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Introduction

La modélisation des objets biologiques et de leurs comportements au niveau moléculaire permet
de mieux comprendre différents phénoménes observables au niveau macroscopique. Les techniques
de la mécanique moléculaire représentent les objets biologiques au niveau atomique. Ces techniques
constituent des outils performants pour étudier les structures et les dynamiques biologiques pour
des temps de I'ordre de la nanoseconde et des tailles de ’ordre du nanométre. A cause des temps de
calcul, les simulations sont néanmoins restreintes & quelques centaines de molécules amphiphiles ce
qui, pour une bicouche lipidique, correspond & une surface de 'ordre de la dizaine de nanomeétres
carrés.

Depuis quelques années, une technique alternative de résolution plus grossiére, les modéles &
grains d’atomes ou modéles “gros grains”, offre la possibilité d’étudier les phénoménes biologiques &
des échelles de temps de I'ordre du dixiéme de microseconde et d’espace de I’ordre du dixiéme de mi-
crométre. Ces valeurs sont beaucoup plus proches de celles nécessaires pour I’étude de phénoménes
comme la formation des membranes. Déja éprouvés depuis de nombreuses années dans le domaine
de la physique des polymeéres, ces modéles gros grains ont été employés plus récemment pour étudier
les membranes lipidiques.

Dans le cadre de la modélisation d’'une membrane lipidique, différents paradigmes de modéli-
sation peuvent étre envisagés. En adoptant un point de vue le plus global possible, c’est-a-dire
en manipulant des variables moyennées sur I’ensemble du systéme moléculaire, il est possible de
décrire une dynamique de ce systéme en utilisant un paradigme a base d’équations différentielles
(EDO, EDP). Néanmoins, la prise en compte d’une part de la spatialisation des molécules et
d’autre part, de la singularité de leurs conformations, souligne les limites de ce type de paradigme.
En choisissant une approche de plus en plus locale des systémes moléculaires, on peut faire appel a
d’autres paradigmes tels que la modélisation logique, les réseaux de Petri, les automates cellulaires
ou encore les Systémes Multi-Agents (SMA).

Les SMA proposent de représenter chaque objet biologique par un agent capable d’exprimer
toutes les spécificités de la molécule, en terme d’orientation, de conformation voire de dynamique
interne. Par nature les SMA sont des systémes dynamiques et distribués d’entités en interaction
avec leur voisinage local, exactement a l'instar des lipides constituant les membranes, en précisant
toutefois que dans ce cas, on parle généralement d’agents réactifs alors que les SMA plus tradition-
nels utilisés par exemple pour simuler le comportement d’insectes sociaux sont plutot des agents
cognitifs. Pour les simulations moléculaires, les agents sont situés dans un espace 3D et se dépla-
cent dans cet environnement grace & une équation du mouvement qui obéit aux lois de la physique
classique.

Ce travail présente un modéle SMA pour la modélisation de la membrane interne mitochondri-
ale. Les mitochondries sont des organites intracellulaires ayant la particularité de posséder deux
membranes. De nombreux complexes enzymatiques participant au métabolisme de la mitochondrie
sont situés dans cette membrane. C’est le cas par exemple de la chaine respiratoire, un ensemble
de complexes enzymatiques imbriqués dans la membrane interne mitochondriale, qui assurent la
phosphorylation de I’adénosine diphosphate (ADP) en adénosine triphosphate (ATP), molécule én-
ergétique utilisable par le reste de la cellule. Pour améliorer la compréhension du fonctionnement de
cette chaine respiratoire, nous proposons une modélisation de la membrane interne mitochondriale



seule qui servira de base a I'inclusion des complexes enzymatiques membranaires. Pour ce modéle
nous nous attacherons & modéliser les forces qui s’exercent entre les lipides et les mouvements de ces
molécules, qui produisent les ondulations et les invaginations caractéristiques de cette membrane
interne.

Parmi les objectifs de cette thése, nous souhaitons définir un modéle gros grains des lipides
pour ensuite proposer une conception agent qui prenne en compte les lipides et leurs interactions.
Enfin, nous souhaitons implémenter ce SMA sous la forme d’une plateforme capable de simuler
des bicouches lipidiques suffisamment grandes sur des temps suffisamment longs pour en observer
la dynamique. Nous souhaitons réaliser ce processus de modélisation en conservant la possibilité
d’étendre le modéle pour intégrer des protéines telles que les complexes enzymatiques. Cette plate-
forme devra nous permettre de simuler des systémes constitués d’un ou plusieurs types de lipides.
L’un des phénoménes que nous souhaitons obtenir est I’apparition de structures telles que les mi-
celles ou les replis des bicouches comme résultat de la dynamique des interactions entre lipides.
Parmi les nombreux parameétres du modeéle, nous souhaitons pouvoir en identifier certains suscep-
tibles d’augmenter 'efficacité des simulations sans pour autant en altérer les résultats qualitatifs.

Ce mémoire se décompose en cing chapitres. Le premier chapitre exposera le contexte biologique,
4 savoir la membrane interne mitochondriale et les phospholipides. Le second chapitre sera consacré
& la présentation de plusieurs paradigmes capables de modéliser des systémes biologiques. Nous
finirons ce chapitre par une présentation du paradigme le plus adapté & une modélisation locale
des objets biologiques et de leurs interactions : les SMA. Le troisiéme chapitre présentera le cas
spécifique de la modélisation d’'une membrane biologique. Il y sera fait notamment une revue d’un
certain nombre de modéles gros grains disponibles dans la littérature. L’ensemble des propriétés de
ces modéles nous permettra de spécifier un premier modéle & grains pour lipide dans le quatriéme
chapitre. Les différents choix de modélisation concernant ce modéle & grains donneront lieu & une
conception agent sous la forme d’un SMA capable de simuler une membrane, voire d’inclure des
peptides membranaires. Le cinquiéme et dernier chapitre rassemble les résultats de simulation des
différents systémes modélisés.



Résumé Cette thése porte sur la modélisation de la membrane interne mitochondriale et des
complexes enzymatiques de la chaine respiratoire imbriqués dans cette bicouche phospholipidique.
Une alternative aux techniques de la mécanique moléculaire qui représentent les objets biologiques
au niveau atomique sont les modéles & grains d’atomes, ou modeéles “gros grains”, qui offrent la
possibilité d’étudier les phénoménes biologiques & des échelles de temps de ’ordre du dixiéme de
microseconde et d’espace de l'ordre du dixiéme de micrométre, ce qui correspond & des valeurs
beaucoup plus proches de celles nécessaires pour I’étude de phénoménes comme la formation de
replis de la membrane. Le modéle proposé représente les phospholipides, constituants de la mem-
brane, sous la forme de triméres rigides rectilignes avec un solvant implicitement modélisé. Ce
modéle gros grains donne lieu & une conception orientée agent qui est implémentée sous la forme
d’un Systéme Multi-Agents (SMA) appelé MitoMAS.

La plateforme MitoMAS nous a permis de simuler des systémes avec différentes distributions ini-
tiales des phospholipides. Les systémes initialisés de maniére aléatoire montrent une agrégation des
lipides pour minimiser I’exposition des queues au solvant. Ce phénoméne naturel tend & valider la
modélisation implicite du solvant. Les simulations réalisées avec des monocouches lipidiques ont
permis de souligner 'influence de la distance de cutoff concernant les potentiels intermoléculaires.
A partir de ces résultats, nous proposons de réduire cette distance de cutoff 4 lnm ce qui aug-
mente sensiblement 'efficacité des simulations. Avec une initialisation des lipides en bicouche, nous
pouvons observer, sous certaines conditions de pression latérale, I’apparition de replis similaires
& ceux de la membrane interne. Un ensemble de simulations avec deux types de phospholipides
différenciés soit par la taille des queues, soit par le nombre de ces queues, produit des mem-
branes qualitativement différentes mais néanmoins présentant des distances de plus proche voisin
relativement identiques. MitoMAS nous a aussi permis de simuler des systémes mixtes phospholipi-
des/protéines membranaires. En présence de petites protéines génériques imbriquées, les replis de
la membrane ne sont plus les mémes et on observe dans certains cas des confinements de protéines
sans que celles-ci soient proches les unes des autres dans la membrane. Les perspectives en terme
d’expérimentations in-silico sont nombreuses. On pourra par exemple tester d’autres interactions
intermoléculaires (formes et intensités différentes pour les potentiels). Les premiers résultats de
modélisation d’un des complexes enzymatiques de la chaine respiratoire montrent qu’il est possible
de représenter une protéine uniquement par le maillage de sa surface et ce, en réutilisant les types
que nous avons défini pour la membrane.

Mots clefs modélisation, simulation, membrane, mitochondrie, modéle gros grains, systémes
multi-agents (SMA)
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Chapitre 1

Le contexte biologique

Ce chapitre expose le contexte biologique de cette thése, en I'occurrence la mitochondrie et
plus spécifiquement la chaine respiratoire constituée d’un ensemble de complexes imbriqués dans
la membrane interne mitochondriale.

Aprés une présentation de la mitochondrie, ’attention est portée plus précisément sur les objets
biologiques & modéliser, c’est-a-dire les complexes enzymatiques et les phospholipides, constituants
de la membrane interne mitochondriale. Pour choisir & la fois 'approche de modélisation et les
“modalités” de cette modélisation, il est important de bien spécifier les propriétés et les variabilités
entre les différents objets biologiques & prendre en compte.

1.1 La mitochondrie

La mitochondrie est I’objet d’études scientifiques depuis prés de 150 ans puisque déja en 1857,
Kolliker décrivait les aspects de la mitochondrie dans le muscle. En 1890, Altmaan a décrit une
technique de coloration des mitochondries et formule I’hypothése de leur autonomie métabolique et
génétique. En 1937, Hans Adolf Krebs a construit un modéle qu’il appela “citric acid cycle” [Kred0].
Ce cycle a lieu dans la mitochondrie chez les eucaryotes. En 1940-43, Albert Claude a isolé les mi-
tochondries dans des cellules du foie [Clad4]. En 1948-50, Kennedy et Lehninger ont montré que
des voies métaboliques telles que le cycle de Krebs, la S-oxydation et la phosphorylation oxydative
ont lieu tous dans la mitochondrie. En 1978, Peter Mitchell a obtenu le Prix Nobel pour sa théorie
chimiosmotique détaillant un mécanisme original pour le fonctionnement des oxydations phospho-
rylantes [MIT79]. En 1981, Sanger et son équipe ont publié la séquence de ’ADN mitochondrial
humain [ABB*81]. Finalement, Boyer et Walker, eux aussi, ont obtenu le Prix Nobel en 1997 pour
leurs études sur la structure et le fonctionnement de ’ATP synthétase [Boy97].

La mitochondrie est un organite intracellulaire (en vert sur la Fig.1.1.3(a)), lieu de la phos-
phorylation oxydative qui régénére PATP!, la molécule énergétique utilisable par la cellule. D’une
dimension de 1 &4 2 ym de long et de 0,5 & 1 um de large, la mitochondrie posséde deux bi-
couches phospholipidiques, une externe et une interne, qui délimitent trois espaces : ’espace
extra-mitochondrial (cytoplasme de la cellule), ’espace intermembranaire et la matrice mitochon-
driale (Fig.1.1.1(a)).

!1’adénosine triphosphate (ATP) est une molécule utilisée chez tous les organismes vivants pour fournir de
I’énergie aux réactions chimiques.
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12 CHAPITRE 1. LE CONTEXTE BIOLOGIQUE
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(a) La mitochondrie est un organite intra- (b) Dimensions de certaines particularités
cellulaire. des mitochondries.

F1G. 1.1.1 — La mitochondrie.

La tomographie de coupes épaisses de mitochon-
dries permet de créer une vue 3D de cet organite
(Fig.1.1.2). Le modéle entier (Fig.1.1.2(a)) montre
toutes les crétes en jaune, la membrane interne en
bleu clair et la membrane externe en bleu foncé.
Une sélection de quatre crétes représentatives mar-
quées de différentes couleurs (Fig.1.1.2(b)) permet
de mieux apprécier leur complexité structurelle
et leurs points d’attache sur la membrane interne.
Ces crétes peu‘vent étre percues comme des replis de (a) Modsle entier. (b) Sélection de quatre
la membrane interne augmentant sa surface en oc- crétes.
cupant le volume de la matrice mitochondriale.

La ﬁgure lll(b) montre certaines de ces spéci- Fig. 1.1.2 — Images de synthése générées a
ficités structurelles, identifiées et agrandies de part partir de segments 3D de tomogrammes de
et d’autres de I'image, avec les dimensions moyen- mitochondries du cervelet de poulet (d’aprés
nées sur différents tomogrammes de mitochondries Frey, T. G. et al. [FMO00] ).

reconstruites in situ dans des tissus neuronaux, des

tissus adipeux bruns et de Neurospora crassa.

1.1.1 Origine : Phypothése de ’endosymbiose

Le fait que la mitochondrie posséde son ADN propre, comme les chloroplastes, fait pencher
pour une origine exogéne de la mitochondrie qui serait la lointaine descendante d’une bactérie
“adoptée” par les premiers eucaryotes. Cette hypothése, I’endosymbiose, a été développée et
argumentée par Lynn Margulis dés 1966, puis a été appuyée par le séquencage de ’ADN spécifique
des mitochondries en 1980. Il semble qu’au cours de I’évolution I’ADN de la “bactérie mitochondrie”
ait subi diverses évolutions, perdu certains génes, souvent au profit de ’ADN de la cellule hote.
Parallélement & ce report de la synthése de certaines protéines vers I’hote, ce dernier a développé
un arsenal de translocases, enzymes permettant le transfert des protéines depuis le cytosol vers la
matrice mitochondriale. La plupart des complexes enzymatiques (ex : ’ATP-synthase) sont formés
par la juxtaposition de polypeptides synthétisés & partir de ’ADN mitochondrial et de ’ADN du
noyat.
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1.1.2 Structure et dynamique des mitochondries

Les mitochondries sont capables de fusion-
ner entre elles pour former un ensemble de
tubules interconnectées appelé réseau mito-
chondrial (Fig.1.1.3). Des phénomeénes de fis-
sion et de fusion (Fig.1.1.4) sont a l'origine de
la reconfiguration permanente de ce réseau mi-
tochondrial. La taille du réseau mitochondrial
par cellule est régulée par 'activité cellulaire.
La topologie de ce réseau mitochondrial varie

d’un tissu & un autre au sein d’un méme or-

(a) En bleu, le noyau, en (b) Le réseau mitochon-
orange le cytosquelette drial est présent dans tout
et en vert les mi- le cytoplasme (d’aprés R.

ganisme mais aussi d’une espéce a une autre tochondrie (source : Rossignol et al., 2004).
(Fig.1.1.5). WWW.microscopyu.com).

Cette complexité structurelle et dynamique

rend particuliérement délicate la modélisation Fi1G. 1.1.3 — Le réseau mitochondrial.

de la membrane interne dans laquelle sont im-
briqués les complexes enzymatiques.

Fission Fusion

F1G. 1.1.4 — Fusion et fission du réseau mitochondrial (images de Werner Koopman, 2005).

Nuclear

(a) Fibroblastes de poumon humain (b) Carcinomes épithéliaux pul- (c) Fibroblastes rénaux de singe vert
(lignée MRC-5). monaires humains (lignée A-549). (lignée CV-1).

(d) Cellules épithéliales rénales de (e) Cellules épithéliales rénales de (f) Fibroblastes de peau de cerf In-
porc (lignées LLC - PK1). chien (lignée MDCK). dian Muntiacus.

Fia. 1.1.5 — Diversité topologique du réseau mitochondrial.
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1.2 Le métabolisme mitochondrial

Dans la cellule, les réactions de ’anabolisme (synthéses) nécessitent de 1’énergie. Au contraire,
les réactions du catabolisme (dégradation) libérent (globalement) de 1’énergie. Cette énergie doit
étre stockée pour étre échangée entre les différentes voies métaboliques. Elle est stockée dans des
composés riches en énergie (qui libérent au moins 21 kJ/mol d’énergie lors de leur hydrolyse) en
particulier ’ATP.

Lors des réactions du catabolisme que sont la glycolyse (dans le cytosol) et le cycle de Krebs
(dans la mitochondrie) il y a production de coenzymes réduits (NADH et FADH,). Ces coenzymes
vont étre ré-oxydés par la chaine respiratoire (en aérobiose) au niveau des crétes de la membrane
interne mitochondriale.

La chaine respiratoire
Il existe 5 complexes protéiques et coenzymes impliqués dans les oxydations phosphorylantes

de la chaine respiratoire (Fig.1.2.1). Les 4 premiers complexes (I, IT, IIT et IV) interviennent dans
le transport des électrons et le cinquiéme complexe (V) intervient dans la synthése d’ATP.

Complex Complex 1T Complex IIT Complex IV Complex V

NADH dehyirogeraz Fumarat Baucts
¢Themus themophilus) (Ecol)

T

© o o Fiunit
%Oz ZH*  H

Cytchrome ¢ oxidase
{howins)

Cytchioms bol complex
{hovine)

*; 2741 O— 3611 o)
Oazra1fwos611 [

FiG. 1.2.1 — "Oxidative-phosphorylation reference pathway" de KEGG

Sans entrer dans le détail du fonctionnement de la chaine respiratoire, nous pouvons résumer
l’activité des 5 complexes et leur “coopération” au moyen des 5 équations de réactions ci-dessous
(Eq.(1.2.1) 4 Eq.(1.2.5)).

Complexe I: NADH + Q + 5H ;. — NADT + QH, + 4H[ ., (1.2.1)
Complexe II : Succinate + Q — Fumarate + QH, (1.2.2)

Complexe IIT : QH, + 2 Cyte,, + 2H i — Q +2Cyte,q +4HS (00 (1.2.3)
Complexe IV : 4 Cyte, 4+ O, +8HE . . — 4 Cytc,, +2H,0 + 4H:g,msol (1.2.4)
Complexe V : ADP + P, +4HF | | = ATP + H,0 +4H] ;. (1.2.5)

On notera au vue du schéma 1.2.1 que chaque complexe est composé de plusieurs dizaines
de sous-unités et qu’ils sont de taille relativement importante surtout si on les compare avec les
constituants de la membrane, les phospholipides, dans lesquels ils sont enchéassés.

La section suivante a pour objectif de présenter les composants des membranes biologiques que
sont, les phospholipides. Nous commencerons par 1’étude des lipides car les phospholipides sont &
la base des lipides.
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1.3 Les lipides

Les lipides jouent un réle important dans la cellule, notamment comme composants ma-
jeurs des membranes. Ils constituent également une importante quantité d’énergie stockée et
ils sont directement impliqués dans la signalisation cellulaire, & la fois comme hormones stéroides
(oestrogénes et testostérone) et comme messagers potentiels qui transportent les signaux des ré-
cepteurs membranaires aux cibles situées & l'intérieur de la cellule.

1.3.1 Les acides gras

Les acides gras sont des acides carboxyliques & chaine aliphatique hydrophobe saturée ou in-
saturée. Appartenant & la catégorie des lipides, ils consistent en une longue chaine hydrocarbonée,
contenant le plus souvent de 16 &4 18 atomes de carbone, avec un groupe carboxyle (COO-) & une
extrémité.

Les acides gras insaturés contiennent une ou plusieurs double liaisons entre des atomes de
carbone. Ces doubles liaisons induisent un coude dans la structure des chaines hydrocarbonées et
sont & ’origine du rayon de Stokes assimilable & la largeur du cylindre ou du coéne contenant le
lipide. Les positions de ces doubles liaisons suggérent la forme géométrique (cylindre ou cone) la
plus appropriée pour modéliser le lipide.

Dans les acides gras saturés, tous les atomes de carbone sont liés au plus grand nombre possible
d’atomes d’hydrogene. Les longues chaines hydrocarbonées des acides gras ne contiennent que des
liaisons non polaires C-H, qui sont incapables d’interagir avec l’eau. La nature hydrophobe de
ces chaines d’acides gras est responsable de la plupart des comportement des lipides complexes,
particuliérement pour ce qui est de la formation des membranes biologiques.

Masse
Nom commun Formule chimique Désignation m_olecu—
courte laire
(Kda)
Acides gras saturés
laurique CH3(CH32)10COOH 12 :0 200.3
myristique CHg(CHQ)lchOH 14 :0 228.4
palmitique CH3(CH2)14COOH 16 :0 256.4
stéarique CH3(CH>)1sCOOH 18 :0 284.4
arachidique CH3(CH2)18COOH 20 :0 312.5
lignocérique CH3(CH>)220COOH 24 :0 368.6
Acides gras insaturés
palmitoléique CH3(CH2)sCH = CH(CH2)7COOH 16 :1(n-7) 254.4
oléique CHs(CH)7CH = CH(CHz)7COOH 18 :1(n-9) 282.4
linoléique CHS(CH2)4CH = CHCHQCH = CH(CH2)7COOH 18 :2(1’1—6) 280.4
(a-)linoléique CH3sCH;CH = CHCH,CH = CHCH>,CH = CH(CH>)7COOH 18 :3(n-3) 278.4
arachidonique CH3(CH2)4(CH = CHCH2)3sCH = CH(CH2)3sCOOH 20 :4(n-6) 304.5

TAB. 1.3.1 — Les principaux acides gras cellulaires (d’aprés [For79]).

Le tableau 1.3.1 regroupe les différents acides gras cellulaires et donne notamment le nombre
d’atomes de carbone, avec, pour les acides gras insaturés, la position de la double liaison. En
d’autres termes, ces données permettent de déduire la longueur des queues des phospholipides
et ’encombrement stérique des phospholipides pourvus d’acide gras insaturés. Ces informations
nous seront nécessaires par la suite car dans le cadre d’une modélisation suffisamment locale pour
prendre en compte les molécules, nous aurons besoin de spécifier la taille et le volume de chaque
type de lipides.

1.3.2 Les phospholipides

Les phospholipides sont les principaux constituants des membranes cellulaires. Ces lipides pos-
sédant un groupe phosphate sont des molécules amphiphiles. Ils ont une affinité pour les composés
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polaires grace a leurs tétes hydrophiles (groupe phosphate et groupe X), et pour les composés ap-
olaires grace a leurs queues hydrophobes (acides gras notés R1 et R2). Ainsi, dans ’eau, les phos-
pholipides peuvent s’organiser en micelles?, en membranes ou en d’autres structures de maniére &
minimiser les contacts entre ’eau et leurs queues hydrophobes. La figure 1.3.1 présente quatre des
principaux phospholipides que 'on retrouvera par la suite. On peut remarquer que ces types de
phospholipides se différencient entre eux par leur téte hydrophile (groupe X en violet).

R 0
Ny
R\ /O\ C \\QHQ
g |
b 0 Omeiem O CHa R'\\O/O__g_-H j;o
e H F,/_ He Je—~CHs C‘ Wi ‘F,\ gz\ N,
HoC 2 '
|| 2 \O/ \\\\\O/ \\C/ \ \O/ \L‘ O/ CH:/'
o o Ha s N 0 oo
(a) la choline (b) la sérine
R 0
\\C/ \QHQ
H : e, e e
R\O e /O [ |
H I R O mme - ‘,0 o} Hm— (0, O
¢ Hé Ir:" Ez hHZ* \C‘/ HC; lé:\ & e g‘\P ETH N
” 2 /\\\O/ \\C/ I 2\0/\“‘ 0 \0//-’\0/ 2 C\)
sl 0 | K o | &
0] 2 OH
(c) I’éthanolamine (d) la cardiolipine

F1a. 1.3.1 — Phospholipides génériques. Bleu/vert : les acides gras, noir : le glycérol, rouge : le
phosphate et violet : le composée hydroxylé estérifiant le phosphate (images : wikipedia).

0 Propriétés des phospholipides

Le tableau 1.3.2 donne une répartition de différents acides gras pour certains phospholipides
issus des mitochondries de foie de rat [WH69]. Ces données montrent que si la téte hydrophile
détermine effectivement le type du phospholipide, plusieurs variétés peuvent coexister et se dis-
tinguer uniquement par la longueur de leur queue, c’est-a-dire les acides gras qui les constituent.
Par exemple, la phosphatidyl-choline, phospholipide caractérisé par la choline (Fig.1.3.1(a)), est
préférentiellement associée a 'acide gras stéarique (18 :0) en R1 et a I’acide arachidonique (20 :4)
en R2.

Le tableau 1.3.3 synthétise les données précédentes (Tab.1.3.1 et Tab.1.3.2) en terme d’acide
gras associés majoritairement & chaque type de phospholipides, de longueur des queues, d’encom-
brement stérique et de charge des tétes. Les variations d’un type & l'autre ne nous paraissent pas
considérables, excepté pour la cardiolipine (diphosphatidyl-glycérol) qui est constituée de deux PG,
soit de quatre queues apolaires.

