les éléments non-orthogonaux de matrice, U(,lf,”l) R), sont donnés par
J' gl

(mb (W' |ml) (=1)MHa
U’l’7]l . %:l/ A qz;]( >2J+1 Q(J+ 1— q) (AR) ]{ZJ k— q+1/2(AR) (379)

avec M = (I +1' — k)/2 etmaintenant J = j + j' + 1+ 1" + 2.
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3.4.5 Résultats numériques

En utilisant la propriété d’orthogonalité de matrice de rotation et a partir d’une inspection visuelle des
surfaces tournées 2D et 3D moléculaires, il est relativement simple de vérifier si les expressions de
rotation SH sont correctes et qu’une rotation arbitraire d’Euler préserve la longueur du vecteur des
coefficients d’expansion quand on travaille avec I'arithmétique de “double précision” du langage C.

Afin de vérifier I'implémentation des calculs de matrice de translation, des résultats numériques
des expressions analytiques ont été comparés a ceux d’'une intégration numérique 2D d’Eq 3.42 en
utilisant une grille réguliére de 200 x 200 dans la plan (r, cos €) et aussi comparés avec une intégration
1D d’Eq 3.52 en utilisant 200 étapes dans (3 en employant un schéma log-numérique. Des détails
complets sont donnés dans (Ritchie, 2005). Cette comparaison a montré qu’afin de réaliser une pré-
cision numérique satisfaisante pour tous les éléments de matrice jusqu’a N=32 pour des calculs sub-
séquents utilisant des instructions de double précision (15 chiffres décimaux) en C, il est nécessaire
d’exécuter ces calculs en utilisant la bibliotheque mathématique de précision étendue GMP, en em-
ployant I'arithmétique de 160 bits pour les matrices de translation de GTO et en utilisant I'arithmétique
de 192 bits pour les matrices de translation d’ETO. Les calculs des expansions non-orthogonales
se sont avérés deux fois plus rapides qu’en utilisant des expansions orthogonales (Ritchie, 2005).
Cependant, quand les matrices de translation sont nécessaires pour des intervalles réguliers fixes, il
est plus efficace de les calculer une seule fois dans des bases orthogonales et de les sauvegarder
sur disque pour les usages suivants. D’autre part, les expansions non-orthogonales seraient plus ap-
propriées pour calculer des translations d'intervalles irrégulieres ou imprévisibles pendant un calcul
de minimisation, par exemple. De toute fagon, parce que les espaces de recherche d’appariement
de forme et d’amarrage peuvent étre partitionnés en cinq degrés de liberté de rotation et un degré
de liberté de translation, les expressions analytiques pour les matrices de translation développées
ici offrent maintenant les mécanismes nécessaires pour calculer des corrélations analytiques SPF
d’ordre supérieur jusqu’a six dimensions.
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Chapitre 4

Applications de la biologie structurale
des systemes

4.1 Reconnaissance de formes moléculaires

Le terme “reconnaissance” est souvent utilisé pour décrire I'identification des régions aussi bien sim-
ilaires que complémentaires d'une paire de protéines ou d'autres molécules (Cherfils & Janin, 1993;
Dean & Callow, 1987; Katchalski-Katzir et al., 1992; Vakser & Aflalo, 1994; Jones et al., 1995). Afin
gu’une paire de molécules soit considérée comme similaire, leur forme ainsi que leurs caractéristiques
physico-chimiques (par exemple, les propriétés électrostatiques, I'hydrophobicité et les propensions
des liaisons hydrogéniques) doivent s’apparier au niveau des régions d'intérét. A l'inverse, ces pro-
priétés doivent étre contraposées de facon appropriée pour donner un arrangement complémentaire.
Ainsi les taches de rotation et de translation d’une paire de molécules, pour trouver des régions de
surface moléculaire similaires ou complémentaires, peuvent étre interprétées comme deux facettes
étroitement liées d'un probleme de reconnaissance. Si I'on suppose que les molécules sont rigides,
alors les deux taches sont caractérisées par un espace de recherche a six dimensions (6D), comme
il est illustré dans la figure 4.1. Cependant, dans le cas de la similarité, si les deux molécules sont
initialement situées a I'origine, la composante de translation sera souvent petite et deux des angles
de rotation, par exemple, (84,74), seront presque redondants.

4.1.1 Superposition de SPF des formes protéiques

Afin de démontrer la technique de corrélation de SPF, cette section décrit la superposition d’'une paire
de protéines similaires ou chaque protéine est représentée comme une seule expansion de densité
3D de forme de GTO (Eq 2.125). En laissant A(r) et B(r) représenter les formes des protéines A et
B respectivement et en plagant chaque protéine initialement a I'origine, il est approprié de représenter
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Figure 4.1: Une illustration schématique des espaces de recherche en corps rigide 6D d’appariement de forme
(& gauche) et d’amarrage (a droite) en termes d’une coordonnée de translation, R, et de cinqg coordonnées de
rotation d’Euler, (54,7v4) et, (ap, S5,v5), assignées au récepteur et au ligand, respectivement. La distance
entre les centres moléculaires sera petite et deux des angles de rotation seront presque redondants.

la corrélation comme
E =E(Ba,74, R, ap,8p,v8) = / [T.(—R)R(0, Ba, v4) A(r)][R(as, B, vB) B(r)] AV, (4.1)

ol T, (—R) translate I'A(r) tournée par R le long de I'axe négatif z. La substitution de chaque terme
dans la représentation de SPF donne

N
E= > TUPNRRE) (0, 84.74) v R (05, B, v5) bt 4.2)
nln/l'mm/m/!
Par conséquent, le but est de trouver les parametres de rotation et de translation qui maximisent
la somme ci-dessus. Dans cette section et les suivantes, la notation d’addition abrégée utilisée
ci-dessus sera employée pour des raisons de brieveté, lorsque I'addition s’étendra sur les plages
permises de tous les indices, par exemple |m| <1 < N, etc.

Evidemment, le colt du calcul direct d’Eq 4.2 est de l'ordre de O(N7) opérations pour chaque
orientation testée et il serait prohibitivement colteux de calculer cette somme a plusieurs reprises
dans une recherche 6D exhaustive. Cependant, une stratégie beaucoup plus efficace est de calculer
la somme en plusieurs étapes en utilisant des éléments pré-calculés des matrices de rotation et de
translation. Par exemple, en supposant que tous les éléments de la matrice de rotation ont été pré-
calculés pour une certaine rotation (/3,), un vecteur de O(N?) coefficients pour la molécule A peut
étre tourné en O(N?3) x O(N) = O(N*) opérations en utilisant

anlm(ﬂz% 7A) = Z R,(i)m/ (07 Ba, /YA)anlm’ . (43)
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En supposant que tous les éléments de la matrice de translation ont aussi été pré-calculés, un vecteur
des coefficients représentant une certaine orientation (3, v, R) peut étre calculé en O(N3) x (O(N)+
O(N?)) = O(N®) opérations en utilisant

Anlm (R, ﬁAa 'YA Z Tn|ln:L|/l/ an/l/m (ﬁfh '7A>' (4-4)
/ll
De méme, les vecteurs des instances tournées de la molécule B peuvent étre calculés en O(N?3) x
O(N) = O(N*) opérations par orientation en utilisant

brim (BB, VB) = ZRmm 38, 7B)bnim - (4.5)

Le degré de liberté final est une rotation autour de I'axe z. Ceci pourrait étre inclus dans la formule
ci-dessus, mais puisque cette rotation peut étre écrite comme

buim (0. B, 75) ZR“ (5,0, 0)buim (85 75) (4.6)
= anlm’ (BB,vB) cosm'ap + by (Be,vB) sinm ag, 4.7)

il est plus efficace de calculer les quantités intermédiaires

P, = Z anlm(ﬁAa /YA)bnlm(BBy 73)7 (4.8)

nl

et

Qm =Y _ anim(Ba, ¥4)bnim (B8, 78), (4.9)
nl

et pour exécuter la corrélation en réitérant sur toutes les combinaisons d’orientation de (R, 54,7v4) et
(BB, ) afin de calculer les rotations a g en utilisant une série réelle de Fourier :

FE = ZPm cosmap + Q, sinmmag. (4.10)
m

Pour des expansions d’ordre supérieur, le calcul d’Eq 4.10 sur de multiples échantillons angu-
laires, M, peut étre exécuté en O(M log M) opérations en utilisant un FFT 1D. Cependant, quand
N<16, il est plus rapide de calculer explicitement Eq 4.10 pour chaque valeur de ap dans un temps
de O(MN). Quoiqu’il en soit, I'algorithme d’appariement de forme 6D peut en étre implémenté
comme une séquence imbriquée de transformations, ainsi qu’il est illustré dans la figure 4.2. En dépit
du codt relativement élevé de rotation et de translation des différents vecteurs de coefficients 3D,
chaque orientation distincte (R, 34,7v4) de la molécule A et chaque orientation distincte (Gg,v5) de
la molécule B est calculée une fois seulement. Ainsi, le colt principal de I'algorithme de recherche de
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begin 6D Superposition
foreach (84,74)
calculate a(84,v4) using anim (B4, 74) = > Rﬁi)m,(O, BA, VA)Anim
endfor
foreach (8p,vB)
calculate b(8g,vB) using buim (B, vB) = >, Rﬁi’m/(07 BB VB)bnim
endfor
foreach R
load T'(R) from disc
foreach (84,74)
calculate @’ using @/, =" . Trgmil(R)anlm(ﬁA, vA)
foreach (8p,7vB)
calculate P using P, = >,/ @l boiny (BB, 7B)
calculate Q using Qu, = 3,/ alyb, (BB, VB)

foreach ap
calculate clag] =), (Pm cosmap + Qn sinmag)
endfor
save C[R, 54,74, B, BB, 78] = HclyaBX(C[aB])
endfor
endfor
endfor

end

Figure 4.2: Un résumé du pseudo-code de I'algorithme de recherche de superposition 6D. Des tessellations
icosaedriques de la sphére sont utilisées pour produire un modéle presque régulier des échantillons de rotation
(8,~) pour le récepteur (A) et le ligand (B), respectivement. Des vecteurs des coefficients tournés sont calculés
et sauvegardés une seule fois pour chaque échantillon de rotation. Les vecteurs de coefficients de récepteur
sont alors translatés pour chaque étape de recherche translationnelle et une itération interne sur I'angle de
torsion est effectuée pour chaque paire de vecteurs de récepteur et de ligand pour compléter la recherche 6D.
Les tableaux de cosmap et sinmap sont aussi pré-calculés en dehors de la boucle principale. Puisque la
recherche itére sur un nombre discret d’étapes de rotation et de translation, les corrélations finales peuvent
étre sauvegardées en utilisant un seul nombre entier comme identifiant (détails non montrés).

superposition est une itération combinatoire de I'ordre O(N?) pour comparer des paires de vecteurs
transformés de A et de B, ou chacun a un cycle interne autour de I'angle de torsion, a .

La figure 4.3 montre quelques représentations GTO de densité stériques pour une paire de do-
maines globulaires de protéines, le superantigene exotoxine Al de Streptococcique pyrogene (Code
PDB 1B1Z) (Papageorgiou et al., 1995) et I'exotoxine SEC3 de Staphylococcus aureus (Code PDB
1JCK) (Fields et al., 1996). Ces protéines globulaires ont une identité de séquence relativement
basse de 46% mais partagent un repliement trés similaire. Par conséquent, elles peuvent étre bien
superposées par la méthode conventionnelle d'ajustement par les moindres carrés des coordonnées
des atomes conservés de (. Cependant, dans cette illustration, la superposition a été exécutée en
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maximisant le recouvrement entre les expansions de densité stériques de GTO respectives avec des
corrélations de N=6. Une superposition presque-identique (non montrée) a été également réalisée en
corrélant des densités de charge électrostatique dans la base d’ETO. A partir de la figure 4.3, on peut
voir que les expansions de GTO d’ordre supérieur capturent remarquablement bien la forme détaillée
de chaque protéine, bien que les expansions d’ordre inférieur encodent toujours les informations suf-
fisantes pour permettre de calculer une trés bonne superposition globale. La superposition montrée
a été calculée en cherchant parmi quelques 21 x 10° essais d’orientation produits & partir de 162
échantillons (3, y) angulaires icosaédriques pour chaque protéine, 128 échantillons de torsion dans
ap et 40 pas de distance de 0.25A. Tous les calculs ont pris environ 8 secondes sur un processeur
Pentium Xeon de 2GHz.

Figure 4.3: Une illustration de la représentation de la forme GTO et de la superposition d’'une paire de protéines
globulaires, les superantigénes SpeA et SEC3. (A) Du haut a gauche au bas a droite : les fonctions stériques de
densité de SpeA et de SEC3 montrées aux ordres d’expansion de N=6, 12, 16, 20, 25 et 30. Chaque paire est
dans la méme orientation superposée, séparée horizontalement pour plus de clarté, avec SpeA sur la gauche
et SEC3 sur la droite. Pour la visualisation, chaque forme de surface moléculaire a été entourée par la fonction
de densité 3D. Les expansions jusqu’a N=32 sont visuellement quasi indifférenciables des expansions N=30 et
ne sont donc pas montrées ici. (B) Les traces correspondantes du squelette de la superposition avec SpeA en
jaune et SEC3 en cyan (haut), les squelettes séparés avec SpeA sur la gauche et SEC3 sur la droite (centre) et
les surfaces moléculaires originales desquelles les représentations de densité de GTO ont été dérivées (bas).

4.1.2 Clustering des structures protéiques des super-familles de CATH

Le logiciel d’alignement de séquences, BLAST (Altschul et al., 1990), est probablement connu de
tous les biologistes comme un outil standard pour faire des requétes dans les bases de données
génomiques de séquences de nucléotides ou d’acides aminés. Les biologistes effectuent souvent
des alignements de séquences comme une premiéere étape pour déterminer la fonction et I'origine
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évolutionnaire d’'une protéine ou d’'un géne inconnu. Cependant, ceci exige normalement qu’il y ait
au moins une similarité de 20% entre une séquence connue et la séquence en question®. Néan-
moins, les protéines peuvent avoir des similarités de séquence inférieures alors que leurs structures
partagent globalement le méme pli. En d’autres mots, dans la nature, les structures de protéine sont
plus conservés que les séquences de ces protéines. Par conséquent, aligner et réaliser un clus-
tering des structures de protéines constitue une facon utile d’analyser les relations fonctionnelles et
évolutives entre les protéines, méme lorsqu’elles ont une similarité de séquence trés basse (Kolodny
et al., 2005). Toutefois, tandis que les techniques symboliques, telles que les algorithmes de Smith-
Waterman et de Needleman-Wunsch, pour aligner les séquences de protéines sont devenus des out-
ils standard en bioinformatique, la meilleure fagcon d’aligner les structures 3D des protéines reste une
guestion ouverte (Sippl & Wiederstein, 2008). La plupart des algorithmes d’alignement structuraux
existants sont basés sur des comparaisons des traces de squelettes C', ou des vecteurs formés par
les atomes C,-Cp de chaque acide aminé a I'exception de la glycine, par exemple. Cependant, ces
approches ont un co(t significativement plus élevé que les techniques symboliques parce qu’elles
impliquent des calculs de multiples matrices de rotation en moindres carrés qui sont colteux dans le
contexte des algorithmes d’alignement en programmation dynamique. Par exemple, les algorithmes
courants d’alignement structuraux tels que SSM (Taylor & Orengo, 1989), DALI (Holm & Sander,
1991), SAP (Taylor, 1999), CE (Shindyalov & Bourne, 1998) et VAST (Madej et al., 1995) prennent
normalement plusieurs secondes de temps CPU par paire d’alignements (Kolodny et al., 2005). Par
conséquent, il y a un besoin de développer des méthodes rapides indépendantes de la séquence
pour comparer les structures de protéines.

Dans le cadre de ma convention ANR Chaire d’Excellence au LORIA, Lazaros Mavridis est
actuellement employé comme assistant post-doctoral sur le projet “3D-Blast”, dont I'objectif est d’appli-
guer des techniques de SPF 3D pour accomplir la tAche précédente. Pour une évaluation préliminaire
de notre approche, nous avons effectué quelques expériences sur I'alignement et le clustering de
plusieurs protéines sélectionnées parmi la base de données de structures protéiques, CATH (Orengo
et al., 1997; Cuff et al., 2008). Lazaros a récemment présenté ce travail lors de la rencontre satel-
lite 3DSIG de la conférence internationale sur les systémes intelligents dans la biologie moléculaire
(ISMB2009-3DSIG), et un article a été accepté au colloque du pacific symposium de bio-informatique
(PSB-2010). Le reste de cette section et la prochaine section résument les résultats obtenus jusqu’a
présent.

Bien que la section 4.1.1 décrive comment superposer une paire de protéines en maximisant le
recouvrement entre leurs volumes de van der Waals, il est approprié d’utiliser une fonction de score
normalisée pour comparer plusieurs protéines. Par conséquent, les calculs suivants utilisent un score

10n dit que parfois des protéines avec des identités de séquence entre 20% and 35% sont dans la zone crépusculaire,
ou “twilight zone,” entre les structures semblables et non-semblables (Rost, 1999)

60



de similarité de Carbo (Carbo et al., 1980) calculé comme :

]
b

IS]

S:

t (4.11)

ol b’ dénote le vecteur des coefficients forme-densité tournés de la molécule B, |b| dénote la norme

B

de ce vecteur et la notation abrégée du produit scalaire est

N
atl = animbyn, (4.12)

nlm

Cette fonction de score de type cosinus donne les valeurs qui s’étendent de zéro (aucune similarité)
a un (deux protéines identiques s’alignant parfaitement).

Dans la classification CATH, des structures de protéines sont assignées a une super-famille selon
la classe, I'architecture, la topologie et 'homologie de leur pli. Ceci est essentiellement un schéma
hiérarchique, dont la classe supérieure se compose de quatre types possibles de plis : All-« (i.e. la
structure est composée entierement d’éléments hélices-a de la structure secondaire), All-5 (la struc-
ture est composée entierement d'éléments feuillets-3 de la structure secondaire), o+ (la structure
contient a la fois des hélices-a et des feuillets-3) et “irregular” (aucun élément de structure secondaire
identifiable). Chacun des quatre niveaux de la hiérarchie CATH est identifié par un code numérique.
De plus, la classification CATH nomme chaque protéine selon les quatre lettres de son code PDB, la
lettre de sa chaine et le nombre de domaines qu’elle contient (par exemple, 1IOMAO02). Pour chaque
expérience de clustering, cing ou six super-familles avec la méme architecture ont été sélectionnées
de facon a donner environ 30 structures de protéines pour chaque classe de plis dans CATH. Par
conséquent, le but de ces expériences est d'évaluer I'efficacité de notre approche pour identifier les
protéines qui ont la méme topologie et sont homologues au sein d’'une certaine architecture de plis.
Les détails des super-familles de CATH utilisées ici sont donnés dans le tableau 4.1.

Pour la classe All-a, cing super-familles de CATH ont été sélectionnées et énumérées dans le
tableau 4.1. Pour chaque paire de protéines dans cet ensemble, une recherche de corrélation a été
exécutée pour trouver I'orientation qui donne des scores maxima de similarité de Carbo (Eq 4.11). Le
clustering agglomératif de Ward (1963) a été ensuite appliqué aux scores de similarité deux a deux
pour donner un total de cing clusters. Les résultats du clustering dans la figure 4.4 montrent que les
super-familles 1.10.230.10 et 1.10.167.10 ont été correctement réparties en deux clusters distincts.
Bien gu'il existe une certaine différence dans les clusters produits pour les autres super-familles, on
peut voir qu'il y a toujours un trés bon accord entre les clusters de SPF calculés et la hiérarchie
CATH. Lexception la plus notable est le fait que suposin (Code PDB 1N69) se soit groupé avec la
super-famille 1.10.30.10. Une inspection visuelle de la figure 4.4 montre que le pli global de suposin
ressemble plus a la super-famille 1.10.30.10 que 1.10.225.10, attribuée par CATH. Ceci suggére que
la classification automatique de SPF pourrait potentiellement aider les curateurs de CATH a résoudre
les cas anormaux ou ambigus.

61



Table 4.1: Les 23 super-familles de CATH utilisées pour nos expériences de clustering de protéines.

Class + Topology + Protein Name Representative
Architecture Homology and Function Structure
230.10 Citrate synthase liomA02
All-a 120.10 Trypsin/Alpha-Amylase Inhibitor 1beaA00
Orthogonal Bundle 225.10 NK — Lysin 1191A00
(1.10) 167.10 G-Protein Signalling Regulator 1dk8A02
30.10 HMG DNA Binding Domain 1qrvA00
109.10 LexA repressor 1jhfB0O0O
150.10 Urease 1ejxB00
All-6 110.10 LIM domain PINCH protein 1g47A00
Ribbon 77.10 Hemagglutinin 1jsdA02
(2.10) 160.10 Endothelial Growth Factor 165 1kmxA00
10.10 PDC-109 1h8pA02
130.10 Ribonuclease A 1dy5A00
atf3 170.10 Elastase 1u4gA01
Roll 150.10 DNA Polymerase 1ok7A01
(3.10) 110.10 Ubiquitin Conjugating Enzyme 2grrA00
120.10 Flavocytochrome B2 1cyoA00
280.10 MYOD Helix-Loop-Helix Domain 1nlwEOQO
290.10 Bacteriorhodopsin Fragment 1bctA0O
Irregular 410.10 Factor Xa Inhibitor 1g6xA00
(4.10) 490.10 HiPIP liuaA00
400.10 LDLR 2fcwB02
320.10 Dihydrolipoamide Transferase 1w85100

Pour la classe All-3, six super-familles ont été groupées. Comme on le voit dans la figure 4.5,
le clustering SPF distingue correctement les six groupes, mais deux protéines sont mal placées
selon la classification de CATH. Ce sont le domaine de la carboxy-terminal LIM (Code PDB 1CTL)
et I'hémagglutinine du virus influenza (Code PDB 2VIR) qui sont groupés avec le domaine singleton
héparine-liant (Code PDB 1KMX). Ceci semble se produire parce que 1CTL et 2VIR sont moins si-
milaires, selon les scores calculés, aux autres membres de leurs super-familles de CATH respectives.
En outre, ils sont groupés avec 1KMX en grande partie parce que les trois protéines ont un volume
stérique semblable.

Pour la classe a+3, cing super-familles de CATH ont été groupées. La figure 4.6 montre que
les super-familles 3.10.130.10 et 3.10.120.10 sont correctement réparties en deux groupes. Les
trois super-familles restantes (3.10.110.10, 3.10.150.10 et 3.10.170.10), présentent un cas semblable
aux résultats All-3, dans lequel un groupe super-famille (3.10.110.10) est divisé en deux et deux
groupes super-famille (3.10.170.10 et 3.10.150.10) sont fusionnés en un. Néanmoins, en dépit de
ces différences, la cohérence globale du clustering SPF avec la hiérarchie CATH est évidemment tres
bonne.
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Figure 4.4: Les résultats du clustering SPF de la classe All-«, utilisant N=6 avec cinq clusters.

Pour la classe Irregular, six super-familles ont été groupées. Comme I'exemple de All-3, le clus-
tering SPF est complétement cohérent avec la hiérarchie CATH. Cependant, deux protéines sont mal
placées par rapport a la classification CATH, en particulier la proteine bikunin du complexe inter-
alpha-inhibiteur (Code PDB 1BIK) et la protéine d'anticoagulant tique (Code PDB 1DO0D), qui sont
groupées avec la super-famille 4.10.490.10. Ceci semble étre dd a la différence de taille entre ces
protéines et le reste de la super-famille des inhibiteurs de facteur Xa. Par exemple, la figure 4.7 mon-
tre que le bikunin a une répétition du méme motif que celui des autres inhibiteurs de facteur Xa. Par
conséquent, il est stériquement trop grand pour étre groupé avec les autres inhibiteurs de Xa et il est
plutdt placé avec les protéines plus grandes de la super-famille 4.10.490.10.

4.1.3 Recherche dans la base de structures protéiques de CATH

En guise de deuxieme test d’utilité de notre approche, la base entiére de données CATH, qui contient
environ 12.000 structures, a été interrogée en utilisant des fonctions de densité de SPF comme
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Figure 4.5: Les résultats du clustering SPF de la classe All-8, utilisant N=6 avec six clusters.

requétes. Lorsqu’on fait une requéte pour trouver des structures de protéines qui sont similaires
a une structure-requéte dans une si grande base de données, il serait souhaitable de pouvoir éliminer
rapidement plusieurs protéines qui ont des formes fondamentalement différentes de la requéte et
qui ne peuvent pas avoir une bonne superposition quelle que soit I'orientation. En notant que les
coefficients d’expansion ayant les mémes valeurs de l'index m se transforment sous une rotation,
il est normal d'utiliser I'interprétation de vecteurs de coefficients SH pour construire des empreintes
invariantes a la rotation (“rotationally invariant fingerprints,” RIFs) comme :

m=l

- Z Z Anim: (4.13)

1=0 m=—

Si les coefficients a,,,, définissent la densité de forme d’'une protéine, les descripteurs invariants a
la rotation A,, encodent ensemble la distribution de masse radiale de la protéine. Par analogie a
Eq 4.11, le score de similarité de RIF est écrit comme :

SN A,B,

1/2 12
(anlA%) (2571 B%)
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Figure 4.6: Les résultats du clustering SPF de la classe a+(3, utilisant N=6 avec cinq clusters.