Parmi les propriétés des phospholipides, les plus importantes sont la longueur des queues et
le nombre de queues par phospholipide car elles sont directement liées a la conformation de la
molécule. Dans ce qui suit, nous présentons en détail chaque type de phospholipides en faisant un
distingo entre les molécules & deux queues et celles & quatre queues.

2Une micelle est un agrégat sphéroidal de molécules possédant une téte polaire hydrophile dirigée vers le solvant
et une chaine hydrophobe dirigée vers l’intérieur.
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Acides gras

Position | 14:0 [ 16:0 [ 18:0 [ 18:1 [ 18:2 ] 20:4 | 22:6
la phosphatidyl-choline (PC)

R1 23 65 7 1 trace

R2 1 6 4 13 23 39 7

la phosphatidyl-éthanolamine (PE)
R1 25 65 8
R2 2 11 8 8 10 46 13
la phosphatidyl-sérine(PS)

R1 5 93 1

R2 6 29 8 4 32 19
le phosphatidyl-glycérol (PG)

R1 7 3 3 81

R2 3 1 34 50 2 1

TaB. 1.3.2 — Distribution des acides gras de certains phospholipides de foie de rat (d’aprés Wood
et Harlow [WHG69]).

PC PE PS PG CL
18 :0 20 :4 18 :0 20 :4 18 :0 20 :4 18 :2 18 :2 (18 :2 18 :2)x2
téte taille (A3) 33 25 40 80 26
masse (g.mol~ 1) 87 33 88 75 58
charge nette (a pH7) 0 0 -1 -1 -2
queue | taille (A)(nb double carbonne || 27 30 27 30 27 30 27 27 27 27
* longueur double carbonne)
degrés insaturation (nb double 1 1 1 2 4
liaison)
masse (g.mol ')(cf nb car- || 252 280 252 280 252 280 252 252 (252  252)
bonne) x2
hydrophobie : position et de- || 4 30° (12) 4 30° (12) 4 30° (12) 2 30° (12) 2 30° (12)
grés de Dangle (rayon de
Stokes)

TaB. 1.3.3 — PC (phosphatidyl-choline), PE (phosphatidyl-éthanolamine), PS (phosphatidyl-
sérine), PG (phosphatidyl-glycérol), CL (cardiolipine)

0 Phospholipides 4 deux queues

0 Au sens le plus strict, la lécithine désigne uniquement la phosphatidyl-choline (PC), c’est-a-
dire un lipide formé & partir d’une choline, d’'un phosphate, d’un glycérol et de deux acides gras
(Fig.1.3.1(a)). Dans ce contexte, il serait plus juste de parler des lécithines car il ne s’agit pas d’une
seule molécule mais d’un groupe dont la composition en acide gras varie d’'une molécule & ’autre
(Tab.1.3.2). En général, une lécithine comporte un acide gras saturé et un acide gras insaturé. La
phosphatidylcholine est un lipide abondant dans les extractions cellulaires et constitue prés de la
moitié des phospholipides des membranes animales. Les composés poly-insaturés sont regroupés en
position R2 et les acides gras saturés les plus abondants en position R1 (Tab.1.3.2).

O Le seul composé de phosphatidyl-sérine (PS) est la forme diacyl : 1,2-diacyl-sn-glycero-3-
phospho-L-serine ou phosphatidylserine, que ’on trouve uniquement dans les cellules animales.
La phosphatidylsérine présente en général des chaines trés insaturées. La formule (Fig.1.3.1(b))
donne clairement trois groupes ionisables : un acide diester phosphorique, un groupe amino et une
fonction carboxyle.

O Dans les tissus de mammiféres et de plantes, la phosphatidyl-éthanolamine (PE)
(Fig.1.3.1(c)) apparait généralement en moindre proportion que la phosphatidylcholine. Dans
les bactéries, c’est néanmoins le principal phospholipide présent. La distribution des acides gras
(Tab.1.3.2) montre un haut degré d’insaturation comme avec la phosphatidylcholine.

0 Phospholipides 4 quatre queues

O Le phosphatidyl-glycérol (PG), le plus simple des polyol-phospholipides, a été isolé et
analysé en 1958 [Ben58]. Il peut étre défini comme 1,2-diacyl-sn-glycero-3-phospho-1’-sn-glycérol.
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Le phosphatidyl-glycérol est formé de deux acides gras, liés par des liaisons ester & un premier
glycérol dont la troisiéme fonction est estérifiée par un acide phosphorique comme dans les autres
phospholipides. L’autre fonction acide estérifie une deuxiéme molécule de glycérol. Ce lipide est
commun mais de trés petites quantités sont relevées dans les tissus animaux, essentiellement dans
les mitochondries. Dans les plantes, ils constituent de 20 4 30% des phospholipides, essentiellement
dans les chloroplastes. Dans les bactéries les proportions peuvent s’élever a plus de 70% des lipides.

0 Egalement référencé historiquement comme la cardiolipine (CL), le diphosphatidyl-glycérol
est présent presque exclusivement dans les mitochondries et les bactéries. Il peut représenter prés
de 20% des lipides mitochondriaux. La cardiolipine a été découverte dans un tissu de coeur de
boeuf en 1942 mais a été par la suite identifiée comme non spécifique de ce type de tissus. La
cardiolipine (Fig.1.3.1(d)) est un diphosphatidyl-glycérol, dans lequel deux acides phosphatidiques
estérifient symétriquement les deux fonctions alcool primaires de la méme molécule de glycérol.
Curieusement, la cardiolipine de mammiféres contient & plus de 90% un seul acide gras, I’acide
linoléique. Par ailleurs, il a été montré que ’espéce de cardiolipine la plus abondante entre divers
organismes et tissus (coeur humain, lymphoblastes humain, foie de rat, drosophiles, levures, cellules
végatales) contient seulement un ou deux types d’acides gras, ce qui génére un haut degrés d’uni-
formité structurelle [SRXT05|. Ce phospholipide a beaucoup été¢ étudié depuis que son implication
dans le fonctionnement la chaine respiratoire mitochondriale a été montré dans les membranes
thylakoides des chloroplastes et des bactéries [Rob93]. Les phosphatidyl-glycérol et les cardiolip-
ines sont présents dans la membrane interne des mitochondries o ils sont liés spécifiquement aux
enzymes intrinséques, comme la cytochrome oxydase de la chaine respiratoire mitochondriale.

En se basant sur ces observations et sur les données du tableau 1.3.3, nous avons choisi de porter
notre attention sur deux types de phospholipides : les cardiolipines (CL) et les phosphatidylcholines
(plus précisément les dimyristoyl-phosphatidylcholines ou DMPC) pour composer les membranes
mixtes que nous modéliserons par la suite.

Nous venons de faire une présentation des composants majeurs des membranes biologiques.
Les phospholipides se distinguent les uns des autres par la nature de leur téte, c’est-a-dire I’alcool
qui estérifie une seconde fois I’acide phosphorique mais se différencient également par leurs acides
gras qui déterminent la longueur et ’encombrement stérique des molécules. Par ailleurs d’autres
molécules, comme le cholestérol, sont susceptibles de s’ajouter aux phospholipides pour modifier
sensiblement certaines propriétés des membranes comme par exemple la fluidité, ou la maniére dont
les phospholipides de méme type s’associent préférentiellement pour former des microdomaines (ou
rafts).

Les parties suivantes porteront sur les membranes biologiques en général, leur diversité de forme
et de composition, leurs propriétés communes et celles qui les différencient pour ensuite introduire
la membrane interne mitochondriale, support de la chaine respiratoire.

1.4 Les membranes biologiques

La vie dans toute sa diversité n’est devenue possible qu’aprés ’apparition de membranes sé-
parant et protégeant les systémes vivants primitifs de leur environnement tout en autorisant
des échanges de matiére régulés avec lui (Fig.1.4.1).

Dans les cellules évoluées, des membranes assurent aussi la compartimentation des différentes
activités d’une cellule et le transport de molécules choisies entre les différents compartiments.

La figure 1.4.2(a) donne le schéma d’une cellule avec notamment ses membranes : 2. membrane
nucléaire ; 4. vésicule; 5. réticulum endoplasmique rugueux; 6. appareil de Golgi; 8. réticulum
endoplasmique lisse ; 9. mitochondrie; 10. vacuole; 11. cytoplasme; 12. lysosome.
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F1G. 1.4.2 — Membranes cellulaires (source : Wikipedia).

Les compositions en lipides sont différentes d’une membrane a& une autre (Fig.1.4.3).
Les constituants lipidiques majeurs des cellules animales sont deux phospholipides, phosphatidyl-
choline (PC) et phosphatidyl-éthanolamine, ceux des cellules végétales sont des glycolipides, di-
galactosyldiglycéride (DGDG) et monogalactosyldiglycéride (MGDG). Dans les cellules animales,
les membranes plasmiques contiennent davantage de cholestérol ( 30% en poids) que les membranes
des mitochondries ou du réticulum endoplasmique (3 & 6%). Les membranes myéliniques des cel-
lules nerveuses sont plus riches en glycolipides que les autres, elles contiennent également moins de
protéines, 25% en poids au lieu de 50% dans une membrane plasmique [ABLS&6].

Les constituants ne sont généralement pas distribués uniformément dans une membrane. L’in-

térieur et 'extérieur d’une membrane biologique sont dissymétriques. Cette dissymétrie de com-
position entre les deux feuillets est associée & une dissymétrie de fluidité et d’une dissymétrie
dans le sens d’orientation des protéines.
La distribution des constituants n’est pas homogéne non plus le long des membranes. D’un
coOté, des interactions préférentielles lipide-protéine changent localement la composition en lipides.
De l'autre, les protéines forment aussi des amas immobiles et localisés, soit par auto-association,
soit par ancrage chimique & des molécules extérieures & la membrane : anticorps, polysaccharides,
filaments du cytosquelette, réseaux polymériques divers. La composition locale des membranes peut
aussi s’adapter a leur courbure.

Du point de vue des lipides, les effets principaux sont relativement simples. Il est établi que le
meélange de lipides plus ou moins saturés, plus ou moins rigides (comme le cholestérol), avec une
téte polaire plus ou moins large comme les cholines, les lysolécithines (lécithines & une queue) et les
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F1a. 1.4.3 — Compostion de différentes membranes biologiques (sources : Département de Chimie
et Biochimie de I’Université du Texas).

éthanolamines, permet de réguler la fluidité des membranes, de favoriser 'insertion des protéines et
de controler les déformations de courbure. La plupart des effets s’interprétent directement en termes
de contraintes locales, d’empilement des molécules, de courbure spontanée et de rigidité. D’autres
sont plus subtils car ils dépendent du couplage entre différentes variables. On peut montrer que la
rigidité d’'une membrane est diminuée lorsque celle-ci a la possibilité d’ajuster sa composition en
fonction des courbures qui lui sont imposées [Sac90]. Les effets liés aux protéines sont encore plus
complexes.

1.5 La membrane interne mitochondriale

La mitochondrie est un organite intracellulaire qui présente la spécificité d’étre constituée de
deux membranes : une membrane externe et une membrane interne. Cette structure atypique peut
étre expliquée par lorigine exogéne de ’organite (voir ’hypothése de I’endosymbiose, section 1.1.1).

Ces deux membranes se révélent trés différentes.

La membrane externe est formée de 50% de protéines et de 50% de lipides polaires. Elle contient de
nombreuses protéines appelées porines qui forment des canaux aqueux au travers de la membrane
et laissent passer toutes les molécules hydrophiles d’une masse moléculaire inférieure & 10 000
daltons.

La membrane interne est beaucoup moins perméable que la membrane externe. Elle est composée
de 80% de protéines et de 20% de lipides (proportion en masse). Elle contient, en proportion élevée
relativement aux autres membranes, des phospholipides doubles, les cardiolipines, renfermant
4 acides gras. Les phospholipides majoritairement représentés restent la phosphatidyl-choline
(PC) et la phosphatidyl-éthanolamine (PE).

1.6 En résumé

Les objectifs premiers de cette thése sont donc :

— la modélisation des phospholipides et leur organisation naturelle susceptible de produire
des repliements de cette membrane interne;

— la modélisation de la membrane interne mitochondriale avec ses propriétés macro-
scopiques telles que 1’épaisseur, la fluidité et une certaine rigidité;
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A terme, il sera éventuellement intéressant de modéliser des protéines membranaires dans la
membrane mitochondriale interne.

En effet, nous avons vu en début de chapitre que la membrane interne contient les complexes
enzymatiques de la chaine respiratoire. Parmi les roles attribués & ces protéines intramem-
branaires, nous pouvons citer : le confinement d’intermédiaires de réaction [SP00], la stabilisation
de complexes protéiques [APBBFS*04], 'augmentation de la capacité d’insertion de protéine pour
la. membrane interne [APNT98| et la génération de replis, appelés également crétes ou cristae,
modifiant la morphologie de cette membrane [PVCT02].

De tous ces phénomeénes résultant des interactions phospholipides/protéines, nous souhaiterions étre
en mesure d’évaluer, d’une part, 'impact de la présence de ces protéines membranaires au niveau
des replis, et d’autre part, si effectivement les replis sont susceptibles de produire des situations de
confinement des protéines membranaires.
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LE CONTEXTE BIOLOGIQUE



Chapitre 2

Les paradigmes pour la modélisation
cellulaire

Ce chapitre présente certaines approches employées dans le cadre de la modélisation des pro-
cessus biologiques. Dans un premier temps, nous préciserons quelques définitions d’échelle, de
modélisation multi-échelles, de paradigme ou encore de modélisation multi-paradigmes. Ensuite
nous expliciterons plus particuliérement certaines approches de modélisation depuis les modélisa-
tions les plus globales jusqu’aux modélisations les plus locales, cette disctinction portant sur le
niveau d’abstraction des éléments modélisés. Nous terminerons par une revue des modéles et des
plateformes multi-agents utilisés dans le contexte de la biologie.

2.1 Echelles et paradigmes

Selon la discipline, voire le contexte historique, la définition de modéle et de modélisation peut
varier notablement. Sans entrer dans une discussion propre a I’épistémologie, nous retiendrons une
définition contemporaine donnée par J. Ferber [Fer95] : “Un modéle, en science, est une image
stylisée et abstraite d’une portion de réalité”.

La simulation de processus biologiques, et plus précisément la simulation cellulaire, devient

un enjeu important de nos jours. En effet, le domaine de la recherche en biologie a di acquérir,
classer et stocker la masse des données issues entre autre du séquencage, avec une prise en compte
des problémes qui se posent pour aller du géne a la formation de la protéine, & son controle et
a sa signification physiologique et physiopathologique. Il s’agit maintenant d’analyser ces données
hétérogénes, d’identifier les événements significatifs et de les interpréter, en utilisant les techniques
de modélisation et de simulation.
Aprés 'étude du génome (ADN), du transcriptome (ARN) et du protéome (protéines) vient I’étude
de linteractome qui inclut ’étude du métabolisme. Or I’étude du métabolisme cellulaire, et donc
celle du métabolisme mitochondrial, impose des contraintes délicates & prendre en compte avec
les paradigmes standards manipulant des variables moyennées comme les systémes d’équations
différentielles (souvent utilisés en modélisation biologique).

Au titre des difficultés spécifiques a cette étude de I'interactome, nous pouvons citer :

— le partitionnement de 1’espace par les membranes biologiques et, plus particuliérement
pour notre étude, par la membrane interne mitochondriale et ses nombreux replis ;

— les interactions entre les objets biologiques de différente nature comme par exemple l'inter-
action entre les membranes et les protéines ;

— la complexité des objets biologiques que sont les complexes enzymatiques en terme de
structure, de dynamique interne et la nécessité de prendre en compte 'ordonnancement, des
réactions enzymatiques.

On considére en général que le nombre important de molécules impliquées dans les processus

23
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biologiques peut justifier une utilisation satisfaisante de modéles dit “continus” manipulant des
variables moyennées sur I’ensemble de la population moléculaire (loi des grands nombres). Toutefois
ces modéles ne permettent que difficilement de prendre en compte la localisation des molécules
dans des structures pouvant discrétiser ’espace de maniére complexe, comme c’est le cas avec la
membrane interne mitochondriale.

Nous allons maintenant préciser les notions de multi-échelles et de multi-paradigmes.

2.1.1 La modélisation multi-échelles et multi-paradigmes
0 La modélisation multi-échelles

Par définition', une échelle est une proportion de taille entre la représentation d’une chose et

la chose représentée. Une modélisation multi-échelles intégre donc simultanément différentes pro-
portions de taille d’un méme systéme. Par exemple, une modélisation multi-échelles d’une problé-
matique biologique intégre plusieurs échelles ou finesses de représentation des objets biologiques.
Dans ce cas, on pourra s’intéresser aux interactions entre des bancs de poissons en se plagant soit
au niveau de la population de poissons dans son ensemble, soit au niveau des groupes ou encore
au niveau d’un poisson. De la méme maniére, la modélisation des organes d’un étre vivant peut se
faire au niveau des tissus cellulaires, des cellules ou au niveau moléculaire.
La figure 2.1.1 montre les échelles spatio-temporelles caractéristiques des systémes vivants. Certains
ensembles tels que les molécules, les cellules, les organismes, les populations et les écosystémes y
sont représentés suivant leurs dimensions logarithmiques [Pav94]. On peut noter que ’augmenta-
tion des dimensions selon une échelle va de paire avec 'augmentation des dimensions sur l'autre.
Ainsi ’étude de la réplication d’une protéine peut étre réalisée & I’échelle de la journée, alors qu’en
général, si on s’intéresse au devenir d’un organe, il sera nécessaire d’augmenter 1’échelle de temps
de I'étude.

Temps (1og 5)

callles N\

} /// !
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/' molécules

FIG. 2.1.1 — Echelles spatio-temporelles caractéristiques des systémes vivants [Pav94].

0 La modélisation multi-paradigmes

Un paradigme est une représentation du monde, une maniére de voir les choses, un modéle
cohérent de vision du monde qui repose sur une base définie : matrice disciplinaire, modéle
théorique ou courant de pensée.

Cette définition, qui renvoie & la notion de modeéle, a évolué dans le contexte de 'activité scien-
tifique pour devenir ‘“le référentiel d’un systéme de pensée” : c’est-a-dire une certaine conception
du monde, des enjeux et des méthodes d’une discipline scientifique considérés comme valables par
ceux qui en sont les praticiens [Kuh72]. Nous pouvons alors parler d’un paradigme de modélisation
comme étant I’ensemble des définitions et formalismes, des méthodes, des outils et des techniques

Ldictionnaire de Wikipédia, 2007
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qui caractérisent cette activité de modélisation.

La figure 2.1.2 montre, en les positionnant relativement aux échelles de temps et d’espace
pris en compte, différents paradigmes capables de modéliser des systémes moléculaires. La chimie
quantique décrit le comportement électronique des atomes et des molécules par le biais d’équations
mathématiques qui modélisent le “cortége électronique”. La dynamique moléculaire et les modéles &
grains d’atomes calculent ’évolution d’un systéme de particules en interaction. Enfin il est possible
d’opter pour une approche continue avec une équation ou un systéme d’équations capable de décrire
le systéme moléculaire dans son ensemble.

Temps échelle macroscopique

milliseconde
échelle mésoscopique

microseconde

échelle microscopique modeles continus

nanoseconde

modeles a grains d'atomes
échelle nanoscopique

picoseconde

dynamique moléculaire

chimie quantique

fentoseconde

1nm 10nm 100nm 1pm Distance

F1a. 2.1.2 — Différents paradigmes pour les systémes moléculaires.

O Corrélation entre la modélisation multi-échelles et multi-paradigmes

La modélisation multi-échelles et la modélisation multi-paradigmes sont généralement étroitement

liées.

En terme d’association, plusieurs cas de figure sont possibles :

Dans une modélisation multi-échelles, il est possible de ne faire appel qu’a un seul
paradigme. Par exemple, dans le cadre des systémes multi-agents, ’étude de I’émergence a
parfois suscité le développement de modéles intégrant les différentes échelles comme autant
de parameétres définissant les groupes et les roles attribués aux mémes agents (modéle agent,
groupe, role ou AGR, voir Ferber et al. [FG]).

A une méme échelle du systéme, il est possible de représenter certaines variables selon
un premier paradigme et d’autres suivant un second paradigme différent. Par exemple,
les individus d’une population peuvent étre modélisés par un Systéme Multi-Agents (SMA)
dans leur déplacement et par des EDO pour ce qui est de leur métabolisme.

Une modélisation multi-échelles d’une problématique biologique peut intégrer des mod-
éles basés sur des paradigmes différents. En effet, il est souvent plus simple d’associer le
passage d’une échelle & une autre & un changement d’approche. Par exemple, dans un modéle
proies/prédateurs, I'interaction locale entre les proies et les prédateurs peut étre gérée par le
biais d’'un SMA tandis qu’une épidémie affectant la population des proies peut-étre modélisée
par des équations différentielles.

On notera que dans tous les cas de modélisation multi-paradigmes, qu’elle intégre ou non une
modélisation multi-échelles, il est nécessaire de prévoir le couplage entre les différents paradigmes,
autrement dit la discussion entre les différents types de modeéles qui peuvent partager des variables

tout

en les représentant de maniéres différentes.
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2.1.2 Le couplage de modéles

Parmi les modélisations utilisant le couplage entre différents modéles, nous pouvons donner les
exemples suivants qui sont des couplages multi-paradigmes :

O couplage entre la mécanique quantique et la dynamique moléculaire pour la modélisation de la
propagation de fissures dans les matériaux. L’association de ces deux paradigmes a comme avantage
d’augmenter sensiblement les temps simulés.

O couplage entre un SMA et une équation différentielle. I’exemple est un couplage de paradigmes
pour I'étude du copépode, petit organisme marin appartenant & la famille des zoo-planctons. Pour
modéliser l'interaction entre une population de cellules de phytoplancton et une population de
copépodes, un premier modéle (SMA) se focalise principalement sur le déplacement du copépode et
la prédation tandis qu’un second modeéle (EDO) s’occupe uniquement de la gestion de ’énergie dans
le métabolisme du copépode. Cette application a été réalisée grace au formalisme DEVS (Discret
EVent system Specification) qui permet de définir une interface fonctionnelle entre différents
paradigmes [ZSKP95]. A partir de la définition d’un ensemble de variables de type entrée-sortie
pour chaque paradigme, DEVS permet d’établir une communication entre ces paradigmes.

Dans la section suivante, nous examinerons plusieurs paradigmes couramment utilisés en mod-
élisation des systémes biologiques.

2.2 Différents paradigmes disponibles : du global au local

Il existe de nombreuses théories et approches mathématiques pour modéliser les phénomeénes
biologiques depuis les modéles & base d’équations différentielles, stochastiques jusqu’aux automates
cellulaires.

paradigme || temps | espace | niveau d’abstraction |
équation différen- . . . .
tielle ordinaire continu non pris en compte global : variables moyennées sur
’ensemble des éléments du sys-
téme
équation  différen-
tielle ordinaire par continu pris en compte (compartimenta- | intermédiaire : variables moyen-
compartiment tion de I’espace) nées restreintes aux populations
des compartiments
équation  différen- . . . . .
tielle partielle continu pris en compte (expressions analy- global : variables moyennées sur
tiques simples) P’ensemble des éléments du sys-
téme
modélisation généralement con- L . . P . . .
stochastique tinu généralement non pris en compte intermédiaire : variables aléatoires
correspondantes aux densités de
probabilité des éléments du sys-
téme
généralement dis-
modélisation crétisé  (transition - . . . T
logique dun  état & un | @ Priorinon pris en compte (mais | intermédiaire : regroupement des
autre) des sous-classes de molécules peu- éléments de méme type
vent étre associées a des régions de
I’espace)
réseau de Petri contlny'ou discrétisé pris en compte (au travers des intermédiaire : un jeton par élé-
(transitions) J
places) ment mais temps (transitions) et
espace (places) sont discrétisés
généralement dis-
automate cellulaire crétisé (mais peut | nécessairement discrétisé | intermédiaire : autant d’attributs
étre simulé continu) (quadrillage fixe) par cellule (tant que ceux-ci ne
dépendent pas de I’espace)
systeme multi- généralement dis-
ayents crétisé (mais peut généralement continu fin : toutes les singularités des é1é-
g étre simulé continu) ments prises en compte

TAB. 2.2.1 — Différents paradigmes et leur relation au temps, & ’espace et aux éléments modélisés.