Pour I'expérience initiale de recherche dans la base de données, I'asparagine synthétase (Code
PDB 12AS, CATH super-famille 3.30.930.10) a été sélectionnée comme structure-requéte. La super-
famille 3.30.930.10 a 27 membres, qui sont traités en tant que “positifs” tandis que les protéines
restantes dans la base de données sont traitées en tant que “négatives” par rapport a la requéte.
Si une fonction de score pouvait reproduire exactement la classification CATH, les 27 positifs ap-
paraitraient parmi les premiers dans la liste classée. Cependant un tel résultat parfait est rarement
observé en pratique. Par conséquent, les courbes de caractéristique d’opérateur-récepteur (ROC)
(Egan, 1975; Fawcett, 2006) sont utilisées pour analyser objectivement les caractéristiques de préci-
sion/rappel des fonctions de score. Dans une analyse ROC, chaque élément de la liste classée est
considéré a son tour et le nombre de positifs et de négatifs dans les sous-listes de chaque c6té de
I'élément en question est compté. Ici, la sous-liste ayant une similarité élevée se nomme la “hit list”.
Un vrai positif (“true positive,” TP) est assigné quand un élément dans la hit list contient un positif or-
iginal ou un faux positif (“false positive,” FP) est assigné si cet élément contient un négatif. A I'inverse,
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Figure 4.7: Les résultats du clustering SPF de la classe Irregular, utilisant N=6 avec six clusters.

un vrai négatif (“true negative,” TN) est assigné quand un négatif original se trouve a I'extérieur de la
hit list et un faux négatif (“false negative,” FN) est assigné si cette position est occupée par un membre
positif. Les courbes ROC sont produites en tragant le taux de vrais positifs (“true positive rate,” TPR)
sur I'axe y contre le taux de faux positifs (“false positive rate,” FPR) sur I'axe z, o TPR et FPR sont
donnés par :

TP
TPR = —— 4.15
R TP+ FN ( )
et
FP
FPR= ———~—. 4.1
r FP+TN (4.16)

La qualité d’une fonction de score peut étre rapidement évaluée par la forme d’une courbe ROC. Par
exemple, une fonction de score aléatoire donnerait une ligne diagonale (TPR=FPR), tandis qu’une
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fonction de score parfaite donnerait un trait horizontal (TPR=1) avec une valeur maximum pour l'aire
sous la courbe (ou “area under the curve,” AUC=1).

Puisqu'il est relativement lent de calculer des corrélations d’ordre supérieur, différents parameétres
de rotation et invariants a la rotation ont été testés pour explorer la mesure pour laquelle des requétes
peuvent étre exécutées plus rapidement sans sacrifier I'exactitude. Dans chaque cas, la structure
de l'asparagine synthétase (Code PDB 12AS, CATH super-famille 3.30.930.10) fut superposée sur
chaque protéine dans la base de données en utilisant des recherches de corrélation de SPF N=6
et ces structures de base de données étaient classées par similarité par rapport a la requéte. La
figure 4.8 montre les courbes résultantes de ROC obtenues pour une plage des ordres d’expansion
en interrogeant la base de données CATH. Cette figure montre que I'approche globale donne une
précision et un rappel trés bons pour tous les ordres d’expansion au-dessus de N=2 et qu'il y a un
avantage tres minime a utiliser des ordres d’expansion de N=6 ou plus. La figure 4.9 montre les 27
membres de cette super-famille qui sont traités comme des TP par rapport a la requéte. Pour une
analyse poussée des résultats, les TP sont groupés en 5 groupes. La requéte appartient au groupe 1
et tous les s groupes
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Figure 4.8: Les analyses des courbes ROC obtenues en interrogeant la base entiere de données CATH avec
la structure 12asA00. A : (ROT) fonction de score rotation-dépendante, Eq 4.11; B : vue en gros plan de (A); C
: fonction de score RIF, Eq 4.14; D : vue en gros plan de (C).

La figure 4.8 montre aussi les résultats pour la fonction de score RIF. Comparée a la fonction
de score rotation-dépendante, la fonction RIF présente des performances générales remarquables.
Cependant les deux fonctions se comportent plut6t differemment sur les premiers pourcentages de
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la base de données. Par exemple, les recherches de rotation donnent un TPR d’environ 40% sur le
premier 0.1% de la base de données, tandis que les recherches RIF donnent un TPR d’environ 10%
seulement. Par conséquent, la fonction RIF n’est pas suffisamment sensible pour étre utilisée toute
seule mais elle pourrait constituer un pré-filtre utile et rapide sur la base de données de sorte que la
fonction rotation-dépendante, plus colteuse, puisse étre appliquée seulement aux candidats les plus
prometteurs.

12asA00
1nnhA00
1e10A02

3bjuB02
1b8aA02
1wydA02
1x54A02
1eovA02

1b7yB05

1b7yB05
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1yb3A00

1h4vB01 _ 2iy5A00 ——
19e0A01 { <37)

1usyA00
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1atiBO1
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110wA02
1b7yA00
1evlAO1
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1g5hB01
1hc7A01
1j5wB01

Figure 4.9: Le clustering de la super-famille 3.30.930.10 en cing groupes. Le membre représentatif de chaque
groupe est montré avec la protéine-requéte 12asA00.

Afin de tester la notion ci-dessus, des recherches dans la base de données de CATH ont été faites
en utilisant les fonctions de score de RIF, de rotation et les deux en tandem en utilisant plusieurs
structures de protéines comme requétes : I'asparagine synthétase, la protéine ALF4-activated Gial
(Code PDB 1AGR), la protéine cystéine-riche de la poule (Code PDB 1B8T), transférase d’'acétyle de
dihydrolipoic-lysine-résidu (Code PDB 1WA4E), et UbcH7 (Code PDB 1C4Z). En utilisant un pré-filtre
RIF avec un seuil de similarité de 0.99, qui choisit parmi les 2% a 15% de la base de données pour
le re-classement de rotation, chaque recherche en tandem prend moins de 10 minutes comparées a
75 minutes pour des recherches complétes de rotation sur un processeur Pentium Xeon de 2.3GHz.
La figure 4.10 montre les AUC pour les 1% meilleurs de la base de données pour les recherches de
rotation, de RIF et les deux en tandem. Cette figure montre que les recherches en tandem réalisent le
méme niveau de performance élevé que les recherches de rotation. Le tableau 4.2 présente les AUC
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globaux obtenus pour ces recherches. Les valeurs trés élevées dans ce tableau confirment I'utilité
des fonctions de score SPF.

0,01
0,008
w 0,006
s |
< 0,004
0,002
0
1245 1AGR 1BST 1WAE 1047
mROT B RIF RIF+ROT

Figure 4.10: Les AUC des courbes ROC obtenues en interrogeant la base entiére de données CATH en
utilisant les cing protéines sélectionnées comme requétes, mais en considérant seulement les meilleurs 1%
des résultats trouvés par les fonctions de score de rotation (ROT), RIF et les deux en tandem (RIF+ROT).

Table 4.2: Un résumé des valeurs des AUC obtenues en interrogeant la base entiére de données CATH.

Query RIF ROT RIF+ROT
12AS 0.944 0.907 0.929
1AGR 0.960 1.000 1.000
1B8T 0.964 0.983 0.997
IW4E 0.995 0.999 0.997
1C4z 0.968 0.995 0.995

Ce tableau présente les valeurs des AUC obtenues en interrogeant la base entieére de données CATH avec les
structures de protéines données (énumérées par leur code PDB) comme requétes pour les recherches de RIF,
de rotation (ROT) et les deux en tandem (RIF+ROT).

En général, les résultats ci-dessus montrent que les expansions SPF a basse résolution four-
nissent une méthode séquence-indépendante fiable et rapide pour superposer et comparer des struc-
tures de protéines. Nous croyons que I'approche SPF pourrait fournir une méthode automatique et
objective pour améliorer la qualité des classifications de structures de protéines et nous travaillons
afin de créer une interface web pour interroger des structures de protéines en temps réel.

4.2 Corrélations SPF pour 'amarrage protéique

Afin de représenter la complémentarité de forme de protéines d’'une maniéere appropriée pour calculer
des corrélations SPF d’amarrage, il est utile de définir une fonction de “skin surface” o(r) comme une
fonction de forme-densité qui décrit le volume englobé par la surface de VDW et la surface de SAS
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de chaque protéine. En d’autres termes,

1 si r € skin surface,
o(r) = (4.17)
0 autrement.
Cette fonction de densité peut étre calculée numériquement sur une grille de maniere similaire au
calcul de la fonction de densité de VDW, 7(r). Lutilisation d’'une représentation de skin surface pour
modéliser la complémentarité de forme de protéines est justifiée par la figure 4.11. Cette figure
suggeére qu’une bonne stratégie pour trouver des orientations complémentaires entre une paire de
protéines est de maximiser le recouvrement entre la densité intérieure d’'une des protéines avec la
skin extérieure de l'autre. Des chocs (ou “clashes”) stériques peuvent étre pénalisés avec un terme
de pénalité du recouvrement de forme-densité intérieure-intérieure. En suivant ces idées, le score de
complémentarité de forme, E, pour les protéines A et B peut étre écrit comme

E = /UATBdV+/TAJBdV— /QTATBdV, (4.18)

oUoy = oa(ry)etc. etou @ estun facteur de pénalité positif d’intérieure-intérieure. J'utilise actuelle-
ment Q = 11. Quand la SAS est calculée avec une sonde de rayon 1.4A les deux premiers termes
donnent une expression pour le volume d’eau expulsée des surfaces de protéines pendant leur liaison
(voir la figure 4.11). Avec un facteur d’échelle approprié, le volume expulsé peut étre utilisé comme
une approximation de premier ordre pour I'énergie libre d’association hydrophobe (Richmond, 1984).
En mettant Qp = op — Q7p, Eq 4.18 peut étre écrite comme une expression de pseudo-énergie de
deux termes

Espape = K/(UATB +74Qp)dV, (4.19)

ou K est une constante négative qui donne des scores négatifs pour des orientations favorables.

4.2.1 Corrélations FFT 1D pour 'amarrage protéique

D’aprés la section 2.5.2, I'énergie d'interaction électrostatique in vacuo d’une paire de protéines avec
les densités de charge p4(r) et pp(r) et avec des potentiels électrostatiques ¢4 (r) et ¢p(r), respec-
tivement, est donnée par

Eglec = % / (pa(r)oB(r) + pa(r)da(r))dv. (4.20)

Donc, en représentant chaque fonction comme une expansion sphérique polaire d’ETO a I'origine
avec les fonctions radiales S(r), Eq 2.101 donne immédiatement I'expression de corrélation électro-

statique
1 N
EELEC(R7 /814’ YA, OB, /BBa ’YB) = 5 Z (a;’bplmb;j:l’m/ =+ a:f;mb;p/l/m/)a (421)
nlm
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Figure 4.11: Une illustration schématique de la complémentarité de forme en utilisant des fonctions de densité
3D. Ici, les lignes continues représentent les surfaces de VDW et les lignes pointillées représentent les SAS.
La fonction 7(r) est définie comme I'unité dans la surface de VDW et zéro partout ailleurs; o(r) est définie
comme une unité dans le volume englobé par la SAS et la surface de VDW et zéro partout ailleurs. Quand une
paire de protéines est assemblée dans un arrangement complémentaire, il y a un grand recouvrement (région
dégradée) entre o(r) de I'une des protéines et 7(r) de I'autre et vice-versa.

< Ip
oua,,

potentiel électrostatique de la protéine A, etc., selon les équations 4.3-4.6.

et a;f;m dénotent les coefficients d’expansion tournés et translatés de charge-densité et de
De méme, a partir d’'Eq 4.18, la pseudo-énergie de la forme-densité peut étre développée comme

N
ESHAPE (R7 ﬂA7 YA, OB, ﬁBa 73) =K Z (a:glmbg’l’m’ + a;;—lmbr,y?[/m/) . (422)

nlm

Donc une pseudo-énergie globale de forme et d’électrostatique pour le systeme peut étre calculée
comme

ETOTAL(R> ﬁAv YA, OB, ﬂBa PVB) = EELEC(R7 /8A7 YA, OB, ﬁBa ’YB>+ESHAPE(R7 ﬁAa YA, OB, /BBa ’)/B)

(4.23)

Cette expression de corrélation d’amarrage a été implémentée comme une série imbriquée d’'une
FFT 1D, ainsi qu'il est décrit dans la section 4.1.1. Pour obtenir des résultats d’'amarrage satisfaisants,
il est nécessaire d'utiliser des incréments de recherche angulaire (3, ) d’environ 7.5° produits a partir
des tessellations icosaédriques de 812 sommets et d'utiliser des expansions SPF d’ordre d’au moins
N=25. Cependant, puisque I'ordre de I'expansion peut étre varié indépendamment de la taille de
I'incrément de recherche angulaire, le calcul peut étre accéléré de maniéere significative en effectuant
une recherche de “forme-seulement” de basse résolution dans I'espace de recherche en utilisant
N=16 et en re-classant seulement les 20.000 meilleures orientations avec des corrélations de formes
et d’électrostatiques d'ordre élevé avec N=25, par exemple. Cette approche a été utilisée sur un
certain nombre de complexes protéiques et les résultats obtenus ont été publiés (Ritchie & Kemp,
2000). Quand les interactions électrostatiques sont importantes dans un complexe particulier, le
terme électrostatique peut souvent aider a améliorer le score des orientations qui ressemblent a la
solution correcte. Cependant, dans certains cas, la contribution électrostatique détériore la qualité des
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prédictions. Malheureusement, il n’est pas toujours évident de savoir quand I'électrostatique devrait
étre incluse pour chaque cas particulier. Dans presque tous les cas étudiés, la complémentarité de
forme s’avére nettement importante que I'électrostatique. Dans Eq 4.18, j'ai mis K =-0.6 KJ/mol/A3,
ce qui rend la composante de forme environ cing fois plus grande que la contribution électrostatique
dans le score global. Néanmoins, I'approche ci-dessus a été utilisée avec succés sur plusieurs des
cibles protéiques de I'expérience CAPRI - amarrage en aveugle (Ritchie, 2003; Mustard & Ritchie,
2005). La figure 4.12 montre les meilleures orientations proposées par Hex pour deux des cibles
protéiques dans les premiers rounds de CAPRI.

Figure 4.12: Les résultats de la cible 3 de CAPRI, HA/HC63 (a gauche) et 6, a-Amylase/AMD9 (a droite).
La meilleure solution d’amarrage obtenue pour le complexe HA/HC63 était la quatrieme solution soumise a
CAPRI. Cette solution a 43/63 contacts corrects de résidus. La déviation entre les coordonnées du fragment
d’anticorps Fv et celles de la structure cristallographique du complexe est 7.43A RMS. Le fragment de HC63
Fv est coloré comme suit : VH en blanc, VL en cyan, H1 en orange, H2 en jaune, H3 en vert, L1 en rouge, L2
en jaune et L3 en bleu. Lorientation cristallographique du Fv est montrée en vert léger. Les chaines de HA
sont colorées comme suit : A en bleu léger, C en rose, E en bleu-foncé et F en orange. La solution d’'amarrage
obtenue pour le complexe AMB9/a-amylase (a droite) était la cinquieme solution soumise. Cette prédiction a
53/65 contacts corrects de résidus et une déviation de 2.16A RMS entre les coordonnées AMB9 prédites et
vraies. La-amylase est en bleu et le domaine AMB9 VHH est en blanc. Les résidus du site actif d’amylase sont
colorés comme suit — ASP-197 en rouge, GLU-233 en jaune et ASP-300 en vert. Les boucles de VHH CDR
sont colorées comme suit : CRD1 en rouge, CDR2 en vert et CDR3 en bleu. Lorientation cristallographique du
VHH est montrée en vert léger.

4.2.2 Guider les corrélations d’amarrage

Comparée aux approches FFT conventionnelles de grille cartésienne, I'approche SPF nous permet
de facon relativement simple d’utiliser la connaissance antérieure (ou “prior knowledge”) sur une
interaction protéique connue pour guider et accélérer le calcul d'amarrage. Par exemple, la connais-
sance d'un résidu impliqué dans l'interaction suffit pour établir une orientation initiale d’amarrage et
pour limiter ou guider la recherche d’amarrage autour de I'interface initiale. Ceci est illustré dans la
figure 4.13. Utiliser cette approche pour contraindre I'espace de recherche peut, de maniéere signi-
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ficative, augmenter la qualité des prédictions d’amarrage (Ritchie et al., 2008).

Figure 4.13: Une illustration d’'une recherche d’amarrage guidée par la connaissance antérieure — un résidu
interactif sur chacun des associés d’amarrage. Cette figure montre I'orientation initiale pour le complexe HyHel-
5 anticorps/lysozyme, dans laquelle des résidus de I'anticorps H-33:TRP (a gauche) et le lysozyme Y-53:TYR
(a droite) ont été accentués en jaune. Lorientation montrée a été initialisée automatiquement dans Hex en
tournant 'atome C,, de chaque résidu accentué sur I'axe intermoléculaire z. La corrélation d’amarrage peut
alors étre contrainte de rechercher autour de I'orientation initiale en limitant les plages permises pour les angles
de recherche 04 et 0p.

4.2.3 Amarrage de trés grandes protéines

Puisque les fonctions radiales de base décroissent rapidement au-dela d’environ 30A de I'origine
choisie, I'approche ci-dessus n’est pas directement appropriée pour amarrer de trés grandes pro-
téines, telles que les cibles 2 et 3 de CAPRI. Cependant, il n’est pas nécessaire de s’appuyer sur une
seule origine de coordonnées. Par exemple, la surface de la plus grande protéine considérée comme
“le récepteur,” peut étre couverte de multiples copies de la plus petite protéine “le ligand.” Ensuite,
une recherche guidée d’amarrage peut étre exécutée autour de chaque position initiale du ligand. La
figure 4.14 illustre cette approche pour la cible 2 de CAPRI, un complexe entre la grande protéine de
surface virale VP6 et un domaine d’anticorps Fv.

L'algorithme couverture d’amarrage contient quatre étapes. Premiérement, si la connaissance
sur la surface de liaison du ligand est disponible, la molécule de ligand est orientée le long de I'axe
négatif z pour faire face au récepteur. Deuxiemement, une surface sphérique harmonique de basse
résolution avec L=5 est calculée pour le récepteur en échantillonnant sa surface sur une tessellation
icosaedrique de la sphére, comme il est montré dans la figure 4.14(B). Pour chaque facette triangu-
laire de la surface, un vecteur normal est calculé et une sphére de rayon 15A est centrée sur chaque
facette normale de I'extérieur et tangentielle a la surface. Ceci couvre la surface avec des sphéres.
Dans la troisieme étape, les sphéres de surface sont échantillonnées en identifiant itérativement et
rejetant la sphére qui a le plus grand recouvrement de volume avec ses voisins. Cette procédure est
répétée jusqu’a ce qu'aucun recouvrement de volume n’excéde 5A3. Ceci donne une distribution as-

73



sez réguliere des sphéres restantes sur la surface du récepteur. Finalement, chaque sphére restante
(vecteur normal) est utilisée pour définir un axe intermoléculaire local pour I'amarrage, avec une orien-
tation initiale ligand (axe) transférée sur la normale extérieure, et une origine de coordonnées locale
pour le récepteur définie a une distance égale le long de la normale intérieure. La figure 4.14(C) mon-
tre le résultat de I'application de I'algorithme de surface de sphéres limité a la chaine C du trimére
VPG et la figure 4.14(D) montre le trimére couvert de 23 orientations initiales produites pour le MCV
Fv.

Figure 4.14: Les quatre étapes de I'algorithme d’échantillonnage de surface macromoléculaire, illustrées
schématiquement pour le complexe de I'anticorps MCV/VP6 (cible 2 de CAPRI). (A) Les boucles hypervariables
du fragment MCV Fv (le “ligand”) sont initialement orientées pour faire face au trimére VP6 (le “récepteur”). Les
chaines VP6 sont colorées comme suit : A en bleu, B en jaune et C en rose. (B) Une surface SH a basse
résolution avec L=5 est calculée pour le récepteur (2.252 triangles de surface). (C) La surface SH du récepteur
apres l'application de I'algorithme de couverture de sphéres a la chaine C du récepteur. (D) Des multiples
orientations initiales d’amarrage pour le ligand sont produites a partir des centres de sphéres. Cet exemple
montre les 23 fragments de MCV Fv répartis sur la chaine C de VP6.

4.2.4 Clustering des solutions d’amarrage

Puisque la procédure de couverture sphérique de surface macromoléculaire tente de sur-échantillon-
ner I'espace de recherche d'orientation, toutes les solutions de basse énergie sont groupées afin
d’identifier des orientations distinctes. Lalgorithme de clustering classe en premier les solutions
d'amarrage par leur énergie et assigne la solution de plus basse énergie comme le membre initial
ou “seed” du premier cluster. La liste des solutions restantes est alors parcourue pour trouver des en-
trées non-assignées et toutes orientations pour lesquelles les atomes C,, du ligand qui sont distants
de 2A de RMS des atomes correspondants du membre “seed” sont assignées au cluster. La liste est
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alors re-parcourue pour trouver la prochaine solution non-assignée ayant la plus basse énergie qui
deviendra le seed du prochain cluster et la procédure est répétée jusqu’a ce que toutes les solutions
aient été assignées a un cluster.

Méme lorsqu’il n’est pas nécessaire d'utiliser de multiples orientations initiales pour le ligand, cet
algorithme de clustering donne une fagon utile de réduire le nombre de “faux-positifs” produits par
une recherche d’amarrage. Par exemple, dans une recherche exhaustive comme la nétre, plusieurs
orientations semblables mais néanmoins distinctes peuvent étre trouvées et celles-ci tendraient “a
pousser une bonne solution vers le bas de la liste” si un clustering n’a pas été utilisé. Le clustering
est aussi utile quand on utilise la minimisation d’énergie parce que les multiples solutions d’amarrage
peuvent étre fusionnées en une seule orientation minimisée.

4.2.5 Sondes potentielles sélectionnées par la PCA pour 'amarrage protéique

Une des difficultés que présente I'amarrage macromoléculaire est de concevoir une fonction de score
fiable basée sur I'énergie avec laquelle on évaluera les orientations échantillonnées d’amarrage. La
complémentarité de forme est trés efficace comme premier filtre, mais il serait souhaitable d’incorporer
des interactions chimiques dans le schéma de score pour aider a distinguer le vrai complexe des nom-
breux faux-positifs produits par une recherche de corrélation d’amarrage. Cependant, on ne peut pas
déduire directement lesquels des multiples types d'interactions intermoléculaires (électrostatiques, li-
aisons d’hydrogene, désolvatation, ponts salins, forces de dispersion, etc.) donnent la force motrice
pour lier deux molécules dans un quelconque cas particulier. Par conséquent, dans le cadre de projet
de these de doctorat d’Alessandra Fano, nous avons étudié comment I'analyse de composantes prin-
cipales (ou “principal component analysis,” PCA) des champs interactifs moléculaires (ou “molecular
interaction fields,” MIFs) peut étre utilisée afin de choisir les types d’interactions chimiques les plus
significatifs pour une certaine cible d’'amarrage. Pour vérifier I'efficacité de cette approche, nous avons
essayé d'amarrer les composants non liés du complexe entre la subtilisine de streptomyces (SUP)
et son inhibiteur naturel (SSI). Ce complexe, qui est un cas difficile a amarrer avec les techniques
courantes, présente ainsi un test parfait.

En premier, nous avons utilisé le programme GRID (Goodford, 1985) afin de produire des cartes
3D d’énergie potentielle de plusieurs types d’atomes de sonde placés dans une grille pour les sur-
faces de chaque protéine. Seuls les points avec des valeurs potentielles au dela d’'un seuil donné
sont maintenus; les autres sont rejetés. La figure 4.15 illustre cette approche pour la protéine SSI.
Un calcul semblable a été effectué pour la SUP. Bien que le but soit d’apparier les distributions de
tels potentiels avec des distributions complémentaires des potentiels de I'associé d’amarrage, il serait
impraticable d'utiliser toutes les cartes d’énergie potentielle possibles pendant un calcul d’amarrage.
Donc nous avons utilisé la PCA pour choisir les types de sondes les plus pertinents et les plus signifi-
catifs pour guider la recherche d’amarrage. La PCA est une approche standard de chemoinformatique
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pour extraire des informations a partir d’ensembles de données trés grands. En général, la PCA est
utilisée dans des études de conception de médicaments, en particulier pour I'association quantitative
entre la structure 3D et 'activité (ou “3D quantitative structure-activity relationship, 3D-QSAR; Pastor
et al., 1995) et elle est aussi utilisée pour relier les sites de liaison de récepteur-ligand (Matter &
Schwab, 1999). Cependant, I'approche d’Alessandra représente une premiére application de PCA
sur des potentielles des sondes pour classer les solutions de I'amarrage macromoléculaire. La raison
principale d’effectuer une PCA sur les MIF est le fait que ces sondes qui contribuent le plus a la vari-
ance dans les cartes d’énergie sont supposées d’étre les meilleures indicatrices de complémentarité
pour le systeme sous considération.

Figure 4.15: A gauche : la protéine SSI placée dans une grille 3D. A droite : positions des sondes de surface
codées en couleur par le potentiel de GRID — donneur de protons en rouge, accepteur de protons en bleu et
hydrophobe en vert.

Dans une PCA, la matrice de sondes potentielles est décomposée en deux matrices plus petites
des chargements et scores. Les chargements mesurent la pondération des variables originales dans
I'analyse et les scores donnent une réprésentation simplifiée des objets (les sondes dans notre cas)
en termes d’'un petit nombre de nouvelles variables non-corrélatives (les composantes principales, ou
PCs). Le graphe des scores des objets contre les PC nous permet d’identifier les objets (ou clusters
d’objets) qui expliquent en grande partie la variance. Les graphes de PCA montrés sur la figure 4.16
montrent la distribution des six sondes les plus significatives (C sp3, NH amide, N+ sp3, O carbonyle,
O- carboxyle et Séche, ou “Dry”) dans les deux premiers composants de I'espace de chimiométrie
pour SUP et SSI. Il est intéressant de noter la symétrie de miroir dans le plan horizontal. Ceci
suggere qu'il y a une bonne complémentarité chimique entre les protéines. Ces graphes montrent que
seulement trois sondes (N+, O- et Dry) sont suffisantes pour expliquer en grande partie la variance
dans les cartes de potentiels. Par conséquent, seul ces trois sondes sont utilisées dans les prochains
calculs d’amarrage.

Pour un certain type de sonde, les sondes potentielles sélectionnées par la PCA peuvent étre
transformées en fonctions continues lisses pour 'amarrage dans Hex de la méme fagon que les
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Figure 4.16: A gauche : Le graphe de PCA pour SUP montrant les contributions des six types de sondes
potentielles les plus significatifs (C sp3, NH amide, N+ sp3, O carbonyle, O- carboxyle et Dry) aux deux pre-
miéres composantes principales, PC1 et PC2. PC1 et PC2 expliquent 69.3% et 21.5% de la variance totale,
respectivement. A droite : pareillement, le graphe de PCA pour SSI. PC1 et PC2 expliquent 74.3% et 16.0%
de la variance totale, respectivement.

charges des atomes points (ou “point-charges”) sont transformées pour donner une fonction de
charge-densité (voir la section 2.5.2). Par exemple, en traitant les positions de sonde N+ pour la
protéine A comme une somme sur les points potentiels, ¢’ (z,), on peut écrire la somme de poten-

tiels comme :
O"(z) =D N (z)o(z — x;). (4.24)
i
Ceci peut alors étre représenté comme une série coupée de SPF dans la facon usuelle
SN (r) =Y alt Ru(r)yim (0, 0), (4.25)
nlm
ou les coefficients d’expansion sont calculés en utilisant (c.f. Eq 2.133) :
ahih =" SN () Rt (1) yim (0, 6). (4.26)

i
Des expressions similaires peuvent étre écrites pour les autres types potentiels. L'énergie globale
d’interaction peut alors étre estimée comme

1 _ _
Erip = 5 / [ra() (657 () + 65~ () + 05 (1) + 750 (94T (1) + 67 (1) + 037 (1)) aV-
(4.27)
Il est a noter que cette expression ne favorise pas spécifiquement des paires complémentaires de
types de sondes individuelles, ni ne pénalise des paires non-favorables. Cependant, par conception,

cela devrait donner un minimum profond quand les protéines sont contraposées dans une orientation
bien ajustée. Par conséquent, ce terme d’énergie devrait augmenter les scores des orientations
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d’amarrage basées sur la complémentarité de forme. La figure 4.17 montre le potentiel N+ calculé
par SPF sur la SAS de la protéine SSI, avec le potentiel correspondant O- sur la protéine SUP.

Aprés comparaison avec les calculs d’'amarrage basés sur la forme-seulement et la forme-plus-
électrostatique décrites précédemment, nous avons trouvé gu’en ajoutant le potentiel de grille dans la
fonction de corrélation de forme améliore le rang de la premiere solution presque-native par au moins
un facteur de 2 (spécifiqguement, la meilleure solution trouvée basée sur la forme-seulement était
classée 13-eme, la forme-plus-électrostatique 10-eme et la forme-plus-grille 5-éme). Malheureuse-
ment, puisque notre approche exige plusieurs étapes manuelles pour effectuer les analyses PCA et
pour importer les données de GRID dans Hex, il n'a pas été possible de faire des tests plus ap-
profondis pendant la période ou Alessandra était a Aberdeen. Cependant, ce travail a démontré
pour la premiére fois I'utilité des corrélations des potentiels chimiques dans des calculs d’amarrage.
Lapproche globale a été par la suite utilisée pour produire quelques modéles utiles d’amarrage pour
la protéine co-réceptrice de surface CCR5 et des protéines chemokines MIP-13 et RANTES (Fano
et al., 2006).

Figure 4.17: A gauche : le potentiel N+ (régions bleues) calculé a partir de la SAS (montrée en blanc) de
SSI. Les points bleus montrent les positions des points originaux de N+ de GRID, les points rouges montrent
les positions O- et les points verts montrent les points hydrophobes. A droite : les points chauds de sonde N+
(bleu) et O- (rouge) sur les surfaces SAS de SSI et de SUP, respectivement. Cette image montre I'orientation
de liaison du complexe mais avec les deux protéines légerement séparées pour une meilleure vue.

4.2.6 FFT multi-dimensionnelles pour 'amarrage protéique

Puisque la FFT permet & un probléme qui requiert formellement O(N?) opérations d’étre calculé en
O(Nlog N) étapes, il est raisonnable de s’attendre a ce qu’une plus grande vitesse informatique
soit atteinte quand la FFT est appliquée a autant de degrés de liberté que possible. Cette section
décrit comment I'approche SPF peut étre utilisée pour développer des expressions de corrélation
tridimensionnelles (3D) et cing-dimensionnelles (5D) d’amarrage. Pour réaliser ceci, il est commode
d'utiliser des fonctions SH réelles et complexes, ou les deux types de fonction sont reliés par la matrice

78



unitaire de transformation, U (voir la section 2.1.11),
(1
Yim (0 Z U Yiw (6, 9). (4.28)

Si une propriété 3D particuliére est initialement échantillonnée comme une expansion réelle, elle peut
étre représentée dans la forme complexe en utilisant

N
= Apim Rt (1) Yim (6, 6) (4.29)

nlm

ou les coefficients complexes d’expansion, A,,;.,,, sont liés aux coefficients réels originaux par

(1
nlm Z U ) anlm’ (430)
La corrélation entre une paire de propriétés complexes, A(r) et B(r), peut alors étre écrite comme

B= / 0, B4, 74)A(r)) (R(ap, B, 15) B(r))dr, (4.31)

ou l'astérisque dénote le conjugé complexe. En substituant les expansions SPF, on obtient alors la
version complexe d’Eq 4.1

B = Z D (0 ﬁA”yA)AkJSTlgn‘l)(R)D%)v(aBaﬂBa'YB)Bnlv' (4.32)

kjsmnlv

Puis, en sommant sur les indices radiaux k et n, ceci donne

E=Y" D0, 84,7080 (R)DY, (., Bs, 5), (4.33)

jsmlv

ot (M

510 (F2) sont les éléments d’une matrice réduite de translation/recouvrement qui est donnée par

jLWZLJJ Z Ak‘]s k;ﬂ;‘l) nlv' (434)

Eq 4.33 peut étre représentée en forme exponentielle en notant qu’une rotation de  autour de I'axe y
peut étre toujours calculée comme une rotation de (8 autour d’un axe z tourné en utilisant (Edmonds,
1957)

R,(B) = R.(—7/2)R,(—7/2)R.(8)Ry(n/2)R.(7/2), (4.35)

et en re-écrivant les matrices dfﬂm, () d’une rotation générale de Wigner

DY (a,3,7) = e, (B)e™ ™, (4.36)
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comme le produit correspondant des exponentiels complexes
mm’

dhr (B) =Y €™M 2dL (—m/2)e " Pd],,, (7 /2)e M2, (4.37)
t

Puis, en écrivant

A = dipy (7/2)

l (4.38)
= dmt(_ﬂ/Q)v
et en rassemblant les coefficients constants
rim — ei(mfm’)rr/QAl Al )
Ilm tm=—tm (4.39)

m—m/ Al Al
S A VYA V)
permet aux éléments de matrice de rotation de Wigner d’étre écrits sous une forme complétement
exponentielle
D0, B,7) = DT e emin™, (4.40)
t

En substituant Eq 4.40 deux fois dans Eq 4.33 on obtient alors le résultat entierement factorisé

Be Y s e, e

Jsmlort

ou I'addition s'étend sur toutes les valeurs des indices qui satisfont |r| < j,[s| < j,[t] < I,]|v| <
[ et |m| < min(l,j) < L. Dans cette équation, et ¢ énumerent les composants de fréquence
azimutaux et s, v, et m énumerent les fréquences circulaires. J'appelle Eq 4.41 I'équation principale
de corrélation d’amarrage.

L'équation 4.41 a la forme évidente d’'une série complexe cing-dimensionnelle de Fourier. Par
conséquent, elle peut étre calculée en utilisant une FFT multi-dimensionnelle. Cependant, puisque
les angles de rotation d’Euler ont les plages 0 < o, v < 360° et 0 < 8 < 180°, il est utile de changer le
signe de rotation ~4 et de proportionner les angles de rotation 3 de sorte que toutes les coordonnées
de rotation se mappent a la phase et la période normales de la FFT. Si ceci n’est pas fait, le calcul
FFT sur-échantillonnera les coordonnées /3 pour donner des solutions dupliquées, chacune ayant la
moitié de la résolution désirée. En proportionnant les coordonnées (3, on élimine cet effet et I'on peut
utiliser une plus petite grille FFT afin de réduire de moitié la quantité de mémoire requise pour chaque
dimension (3 et accélérer le calcul FFT.

Travailler avec le signe de 4 est simple. Par exemple, en mettant v/, = —v4 et écrivant

eisA — Z nsqe—iq’Yf47 (4.42)
q

et en utilisant I'orthogonalité des exponentiels pour résoudre les coefficients, 7,, donne

Nsq = Osq- (4.43)
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De méme, les rotations 3 peuvent étre proportionnées en mettant 3’ = 23 et en écrivant

18 = 37 e, (4.44)

et en utilisant une fois de plus I'orthogonalité des exponentiels pour résoudre les coefficients \,.
Dans ce cas, il peut étre montré, en utilisant des relations trigonométriques de base, que les coeffi-
cients sont donnés par

2i/m(2u —t)  sit estun chiffre impair,
Atw =4 1 sit = 2u, (4.45)

0 autrement.

En d’autres termes, il existe des solutions exactes quand t est un chiffre pair, et des solutions conver-
gentes de série entiére quand ¢ est un chiffre impair. Cependant, pour les besoins actuels, les coeffi-
cients )\, peuvent étre déterminés pour reproduire exactement le méme ensembile fini d’échantillons
de rotation Mg en traitant Eq 4.44 comme une équation discréte d’analyse transformée de Fourier

Mg—1
1 . .

Ny = § : e—wztn/MﬁgeQmun/M@‘ (4.46)

Y My~

D’autres plages angulaires (e.g. quand on exécute une recherche guidée d’amarrage) peuvent étre
proportionnées sur la période normale de FFT d’'une fagon semblable. Substituer les changements
de variable mentionnés ci-dessus dans Eq 4.41 et appliquer une transformée inverse de Fourier au
résultat donne

Elp,q,m.u,v; ] = ZZF’"mS(L”ZL R Ay Ao .47)

Rassemblant les coefficients comme

pr = T A (4.48)

t

donne finalement

Elp, ¢;m,u, v; R = ZA S (AL (4.49)
Cette équation peut étre considérée comme une recette analytique pour calculer les éléments d'une
grille FFT 5D. Appliquer une transformée en avant de Fourier aux éléments de ce tableau produira un
tableau 5D de valeurs de fonction E((34,v4, @B, 88,78, R) pour d'uniques combinaisons d’angles
de rotation d’Euler. Par conséquent, Eq 4.49 peut étre interprétée comme une fonction analytique
génératrice (ou “generating function,” GF) pour des corrélations FFT 5D d’amarrage.
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4.2.7 FFT multi-dimensionnelles

Bien qu'il soit satisfaisant de pouvoir obtenir une formule trés compacte pour produire des corrélations
FFT 5D, il ne s’ensuit pas automatiquement qu’une GF d’ordre supérieur comme Eq 4.49 serait la plus
efficace pour calculer en pratique. Par exemple, dans Eq 4.49 on peut voir que la double somme sur
les indices ;i signifie que le codt d'initialiser chaque cellule de grille FFT 5D est de I'ordre de O(N?) et
donc le codt global d'initialiser une grille compléte FFT 5D est de I'ordre de O(N7). Par conséquent,
il est avantageux de calculer Eq 4.49

WEM(R) = > AP S (R) (4.50)
J
et
Elp,q,m,u,v; R] =Y WE™(R)A™. (4.51)

l

Ainsi, en utilisant un tableau temporaire, W, linitialisation d’une FFT 5D au colt de O(N7) peut
étre calculée pratiguement en deux étapes de O(N®). La double somme dans I'expression de la
matrice réduite de recouvrement, Eq 4.34, peut étre calculée efficacement d’'une maniére semblable.
Néanmoins, utiliser un grand tableau intermédiaire requiert une mémoire additionnelle significative.
Une fagon de réduire la quantité de mémoire nécessaire est de mettre v4 = 0 dans I'expression de
corrélation et de tourner explicitement les coefficients d’expansion du récepteur pour donner

S('ﬁl R,va) ZA;W, Y4) T,EL n‘l)(R)anv (4.52)

ou Ay;q(v4) représente un coefficient tourné d’expansion. Les éléments de tableau FFT 4D peuvent
alors étre calculés a partir de la GF 4D

E[p,m,u,v; R,v4]| = ZA?;”S§%7L)(R,7A)Aﬁm. (4.53)

jal

Ainsi, en principe, une recherche d’amarrage 6D pourrait étre exécutée en réitérant sur des paires
d’échantillons (R,~4) et, pour chaque paire, en calculant un FFT 4D sur les angles restants de
rotation. Cependant, on peut voir immédiatement que cette approche est impraticable parce que la
triple somme dans Eq 4.53 indique que le colt d'initialisation d’'une grille FFT 4D est toujours de I'ordre
de O(NT). En revanche, la complexité de la GF tombe de maniére significative si 'angle de rotation
(4 estannulé de la FFT. Par exemple, en transformant explicitement les coefficients d’expansion réels
du récepteur avec les équations 4.3 et 4.4 et puis en calculant

Apim (R, Ba;va) = Z mnime (R, Ba;v4), (4.54)
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la GF est alors

E[m,U,U;R,ﬁA,’YA] = ZSZTLL(R7 ﬁAa’YA) ﬁm (455)
l

SPH(R, Basya) = Y Aty (R, Ba,va) Buiw. (4.56)

Par conséquent, en tenant compte des précédents vecteurs pré-calculés de coefficient du récepteur,
on peut voir que le colt d'initialisation d'une FFT 3D de rotation est essentiellement de I'ordre de
O(N?) pour chaque cellule de grille FFT. Afin d’étre exhaustif, la GF 2D a la méme complexité de
structure et d'initialisation que ci-dessus et elle peut étre représentée comme

Elm,u; R, Ba,va, 78] = Y _ S (R, Ba,va, vB) AL (4.57)
lv

ou
SZTLL(R7 ﬁAa YA, 73) = Z A;kz,lm(Ra ﬁA? ’VA)Bnlv(’YB)~ (458)

Par conséquent, comme le cas de 4D, les corrélations 2D peuvent étre annulées comme étant imprat-
icables en termes de calcul. La GF 1D (initialisation FFT de complexité O(N?) pour chaque angle ap
de torsion de recherche) a été implémentée précédemment dans la forme réelle (voir les sections 4.2
et 4.1.1) et est donnée par

E[m; R, 4,74, 88,78) = D _ A (R, Ba,74) Buim (55, 78)- (4.59)

nl

4.2.8 FFT de multi-propriétés

Il est bien connu que la corrélation entre deux paires de propriétés réelles peut étre calculée simul-
tanément en utilisant une FFT complexe. Par exemple, sila charge-densité et le potentiel d’électrostat-
ique in vacuo d’'un systéme de deux protéines, A et B, sont écrits comme

p(r) = pa(r) + pp(r) (4.60)
et si les combinaisons linéaires des expansions SPF sont formées comme

A=U"(a® +ia”)

B=UT +ib?), (4.61)
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ot UT est le transposé de la matrice unitaire de transformation complexe-a-réelle U (c.f. équa-
tions 4.28 et 4.30), alors I'énergie électrostatique d’interaction pour une orientation paire peut étre
calculée comme

E = Re(A*B). (4.62)

De méme, éliminer les indices d’addition et utiliser la notation de matrice pour I'énergie électrostatique
d’interaction 6D de GF (Eq 4.49) donne

E[pa q,m,u, v; R} = qumﬁqu(R)Auvm. (463)

Cependant, grace a la linéarité de cette expression, il s’ensuit que de multiples corrélations d’énergie
d’interaction e = 0, 1, 2, ... peuvent étre calculées simultanément en additionnant en premier la partie
de distance-dépendante de chaque interaction de potentiel/densité

(SI™(R)),, = > A5, T (R) By, (4.64)
kn
pour donner
Elp, q,m, u,v; R] = AP (Y SI™(R)) A" (4.65)

e

Ainsi, des combinaisons arbitraires de corrélations, incluant celles qui utilisent différentes fonctions
radiales, peuvent étre évaluées ensemble dans une seule FFT 5D avec un co(t additionnel trés petit.

4.2.9 FFT de multi-résolutions

Il vaut la peine de noter qu’il n'y a aucune condition requise pour que les dimensions de grille FFT
correspondent exactement a l'ordre polynomial des fonctions de base de SPF. Par exemple, une GF
d’ordre inférieur peut étre évaluée sur une grille FFT d’ordre supérieur et vice-versa. Ceci consiste
a remplir la grille FFT avec des zéros ou exclure les composants de fréquence qui excédent les lim-
ites de la grille, respectivement. Par conséquent, il est important de considérer attentivement I'ordre
polynomial de I'expansion et les dimensions de la grille FFT, parce que chacun peut influencer de
maniére significative la performance globale. Il a été montré précédemment (Ritchie & Kemp, 2000;
Ritchie, 2003) que I'utilisation des ordres polyndmaux d’expansion dans la plage L=24 a 30 est sou-
vent suffisante pour donner une résolution satisfaisante pour 'amarrage des domaines globulaires de
protéines. Selon la théorie d’échantillonnage de Shannon, ceci implique qu’une dimension angulaire
de grille FFT d’au moins M=2L=48 devrait étre utilisée pour un échantillonnage complet de rotation.
Ceci consiste a utiliser un incrément de recherche angulaire de 360°/48 = 7.5°, qui est en quelque
sorte plus correct que les tailles des incréments de rotation utilisés par convention dans des algo-
rithmes cartésiens FFT. Néanmoins, puisque deux des cing degrés de liberté de rotation peuvent étre
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décrits en utilisant les angles d’Euler qui s’étendent de 0 & 180°, il est évident qu’une grille FFT 5D de
483 x 242 cellules, par exemple, peut &tre accommodée dans au moins un gigaoctet (Gb) de mémoire
si les valeurs de la grille sont sauvegardées comme des nombres complexes de virgule flottante de
simple précision (deux fois 4 bytes par cellule de grille).

4.2.10 Comparaison de la performance de FFT

En guise d’'un premier test d'utilité de I'approche FFT multidimensionnelle, le complexe HyHel-5/lyso-
zyme (figure 4.13) a été amarré pour plusieurs valeurs d’ordre d’expansion, L, en utilisant la confor-
mation liée du fragment d’anticorps Fv et la conformation non liée du lysozyme. Tableau 4.3 présente
une comparaison de I'exactitude et des temps d’exécution des corrélations de forme-seulement et de
forme-plus-électrostatique pour cet exemple. Tous les calculs ont échantillonné 53 étapes de transla-
tion de +0.75A de I'orientation initiale du complexe. Afin de faciliter la comparaison des corrélations
FFT 3D et 5D avec la FFT 1D radix-2 existant implémentée dans Hex, M, = 64 a été utilisé pour
la dimension de I'angle de torsion. Les grilles 3D et 5D ont chacune utilisée M, = 48 et Mg = 24
pour donner des incréments (3, ) de 7.5°. Les degrés de liberté de rotation restants dans les cas de
3D et 1D ont respectivement utilisé une et deux tessellations icosaedriques de la sphére, chacune de
812 sommets, pour produire des échantillons de rotation avec une séparation angulaire de moyenne
d’environ 7.7°. Considérant que les grilles d’Euler tendent de sur-échantillonner prés des poles, ce
schéma donne pratiquement les équivalentes des densités échantillonnées avec environ 1.7, 2.5 et
3.5 milliard orientations d’amarrage pour les cas 1D, 3D et 5D, respectivement.

Table 4.3: Une comparaison des temps de corrélation d’amarrage de forme-seulement (“Shape-Only”) et de
forme-plus-électrostatique (“Shape+Electro”).

1D Shape-Only 1D Shape+Electro 3D Shape-Only 3D Shape+Electro 5D Shape-Only 5D Shape+Electro

L Rank (RMS) Time/m Rank (RMS) Time/m Rank (RMS) Time/m Rank (RMS) Time/m Rank (RMS) Time/m Rank (RMS) Time/m

16 646 (6.8) 28.7 428(8.0) 520 864(7.1) 151 254(8.2) 181 - 375  669(6.0) 40.3
20 336(L2) 527 20(1.3) 102.7 410(1.2) 235 17(1.3) 292 336(7.9) 393  29(1.3) 465
24 417(1.2) 924  52(1.2) 1842 501(1.2) 33.2 53(1.2) 512 833(1.2) 530  82(12) 56.2
26 49(1.2) 1233 15(1.2) 2431  48(1.2) 435 15(1.6) 69.0  45(1.2) 587 13(1.6) 63.1
28  54(15) 1581 8(1.2) 3156 22(5.2) 54.2 11(1.3) 922 19 (55) 645 13(12) 717
30 113(22) 2035  43(1.3) 4030  47(1.6) 698  20(1.6) 1225  61(16) 743 19 (1.6) 108.0

Dans ce tableau, L est I'ordre polynomial d’expansion, Rank est le rang de la premiére orientation trouvée
dans laquelle le ligand est dans 10A RMS (montré entre parenthéses) de la structure cristallographique aprés
le clustering par défaut de Hex. Un tiret indique gu’aucune orientation presque-native n'a été trouvée dans
les 2.000 premiéres solutions. Time est le temps total de calcul en minutes sur un seul processeur Xeon
Pentium de 1.8GHz. Les calculs FFT de 3D et 5D ont utilisé la bibliothéque de KissFFT.2 Pour ces calculs, la
quantité de temps nécessaire pour la bibliotheque de FFT est essentiellement constante a 13.1 et 34.3 minutes,
respectivement. Tous les temps excluent le calcul des éléments de matrice de translation.

Comme prévu, le tableau 4.3 montre que les expansions d'ordre supérieur assignent générale-
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ment aux orientations presque-natives un meilleur rang que les expansions d’ordre inférieur, mais
cette tendance n’est pas nécessairement monotonique. La meilleure combinaison d’'un bon rang et
d’une déviation basse de RMS de ligand du complexe est souvent obtenue avec L=28 ou L=30. Cette
table montre aussi que les calculs des FFT 3D de forme-seulement sont environ trois fois plus rapides
que ceux de 1D et, ce qui est tres surprenant, ils sont aussi en général plus rapides que les FFT 5D.
Cependant, en raison de la linéarité de la GF, le colt d’inclusion de I'électrostatique dans les corréla-
tions 3D et 5D est bas, comparé au colt de calcul des FFT 1D de forme-plus-électrostatique. En
effet, les FFT 5D de forme-plus-électrostatique sont plus rapides que les FFT 3D quand L>26. Ces
différences deviendraient plus prononcées si plus de potentiels étaient inclus dans le calcul.

4.2.11 Résultats d’amarrages protéiques pre-établis

Lapproche ci-dessus a été appliquée aux 84 complexes tirés de jeux de données tests pré-établis
pour 'amarrage protéique (ou “Docking Benchmark” version 2.0; Mintseris et al., 2005) en utilisant
les corrélations de forme-seulement et de forme-plus-électrostatique (Ritchie et al., 2008). Comme
il est suggéré par la table 4.3, un protocole de recherche de deux étapes utilisant des balayages
FFT de rotation 3D de forme-seulement avec L=20 suivis par un reclassement de forme 1D-plus-
électrostatique avec L=30, a été utilisé pour obtenir un bon compromis entre la vitesse et I'exactitude.
Pour donner une orientation initiale pseudo-aléatoire cohérente, toutes les protéines ont été ini-
tialement orientées par I'ajustage de moindres carrés au complexe et une petite rotation hors grille,
R(a,ﬁ,v)zfz(llo, 9°,0) a été ensuite appliquée au ligand. Les orientations calculées dans chaque
passage d'amarrage ont été groupées en utilisant un algorithme glouton avec un seuil de clustering
9A (Kozakov et al., 2005) et le membre avec la plus basse énergie de chaque cluster a été sélectionné
comme la “solution” pour ce cluster. Tous les autres membres de chaque cluster ont été rejetés.
Sept passages différents d’amarrage ont été exécutés pour chaque complexe afin d'évaluer les
composants de forme et d’électrostatique de la fonction de score et d’étudier la différence entre I'amar-
rage en aveugle et 'utilisation des connaissances antérieures de I'un ou des deux sites de liaisons.
Les résultats sont montrés dans le tableau 4.4. Le premier ensemble de figures dans ce tableau
donne les résultats pour 'amarrage en aveugle de forme-seulement des sous-unités liées, présentés
comme le rang et les déviations de la premiére solution trouvée dans une déviation de 10 A RMS
du complexe (ici appelé un “hit”) avec le nombre de tels hits trouvés dans les 2000 premieres solu-
tions. Ce seuil correspond grosso modo a la définition d’une prédiction “acceptable” selon les critéres
d’évaluation de CAPRI (Méndez et al., 2003). Bien que I'objectif final soit d’amarrer les sous-unités
non liées, la considération des résultats d’'amarrage liés donne une fagon pratique d’identifier les com-
plexes qui a priori sont difficiles & prévoir a amarrer acceptablement dans le cas non lié. Des solutions
acceptables ont été trouvées dans les 10 premiers des 33 cas et dans les 20 premiers des 37 cas, ce
qui est encourageant. Ceci montre que la fonction de score de Hex basée sur la forme peut souvent
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identifier des orientations cristallographiques presque-natives.

Cependant, ces résultats montrent aussi le fait que Hex n’arrive pas a trouver une solution accept-
able pour les 22 complexes lié-lié des exemples pré-établis. Une inspection visuelle de ces complexes
montre que plusieurs (1AK4, 1GHQ, 1KTZ, 1BJ1, 1QFW, 2QFW et 1ATN) ont en particulier de petites
aires d'interface, qui sont donc difficiles a identifier par n’importe quel algorithme d’amarrage basé sur
la forme. En outre, plusieurs des autres complexes non-réussis incluent au moins un grand domaine
protéique (e.g. 1KLU, 1MLO, 1KKL, 1HE8, 1N2C, 1DE4, 1H1V et 2HMI) qui ne peut pas étre encodé
exactement dans la fonction radiale standard de Hex. Ces cas seront aussi des cas difficiles pour la
fonction de score de Hex. Parmi les complexes non-réussis restants, plusieurs sont des complexes
d’anticorps/antigene (e.g. 1DQJ, 1E6J, 1IWEJ, 2VIS) et il n'est pas nécessaire en général d’exécuter
des calculs d’amarrage totalement en aveugle sur de tels systémes qui sont bien compris.

Le reste du tableau 4.4 présente les résultats des amarrages des structures non liées. Comme
il était prévu, le rang de la meilleure solution d’amarrage en aveugle de forme-seulement est sou-
vent considérablement plus mauvais que ceux des composants liés d’amarrage, avec seulement 6
complexes dans les 20 premiers. En revanche, inclure le terme électrostatique d’interaction d’'ETO
dans la corrélation améliore souvent le rang de la meilleure solution, donnant 16 complexes parmi
les 20 premiers. Cependant, utiliser des corrélations électrostatiques peut empirer la prédiction dans
certains cas, mais il n’est pas clair comment on peut prédire ab initio ces cas la.