D’une certaine maniére, il est possible de positionner les différents paradigmes les uns par
rapport aux autres en se basant sur le niveau d’abstraction des éléments modélisés, depuis le plus
global jusqu’au plus local. En ce qui concerne le niveau global lorsque le nombre d’éléments est
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suffisant, il est possible de modéliser le systéme dans son ensemble en manipulant des variables
moyennées réelles (et non entiéres), ce qui parfois améne & parler d’une moitié de cellule ou d’un
quart de mouton. A Pinverse, du point de vue le plus local possible, chaque élément du systéme peut
étre modélisé dans toute sa singularité. Entre ces deux positions antinomiques, d’autres paradigmes
attachent plus ou moins de détail au temps, a ’espace ou aux éléments. Le tableau 2.2.1 résume
pour chacun des paradigmes leur niveau de prise en compte du temps et de ’espace ainsi que leur
niveau d’abstraction des objets biologiques modélisés.

Nous allons nous consacrer maintenant a la présentation de ces formalismes en les restituant
dans le contexte de la biologie.

2.2.1 Modélisation différentielle

En mathématique, une équation différentielle est une relation entre une ou plusieurs fonctions
inconnues et leurs dérivées (voir Pannexe A.2 pour une définition plus compléte). La modéli-
sation de systémes par équations différentielles est actuellement largement répandue en biologie.
Elle comporte certains avantages essentiels :

— l'approche est formalisée. En effet, une équation mathématique est universellement com-
préhensible, des solutions analytiques peuvent étre trouvées et si ce n’est pas le cas, des
simulations numériques peuvent étre effectuées.

— un systéme d’équations différentielles permet de décrire 1’évolution d’un systéme com-
posé d’'un grand nombre d’éléments ou de nombreux types d’interactions entre plusieurs
ensembles d’éléments.

Les équations différentielles sont utilisées pour construire des modéles mathématiques de
phénomeénes physiques et biologiques, par exemple pour I’étude de la radioactivité ou la mécanique
céleste. De méme, les réseaux de régulation biologique sont classiquement modélisés & ’aide de
systémes d’équations différentielles ordinaires, partielles ou encore stochastiques (voir la revue de
H. de Jong [dJ02]).

Dans ce qui suit nous donnons un ensemble de définitions et d’exemples, tirés notamment de
Pouvrage d’A.Pavé [Pav94], permettant de mieux comprendre les systémes différentiels.

0 Les équations différentielles ordinaires

Une équation différentielle ordinaire (EDO) est une équation contenant une variable dite in-
dépendante t, un nombre fini de fonctions de t, appelées variables dépendantes, yx(t) ou yi et leurs
dérivées par rapport a t, notées i (t) ou y;(t). En biologie, la variable indépendante t représente
le plus souvent le temps.

Pour illustrer le champs d’application des EDQO, voici certains cas d’utilisation de ces systémes
différentiels :

0 La dynamique des populations
On considére une population de taille y et un taux de reproduction (¢, y). Son évolution temporelle
est décrite par I’équation différentielle (2.2.1) pour une condition initiale y(0) = yo donnée.

y=r(tyy (2.2.1)

Suivant que I'on désire modéliser une croissance exponentielle ou non, on pourra choisir respective-
ment pour 7(¢,y) un taux constant (¢, y) =  ou un modeéle logistique de la forme r(¢,y) = (1 —y).

0 Le modéle proie-prédateur

C’est un modéle d’interaction entre plusieurs espéces. Un modéle simple qui décrit la relation
prédateur- proie est le modeéle de Lotka (1925) et Volterra (1926) Eq.(2.2.2). Supposons que ’espéce
1 est la proie et I’'espéce 2 est le prédateur, on pourra définir ’évolution des populations des deux
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espéces a partir des deux équations suivantes :

Y1 =TYL — ay1ye
. 2.2.2
{ Y2 = —dy2 + by1y2 ( )

La premiére équation décrit ’évolution de la population y; en fonction de sa croissance exponen-
tielle ry; & laquelle on soustrait le prélévement des prédateurs —ay;y». La seconde équation décrit
I’évolution de la population du prédateur y; en fonction de sa mortalité —dy- et de sa capacité a
se reproduire en utilisant la population des proies by;y2. Ce modéle peut engendrer des solutions
oscillantes entretenues, solutions qu’il est néanmoins difficile d’observer expérimentalement. En
effet, une croissance exponentielle suppose un milieu non limitant en substrat et méme pour des
expériences en laboratoire impliquant deux populations de bactéries ou cette condition est remplie,
il n’est pas évident d’obtenir un taux de mortalité du prédateur suffisant par rapport au temps
de génération de la proie. Toutefois, ce modéle est trés souvent utilisé en écologie ou biologie des
populations et est considéré comme un bon modéle pour simuler par exemple une épidémie dans
une population.

0 La cinétique chimique
Considérons une réaction qui permet la production d’une espéce Ay a partir d’une espéce A; ou
inversement. Cette réaction peut étre décrite par le schéma (2.2.3) ol n est un entier positif appelé
le coefficient stoechiométrique de A; et ou koy, k1o représentent respectivement les vitesses de
réaction dans un sens ou l'autre.

k

nA, == A, (2.2.3)

klZ
On dénote y1, y2 les concentrations de A; et As. Cette réaction se traduit par le systéme d’EDO
(2.2.4).

U1 = mn.kiays — n.karyt
. 224
{ Yo = —kioya + ka7 ( )

Si on rajoute une réaction consommant une fraction de Ay, nous avons pour n = 1 un processus de
la forme (2.2.5). Ce modéle simple peut étre utilisé pour représenter la dynamique d’un médicament
ou d’une drogue dans le corps humain. Dans ce cas A; et As correspondent A la concentration du
médicament d’une part dans le tissu et d’autre part dans le sang. Le taux kg représente la vitesse
a laquelle Ay est éliminé par les reins. Le systéme correspondant est donné par (2.2.6).

k
nA; == A, 20 (2.2.5)
klZ
1= kiaya — kartn
. 2.2.6
{ Y2 = —ki2y2 + ko1y1 — koye ( )

Les EDO manipulent des variables moyennées sur I’ensemble du systéme. Or dans le cas qui fait
I’objet de cette étude, la membrane interne mitochondriale, il nous apparait essentiel d’intégrer la
compartimentalisation de ’espace induite par les nombreux replis.

Il existe deux approches pour prendre en compte ’espace dans un systéme différentiel : soit une
compartimentation de I’espace permet & des systémes d’EDO de se “cotoyer” (EDO par comparti-
ment), soit les variables manipulées sont dépendantes a la fois du temps et de I'espace (EDP).

0 Les modéles par compartiment

L’idée de compartimenter un volume découle souvent d’un besoin de prendre en compte ’espace
et de différencier certaines régions. Chaque compartiment contiendra alors ses propres ensembles
d’éléments dont 1’évolution est modélisée par un systéme d’équations différentielles (généralement
EDO). En associant a chaque particularité locale de ’espace un compartiment, il devient aussi
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possible de prendre en compte une certaine régionalisation. On gardera en mémoire que dans un
modéle par compartiment il est nécessaire de définir les équations décrivant les flux d’éléments d’un
compartiment & un autre. L’utilisation d’un modéle compartimenté permet d’intégrer la définition
d’un ensemble de paramétres comme par exemple la géométrie des compartiments, les connexions
entre ces compartiments, les valeurs initiales des variables dans tous les compartiments et les con-
ditions aux limites des variables.

Par exemple, dans le modéle de Lotka-Volterra que nous venons de présenter, il est possible d’a-
jouter une segmentation de I’environnement dans lequel évoluent les proies et les prédateurs, cette
segmentation étant associée & des discontinuités locales de ’environnement.

De tels modéles conduisent trés souvent & l’explosion du nombre de paramétres & prendre en
compte dans le systéme d’équations et rendent d’autant plus difficile la recherche d’une solution
analytique ou méme la mise en oeuvre de simulations.

Le paragraphe suivant présente une autre solution & la prise en compte de caractéristiques liées a
une spatialisation des phénoménes étudiés.

0 Les équations différentielles partielles

Les équations aux dérivées partielles (EDP) sont utilisées lorsque ’on désire intégrer au modéle
plus d’une variable indépendante. Ceci permet donc de modéliser a la fois I'espace et le temps
comme des variables indépendantes. Lorsqu’une solution analytique existe, il deviendra possible de
définir un gradient de concentration des différents éléments du systéme. Alors que les ensembles
de solutions d’une équation différentielle ordinaire sont paramétrés par les conditions initiales,
dans le cas des EDP les conditions aux limites se présentent plutdt sous la forme de fonctions.
Malheureusement, cette technique conduit également & ’accroissement du nombre de solutions
possibles.

Dans le contexte de la modélisation des systémes vivants, il est difficile de connaitre avec
précision les valeurs des paramétres nécessaires ainsi que la forme des fonctions qui caractérisent ce
systeme. Par ailleurs, la spatialisation proposée par les EDP est limitée par I'utilisation de variables
moyennées. Aussi, il peut étre intéressant de se tourner vers des modéles qualitatifs pour explorer
d’autres possibilités de modélisation.

2.2.2 Modélisation logique des réseaux génétiques

Les équations logiques utilisent des variables booléennes ou multi-valuées [GK73] [TTK95]. Le
développement de modéles logiques pour différents réseaux biologiques a déja abouti & d’intéres-
santes avancées en terme d’analyse de structure de réseaux biologiques (comme les circuit "feedback”
ou de rétroactiono) et des propriétés dynamiques correspondantes [TTK95]. En utilisant I’approche
logique généralisée de R.Thomas, D. Thieffry et al. ont développé un logiciel, GIN-sim, qui permet
4 un biologiste de spécifier un modéle de régulation et de tester I’évolution du systéme étant donné
des états initiaux [CRMTO03].

Cependant, comme le nombre d’états (logiques ou discrets) possibles du systéme augmente
exponentiellement avec le nombre d’éléments impliqués dans le réseau biologique, il est souvent
nécessaire d’opter pour d’autres approches capables de prendre en compte des réseaux biologiques
sans avoir recours & une discrétisation du systéme et au dénombrement de ses états possibles.

2.2.3 Les réseaux de Petri

Les réseaux de Petri, proposés pour la premiére fois par Carl Adam Petri [Pet66], sont une des
nombreuses représentations mathématiques d’un systéme discret distribué.

Un réseau de Petri décrit graphiquement la structure d’un systéme distribué comme un graphe
direct biparti avec annotations (Fig.2.2.1(a)). Il posséde des noeuds places, des noeuds
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transitions et des arcs orientés connectant les places aux transitions.

7
“a P2
-2
.2
7 t1 12 13 t4 1 2 13 t4
1 x 13 4 0 1 0 17P1 1 0 0 0P py 5
& 2 0 0 0 |P2 0 2 1 0 |P2
o o 1 oy o o o 2lpz P2L3
(a) Représentation graphique. (b) Entrée (c) Sortie (d) Mo

F1G. 2.2.1 — Une réseau de Petri.

Formellement, un réseau de Petri peut étre représenté sous la forme d’un quadruplé (P,T,E,S) ou
— P est un ensemble fini de places;
— T un ensemble fini de transitions;
— E est une application E : PxT — N appelée application d’incidence avant (Fig.2.2.1(b));

— S est une autre application S : PxT — N appelée application d’incidence arriére
(Fig.2.2.1(c)).

Le marquage M d’un réseau correspond & son état. Formellement, un marquage est une application
M : P — N donnant pour chaque place le nombre de jetons qu’elle contient. Le marquage initial
est généralement noté My (Fig.2.2.1(d)).
Un réseau de Petri évolue lorsqu’on exécute une transition : des jetons sont pris dans les places en
entrée de cette transition et envoyés dans les places en sortie de cette transition. L’exécution d’une
transition (on parle alors de son franchissement) est une opération indivisible qui est conditionnée
par la présence de jeton sur la place d’entrée. L’exécution d’un réseau de Petri est non détermin-
iste, car il peut y avoir a4 un instant donné autant de possibilités d’évolution que de transitions
franchissables & cet instant.

Les recherches sur les réseaux de Petri ont une longue histoire de presque 40 ans dans la plupart
des domaines liés & la simulation. Les premiers cas d’utilisation de réseaux de Petri pour modéliser
les voies métaboliques ont été réalisés par Reddy et al. [RML93] et Hofestadt [Hof94]. Genrich
et al. [GKV01] ont modélisé des voies métaboliques en utilisant des réseau de Petri spécifiques,
appelés réseaux de Petri colorés, en assignant les vitesses de réactions enzymatiques aux transi-
tions. Voss et al. [VHKO03] ont utilisé differemment ces mémes réseaux de Petri colorés pour réaliser
une analyse qualitative des états d’équilibre des voies métaboliques. Les réseaux de Petri stochas-
tiques ont été utilisés pour modéliser une grande variété de voies métaboliques : la réplication des
plasmides ColE1l [GP98], la réponse du facteur de transcription ¢32 & un choc thermique [SPB01]
et les interactions cinétiques d’une invasion virale [SYSY02]. Miyano et al. ont modélisé le réseau
de régulation génétique du phage A avec un formalisme hybride de réseaux de Petri mélant les
dynamiques discrétes et continues [MDNMOO].

Les réseaux de Petri ont montré leur efficacité en terme de simulation discréte (ou non) des
mécanismes réactionnels en biologie. Toutefois les informations sur la conformation des molécules
ou leurs interactions tridimensionnelles restent extrémement complexes & spécifier dans un réseau
de Petri.

Nous allons maintenant présenter les systémes multi-agents et leurs ancétres les automates cellu-
laires qui intégrent plus aisément ces données.

2.2.4 Les automates cellulaires

Dans les années 40, John von Neumann, travaillant sur les systémes auto-réplicatifs (inspiré
par les travaux de Stanislaw Ulam sur la croissance des cristaux) produisit le premier automate
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cellulaire (AC), le copieur et constructeur universel, basé sur une grille & deux dimensions
ot chaque cellule pouvait prendre 29 états. Von Neumann y construisit un motif particulier qui
pouvait reproduire sans fin des copies de lui méme [NB666]. Dans les années 1970, un automate
cellulaire & deux dimensions et deux états nommé le jeu de la vie, concu par John Conway,
connut un grand succes.

Un automate cellulaire consiste en une grille de cellules pouvant chacune prendre & un instant
donné un état parmi un ensemble fini d’états. Le temps est discrétisé et ’état d’une cellule A au
temps t-+1 est fonction de I’état au temps t d’un nombre fini de cellules définissant le voisinage
de A. A chaque nouvelle unité de temps, les mémes régles sont appliquées a toutes les cellules de
la grille, produisant une nouvelle génération de cellules dépendant entiérement de la génération
précédente.

Formellement, un AC peut étre défini comme un quadruplé (d,Q,V,d) ou :
— d est la dimension de 'automate, et Z¢ ’espace discret de dim. d;
— @ est son alphabet ;
— V C Z4 est son voisinage (un sous-ensemble fini de Z%);

- 6:V% - Vest la régle locale de transition (ou changement d’é¢tat des cellules) avec
a = |V] est arité de Pautomate.

L’automate cellulaire le plus simple que 1’on puisse concevoir consiste en une grille unidimen-
sionnelle (d = 1) de cellules ne pouvant prendre que deux états : 0 ou 1, Q = {0,1}, avec un
voisinage constitué pour chaque cellule d’elle-méme et des deux cellules qui lui sont adjacentes.
Pour la cellule i, le voisinage V est égal & {i — 1,i,7 + 1} et larité de Pautomate a est égal a
3. Chacune des cellules pouvant prendre deux états, il existe 2 = 8 configurations (ou motifs)
possibles d’un tel voisinage. Pour que l'automate cellulaire fonctionne, il faut définir la régle locale
de transition J, c’est-a-dire I’état, a la génération suivante, d’une cellule pour chacun de ces motifs.
Il y a 28 = 256 facons différentes de s’y prendre, soit 256 automates cellulaires différents de ce
type. Les automates de cette famille sont dit élémentaires. On les désigne souvent par un entier
entre 0 et 255 dont la représentation binaire est la suite des états pris par ’automate sur les motifs
successifs 111, 110, 101, etc.

A titre d’exemple, considérons I’automate cel-
lulaire défini par le tableau de la figure 2.2.2(a).

. . . motif initial 111 110 101 100 011 010 001 000
Dans ce tableau, la premiére ligne contient la valeur suivante de la | o~ o o | 1 1 1 o
. . L ] s cellule centrale
description des 8 voisinages possibles d’une cel- (a) Régle 30.

lule i sous la forme d'un motif i —1,4,7+ 1

dans l’espace & 1 dimension. La seconde ligne

donne la valeur de la cellule i au pas de temps -

suivant. La régle d’évolution donnée dans le am m
tableau signifie que si par exemple, & un temps .==:.E:.:=.

t donné, une cellule 7 est a 1’état 1, sa voisine de ““. H EEmEEn
gauche a I’état 1 et sa voisine de droite & I’état gE™ m = ¥ aln =m n e ;
0, au temps t+1 cette cellule ¢ sera a I'état 0. (b) Résultat de la régle 30. (c) Conus textile présentant

sur sa coquille un motif sim-
ilaire.

Par convention cette régle de transition lo-
cale est nommée la régle 30, car 30 s’écrit
00011110 en binaire, nombre binaire inscrit
dans la seconde ligne du tableau. Si 'on part
d’une grille initiale ou toutes les cellules sont &
Pétat 0 sauf une, on aboutit & la figure 2.2.2(b)
ou chaque ligne est le résultat de la ligne précédente.

Fi1Gg. 2.2.2 — Automate cellulaire et phénoméne
biologique.

Les motifs de certains coquillages, comme les cones et les cymbiolae, sont générés par des
mécanismes s’apparentant au modeéle des automates cellulaires. Les cellules responsables de la
pigmentation sont situées sur une bande étroite le long de la bouche du coquillage. Chaque cellule



32 CHAPITRE 2. LES PARADIGMES POUR LA MODELISATION CELLULAIRE

sécréte des pigments selon la sécrétion (ou ’absence de sécrétion) de ses voisines et ’ensemble des
cellules produit le motif de la coquille au fur et & mesure de sa croissance. Par exemple, ’espéce
Conus textile (Fig.2.2.2(c)) présente un motif ressemblant & la régle 30 précédemment décrite.

Stephen Wolfram [Wol84] a étudié les 256 régles possibles et a proposé une premiére clas-
sification basée non pas sur les régles de "automate cellulaire mais sur le devenir général de
configurations initialement aléatoires :

— Classe I : presque toute configuration initiale conduit & un état homogéne.
— Classe II : des structures stables ou périodiques émergent.
— Classe III : des comportements chaotiques apparaissent avec des motifs apériodiques.

— Classe IV : émergence de structures complexes capables de se propager. Le jeu de la Vie en
est un parfait exemple.

Une alternative a cette classification est la classification d’Eppstein qui se focalise sur 1’évolution
des systémes pour des configurations en fonction de leur état initial.

O Le jeu de la vie

Le jeu de la vie, automate cellulaire imaginé par John Horton Conway en 1970, est probable-
ment, & '’heure actuelle, le plus connu de tous les automates cellulaires.

Cet automate cellulaire est une grille bidimensionnelle ou chaque cellule peut prendre deux
valeurs (0 ou 1, mais on parle plutot de vivante ou morte) et ou son état futur est déterminé
par son état actuel et par le nombre de cellules qui ont comme valeur vivante parmi les huit
qui l'entourent. La régle d’évolution précise que si une cellule vivante est entourée par deux ou
trois cellules vivantes, elle reste en vie & la génération suivante, sinon elle meurt. Par ailleurs si
une cellule morte est entourée par exactement trois cellules vivantes, elle nait & la génération
suivante. En apparence simples, ces régles font émerger une forte complexité : structures
stables, périodiques, planeurs (ou gliders), etc.

Lafigure 2.2.3 montre, & partir d’une initial-
isation aléatoire des états des cellules, comment

o N " R I
le systéme évolue pour aboutir & une densité = N
. . . ",-““b‘”-*ﬁ"%lrg’:
moindre de cellules vivantes tout en exhibant < L L w 2
des sous-systémes locaux stables, oscillants ou ; ﬁ; 4.-:--!::"';:; q,}‘f'-:‘
se déplacant. La figure 2.2.3(c) donne les tran- LIS e ﬁ'fﬁ::
sitions d’états d’un planeur et précise que le ciea T wl
déplacement n’est qu’apparent puisque les cel- _;f 3 i‘i =

lules ne se déplacent pas réellement. P se T

(b) Evolution du sys-

On peut sur le méme principe imaginer un
téme.

grand nombre de variantes du jeu de la vie en
modifiant les seuils de naissance ou de survie, |

ou en ajoutant des états supplémentaires, etc. % I i
AN *% L A

‘\\\

On peut aussi ne prendre en compte que les
voisins immédiats de la case considérée pour A HEE
déterminer les changements d’états d’une cel- 8 B
lule, ou encore compter les états des cellules
voisines dans un rayon de deux cases, voire temps
plus. On peut également attribuer un poids
plus important & certaines cases du voisinage

qu’a d’autres. F1a. 2.2.3 — “Life” de John Conway.

L

T

[
I

|
b ARR

(c) Déplacement “apparent” d’un planeur.

En terme d’application & la biologie, les au-
tomates cellulaires ont été utilisés pour I’étude
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du réseau idiotypique® [dBvdLH93| des réponses immunitaires [CS96] et de 1’évolution
du systéme immunologique [Bez01]. Fleischer et al. dans [FB93] proposent un modéle
d’organismes multi-cellulaires ot un automate cellulaire, couplé & un SMA, gére la diffusion
moléculaire. Mobbey et al. dans [MCS™03] ont étendu un modeéle basé sur un automate cellulaire
stochastique afin de réaliser une étude 2D de I'agrégation de prions sur les surfaces neu-
ronales. Ce modéle leur permet de simuler & la fois les feuillets § et les liaisons faibles entre
protéines.

Comme nous venons de le voir, les AC permettent de représenter aisément des entités (les
cellules) positionnées dans un espace (2D). Toutefois le fait que ces cellules restent fixes dans la
grille limite les capacités a réellement exprimer un déplacement d’objet dans cet espace. Nous
allons maintenant nous intéresser aux Systémes Multi-Agents (SMA) qui fournissent une réponse
plus adéquate a la modélisation de mouvements.

2.3 Les Systémes Multi-Agents

Les Systémes Multi-Agents (SMA) sont des modéles orientés individus (individual-based
model). Dans ces modéles, les simulations sont basées sur les conséquences globales d’interactions
locales entre les membres d’une population. Ces individus peuvent représenter des plantes ou des
animaux dans un écosystéme, des véhicules dans la circulation, des personnes dans une foule, ou des
acteurs dans une animation ou un jeu. Les modéles orientés individus sont aussi appelés “orientés
entités” ou “orientés agents”.

Un SMA est un modeéle informatique composé d’agents, c’est-a-dire d’entités informatiques
autonomes capables d’agir sur elles-mémes et sur leur environnement. Dans un univers multi-agents,
I’agent peut communiquer avec d’autres agents. Son comportement, est alors la conséquence de ses
observations, de ses compétences et des interactions avec les autres agents [Fer95].

Le temps est directement intégré sous la forme d’une horloge qui rythme les cycles de vie des
agents, c’est-a-dire des séquences d’actions qui leur sont propres. Les SMA sont donc des modéles
essentiellement d’interactions, la dynamique du phénoméne étudié étant le produit de ces
interactions.

Certains de ces modéles sont spatialement explicites, ce qui signifie que chaque individu est associé
a4 un emplacement dans un espace géométrique. Dans ce contexte, les agents seront autorisés a
se déplacer (si cela est pertinent). Dans une simulation écologique, on pourra avoir par exemple
un animal mobile avec des plantes immobiles. Les modéles spatialement explicites peuvent utiliser
des espaces continus (coordonnées exprimées en valeurs réelles) ou discrets (grilles et positions
exprimées en valeurs entiéres). D’autres modéles sont spatialement implicites : par exemple, la
simulation d’un réseau d’ordinateurs peut utiliser un modéle individus centrés ot chaque ordinateur
connecté est un agent sans que sa localisation soit pertinente.

2.3.1 L’émergence

La notion d’émergence est trés étroitement liée aux SMA en tant que systémes complexes d’en-
tités distribuées en interaction locale. Bien que 1’objet de nombreuses controverses, on peut retenir
comme définition de ’émergence qu’elle désigne "apparition de nouvelles caractéristiques ou
structures 4 un certain degré de complexité, ce qui peut étre défini comme suit :

— le comportement global du systéme ne peut étre caractérisé & partir de ’analyse de ses parties.
Ce qui est généralement résumé par ’expression ‘le tout est plus que la somme de ses parties”;

— la seule analyse des parties du systéme ne permet pas de prédire le comportement global.