Néanmoins, en pratique, il devient de plus en plus rare gqu'un amarrage en aveugle total soit
nécessaire parce que, par exemple, pour les familles d’anticorps, les connaissances biochimiques
ou biophysiques sont souvent disponibles pour identifier les résidus clés des interactions. Par con-
séquent, quatre autres passages contraints d’amarrage ont été exécutés pour chaque complexe afin
de simuler de tels scénarios d’amarrage incorporant des données. Ici, les plages des recherches FFT
ont été contraintes avec la restriction 54 < 45° pour simuler en utilisant la connaissance du site de
liaison du récepteur (présenté comme “One Constraint” dans le tableau) et de la méme facon avec
Ba < 45° et B < 45° pour simuler en utilisant les connaissances des sites de liaison du récepteur
et du ligand (“Two Constraints”). Ces contraintes réduisent la taille de I'espace de recherche et des
dimensions de la grille FFT correspondante par un facteur d’environ quatre et accélérent le balayage
FFT en conséquence. Ainsi, pour les passages d’amarrage contraints, les temps totaux de calcul de
seulement quelques minutes résultent en grande partie de I'étape de reclassement de L=30. Indiquer
une contrainte de 34 = 45° sur le récepteur correspondrait physiquement a tourner un antigéne au-
dessus de la région hypervariable de boucle de I'anticorps dans un complexe d’anticorps/antigéne,
comme il est illustré dans la figure 4.1, par exemple. En général, Hex permet & un certain résidu de
récepteur et de ligand d’étre tourné sur I'axe z avant chaque passage d’amarrage. Par conséquent,
en mettant de petites valeurs pour les plages angulaires 54 et (g, il est simple de guider un calcul
d’amarrage autour d’une paire de résidus donnée pour une interface protéique connue ou présumée.

Comme on peut le voir dans le tableau 4.4, les contraintes généreuses ci-dessus sont souvent
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Table 4.4: Les résultats de Hex pour les amarrages de “Docking Benchmark” (version 2).

B-B Shape-Only U-U Shape-Only U-U Shape+Elec U-U Shape-Only U-U Shape+Elec U-U Shape-Only U-U Shape+Elec
Blind Search Blind Search Blind Search One Constraint  One Constraint Two Constraints Two Constraints
Code Rank (RMS) Hits Rank (RMS) Hits Rank (RMS) Hits Rank (RMS) Hits Rank (RMS) Hits Rank (RMS) Hits Rank (RMS) Hits

Rigid-Body (63)
1AVX 46 (4.8) 20 108 (8.9) 7 111 (8.9) 4 40 (8.9) 12 75(9.0) 14 18 (9.0) 43 12 (9.0) 45

1AY7 40(8.9) 16 645(9.9) 4 - - 99(3.5) 20 234(9.8) 1 17 (6.7) 39 17 (9.7) 18
1BVN 1(1.1) 29 63(9.1) 20 389(9.6) 7 29 (9.6) 35 3(6.6) 36 4(5.1) 49 2(9.6) 39
1CGlI 1(0.7) 24 42 (9.4) 17 47 (46) 9 20 (9.4) 14 42(9.8) 11 4(9.4) 31 4(4.6) 24
1D6R 273(1.3) 24 447(77) 1 119(76) 4 49(7.7) 8 31(7.7) 8 8(7.7) 37 5(7.7) 31
1DFJ 167 (4.2) 14 17 (9.5) 14 1(4.2) 30 3(9.5) 24 1(4.2) 30 2(9.5) 32 1(4.2) 35
1E6E 1(21) 14 109 (5.6) 10 5(2.2) 24 24 (5.6) 19 3(1.5) 29 5(5.6) 38 1(7.7) 49
1EAW 1(1.0) 17 9(5.0) 20 1(4.0) 37 7(5.0) 25 1(4.0) 35 1(5.0) 42 1(4.0) 42
1EWY 19 (7.7) 16 76 (9.1) 12 24(9.7) 14 114(8.1) 12 103(6.8) 7 9(8.1) 37 9(7.6) 23
1EZU 2(0.9) 13 - - - - - - - - 86(6.7) 10 287(6.2) 4
1F34 1(1.4) 25 124(6.7) 11 - - 48 (7.1) 15 - - 11 (5.4) 22 26 (6.5) 11
1HIA 3(1.2) 30 51(8.7) 6 8(8.9) 15 72(8.7) 21 15(9.9) 22 15 (6.7) 33 6(8.3) 32
1MAH 1(0.9) 16 2(1.2) 20 1(1.1) 28 1(1.2) 27 1(1.2) 30 1(1.2) 33 1(1.2) 30
1PPE 1(1.0) 42 2(9.7) 47 4(3.00 31 1(9.7) 49 1(3.0) 46 1(3.0) 43 1(3.0) 45
1TMQ 1(21) 19 356(5.9) 9 427(6.0) 6 45(5.9) 21  264(23) 7 7(5.9) 39 10 (6.6) 38
1UDI 1(1.6) 17 8(6.2) 9 20(6.2) 10 4(6.2) 22 7(6.2) 25 1(6.2) 32 5(6.2) 37
2MTA 11(1.4) 18 136(9.0) 4 79(9.8) 20 38(9.0) 17 12 (8.4) 24 15(7.7) 33 15(8.7) 31
2PCC 1007 (9.1) 1 - - 18 (6.9) 33 14 (9.3) 20 12 (5.1) 31 5(9.3) 37 14 (6.3) 44
2sIC 3(0.7) 10 57(8.8) 8 - - 21(8.9) 10 44(1.0) 9 4(8.9) 31 4(1.0) 35
2SNI 1(15) 18 256(9.6) 7 101(9.6) 6 39(7.1) 15 40 (4.4) 11 5(7.1) 31 5(4.4) 25
7CEI 5(1.3) 17 61(87) 5 4(8.4) 19 11 (8.7) 17 3(8.4) 22 2(8.7) 29 1(8.4) 35
1AHW 6(1.9) 10 234(8.0) 3 7(8.0) 12 31(8.0) 12 5(8.0) 40 3(8.0) 42 5(8.0) 38
1BVK 44(15) 6 - - 508(6.7) 7 134(9.4) 7 184(6.8) 10 71(9.9) 23 22(6.8) 24
1DQJ - - - - - - 216(86) 6 440(9.9) 2 22(8.6) 24 73(8.1) 11
1E6J - - - - - - 26 (8.9) 12 16 (8.4) 22 2(8.9) 37 4(8.4) 41
1JPS 24(1.3) 5 - - 36(8.8) 11 170(6.6) 9 14 (6.6) 27 15(6.6) 29 1(8.8) 30
1MLC 62(1.2) 5 408(3.6) 2 - - 25(3.6) 13 22 (3.7) 28 3(3.6) 29 2(3.7) 23
1VFB 23(1.1) 3 - - - - 97 (9.1) 14 51(7.1) 10 14 (9.1) 36 12 (7.1) 35
1WEJ - - - - - - 26 (1.7) 13 2(1.7) 20 8(1.7) 29 1(1.7) 37
2VIS - - - - - - - - - - - - - -
1A2K 29 (5.4) 12 - - - - - - - - 186(93) 5 274(9.1) 4
1AK4 - - - - - - - - - - - - - -
1AKJ 30(8.4) 25 209(9.6) 10 17 (9.4) 27 110(6.3) 15 23(2.7) 35 23(9.6) 36 5(9.6) 48
1B6C 3(1.8) 19 593(9.0) 2 755(8.9) 2 88(9.0) 5 133(85) 5 19 (9.0) 27 7(09.7) 36
1BUH 28(1.0) 9 743(7.7) 2 289(7.8) 4 52(7.7) 14 19 (7.7) 13 28 (7.7) 19 8(7.7) 18
1E96 133(1.1) 5 - - 302(86) 2 246(9.4) 6 119(86) 8 37(9.7) 13 43(8.5) 20
1F51 3(14) 21 371(96) 5 - - 149(9.6) 12 58(9.3) 3 9(7.6) 19 8(7.5) 27
1FC2 605 (6.5) 2 - - - - - - - - - - 297(7.7) 10
1FQJ 7(1.0) 14 41 (8.0) 12 7(7.9 14 14 (8.0) 21 7(7.7) 28 5(7.8) 31 4(7.7) 41
1GCQ 1(1.0) 16 - - - - - - - - 92(6.2) 6 - -
1GHQ - - - - - - 828(89) 2 - - 30(89) 13 175(6.7) 6
1HE1 1(15) 24 37 (6.4) 18 88 (6.3) 15 10 (6.4) 26 28(7.2) 25 2(7.6) 39 9(7.2) 39
114D 31(1.5) 19 - - - - - - - - 505(8.1) 1 481(9.4) 1
1KAC 36(1.2) 7 687(87) 1 271(89) 5 7(4.4) 19 4(4.4) 26 4(4.4) 33 2(4.4) 32
1KLU - - - - - - - - - - 591(9.7) 2 - -
1KTZ - - - - - - - - - - 238(94) 4 25 (6.0) 10
1KXP 1(1.1) 22 36 (9.4) 13 1(7.5) 13 15(9.4) 19 1(6.9) 30 7(9.4) 24 1(6.9) 29
1MLO - - - - - - 7(0.1) 8 33(7.0) 11 1(9.1) 22 3(5.6) 27
1QA9 86 (5.9) 7 - - 161(99) 3 587(75) 8 481(6.8) 4 25(5.3) 28 23(4.5) 28
1RLB 409 (8.8) 2 - - - - - - - - 305(6.3) 7 384(63) 6
1SBB - - - - - - - - - - - - - -
2BTF 5(0.8) 8 - - - - 133(8.6) 13 16 (6.7) 22 32(8.6) 19 4(6.7) 34
1BJ1 - - - - - - - - - - 7(6.7) 13 10 (6.9) 10
1FSK 10 (1.3) 16 5(1.8) 16 6(1.4) 10 1(1.8) 31 1(1.8) 31 1(1.8) 43 1(1.8) 46
(suite)
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Table 4.2: (continue).

B-B Shape-Only U-U Shape-Only U-U Shape+Elec U-U Shape-Only U-U Shape+Elec U-U Shape-Only U-U Shape+Elec

Blind Search Blind Search Blind Search One Constraint  One Constraint Two Constraints Two Constraints
Code Rank (RMS) Hits Rank (RMS) Hits Rank (RMS) Hits Rank (RMS) Hits Rank (RMS) Hits Rank (RMS) Hits Rank (RMS) Hits
1I9R 5(.7) 14 82(2.1) 8 4(21) 15 23(2.1) 19 13(2.1) 26 721 29 5(.1) 26
11QD 42(0.7) 8 - - 760(1.4) 3 276(6.1) 7 5(6.1) 16 5(9.4) 27 3(6.1) 29
1K4C 24 (0.7) 4 21(96) 1 - - 4(09.6) 3 311(9.6) 2 2(9.6) 17 46 (9.6) 19
1KXQ 6(5.5) 10 488 (7.1) 5 35(6.3) 12 48 (7.1) 16 27 (7.1) 15 27 (7.1) 18 24 (7.1) 16
1NCA 1(1.1) 11 116 (1.2) 5 139(1.9) 3 20(1.2) 13 8(0.9) 16 2(9.9 22 3(0.9) 30
1INSN 11(1.7) 8 142 (15) 6 - - 18(1.5) 19 14 (1.5) 12 6 (1.5) 22 3(15) 23
1QFW - - - - - - - - - - 333(6.3) 3 37(6.3) 6
2QFW - - - - - - - - - - 522(9.7) 1 - -
2JEL 10(1.1) 10 164 (6.0) 3 - - 7(6.0) 27 4(5.6) 29 6(6.0) 39 2(6.0) 38
Mean 25(4.1) 11 242 (84) 5 156 (8.1) 7 66 (7.6) 13 46 (7.0) 14 15(7.3) 25 13(6.7) 25

Medium Difficulty (13)

1ACB 36(0.9) 8 694 (83) 3 674(85) 2 156 (8.3) 7 163(8.3) 1 10 (8.3) 33 88 (8.4) 14
1KKL - - - - - - 48 (8.6) 18 94 (8.4) 10 8(8.7) 40 14 (8.0) 31
1BGX 1(3.00 3 - - - - - - - - - - - -
1GP2 - - - - 419(69) 5 - - 137(71) 8 113(5.6) 12 68 (7.1) 17
1GRN 1(1.3) 13 914(9.1) 2 586(25 5 661(7.1) 4 27 (6.3) 23 14 (7.4) 31 20(6.3) 29
1HES - - - - - - - - - - - - - -
112M 1(1.8) 17 - - 29(5.4) 24 754(85) 3 15(85) 24 107 (6.7) 14 21(85) 24
11B1 10 (5.0) 13 - - - - - - - - 14 (9.8) 13 2299 7
11K 189(3.0) 10 1012(8.7) 3 - - 145@87) 5 383(87) 1 14 (8.7) 18 7087 5
1K5D 406 (5.9) 4 - - 146(76) 3 - - 128(91) 5 377(76) 4 21(9.7) 17
1M10 429(9.1) 4 514(95) 2 48(9.2) 4 130(9.5) 4 46(9.3) 6 13(95) 8 124(8.4) 12
1IN2C - — — - - - - - - - - — - -
1WQ1 1(1.5) 26 125(7.1) 10 16 (7.2) 17 34(7.1) 14 13(7.1) 20 6(7.1) 27 3(7.1) 33
Mean 50(55) 8 782(95) 1 32982 5 306(88 5 153(8.7) 8 58 (8.4) 15 66 (8.6) 15
Difficult (8)

1ATN — — — - - - - - - - - — — -
1DE4 - - 946 (8.6) 1 15(8.4) 3 164 (8.6) 3 - - 184 (85) 8 35(9.9) 8
1EER 1(4.00 25 609(9.2) 8 43(9.2) 16 106 (7.6) 18 30(7.7) 18 34 (7.6) 23 39(7.7) 13
1FAK - - - - - - - - - - 768(70) 2 221(70) 8
1FQ1 162 (5.6) 5 - - - -  469(84) 2 - - 82(8.4) 5 508 (8.4) 3
1H1V — — — - - - - - — — — — — -
1IBR 4(3.0) 27 - - - - - - - - 314(88) 4 68(8.4) 6
2HMI — — — - - - - - - - - — — -
Mean 168 (7.8) 7 933(9.7) 1 399(9.7) 2 549 (9.3) 3 359(9.3) 3 325(8.8) 5 238(89) 5

Dans cette table, B-B dénote les amarrages de lié-lié (ou “bound-bound”) et U-U dénote ceux de non lié-non
lié (ou “unbound-unbound”). Un tiret dénote le fait qu'aucune solution acceptable n'a été obtenue dans les
premiéres 2.000 solutions et, dans ce cas, une valeur de 10A est utilisée pour calculer la moyenne de la dévi-
ation de RMS. Les moyennes des rangs (dénotées par “Mean”) sont calculées en utilisant la formule de MLR,
Eq 4.66. Pour les complexes d’anticorps/antigene (1AHW, 1BVK, 1DQJ, 1E6J, 1DQJ, 1JPS, 1MLC, 1VFB,
1WEJ, 2VIS, 1BJ1, 1FSK, 1I9R, 11QD, 1K4C, 1KXQ, INCA, 1INSN, 1QFW, 2QFW, 2JEL, 1BGX, 2HMI), les co-
ordonnées Ca du résidu 37 de la chaine lourde ont été utilisées comme l'origine de coordonnées de I'anticorps.
Pour toutes les autres structures, le centre de masse a été utilisé comme I'origine des coordonnées. Il est a
noter que les complexes pré-établis incluent plusieurs complexes d’anticorps (1BJ1, 1FSK, 1I19R, 11QD, 1K4C,
1KXQ, INCA, INSN, 1QFW, 2QFW, 2JEL, 2HMI) pour lesquels seules les coordonnées liées de I'anticorps de
Fab sont disponibles.

suffisantes pour améliorer considérablement le rang des solutions presque-natives. Par exemple,
utiliser seulement la contrainte de récepteur est suffisant pour augmenter le taux de solutions ac-
ceptables de 6 a 17 parmi les 20 premieres. Ajouter le terme électrostatique de corrélation de Hex
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amplifie cette amélioration a 28 parmi les 20 premiéres. Appliquer une contrainte semblable de lig-
and améliore le taux de succes a 48 dans les 20 premiéres et a 35 dans les 10 premiéres pour
des corrélations de forme-seulement, ou a 45 dans les 20 premiéres et a 37 dans les 10 premiéeres
pour la forme-plus-électrostatique. En d’autres termes, le composant électrostatique aide de maniére
significative a identifier 'orientation générale du mode de liaison, et il peut aussi aider a distinguer
une orientation presque-native parmi des orientations bien plagées grace a la complémentarité de
forme, bien que I'amélioration avec cette derniere soit moins impressionnante. |l vaut la peine de
noter que utiliser I'amarrage contraint améliore aussi les résultats de plusieurs complexes que les
calculs d’amarrage de type corps-rigide ont indiqgués comme difficiles (en particulier 1GHQ, 1KTZ,
1MLO, 1BJ1, 1QFW, 1KKL et 1DE4).

Afin de comparer de telles tendances plus objectivement, le tableau 4.4 présente les moyennes
des résultats globaux pour chaque ensemble de calculs. Ici, on utilise la moyenne de logarithme du
rang (ou “mean log rank,” MLR) pour calculer la moyenne du rang de chaque premier hit acceptable

selon :
Ne
1 .
MLR = exp{— E In(min(Rank;, 1000))}, (4.66)
Ne 3

ou N¢ est le nombre de complexes dans chaque catégorie des exemples pré-établis. En réduisant
le nombre de mauvais résultats a 1000 dans cette formule, cela peut aider a empécher les résul-
tats aberrants d'influencer le score global. Ainsi les scores de MLR s’étendent de 1 (des hits de
rang 1 pour tous les complexes) a 1000 (pas de hits pour aucun complexe). Les chiffres de MLR
dans le tableau 4.4 montrent facilement I'avantage d'utiliser seulement une ou de préférence deux,
contraintes vagues pour enrichir le nombre de prédictions ayant un classement élevé dans chaque
catégorie des exemples pré-établis. Cet avantage est le plus impressionnant dans la catégorie de
“Rigid-Body,” ou corps-rigide, bien qu'utiliser deux contraintes améliore aussi de maniére significative
les résultats des catégories “Medium Difficulty” et “Difficult.”

En général, les corrélations d’amarrage en aveugle de forme-seulement trouvent les solutions
acceptables dans les 20 premieres dans 6 cas, tandis qu’inclure I'électrostatique dans le calcul donne
16 solutions dans les 20 premiéres. Lapplication d’'une seule contrainte angulaire vague pour focaliser
le calcul autour du site de liaison de récepteur est suffisante pour produire des solutions acceptables
dans les 20 premiers des 28 cas. Des contraintes plus poussées de recherche sur le site de liaison
de ligand d’'une maniére semblable donnent jusqu’a 48 solutions parmi les 20 premiers.

En termes de vitesses de traitement brut, les FFT de forme-seulement et de forme-plus-électro-
statique s’averent environ trois fois plus rapides que la FFT 1D initialement implémentée dans Hex
(voir la section 4.1.1) mais, fait trés surprenant, les FFT 3D sont aussi souvent plus rapides que les
FFT 5D. D’'autre part, grace aux linéarités de la FFT, les multiples propriétés peuvent étre corrélées
simultanément dans la FFT 5D et I'on s’attend a ce que celle-ci soit particulierement avantageuse
pour les calculs de corrélations d’ordre supérieur des potentiels d'interaction de protéine-protéine a
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multitermes basés sur la connaissance.

4.2.12 Simulation de la flexibilité de protéine pendant 'amarrage

Il devrait étre souligné que I'amarrage corps-rigide est en général seulement la premiere étape d’'un
calcul d’'amarrage. Si un complexe de protéines se compose de N atomes, il y a 3N-6 degrés de
liberté internes disponibles aux atomes constitutifs. Puisque les protéines se composent souvent de
guelgques centaines de résidus d’acide aminé ou, d’'une maniere équivalente, de plusieurs milliers
d’atomes, la dimensionnalité de cet espace est vraiment vaste. Cependant, les coordonnées ato-
miques internes ne sont pas complétement indépendantes mais sont, en fait, fortement contraintes
par les liens covalents entre les atomes. Néanmoins, effectuer de la MD pour simuler les fluctuations
atomiques et les mouvements internes dans de grandes protéines est trés colteus en calcul. En
revanche, on connait a partir des évidences expérimentales et de simulation MD que, souvent, seul un
nombre relativement petit d'angles de torsion change de maniere significative quand deux protéines
forment un complexe. Le challenge non résolu, cependant, est d’'identifier et de n’incorporer dans le
calcul que ces régions flexibles d’'une protéine qui doivent étre modélisées pendant 'amarrage.

Actuellement, I'approche la plus prometteuse pour réduire la dimensionnalité du probleme de fle-
xibilité d’amarrage semble étre I'utilisation du “mode-lent” ou des techniques de I'analyse des modes
normaux (NMA; Hinsel et al. 1999). Ces approches sont dérivées de l'utilisation des techniques
de diagonalisation de matrice pour analyser les fluctuations atomiques de grande échelle dans une
protéine pendant les simulations MD. On observe souvent que seul un petit nombre de vecteurs
propres les plus significatifs, ou les PC de la matrice, de fluctuation peuvent expliquer les mouvements
importants dans une protéine. En d’autres termes, il y a seulement quelques (en général pas plus
de 20 environ) degrés de liberté mutuellement indépendants (Amadei et al., 1993). Plus récemment,
des techniques ont été développées pour calculer rapidement et approximativement les composantes
principales tout en évitant les dépenses de calcul pour effectuer une simulation MD compléte (Tirion,
1996; de Groot et al., 1997).

Dans le cadre de son projet de doctorat a Aberdeen pour simuler la flexibilité de protéine pen-
dant les simulations d’amarrage de protéine-protéine, Diana Mustard a étudié I'utilisation d’'une ap-
proche basée sur I'analyse des vecteurs propres pour échantillonner I'espace de conformation de pro-
téine et, par conséquent, produire de multiples conformations possibles de protéines pour I'amarrage
corps-rigide dans Hex. Lidée globale est que la flexibilité de protéines serait simulée en amarrant
de multiples conformations corps rigide produites a partir des structures initiales de la protéine.
Cette approche a été appliquée a neuf des cibles complexes protéiques (cibles T8-T14, T18 et T19)
de I'expérience CAPRI (Mustard & Ritchie, 2005) et a été présentée lors de la deuxiéme réunion
d’évaluation de CAPRI (2004) a Gaeta en ltalie.

Afin de produire un grand nombre de conformations 3D initiales de protéines, on a utilisé les
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programmes CONCOORD et DISCO basés sur les contraintes de distance (de Groot et al., 1997)
pour créer un ensemble de structures 3D pseudo-aléatoires. Cet ensemble de structures peut étre
considéré comme des points permis échantillonnés dans I'espace multidimensionnel de conformation
de la protéine. La figure 4.18 montre quelques conformations de la protéine Laminin (cible T8 de
CAPRI) produites par CONCOORD. Pour capturer les fluctuations les plus significatives dans cet
espace, I'approche de la dynamique essentielle (ED) construit une matrice carrée de covariance C'
des moyennes des déviations des coordonnées x; de chaque atome de sa position initiale non liée

U; -
Cij =< (.%‘Z — ul)(xj — Uj) >, (4.67)

ou lesindices i, j = 1...3N marquent les composantes des coordonnées cartésiennes des N atomes
sous considération et ou les parenthéses angulaires dénotent la moyenne sur toutes les structures
pseudo-aléatoires échantillonnées. Par conséquent, au moins 3N échantillons de conformation sont
requis pour une analyse d’ED. Puisque la matrice de covariance est carrée-symétrique, elle peut étre
factorisée selon :

C=TAT" (4.68)

ou T est la matrice des vecteurs propres ¢;, et ou A est une matrice diagonale des valeurs propres,
Ak. Les vecteurs propres et les valeurs propres représentent les composantes principales et les
normes carrées des fluctuations des coordonnées dans (', respectivement. Si les vecteurs propres
sont considérés par ordre de taille décroissante de leurs valeurs propres correspondantes, la majeure
partie de la fluctuation est trouvée dans les premiers vecteurs propres. Ainsi la technique d’ED de
contrainte de distance (DCED) capture une grande partie du mouvement interne d’'une protéine tout
en évitant les dépenses de calculs pour effectuer une simulation MD compléte (Amadei et al., 1993).
La figure 4.19 montre que les premiers vecteurs propres capturent en grande partie les mouvements
internes dans la protéine Laminin.

Ici, on a adapté I'approche ci-dessus pour produire des conformations possibles pour I'amarrage
corps-rigide dans Hex, en exécutant en premier une analyse DCED sur la conformation de la struc-
ture initiale. Puisque les vecteurs propres sont orthonormés et couvrent I'espace de conformation de
la protéine, une quelconque conformation 3D peut étre, en principe, construite a partir d’'une combi-
naison appropriée des vecteurs propres. Par exemple, en dénotant des vecteurs de coordonnées de
protéine liée et non-liée par B et U (avec U = {u;;i = 1...3N}, etc.), on peut écrire

B=U+) ae. (4.69)
k

Les coefficients «y, représentent les pondérations avec lesquelles les vecteurs propres devraient étre
combinés afin d’obtenir la conformation liée & partir des coordonnées de la structure non liée. Quand
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Figure 4.18: Les multiples conformations corps-rigide de la protéine Laminin (cible T8 de CAPRI) produites
par CONCOORD.
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Figure 4.19: Les normes des plus grands vecteurs propres pour la protéine Laminin (cible T8 de CAPRI).
Cette figure montre que les premiers vecteurs propres décrivent en grande partie les mouvements internes.

les coordonnées non-liées et liées sont connues, on appelle la quantité
V=B-U (4.70)

le “vecteur d’'amarrage.” Si les coordonnées des deux structures liée et non-liée sont disponibles, les
pondérations «y, peuvent étre résolues exactement en utilisant une projection :

ap =V.e. (4.71)

Ceci donne une facon utile d’évaluer I'approche en utilisant les structures des complexes de protéines
connus. La figure 4.20 montre la déviation de RMS de C,, entre les conformations liées calculées et
réelles en fonction du nombre de vecteurs propres utilisés dans Eq 4.69. Ceci montre que les premiers
vecteurs propres peuvent expliquer en grande partie le changement de conformation du squelette qui
a lieu pendant la liaison. Bien sdr, dans I'amarrage prédictif, la conformation liée désirée n'est pas
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disponible et, en effet, la conformation non liée initiale a pu étre obtenue par modélisation. Néan-
moins, il est raisonnable de supposer que, suite a une analyse d’ED de la structure initiale, il existera
une certaine combinaison des vecteurs propres les plus significatifs qui transformeront la structure
initiale en une autre qui ressemble plus a la forme liée. En d’autres termes, nous supposons que
chaque conformation est accessible a I'autre par les modes de fluctuation inclus dans sa structure.
La tache se réduit alors a calculer les pondérations avec lesquelles un nombre suffisant de vecteurs
propres devra étre combiné.