On a tendance a distinguer deux types d’émergence, ’émergence faible et ’émergence forte [Lr005].
On parle d’émergence “faible” lorsque des structures ou propriétés émergentes sont identifiées
comme telles par un observateur extérieur. Dans le cas des molécules d’eau, leur cristallisation

2Le réseau idiotypique regroupe I’ensemble des mécanismes de régulation de la réponse anticorps grace a la
production d’anticorps anti-idiotypes dirigés contre les anticorps produits en réponse contre un antigéne, puis contre
ces anticorps anti-idiotypes.
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en glace est un phénoméne qui n’appartient ni & ’hydrogéne, ni & 'oxygéne, ses constituants. Il
s’agit toutefois d’'un phénomeéne qui peut s’expliquer a partir des propriétés de ’hydrogéne et de
loxygéne. Il n’y a donc pas de propriété réellement nouvelle, si ce n’est celle qu’un humain peut
observer.

L’émergence “forte” concerne des propriétés intrinséques au systéme et indépendantes de toute
observation. Ces nouvelles caractéristiques vont interagir avec les autres constituants du systéme
de maniére originale. Il n’existe alors plus de lien causal entre les constituants de la structure
émergente et ses propres propriétés. On peut citer comme exemple d’émergence forte la fonction
assurée par un organe alors qu’elle résulte d’une interaction complexe entre des molécules. C’est
l’existence de telles propriétés émergentes fortes qui est discutée car on pourrait considérer que
I’impossibilité de voir le lien entre le niveau micro et le niveau macro résulte des limites de I’étre
humain.

0 L’exemple des termites

La figure 2.3.1 montre un exemple bien
connu de tri de grains (de différentes couleurs)
par un ensemble de termites : & partir d’un état
initial aléatoire 2.3.1(a), on constate la forma-
tion de tas de couleur uniforme aprés un cer-
tain nombre de pas de temps. Il s’agit ici d’une
émergence dite faible dont le résultat est obtenu
a partir de deux régles simples :

— H M V ~

Si un agent ne porte rien et se trouve a
proximité d’un grain, alors il prend un
grain quelle que soit sa couleur.

(a) Etat initial aléatoire.  (b) Evolution du systéme.

— Si ’agent porte déja un grain et passe a
proximité d’un grain de méme couleur,
alors il le pose & coté.

Fia. 2.3.1 — Exemple d’émergence.

Les tas obtenus sont dus & un effet cumulatif des comportements individuels au méme endroit
de I’environnement, donc & des interactions indirectes. La notion “complexe” de tas, quant a elle,
n’est pas présente au niveau de l'individu et pourtant elle apparait & I’échelle de la population
(ie de 'observation), et ce, sans aucune intervention d’un agent superviseur qui disposerait d’une
perpection (ie d’une représentation) globale de ’environement.

Nous allons maintenant détailler les différents éléments constitutifs d’un systéme multi-agents.

2.3.2 Les modéles d’agents

Un agent est défini par un ensemble d’attributs, c’est-a-dire une collection de variables située
dans le temps et dans I'espace et par des comportements, c’est-ad-dire des mécanismes de modifica-
tion de ces variables. Le cycle de vie d’un agent est constitué de trois étapes successives : perception
de son environnement, décision, action. Ce cycle de vie est réitéré récursivement a chaque pas de la
simulation. A ce niveau il est d’usage de distinguer deux catégories d’agents : les agents réactifs
et les agents cognitifs. Cette classification est basée sur le degré de cognition ou la complexité
des processus qui aboutissent & une action.

0 Les agents réactifs

Les agents réactifs peuvent étre vus comme des entités autonomes qui percoivent leur environ-
nement et agissent sur lui ou sur d’autres agents de fagon “réflexe”. De cette définition relativement
réductrice, nous pouvons tirer deux caractéristiques essentielles :

— ’agent a une individualité, un comportement propre,
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— il est capable d’interagir.

La perception est le processus par lequel l'agent acquiert des informations sur le monde qui
I’entoure. La perception peut étre vue comme la réception passive par ’agent d’un événement
provenant de I’extérieur de I’agent. Dans certains cas, cette réception est liée a une action antérieure
de 'agent qui a “interrogé” son environnement, par exemple pour connaitre son voisinage.

Dans un SMA réactif, ’action d’un agent se résume par I’influence sur son environnement ou sur les
autres agents. Elle peut étre de différentes natures : déplacement, destruction ou modification d’un
objet de I'environnement, dépot d’informations etc. En général, on distingue les notions d’action
ou de réaction qui peuvent étre considérées comme une interface fonctionnelle de I'agent vis-a-vis
de Pextérieur (’environnement et les autres agents) et les fonctions internes a I’agent. Les concepts
d’action et réaction sont & mettre en relation avec celui d’autonomie, également caractérisée par
toutes les transitions internes de ’agent.

0 Les agents cognitifs

Les agents cognitifs peuvent étre percus comme des agents réactifs augmentés de mémoire et
d’états mentaux avec des fonctions de transitions comme la cognition, c’est-a-dire un systéme
de régles agissant sur cette mémoire et ces états mentaux. C’est dans ce contexte que les notions
de décision et de planification d’actions par des agents prennent tout leur sens.

B. Schattenberg et A.M Uhrmacher [SU01] ont utilisé cette approche pour la spécification d’agents
planificateurs en robotique. Ce domaine fournit le plus grand nombre d’exemples d’applications de
SMA cognitifs pour résoudre des problémes de collaboration entre robots (parfois spécialisés pour
certaines taches), de gestion de processus globaux voire d’interaction homme/robot.

Dans le contexte de la modélisation d’objets biologiques, on se limite en général & 'utilisation
d’agents réactifs.

2.3.3 La gestion de ’environnement : I’espace

L’environnement est une composante essentielle d’un SMA. Il posséde au moins les caractéristiques
suivantes :

— une métrique utilisée comme référentiel spatial pour I’ensemble des agents;
— un espace possédant généralement des limites ou des frontiéres ;
— des entités passives (sans comportement) ou des paramétres le caractérisant ;

L’environnement est le siége des interactions et des communications indirectes. Par exemple il
pourra contenir les traces volatiles déposées par des agents au cours de leurs déplacements dans
I’environnement. Ces traces peuvent alors étre pergues par d’autres agents qui modifieront leur
comportement en conséquence. Cette représentation indirecte des interactions transitant par ’envi-
ronnement peut mener a des comportements émergents de I’ensemble des agents [D93]. Enfin, dans
la mesure ot les agents ont une perception limitée de I’environnement [Fer95], celui-ci conditionne
de fait les interactions entre les agents situés, comme par exemple dans le cadre de la détection du
voisinage. Cette représentation de I’espace est une des avancées majeures apportées par les SMA.
En effet, elle rend possible la modélisation d’interactions discrétes, locales et ponctuelles.

0 Le nombre de dimensions de 1’espace

Une espace en 2 dimensions (2D) simplifie généralement les calculs en terme par exemple de
superposition de structures ou de détection de collisions. Cependant un espace en 3 dimensions
(3D) est souvent préférable et ce pour plusieurs raisons.

D’un point de vue théorique, certains phénoménes n’ont pas les mémes propriétés en 2D et en
3D. Prenons I'exemple de la marche aléatoire et de la propriété de récurrence. Considérons une
marche aléatoire isotrope sur le réseau (ou maille) Z¢ & d dimensions spatiales. On peut toujours
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choisir de prendre le point de départ de cette marche comme origine O du systéme de coordon-
nées cartésiennes. La question de la récurrence consiste alors & se demander si on peut trouver au
moins un instant t positif fini pour lequel la particule repasse par l'origine O [Sdw05]. La marche
aléatoire sera dite récurrente si et seulement si la probabilité que la particule repasse & ’origine O
pour un certain instant t ultérieur fini vaut 1. Or cette propriété de récurrence dépend fortement
de la dimension de I’espace (théoréme de Polya [P6121]) : pour d = 1 et d = 2, la marche aléatoire
isotrope est récurrente tandis que pour d = 3 et au-dela, la marche aléatoire isotrope n’est pas
récurrente (on dit alors qu’elle est transitoire).

D’un point de vue pratique, il est parfois essentiel de pouvoir simuler des structures tridimen-
sionnelles composées d’objets volumineux engendrant un encombrement donné de ’espace. Par
exemple, la modélisation de la rencontre d’un complexe enzymatique et d’un métabolite peut étre
fortement dépendante de la conformation tridimensionnelle de ce complexe. De méme, I’émergence
d’une membrane biologique & partir de phospholipides peut dépendre fortement du nombre de di-
mensions modélisées. Par ailleurs, la visualisation en 3D peut se révéler plus informative lorsqu’on
modélise des systémes biologiques.

0 La gestion des frontiéres

0 Un espace borné

Lorsqu’on utilise un espace borné, c’est-a-dire fini et limité, il est nécessaire de prendre en compte les
frontiéres de cet espace. Par exemple, les agents rencontrant une frontiére lors de leur déplacement,
peuvent rebondir suivant un angle égal 4 ’angle d’incidence ou tout simplement s’arréter au contact
de la frontiére. En général, il sera nécessaire de définir un comportement particulier des agents pour
la modélisation de ces frontiéres.

L’utilisation d’un espace borné se justifie principalement en cas de présence de structures délimitant
le systéme modélisé (comme par exemple une membrane), les frontiéres pouvant alors représenter
des faces infranchissables du volume simulé.

O Un espace clos

Dans les modélisations cellulaires on modélise trés souvent I’espace comme un monde clos. Pour
obtenir cette propriété de l’espace, la solution la plus communément utilisée est de modéliser
un espace torique par le biais d’un parallélépipéde rectangle (ou pavé droit de ’espace) a faces
jointives [G9797]. Dans un espace torique on peut calculer une aire ou un volume (comme pour un
espace clos) mais aucune frontiére n’est susceptible de contrarier le déplacement d’un agent. Les
conditions aux frontiéres de ’espace caractérisent la nature torique du volume : lorsqu’un agent sort
par une face, il est réintroduit dans le volume par la face opposée. D’un point de vue algorithmique,
I’implémentation de ce comportement ne pose aucune difficulté.

0 Les méthodes de discrétisation de 1’espace

Comme nous I’avons dit, & chaque pas de temps, un agent, dans un SMA doit pouvoir connaitre
son voisinage. L’optimisation de cette opération conditionne grandement les performances des sim-
ulations. Une prise en compte de ’ensemble des agents pour la recherche d’un voisinage correspond
4 une complexité quadratique O(n?) ot n est le nombre d’agents. Or il est possible d’améliorer la
complexité de cette recherche des voisins, puisque par définition, les interactions entre les agents
d’un SMA sont locales.

Le partitionnement de I’espace doit permettre une présélection pertinente des agents avant de cal-
culer réellement les distances. Cette présélection permettra de distinguer les agents qui sont trop
éloignés les uns des autres pour interagir, et ce, sans faire de calcul de distance.

D’une maniére générale, le partitionnement de I’espace cherche 4 :

— diviser ’espace en au moins deux partitions disjointes ;
— attribuer & chaque agent une partition ;

— éventuellement établir un systéme hiérarchique modélisant d’une certaine maniére la prox-
imité relative des partitions entre-elles.
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La problématique du partitionnement se rencontre dans de nombreux domaines®. Le choix d’une
méthode de partitionnement devra prendre en compte les propriétés du systéme simulé, comme la
répartition des agents dans le volume ainsi que 'ampleur de leurs déplacements. Par exemple, une
distribution homogéne d’agents sur tout ’espace avec des changements réguliers de leurs positions
différe beaucoup d’un regroupement d’agents localisés en certains points de ’espace avec des mises
& jours ponctuelles et individuelles.

L’optimisation reste un compromis entre :

— le cotit supplémentaire de 'attribution des partitions & chaque agent & chaque nouvelle itéra-
tion de la simulation,

— le gain de temps réalisé pour une requéte multiplié par le nombre de requétes effectuées
pendant une itération.

La figure 2.3.2 montre comment les différentes méthodes de partitionnement peuvent étre classées
en fonction de leurs caractéristiques.

Ces méthodes de partitionnement, peuvent ou non tenir compte de la répartition des éléments
dans ’espace. Les méthodes dites "fixes" utilisent des positions prédéterminées pour les hyperplans
séparateurs 13 ot les méthodes dites "adaptables" calculent les positions des hyperplans en fonction
de celles des éléments dans ’espace, la construction étant dynamique et non prédictible.

Un autre caractéristique importante est la portée ou I’étendue de coupe des hyperplans. Les
méthodes grille auront tendance & découper tout 1’espace et la représentation des données se fera
sous forme de tableaux & plusieurs dimensions. Les méthodes dites brickwall limiteront ’extension
des hyperplans dans la partition & diviser. On préférera alors une représentation hiérarchique des
données sous forme d’arbre.

Enfin, le nombre d’hyperplans et leurs dimensions permettent de distinguer les méthodes de
partitionnement. Certaines méthodes n’utiliseront qu'un hyperplan & la fois, généralement de di-
mension d — 1 pour diviser un espace de dimensions d. D’autres en revanche feront appel a k
hyperplans, généralement k£ = d, toujours de dimension d — 1.

espace

\

non : calcul direct

oui : méthodes adaptables

oui : méthodes "grid" ) N /
> oui : partitionnement de I'espace\

non : méthodes "brickwall" non : méthodes fixes

1-d k-d

F1a. 2.3.2 — Différentes classifications des méthodes de partitionnement de 1’espace.

0 La grille : le partitionnement de ’espace dans une grille est régulier, a priori fixe, non hiérar-
chique et utilise simultanément d * n hyperplans pour diviser un espace & d dimensions en n?
partitions, carrés ou voxels.

0 Les arbres : les techniques dites hiérarchiques souvent représentées par des arbres sont ca-
pables de tirer partie avantageusement de la répartition spatiale des éléments. Néanmoins, dans le
cas d’un systéme dynamique et homogene, les opérations d’insertion ou de mise & jour de ’arbre
deviennent trop cotteuses en temps par rapport au gain réalisé pour la recherche des voisins.

3Tannexe B.4 expose différentes méthodes & partir d’arbres ou de grilles couramment utilisées pour le partition-
nement de 1’espace.
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La section suivante s’intéresse a la prise en compte du temps dans un SMA.

2.3.4 La gestion de I’environnement : le temps

Pour la simulation de phénoménes physiques ou biologiques, la question de la prise en compte
du temps est une question importante. En effet, d’une part on souhaite le plus souvent réaliser des
simulations qui se déroulent linéairement en fonction du temps et d’autre part les SMA induisent
une modélisation discréte du temps (contrairement & la modélisation continue des équations dif-
férentielles). Dans ce contexte, un des éléments de cette discrétisation est le réglage du pas de
temps qui pourra étre suivant les situations un pas de temps fixe ou variable. Il faudra aussi se
poser la question de I’adéquation entre la taille de ce pas de temps et le temps simulé souhaité.
Cette question étant trés corrélée & I’application, nous discuterons de ces choix lors du chapitre 4.

Par principe, un SMA suppose une cohérence temporelle des interactions entre les agents. C’est &
dire qu’il est nécessaire que les agents impliqués dans ces interactions se trouvent dans le méme
état d’avancement de la simulation. Dans le cas contraire, il faudrait soit revenir dans le passé, soit
attendre que les agents “en retard” rattrapent les autres. Les phénomeénes émergents s’expriment
souvent, en terme d’organisation spatiale. Or pour maintenir une cohérence des positions des dif-
férents agents, il faut assurer la cohérence temporelle de I'ensemble du systéme sur toute la durée
de la simulation.

Dans la section suivante nous présentons deux méthodes de gestion du temps : le synchronisme et
I’asynchronisme. La différence entre ces deux approches est simple et concerne la réciprocité des
actions.

0 Le synchronisme

Dans un SMA géré de maniére synchrone, tous les agents doivent étre dans des situations
similaires, c’est-a-dire que les interactions doivent étre traitées simultanément car symétriques.
Dans le cas d’interactions entre molécules par exemple, rien ne permettrait de justifier physiquement
une dissymétrie. D’un point de vue informatique, sachant qu’un ordinateur travaille le plus souvent
en séquence et non en paralléle, il n’est pas possible de traiter simultanément plusieurs agents. Mais
une solution simple est communément utilisée : faire évoluer en paralléle deux états du systéme,
un état présent et un état futur. Les interactions tiendront compte des éléments du systéme a
un temps ¢ pour produire des effets qui resteront mémorisés jusqu’a ce que tous les agents aient
été traités et que tout le systéme bascule au temps ¢ + §t. Ce mécanisme est similaire au “double
buffering”. Bien sir la mise en place de ce double buffering est colteux en espace mémoire et peut
pénaliser significativement les capacités de simulation du systéme.

0 L’asynchronisme

Dans un SMA géré de maniére asynchrone, on autorise des dissimilarités dans les interactions.
Autrement dit, la mise 4 jour d’un agent induit immédiatement un changement de la configuration
de ’environnement des autres agents. Si dans un premier temps cette approche semble peu réaliste,
puisqu’elle suggére qu’il n’y ait plus d’équivalence entre action et réaction, le processus moyenné
sur un grand nombre d’éléments et avec des pas de temps réduits peut n’interférer que légérement
avec les phénomeénes simulés. Dés lors, il s’avére moins cotliteux en terme d’espace mémoire de
réaliser des simulations sans contrainte de double buffering, c’est-a-dire en ne stockant qu’un seul
état du systéme, 'état au temps t.

Pour ce qui est de I’asynchronisme, on peut distinguer deux approches :

O soit tous les agents sont mis & jour exactement une seule fois & chaque pas de la simulation.
L’asynchronisme se traduit ici par un réordonnancement systématique des “appels” de mise
a jour des agents par tirage aléatoire sur ’ensemble des agents & mettre & jour.

O soit un (seul) agent est mis & jour & chaque pas de temps de la simulation avec une sélection
aléatoire de ’agent & mettre & jour (sélection a priori uniformément aléatoire sur I’ensemble
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des agents). Aussi, méme si aucun controle n’est porté sur le nombre de mises & jour effectuées
k)

par agent, ce processus garantit un nombre moyen identique de mise & jour pour tous les

agents sur un temps suffisamment long.

2.3.5 Intérét de la modélisation SMA pour les processus biologiques

Les SMA correspondent & un paradigme de modélisation “orienté individu” ou encore “basé sur
les particules”. Pour prendre en compte toutes les singularités des objets biologiques évoqués en
chapitre 1, il nous semble approprié de concevoir un SMA constitué d’agents réactifs capables d’in-
teragir & la maniére des phospholipides et des protéines intramembranaires, puisque nous pourrons
conserver des informations :

— de conformation tridimensionnel et donc caractériser les sites actifs;
— d’orientation dans l’espace pour modéliser la disponibilité des sites actifs;
— et de dynamique interne induisant des modifications de la conformation.

Pour ce qui est de la gestion de I'environnement par les SMA, nous pouvons relever un certain
nombre de points importants :

— un espace & 2 dimensions peut sembler plus simple & manipuler, néanmoins il est préférable
de modéliser un espace en 3 dimensions pour éviter des biais dans les phénoménes émergents
ou tout simplement faciliter la visualisation du systéme;

— la gestion des frontiéres peut également induire des biais de simulation or avec un volume
torique on a l'avantage de ne pas présenter de discontinuité de l’espace;

— les interactions entre les agents situés d’'un SMA dépendent de la distance entre ces agents.
Plusieurs techniques existent pour partitionner ’espace et limiter le nombre de distances
a réellement calculer. Le choix entre ces différentes discrétisations doit tenir compte de la
répartition des agents dans ’espace et de leurs déplacements.

En ce qui concerne la gestion du temps, les SMA requiérent la discrétisation du temps sous la forme
d’un ensemble de pas de temps de durée constante ou variable. Dans tous les cas, la synchronisation
des cycles de vie des agents est une question que doit se poser le modélisateur car c’est un choix
susceptible de biaiser les simulations.

La section suivante présente plusieurs plateformes SMA, certaines trés génériques et d’autres
plus orientées vers les applications en biologie.

2.3.6 Les plateformes de SMA

Le développement, d'un SMA est relativement lourd d’autant qu’il s’accompagne le plus souvent
d’une interface graphique. Il existe donc un intérét indéniable & utiliser un outil de développement
dédié a la création d’'un SMA.

On peut trouver des plateformes pouvant modéliser par exemple :
— les agents mobiles (Voyager, Odissey, Aglet, etc.),

— les agents cognitifs (AgentBuilder, etc.) avec la norme FIPA* (Jade, FIPA-OS, etc.), ou la
norme KQML (JAT, JAT-Lite, etc.),

— les agents collaboratifs (Zeus, JAFMAS, KAoS, JAFIMA, etc.),
— les simulations de SMA (NetLogo, Cormas, Swarm, etc.).

On notera que bien que chacune de ces plateformes propose un large éventail de modéles agents,
aucune ne peut étre considérée comme la plateforme générique “universelle” et les modélisateurs
doivent faire un choix pertinent.

On peut distinguer les plateformes suivant le niveau de programmation requis pour créer une
simulation.

4Foundation for Intelligent Physical Agents - www.fipa.org
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Les plateformes a4 programmation simplifiée (computer-aided software engineering ou CASE)
désignent les environnements de développement graphiques qui facilitent la création rapide de logi-
ciels. Les applications générées proposent en général un compromis entre ergonomie, fonctionnalités
et vitesse d’exécution. Elles ont le plus souvent une interface ergonomique permettant une con-
struction simplifiée (voire graphique) des agents avec une génération de code et une exécution
transparentes. Proposant plus ou moins de choix concernant le modéle des agents (cycle de vie, in-
teractions, etc.) et les paramétres des simulations, elles fournissent généralement différents moyens
de visualisation : un rendu direct de la simulation, une production de vidéo ou alors 'utilisation
d’observables pour générer des statistiques globales ou locales.

Ces environnements intégrés de modélisation sont généralement plus qu’un simple langage de pro-
grammation. A priori I'utilisateur n’a nul besoin d’étre expert dans le langage de programmation
sous-jacent. Cependant, il se peut parfois que le modélisateur ait & appréhender une interface com-
plexe qui peut se révéler tout aussi compliquée qu’'un langage de programmation & part entiére, et
ce, méme si certaines plateformes proposent des langages de programmation "visuels" (StarLogo
TNG). L’annexe B.2.1 fournit un tableau récapitulatif des plateformes & programmation simplifiée.

N

Les plateformes a programmation avancée proposent des bibliothéques ou paquets capables
de gérer la physique d’un monde virtuel ou la communication entre les agents. Ces bibliothéques
ont 'avantage de fournir des fonctions génériques sans avoir & tout coder soi-méme, mais en contre
partie il est nécessaire d’avoir les connaissances suffisantes pour au moins les exploiter correctement
voire les augmenter si besoin est et si la licence le permet (ce qui est généralement le cas). L’an-
nexe B.3.1 fournit un tableau récapitulatif des différentes plateformes ou bibliothéques nécessitant
une programmation avancée.

Nous allons présenter cinq plateformes SMA plus ou moins spécifiques des applications en
biologie.

0 Les plateformes génériques de simulation

Les plateformes génériques de simulation sont capables de concevoir une grande diversité de
SMA et de les utiliser pour simuler des phénoménes trés différents. D’une maniére générale, ces
plateformes peuvent produire des SMA modélisant des phénoménes trés différents, par exemple
physiques, biologiques, démographiques, sociologiques, etc. Cette capacité a prendre en compte des
systémes dynamiques dissemblables suppose une certaine généricité dans les primitives comporte-
mentales fournies par la plateforme.

0 StarLogo

StarLogo [SKRO1] est une environnement de programmation et de modélisation pour étudier le
fonctionnement des systémes complexes décentralisés. Il est possible de modéliser des phénoménes
émergents naturels comme le vol groupé des oiseaux, les colonies de fourmis, etc.

Mitchel Resnick, du Massachusetts Institute of Technology (MIT), créa cet outil & destination
des enfants. En effet, StarLogo est une variante du langage de programmation Logo créé pour initier
les plus jeunes & 'informatique. Le Logo est un langage de programmation réflexif et fonctionnel.
Il a été adapté du Lisp dans les années 60 au MIT par Wally Feurzeig et Seymour Papert, tout en
étant plus lisible, ce qui lui a valu le surnom de “Lisp sans parenthéses”. En proposant une telle
plateforme, Resnick a aussi inventé la notion d’outil philosophique. Jusqu’ici, la pensée s’exprimait
essentiellement par 1’écriture ou par la parole. Elle va maintenant pouvoir s’incarner dans un
programme car un code StarLogo n’a pas pour but de produire une “application” qui doit étre

utilisée, mais d’aider & penser, & comprendre, voire & convaincre®.

Avec la version initiale de Logo, il est possible de générer des dessins et des animations en
attribuant des comportements minimaux & des agents génériques (ou “tortues”).
StarLogo étend ce principe en agentifiant l’environnement qui est constitué de parcelles 2D (ou

5Resnick a également inventé une nouvelle sorte d’écriture : “I’essai actif”. Il s’agit d’un mélange de texte écrit et
de programmes informatiques (par exemple une page web dans laquelle sont inscrites des applets Java) permettant
au lecteur de tester et comprendre les idées exprimées en jouant de maniére interactive avec les programmes.
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pavés ou encore “patches”) pouvant interagir deux & deux ou avec les agents mobiles (“turtles”).
Par exemple, ces tortues peuvent percevoir leur environnement local en se référant aux informations
données par les patches environnants.

(a) Programmation “visuelle”. (b) Monde 3D.

Fi1c. 2.3.3 — StarLogo TNG.

StarLogo TNG est la prochaine génération de StarLogo développé par le MIT Teacher Education
Program. Il apporte plusieurs avancées pour rendre encore plus accessible au grand public la con-
ception d’un SMA avec notamment un langage de programmation visuel inédit (Fig.2.3.3(a)), le
code devenant alors un empilement de blocs colorés, et un rendu 3D du monde simulé (Fig.2.3.3(b)).

Si effectivement, cette plateforme confére un environnement idéal pour une introduction prag-
matique (voire ludique) & la conception et la simulation d’'un SMA, il y a néanmoins certaines
limitations comme par exemple ’absence de mécanisme simple pour gérer précisément le temps.

00 NetLogo

NetLogo [GT005] est un langage de programmation de
multi-agents et un environnement de modélisation. Créé
vers la fin des années 90 par Uri Wilensky, NetLogo a été , ]
concgu dans ’esprit du langage Logo pour étre accessible
aux novices tout en ne limitant pas les programmeurs ex- P [* o of
périmentés. NetLogo, tout comme StarLogo, posséde lui | =
aussi son ensemble spécifique d’instructions augmentant i
les primitives Logo d’origine.
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NetLogo distingue trois type d’agents turtles, patches,
observer. Les agents turtles se déplacent librement dans
un espace 3D illimité (tore) et divisé en une grille de
patches. Chaque patch est un carré sur lequel un agent :
peut se déplacer suivant une certaine direction. Les vari- j \w_l
ables peuvent étre globales, locales & une procédure, pro- =
pres 4 un agent. Les comportements sont définis par des
procédures ou des fonctions constituées d’une suite de
commandes qui sont soit des mots du lexique, soit des Fiqg. 2.3.4 - La plateforme NetLogo
appels d’autres procédures (ou fonctions). utilisée pour modéliser une réaction en-

La commande ask est probablement la commande la plus zymatique.

importante, elle permet de demander & un ensemble d’a-

gents d’exécuter, dans un ordre quelconque une séquence

d’instructions. Il est possible de discriminer dans les deux ensembles turtles et patches des sous-
ensembles particuliers, par exemple & l'aide des commandes turtles-here ou turtles-at (des
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agents sur une certaine localité) ou de 'opérateur with (des agents qui ont une certaine propriété).
On peut spécialiser les tortues en espéces (ce qui revient a créer des groupes de tortues) permettant
ainsi d’attribuer des comportements différents. Comme il ne s’agit que d’une discrimination syn-
taxique (le systéme implémente en fait les tortues avec une variable breed) on peut & tout moment
faire passer une tortue d’une espéce a une autre.

Cette plateforme est accompagnée d’une bibliothéque conséquente de modéles notamment pour
la biologie. Parmi les problématiques abordées, nous pouvons citer la cinétique enzymatique avec
un seul substrat (Fig.2.3.4), la réponse immunitaire, la synthése de protéines, la croissance et la
résistance de tumeurs au traitement chimique, la régulation génétique (operon lactose, promoteurs
logiques,..) et bien d’autres encore consultables (et exécutables sous forme d’applet Java pour la
plupartf).

NetLogo bénéficie du support d’une large communauté produisant de nombreux modéles dans
des domaines trés différents. Sans avoir la programmation visuelle de StarLogo, NetLogo propose de
nombreuses primitives pour concevoir un SMA. Néanmoins, tout comme StarLogo, cette plateforme
est limitée par le langage Logo et l'impossibilité de préciser des structures complexes avec ce
langage.

O Breve

Breve” est un environnement 3D de simulation con¢u pour modéliser les systémes décentralisés et la
vie artificielle. L’objectif de ce systéme est de permettre d’implémenter rapidement des simulations
décentralisées tout en fournissant une plateforme efficace pour la conception élaborée de simulation
de vie artificielle ou de SMA. Pour ce faire, Breve prend en charge certains services comme la
communication entre les agents, la représentation dans un espace 3D, le rendu graphique, etc.

Avec Breve (Fig.2.3.5), il est possible d’utiliser les lan-
gages python [R0606] ou steve® pour écrire des scripts
définissant le comportement des agents. Par ailleurs, la
plateforme fournit un moteur de rendu OpenGL, un
moteur physique avec détection des collisions. Breve
peut étre utilisé pour une grande variété de domaines
d’application comme par exemple simuler des créatures
virtuelles, des écosystémes artificiels, des systémes de bi-
ologie moléculaire, etc. Parmi les exemples d’applications
disponibles pour la biologie, nous pouvons citer la mod-
élisation du switch du phage \°.

Fia. 2.3.5 — L’environnement Breve.
Cette plateforme offre la possibilité de concevoir un

SMA en bénéficiant des avantages de la programmation

orientée objet. Le modélisateur accélére la conception puisqu’il bénéficie de nombreux services
orientés SMA et le niveau d’interaction avec les objets visualisés permet une lecture aisée de la
scéne. Néanmoins, il reste certaines limitations comme par exemple le moteur physique qui ne
permet pas de définir une gestion spécifique du temps.

0 Les plateformes orientées biologie

Les simulateurs spécifiques permettent de simuler des SMA modélisant un phénoméne bi-
ologique précis.

0 BioDyn

Shttp://ccl.northwestern.edu/netlogo/models/community/
"http://www.spiderland.org/breve.pdf
8http://www.spiderland.org/node/2632
9http://www.spiderland.org/breve/users .php
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BioDyn!? est une plateforme dédiée & la conception et & la simulation d’agents réactifs situés
notamment pour la biologie. Son objectif est de fournir un moyen rapide de tester des modéles
d’organisation des systémes vivants. Pour ce faire, BioDyn propose des fonctionnalités intéres-
santes : des formes géométriques libres (avec détection des collisions), plusieurs type d’interactions
simultanément disponibles, attribuables et paramétrables, des comportements minimaux des agents
aisément programmables et une gestion physiquement réaliste du temps et de ’espace. Cette plate-
forme se décline en plusieurs versions parmi lesquelles une version 2D, 3D et une version simplifiée
au niveau de l'interface dédiée a I’enseignement.

Parmi les exemples d’applications biologiques, nous pouvons citer les réactions enzymatiques
(Fig.2.3.6(a)), 'immunologie, la glycolyse, les déformations membranaires (Fig.2.3.6(b)), la prop-
agation de métastases (Fig.2.3.6(c)), etc.

.,.J.H,JJHJJLL\'H,\*\,\

(a) Réaction enzymatique. (b) Déformation membranaire. (c) Métastases.
Fic. 2.3.6 — La plateforme BioDyn et certaines de ses applications.

Cette plateforme de simulation, restreinte aux agents situés réactifs, est trés bien adaptée pour
simuler des systémes biologiques. Néanmoins, il n’est pas évident de spécifier une gestion partic-
uliére du temps pour le moteur physique ni d’avoir la main sur la discrétisation de ’espace.

0 HSIM

HSIM!'! est un simulateur qui permet la modélisation et la simulation de la formation, du mouve-
ment et de la dissociation d’agglomérats de molécules. Les agents sont ici définis comme étant des
molécules évoluant librement dans un espace 3D limité par une membrane cellulaire (monde borné).
Ce simulateur n’est pas restreint & un modéle particulier d’interactions entre macromolécules mais
permet de modéliser toute sorte d’interactions & ’aide d’un langage de modélisation qui lui est
propre. Le simulateur est configuré a I’aide d’un fichier décrivant les divers types de molécules, leur
représentation, leurs interactions et 1’état initial du systéme.

Dans ce qui suit, nous présentons un exemple de définition des agents et des régles régissant leurs
interactions. Le mot clef molecule permet de définir le nom, la couleur voire la durée de vie de
chaque type de molécule. Le mot clef membrane définit une molécule contrainte & rester sur la
surface du volume de simulation.

molecule e2 (255, 255, 0), // enzyme 2 en jaune

s1 (0, 250, 0), // un substrat en vert

s2 (200, 200, 200), // celui de E2 en gris

s3 (0, 250, 250)[1000]; // un autre substrat en cyan et un temps de vie de 1000 pas de simulation
membrane el (255, 0, 0); //protéine membranaire (diffusion en 2D) en rouge

Les régles d’interaction entre molécules sont de 4 types : réaction, association, dissociation
et catalyse. Les régles suivantes modélisent la transformation du substrat S1 en S2 catalysé par
I’enzyme E1.

sl + el -> s1(1) * e1(1) [0.4]; // E1l reconnait et fixe son substrat Si
{s1}el + e2 -> el (1) * e2 (1) [0.8]; // en présence de S1, E1 prend de 1’affinité pour E2
{"s1}el * e2 -> el + e2 [0.0003]; // sans son substrat El perd son affinité pour E2

{e1}sl + {el}e2 -> s2(1) * e2(1) [1.0]; // E1 transforme S1 en S2 et le fixe a E2
{e2}el * {e2}s2 -> el + s2 [1.0]; // S2 se libére de El (mais reste fixe par E2)

1O0http://pagesperso.univ-brest.fr/ ballet/
Uhttp://www.1lri.fr/~pa/BioInformatics/
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Parmi les exemples disponibles, nous pouvons citer des réactions enzymatiques, les assemblages
de protéines, etc.

La figure 2.3.7 montre une simulation de HSIM pour
modéliser la polymérisation de filaments d’actine. Les
régles d’interaction ne concernent que la formation des
dimeéres, la formation des polymeéres par une des ex-
trémités d’un filament et la rephosphorylation, autrement
dit la dépolymeérisation des filaments. A aucun moment il
n’est question de privilégier une direction dans le volume
de simulation. Or on remarque un phénoméne émergent l%}

intéressant : les différents cycles de polymérisation et de ‘ J|‘|}|||”W _|||||||le||| Tl
dépolymeérisation des filaments dans un volume oblong S
privilégient visiblement les directions dans le sens de la g 937 _ HSIM et son applica-
longueur de la cellule.

tion pour la polymeérisation de filaments
d’actine.

Ce simulateur, grace & son environnement de sim-
ulation (visualisation, détection des associations des
molécules) et & son langage de script, est adapté pour la modélisation de réactions enzymatiques.
Néanmoins, le volume de simulation est un monde borné, ce qui est une contrainte forte de modéli-
sation. Par ailleurs, il n’est pas évident de paramétrer finement la description des agents, la gestion
du temps et le moteur physique du systéme.

0 3DSpi

3DSpi'? est un simulateur multi-agents dédié a I’étude de la dynamique de structures multi-
protéiques. Sur la base d’un nombre restreint de paramétres pour modéliser les protéines et leurs
interactions, ce simulateur a pour vocation d’aider & comprendre quelles sont les conditions mini-
males aboutissant & un comportement particulier des structures multi-protéiques. 3DSpi peut ainsi
servir & tester I’hypothése comme quoi de telles structures peuvent émerger et rester stables grace
uniquement aux propriétés des protéines et a leurs interactions.

Les auteurs observent la formation de structures multi-protéiques trés dynamiques (Fig.2.3.8(a))
avec une transition de phase en ce qui concerne la forme de ces structures en fonction de affinité
entre les protéines [SRPT05]. De plus, dans des conditions particuliéres de calibrage, les structures
générées (Fig.2.3.8(b) et Fig.2.3.8(c)) exhibent une organisation spatiale assimilable aux observa-
tions (Fig.2.3.8(d)) [CSMT07]. D’autres simulations, telles la formation ou la dissociation de corps
nucléaires, sont en cours d’étude avec ce modéle.

(a) Détail des structures (b) Vue d’ensemble du vol- (c) La méme image aprés (d) Observations expéri-
protéiques émergentes. ume de simulation. traitement des couleurs. mentales.

F1a. 2.3.8 — Le simulateur 3DSpi et son application pour I’étude des corps nucléaires.

Ce simulateur se décline en plusieurs versions, une des plus récentes proposant des agents qui
interagissent uniquement avec des potentiels par paire type Lennard-Jones (ces potentiels issus
de la dynamique moléculaire seront expliqués dans le chapitre suivant). Par ailleurs, le temps est

12http://bsmc.insa-lyon.fr/moceme/
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discrétisé avec des pas de temps variables : un processus évalue, en fonction de I'erreur d’intégration
autorisée, le laps de temps aproprié pour faire évoluer le systéme.

Ce simulateur offre un paramétrage du moteur physique trés proche de ce qui nous parait nécessaire
pour notre application. Toutefois, il n’est pas possible de définir avec 3DSpi une dynamique des
corps rigides pour un ensemble d’agents composant la méme structure multi-protéiques. Enfin,
ce simulateur n’offre pas de maniére simple de spécifier les types d’agents et leurs relations de
composition.

0 Limitations des plateformes multi-agents

De I’étude de ces différentes plateformes, nous pouvons retenir un certain nombre de points.
Certaines plateformes génériques fournissent des avantages non négligeables pour aider le biologiste
ou le modélisateur a concevoir un SMA et & évaluer le potentiel de certaines hypothéses concer-
nant des phénomeénes biologiques. Dans tous les cas, nous avons vu qu’il y a certaines limitations
inhérentes soit au langage de programmation sous-jacent (par exemple Logo pour StarLogo et Net-
Logo), soit aux spécificités de la plateforme, qui, en prenant en charge un aspect de la modélisaiton
par agent (communication, moteur physique, rendu, etc.) ne permet pas d’adapter le service offert.

Des simulateurs spécifiques a certaines applications en biologie réduisent le nombre de paramétres
a définir par 'utilisateur ce qui aide & mieux comprendre des phénoménes émergents complexes
tels que D'orientation préférentielle des filaments d’actine dans une cellule oblong ou ’agrégation
de corps nucléaires pour former des structures multi-protéiques singuliéres. Ces simulateurs se
montrent trés performants dans leur domaine d’application, mais il est difficile d’augmenter leur
modéle agent et les choix de modélisation tels que la dynamique du systéme sont trés spécifiques
des applications pour lesquelles ils ont été développés. Ils ne pourront pas étre considérés comme
des outils génériques de modélisation pour la biologie.

2.4 En résumé

Dans ce chapitre, nous avons étudié différentes approches de modélisation, avec comme fil con-
ducteur un point de vue du systéme qui va du global au local. Pour notre étude sur la membrane
interne mitochondriale, un des points majeurs que nous désirons étudier est le repliement de cette
membrane, et ceci en liaison avec les interactions phospholipidiques. Dans ce contexte, il nous appa-
rait que des modéles basés sur des équationé différentielles ne nous permettront pas de caractériser
précisément le comportement des phospholipides alors que les systémes multi-agents semblent offrir
un cadre adéquat & nos simulations, et ce pour les raisons suivantes :

— prise en compte de la singularité des différentes molécules : volume, conformation, composi-
tion;

— gestion de ’espace : influence de ’environnement local ;

— gestion du temps : possibilité de spécifier la discrétisation.

Nous avons choisi de modéliser un systéme qui sera “mono-échelle” car toutes nos interactions
se produisent au niveau moléculaire et nous espérons pouvoir observer I’apparition des replis de la
membrane en tant que phénoméne émergent du SMA.

Différentes plateformes plus ou moins génériques sont disponibles et simplifient la tache du
modélisateur. Néanmoins, les services rendus sont généralement au détriment de ’expressivité du
modéle agent ou des spécificités de la dynamique du systéme. En d’autres termes, le modéle agent
que nous avons concu et qui sera développé au chapitre 4 nécessitera 'implémentation de notre
propre simulateur.

Avant d’aborder notre modéle multi-agents dans son ensemble, nous allons nous intéresser
aux différents paramétres et comportements caractérisant les phospholipides et les membranes
biologiques. Ceci fait l’objet du prochain chapitre.
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Chapitre 3

Une membrane a 1’échelle
mésoscopique

Ce chapitre présente différentes approches de modélisation de la membrane : les modéles continus
4 ’échelle macroscopique de la bicouche, la mécanique moléculaire & 1’échelle microscopique des
atomes et les modéles & grains d’atomes ou gros grains a 1’échelle mésoscopique des lipides. Bien
que nous n’ayons pas utilisé de modeéle continu, nous avons choisi des les présenter afin que le
lecteur puisse comparer cette approche couramment rencontrée avec celle que nous avons choisie.
A contrario, la description des méthodes liées & la mécanique moléculaire ou aux modéles gros
grains sera directement utile & la compréhension de notre modéle. Nous ferons donc une revue dé-
taillée des différents modeéles gros grains afin d’apprécier leurs aptitudes & modéliser les membranes
biologiques.

3.1 La modélisation par modéles continus élastiques

Les modéles continus sont trés souvent déployés pour ’étude de phénomeénes & 1’échelle macro-

scopique temporelle et spatiale, comme par exemple la déformation d’une vésicule ou les modes de
fluctuation thermique des bicouches lipidiques [BLB06, NPWO04].
Les distances modélisées étant grandes devant la taille des molécules dans un modéle continu, la
membrane est représentée comme un film fin et élastique décrit par ’équation de son énergie libre
de déformation ou énergie élastique H. La figure 3.1.1 donne une vue schématique de membrane
(a) et des modes de déformation qui participent au calcul de I’énergie élastique : un terme lié a
la courbure (b), un terme d’extension-compression de la membrane (c) et, pour les membranes
polymeérisées ou en phase gel uniquement, un terme de cisaillement (d).

Il existe plusieurs types de modéles continus parmi lesquels on peut distinguer :

— les modéles de type Ginzburg-Landau qui décrivent le systéme par les densités en éléments
hydrophobes et hydrophiles;

— les modéles basés sur I’hamiltonien de Canham-Helfrich qui congoit le systéme comme un
assemblage d’interfaces infiniment fines caractérisées par leurs constantes d’élasticité.

Dans les sections suivantes, nous évoquerons les modéles de type Ginzburg-Landau avant de dé-
tailler le calcul de I’énergie libre dans le cas d’'un modéle basé sur I’hamiltonien de Canham-Helfrich.

47
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Fia. 3.1.1 - Différents modes de déformation d’une membrane (d’aprés [Can70] et [Hel73]).

3.1.1 Les modéles de type Ginzburg-Landau

Dans les modeéles de type Ginzburg-Landau [GS], I’énergie libre H est décrite par un paramétre
scalaire (ou un vecteur) localisé spatialement. La minimisation global de cette énergie libre est
traduite sous la forme d’une équation différentielle partielle, qui décrit le systéme & ’équilibre.
Gompper et Klein [GK92| ont défini un modéle de type Ginzburg-Landau pour modéliser un
mélange d’eau et de molécules amphiphiles. La concentration de ces molécules amphiphiles est
décrite par un scalaire tandis que leur orientation est donnée par un vecteur. Les diagrammes de
phase sont calculés en minimisant la fonction de I’énergie libre. Il existe différentes phases ordonnées
correspondantes & des structures lamellaires, hexagonales ou cubiques. Les diagrammes de phase
obtenus montrent que le changement entre ces différentes phases ordonnées va de paire avec une
augmentation de la concentration des molécules amphiphiles. A partir de ces résultats il est possible
d’identifier des paramétres qui indiquent que le systéme & tendance & s’organiser sous forme de
bicouche ou de micelle.

Cette méthode est donc capable de reproduire des diagrammes de phase qualitativement corrects
pour des systémes aussi étendus qu’une membrane. Néanmoins, la paramétrisation de la micro-
dynamique sous-jacente rend difficile la compréhension des résultats quantitatifs et le lien entre le
modéle et les systémes biologiques reste souvent qualitatif.

3.1.2 Les modéles basés sur I’hamiltonien de Canham-Helfrich

Historiquement les premiers modéles continus ont été proposés indépendamment par Can-
ham [Can70] et Helfrich [Hel73].
La premiére déformation est I’extension-compression, dont ’énergie H,.,; peut étre mise sous
la forme Eq.(3.1.1) et dépend quadratiquement de 'augmentation ou de la diminution relative de
surface.

1 AA
Hext = §Xce(7)2 (3].].)
Dans le cas ou la membrane n’est pas en phase fluide mais en phase gel ou polymeérisée, alors
un terme de cisaillement doit étre pris en compte . Si p.;s est le module de cisaillement, A le taux
d’extension latérale (A = (Lo+AL)/Ly) alors ’énergie due au cisaillement H,;; prend la forme

Eq.(3.1.2).

1
Hes = §Mcis()\2 + A2 — 2)2 (312)
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Un terme d’inclinaison des molécules est aussi rajouté par Helfrich (mais se révéle négligeable
—
par la suite). Si 7 désigne le vecteur unitaire normal & la membrane, et d le vecteur unitaire

.....

d’inclinaison, alors on peut écrire le terme d’énergie d’inclinaison H;,; sous la forme Eq.(3.1.3).
1 —
Hiper = §kt(ﬁ)/\ d)2 (313)

Enfin, il faut encore compléter cette énergie par le terme da & la courbure de la membrane. On
montre que la maniére la plus générale d’écrire I’élasticité de courbure H .,y pe , & partir d’une
forme quadratique, est équivalente & la forme Eq.(3.1.4) ou k est le module de rigidité de courbure,
kg est le module de rigidité de courbure gaussienne, et c¢; et co les deux courbures principales de
la membrane, ¢y la courbure spontanée.

1 1
Hcou'r‘be = ik(cl +co — 60)2 + §kG0102 (314)

Partant du principe que l'on peut négliger le terme de courbure gaussienne par invariance
topologique et qu’avec la définition classique de la tension de surface, 0 = JF/0A, on obtient
alors un terme d’énergie de tension Hi, sous la forme Eq.(3.1.5).

AA
H =0— 3.1.5
tens A ( )
Finalement, dans le cas ot la membrane n’est pas étirée et donc ou 1’énergie d’étirement ne jouera
pas de role, on peut écrire I’énergie de cette membrane en négligeant les termes d’inclinaison et
de cisaillement sous la forme Eq.(3.1.6) connu sous le nom d’hamiltonien de Canham-Helfrich.

H = //A [%k(cl +ea—cp)? + a%} ds (3.1.6)

Pour modéliser les fluctuations thermiques d’une membrane, nous pouvons réécrire I’hamil-
tonien de Canham-Helfrich sous I'autre forme Eq.(3.1.7), en notant u(7) ’écart au point r; au
plan moyen (Fig.3.1.2) et avec o la tension et k le module de rigidité de courbure.

H://A[%k(v?mhéa(vu)ﬂ ds (3.1.7)

FiG. 3.1.2 — Représentation schématique d’une membrane initialement plane, sans courbure spon-
tanée, de longueur L, d’aire projetée Sy = L? dans le plan (x, y) et soumise & des fluctuations. Les
déplacements transversaux de la membrane sont des fonctions z = u(z,y) (d’aprés [Man99]).

Néanmoins, en présence de protéines, ’hamiltonien de Canham-Helfrich Eq.(3.1.7) se complex-
ifie sensiblement en intégrant deux autres termes :
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— le premier terme, H.4, indique le couplage entre la courbure de la membrane et la
diffusion de la protéine; en effet il est logique de penser que suivant sa forme une protéine
diffusera. pour se localiser dans les zones ou la courbure est la plus adaptée & sa forme
Eq.(3.1.8) avec A le coefficient de couplage et 9 la concentration algébrique® de protéine;

Heq = / / 20 V2 udS (3.1.8)
A

— le second terme, Hg, aura tendance a contrebalancer le premier, ce qui est di tout simplement
a la diffusion des protéines des zones les plus concentrées vers les zones les moins
concentrées. Ce terme est exprimé par Eq.(3.1.9) avec x le module de compressibilité pour
la diffusion des protéines dans la membrane et ¢y la concentration “algébrique” de protéine
optimale.

Hy= / /A X (6 — p)ds (3.1.9)

On peut alors finalement écrire ’hamiltonien complet du systéme membrane + protéines [MBRPO1]
sous la forme Eq.(3.1.10).

H://A [%k(VQU)Q—f— %O’(Vu)2+2A¢Viu+§(w_¢o)2 ds (3.1.10)

En utilisant ce modéle, F.Brown [Bro03| a étudié la régulation de la mobilité des protéines par
les fluctuations thermiques d’'une membrane de globule rouge. Il suggére sur la base d’arguments
théoriques et de simulations, que les ondulations thermiques d’une bicouche lipidique peuvent
soutenir un mécanisme qui permet aux protéines de passer d’une région de la surface membranaire
4 une autre, les deux régions adjacentes étant séparées par une structure interne, par exemple le
cytosquelette.