RMSD /A
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Figure 4.20: La déviation de RMS entre les conformations liées calculées et réelles des structures de ligand de
CAPRI en fonction du nombre de vecteurs propres utilisés dans Eq 4.69. Des vecteurs propres sont combinés
en utilisant des pondérations «;. calculées a partir d’une projection (Eq 4.71) de vecteur d’'amarrage non lié-lié
(Eq 4.70). Les graphes montrent que la majeure partie du changement de conformation qui se produit pendant
la liaison peut étre expliquée par les quelques premiers vecteurs propres.

Dans notre approche, I'analyse DCED est appliquée aux atomes lourds C,,, C, O, N et Cg (si
présent). Puis, chaque conformation candidate de squelette B,,; est construite comme :

n
B, =U+)Y ey 4.72)
k=1

ou lindice j énumere les échantillons le long du k-eme vecteur propre aj; = 40, £20, etc. On a
utilisé § = 0.25A. Ainsi, chaque conformation candidate dévie de toutes les autres par un multiple
intégral de 0.25A RMS. Cependant, plusieurs de ces conformations auront des longueurs de liaison
covalentes et des angles impossibles. Par conséquent, on a défini arbitrairement une des liaisons
covalentes qui differe de plus de 1% de la structure originale comme une “mauvaise liaison” et I'on a
rejeté toute conformation avec plus de cing mauvaises liaisons. La figure 4.21 montre la distribution
de mauvaises liaisons pour les structures propres de la protéine Laminin. Dans notre implémentation
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actuelle, jusqu’'a n=8 vecteurs propres sont échantillonnés sous la contrainte que |ay;| < Vi, et
ceci peut produire jusqu’a environ 10° conformations candidates de squelette. Appliquer notre filtre
simple sur la longueur de liaison réduit souvent ce nombre & moins de 100. Puisque ces structures
candidates ont des géometries de squelette tres similaires a la conformation initiale, les coordonnées
des atomes des chaines latérales sont transférées directement a partir de la structure initiale. Nous
appelons les structures 3D protéiques résultantes : “structures propres”. Dans la présente étude,
des structures propres ont été produites pour seulement une des protéines dans chaque complexe
(typiguement la composante non-liée ou la plus petite) pour éviter les dépenses de calcul de multiples
amarrages-Ccroises.
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Figure 4.21: Les violations des longueurs de liaison dans les 8 premiers vecteurs propres pour la protéine
Laminin.

Le tableau 4.3 résume le nombre de modeles de conformation produits et filtrés pour les cibles de
CAPRI en utilisant la procédure ci-dessus. Cette table omet la structure tres flexible de T9 LiCT, et
T18 est aussi omis parce que le ligand TAXI dans cette cible n'a pas un squelette contigué, selon les
exigences de CONCOORD. Les trois dernieres colonnes de déviation de RMS montrent que, dans
tous les cas, des conformations peuvent étre produites qui ont une déviation inférieure C,, de la forme
liée que la structure initiale non liée. Par exemple, quand on utilise une projection sur les huit premiers
vecteurs propres, la déviation de C,, non lié-lié pour T8 est réduite par 0.58A RMS de 1.88 & 1.30A
RMS. Pour T17, la réduction correspondante est 0.70A RMS. Avec I'échantillonnage en aveugle du
vecteur propre en utilisant un incrément fixe, la réduction disponible dans les déviations de RMS est
inférieure a I'optimum théorique, mais elle peut encore étre significative dans des cas favorables (par
exemple, 0.26 et 0.21A RMS, pour T8 et T17, respectivement). Par conséquent, le tableau 4.3 montre
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gque des conformations améliorées du squelette peuvent étre produites avec relativement peu d’efforts
avec |I'approche DCED.

Table 4.3: Un résumé des structures propres produites pour les cibles de rounds 3-5 de CAPRI.

Target Ligand AA EV CS ES B/UB B/ES(opt) B/ES())
T8 Laminin 162 8 405,405 624 1.88 1.30 1.62
T10 TBEV-B 395 6 8,505 49 11.33 10.90 11.13
T12 Dockerin 138 5 1,215 19 044 0.37 0.42
T13 SAG1 129 8 54,675 52 0.96 0.92 0.94
T14 PP1 294 8 59,535 229 0.88 0.83 0.85
T15 ImmD 87 5 2,025 6 0.5 0.11 0.15
T16 GH10 257 8 120,285 49 1.19 1.12 1.16
T17 GH11 188 8 54,675 33 5.09 4.39 4.88
T19 PrP 121 7 28431 54 159 1.26 1.47

Cette table résume le nombre de modéles de conformation produits et filtrés pour les cibles (ou “Targets”)
T8-T19 de rounds 3-5 de CAPRI. Les colonnes sont marquées comme suit — AA: le nombre d’acides aminés
dans la structure du ligand; EV: le nombre de vecteurs propres utilisé; CS: le nombre de structures candidates
produites des vecteurs propres en utilisant un incrément § = 0.275A; ES: le nombre de structures propres
restantes apres I'application du filtre de longueur de liaison; B/UB: la déviation de RMS de C,, entre les struc-
tures liées (ou “Bound”) et non-liées (ou “Unbound”); B/ES (OPT): la meilleure déviation de RMS entre la
conformation liée et la structure propre (ou “eigenstructure,” ES) optimale calculée a partir des projections des
8 premiers vecteurs propres; B/ES (§): la plus basse déviation de RMS entre la conformation liée et la meilleure
structure propre trouvée en utilisant un incrément () de recherche le long des 8 premiers vecteurs propres.

Afin d’étudier I'utilité de notre approche d’amarrage de structure propre, nous avons rétrospec-
tivement amarré les structures propres produites par ED pour plusieurs des cibles de CAPRI qui
étaient faciles a analyser par I'approche de DCED. Puisque les structures cristallographiques des
complexes avaient été révélées, nous avons choisi de commencer chaque passage d’amarrage avec
les structures propres initialement superposées sur les atomes C, du complexe. Tous les passages
d’amarrage dans ce test ont utilisé des corrélations de forme-seulement avec N=30 et 45 degrés
angulaires de contrainte de recherche sur chaque protéine. Dans certains cas, les paramétres de
l'incrément de vecteur propre et de filtre de longueur de liaison ont été un peu modifiés (par exem-
ple, pour T8 et T14) afin d’obtenir une liste plus raisonnable de structures propres (<100) & amarrer.
Chaque liste de structures propres a été alors initialisée avec les conformations des structures non-
liées et liées de ligand afin de faciliter la comparaison de I'amarrage de trois types de structures. En
raison du grand nombre d’échantillons d’orientations produit, toutes les solutions d’amarrage ont été
triées et clusterisées comme il a été décrit précédemment (Ritchie, 2003). Le codt total des calculs
était autour de 12 heures par complexe sur un processeur AMD Athlon de 1.8GHz.
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Table 4.4: Les résultats d’amarrage de structures propres pour les cibles de rounds 3-5 de CAPRI.

Target Docked ES Bound RMS Unbound RMS ES RMS
T8 94 84(1/2) 9.71 30(40/94) 8.80 30(1/94) 8.24
T11 37 19(1/5) 5.52 2(29/183) 9.55  2(1/183) 9.20
T12 40 1(1/90) 0.64 1(23/90) 1.53 1(6/90) 1.53
T13 52 5(1/9) 1.17 1(32/306) 0.96  1(1/306) 6.24
T14 60 16(1/3) 9.95 10(10/a77) 8.81 10(1/a77) 8.81
T15 39 20(6/17) 7.80 8(20/77)  3.47 8(1/77) 4.94
T17 33 3(1/8) 1.56 - - 12(1/43) 8.64

T19 40 1(1/12) 0.95  13(46/66) 7.70  13(1/66) 5.28

Ce tableau présente le nombre de structures propres de ligand amarrées pour chaque cible (ou “Target”) suivi
par le rang du cluster de la premiére solution avec une déviation C,, de 10A RMS ou moins, obtenue en
amarrant les structures propres liées, non liées et produites par DCED, respectivement. Les figures entre
parenthéses (n/m) donnent le rang de I'orientation (n) dans le cluster d’une taille donnée (m). Un tiret dénote
dénote qu’aucune solution de basse RMS n’a été trouvée dans les 512 premiers clusters.

En général, nos études initiales sur des structures propres de DCED semblent trés prometteuses.
Nous avons montré que les premiers vecteurs propres encodent intrinsequement une grande partie
de la flexibilité de conformation de squelette observée pendant la liaison. Les résultats avec les
cibles de CAPRI montrent que I'amarrage des multiples structures propres produites des huit premiers
vecteurs propres est suffisant pour donner de meilleures prédictions d’amarrage que I'amarrage seul
des structures initiales non-liées ou modélisées. Cependant, il est évidemment possible d’améliorer
la qualité des conformations produites. Par exemple, I'augmentation du nombre de vecteurs propres
échantillonnés et I'utilisation d’'un incrément variable pour rechercher le long de chaque vecteur propre
donneront une meilleure couverture de I'espace de conformation accessible a chaque protéine. En
plus, utiliser une méthode plus sensible pour estimer et possiblement minimiser les énergies internes
des structures propres produites devrait donner des structures physiquement plus réalistes dans cet
espace. Cependant, il sera aussi nécessaire de faire en sorte que la fonction de score d'amarrage
soit plus sélective afin d'identifier une conformation presque-native du complexe d’'un grand répertoire
de leurres physiquement réalistes.

4.3 Criblage virtuel de petites molécules

En général, il y a deux approches principales du criblage virtuel. Dans des approches basées sur
le récepteur, la structure de la protéine cible est connue ou a été modélisée et le but est de trouver
des ligands appropriés qui se lieront prés du site actif du récepteur et, par conséquent, inhiberont
(bloquent) la fonction native, par exemple. Dans des approches basées sur le ligand, la structure
de la protéine cible n'est en général pas connue et le but est de trouver de nouveaux ligands qui
soient similaires aux antagonistes connus. Certaines molécules a vertus thérapeutiques agissent
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comme des agonistes (c.-a-d. qu’elles activent ou améliorent la fonction native du récepteur) mais
les principes du criblage s’appliquent de la méme fagon aussi bien pour les agonistes que pour les
antagonistes. En raison des dépenses informatiques des approches basées sur le récepteur (c.-a-d.
des approches d’amarrage), les campagnes de criblage virtuel de haut-débit (ou “high-throughput
virtual screening”, HTVS) utilisent souvent une combinaison d’approches, dans laquelle des critéres
basés sur la similarité du ligand sont utilisés comme un premier filtre et les composés candidats qui
ressortent de ce filtre sont ensuite amarrés a la protéine cible.

Actuellement, les techniques les plus utilisées pour faire des recherches rapides sur de grandes
bases de données chimiques pour le criblage virtuel basé sur le ligand, utilisent des représentations
de “bit-string” des propriétés et topologies moléculaires telles que les empreintes (ou “fingerprints”) de
Daylight, d’'UNITY et de MACCS. Cependant, par leur nature, ces représentations ont tendance a trou-
ver des analogues chimiques proches de la requéte donnée, qui peuvent ne pas étre suffisamment
nouvelles pour justifier un programme de développement de médicaments. D’un autre coté, I'action
pharmacologique de la plupart des molécules de médicaments est régie par leur mode de liaison avec
leurs cibles biologiques via la liaison ligand-récepteur. Par conséquent, on pourrait raisonnablement
prévoir que des molécules ayant des formes globales similaires se lient a une protéine de facon sem-
blable. Cependant, la comparaison des formes 3D moléculaires est considérablement plus colteuse
en calculs que la comparaison des bit-strings (Lemmen & Lengauer, 2000).

A mon avis, les approches “state-of-the-art” actuelles pour faire de la comparaison efficace des
formes 3D moléculaires sont basées sur les représentations gaussiennes de la forme moléculaire
(Grant et al., 1996) et, récemment, les SH de I'enveloppe de surface. Cette approche derniére a
été développée indépendamment par moi-méme a Aberdeen (Ritchie & Kemp, 1999; Mavridis et al.,
2007), Tim Clark a Erlangen (Lin & Clark, 2005) et Bernard Maigret a Nancy (Cai et al., 2002; Ya-
magishi et al., 2006). A Aberdeen, I'objectif était d’exploiter les propriétés de rotation des fonctions
SH pour développer une méthode tres rapide de superposition et de comparaison quantitative des
formes 3D des surfaces moléculaires. A Erlangen, le but était de représenter les propriétés clés
des surfaces moléculaires de QM en utilisant la représentation SH. A Nancy, I'objectif principal était
d’employer les représentations SH pour fournir un filtre rapide basé sur la forme pour I'amarrage
protéine-ligand. Cette approche a été récemment incorporée dans le projet VSM-G (manager de
grilles pour le criblage virtuel, ou “virtual screening manager for grids”) (Beautrait et al., 2008). Pour
compléter le travail d’Erlangen, j’ai réecemment développé le programme ParaFit qui peut superposer
des structures 3D moléculaires calculées par ParaSurf & un taux pouvant aller jusqu’a cent molécules
par seconde sur un seul processeur. ParaFit et ParaSurf sont actuellement commercialisés par Cepos
Insilico Ltd.
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4.3.1 Le programme ParaFit

ParaFit superpose et compare des molécules en utilisant des expansions SH des surfaces molécu-
laires et des propriétés moléculaires locales de surface calculées par ParaSurf (Lin & Clark, 2005). En
exploitant les propriétés de rotation spéciales des fonctions SH de base (Wigner, 1939; Rose, 1957),
les temps de calculs peuvent étre réduits par plusieurs ordres de grandeur comparés aux algorithmes
conventionnels d’appariement de formes (Ritchie & Kemp, 1999; Ritchie & Kemp, 2000). ParaFit four-
nit trois modes principaux de calcul. Dans le mode par défaut d’appariement, ParaFit superpose une
ou plusieurs molécules mobiles sur une seule molécule fixe de référence. Le programme peut aussi
exécuter des "toute-contre-toute” superpositions dans lesquelles chaque molécule est superposée
alternativement sur toutes les autres. En ce mode de "matrice”, un tableau de scores de distance est
écrit dans un format approprié pour des analyses subséquentes de clustering, par exemple. ParaFit
peut aussi étre utilisé pour aligner des molécules sur les axes de coordonnées afin de les placer dans
une orientation standard ou “canonique.” Ceci est souvent une premiére étape utile dans des études
de QSAR. ParaFit peut aussi appliquer des transformations arbitraires de coordonnées a une liste
donnée de SDFs (fichiers de description des structures) créée par ParaSurf. Ces transformations
pourraient étre fournies en tant qu’élément d’'un pipeline de traitement par d’autres programmes de
superposition qui ne peuvent pas tourner les propriétés complexes de QM tels que des moments
guadrupolaires et octupolaires et des éléments orbitaux atomiques de matrice de charge-densité. La
capacité de ParaFit de considerer toutes les informations de QM dépendante de 'orientation dans un
SDF élimine la nécessité de recalculer de grandes quantités de QM pour de nouvelles orientations
moléculaires.

4.3.2 Similarité de forme de surface harmonique sphérique

Des formes de surface moléculaires SH sont représentées comme des expansions radiales bidimen-
sionnelles de la forme

L 1

r(0,6) =Y > amym(0, ), (4.73)

1=0 m=—1

ou y;,, (0, @) sont les fonctions SH réelles normalisées et a;,,, sont les coefficients d’expansion. Les co-
ordonnées sont définies par rapport a I'origine de coordonnée harmonique (CoH), qui est en général
équivalente au centre de gravité moléculaire (CoG). Afin de calculer une superposition entre une
paire de molécules, ParaFit translate le CoH de la molécule mobile (B) a celle de la molécule fixe de
référence (A) et puis il cherche la rotation qui minimise la “distance” entre les paires correspondantes
d’expansions SH :

T 27
Deueicean — /0 /O (ra(6, ) — R(a, ,7)r5(6, ) sin 6d6ds. (4.74)
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En utilisant les matrices réelles de rotation de Wigner (Eq 3.35) pour tourner les coefficients d’expansion
et en exploitant I'orthonormalité des fonctions de base, cette expression se réduit a

Deyclidean = ‘Q|2 + ’b|2 —2a.b. (4.75)

ou b’ représente le vecteur des coefficients d’expansion tournés SH de la molécule mobile, etc. Cette
fonction a des unités de A? et dépend clairement de la taille relative des molécules comparées.
Ceci s’appelle une fonction de distance euclidienne a cause de son analogie avec les distances
euclidiennes dans I'espace 3D ordinaire. Cependant, en comparant de multiples molécules, il est
souvent commode d'utiliser les fonctions normalisées de similarité dans lesquelles les molécules
identiques donnent un score d’'unité. Par exemple, diviser par la somme des grandeurs des vecteurs
de forme SH donne le score de similarité de Hodgkin :

2a.' Deuyciidean
Stodgkin = 7575 = L~ T 5 e 4.76

ParaFit implémente aussi des fonctions de similarité de Carbo et de Tanimoto :

alt/
ScARBO = A 4.77)
et
alt/
STAN”\AOTO = |(I|2 + |b|2 _ (Z.b,‘ (478)

ParaFit utilise la fonction de Tanimoto comme sa fonction de similarité par défaut. Il n’est générale-
ment pas évident de déterminer quelle fonction de score ci-dessus doit étre privilégiée. D’aprés mon
expérience, elles donnent toutes de bonnes superpositions de paires avec un ordre d'expansion par
défaut L=6.

ParaFit superpose des molécules en utilisant une recherche de rotation force brute sur les trois
angles de rotation d’Euler. Conceptuellement, chaque molécule mobile est tournée par rapport a la
molécule fixe de référence et la rotation d’Euler qui donne le plus grand score de similarité (ou la
plus petite distance) est notée. Ceci est essentiellement une recherche de corrélation de Fourier
en des coordonnées d'angle d’Euler. Cependant, puisque de bonnes superpositions peuvent étre
réalisées en utilisant seulement des expansions harmoniques d’'ordre inférieur, il n’est pas nécessaire
d’employer des techniques de la transformée rapide de Fourier (FFT) pour accélérer le calcul sauf
L>16 (voir la section 4.1.1).

En plus d'utiliser des recherches de corrélation d'ordre inférieur, les calculs de superposition
de ParaFit sont accélérés de deux autres maniéres. La premiere technique exploite le fait que les
expansions harmoniques d’ordre L ne peuvent pas avoir plus de L? éléments maxima locaux. Par
conséquent, ParaFit utilise initialement des incréments de recherche angulaires relativement grands
d’environ 8° pour couvrir 'espace de recherche. Afin d’échantillonner I'espace angulaire de fagon
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réguliere et efficace, ces échantillons angulaires sont produits a partir des sommets d’une tessellation
icosaedrique de la sphére (section 2.3). Pour un incrément angulaire donné, ceci donne environ 30%
de moins de points échantillonnés qu’une grille naive équi-angulaire (Ritchie & Kemp, 1999). Une fois
que la position approximative de similarité maximum a été identifiée, elle est alors raffinée en utilisant
une recherche localisée de grille par des incréments de 2°. Les deux incréments angulaires peuvent
étre ajustés par I'utilisateur.

La deuxieme technique d’'accélération est employée pour comparer de multiples molécules. Plutot
gue de tourner séparément chacune des molécules mobiles alternativement, il est beaucoup plus
efficace de tourner les expansions SH de la molécule de référence seulement et de comparer ces
derniéres avec chacune des molécules mobiles. Ainsi, des rotations SH relativement colteuses sont
appliguées seulement a une au lieu de N molécules. Une fois que les rotations optimales ont été
trouvées, les molécules mobiles sont tournées en utilisant I'inverse des rotations correspondantes de
référence. En utilisant ces techniques, une paire de molécules peut étre superposée dans environ
0.05 secondes sur un processeur Xeon Pentium de 1.8GHz et les temps de calcul peuvent étre réduits
de plus par un facteur pouvant aller jusqu’a cing lorsque de multiples molécules sont comparées dans
un seul passage de ParaFit.

4.3.3 Empreintes rotation-invariables et orientations canoniques

Bien que les paires de molécules puissent étre superposées et comparées tres rapidement en utilisant
les techniques mentionnées ci-dessus, il est nécessaire de développer des techniques de compara-
ison encore plus rapides afin de faire des requétes dans de trés grandes bases de données struc-
turales 3D (par exemple > 10° molécules) pour le HTVS. Il est donc normal d'utiliser 'interprétation
de vecteur des coefficients SH pour construire une empreinte rotation-invariable (ou “rotation-invariant
fingerprint”, RIF) pour chaque forme moléculaire SH. En notant que des coefficients d’expansion avec
la méme valeur de [ se transforment sous une rotation, les coefficients de RIF sont définis comme :

m=l 1/2
A= ( > a%m> (4.79)
l

m=—

et

L 1/2
AL - (ZA?) . (4.80)
=0

Par analogie avec I'équation 4.75, les scores de distance de RIF entre une paire de molécules peuvent
étre calculés comme

L
Dgir = A7 + B} —2 Z A By. (4.81)
1=0
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Une étude de la performance de ces fonctions de score de rotation-dépendantes et de rotation-
invariables a été publiée (Mavridis et al., 2007). Cette étude a montré que de trés bonnes super-
positions peuvent étre obtenues en utilisant des expansions avec L=3 seulement et qu'utiliser des
ordres d’expansion au dela de L=6 donne peu ou pas d’amélioration dans la qualité des résultats si
I'on compare avec les superpositions d’ordre supérieur L=15 qui sont traitées comme les “étalon or”.

Bien que des comparaisons de RIF puissent étre calculées tres rapidement, elles sont consi-
dérablement moins exactes que les recherches les plus colteuses de corrélation de rotation. Par
conséquent, nous avons étudié la possibilité de comparer des formes moléculaires dans des orien-
tations standard, ou “canonicalisées,” comme une fagon de retenir une grande partie de la précision
des comparaisons de rotation tout en évitant les dépenses informatiques d’une recherche de rotation
compléte. Ici, une orientation canonique est calculée en utilisant une expansion SH de forme avec
L=6 de sorte que sa plus grande étendue radiale ait été alignée avec I'axe global z et ensuite en
appliguant une rotation-z pure pour placer I'étendue équatoriale maximale sur I'axe positif x. Cette
procédure est en quelque sorte semblable a I'alignement des moments d’inertie avec les axes princi-
paux (Lanzavecchia et al., 2001), mais I'utilisation des expansions avec L>2 élimine toute ambiguité
par rapport aux rotations ou “flips” de 180°. La figure 4.22 illustre les orientations canoniques de
guatre molécules de benzodiazépine.

Figure 4.22: Une illustration de I'alignement canonique des quatre agonistes récepteurs de GABA, les benzo-
diazépines lorazépam, diazépam, temazépam et clonazépam. A gauche : la surface moléculaire SH avec L=6
et I'orientation canonicalisée de lorazépam; Au milieu : les quatre benzodiazépines canonicalisées ensemble;
A droite : les mémes orientations tournées par 90° autour de I'axe z.

4.3.4 Grouper et classifier les données de  Drug et d’Odour

Afin de comparer I'approche de comparaison de surface SH aux autres mesures traditionnelles de
similarité moléculaire, des analyses de cluster des deux ensembles de données moléculaires, ici
appelés Drug et Odour, ont été effectuées et les résultats ont été comparés, avec ceux du clustering
physico-chimique (PC) de I'ensemble des données de Drug, aux résultats de clustering basés sur
la fréquence vibratoire de I'ensemble de données Odour obtenu par Takane et Mitchell (2004). Ce
travail a également été réalisé dans le cadre du projet de thése de doctorat de Lazaros Mavridis.
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Lensemble de données Drug a été initialement classifié par mon collegue Dr Brian Hudson dans
six larges catégories pharmacologiques et jusqu’a sept sous-groupes basés sur les mécanismes
d’action pharmacologiques connus. Ceci a donné un total de 22 classes de médicament, comme |l
est montré dans le tableau 4.5. |l doit étre noté que cette classification n’est pas unique parce que
plusieurs de ces composés ont de multiples modes d’action et sont utilisés a diverses fins thérapeu-
tigues. Néanmoins, la classification experte donne une indication de similarité pharmacologique avec
laquelle des clusters calculés peuvent étre comparés.

Pour le clustering PC, 11 descripteurs moléculaires (y compris I'aspect de polarité, le rayon de
la giration, le poids moléculaire, le logP, etc.) ont été calculés pour I'ensemble de données Drug en
utilisant Cerius-2° et ceux-ci ont été auto-mesurés et groupés en utilisant 'algorithme de clustering
agglomératif de Ward (1963) pour produire un total de 22 clusters, comme il est montré dans la fig-
ure 4.23. Pour le clustering SH, une matrice de distance de forme-seulement pour le méme groupe de
molécules avec des expansions L=6 a été calculée et I'algorithme de Ward a été appliqué directement
pour produire 22 clusters. Ceux-ci sont également montrés dans la figure 4.23. Cette figure indique
que les deux méthodes de clustering groupent souvent les classes similaires de médicaments dans
le méme cluster ou dans un cluster similaire. Par exemple, les deux approches de clustering PC et
SH groupent les antibiotiques (AB) ensemble et les deux approches groupent plusieurs des médica-
ments de tranquillisants et d’antidépresseurs (systeme nerveux central; CN) étroitement ensemble.
Ceci suggérerait que I'utilisation des surfaces SH pour classifier les molécules est au moins aussi
bonne que des méthodes traditionnelles basées sur les propriétés globales moléculaires. En ef-
fet, une comparaison des deux dendrogrammes suggére que le clustering SH tend a placer plus de
molécules pharmacologiqguement apparentées dans les groupes plus étroitement liés que le cluster-
ing PC. Par exemple, le clustering SH place les médicaments gastro-intestinaux (Gl) dans le méme
groupe, tandis que ces médicaments sont répartis sur quatre groupes distincts dans le clustering PC.
Pour les composés de CN, un groupe contient les benzodiazépines clonazépam, lorazépam et diazé-
pam; et un autre groupe contient essentiellement des composés apparentés a I'activité de GPCR tels
gue les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine amitriptyline, nortriptyline, citalopram, fluoxétine et
paroxétine aussi bien que I'antagoniste de récepteur de sérotonine olanzapine. Ces caractéristiques

de l'analyse de cluster ne sont pas concluantes mais néanmoins encourageantes.

En guise d'un autre test de I'approche SH, les 46 molécules de I'ensemble de données d’Odour
ont été groupées dans dix groupes a l'aide des descripteurs de forme SH avec L=6 en utilisant des
superpositions de rotation et en comparant les molécules dans leurs orientations canoniques pré-
alignées. Takane et Mitchell (2004) ont, a I'origine, groupé cet ensemble de données dans dix groupes
distincts en utilisant des descripteurs de valeur propre (ou “eigenvalue,” EVA) dérivés des calculs de
fréquences vibratoires de QM. Par conséquent, le méme nombre de clusters a été utilisé dans la
présente étude pour faciliter la comparaison avec les résultats de SH. La figure 4.25 montre les clus-

Shttp:/Avww.accelrys.com/.
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Table 4.5: La classification pharmacologique des 73 molécules de I'ensemble de données Drug.

Nom Classe Mots Clés du World Drug Index

MINOCYCLINE AB1 ANTIBIOTICS

DOXYCYCLINE AB 1 ANTIBIOTICS

TETRACYCLINE AB 1 ANTIBIOTICS

CEFPROZIL AB 1 ANTIBIOTICS

CLINDAMYCIN AB 1 ANTIBIOTICS

IBUPROFEN Al'l ANALGESICS; ANTIINFLAMMATORIES; ANTIPYRETICS

ASPIRIN All ANALGESICS; ANTIINFLAMMATORIES; ANTIPYRETICS; ANTICOAGULANTS
DICLOFENAC Al'l ANALGESICS; ANTIINFLAMMATORIES; PROSTAGLANDIN-ANTAGONISTS
NAPROXEN All ANALGESICS; ANTIINFLAMMATORIES; PROSTAGLANDIN-ANTAGONISTS; ANTIPYRETICS
CODEINE Al'l ANALGESICS; ANTITUSSIVES; NARCOTICS

CARISOPRODOL All ANALGESICS; RELAXANTS

LORATADINE Al 2 ANTIHISTAMINES-H1

CETIRIZINE A2 ANTIHISTAMINES-H1

PROMETHAZINE Al2 ANTIHISTAMINES-H1; SEDATIVES

TRIAMCINOLONE A3 CORTICOSTEROIDS

METHYLPREDNISOLONE A3 CORTICOSTEROIDS

BUDESONIDE A3 CORTICOSTEROIDS

PREDNISONE A3 CORTICOSTEROIDS

CLONAZEPAM CN1 ANTICONVULSANTS

GABAPENTIN CN1 ANTICONVULSANTS

PHENYTOIN CN1 ANTICONVULSANTS

TOPIRAMATE CN1 ANTICONVULSANTS

SERTRALINE CN2 ANTIDEPRESSANTS; PSYCHOSTIMULANTS

FLUOXETINE CN2 ANTIDEPRESSANTS; PSYCHOSTIMULANTS

NORTRIPTYLINE CN2 ANTIDEPRESSANTS; PSYCHOSTIMULANTS

AMITRIPTYLINE CN2 ANTIDEPRESSANTS; PSYCHOSTIMULANTS

PAROXETINE CN2 ANTIDEPRESSANTS; PSYCHOSTIMULANTS

CITALOPRAM CN2 ANTIDEPRESSANTS; PSYCHOSTIMULANTS

BUPROPION CN2 ANTIDEPRESSANTS; PSYCHOSTIMULANTS

OLANZAPINE CN3 PSYCHOSEDATIVES; DOPAMINE-ANTAGONISTS; NEUROLEPTICS
RISPERIDONE CN3 PSYCHOSEDATIVES; NEUROLEPTICS; ANTISEROTONINS; DOPAMINE-ANTAGONISTS
LORAZEPAM CN3 PSYCHOSEDATIVES; TRANQUILIZERS

BUSPIRONE CN3 PSYCHOSEDATIVES; TRANQUILIZERS

DIAZEPAM CN3 PSYCHOSEDATIVES; TRANQUILIZERS

TEMAZEPAM CN3 PSYCHOSEDATIVES; TRANQUILIZERS; ANTICONVULSANTS
TRAZODONE CN3 PSYCHOSEDATIVES; TRANQUILIZERS; PSYCHOSTIMULANTS; ANTIDEPRESSANTS
CYCLOBENZAPRINE CN3 PSYCHOSEDATIVES; TRANQUILIZERS; RELAXANTS

ZOLPIDEM CN3 PSYCHOSEDATIVES; TRANQUILIZERS; SEDATIVES

FENOFIBRATE cvi ANTIARTERIOSCLEROTICS

GEMFIBROZIL cvi ANTIARTERIOSCLEROTICS

SIMVASTATIN cvi ANTIARTERIOSCLEROTICS; HMG-COA-REDUCTASE-INHIBITORS
PRAVASTATIN cvi ANTIARTERIOSCLEROTICS; HMG-COA-REDUCTASE-INHIBITORS
WARFARIN cv2 ANTICOAGULANTS

NIFEDIPINE cv3 CARDIANTS; CALCIUM-ANTAGONISTS

DILTIAZEM cv3 CARDIANTS; CALCIUM-ANTAGONISTS

VERAPAMIL cv3 CARDIANTS; CALCIUM-ANTAGONISTS; PROTEIN-KINASE-C-INHIBITORS
TRIAMTERENE cv4a DIURETICS

SPIRONOLACTONE cva DIURETICS; ALDOSTERONE-ANTAGONISTS

HYDROCHLOROTHIAZIDE cva DIURETICS; CARBONIC-ANHYDRASE-INHIBITORS; HYPOTENSIVES
FUROSEMIDE cva DIURETICS; PROTEIN-KINASE-C-INHIBITORS

VALSARTAN cvs HYPOTENSIVES

TERAZOSIN cvs HYPOTENSIVES

CAPTOPRIL cvs HYPOTENSIVES; ANGIOTENSIN-ANTAGONISTS

FOSINOPRIL cvs HYPOTENSIVES; ANGIOTENSIN-ANTAGONISTS

DOXAZOSIN cvs HYPOTENSIVES; SYMPATHOLYTICS-ALPHA

BISOPROLOL cvs HYPOTENSIVES; SYMPATHOLYTICS-BETA; ANTIARRHYTHMICS
CARVEDILOL cvs HYPOTENSIVES; SYMPATHOLYTICS-BETA; VASODILATORS

CLONIDINE cvs HYPOTENSIVES; SYMPATHOMIMETICS-ALPHA

ATENOLOL cveé SYMPATHOLYTICS-BETA

METOPROLOL cve SYMPATHOLYTICS-BETA

TIMOLOL cve SYMPATHOLYTICS-BETA

FAMOTIDINE Gl1 GASTRIC-SECRETION-INHIBITORS; ANTIHISTAMINES-H2

RANITIDINE Gl1 GASTRIC-SECRETION-INHIBITORS; ANTIHISTAMINES-H2; ANTIULCERS
LANSOPRAZOLE Gl2 GASTRIC-SECRETION-INHIBITORS; H-K-ATPASE-INHIBITORS
OMEPRAZOLE Gl2 GASTRIC-SECRETION-INHIBITORS; H-K-ATPASE-INHIBITORS; ANTIULCERS
GLIPIZIDE oT1 ANTIDIABETICS

METFORMIN oT1 ANTIDIABETICS

METOCLOPRAMIDE oT2 ANTIEMETICS; DOPAMINE-ANTAGONISTS

ALLOPURINOL oT3 ANTIGOUTS; ANTIRHEUMATICS

CARBIDOPA oT4 ANTIPARKINSONIANS; DOPA-DECARBOXYLASE-INHIBITORS
ESTRADIOL oT5 ESTROGENS

FLUCONAZOLE oT6 FUNGICIDES

TAMOXIFEN oT7 PROTEIN-KINASE-C-INHIBITORS; ESTROGEN-ANTAGONISTS

Chaque molécule de médicament dans ce tableau a été assignée a un code a deux lettres par un expert
en chemoinformatique selon sa classe pharmacologique principale comme suit, AB : antibiotique; Al : anti-
inflammatoire; CN : systeme nerveux central; CV : cardio-vasculaire; Gl : gastro-intestinal; OT : autre. Les
chiffres numériques indiquent des sous-classes dans chacune des six classes pharmacologiques principales.
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-ters résultants de SH avec les superpositions 3D correspondantes. Les deux méthodes de SH et
d’EVA donnent largement des groupements similaires. Cependant, le clustering de SH distingue bien
les molécules de camphre et d’amande amere comme deux groupes séparés, tandis que le clustering
précédent d’EVA divise les molécules de camphre en deux sous-groupes, dont I'un inclut une odeur
de jasmin et deux de rose (voir le tableau 3 de Takane et Mitchell, 2004). Le clustering d’EVA divise
également les odeurs d’amande amére en trois groupes distincts, tandis que le clustering SH assigne
correctement ces molécules a deux sous-groupes voisins. Le clustering de SH place également
toutes sauf une des odeurs de rose et de jasmin dans deux sous-groupes étroitement liés. En général,
la figure 4.25 montre une correspondance saisissante entre la classification SH basée sur la forme et
les superpositions correspondantes de forme moléculaire.
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Figure 4.23: Des dendrogrammes des 73 molécules de I'ensemble de données de Drug, calculés en utilisant
I'algorithme du clustering agglomératif de Ward pour donner 22 clusters. A gauche : le clustering conventionnel
chimique utilisant 11 descripteurs macroscopiques auto-mesurés de PC. A droite : le clustering de formes de
surface SH avec L=6.
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Les résultats de clustering des ensembles de données de Drug et d’'Odour montrent que les com-
paraisons de forme SH donnent souvent des groupements chimiqguement signicatifs. Nos résultats
pour I'ensemble de données d’Odour montrent une correspondance saisissante entre la classification
basée sur la SH et les superpositions correspondantes de forme moléculaire. En effet, le clustering
de forme SH réalise des clusters comparables ou meilleurs que le travail précédent basé sur I'analyse
de fréquence vibratoire de QM qui est plus onéreuse en calculs. Lanalyse de I'ensemble des données
de Drug est également encourageante dans le sens qu’en dépit d’utiliser seulement des expansions
de forme, il est possible d'identifier des groupements pharmacologiques similaires qui semblent étre
au moins aussi bons que ceux produits en utilisant des analyses traditionnelles de PC.

La figure 4.26 montre les résultats du clustering de 'ensemble de données Odour en utilisant
les comparaisons de surface SH des molécules dans leurs orientations canoniques. En comparant
ces résultats a la figure 4.25, on peut voir qu’'une comparaison des molécules dans des orientations
canonigues est presque aussi fiable que des comparaisons rotationnelles par paires. En outre, si les
vecteurs de coefficient SH moléculaire sont comparés dans leurs orientations canonicalisées, le co(t
informatique de la comparaison n’est essentiellement pas plus élevé que celui d'une comparaison
rotation-invariable.

D’autres expériences sur I'ensemble de données de Drug, qui a été augmenté par un grand nom-
bre de molécules similaires de leurre, ont confirmé que les comparaisons canoniques sont beaucoup
plus exactes que des comparaisons rotation-invariables (Mavridis et al., 2007). On peut donc en
conclure que, pour obtenir une meilleure performance sur une base de données en utilisant des
représentations SH, les coefficients SH moléculaires devraient étre pré-calculés et sauvegardés dans
la base de données en utilisant des orientations canonicalisées.

Osr O Ov O 0K Ov ~ O~ O
R Y A .
-‘?‘Dhnnﬁ*yw*dw”*b

P YT 40 ror ~0¢ rr HO XX

Q0 O QR B B

Figure 4.24: Les 46 molécules dans I'ensemble de données d’Odour. Ces molécules peuvent étre classifiées
dans 7 odeurs principales : amer, ambre gris, camphre, rose, jasmin, muguet et musc.
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Figure 4.25: Le clustering de forme de surface SH de I'ensemble de données d’Odour. A gauche : le den-
drogramme obtenu en utilisant des calculs de similarité de forme SH avec L=6. A droite : les superpositions
correspondantes 3D moléculaires.

4.3.5 Criblage virtuel des molécules qui bloquent I'entrée du HIV

Selon I'organisation mondiale de la santé (“World Health Organisation”, WHO), 33 millions de per-
sonnes environ vivent actuellement avec le syndrome d’immunodéficience acquise (AIDS).* La cause
principale du AIDS est une infection par le virus de I'immunodéficience humaine (HIV) qui, au niveau
moléculaire, commence par une liaison de la glycoprotéine virale de I'enveloppe gp120 au récepteur
cellulaire de surface CD4 et a un des co-récepteurs de chémokine CXCR4 ou CCRS5 qui, par la suite,
entraine une fusion de la capside virale avec la membrane cellulaire. Des thérapies antirétrovirales
courantes (ARTs) contre le AIDS sont généralement basées sur les inhibiteurs renversés de tran-
scriptase et les inhibiteurs de protéase. En dépit des progrés dans le développement de ces agents
qui bloquent la transcription et 'assemblage d’HIV, il reste des problemes concernant la résistance
aux médicaments, les réservoirs viraux latents et les effets toxiques induits par les médicaments qui
peuvent tous compromettre le contréle effectif du virus. Par conséquent, il y a un intérét considérable
a développer de nouvelles classes de médicaments anti-HIV ayant différents modes d’action. Une

“http://Aww.who.int/hiv/en/.
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Figure 4.26: Le clustering de forme de surface canonique SH de I'ensemble de données d’Odour. A gauche
le dendrogramme obtenu avec dix clusters avec L=6; A droite : les superpositions correspondantes 3D
moléculaires.

approche trés prometteuse pour atteindre cet objectif a été le développement des médicaments qui
bloquent I'entrée du virus HIV en interférant avec l'interaction initiale entre la protéine virale gp120
et les protéines réceptrices CXCR4 et CCR5 présentes a la surface de la cellule. Plusieurs petites
molécules antagonistes de CXCR4 et CCR5 ont déja été identifiées et la premiere molécule commer-
cialisée qui bloque I'entrée du virus HIV, Maraviroc, a été récemment présentée. Toutefois, il reste un
besoin continu de développer de nouvelles molécules plus puissantes qui puissent bloquer I'entrée
du HIV (Carrieri et al., 2009).

Dans le cadre de ma contribution pour atteindre I'objectif ci-dessus, au cours des cing derniéres
années, j'ai développé des collaborations trés enrichissantes et productives avec mes collegues de
chimie informatique Professeur Antonio Carrieri de l'université de Bari (ltalie) et Professeur Jordi
Teixid6 de I'Institut Quimic de Sarria de I'Universitat Ramon Llul a Barcelone (Espagne). Les deux
collaborations ont impliqué des visites prolongées dans mon groupe a Aberdeen des doctorantes
Alessandra Fano de Bari et Violeta Pérez-Nueno de Barcelone.

L'approche d’appariement de formes SH implémentée dans les programmes ParaFit et ParaSurf
a été évaluée de maniere approfondie par Violeta Pérez-Nueno dans le cadre de son projet de these

108



de doctorat sur le VS des inhibiteurs d’entrée du HIV. Afin d’effectuer un VS des ligands pour les
protéines réceptrices CXCR4 et CCR5, Violeta a, tout d’abord, compilé un grand ensemble de don-
nées contenant 248 inhibiteurs de CXCR4 et 354 de CCR5 extraits de la littérature qui se composent
principalement de 5 familles de composés pour les inhibiteurs de CXCR4 et 13 familles de composés
pour les inhibiteurs de CCR5. Elle a également assemblé une base de données contenant 4696
composés présumés inactifs (ou leurres) ayant les propriétés physico-chimiques similaires aux com-
posés actifs assemblés & partir de la collection de criblage de Maybridge.®> Un VS rétrospectif des
inhibiteurs de CXCR4 a été alors effectué en utilisant AMD3100 (un ligand connu de haute-affinité
pour CXCR4) comme la molécule “requéte” et en calculant la similarité entre elle et chacun des 248
ligands CXCR4 connus et les 4696 leurres. De méme, les inhibiteurs de CCR5 ont été criblés en
utilisant la molécule TAK779 de haute affinité comme requéte, qui a été comparée a chacun des 354
ligands CCR5 connus et les 4696 leurres.

En chimie informatique, c’est une pratique courante d’évaluer des expériences de VS en utilisant
les courbes de facteur d’enrichissement (EF) ou les courbes de ROC. Les deux approches sont large-
ment équivalentes et consistent a tracer le rappel contre la précision comme dans des analyses con-
ventionnelles de recherche de I'information. Cependant, les courbes de ROC deviennent de plus en
plus populaires parce qu’elles fournissent une maniéere plus objective de comparer des expériences
qui utilisent différents nombres d’exemples positifs et négatifs. Néanmoins, des courbes EF ont été
initialement utilisées dans le cas actuel parce que des macros de tableurs étaient déja disponibles
pour exécuter les calculs. Pour les deux genres d’analyse, les composés sont classés dans une liste
selon leur similarité avec la requéte et la liste est alors analysée pour évaluer combien de composés
actifs apparaissent parmi les premiers de la liste. Plus spécifiquement, dans une analyse de EF, a
chaque position dans la liste, le ratio du nombre d’actifs connus (ou de hits), Hitssampied, par rapport au
nombre de composés échantillonnés jusqu’ici, Nsampled, €St comparé au ratio du nombre total d’actifs,
Hitsiotal, par rapport au nombre total de molécules dans la base de données, Ny En d’autres mots,
EF est calculée a chaque position de la liste classée en utilisant :

EF — HitSsampled /Nsampled
Hitstotal/ Niotal

La figure 4.27 montre des courbes d’enrichissement de VS obtenues en comparant la fonction

(4.82)

d’appariement de formes SH 2D de Parafit et la fonction d’appariement de densité 3D de Hex avec les
fonctions de score basées sur la forme uniquement (COMBO) et celles basées sur la forme en plus
de parametres chimiques (issues de l'industrie-standard ROCS). Cette figure montre que le score
de Combo de ROCS donne les meilleures EF en utilisant AMD3100 et TAK779 comme requétes.
Cependant, on peut voir aussi que la forme Tanimoto 2D de ParaFit donne en général de meilleurs
résultats que celle de ROCS et donne souvent des résultats comparables au score de Combo de
ROCS pour les deux inhibiteurs de CXCR4 et CCR5. Les fonctions de forme Tanimoto 3D de Hex

Shttp://Aww.maybridge.com/
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donnent de bons résultats pour les inhibiteurs de CXCR4 dans les premiers pourcentages de la base
de données criblées, mais les EF sont considérablement inférieurs pour les inhibiteurs de CCRS5.
Pour les inhibiteurs de CXCR4, la forme Tanimoto de Hex et le score de Combo de ROCS donnent
des EF comparables au maximum théorique (19.9%) dans le premier pourcentage de la base de
données criblées. Pour les inhibiteurs de CCR5, le score de Combo de ROCS et celui de ParaFit
donnent des EF comparables au maximum théorique (14.3%) dans le premier pourcentage de la
base de données criblées. De plus, pour les inhibiteurs de CXCRA4, les quatre fonctions de score
d’'appariement de formes fonctionnent bien dans les prochains pourcentages de la base de données
criblées. Cependant, les EF pour les inhibiteurs de CCR5 ne sont pas aussi bons, en général, que
les EF pour les inhibiteurs de CXCR4, bien que I'utilité relative des différentes fonctions de score soit
similaire dans les deux cas. Les EF inférieurs obtenus pour le CCR5 semblent étre ainsi parce que la
conformation de la requéte ne peut pas bien se superposer sur toutes les familles de ligand CCR5.
Cette conformation se superpose bien sur les actifs ayant les mémes familles structurales (qui ont été
retrouvés en premier) mais elle ne peut pas bien se superposer sur celles qui posseédent une famille
différente.

Cette étude a également comparé I'utilité du VS basé sur le ligand au VS basé sur le récepteur
des deux protéines CXCR4 et CCR5 en utilisant plusieurs outils d’amarrage protéine-ligand. Il est a
noter que, au moins pour ces récepteurs, les approches de criblage basées sur le ligand ont montré
de meilleurs enrichissements de VS que n’'importe quelle approche basée sur le récepteur (Pérez-
Nueno et al., 2008).

4.3.6 Grouper et classifier divers ligands CCR5

Plusieurs études précédentes sur I'amarrage ont indiqué que différents ligands CCR5 se lient de
maniére fondamentalement différente dans la poche extracellulaire de CCR5. En outre, en consi-
dérant qu'il est trés difficile de superposer les différentes familles de composés actifs CCR5, il y a
de bonne raisons pour soutenir I'hypothése que les molécules connues liantes appartiennent a deux
groupes ou plus et que les membres de chaque groupe se lient a la méme région de la poche extra-
cellulaire. Afin d’explorer cette hypothése davantage, Violeta et moi avons développé une méthode
simple pour calculer une représentation de “consensus” de forme (ou “consensus-forme”) en prenant
la moyenne des différentes formes de surface SH pour des groupes sélectionnés de N molécules :

N L l
0.6)= 30 S ahuin(6,9) (4.83)

k=1 1=0 m=—1

Cependant, avant de calculer la moyenne, chague molécule dans le consensus-forme doit en premier
étre tournée pour minimiser la distance entre elle et les N-1 molécules restantes. Puisque ces rota-
tions ne sont pas connues a priori, le consensus-forme est construit itérativement comme suit. En
premier, des toute-contre-toute superpositions par paire de rotation sont calculées afin de trouver les
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Figure 4.27: Des courbes d’enrichissement de VS pour les inhibiteurs de CXCR4 et CCR5. Les courbes
d’enrichissement sur la gauche montrent une capacité relative des programmes ROCS, ParaFit et Hex
d’identifier des inhibiteurs connus a partir d’'une base de données de molécules inhibitrices et de leurre pour
les protéines CXCR4 et CCR5. La ligne pointillée représente I'enrichissement qui aurait été obtenu si des in-
hibiteurs étaient retrouvés au hasard. Les diagrammes a barres sur la droite montre des EF pour les premiers,
1%, 5% et 10% des bases de données criblées.

deux formes de surface les plus similaires. Puis, la moyenne de ces deux formes est prise comme
la forme initiale du consensus-forme ou “seed” et les N-2 formes SH restantes sont tournées pour
étre superposées avec la forme seed. La moyenne globale de tous les coefficients SH est alors cal-
culée pour donner la premiéere estimation du consensus-forme. La forme moyenne obtenue est alors
raffinée en la superposant sur les formes membres et en recalculant une nouvelle forme moyenne.
Cette procédure est répétée jusqu’a convergence d’un recouvrement optimal entre chaque molécule.
Et ainsi le consensus-forme est obtenu. Ceci requiert normalement seulement trois ou quatre cycles.
Ainsi le calcul d’'un consensus-forme est rapide.

La figure 4.28(a) montre le consensus-forme calculé a partir des trois composeés les plus actifs des
différentes familles classées selon leurs structures moléculaires dans la base de données des inhibi-
teurs de CXCRA4. La figure 4.28(b) montre le consensus-forme calculé a partir de tous les inhibiteurs
de CXCR4 dans la base de données. Une inspection visuelle de ces figures montre que la premiére
consensus-forme capture plutét bien la forme globale des trois inhibiteurs sélectionnés, tandis que le
consensus-forme de “toute-molécule” a beaucoup moins de détails sur la surface locale; pourtant il
maintient toujours, en gros, les caractéristiques brutes des formes membres. La figure 4.28(c) mon-
tre le consensus-forme calculé pour les trois composés les plus actifs de différentes familles dans la
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base de données des inhibiteurs de CCR5. La figure 4.28(d) montre le consensus-forme de tous les
inhibiteurs actifs de CCR5. Dans ce cas-ci, on peut voir gu’en utilisant tous les composés de la base
de données pour construire la requéte consensuelle, on obtient une forme moyenne beaucoup plus
sphérique que les inhibiteurs de CXCRA4, grace a la plus grande importance en nombre et en diversité
de composés CCR5 dans la base de données.

a) Consensus shape of the CXCR4 three most active dataset compounds ¢) Consensus shape of the CCRS three most active dataset compounds
Consensus shape KRH derivate Macrocycle derivate AMD derivate Consensus shape  1,3,4-trisubstituted pyrrolidinepiperidine SCH derivate Piperidine derivate
superposition superposition supérposition derivate superposition ition
b) Consensus shape of all the CXCR4 dataset compounds d) Consensus shape of all the CCR5 dataset compounds
Consensus shape AMD derivate superposition KRH derivate superposition Consensus shape ine derivate SCH derivate superposition

Figure 4.28: Les formes consensuelles des antagonistes de CXCR4 et CCR5. (a) Limage sur la gauche
montre le consensus-forme calculé a partir des trois composés les plus actifs de différentes familles de struc-
ture moléculaire dans la base de données des inhibiteurs de CXCR4. Les trois images suivantes montrent les
superpositions de ces composés sur le consensus-forme. (b) Le consensus-forme calculé a partir de tous les
actifs de la base de données CXCR4 et des exemples de superposition sur le consensus-forme des deux com-
posés sélectionnés aléatoirement. (c) Sur la gauche, le consensus-forme calculé a partir des trois composés
les plus actifs de différentes familles structurales moléculaires de la base de données CCR5. Sur la droite,
les superpositions de ces composés sur le consensus-forme. (d) Une forme consensuelle calculée a partir de
tous les actifs CCR5 avec des exemples de superposition sur le consensus-forme de deux actifs sélectionnés
aléatoirement.

La figure 4.29 montre la performance des requétes consensuelles de VS de CXCR4 comparée
au VS basé sur 'amarrage et la forme en utilisant un seul ligand de haute affinité (AMD3100). Cette
figure montre que les requétes de formes consensuelles donnent des AUC plus élevés que d’autres
approches, bien que la requéte de ParaFit avec un seul ligand donne également de bons résultats.
Comme on pouvait s’y attendre en considérant la figure 4.28, le consensus-forme de trois ligands
fonctionne considérablement mieux que le consensus-forme de tous les ligands, ce qui est dd au
degré supérieur de I'aspect lisse et a la perte de détails de surface des formes de tous-ligands. D’un
autre c6té, considérer la trés bonne performance de la requéte d’'un seul ligand de haute affinité et la
performance marginalement supérieure de la requéte de trois ligands suggere que ces trois derniers
ligands partagent des formes fortement similaires (comme confirmé par la figure 4.28(a)) qui se lient
tous probablement de maniere similaire dans la poche de CXCR4.
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Figure 4.29: Les analyses des courbes de ROC de VS basé sur le ligand et le récepteur en utilisant AMD3100
et des requétes de forme consensuelles des pseudo-molécules contre la base de données des inhibiteurs de
CXCRA4.