3.2 Modéles continus vs modéles a particules

Les modéles continus sont capables de modéliser des bicouches lipidiques avec des protéines intra-
membranaires Eq.(3.1.10). Les propriétés telles que la rigidité de liaison, la courbure spontanée et
la surface de tension sont utilisées pour décrire ’état physique du systéme, et les paramétres
liés a ces propriétés constituent des "input” ou paramétres d’initialisation pour le modéle.
Néanmoins, ces paramétres sont des variables moyennées sur des ensembles de molécules et cette
approche ne permet pas de manipuler des éléments au niveau microscopique. Or nous
souhaitons une modélisation de la membrane ot les tensions de surface responsables des courbures
locales et des replis de la bicouche résultent des interactions entre les constituants de la membrane.
C’est pourquoi nous nous sommes tournés vers les paradigmes “centrés sur les particules”.

La figure Fig.3.2.1 présentent trois approches de ce type qui se différencient essentiellement par la
granularité de représentation du systéme réel :

— en bas a gauche, une simulation atomistique d’une bicouche constituée de phospholipides
appelés 1-stearoyl-2-docosahexaenoyl-sn-glycero-3-phosphocholine (SDPC, 18 :0/22 :6 PC);

— au milieu, un modéle & gros grains d’une bicouche lipidique sous aucune tension ;

— en haut & droite, une surface de membrane maillée par triangularisation aléatoire.

Lune concentration algébrique est une concentration oil on compte positivement les protéines dans un sens et

négativement celles dans lautre; si pT est la concentration de protéines dans un sens et p~ la concentration dans
lautre, alors ¢ = pt — p~
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F1G. 3.2.1 — Différentes approches “basées sur les particules” pour étudier des membranes (d’aprés
Miiller et al. [MKSO06]).

L’utilisation de ces modéles conduit & traduire le systéme biologique étudié in wvivo en un
systéme in silico de particules en interaction. Les molécules peuvent avoir leur propre conformation
et les interactions intermoléculaires peuvent étre prises en compte trés précisément. L’objectif
est d’étudier comment les protéines transmembranaires perturbent localement 1’environnement
lipidique et réciproquement, comment les replis de la bicouche peuvent induire des confinements
et influencer les dynamiques d’association des complexes.

La section suivante présente I’approche par mécanique moléculaire qui manipule des représen-
tations atomiques des molécules.

3.3 La modélisation par mécanique moléculaire

Pour simuler des systémes moléculaires, la modélisation moléculaire utilise des méthodes de
calculs telles que la Mécanique Quantique (QM) (ab initio ou semi-empirique), la Dynamique
Moléculaire (MD), la Mécanique Moléculaire (MM) ou, depuis quelques années, de I’association
QM/MM qui parait trés porteuse (Voir [Lea96], [LB0O0], [BA82]).

L’expression mécanique moléculaire désigne actuellement une méthode de calcul qui permet, a pri-
ori, d’obtenir des résultats de conformation et d’énergie moléculaire en se basant sur la mécanique
classique. Apparue en 1930 [And30], ce n’est qu’a partir des années soixantes qu’elle s’est réelle-
ment développée, quand les ordinateurs furent plus accessibles et plus performants. Les premiéres
simulations ont été faites par Rahman [Rah64], & partir de ses travaux sur la simulation de ’argon
liquide avec un temps de simulation de 10~1!s puis avec la simulation de 1’eau liquide [RS71].

La MM est basée sur 'approximation de Born-Oppenheimer [BO27] selon laquelle les électrons
sont beaucoup plus rapides que les noyaux, ceci permettant de traiter les électrons implicitement.
C’est, une méthode empirique ou les atomes (les noyaux) sont représentés par des masses ou des
sphéres, et les liaisons par des ressorts de différentes forces.

Les valeurs de ces forces proviennent de données expérimentales de spectroscopie vibrationnelle?,
de données de diffraction des rayons X ( ou cristallographie®) ou de valeurs obtenues par les méth-
odes ab-initio. Le calcul de ’ensemble de ces forces, selon les régles établies pour des oscillateurs
harmoniques, permet d’obtenir ’énergie moléculaire et de déterminer la structure tridimensionnelle

2La spectroscopie vibrationelle ou spectroscopie d’absorption IR ou encore spectroscopie de diffusion Raman,
permet la détermination des fréquences de vibration d’une molécule qui dépendent de la masse des atomes impliqués
dans le mode normal de vibration ainsi que de la force des liaisons interatomiques. Ceci fournit des informations
essentielles sur la structure d’une molécule.

3T.a cristallographie est I’étude des substances cristallines & I’échelle atomique. I.’arrangement spatial des atomes
dans la matiére est étroitement lié a ses propriétés vis a vis de la lumiére.
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d’une molécule.

La section suivante présente les champs de force utilisés dans les calculs de dynamique molécu-
laire. Les définitions sont tirées de [KMO02] et [Fel00].

3.3.1 Modélisation par champs de force

Par définition, un champ de force en dynamique moléculaire désigne I’ensemble des équations et
des paramétres décrivant ’énergie potentielle d’un systéme de particules, typiquement, un ensemble
fini de molécules. Les différents potentiels expriment 'idée de pénalités énergétiques associées a la
déviation par rapport a des valeurs de référence ou d’équilibre. L’énergie d’une molécule dépend des
positions relatives de ses atomes. Elle correspond & la différence d’énergie entre la molécule réelle
et une molécule hypothétique dans laquelle toutes les valeurs de la structure comme la longueur
des liaisons et les angles de liaisons sont exactement & leurs valeurs idéales (valeurs d’équilibre).

Eelecirostatique
; D vpﬂtanﬁnl: Vionds ® ® * Vangles \\/
0 )
= er-sion \—'—of + Vimpmpm

* Vrmn—bondad > - \/} L

N o D X X

7
V' Ectongation Van der Waak pr—

(a) Différents types d’interactions. (b) Décomposition du potentiel global.
FiG. 3.3.1 — L’énergie d’'une molécule dépend des positions relatives de ses atomes.

Cette énergie potentielle ou énergie stérique peut étre approximée comme étant la somme de
plusieurs contributions (Fig.3.3.1 et Eq.(3.3.1)) que l'on distingue généralement en deux groupes :

— les interactions entre atomes liés par deux ou trois liaisons chimiques : énergie de liaison Ej,
de flexion FEjy, de torsion E.,...

— les interactions entre atomes non liés ou séparés par plus de trois liaisons chimiques : énergie
électrostatique F.;, de van der Waals E,q.,..

EMM = Eatomes lies + Eatomes non liés = El + EO + ET + Evdw + Eel + ... (331)

Interactions entre atomes liés

0 L’énergie de liaison ou d’é¢longation (stretching) mesure la quantité d’énergie mise en jeu
par les variations de longueur des liaisons aprés extension ou compression a partir de leurs valeurs
d’équilibre. 11 existe plusieurs potentiels pour modéliser cette énergie, notamment le potentiel de
Morse et le potentiel harmonique basé sur la loi de Hooke?.

0 Le potentiel de Morse Le potentiel de Morse est considéré comme le plus réaliste, surtout
pour ce qui est du phénoméne de dissociation, c¢’est-a-dire de la séparation de deux particules.
Cette propriété devient méme essentielle si I'on souhaite étudier des ruptures de matériau. La
forme analytique est donnée par Eq.(3.3.2) avec n le nombre de liaisons, D, et r; respectivement
la constante de force et la longueur de la liason 3.

ElMorse = Z Dc(l - efa(rifr?))2 (332)
1

4La loi de Hooke est une loi de comportement des solides soumis a une déformation élastique de faible amplitude.
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Toutefois 'utilisation du potentiel de Morse est relativement cotiteux en temps de calcul. 0 Le
potentiel harmonique est donnée par Eq.(3.3.3) avec k;; et r; respectivement la constante de
force et la longueur de la liason 7, n le nombre de liaisons.

By =1/2) kii(ri — 1)) (3.3.3)
1

Ce potentiel est le plus utilisé car bien que plus simple que le potentiel de Morse, il est considéré
comme suffisant et se réveéle plus commode & calculer.

O L’énergie de flexion ou de pliage (bending) détermine la quantité d’énergie impliquée par les
variations d’angle entre deux liaisons contigués & partir d’'un angle de liaison & 1’équilibre. Dans
le cas de 'approximation harmonique, cette expression, également basée sur la loi de Hooke,
donne la forme Eq.(3.3.4) avec kg ;; la constante de force de flexion, 6;; et 67; respectivement angle
de liaison et ’angle de liaison & ’équilibre et n le nombre de liaisons dans la molécule.

By =1/2) ko (0i; — 03)? (3.3.4)
ij

O L’énergie de torsion traduit la modification de 1’énergie lors de la rotation d’une molécule
autour d’une liaison. L’expression mathématique la plus commune permettant de décrire comment
I’énergie d’une molécule évolue en fonction de Iangle de torsion est la série de Fourier Eq.(3.3.5)
ot 7; décrit ’angle de torsion, A; , la constante de force qui controle 'amplitude de la courbure,
n la périodicité de A;, et ¢ la phase. L’énergie de torsion est modélisée par une simple fonction
périodique présentant des minima multiples (rotameéres).

E.=1/2 Z A n|1 + cos(nm; — ¢)] (3.3.5)

Ces énergies sont toujours utilisées dans des modéles de dynamique moléculaire.
Les interactions entre deux atomes non liés sont responsables de ’encombrement stérique qui joue
un role important dans la géométrie d’une molécule.

Interactions entre atomes non liés

0 L’énergie d’interaction de Van der Waals entre 2 atomes est la somme des énergies des
forces attractives et répulsives. L’expression de 1’énergie d’interactions de Van der Waals est ex-
primée en général sous la forme d’un potentiel de Lennard-Jones Eq.(3.3.6) avec r;; la distance
séparant deux atomes non liés i et j, r?j la somme des rayons de Van der Waals des 2 atomes 7 et
J, Aij et B;; des constantes de Van der Waals. Il existe une écriture plus connue du potentiel de
Lennard-Jones en Eq.(3.3.7) o r est la distance séparant deux atomes non liés, o le diamétre de

collision et ¢ la profondeur du puits.

T,O, T,O,
Eyqwrs = Z Aij(%)m - Bz‘j(ﬁ)ﬁl (3.3.6)
Vis(r) = 4e((7)'2 - (7)°] (3:3.7)

On peut aussi écrire I’énergie d’interactions sous la forme d’'un potentiel de Buckingham
Eq.(3.3.8) avec ;; la distance séparant deux atomes non liés i et j, A;;, B;;j et C;; des constantes
universelles et €;;, r? et C’JQ des paramétres dépendant du type d’atomes considérés.

0 0
r; +Tj

)6

EydwBuck = Z €ij (338)

o
i K

Aij exp (—Bij(l — L)) - Cij(

0 0
T +7’j

0 L’énergie d’interaction électrostatique augmente avec la polarité des liaisons chim-
iques et peut étre particuliérement importante, spécialement dans des molécules contenant des
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hétéroatomes®. C’est une contribution longue portée entre paires d’atomes chargés. Elle est
représentée en utilisant un potentiel coulombien Eq.(3.3.9) avec r;; la distance séparant deux
atomes non liés ¢ et j, ¢ la charge partielle d’'un atome et ¢;; la constante diélectrique. Les charges
partielles sont déduites empiriquement ou proviennent de calculs de mécanique quantique et de
potentiels électrostatiques moléculaires.

La forme analytique est parfois modifiée pour tenir compte du solvant de maniére implicite, en
utilisant une constante diélectrique effective e g variant en fonction de la distance. La seule jus-
tification de cette approximation : les distances courtes sont plus probablement intra-moléculaires
(faible €) qu’au travers du solvant (fort €).

Eq=) 14 (3.3.9)

€iilis
ij AEY]

0 La troncature des potentiels

Les interactions non liées (électrostatiques et de van der Waals) doivent étre calculées pour toutes
les paires de particules (atomes ou grains) du systéme. La complexité est N2 pour un systéme &
N particules. Toutefois on notera que ces potentiels diminuent rapidement avec la distance r : LJ
~ 1/r% et Coulomb ~ 1/r. Aussi, afin de réduire le temps de calcul, il est d’usage de ne considérer
que les particules présentes dans un voisinage paramétré par une distance de coupure ou rayon
de coupure r.. Une troncature brutale peut poser des problémes de discontinuité du potentiel et
induire des incohérences, c’est pourquoi certaines équations d’atténuation sont intégrées a la forme
initiale.

3.3.2 De I’échelle microscopique a I’échelle mésoscopique

Nous venons de voir quels sont les modéles des principales interactions prises en compte dans
le cadre de la dynamique moléculaire. Les particules considérées dans les équations sont ici des
atomes. Ce qui pose évidemment le probléme du nombre de molécules qu’il est possible de simuler
dans un temps raisonnable et avec un ordinateur de configuration standard. C’est pourquoi il existe
des modéles & granularité plus haute : les modéles a grains d’atomes. Dans ces modéles, certaines
interactions intramoléculaires sont ignorées comme par exemple 1’énergie de torsion ou 1’énergie
des angles diédres impropres (ou mouvements de courbure hors du plan). Il en va de méme pour
I’énergie électrostatique qui peut parfois ne pas étre prise en compte. Ces choix de modélisation,
qui peuvent sembler étre éloignés de la réalité physique des systémes, se révélent non pénalisant dés
lors qu’on étudie des phénoménes globaux, éventuellement & des échelles plus grandes que 1’échelle
microscopique, ot la prise en compte du nombre de molécules est plus important que I’extréme
précision de la représentation d’une seule molécule.

Apres avoir étudié la modélisation macroscopique par modéles continus élastiques puis la mod-
élisation moléculaire & I’échelle microscopique, nous allons présenter les modéles & grains d’atomes
qui se situent & I’échelle intermédiaire mésoscopique et montrer pourquoi cette approche nous parait
en adéquation avec la problématique biologique.

3.4 Les modéles a grains d’atomes : 1’échelle mésoscopique

Les techniques de modélisation & 1’échelle détaillée de ’atome, par exemple la dynamique
moléculaire (molecular dynamics ou MD [KMO02] [Fel00]), constituent des outils performants pour
étudier les structures et les dynamiques biologiques pour des temps de ’ordre de la nanoseconde
(1079s) et des tailles de ordre du nanométre (10~2m) avec des résolutions de l'ordre respective-
ment de la femtosedonde (1071%s) et de I’angstrém (10~'%n, noté A). Or a cause des temps de

5Un hétéroatome est un atome d’une molécule organique différent du carbone ou de I’hydrogéne et non métalique.
Les plus fréquents sont ’oxygéne, 1’azote, le soufre, etc.
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calcul, les simulations sont restreintes a quelques centaines de molécules amphiphiles ce qui pour
une bicouche lipidique correspond & une aire de I'ordre de la dizaine de nanométres carrés (10~8m?)
alors que la surface d’une mitochondrie est de I'ordre de la dizaine de micrométres carrés (10~°m?).

Les modeles & grains d’atomes (ou coarse graining) de résolution plus grossiére offrent, la possibil-
ité d’explorer des dynamiques cruciales pour de nombreux phénoménes biologiques & des échelles
de temps et d’espace plus grandes. Par exemple la figure 3.4.1 précise que ces modéles sont ca-
pables de modéliser des structures de la taille des radeaux lipidiques (ou raft), c’est-a-dire de
l'ordre du dixiéme de micrométre (10~7"m) et des dynamiques telles que la diffusion des lipides
ou le repliement d’une bicouche de 'ordre du dixiéme de micro-seconde (10~ 7s). Déja éprouvés
depuis de nombreuses années dans le domaine de la physique des polymeéres [G7979], des modéles &
grains ont été développés plus récemment pour étudier les membranes lipidiques ([BLBO06], [Lyu05],
[TVO05], [AV07], [SIV06]), les protéines ([Toz05|, [GT06], [KID06], [NACH05], [CV06]), les peptides
([LYZ06], [LZ06], [LVOT]), PADN ([VBSO05], [SZS05]) et méme les ribosomes ([TVFB03],[WRBJ04]).

lipid vesicle

1 llar L S
(Eilﬂi)agnga rafts  size
bonds virusesl
57 § \\fl\u}]\ l«— membrane fusion
mechanics

«— DNA replication

ms - ~ \

l«— protein folding

1S - (7

= mesoscale ¢ jon channels

[

$ ns+

g e coarse

= _ gram r«— lipid diffusion
P51 % atomistic «— light harvesting
fs 4 §\ quantum «— bond vibrations

nm pm mm
length scale

F1a. 3.4.1 — Diagramme schématique des échelles temporelles et spatiales accessibles par différentes
techniques, notamment le coarse-graining. Certaines structures et événements membranaires car-
actéristiques sont indiqués (d’aprés [NSKO04]).

L’objet de notre étude étant la membrane interne mitochondriale, nous nous attacherons dans un
premier temps & présenter une revue des modéles mésoscopiques des lipides, molécules amphiphiles
constituant les membranes biologiques.

La nature amphiphile des molécules et leur géométrie sont des caractéristiques importantes
des systémes auto-assemblés tels que les membranes. Ces deux propriétés essentielles doivent a
priori étre conservées par le modéle & grains. Le choix de la granularité du modéle, c’est-a-dire sa
finesse de représentation, passe par 'identification des types et du nombre de grains nécessaires
pour modéliser ces propriétés.

3.4.1 Les grains : les différents types, le nombre par lipide

La relation entre le nombre de types et le nombre de grains pour la modélisation
d’un lipide n’est pas évidente. De fait, un nombre moindre de types de grain n’est pas nécessaire-
ment synonyme d’un moindre nombre de grains par lipide. Par exemple, Groot et Warren [GW97]
définissent, seulement 2 types mais attribuent prés de 13 grains pour un lipide 14 ot Lyubartsev
[Lyu05] utilise 4 types de grain pour un lipide constitué seulement de 10 grains.
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Pour un méme nombre de types, on peut faire varier le nombre de grains par lipide pour par ex-
emple tester différentes mixtures de tensioactifs® (surfractants) (Goetz et Lipowsky [GL9S]).
On peut également chercher & modéliser des mixtures de deux types de phospholipides dif-
férenciés par leurs acides gras (par exemple DLPC :DSPC), autrement dit par la longueur de leurs
queues (Stevens [SHWO03, Ste05]). Enfin, des lipides différenciés uniquement par le nombre de grains
permet d’évaluer I'impact de la granularité” sur certaines observables macroscopiques, comme
Pépaisseur de la bicouche, et microscopiques, comme ’aire par lipide (Kranenburg et al. [KNS04]).

Le tableau 3.4.1 contient une synthése d’un certain nombre de modéles consultables dans la
littérature (en prenant soin de se restreindre & la modélisation des solutés). Pour les lipides, la
modélisation porte essentiellement sur des molécules de DMPC.

nb types nb grains (par défaut DMPC)

0.5
1

Morikawa et Saito [MS94] 1
Ayton et Voth [AV02], Drouffe et al.[ DML91] 1
Cooke et al. [CD05] Noguchi et al. [NTO01] 2 3 (142)
Sintes et Baumgérthner [SB97, SB98b] 2 5 (1+4)
Goetz et Lipowsky [GL98] 2 5 (144) a 11 (3+2%4)
Lenz et Schmid [L.S05] 2 6 (1+5)

2

2

Stevens [SHWO03, Ste05] 11 (3-42%4) & 19 (3+2*8)
Groot et Warren [GW97], Venturoli et al. [VS99], Ya- 13 (342%*5)

mamoto et Hyodo [YMHO02]

Kranenburg et al. [KNS04] 2 13 (3+5%2) et 38 (12+2%13)
Farago [Far03] 2bis® 3 (14+1+41)

Brannigan et al. [BPBO05] 3 5 (14+1+43)

Groot et Rabone [GRO1] 3 13 (2+41+42%5)

. < ab DLPC : 10 (2+42+2*3) et DMPC,DPPC : 12
Marrink et al. [MMO04] 3a9 (24+242%4) E;t DSPC :)14 (24+242%5)
Lyubartsev [Lyu05] 4 10 (14142%(143))

Klein et al. [NSKO04], Izvekov et al. [TV05] 5 13(14+1+1+42%(1+4))
Venturoli of al. [VSS03] 5 13(312%5) avec {4%(3110+3) ou 7*(3110+3)

ou 43*%(3410+3)}

TAB. 3.4.1 — Différents modéles a grains consultables dans la littérature en fonction du nombre de
types de grain et du nombre de grains par lipide.

“Farago propose 2 types de grain, hydrophile et hydrophobe, mais marque néanmoins une différence entre les
deux queues hydrophobes.

bMarrink et al. [MMO04] proposent 3 types dont 2 possédent 4 sous-types optionnels ce qui donne bien au maximum
9 types distincts (sans compter le type pour le solvant).

¢Venturoli étend son précédent modéle & 2 types[VS99] pour prendre en compte 3 tailles de protéine intramem-
branaire.

Nous allons maintenant expliquer les grandes lignes des modéles & grains en fonction du nombre
de types définis.

0 1 type de grain

Dans leur modéle, Morikawa et Saito [MS94| propose de prendre en compte simultané-
ment 2 lipides opposés dans la bicouche. Le volume correspondant peut étre soit cylindrique
(Fig.3.4.2(a)) soit conique (Fig.3.4.2(b)). Mais la géométrie de ce dimére artificiel est ici un
paramétre du modéle, et non une conséquence résultante des interactions entre grains comme dans
les modeéles décrits dans les paragraphes suivants. Les lipides s’organisent sous formes de micelles
et de vésicules qui varient en fonction de la forme choisie pour le volume des lipides.

6Un tensioactif ou agent de surface est une molécule amphiphile, c’est-a-dire qu’elles présentent deux parties
de polarité différente, I'une lipophile (miscible dans ’huile) et apolaire, ’autre hydrophile (miscible dans 1’eau) et
polaire.

7On associe la granularité au niveau de finesse de la représentation d’une molécule.
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______________________________ i
ﬁa__‘
..
(a) Un volume cylindrique de (b) Un volume conique avec en
parameétre a et 1. plus le paramétre 6.

F1G. 3.4.2 — Un modéle par barre dure (ou hard-rod) de deux lipides I'un en face de 'autre (d’aprés
Morikawa et Saito [MS94]).

Les seuls autres modeéles & 1 seul grain par lipide sont ceux de Ayton et Voth [AV02] et de
Drouffe et al. [DML91]. A notre connaissance, il n’existe pas de modéles ayant un seul type de
grain et modélisant un lipide avec plusieurs grains de cet unique type.

Ces modéles & un seul type autorisent la simulation de systémes comptant plusieurs milliers de
molécules mais perdent certaines propriétés intéressantes de la membrane. Hormis Morikawa et
Saito qui associent & deux lipides opposés un volume cylindrique paramétré (Fig.3.4.2), le choix de
prendre un grain par lipide, c’est-a-dire de réduire une molécule relativement longiligne (~ 30A)
A une sphére centrée sur son centre de gravité, ne permet pas de rendre suffisamment compte de
I’encombrement, stérique et la conformation de cette molécule. Le maillage de sphéres résultant ne
peut pas modéliser la rigidité ou les modes d’ondulation de la membrane.

0 2 types de grain

De fagon assez naturelle, on trouve de nombreux modéles ayant 2 types de grains pour représen-
ter les molécules amphiphiles comme les phospholipides : un type téte (polaire, donc hydrophile)
et un type queue (apolaire et par conséquent hydrophobe). Le nombre de grains par type varie
d’un modéle & un autre. Il est possible d’attribuer plus ou moins de détail aux queues ou 4 la téte
en augmentant le nombre de grains qui y sont dédiés.

A partir de ces 2 types, on trouve des modéles utilisant 3 grains par lipide soit 1 grain pour
la téte et 2 grains pour la queue. Cooke et al.[CDO05| ont ainsi modélisé des lipides flexibles et
Noguchi et Takasu[NT01] des triméres rectilignes rigides.

Sintes et Baumgérthner [SB97, SB98b| ont quant & eux

modélisé des lipides par des chaines flexibles ayant cha-
cune 5 grains, oil chaque grain représente 3 ou 4 groupes
chimiques CH,. La téte des lipides est représentée pour g

un seul grain, les autres grains modélisant la queue. Avec
un tel modéle ils seront les premiers & proposer une mod-

élisation implicite du solvant (voir section 3.4.4). F1G. 3.4.3 - Modele a 7 grains (d’aprés
Lenz et Schmid [LS05]).

Lenz et Schmid [LSO05] ont développé un modéle ou
chaque lipide est constitué de 7 grains. La figure 3.4.3
montre 6 grains de méme taille par queue (gris clair) et 1 grain plus gros pour la téte (gris foncé).

Le nombre de grains consacrés aux tétes et aux queues peut varier en fonction de la structure
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modélisée.

Pour Stevens [SHWO03], les lipides constitués de 11 & 19 grains sont construits en liant de 4 & 8
grains hydrophobes pour chacune des deux queues aliphatiques & 3 grains hydrophiles pour la téte.
Dans [Ste04] et [Ste05], Stevens étudie la formation de domaine dans une bicouche constituée de
deux sortes de lipides différenciés par le nombre Nt de grains pour chaque queue (les tétes restent
a 3 grains). Un premier systéme contient 12096 lipides avec Np = 4 et Ny = 8 par queue dans une
proportion 2 :1. Un second systéme contient des lipides avec Ny = 4 et Ny = 6 par queue dans
une proportion 1 :1 et correspond & un systéme de référence (DLPC :DSPC). L’idée étant qu’en
faisant varier le nombre Nt de grains de type queue, il modélise différents types de lipides.

Venturoli et al. [VS99] ont étendu le modéle de Groot
et Warren [GW97] en rajoutant un type dédié au solvant.

Les types sont notés (w) pour le solvant (water), (h) pour ;. " .h
la téte hydrophile et (t) pour la queue hydrophobe. La fig- y @
ure 3.4.4 montre deux types de structure avec des grains 0 ke . i
téte (gris foncé) et des grains queues (blancs). Un ten- $ Fg?
sioactif est une chaine linéaire de grains h et de grains 2 g

t. Par exemple une chaine linéaire avec 1 grain téte et i SF.

5 grains queue est noté hts. L’effet de la longueur de la
queue sur la bicouche lipidique peut étre ainsi étudié avec
des lipides de tailles différentes. Par exemple un phos-
pholipide tel la dimyristoylphosphatidylcholine (DMPC) hts hj(t,),

peut étre représenté par 3 grains téte rattachés a 5 grains

pour chaque queue, ce qui porte le nombre total & 13 g 3.4.4 - Téte et queues peuvent étre
grains et sera noté hg(ts)z. Venturoli et al. [VSS05] ont  1eprésenté par un nombre variable de
étendu leur modele & grains pour intégrer des peptides.  graing (d’apres Venturoli et al. [VS99]).

Kranenburg et al. [KNS04] s’inspirent des paramétres
utilisés par Groot et Rabone [GRO1] pour évaluer deux
modéles de lipides. La figure 3.4.5 montre ces deux modéles qui se différencient par le nombre
de grains attribués pour chaque portion du lipide. Les grains tétes sont gris et les grains queues
sont blancs. Les volumes par grain sont de 30A° (38 grains Fig.3.4.5(a)) et de 90A” (13 grains
Fig.3.4.5(b)).

ts

(a) 38 grains de volume 304°. (b) 13 grains de volume 90A°.

F1a. 3.4.5 — Différentes représentations de la méme molécule de DMPC (d’aprés Kranenburg et al.
[KNS04]).

Rien qu’avec 2 types de grain, certains auteurs proposent des modéles proches d’une représen-
tation atome-unifié, c’est-a-dire pourvus d’un grand nombre de grains. Plus le nombre de grains
est important, plus on modélise ’encombrement stérique, c’est-a-dire le volume de la molécule, ce
qui permet entre autre de mieux gérer les problémes de collision. Par ailleurs, ’ajout de liaisons et
d’angles sujets & des potentiels de flexion peuvent rendent compte précisément de la flexibilité du
lipide.

Définir deux types, un type téte et un type queue, permet de modéliser la nature amphiphile
d’un lipide. Il semble néanmoins que pour une bonne prise en compte de la structure membranaire,
une gestion plus fine du lipide soit nécessaire. Dans le paragraphe suivant, nous présentons les
modéles & trois types de grain.



3.4. LES MODELES A GRAINS D’ATOMES : L’ECHELLE MESOSCOPIQUE 59

O 3 types de grain

Farago [Far03] propose un modéle qui affiche seulement 2 types mais utilisant 3 grains pour mod-
éliser un phospholipide rigide : 2 grains hydrophobes et 1 grain hydrophile (Fig.3.4.6(a)). Toutefois,
les potentiels intermoléculaires qui sont appliqués aux deux grains hydrophobes sont différents non
seulement par les valeurs des paramétres (Tab.3.4.2) mais aussi par les formes analytiques des po-
tentiels type Lennard-Jones utilisés (Fig.3.4.12). Ce modéle peut étre considérer comme un modeéle
a 3 types de grain.

Brannigan et al. [BPB05] propose d’utiliser 5 grains pour un lipide (Fig.3.4.6(b)). Le grain
numéroté 1 est identifié comme le groupe téte hydrophile. Le grain 2 est associé & l'interface
entre les parties hydrophiles et hydrophobes. Les grains 3 & 5 correspondent a la région queue
hydrophobe de la molécule amphiphile.

1 2 3
et
o) (o) lipide i lipide j
(a) Lipide rigide & 3 grains (b) Lipide flexible (con- (c) Lipide a 13 grains (d’aprés Groot et
(d’aprés Farago [Far03]). traint) a 5 grains (d’aprés Rabone [GRO1]).

Brannigan et al. [BPB05]).
Fia. 3.4.6 — Différents modéles utilisant 3 types de grain pour représenter un lipide.

Groot et Rabone [GR01] étendent le modéle initialement proposés par Groot et Warren [GW97]
en rajoutant un type de grain supplémentaire pour les lipides (Fig.3.4.6(c)). Le phospholipide
modélisé est une phosphatidyl-éthanolamine (PE) avec deux queues en C,; (acide palmitique) ce
qui correspond a une molécule de 1,2-dipalmitoyl-phosphatidyl-éthanolamine (PPPE). Cette PPPE
est représentée par 5 grains de type (¢) pour les queues hydrophobes, 1 grain de type (e) pour le
lien ester (c’est-a-dire l'interface entre les parties hydrophiles et hydrophobes) et 2 grains de type
(h) pour la téte hydrophile, soit un total de 13 grains.

O Plus de 3 types de grain

Nous passons en revue dans cette section des modéles & plus de 3 types de grain.

La figure 3.4.7(a) présente le modéle & 4 types de grain de Lyubartsev [Lyu05] : la choline (noté
N en bleu), le phosphate (noté P en jaune), le glycerol (noté CO en rouge) et les groupes carboné
des queues (notés CH en vert). Les lipides sont constitués d’un groupe téte de 2 grains liés par
I'intermédiaire de deux grains glycérol & deux queues ayant 4 grains chacune, soit un total de
10 grains.

Klein et al. [NSK04] ont développé un modéle mésoscopique qui est explicitement paramétré pour le
DMPC et propose plus de types de grain, 5 types exactement, que le modéle précédent de Marrink.
La figure 3.4.7(b) montre une molécule de DMPC composée de 13 grains pour représenter les
118 atomes : 8 grains hydrophobes pour les deux queues et 5 hydrophiles pour la téte : 1 grain
positivement chargé pour la choline, 1 grain négativement chargé pour le phosphate, 1 grain glycerol
et 2 grains ester rattachés aux deux queues.

Izvekov and Voth [IV05] utilisent le méme modéle avec seulement une dénomination différente :
(CH) pour le groupe choline, (PH) pour le groupe phosphate, (GL :CH,—CH—CH,) pour le groupe
glycerol, (E1 et E2) pour les deux groupes ester, (SM :(CH,)5) pour les triplés de carbones de la
queues et (ST : (CH,),—CHj) pour les deux extrémités des chaines hydrophobes.
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(a) Un lipide flexible & 10 grains (b) Une molécule de DMPC & 13 grains et son équiv-
(d’aprés Lyubartsev [Lyu05]). alent tout-atome (d’aprés Klein et al.[NSK04]).

Fia. 3.4.7 — Différents modéles utilisant plus de 3 types de grain pour représenter un lipide.

O Des types et des sous-types

Marrink et al. [MMO04] ont proposé un modéle capable d’inclure la nature chimique des espéces
moléculaires tout en définissant aussi peu de types différents de grain que possible (Fig.3.4.8). Ainsi
ils disposent de 4 types de grain pour construire facilement différentes architectures de molécules :
polaire (P), nonpolaire (N), apolaire (C), et chargé (Q). Les sites polaires (P) représentent les
groupes neutres d’atomes qui peuvent se dissoudre facilement dans I’eau (e.g., éthyléne glycol),
les sites apolaires (C) représentent les parties hydrophobes (e.g., butane), et les groupes nonpo-
laires (N) sont utilisés pour les groupes mixes partiellement polaires, partiellement apolaires (e.g.,
propanol). Les grains chargés (Q) sont réservés pour les groupes ionisés (e.g., ammonium).

Pour les types (N) et (Q), 4 sous-types sont
distingués : (0, d, a, et da). Ces sous-types per-

mettent des réglages fins des interactions sur la @ @
base de la nature chimique des atomes représen- 40 ION tdrated)
tés par les groupes CG. Le sous type (0) est

appliqué aux groupes d’atomes incapables d’in- Q -
duire des liaisons hydrogénes, (d) et (a) aux S
groupes qui peuvent intervenir dans une liaison

hydrogéne respectivement en temps que don- N

neur ou accepteur et (da) aux groupes capables
d’étre donneurs et accepteurs. Suivant, ce mod-
éle, chaque grain doit avoir une équivalence au F1G. 3.4.8 — Modéle & grains générique : eau, ions,
solvant de 4 molécule d’eau. butane, hexadecane, DPC et DPPC (d’aprés Mar-

Un des avantages de ce modéle est que dif- rink et al. [MMO4]).

férents phospholipides peuvent étre construits

avec les mémes “briques” structurelles. Par exemple, pour calculer les aires par lipide de plusieurs
phospholipides, la taille des queues peut étre modifiée en enlevant ou rajoutant des grains apolaires.
Ainsi une queue constituée d’un acide laurique est modélisée avec 3 grains (C), I’acide myristique
et palmitique avec 4 grains (C), et acide stéarique avec 5 grains (C) (cf Tab.1.3.1). Un groupe de
téte pour la phosphatidyl-éthanolamine (PE) peut étre modéliser par deux grains (Q) tout comme
la PC, mais dans ce cas, ils seront du sous-type plus polaire (da) pour imiter les capacités accrues
de la PE & étre donneur de pont hydrogéne.

Intérét d’un modéle a 3 types de grain et a 3 grains par lipide

De I’étude des différents modeéles & grains, nous pouvons retenir plusieurs points :

— les modéles & 1 type de grain associent un grain par lipide, ce qui produit des structures qui
ne dotent pas a la membrane modélisée des propriétées importantes telles que la rigidité ou
les modes d’ondulation ;
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— les modéles & 2 types permettent de prendre en compte la nature amphiphile des lipides
avec une téte hydrophile et une queue hydrophobe mais les modéles & 3 types produisent
des membranes avec plus de cohésion, et ce méme si la bicouche se trouve en phase fluide,
c’est-a-dire avec des lipides désordonnés ;

— les modéles avec plus de 3 types de grain sont capables de représenter plus finement les
propriétés des différentes portions d’un lipide mais ils requiérent un calibrage plus complexe.

En ce qui concerne le nombre de grains par lipide, plus il y a de grains pour un lipide, plus
son encombrement stérique et sa conformation peuvent étre représentés correctement. Néanmoins,
I’augmentation du nombre de points d’interactions induit des simulations plus cotiteuses en terme
de temps de calcul.

Pour notre étude, nous avons choisi de prendre comme référence le modéle d’O.Farago [Far03] qui
propose de modéliser les lipides avec 3 grains, chaque grain étant d’un type différent. Comme nous
le montrerons au chapitre 4, ce modéle sera étendu pour mieux couvrir notre champ d’application.

Nous allons nous intéresser maintenant aux interactions intramoléculaires des modéles & grains,
c’est-a-dire la représentation flexible ou rigide des lipides. En effet, & partir de 2 grains ou 3 grains
par lipide pour définir 1 liaison ou 1 angle entre 2 liaisons, il faut se poser la question de la prise en
compte de la flexibilité du lipide, et ce quelque soit le nombre de types de grain. En ce qui concerne
cette dynamique interne, deux approches diamétralement opposées sont possibles (Fig.4.2.1) :

— un modéle flexible permettant aux grains de modifier leurs positions relatives ;
— un modéle rigide imposant des positions relatives constantes.

La section suivante contient une présentation de ces deux approches.

3.4.2 La modélisation flexible des lipides

De I’étude des différents modéles & grains, il semble que l'utilisation d’'un grand nombre de
grains par lipide aille de paire avec l'utilisation d’un modéle flexible mais qu’il n’y ait pas de
corrélation évidente entre le nombre de types de grain et le degré de flexibilité du lipide.

La section 3.3.1 a présenté les champs de force de dynamique moléculaire avec les différents types
d’interactions entre les atomes d’'une méme molécule : un potentiel de liaison entre deux atomes,
de flexion entre deux liaisons, de torsion autour d’une laison et d’autres termes de contribution
négligeable. Dans le cas des modéles & grains, il s’avére que seuls les potentiels de liaison et de
flexion sont utilisés. Par exemple, la figure 3.4.9 montre une molécule générique modélisée par 5
grains (A) et la modélisation flexible qui en est faite (B) grace a des potentiels de liaison et de
flexion. La section suivante fournit différentes expressions pour ces deux types de potentiel.

" ° W
@ V@ flexion
N
R gy
@ * liaison
Fic. 3.4.9 — Modéle flexible d’'une molécule générique par des potentiels de liaison et de flexion.

0 Les potentiels de liaison

Les potentiels de liaison expriment une énergie en fonction de la distance entre deux grains,
les écarts par rapport a la distance a l’équilibre se traduisant par des forces qui s’opposeront a
I’écartement des grains. Nous allons présenter maintenant différentes expressions mathématiques
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de ces forces qui ont été utilisées en général pour modéliser des membranes & base de phospholipides
de type DMPC.

0 Le potentiel harmonique

L’expression type du potentiel harmonique est donnée en Eq.(3.4.1). Dans cette équation, r
est la distance entre deux grains, K (ou kponq) la constante de raideur et 79 (ou o) la distance a
I’équilibre.

E=K(r—ry)? (3.4.1)

Venturoli et al. [VS99] utilisent les ressorts harmoniques initialement décrits par Groot et Warren
dans [GW97] Eq.(3.4.2) avec k, = 2. Toutefois la premiére forme Eq.(3.4.2) ne retient pas les
grains en dessous du rayon de coupure ou cutoff r. ce qui laisserait les chaines s’entrecroiser
sans qu’il n’y ait d’interaction. Pour résoudre ce probléme de superposition des structures,
M.Venturoli[Ven04] propose d’utiliser une seconde expression de la force de liaison sous la forme
d’un ressort de Hookean Eq.(3.4.3).

Uspring(Ti,i+1) = 5 341 = Fspring(riis1) = K T ii (3.4.2)

.
F
é A~

F spring(riiv1) = Ko(Tiit1 — Teq)Tiit1 (3.4.3)

Pour Marrink et al. [MMO04], les interactions entre grains d’un méme lipide sont décrites par un
potentiel harmonique faible Vjona(r) avec une distance a I’équilibre Rponqg = 0 = 0.47nm identique
pour tous les types. Dans ce modéle, la distance entre deux grains liés est en moyenne plus petite
que celle entre deux grains non liés pour lesquels la distance & Péquilibre est 2!/65. La constante de
force Kpong = 1250kJ.mol~'nm~2 autorise d’importants écarts par rapport a la distance d’équilibre
(~ 15%). Dans ce modéle, les interactions de Lennard-Jones sont exclues entre les grains liés.

V;)ond(r) = 1/2Kbond(r - Rbond)2 (344)

0 Le potentiel harmonique dérivé

Sintes et Baumgirthner [SB97, SB98b] modélisent des lipides flexibles grace & un potentiel
type harmonique Eq.(3.4.5). Les paramétres sont : ¢, = 250kcal/mol, , by = 3.9A et la distance de
coupure pour les liaisons harmoniques |b— bg| > 3A. Ce potentiel concernant les grains d’'une méme
molécule est & additionner avec ceux modélisant les interactions intermoléculaires et 'hydrophobie
(cf Eq.(3.4.19)).

Ubond = Z ep(b/by — 1) (3.4.5)
bonds

0 Le potentiel FENE

Le potentiel FENE ( finite extensible nonlinear elastic) est introduit par Kremer et Grest
[KG90]. L’expression type de ce potentiel est donnée en Eq.(3.4.6) avec r la distance entre deux
grains, K une constante énergétique et rg la distance a 1’équilibre.

E= —%Krg In [1 - (—)2} (3.4.6)

Dans le modeéle de Stevens [SHWO03], le potentiel de liaison Upopna Eq.(3.4.8) est la somme d’un
potentiel attractif FENE avec la partie purement répulsive du potentiel de Lennard-Jones Uy, (cf
Eq.(3.4.29) de la section 3.4.5) avec une distance de coupure courte 7. = 2'/65 (o étant P'unité
référence de longueur). La juxtaposition de ces deux potentiels permet d’utiliser le méme pas de
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temps d’intégration pour les interactions liantes et non liantes.

1
‘/bond(r) - *§kbond7"c2>o IOg‘ [1 - (T/roo)ﬂ (347)
1
Upond = —§k0R§ln(1 —7r?/RY) + Upy(r) (3.4.8)
—3ksd>In {1 —[(d — do)/ds]*} pour |d—do| < d
_ g sty s s
Vs(d) = { 00 pour |d — do| > ds (3.4.9)
Wang et Frenkel [WF05a] utilisent ce type de 2
potentiel pour leur lipide flexible & 3 grains \\7\«/\
(Fig.3.4.10), sous l'écriture Eq.(3.4.9) ou d est ( r/w
la distance entre les deux grains, ks la constante ‘/’\‘/’/a\"l\
du ressort, dy la distance au repos et ds la dis- \_/

tance de coupure.
Dans ce modéle, le potentiel FENE devient un qu- 3-4-1’0 iPotentiel FENE pour un trimére
simple potentiel harmonique pour d ~ dg et a flexible (d’aprés Wang et Frenkel [WF05al).

une distance de coupure logarithmique & d =
do £ ds.

0 Le potentiel FENE étendu

Lenz et Schmid [LS05] utilisent une forme étendue Eq.(3.4.10) du potentiel FENE permettant
de modéliser des variabilités dans les tailles des grains par le facteur A (positif ou négatif) ajouté
ar.

E= —%KR?J In [1 - (“’TOA))Q} (3.4.10)

Aprés avoir étudié différentes maniéres de maintenir une distance entre deux grains, il reste a
traiter la question de la rigidité de la structure.
Certains modéles n’appliquent pas de contrainte de rigidité, comme par exemple Lyubartsev [Lyu05]
dans sa modélisation d’un lipide par 10 grains pris parmi 4 types (Fig.3.4.7(a)). Les structures sont
alors libres “d’onduler” ce qui semble se révéler assez problématique dans le cas des membranes
fluides.
La section suivante présente différentes expressions pour le potentiel de flexion.

0 Les potentiels de flexion

Les potentiels de flexion expriment une énergie en fonction de ’angle entre deux liaisons con-
sécutives.

0 Le potentiel harmonique

L’expression du potentiel harmonique est donnée en Eq.(3.4.11) avec K une constante énergé-
tique (éventuellement appelée constante de raideur) et 6y 'angle a ’équilibre.

E=K(—0p)? (3.4.11)

Cooke et al. [CDO5| utilisent ce type de potentiel sous la forme réécrite Eq.(3.4.12) avec 3 kpenqo?0?
pour 'angle m — 9 entre les trois grains.

1
%end (19) = §kbend(19 - 40)2 (3412)
Venturoli et al. [VS99] utilisent ce type le potentiel harmonique sour la forme Eq.(3.4.13) pour

pouvoir tester 'impact des chaines insaturées sur la rigidité de la membrane. Les
parametres sont : f I’angle entre deux liaisons consécutives, la rigidité du potentiel kg = 3 et I’angle
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a l’équilibre 6y = 7. Si aucun angle au repos n’est précisé, alors le lipide est complétement flexible.
Une résistance a la flexion peut étre modélisée par un angle d’équilibre 6y = 180° Pour modéliser
une chaine carbonée cis-insaturée die & une double liaison, un angle & ’équilibre 8y = 135" peut
étre utilisé dés lors qu’une cis-insaturation induit un coude dans la chaine lipidique.

ko ko [ TiisToiet ’
Ubend(Ti—1,i,Tijit1) = ?(9 — ) = 3 (#ﬁ“ﬂ—iﬂ - 90) (3.4.13)

Dans le modeéle de Stevens [SHWO03], la flexibilité du lipide s’écrit sous la forme de Eq.(3.4.14) avec
6 angle formé par deux liaisons successives, kg = 2¢/rad? et §p = 180". La géométrie de la téte
est ainsi maintenue et la géométrie d’une des queues permet de différencier les lipides saturés
des lipides insaturées.

Upend = ko (0 — 0p)? (3.4.14)

0 Le potentiel cosinus

L’expression du potentiel de type cosinus est donnée en Eq.(3.4.15) avec 6 I’angle entre deux
liaisons consécutive et K une constante énergétique. De nombreux modeéles (Brannigan et al.
[BPBO05|, Wang et Frenkel [WFO05a], Lenz et Schmid [LS05] et Goetz et Lipowsky [GL98]) ont
utilisé ce potentiel dans des versions modifiées pour des modéles de 3 4 5 grains.

E = K(1+ cosb) (3.4.15)

0 Le potentiel cosinus carré

L’expression type de ce potentiel est donnée en Eq.(3.4.16) avec 6 I’angle entre deux liaisons,
K une constante énergétique et 0y ’angle & ’équilibre.

E = K(cos — costy)* (3.4.16)

Marrink et al. [MMO04] utilisent ce type de potentiel qu’ils disent “faible” sous ’écriture légérement
différente Eq.(3.4.17). A la base, ’angle a I’équilibre 6 = 180°, avec une constante de force Kgpgie =
25kJ.mol~t.rad~? qui autorise des déviations de 30"

Vangie(0) = 1/2K angie (cos(8) — cos(6p))* (3.4.17)

En plus de pouvoir construire différents phospholipides avec les mémes “briques” structurelles, un
autre des avantages de ce modéle est que le paramétrage des potentiels d’interaction n’est pas lié
4 un type de lipide. Par exemple, pour calculer les aires par lipide de plusieurs phospholipides,
les coudes introduits par les doubles liaisons cis des acides gras insaturés peuvent étre modélisés
par un angle & I’équilibre 6y = 120" et en augmentant la rigidité de la chaine légérement Kypgie =
35kJ.mol~t.rad 2.

Sintes et Baumgérthner [SB97, SB98b] contraignent également la rigidité de leur lipide & 5 grains
avec ce type de potentiel. Les paramétres sont 6y = 180" et eg = 15kcal/mol pour Eq.(3.4.18).

Uangles = Z 60(0059 + 1)2 (3418)

angles

0 Intéréts et limitations d’une modélisation flexible des lipides

L’utilisation de potentiels pour modéliser les liaisons entre les grains et les angles entre ces
liaisons permet de contraindre la géométrie des lipides. La flexibilité induite permet d’obtenir
dans certains cas des résultats plus cohérents avec les données issues d’expérimentations ([NTN]
et [LS95]). Malheureusement les différents potentiels intramoléculaires ainsi modélisés conduisent
a DPapplication de forces intramoléculaires bien plus élevées que celles induites par les potentiels
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intermoléculaires. Or pendant une simulation, le pas de temps utilisé est lié & I'intensité des forces.
Une trop grande disparité entre I’intensité des forces intra- et inter-moléculaires conduit & consacrer
I’essentiel des calculs réalisés lors d’un pas de temps au calcul des forces intramoléculaires. Comme
nous allons le voir dans la section suivante, il est possible de retirer cette charge calculatoire en
optant pour un modéle rigide.

3.4.3 La modélisation rigide des lipides

Une autre solution pour gérer la modélisation des lipides est d’utiliser un modéle rigide.
En général, la cinétique des modeéles rigides fait appel & une dynamique des corps rigides
[DML9I1] [NTO01] [Far03]. Dans le contexte des modéles & grains, les interactions entre les molécules
opérent sur les grains. Les forces et les couples induits sont cumulés au niveau du centre de gravité
du lipide et générent les déplacements linéaires et les rotations de la structure.
Wanga et Frenkel font remarquer dans [WF05a, WF05b] qu’avec des modéles rigides capables de
reproduire des phénomeénes d’auto-assemblage et de transition de phase cohérents avec les données
observées, il n’est toutefois pas évident d’étudier des mécanismes qui sont trés sensibles a la flexi-
bilité des queues des lipides comme la formation de défauts dans les membranes et ’apparition de
pores.
Néanmoins cette approche par corps rigide simplifie la gestion des conformations complexes des
molécules et permet, nous le verrons par la suite, de lier le pas de temps d’intégration uniquement a
I’intensité des potentiels intermoléculaires. En d’autres termes, 'utilisation d’un modéle rigide évite
de consacrer du temps & calculer les petites oscillations des grains autour des valeurs d’équilibre.
C’est pour ces raisons que, bien que le modéle que nous développerons au chapitre 4 soit capable
d’intégrer des modéles flexibles ou rigides, nous avons choisi dans un premier temps d’implémenter
le modéle rigide.