Concernant le probleme plus difficile & comprendre des modes de liaison de divers ligands CCR5,
nous avons supposé que, si tous les membres d’'un groupe se lient a la méme région de la poche
réceptrice, ils devraient tous partager un degré significatif de similarité de forme et qu’il pourrait étre
possible de décrire ces similarités en construisant un consensus-forme de “pseudo-molécule”. En
effet, parce que la plupart des conformations de ligand avaient été calculées en utilisant le logiciel
de modélisation moléculaire et que certaines de ces conformations pourraient donc étre incorrectes,
nous avons aussi supposé que calculer une forme consensuelle pourrait faire disparaitre certaines
de ces erreurs et probablement donner une meilleure requéte de forme avec laquelle on pourrait
effectuer du VS basé sur le ligand. A priori, 'appartenance de certains actifs a certains groupes,
ainsi que le moyen de mieux superposer toutes les molécules dans un groupe consensuel hypothé-
tique, restent vagues. Par conséquent, nous avons décidé de procéder itérativement en effectuant un
clustering initial hiérarchique de Ward des descripteurs chimiques conventionnels (pour des détails
complets, voir Pérez-Nueno et al. 2008) afin d’obtenir un total de dix clusters. Des formes consen-
suelles de surface SH ont été calculées pour chaque cluster et une toute-contre-toute comparaison
SH de chaque surface consensuelle a été calculée en utilisant ParaFit. Les coefficients de similarité
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de Tanimoto résultants par paires ont été ensuite utilisés dans un deuxieme clustering hiérarchique
de Ward. La figure 4.30 montre un dendrogramme des super-clusters résultants dans lesquels les dix
formes consensuelles des surfaces initiales sont groupées pour donner quatre groupes principaux: A,
B, C et D. Les membres de ces quatre groupes ont été re-alignés pour former quatre formes “super-
consensuelles” (SC) de surface SH pseudo-moléculaire. La figure 4.31 montre les superpositions
moléculaires 3D, les formes SH des dix clusters initiaux et les quatre formes SC calculées a partir du
clustering des surfaces consensuelles.

a | Cluster 13,14 [ |
Cluster 3 — |

Cluster 15

Cluster 16 N
Cluster 4

Cluster 5,6
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Cluster 1
C | Cluster 2 ]

Cluster 8,9,10,11,12 ——
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Figure 4.30: Un dendrogramme de dix groupes initiaux d’antagonistes de CCR5 groupés en utilisant
l'algorithme de Ward des distances SH entre les consensus-formes de surface de chaque groupe. Quatre
groupes super-consensuels principaux, marqués A, B, C et D, sont identifiés.

La figure 4.32 montre les résultats du VS obtenus en utilisant les quatre formes SC comme re-
guétes pour des recherches de bases de données. SC C donne la meilleure performance de VS avec
un AUC de 0.91. Il n'est peut-étre pas surprenant que cette requéte SC fonctionne trés bien parce
gu’elle inclut les trois composés les plus actifs dans la base de données ainsi qu'un grand nombre
d’'autres actifs (c.-a-d. 184/424) avec des formes similaires aux dérivés de 4-pipéridine, de SCH, et de
1,3,4-trisubstituée pyrrolidinepiperidine. La requéte SC A (87/424 actifs) fonctionne aussi plutét bien
avec un AUC de 0.79 et la requéte SC D (84/424 actifs) s’exécute raisonnablement bien (AUC=0.63).
Cependant, la courbe de ROC de SC B montre que cette requéte a une bonne sensibilité et sélectiv-
ité dans les premiers pourcentages de la base de données criblées, mais I'’AUC global est bas (0.41)
parce que la base de données contient relativement peu de membres des deux familles de SC B
(c.-a-d. un total seulement de 69/424). Cependant, si les membres des clusters B et D sont groupés
ensemble pour former un seul SC, comme ceci pourrait étre suggéré par le dendrogramme dans la
figure 4.30, la performance du criblage devient essentiellement aléatoire (AUC=0.51). Ainsi, en dépit
de petites populations de ces deux groupes, leurs membres ont des formes globales considérable-
ment différentes et ils devraient étre classifiés comme deux groupes structuraux distincts pour des
buts de VS. Effectuer un exercice similaire avec d’autres combinaisons de clusters SC montre des
réductions similaires mais moins impressionnantes dans des AUC comparés aux AUC des clusters
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Figure 4.31: Des superpositions moléculaires et des formes consensuelles des dix clusters de Ward utilisées
pour calculer les quatre formes super-consensuelles finales du CCR5.

non-fusionnés (détails non montrés). Ce comportement suggére que les familles des inhibiteurs de
CCRS5 peuvent étre groupées dans pas moins de quatre groupes principaux.

Puisque Hex utilise principalement une représentation de forme-densité pour ses calculs d’amar-
rage protéine-protéine, il était immédiatement possible d’appliquer un amarrage SPF en corps-rigide
pour trouver les quatre formes SC pseudo-moléculaires dans la poche extracellulaire de CCR5. Méme
si les calculs d’amarrage protéine-protéine produisent normalement de multiples orientations faux-
positives, dans le cas présent fortement contraint, il y a trés peu de possibilités dans lesquelles les
“ligands” SC peuvent se rattacher d’'une maniére satisfaisante a la poche. En fait, il y a seulement
trois sites de liaison possibles dans les régions des hélices de la transmembrane (TM) CCR5 qui
pourraient accommoder les quatre formes SC trouvées. Celles-ci sont montrées dans la figure 4.33.
Ces prédictions d’amarrage basées sur la SC sont cohérentes avec les données expérimentales
existantes (voir Pérez-Nueno et al. 2008 et les références 11, 13, 14 et 16 qu’elle contient pour des
détails complets).

Afin de confirmer que les requétes SC sont correctement appariées avec leurs sites cibles prédits,
les trois sites de liaison proposés ont été traités chacun comme s'ils étaient des cibles séparées
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pour du VS basé sur 'amarrage en utilisant 'amarrage en corps-rigide des pseudo-molécules SC
correspondantes. En d’autres termes, en amarrant au site 1, des composés appartenant a SC A sont
traités comme actifs, et des composés appartenant a SC B, C et D sont traités comme inactifs. De
méme, en amarrant au site 2, des composés appartenant & SC C sont traités comme actifs, et des
composés appartenant a SC A, B et D sont traités comme inactifs. De méme pour le site 3, des
composés appartenant a SC B et D sont traités comme actifs et des composés appartenant a SC A
et C sont traités comme inactifs. La figure 4.34 montre la performance d’amarrage VS pour chacune
des trois régions de liaison proposées de CCR5. En comparant les figures 4.34 et 4.32, on peut
observer que I'amarrage VS sur les sites 1, 2 et 3 (AUC=0.83, 0.96 et 0.85, respectivement) améliore
les AUC d’'appariement de formes SC A, C et B/D (AUC=0.79, 0.91 et 0.41/0.63, respectivement).
Etant donné que les SC A et C donnent déja de bons enrichissements d’appariement de formes,
re-assigner les membres de B et de D comme des inactifs améliore seulement marginalement les
AUC correspondants. Cependant, le traitement du grand ensemble de membres de C et d’A comme
inactifs pour le site 3 donne des AUC bien supérieurs pour les requétes SC B et D, qui soutient
clairement la notion que les antagonistes de CCR5 se lient au moins a trois sites principaux dans la

poche extracellulaire.
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Figure 4.32: Des courbes de ROC pour valider les pseudo-molécules SC des inhibiteurs de CCR5.
Les résultats de cette étude ont montré que les formes consensuelles SH peuvent fournir des

requétes structurales 3D efficaces pour le VS basé sur la forme. Pour les ligands CXCR4 et CCR5
étudiés ici, nos résultats montrent que les requétes de formes consensuelles bien choisies peuvent
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Figure 4.33: Des sous-sites de liaison de la poche CCR5 proposés par les résultats du VS consensuel et
d’amarrage. La pseudo-molécule SC A est amarrée sur le site 1, la pseudo-molécule SC C est amarrée sur le
site 2 et les pseudo-molécules SC B et D sont amarrées sur le site 3, qui recouvre les sous-sites de SC A et C.

donner de meilleurs (CXCR4) ou considérablement meilleurs (CCR5) enrichissements de criblage
virtuel que les requétes conventionnelles du VS d’une seule molécule. Cependant, pour CXCR4, ces
résultats sont largement similaires a I'approche de base d’appariement de formes d’'une molécule de
ParaFit parce que les inhibiteurs de cette cible partagent plutét des formes moléculaires similaires
qui correspondent individuellement assez bien a la forme requéte sélectionnée. Pour CCR5, qui a
un ensemble beaucoup plus grand et plus divers de familles d’inhibiteurs, les requétes SC de famille
C et toute-famille donnent toutes deux une trés bonne performance globale de VS. Cependant, ceci
semble étre ainsi, au moins en partie, parce qu’une proportion élevée de toutes les familles classées
selon leur structure moléculaire se groupent en la famille super-consensuelle C. Par conséquent, par
une construction, la forme consensuelle SH dérivée de ces membres de famille fournit une seule
forme pseudo-moléculaire représentative qui identifie bien différents membres structuraux.
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Figure 4.34: Des courbes de ROC pour valider 'amarrage VS sur les trois sous-sites identifiés sur le CCR5
pour les antagonistes de CCR5.

Concernant le challenge de comprendre comment tant de diverses familles d’inhibiteurs pour-
raient se lier dans la poche CCR5, notre approche de consensus basée sur la forme fournit une
méthode simple d’identifier des clusters des familles d’inhibiteurs d’un grand ensemble d’actifs con-
nus qui est largement cohérentes avec les précédents modeles et aux données expérimentales
courantes. Néanmoins, la seule méthode complétement fiable pour vérifier la validité des prédictions
basées sur I'amarrage est de comparer des structures cristallographiques connues. Malheureuse-
ment, de telles références d’étalon or ne sont pas disponibles pour CXCR4 et CCR5. Par con-
séquent, une quelconque comparaison avec des études précédentes d’amarrage peut, au mieux,
servir seulement a ajouter un soutien supplémentaire a la prédiction originale. D’un autre c6té, pour
des raisons pratiques, une méthode impartiale et objective pour valider une prédiction informatique,
méme lorsqu’aucune structure cristallographique n’est disponible, est de tester son utilité dans le
contexte de VS. Les résultats VS obtenus ici utilisent quatre requétes SC basées sur la similarité et
I'amarrage donnent de bien meilleurs enrichissements de VS comparés aux requétes d’'une seule-
molécule. Ces résultats apportent un soutien fort aussi bien a la validité de la notion des structures
SC, gu'a I'hypothése que les membres de ces clusters SC se lient a au moins trois sites de liaison

principaux dans la poche extracellulaire de CCR5.
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Chapitre 5

Résumeé et perspectives

5.1 Résumé

Les chapitres précédents ont présenté les formules mathématiques nécessaires au calcul des repré-
sentations SH et SPF pour les propriétés physiques et de formes des protéines et des petites molécules.
On a montré que la représentation SPF présente une nouvelle méthode trés efficace pour exécuter
des calculs exhaustifs pour I'amarrage protéique, en utilisant des corrélations FFT de rotation d’ordre
supérieur. Cette approche a été réalisée et explorée dans le programme d’amarrage Hex, qui est
maintenant le véhicule principal et le banc d’'essai pour la majeure partie de ma recherche. Les
performances de Hex sont trés honorables sur plusieurs exemples tirés de jeux de données tests
pré-établis pour I'amarrage protéique. Hex a également donné de bons résultats pour plusieurs cibles
d’amarrage protéique de CAPRI dont on ne connaissait pas la solution. Hex est plus rapide par au
moins un ordre de grandeur que d’autres approches de corrélation conventionnelles basées sur des
grilles cartésiennes. Il est, en ce moment, un des programmes les plus utilisés pour I'amarrage pro-
téique dans les institutions académiques du monde entier. De méme, on a montré qu’une représen-
tation SH de la surface, mathématiquement plus simple, nous donne une méthode puissante pour
effectuer du clustering et du VS trés rapidement dans des bases de données de petites molécules.
Le programme ParaFit est actuellement commercialisé par Cepos Insilico Ltd. comme un des pro-
grammes les plus rapides actuellement disponibles pour le VS.

5.2 Futurs challenges

Bien évidemment, améliorer la vitesse des calculs est toujours souhaitable, surtout pour des appli-
cations graphiques trés interactives. D’autre part, en science, une grande exactitude est presque
toujours requise et on devrait toujours étre disposé a sacrifier un gain de vitesse contre des cal-
culs plus sensibles et plus exacts. De plus, dans les sciences de la vie, il y a un besoin continu de
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pouvoir appliquer des logiciels scientifiques a des systemes biologiques de plus en plus grands. La
croissance exponentielle récente de données structurales expérimentales génomiques et protéiques
a de multiples niveaux de résolution ainsi qu’'une expansion semblable dans les bases de données
chimiques de petites molécules font qu’il y a maintenant des perspectives immenses pour exploiter
les informations structurales protéiques et chimiques a des buts scientifiques et thérapeutiques. Mon
objectif continuel est d’aider les biologistes et les chimistes a exploiter au maximum cette richesse
croissante de données en continuant a développer de nouvelles techniques de calculs pour représen-
ter et manipuler les informations complexes sur les structures moléculaires biologiques et chimiques.

Mais I'explosion récente des données signifie aussi que nous devons maintenant ajuster nos
objectifs et viser des cibles et des challenges scientifiques beaucoup plus grands. Au lieu d’étre satis-
faits seulement avec les amarrages de paires de protéines, nous devrions maintenant viser a amarrer
des centaines de paires de protéines a la fois afin de nous permettre d’assembler et de simuler de
grands amarrages macromoléculaires, de I'ordre du nanométre, comme pour le complexe du pore
nucléaire transmembranaire (NPC) et les moteurs moléculaires tels que les flagelles bactériennes
et les cils eukaryotes, par exemple. Nous devrions méme viser a explorer le processus de recon-
naissance protéine-protéine, extrémement sensible et sélectif, par un amarrage-croisé de milliers de
paires de protéines afin de simuler et vérifier le grand volume de données d’interactions produites
par des méthodes haut-débit comme TAP-MS et Y2H. De méme, nous devrions viser la recherche de
nouvelles molécules dans de grandes bases de composés virtuels pour cibler de nouvelles molécules
candidates potentielles contre de multiples structures de protéines afin de prédire, par exemple, des
effets secondaires inattendus ou non désirés. Bien sdr, ce sont des objectifs trés grands. Et bien
entendu, je ne suis pas le seul a y avoir pensé. Mais, a mon avis, viser de grand objectifs est un bon
moyen de réaliser au moins des résultats acceptables. Les sections suivantes décrivent brievement
certaines directions plus modestes dans lesquelles je continuerai mes recherches grace a la subven-
tion actuelle de recherche de 'ANR et quelques idées probablement plus ambitieuses que je voudrais
développer a plus long terme.

5.3 Utiliser des potentiels basés sur la connaissance dans I'amarrage
protéique

Je travaille de fagon constante a améliorer I'état de I'art dans I'amarrage basé sur la FFT et pour
rendre disponibles les nouveaux développements dans le programme d’amarrage Hex. La nouvelle
méthode 5D polar Fourier, que j'ai récemment développée (section 4.2) et qui permet d’analyser
'espace d’amarrage en corps-rigide, est plus rapide par au moins un ordre de grandeur que les
approches conventionnelles d'amarrage de corrélation basées sur des grilles cartésiennes et offre
plusieurs possibilités de développements futurs. Par exemple, comme le nombre de complexes pro-
téiques connus augmente, les potentiels basés sur la connaissance (ou “knowledge-based potentials,”
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KBP) des interactions protéiques deviendront de plus en plus plus exacts et fiables (Ritchie, 2008).
Cependant, parce que de tels potentiels sont en général représentés par la somme des contributions
de multiples types d’atomes ou résidus (Kozakov et al., 2006), leur calcul, en utilisant des techniques
conventionnelles FFT 3D, s’avere colteux. Néanmoins, en développant la représentation FFT 5D, j'ai
montré que les contributions de chaque terme dans un KBP peuvent étre additionnées avant de faire
la recherche corps-rigide de FFT. En d’autres termes, le colt de calcul des potentiels multi-termes
dans un FFT 5D sera marginalement supérieur au calcul de simples corrélations basées sur la forme.
Je collabore avec Dima Kozakov et Sandor Vajda de l'université de Boston afin d'utiliser I'approche
de FFT 5D pour calculer I'exact multi-terme correspondant au potentiel “Decoys as Reference State”
(DARS) de Kozakov et al. (2006). Cette nouvelle approche permettra d’analyser I'énorme espace de
recherche 6D beaucoup plus vite et de facon fiable en comparaison de ce qui est actuellement pos-
sible. La combinaison de nos deux approches devrait donner a nos deux groupes plusieurs années
d’avance dans le domaine.

5.4 Modéliser la flexibilité protéique pendant 'amarrage

Le projet mené avec Diana Mustard pour simuler la flexibilité de la protéine pendant I'amarrage a
employé une approche de dynamique fondamentale afin de produire de multiples structures propres
d'une protéine pour représenter des instantanés de I'espace conformationnel possible (Mustard &
Ritchie, 2005). Nous avons constaté que I'amarrage de tels instantanés conformationnels donne des
résultats prometteurs mais sont colteux en calculs. Plus récemment, Rueda et al. (2009) ont montré
que l'utilisation des instantanés conformationnels de protéine de NMA améliore systématiquement la
qualité de leurs simulations d’amarrage protéine-ligand. May et Zacharias (2008) ont publié des résul-
tats trés prometteurs sur 'amarrage protéique utilisant une approche basée sur GNM, qui modélise
une protéine comme un réseau élastique de ressorts harmoniques reliant les C, atomes du squelette.
Un des avantages de GNMs est que toute information nécessaire pour I'analyse par vecteurs propres
peut étre dérivée directement de la matrice d'interaction de Hesse, en évitant ainsi la nécessité de
produire de multiples conformations pseudo-aléaotoires. Néanmoins, on pourrait faire mieux. Par ex-
emple, un inconvénient de I'approche actuelle de GNM (et des approches a base de vecteurs propres
en général) est la nécessité de diagonaliser de larges matrices dont le co(t est de I'ordre de O(N3).
Par conséquent, les approches actuelles se sont jusqu’ici limitées a employer les coordonnées des
atomes C',et ont dii exécuter une seule diagonalisation pour chaque protéine avant que I'amarrage
puisse se faire.

Dans le projet Eigen-Hex, nous appliquerons une nouvelle analyse de GNM pour chaque pose
putative de I'amarrage en corps-rigide. Ainsi, chaque analyse par vecteurs propres tiendra compte
des fluctuations accessibles de chaque protéine dans le contexte des contraintes présentées par son
partenaire d’amarrage. Bien que cette approche implique beaucoup de diagonalisations de matri-
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ces, nous réduirons les colts de calcul en utilisant I'approche “building block” de Tama et al. (2000)
dans laquelle une protéine est subdivisée en petits blocs, comportant jusqu’a six acides aminés par
bloc, chaque bloc étant consideré comme un bloc rigide par rapport a la rotation et a la transla-
tion (RTB). Tama et al. ont montré que les modes normaux obtenus a partir de cette approximation
sont presque aussi exacts qu’en utilisant un acide aminé par bloc, et alors que le codt de calcul est
considérablement réduit (Tama & Sanejouand, 2001). Si on uUtilise les vecteurs propres résultants
pour produire de nouvelles poses conformationnelles putatives et minimiser rapidement les énergies
de chaque nouvelle pose en utilisant des “mécaniques moléculaires souple” (Ritchie, 2003), alors
chaqgue pose en corps-rigide sera orientée de facon flexible dans un mode d’assemblage localement
optimal. Cependant, méme en utilisant des vecteurs propres RTB efficaces (et peut-étre aussi des
techniques de diagonalisation de matrice creuse), cette approche nécessitera des calculs intensifs
parce que chaque conformation prometteuse verra son score re-évalué en utilisant un champ de
forces mécanique moléculaire complet. Par conséquent, les calculs seront répartis sur de multiples
processeurs. J'étudie actuellement ces idées avec Vishwesh Venkatraman qui a récemment rejoint
mon groupe comme post-doctorant et est financé par ma subvention de recherche ANR.

5.5 Automatiser le processus d’amarrage protéique incorporant des
données expérimentales

Comme les initiatives génomiques structurales continuent a enrichir 'espace des structures 3D des
protéines, I'utilisation de base de données structurales pour effectuer 'amarrage par I’homologie
(qu’on pourrait décrire comme “amarrage a partir de cas”) deviendra évidemment une approche de
plus en plus puissante pour prédire les interactions protéiques. Bien qu’en ce moment la PDB con-
tienne seulement une fraction trés petite du nombre de complexes protéiques existants, plusieurs
groupes ont créé récemment des bases de données d’interactions protéine-protéine (pour des pub-
lications de synthése, voyez, par exemple, Mathivanan et al. 2006 et Ritchie 2008), et celles-ci con-
stituent maintenant des atouts trés importants pour prédire les structures de complexes protéiques.
Le nombre et la couverture grandissants de ces bases de données nous offre maintenant la per-
spective de développer des méthodes automatiques pour le transfert des connaissances sur les in-
teractions protéiques existantes vers des cas inconnus mais homologues. Méme dans les cas ou il
n'y a pas de structure homologue directe avec la cible d’amarrage, il est tout de méme extrémement
utile de pouvoir incorporer les connaissances sur des résidus clés pour 'interaction dans le protocole
d'amarrage. En effet, méme la connaissance d’un seul résidu participant a l'interaction peut aider a
orienter le calcul d'amarrage et a améliorer significativement la qualité du résultat (Ritchie, 2008).

Si I'on considere les diverses approches utilisées par les différents participants de CAPRI, il est
clair que plusieurs prédicteurs humains sont devenus habiles dans la recherche et I'assimilation de
connaissances sur les cibles disponibles dans la littérature. Cependant, c’est une activité longue et
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sujette aux erreurs et il serait souhaitable de développer des approches automatiques d’extraction de
données qui puissent simuler les étapes d’acquisition de connaissances faites par les experts pour
I'amarrage incorporant des données (“data-driven docking”). Je voudrais développer une méthode
générique capable d'incorporer la connaissance a partir de sources de données externes dans les
calculs d'amarrage sous forme de termes de contraintes de distance notées “ambiguous interaction
restraints” ou AIRs (Nilges, 1995), par exemple, dans la fonction d’énergie de 'amarrage. Cependant,
la maniére de bien décrire ces contraintes obtenues faites par les experts humains en termes de
régles simples, qui puissent étre exécutées et appliquées depuis une base de données, n'est pas
encore claire.

Le projet de thése doctorale d’Anisah Ghoorah intitulé “KDD-Dock” représente une premiére étape
vers une application formelle des techniques d’extraction de connaissances a partir de bases de don-
nées (ou “knowledge discovery in databases,” KDD) pour extraire des informations a partir des bases
de données existantes d'interactions protéine-protéine afin d’aider les calculs d’amarrage protéique.
Ce projet, que je supervise en collaboration avec mes collegues d’Orpailleur Marie-Dominique Devi-
gnes et Malika Smail-Tabbone, est financé par 'ANR. Le KDD implique souvent de traiter des volumes
énormes de données en utilisant une variété de techniques de fouille de données, afin d’extraire des
regles ou des “unités de connaissances” utiles et ré-utilisables. Les techniques de fouille de données
communes incluent la classification par des treillis, I'extraction de motifs fréquents et I'extraction de
régles d’association (Napoli, 2005). Cependant, il est souvent nécessaire de rassembler en premier
les données dans une seule grande table afin d’appliquer la fouille de données. Ceci peut étre une
tache difficile si les données sont réparties sur plusieurs tables ou sources de données parce qu’on
doit condenser toutes les données dans une seule table réguliére (par exemple, en faisant une vue
comportant la concaténation de plusiers tables de la base de données). D’un autre coté, les ap-
proches de fouille de données relationnelles (ou “relational data mining,” RDM) permettent la fouille
de données réparties dans des tables multiples, mais elles ne peuvent pas facilement étre appliquées
a de grands ensembles de données a cause de leur complexité algorithmique. Néanmoins, il est pos-
sible de combiner RDM avec d’autres approches conventionnelles plus efficaces (Helma et al., 2004;
Muggleton, 2005; Phuong & Ho, 2005). Par conséquent, I'objectif général de ce projet est d’appliquer
les techniques de KDD sur les bases de données existantes d’interactions protéine-protéine pour dé-
couvrir des régles simples sur les interfaces de protéines qu’on pourrait transformer en AIR pour des
calculs d’amarrage.

A plus long terme, je crois que I'amélioration de notre aptitude a identifier les informations issues
de la littérature sur les PPI et I'utilisation des modeles de Markov cachés (ou “hidden Markov models,”
HMMs) pour détecter les sites d'interface des protéines, seront d’autres stratégies utiles pour con-
traindre et guider les calculs d’amarrage. C’est dans cet ordre d’idées que je voudrais collaborer avec
mes collégues d’Orpailleur.
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5.6 Améliorer I'alignement structural et classification des structures
3D des protéines

Bien que Lazaros Mavridis n’ait commencé le travail sur le projet “3D-Blast” qu’en mars 2009 — projet
financé par ANR — les premiers résultats rapportés dans les Sections 4.1.2 et 4.1.3 sont extréme-
ment prometteurs. Nous avons déja montré que I'approche SPF est suffisamment sensible pour
superposer et clusteriser les structures des protéines. Les résultats sont en trés bon accord avec la
classification CATH, qui est I'une des sources de références les mieux acceptées pour la classification
des structures des protéines. Nous avons également montré que ce serait bientbt possible de faire
des requétes structurales séquence-indépendante sur toute la base de données CATH en temps réel,
en utilisant en tandem des recherches invariantes a la rotation et des recherches de corrélation rota-
tionnelles. Bien que cela puisse étre trés intéressant de faire des expériences de clustering a grande
échelle sur la base de données CATH entiére, nous ne proposons pas que notre approche de cluster-
ing basé sur SPF remplace complétement celle de CATH. Nous considérons plutét notre contribution
comme une méthode indépendante et objective complémentaire a la classification experte mais lente
actuellement utilisée dans CATH. Nous prévoyons que cela pourrait aider a résoudre des cas difficiles
ou ambigus et donnerait une facon d’identifier les similarités inattendues ou nouvelles qui pourraient
exister au dela de la zone “twilight” de I'alignement conventionnel de séquences. Déveloper notre
approche pour permettre de chercher et d’apparier des sous-structures pourrait donner des outils
supplémentaires pour effectuer des analyses plus détaillées sur la relation structure-fonction. Par
exemple, dans le cadre de son projet de Master au LORIA, Emmanuel Bresso étudie actuellement
comment cette approche pourrait étre utilisée pour réaliser une étude a grande échelle des détermi-
nants structuraux des sites de phosphorylation des surfaces protéiques.

5.7 Explorer le retour haptique pour orienter 'amarrage protéique

Actuellement, un des grands challenges dans I'amarrage protéique est de distinguer les modes
d'assemblage presque natifs d'une liste de faux-positifs trés plausibles (Ritchie, 2008). Bien que
des progres continuent d'étre faits pour développer des approches d’amarrage automatiques, il y a
eu remarquablement peu de recherche sur la fagon dont le savoir-faire et les compétences humaines
pourraient étre exploités pour aider a améliorer les résultats d’amarrage. Lanalyse des expériences
de CAPRI suggére que la compétence humaine peut apporter une contribution trés importante a la
qualité d'un ensemble de prédictions d’amarrage. Beaucoup de participants de CAPRI et sans au-
cun doute la plupart des chercheurs de laboratoire, consacrent un temps considérable a visionner
et analyser les solutions candidates d’amarrage en utilisant des outils graphiques moléculaires 3D.
Généralement, la faisabilité de chaque prédiction d’'amarrage est évaluée visuellement pour consid-
érer la complémentarité de lI'assemblage entre les surfaces interactives calculées. Cependant, au
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dela du développement de meilleures fonctions de score a base d’énergie, 'automatisation de cette
activité n'est pas résolue. Néanmoins, Gillet et al. (2005) ont démontré que la possibilité de sentir
et manipuler des modéles moléculaires tangibles en plastique donne un niveau d’intuition exception-
nel et des informations sur les formes et les propriétés des macromolécules. Malheureusement, la
création des modeles des molécules en 3D (“l'impression 3D”) reste un processus lent et colteux.
D’autre part, un travail récent sur la réalité virtuelle pour modéliser des interactions protéine-ligand
a montré que les forces interactives entre les protéines et les petits ligands peuvent étre simulées
et expérimentées physiquement en utilisant des techniques de retour haptique (Nagata et al., 2002;
Wollacott & Mertz, 2005). Par conséquent, il serait trés utile d’explorer une telle approche dans le
contexte de 'amarrage protéique.

De fagon exclusive, le programme d’amarrage Hex intégre déja la visualisation moléculaire stéréo-
graphigue avec laquelle on peut visualiser les poses d’amarrage calculées. Mais, comme la plupart
des programmes graphiqgues moléculaires conventionnels, il manque le retour haptique. Néanmoins,
la nature interactive du programme existant montre que ce sera relativement simple d’ajouter cette
possibilité et d’explorer son utilité. Lidée fondamentale est que ['utilisateur visualiserait et manoeu-
vrerait devant ses yeux les protéines comme s'il tenait une protéine dans chaque main. Les mou-
vements des poignets (les mouvements de tangage et roulis) seraient transformés en angles de
rotation d’Euler avec lesquels on ferait tourner les protéines. Les actions de rapprocher les mains
ou de les séparer commanderaient les positions cartésiennes des molécules. Cela fournirait une
facon beaucoup plus naturelle de manoeuvrer et d’inspecter les poses d’amarrage que le contrble
2D conventionnel offert par la souris, qui est actuellement implémenté dans Hex, par exemple. Du
retour visuel additionnel serait donné par le codage-couleur des surfaces protéiques selon les éner-
gies d’amarrage et les désaccords stériques, par exemple. Si des résidus participant a l'interaction
ou faisant I'objet de contraintes ont été identifiés grace aux données expérimentales, ceux-ci seront
accentués graphiguement pendant I'amarrage. Lexploration de cette facon de 'amarrage protéique
interactif irait de pair avec les objectifs mentionnés ci-dessus concernant I'amarrage incorporant des
données et le développement des fonctions de score et d’énergie rapides. Par exemple, des tech-
nigues de gradient peuvent étre utilisées afin de calculer les forces nécessaires pour le retour hap-
tique inertiel et ce serait trés intéressant d’explorer des méthodes pour visualiser interactivement les
entonnoirs d’énergies autour d’'une pose d’amarrage putative. Il est a noter que le LORIA dispose
d’excellentes facilités dans le domaine de recherche de la réalité virtuelle et pluisiers equipes travail-
lent dans des secteurs relatifs. Par conséquent, d’autres synergies et innovations pourraient émerger
a travers ce genre de projet.
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5.8 Developer des consensus-formes SH pour le criblage virtuel

Comprendre comment les protéines interagissent est d’'une importance cruciale pour comprendre les
mécanismes moléculaires d’'une maladie. Par exemple, les molécules thérapeutiques fonctionnent
souvent en modulant ou en bloquant des PPI et donc les PPI représentent une classe importante
de cibles (Gonzalez-Ruiz & Gohlke, 2006). Par conséquent, chercher dans des bases de données
chimiques pour trouver des petites molécules ou ligands qui pourraient se lier a des protéines spé-
cifiques et modéliser ces interactions deviendront des stratégies de plus en plus importantes pour
la découverte structurale de médicaments (Richards, 2002; Congreve et al., 2005). Bien qu’il soit
clairement souhaitable de connaitre la structure tri-dimensionnelle de la protéine cible, ce n'est pas
souvent possible, en particulier pour les grandes protéines transmembranaires qui sont tres difficiles
a cristalliser par exemple.

Néanmoins, pour le VS basé sur le ligand, la structure de la protéine cible n’est généralement pas
connue, et 'approche générale est d'utiliser la connaissance sur les ligands connus ayant une affinité
avec la cible afin de trouver ou concevoir d’autres molécules semblables qui pourraient se lier a la
cible d'une fagon semblable. En effet, plusieurs études menées pour comparer les approches de VS
ont montré que les méthodes basées sur I'appariement selon la forme du ligand font au moins aussi
bien ou méme mieux que I'amarrage des ligands sur la cible (Hawkins et al., 2007). Cependant, en
dépit du succes relatif du VS basé sur le ligand, il reste des problémes difficiles relatifs aux choix des
composeés initiaux pour faire la requéte et des conformations de ces composés (Hawkins et al., 2007).
De plus, les sociétés pharmaceutigues ont déja souvent développé de multiples ligands pour une cer-
taine cible. Cependant, les approches traditionnelles procédant par appariement de formes utilisent
normalement une seule conformation d’'un composé comme requéte. Mais on ne connait pas a priori
si c’'est la bonne requéte a utiliser pour cribler une base de données entiere. Par exemple, d’autres
familles de composés pourraient également étre actives pour la méme cible mais elles pourraient étre
retrouvées dans la base de données seulement si une conformation-requéte différente est utilisée.
En d’'autres termes, le VS conventionnel suppose qu'il y a un seul mode de liaison pour une certaine
protéine cible. Ceci peut étre correct pour quelques cibles, mais certainement pas dans tous les cas.
Plusieurs études récentes ont montré que quelques protéines cibles se lient avec différents ligands
de différentes maniéres, par exemple, CCR5 (Kellenberger et al., 2007), CXCR4 (Wong et al., 2008),
CDK2 (Wong et al., 2006), HIVRT (Lewis et al., 2003), FXA (Taha et al., 2005), et LXR (Williams
et al., 2003). Par conséquent, il y a un besoin de développer de nouvelles approches de criblage qui
puissent détecter de tels cas et qui puissent associer des sous-ensembles de ligands spécifiques au
site de liaison du récepteur correspondant.

Comme il a été résumé dans la Section 4.3.5, le travail avec Violeta Pérez-Nueno sur le VS SH a
démontré que la représentation SH fournit une méthode efficace et rapide pour identifier des ligands
qui sont globalement semblables a une certaine molécule. Lapproche SH implémentée dans Para-
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Surf et ParaFit donne des résultats comparables avec ceux du programme de superposition "ROCS
Gaussian” qui est le standard industriel (Grant et al., 1996). Nous avons également montré qu’en
utilisant une représentation SH, il est simple de construire la forme moyenne, ou “consensus-forme”
d’'un groupe de molécules en calculant la moyenne de leurs vecteurs de coefficients et que le clus-
tering de telles formes consensus indique que les ligands CCR5 peuvent étre classifiés dans quatre
familles principales, qui semblent se lier dans trois sous-sites principaux dans la poche extracellulaire
de CCRb5. Puisque nous avons eu de tres bons résultats pour les systémes CCR5 et CXCR4, nous
souhaitons développer I'approche clustering de consensus et I'appliquer a d’autres protéines cibles.
Par conséquent, en aolt 2009, Violeta et moi avons déposé une demande de bourse Marie-Curie
Intra-European, qui lui permettrait de développer ces idées au LORIA.

5.9 Implémenter le VS protéine-ligand basé sur la représentation FG

Les représentations SH ont aussi bien été utilisées pour représenter les formes de petites molécules
gue pour caractériser avec succes les formes des surfaces des poches liées de la protéine (Cai et al.,
2002; Morris et al., 2005) et pour exécuter du VS a haut-débit basé sur le récepteur (Yamagishi
et al., 2006). Cependant, il n'est pas encore clair si les représentations SH des surfaces permettent
exactement d’apparier les formes de ligands avec des poches protéiques car, mathématiquement, la
représentation de I'enveloppe de la surface ne permet pas de résoudre la partie translationnelle du
probléme d’appariement. A mon avis, on doit utiliser des représentations SPF 3D plus sophistiquées,
semblables a celles utilisées dans Hex, afin de donner un niveau de sensibilité plus élevé dans un
filtre HTVS tout en évitant le recours a des facilités HPC trop colteuses. En outre, parce qu'il a
été suggéré que lI'appariement 3D basé sur la forme du ligand peut étre, en fait, supérieur a celui
d’amarrage dans un contexte de VS (Hawkins et al., 2007), il y a une forte motivation et I'espoir de
retombées importantes dans le développement des approches SPF pour les filtres HTVS de ligands.

Bien que les fonctions GL radiales de base décrites ici fonctionnent trés bien pour I'amarrage pro-
téique, je crois que la méthode calculatoire la plus utile pour représenter et comparer les formes 3D
de petites molécules est d’employer les expansions SPF dans lesquelles les fonctions GL radiales de
base existantes sont remplacées par les polyndmes Gegenbauer. Il y a deux raisons principales pour
lesquelles je crois que les polyndmes Gegenbauer donneront un ensemble de base plus approprié
avec lequel on puisse développer de nouvelles techniques HTVS 3D récepteur et ligand. Premiere-
ment, ces polyndmes n’'ont pas un facteur de désintégration exponentiel comme les polynémes GL,
mais leur domaine normal est I'unité hypersphére. Cela signifie qu’avec le choix approprié d’un facteur
d’échelle, les polynébmes Gegenbauer permettront d’encoder un certain niveau de détails en utilisant
des expansions de l'ordre inférieur de maniére plus compacte qu’avec les fonctions GL. Deuxiéme-
ment, parce qu'un théoreme d’addition existe pour les polyndmes Gegenbauer (Srinivasan et al.,
2005), il devrait étre possible de calculer les effets de translation et ceux de rotation en transformant
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seulement les coefficients d’expansion originaux, comme cela est le cas actuellement pour les fonc-
tions GL de base existantes. A ma connaissance, il n’existe pas un théoréme de translation pour les
polyndmes Zernike. Par conséquent, en dépit des résultats prometteurs récents avec la représen-
tation de forme invariable a la rotation de Zernike (Mak et al., 2008; Sael et al., 2008; Venkatraman
et al., 2009), la base Zernike semblerait étre moins attrayante que les bases GL ou Gegenbauer. ||
est important de noter que les descripteurs prétendus invariables a la rotation peuvent étre obtenus
trivialement a partir de toutes ces expansions de base orthonormées simplement en additionnant les
valeurs des coefficients d’expansion (Mavridis & Ritchie, 2009).

De toute facon, les considérations ci-dessus sont importantes parce que le colt de calcul des
coefficients d’expansion SPF est de I'ordre de O(N?), et le codt de rotation et translation de ces
représentations est pratiquement de I'ordre de O(N*) et O(N®), respectivement, ot N est I'ordre du
polyndme de I'expansion. Par conséquent, en choisissant judicieusement le type d’expansion radial
et le facteur d’échelle, on peut réduire I'ordre d’expansion et ainsi accélérer de maniére significative
les calculs de 'appariement de formes et d'amarrage sans sacrifier la résolution.

On envisage que le nouveau programme “3D-Snap” pourra étre utilisé en mode ligand ou ré-
cepteur, ou les deux, pour le criblage. En d'autres termes, si I'entrée est une petite molécule, le
programme cherchera dans sa base de données des molécules semblables en utilisant des corréla-
tions rotationnelles de superposition 3D. Si I'entrée est une protéine cible, le programme cherchera
des molécules qui peuvent se lier dans un site de liaison spécifié de la protéine cible. Dans ce cas, le
site de liaison sera indiqué en donnant les coordonnées et le rayon d’un atome factice sur la protéine,
par exemple. Si I'entrée est un complexe protéine-ligand existant, le programme cherchera dans
sa base de données des ligands semblables et il les liera alors dans un site indiqué par la position
du ligand. Il sera possible de chercher dans la base de données en utilisant des modes de filtrage
différents. Par exemple, pour une certaine requéte de forme, des comparaisons ultra-rapides invari-
ables a la rotation seront utilisées pour éliminer presque instantanément une grande proportion de la
base de données. Un appariement plus sensible sera alors effectué en utilisant des corrélations ro-
tationnelles explicites FFT. Quand cela sera approprié, des corrélations d’amarrage récepteur-ligand
seront appliquées seulement aux ligands candidats qui auront passé les filtres initiaux de forme. Par
conséquent, il sera nécessaire d’exécuter des calculs d’amarrage complets seulement sur un sous-
ensemble relativement petit de la base de données.

Avec un certain site de liaison d'un ligand, la version courante de Hex peut effectuer I'amarrage
en corps-rigide en environ une minute parce que le calcul se réduit en grande partie a une corrélation
rotationnelle dans laquelle le ligand tourne a I'intérieur du site de liaison et seule une recherche de
translation limitée est nécessaire pour accomplir la manoeuvre d’amarrage. Cependant, Hex n’est pas
congu pour accéder a une base de données ou pour travailler avec un processus de filtrage, et il serait
inapproprié de surcharger sa structure. Par conséquent, on propose le nouveau programme 3D-Snap.
Néanmoins, 3D-Snap sera largement implémenté en adaptant et en réutilisant une grosse partie du
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code source de Hex. En utilisant de nouvelles représentations de forme FG du ligand et seulement
une zone relativement petite de la protéine centrée sur le site de liaison, il sera possible d’exécuter des
corrélations d’appariement ou d’amarrage tres rapides mais exactes. Lapproche globale est illustrée
schématiquement dans la figure 5.1. D’aprés les expériences précédentes, on s'attend a ce que
chaque corrélation d’amarrage ne requiére que quelques secondes de processeur.

Figure 5.1: Une illustration schématique du calcul de corrélation d’amarrage protéine-ligand FG proposé. A
gauche : un domaine du récepteur de fibroblast growth factor (FGFRK) avec un ligand ATP analogue prés du
site de liaison du ligand (code PDB 1AGW). Centre : Représentations FG du ligand et de la zone locale autour
du site de liaison du ligand FGFRK. A droite : le complexe FGFRK-ligand calculé. Puisque le site de liaison
du ligand est normalement connu a priori, il n’est pas nécessaire d’analyser la surface entiére de la protéine
pendant 'amarrage. Autrement, une corrélation SPF rapide peut étre faite en tournant et en translatant le ligand
a l'intérieur d’une petite zone sphérique locale au site de liaison (centre). Cette illustration est faite en utilisant
des fonctions GL au lieu des fonctions hypersphériques de base FG proposées.

Bien que jaie beaucoup d’expérience en calcul et en théorie des fonctions spéciales, un travail
non trivial est a prévoir pour développer les expressions de translation nécessaires pour exploiter au
maximum 'approche FG proposée. Et il est difficile de prédire combien de temps cela pourrait pren-
dre. Je n’ai pas prévu qu’un post-doctorant puisse entreprendre cette partie du projet. Néanmoins,
il convient de noter que ni 3D-Blast ni 3D-Snap ne dépendent absolument des fonctions de base
FG pour leur succés. Ainsi, le développement et le test du programme de ces deux projets peuvent
s’accomplir en utilisant les fonctions de base GL existantes dans Hex.

Cette approche sera développée et évaluée en utilisant des données HTVS sur les protéines
cibles et les ligands, comme celles fournis par les données publiques de DUD (“directory of useful
decoys”) et de ZINC (Irwin & Shoichet, 2005; Huang & Shoichet, 2006). Bien que les calculs proposés
pour I'amarrage protéine-ligand ne soient pas aussi exacts qu’AutoDock, cette approche fournirait un
filtre additionnel rapide qui pourrait précéder I'étape conventionnelle de I'amarrage protéine-ligand
basée sur le champ de forces. Je crois qu’en construisant un processus de filtrage et d’amarrage
utilisant des représentations FG 3D et des techniques de corrélation SPF 3D et 5D rapides, il sera
possible d’analyser des millions de ligands avec une exactitude comparable a celle d’AutoDock en
environ 24 heures sur du matériel GPU moderne trés abordable (détaillé dans la section suivante). Si
I'on atteint avec succes ce niveau de performance, cela révolutionnerait la découverte structurale de
médicaments.
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5.10 Exploiter des processeurs graphigues de pointe

Les progres récents dans la technologie du processeur graphique (“graphics processing unit,” GPU)
ont donné lieu a une puissance énorme de calculs sur un ordinateur personnel a un prix abordable.
Des développements dans la technologie GPU ont été initialement incités par les demandes des in-
dustries de jeu, mais beaucoup de calculs scientifiques ont été, depuis, portés sur des GPU (Owens
et al., 2007). En effet, il est maintenant possible d’exécuter sur un ordinateur personnel calculs la
plupart des scientifiques révaient il y a seulement quelques années. Par exemple, le GPU de pointe
actuel nVidia contient 240 unités de traitement arithmétique qui peuvent fournir ensemble presque
1000 milliards d’opérations en virgule flottante par seconde (c.-a-d. 1 Teraflop). Ceci correspond a
plus de 100 fois la puissance de calcul d’un ordinateur personnel conventionnel. Jusqu’a récemment,
il fallait avoir une compétence considérable et une connaissance poussée du matériel pour écrire des
programmes sur des GPU. Cependant, avec I'arrivée du modele de hardware SIMT (“simultaneous
instructions on multiple threads”) et avec de nouveaux outils de développement de logiciels tels que
Brook (Buck et al., 2004) et CUDA?, il est maintenant beaucoup plus facile de déployer des pro-
grammes scientifiques sur des GPU. Par exemple, pour des simulations de la dynamique moléculaire
(MD), Buck et al. (2004) ont atteint presque 10 fois la vitesse pour le programme Gromacs en utilisant
Brook; et Stone et al. (2007) ont rapporté une amélioration de la vitesse allant jusqu’a 36 fois pour
NAMD en utilisant CUDA. Bien qu'il reste une différence significative entre les modéles de program-
mation Brook et CUDA, il s'avérerait que les prochaines spécifications OpenCL? deviendront bientét
le modele de programmation standard pour le traitement parallele multi-plateforme. Naturellement,
nous suivrons tout nouveau développement tel qu’OpenCL.

J'ai reccemment implémenté les corrélations d’amarrage 1D et 3D de Hex en CUDA et ceci donne
une vitesse d’au moins 45 fois meilleure si 'on compare aux mémes calculs sur un seul processeur
conventionnel (Ritchie & Venkatraman, 2010; Macindoe et al., 2010). En outre, dans le cadre du projet
de HPASSB, nous avons amélioré Hex pour étre en mesure d’utiliser jusqu’a huit processeurs et deux
processeurs graphiques simultanément sur un seul ordinateur personnel. Ceci maintenant permet
d’exécuter des calculs exhaustifs sur 'amarrage de forme en quelques secondes, permettant ainsi a

des biologistes d’effectuer un vrai amarrage “orienté” interactif sur leur ordinateur personnel. Il perme-
ttra d’'incorporer dans des calculs des modeles de flexibilité de protéines beaucoup plus sophistiqués
en échangeant une plus grande vitesse pour plus d'exactitude. Cependant, en dépit de I'utilisation
de techniques efficaces, les projets “Eigen-Hex” et “3D-Snap” seront colteux en calculs. Effectuer de
I'amarrage flexible dans “Eigen-Hex” impliquera un amarrage-croisé et une minimisation de I'énergie
pour les multiples conformations de protéines. De méme, effectuer du criblage virtuel sur de grandes

bases de composés impliquera de comparer et de filtrer des millions de composés. Par conséquent,

http://mww.nvidia.com/.
Zhttp://ww.khronos.org/opencl/.
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développer des algorithmes efficaces en utilisant des modéles de programmation paralléle modernes
pour exploiter le matériel de pointe, constituera un aspect important de développements futurs pour
la biologie structurale.

5.11 Modéliser les assemblages macromoléculaires

Développer des algorithmes de haute-performance sera aussi trés important dans des projets a
grande échelle sur la modélisation macromoléculaire. La figure 5.2 montre les structures cristallo-
graphiques du complexe de sept composants Arp2/3 (Robinson et al., 2001) qui est responsable de
l'initiation de la polymérisation actine des cellules eukaryotes et du complexe de dix composants de
RNA polymérase Il de levure (Gnatt et al., 2001) qui est impliqué dans la transcription du DNA au RNA
messager. Curieusement, Inbar et al. (2005) ont démontré qu'il est possible de construire ces struc-
tures de multiples composants a partir des protéines composantes non-liées grace a une technique
d'assemblage combinatoire utilisant seulement des résultats d’amarrage deux a deux. Il semble que
I'approche combinatoire d’assemblage fonctionne trés bien parce que chaque paire d’arrangements
putative donne des contraintes stériques substantielles sur la fagon dont des structures suivantes
pourraient étre ajoutées au complexe émergeant. En d’autres termes, il y a suffisamment de con-
traintes stériqgues mutuelles pour permettre & une seule solution presque-native d’étre identifiee. Ce
travail révolutionnaire a démontré la faisabilité d'assembler des structures trés grandes a partir de
composants multiples. Cependant, des recherches supplémentaires sont nécessaires pour dévelop-
per des techniques de recherche plus pratiques qui ne demandent pas une recherche combinatoire
exhaustive.

Figure 5.2: Deux exemples d’assemblages crystallographiques multimoléculaires. La structure sur la gauche
est le complexe de sept composants Arp2/3 (code PDB 1K8K) qui initie la polymérisation d’actine dans les
cellules eukaryotes. La structure sur la droite est le complexe de dix composants de RNA polymérase Il de la
levure (code PDB 116H) qui est responsable de la transcription du DNA au RNA messager.

Bien que la cristallographie de rayons X soit sans doute la technique standard pour déterminer une
structure, la résolution disponible dans la microscopie cryo-électron (cryo-EM) s’est améliorée consi-
dérablement au cours des années et commence a s'approcher de celle de la cristallographie (Stowell
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etal., 1998). Un avantage de cryo-EM est qu’il peut fournir des structures a basse résolution pour des
assemblages macromoléculaires trés grands qui sont peut étre difficiles ou impossibles a résoudre
en utilisant des techniques cristallographiques conventionnelles (Frank, 2002a). En d’autres termes,
cryo-EM peut fournir les formes globales d’assemblages trés grands mais il est toujours nécessaire de
compléter le niveau atomique de telles structures. Par exemple, la structure du grand moteur ATPase
vacuole transmembranaire (voir la figure 5.3), a été récemment résolue par cette méthode (Muench
et al., 2009). Des techniques de corrélation FFT sont utilisées de plus en plus pour adapter les
structures de protéines de rayon X de haute résolution a des cartes de densité cryo-EM de basse ré-
solution (Wriggers et al., 1999; Roseman, 2000; Kovacs et al., 2003). De telles techniques d’ajustage
ou “d’amarrage intérieur” sont susceptibles de rester des approches trés puissantes pour déterminer
les structures de grands complexes avec une résolution atomique qui sont peu susceptibles d'étre
résolues en utilisant des techniques cristallographiques (Rossmann, 2000; Rossmann et al., 2007).

ADP + Pi

ATP

Figure 5.3: A gauche : une illustration de la structure moléculaire de moteur ATPase montrant les domaines
composants de la protéine arrimés dans une carte de densité cryo-EM de basse-résolution (en gris). A droite
: un diagramme schématique montrant le modéle d’arrangement des stators (en gris) et rotors (en bleu). Ces
images sont reprises de Muench et al. (2009).

Sur une plus grande échelle, Alber et al. ont rféecemment montré que I'architecture globale du trés
grand complexe pore nucléaire (NPC) comportant un total de 456 protéines, peut étre modélisée en
combinant diverses données de multi-résolution sur les structures des protéines composantes et leurs
interactions (Alber et al., 2007a; Alber et al., 2007b). La figure 5.4 montre les positions prédites des
sous-structures principales dans ce modeéle remarquable. Ce modéle est une bonne illustration du
besoin futur de pouvoir utiliser des approches hybrides qui puissent intégrer des sources de diverses
données expérimentales et des connaissances sur les PPI pour combler I'écart entre la résolution des
différentes techniques de collecte de données structurales expérimentales (Elad et al., 2009; Lindert
et al., 2009).

Le moteur d’ATPase et les NPC sont simplement deux exemples de machines moléculaires.
Lamélioration de notre compétence a modéliser la biologie structurale de telles machines molécu-
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Figure 5.4: A gauche : une présentation schématique du processus de modélisation de NPC d’Alber et
al. nécessitant I'intégration des diverses données expérimentales et des contraintes spatiales. A droite : la
localisation des sous-structures principales dans le modéle final. Ces images sont reprises d’Alber et al. (2009a
et 2009b).

laires apporterait une énorme contribution a une compréhension des processus dynamiques cellu-
laires (Stein et al., 2007). Aider a la compréhension des mécanismes fondamentaux de la vie et
permettre de modéliser la biologie structurale des virus tels que le HIV (Ganser-Pornillos et al., 2008)
ainsi que la fagon dont ils s’assemblent, pourrait mener au développement de nouvelles molécules
thérapeutiques inhibitrices d’assemblages (Sticht et al., 2005). Je suis convaincu que les algorithmes
et les techniques SPF présentés ici auront un réle utile a jouer dans de nombreux défis futurs fasci-
nants de la biologie structurale.
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Annexe A

Publications appropriées

Cette annexe contient des copies des articles dans les revues internationales a comité de lecture :
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