Aprés avoir étudié les différentes possibilités de prendre en compte les interactions intramolécu-
laires, la section suivante s’intéresse a la modélisation du solvant.

3.4.4 La modélisation du solvant : explicite / implicite

On considére en général en modélisation de membrane biologique que ces membranes sont en en-
vironnement aqueux. Il est donc indispensable de fournir une réprésentation de cet environnement.
Dans les modéles mésoscopiques de systémes eau-lipides, deux approches sont possible pour prendre
en compte le solvant :

— une représentation explicite avec l'utilisation de grains regroupant un certain nombre de
molécules d’eau ;

— une représentation implicite par 1'utilisation de forces effectives qui agissent sur les lipides
pour former des agrégats et pour garantir leur stabilité dans le solvant.

Dans ce qui suit, nous allons étudier dans un premier temps les approches explicites de modéli-
sation du solvant puis nous évalurons des techniques pour abstraire les grains d’eau en se focalisant
sur le rendu de ’hydrophobie des lipides & 1’échelle mésoscopique.

0 Solvant explicite

Dans le cas d’un solvant explicite, les molécules d’eau sont généralement regroupées par 3 ou
4 pour former un grain, et ce, pour des raisons d’équivalence en masse avec les grains dédiés aux
solutés. L’intérét d’un solvant explicite réside dans la modélisation fine de la pression que les grains
d’eau exercent sur chaque feuillet d’'une membrane, cette pression garantissant en grande partie la
cohésion de la bicouche.
Il existe deux moyens de spéficier ces nouveaux grains :

O soit ce sont des grains de méme type que les grains hydrophobes de type téte (Stevens
[SHWO03]).
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O soit ce sont des grains d’un type supplémentaire : Goetz et Lipowsky [GL98], Venturoli et
al. [VS99] définissent le type (w) représentant 3 molécules d’eau pour un volume évalué & 9nm?
par grain, Marrink et al. [MMO04] définissent le type (P) pour des grains polaires représentant
4 molécules d’eau et enfin Klein et al. [NSK04] utilisent un calibrage des interactions eau-eau
pour obtenir la température de fusion (énergie) et la densité de I'eau & température ambiante
(volume).

La définition d’'un nouveau type revient, par voie de conséquence, & rajouter des paramétres au
modéle initial, ce qui risque de compliquer la phase de calibrage. Par ailleurs, le solvant est un bon
candidat pour un traitement & moindre niveau de détail car il joue souvent un role de spectateur.
Il compte néanmoins pour une partie non négligeable du systéme et se révéle étre trés colteux
en calcul si on choisit par exemple de traiter en détail les interactions électrostatiques longues
distances.

0 Solvant implicite

L’idée d’une modélisation implicite du solvant repose sur le fait que les interactions hydrophobes ne
sont pas explicitement prises en compte. Les temps de calculs peuvent étre ainsi significativement
réduits, dés lors que les mouvements des particules de solvant, qui représentent une fraction sub-
stantielle du systéme, ne sont plus explicitement pris en compte. De fait, une des difficultés d’une
représentation “water-free” est de restituer le comportement hydrophobe des molécules amphiphiles
a Dorigine de la formation d’aggrégats, les empéchant ainsi de se dissoudre dans le solvant.

Dans un modéle & solvant implicite, I’obtention d’une bicouche stable nécessite I'intervention d’une
force externe. Il existe plusieurs méthodes pour définir cette force, soit en contraingnant les
tétes des lipides & se coller & une surface, soit & se lier entre elles. On peut également utiliser des
potentiels effectifs d’attraction entre les lipides pour maintenir les structures macroscopiques. Nous
allons maintenant donner les détails de ces solutions.

0 Solvant implicite avec contrainte de I’environnement

Sintes et Baumgérthner [SB97, SB98b] ont été parmi les premiers & développer un modéle a
grains & solvant implicite pour les bicouches lipidiques. Afin de maintenir la cohésion de la bicouche,
les tétes des lipides sont attachées a des films continus qui laissent les molécules diffuser
librement & proximité de la surface de ces films. L’expression du potentiel global est donnée par
Eq.(3.4.19) ce qui correspond respectivement aux liaisons entre deux grains (Uponq est donné par
Eq.(3.4.5)), aux flexions entre deux liaisons consécutives (Ugngies €st donné par Eq.(3.4.18)) et aux
interactions stériques (Us(r;;)) et hydrophobes (U (2)).

U = Ubonda + Uangles + US(Tij) +Un (2) (3419)

Us(7i;) est un potentiel a coeur dur utilisé entre les molécules mais aussi entre les grains séparés par
plus d’une liaison. Uy (z) pour représenter les interactions fortes des tétes polaires avec la surface
de ’eau. Ce phénomeéne est modélisé par le potentiel suivant :

B 0 pour 40 — oy, < z < op,
Un () = { oo pouror <z<40—op (3.4.20)

Ainsi les lipides sont contraints de diffuser & proximité des deux surfaces ou interfaces planes,
’épaisseur de la membrane étant de 40A.

Lenz et Schmid [LS05] ont développé un modeéle & solvant implicite ou la stabilité induite par
le solvant est obtenue en considérant deux types d’approche. La premiére approche, inspirée du
modele de Sintes et Baumgértner [SB97, SB98b], consiste a forcer les lipides & former une bicouche
en les confinant entre deux plans paralléles : le plan (x,y) et celui défini par z = zypper > 0.
Les grains de type queue sont confinés par le potentiel Vsr(z) Eq.(3.4.21) tandis que les grains de
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type téte le sont par le potentiel Vo (2) Eq.(3.4.22).

Veene(z) pour z < 0
Vsr(z) =1 VrENE(Z — Zupper)  DPOUL Zypper < 2 (3.4.21)
0 sinon
VreNnE(2) pour 0 < z < 3 Zupper
Vsu(z) =< Vreng(z — Zupper) pour %zupp” < z < Zupper (3.4.22)
0 sinon

Un avantage de cette approche illustrée par la figure 3.4.11(a) est le moindre cott en temps de
calcul. Néanmoins les plans qui confinent les tétes limitent les déformations et les ondulations
possibles de la bicouche.

(a) Solvant implicite par un confinement des lipides (b) Solvant explicite avec un gaz de grains fantomes
entre deux plans. qui interagissent seulement avec les tétes.

F1a. 3.4.11 — Deux approches pour prendre en compte le solvant (d’aprés Lenz et Schmid [LS05]).
Dans les deux cas, I'image de gauche correspond & une phase gel (p = 1.0 et T = 0.9) et celle
de droite, & une phase liquide (p = 1.0 et T = 1.0) avec p et T respectivement la pression et la
température.

Cette limitation est résolue par la seconde approche qui propose de stabiliser la bicouche grace &
un gaz environnant de grains fantémes de solvant. Ces grains n’interagissent pas entre eux
mais uniquement avec les tétes des lipides (Fig.3.4.11(b)). Les deux modéles ont été validés en
reproduisant différentes manipulations qui montrent que par exemple, le changement de la valeur
d’un paramétre comme la température, modifier la membrane en la faisant passer d’une phase gel
4 une phase fluide.

Une autre approche de modélisation par solvant implicite consiste & inclure les interactions
hydrophobes dans les interactions effectives entre lipides résultant d’un potentiel par paire.
Les paragraphes suivants expliquent plusieurs formules de potentiels incluant cette approches.
Toutefois, on notera dés & présent que ces types d’interactions effectives peuvent aboutir a la
formation de membranes qui ne sont pas fluides (quelque soit la température considérée) ou qui se

désagrégent simplement & partir d’une certaine température (Drouffe et al. [DML91]).

0 Solvant implicite par potentiel multi-corps

Les potentiels multi-corps (multibody potential) peuvent étre utilisés pour représenter implicite-
ment le solvant. Dans ce cas, 'interaction entre les molécules d’eau et les molécules amphiphiles est
reproduite par un potentiel qui dépend de la densité locale des grains hydrophobes et qui exprime
I’augmentation de 1’énergie libre due aux contacts des molécules d’eau avec les acides gras.

Noguchi et Takasu [NTO01] utilisent ces potentiels multi-corps entre les grains hydrophobes pour
maintenir la cohésion du systéme. Les lipides interagissent par un potentiel répulsif & coeur mou
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(Urep(r)) additionné & un potentiel attractif “hydrophobe” (Unp(p)) :

U= Urep(I T = Tugl)+ Y Unplpiy) (3.4.23)
i’ j=2,3
avec Uyep(r) = ee~20(r/o=D (3.4.24)
—0.5p pour p < px —1
et Unp(p)/e =1 0.25(p—px)2 —c  pour p*x —1 < p < px (3.4.25)
—C pour px < p

Les grains se repoussent les uns des autres par le potentiel & coeur mou U,., Eq.(3.4.24) avec
la distance de coupure r, = 1.30. Le potentiel mutli-corps Uny(p) “hydrophobe” Eq.(3.4.25) est
fonction de la densité locale p; ; Eq.(3.4.26) des grains hydrophobes i et j ou la fonction h(r)
Eq.(3.4.27) est amortie (shifted) entre 1.60 et 2.20.

pig= . h(Ti— Tyl (3.4.26)
isil j'=2,3
1 pour r < 1.60
h(r) = W}Pw)]ﬂ pour 1.60 <1 < 2.20 (3.4.27)
0 pour 2.20 <r

A faible densité (p < p* —1), Upp(p) est linéaire en densité et se comporte comme un potentiel par
paire entre les grains hydrophobes voisins de différentes molécules. A densité élevée, I'interaction
attractive atteint une limite indépendante de la densité locale, ce qui évite aux lipides de s’agglutiner
en formant des structures extrémement, denses.

Wang et Frenkel [WF05a] ont étendu le modéle de Noguchi et Takasu aux molécules flexibles
(Fig.3.4.10) et utilisent un potentiel multi-corps similaire pour imiter I’hydrophobie en intégrant
la densité locale p des grains hydrophobes :

elks(p — 0.75) + Up] pour p < 0.75
Unp(p) =1 €l(1/p)*? —2(1/p)® +1] pour 0.75<p< 1 (3.4.28)
0 pour 1 < p

0 Solvant implicite par potentiel par paire

Toujours dans la perspective de diminuer la complexité des simulations, notamment en réduisant
la charge calculatoire dédiée au phénomeéne d’hydrophobie, on peut se passer des potentiels multi-
corps qui, & chaque pas de temps et pour chaque grain, requiérent 1’évaluation de la densité locale
des grains hydrophobes. Par exemple il est possible de tirer partie des interactions effectives par
paire entre les molécules pour représenter directement 1’hydrophobie.

Brannigan et al. [BPB05] montrent qu’un potentiel attractif par paire suffisamment “couvrant”
produit une bicouche fluide stable sans avoir & utiliser un solvant explicite. Il utilise un potentiel
attractif qui est appliqué uniquement entre des grains spéciaux dit d’interface qui relient
les tétes hydrophiles aux queues hydrophobes (en gris dans la figure 3.4.6(b)). Ces grains spéciaux
sont chargés d’imiter les interactions hydrophobes et de controler la tension interfaciale en ’absence
de solvant.

Enfin Farago [Far03] a réussi & modéliser implicitement le solvant grace a des interactions
par paire (cf Fig.3.4.12) tout en modélisant une lipide rigide (Fig.3.4.6(a)). Nous détaillerons ce
modéle dans la section 3.4.5 car il a servi de base & la conception de notre modéle de membrane
mitochondriale.

0 Intéréts de la modélisation implicite du solvant

Dans cette section, nous avons vu qu’il était possible de représenter explicitement ou implicite-
ment le solvant.
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La premiére option conserve des interactions par paire entre le solvant et les lipides mais se
révele trop cotiteuse en calculs. La seconde option est nettement plus performante mais réclame
une attention toute particuliére pour ce qui est de la prise en compte de I’hydrophobie des lipides
et de la préservation de la cohésion de la bicouche quelque soit la température du systéme.

3.4.5 Les potentiels intermoléculaires type Lennard-Jones

Cette section présente les différentes expressions mathématiques possibles pour les potentiels in-
termoléculaires. Hormis Marrink et al. [MMO04]| qui modélisent les interactions électrostatiques
par un potentiel de Coulomb écranté® pour les groupes chargés (Q), les modéles n’intégrent en
général que des potentiels type Lennard-Jones, c’est-a-dire des potentiels ceuvrant sur des dis-
tances plus courtes que le potentiel de Coulomb.

0 Potentiel indépendant du type de grain

Dans le modeéle de Stevens [SHWO03], les particules interagissent par un potentiel standard de
Lennard-Jones 6-12 Eq.(3.4.29) avec le méme minimum d’énergie et la méme distance de coeur
dur pour toutes les paires. La distinction des phases est obtenue en choisissant la distance de
coupure des interactions polaires/apolaires au minimum d’énergie ne conservant ainsi que la
partie répulsive. Autrement dit, toutes les interactions queue/queue, téte/téte, téte/solvant
et solvant/solvant bénéficient de la méme distance de coupure r. = 2.50. Seules les interactions
téte/queue et queue/solvant sont purement répulsives avec une distance de coupure plus courte
r. =246,

Upy(r) =4e[(a/r)"? = (o/r)°] (3.4.29)

0 Potentiel dépendant du type de grain

Wang et Frenkel [WF05a] avec leur modéle flexible de lipide & 3 grains (types h et t) utilisent
des potentiels de Lennard-Jones tronqués

Uy (r) = e[(%)w - 2(%)6 + U] (3.4.30)
Unn(r) = e[(%)w - 2(%)6 + Uy (3.4.31)
Upn(r) = e[("—;’l)w - 2("—;}1)6 + Uy (3.4.32)

Les distances de coupure pour les potentiels Uy (r), Uppn(r) et Ugn(r) sont respectivement 204,
onn €t oy ce qui restreint les interactions attractives aux grains des queues. Uy et U, sont les
quantités qui remplacent les potentiels réduits au dela des distances de coupure.

0 Potentiel adouci

Pour Lenz et Schmid [LS05], les grains des lipides interagissent via le potentiel de Lennard-Jones
adouci Eq.(3.4.33). Dans le cas d’une interaction entre grains de type queue, le potentiel a ainsi
une contribution attractive avec reyiorr = 20. Pour les interactions entre les grains de type téte ou
entre les grains de type téte et de type queue, on aura un potentiel & coeur mou, c’est-a-dire juste
la contribution répulsive du potentiel avec un reytorf = 0.

shifted, | Voa(r) = Vii(Teutory) pOUr 1 < Teutoff
yphifted ) = { K bt 7 2 e (3.4.33)
avee Vi (1) = e ((3)12 - 2(5)6)
T T

8T ¢crantage du champ électrique consiste en I’atténuation du champ électrique en raison de la présence de
porteurs de charge électrique mobils dans un solvant.



70 CHAPITRE 3. UNE MEMBRANE A L'ECHELLE MESOSCOPIQUE

0 Potentiel tronqué

Le potentiel tronqué de Weeks-Chandler-Andersen (potentiel WCA) est un potentiel d’interac-
tion de courte portée et purement répulsive. Avec des lipides flexibles a trois grains, Cooke et al.
[CDO05] utilisent ce potentiel pour modéliser les interactions d’exclusion de volume et la répulsion
de courte portée. Le potentiel WCA (Eq.(3.4.34)) est construit par troncature d’un potentiel de
Lennard-Jones & la distance cutoff de /o, correspondant au minimum du puits du potentiel et
par un amortissement appliqué & tout le potentiel d’une quantité équivalente a la profondeur du

puits e.
» { 4e[(£)2 = ($)°] +¢  pourr < Yo (3.4.34)

Uwoalr) = 0 pour 1 > Vo

0 Potentiel étendu et indépendant du type de grain

Avec des lipides flexibles & 5 grains parmi 3 types (t&te, interface et queue de la fig-
ure 3.4.6(b)), Brannigan et al. [BPB05] modélisent les interactions intermoléculaires par des combi-
naisons de potentiels par paire pris parmi trois potentiels différents. L’interaction répulsive Uyep(r)
(Eq.(3.4.35)) agit entre toutes les paires de grains et I'attraction/dispersion Ug:(r) (Eq.(3.4.36))
agit entre toutes les paires queue/interface et queue/queue. L’attraction douce (soft) Usnt(r)
(Eq.(3.4.37)) intervient entre toutes les paires interface/interface. Les potentiels sont tronqués
aux distances 20, 20 et 30 pour respectivement les interactions Upep (1), Uass (1) €t Uine(r). Avec
les unités de référence € = 2.75kJ/mol et o = 0.75nm, les parameétres utilisés sont : kT = 0.9¢,
Crep = 0.4€, Carr = 1€, Cint = 3€. Chenqg varie de 5e & 10€ : pour cpeng < D¢, il y a apparition de pores,
et pour cpeng > 15¢, la bicouche est structurellement trop ordonnée.

Urep(r) = Crep(%)12 (3435)
Uae(r) = *Catt(%)(j (3.4.36)
Uint(r) = —cons(*)? (3.4.37)

Pour Goetz et Lipowsky[GL98|, les interactions répulsives entre les grains hydrophiles et
hydrophobes sont modélisées par le potentiel répulsif de coeur mou (soft-core potential) Usc
(Eq.(3.4.38)) tandis que les interactions attractives sont modélisées par un potentiel de Lennard-
Jones U, ; (Eq.(3.4.39)). Pour minimiser le nombre de paramétres, toutes les fonctions de potentiel
d’énergie ont le méme rayon de coupure r. = 2.50. On a 0gc = 1.050 ce qui permet d’obtenir une
répulsion coeur-dur du potentiel & coeur mou de méme intensité que la répulsion du potentiel de
Lennard-Jones.

Uso(r) = de (”STC)Q (3.4.38)
i) = e | (%)= (%2)'] (3.4.39)

0 Potentiel étendu et dépendant du type de grain

Avec des lipides rigides a trois grains, Farago [Far03| propose de prendre en compte les inter-
actions hydrophobes grace & un ensemble de potentiels uniquement par paire (Fig.3.4.12).

Les grains sont numérotés 1, 2, 3 respectivement pour le grain de type téte, le grain de type queue
intermédiaire et le grain de type queue terminale (Fig.3.4.6(a)).
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Ainsi les potentiels répulsifs Uio Eq.(3.4.40) et Uis 5

Eq.(3.4.41) représentent les interactions entre un grain xl.
hydrophile de type té&te et un grain hydrophobe de 3
type queue. Les potentiels attractifs de type Lennard- T
Jones U;; Eq.(3.4.42) décrivent les interactions entre deux - 2
grains de méme type. Enfin le potentiel attractif Usg =1 W=
Eq.(3.4.43) décrit l'interaction entre les grains 2 et 3, tous ok
deux hydrophobes. Tous ces potentiels ont la méme dis- L
tance de coupure r. = 2.50. Ar
Ee)
UlLQ]( = 4612(012 (3440)
Ung']( = 3(013 (3.4.41) Fi1G. 3.4.12 — Farago utilise simultané-
ar o ment différents potentiels.
UL (r) = dexl(2)2 - (Z4)°) (3.4.42)
Uss (r) = deas(Z2)” = (Z2)] (3.4.43)

T r

Le tableau 3.4.2 donne les valeurs des différents
paramétres de ces potentiels avec l'unité référence de
longueur o = 1nm et l'unité d’énergie k7.

oij/o  téte (1) queue (2) queue (3)  €;/kT (1) (2) (3)
©) 1 1.15 14 0.1875  1.1375 200
(2) 1.05 0.525 1.75 375
(3) 1 1.875

TAB. 3.4.2 — Jeu de paramétres pour les potentiels utilisés par Farago [Far03].

0 Potentiel discrétisé

Pour Marrink et al. [MMO04], les interactions non liantes entre les sites sont décrites par un poten-
tiel de Lennard-Jones 6-12 discrétisé en 5 niveaux pour simplifier le modéle et dont I'intensité déter-
minée par le paramétre ¢;; (cf Eq.(3.4.39)) prend sa valeur parmi celles présentées en Tab.3.4.3 :
interaction attractive (I, ¢;; = 5k.J/mol), semi-attractive (II, ¢;; = 4.2kJ/mol), intermédiaire (III,
€;; = 3.4kJ/mol), semi-répulsive (IV, ¢;; = 2.6kJ/mol), et répulsive (V, €;; = 1.8kJ/mol). Le
niveau I modélise les interactions fortes polaires du solvant, le niveau III modélise les interactions
non polaires des chaines aliphatiques (les acides gras) et le niveau V modélise la répulsion hy-
drophobe entre les phases polaires et non polaires. Pour toutes ces types d’interactions, la méme
longueur effective est prise o;; = 0.47nm. Par ailleurs le cutoff r. = 1.2nm correspond approxima-
tivement & 2.50. Les paramétres sont calibrés en utilisant des systémes alcane-eau pour reproduire
les densités expérimentales, les solubilités mutuelles et les taux de diffusion relative.

P N C Q

type  sous type O d a da O d a da
P I Iv. III III 11 v I I I I
N (¢] T 1r 1T Irr 1T IImr I I IIL
d 11 1T 11 v I III 1T 11

a 1T 11 v 111 11 111 11

da I \% 111 11 II I

C 111 \% v \% v
Q O 1T 11 101 11
d 111 1T I

a 111 I

da I

TAB. 3.4.3 — Une discrétisation de l'intensité d’un potentiel interamoléculaire type Lennard-Jones
(d’aprés Marrink et al. [MMO04]).
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0 Potentiels & coeur mou

Les modéles suivants ont la particularité d’utiliser la la dynamique dissipative des particules
(DPD, voir section 4.5.1) pour décrire I’évolution du systéme ce qui leur permet notamment d’u-
tiliser des potentiels extrémement adoucis (ulira soft-core potential) par rapport a ce qu'il a
été présenté jusqu’d présent.

Pour décrire les interactions intermoléculaires, Venturoli et al. [VS99] utilisent une force dite
“conservative™ (Eq.(3.4.44)) dérivant d’un potentiel & coeur mou initialement introduit par Groot
et Warren [GWO7] :

., .
FC(ri;) = aij (1 — 1 /re)ri;  pour ryp < 7T (3.4.44)
i \Tij) = 0 s -
pour 7;; > 7.
avec 1;; = 1; — 1; soit r;; = || la distance entre deux grains i et j et 73; = 7; /r;; le vecteur

unitaire.

L’étude des différents modéles disponibles dans la littérature (notamment ceux dont nous avons
déja parlé dans les sections précédentes : Shillcock et al.[SLO02], Yamamoto et al.[YMHO02] ou encore
Laradji et al.[LSKO05]) montrent une grande variété de valeurs pour les paramétres utilisés pour
caractériser les potentiels & coeur mou. Tous ces modéles permettent de réaliser des simulations
cohérentes avec les données expérimentales. Etant donné que notre modéle de référence est celui
d’0.Farago, nous ne détaillons pas ces différents modéles et laissons le lecteur se rapporter aux
articles déja cités.

3.5 Les méthodes de calibrage

Différentes méthodes complémentaires les unes des autres sont envisageables pour calibrer un
modéle. Dans notre contexte, ’exercice consiste essentiellement & définir des valeurs pour les
paramétres d’interactions intramoléculaires (dans le cas de molécules flexibles) et d’interactions
intermoléculaires.

La validation des résultats des simulations passe par la confrontation avec les données expéri-
mentales mais peut également étre réalisée en comparant ces résultats avec les données générées
par les simulations de dynamique moléculaire. Pour réaliser le paramétrage des simulations, il est
possible d’utiliser des compositions homogénes ou non de molécules. Par exemple Marrink et al.
[MMO04] utilisent des mélanges alcanes/eau pour retrouver des propriétés cohérentes de densité,
de compressibilité et de diffusion, puis intégrent la présence d’ions sodium et chlorure pour régler
les interactions entre ions pour enfin passer a des systémes de phospholipides, en 'occurrence des
molécules de DPPC.

3.5.1 Validation par données macroscopiques

Noguchi et Takasu [NT01] ont validé leur modéle de lipide rigide & 3 grains en vérifiant qu’en
fonction de la température considérée les molécules s’assemblent en micelles ou en vésicules. En
diminuant la température, les structures formées varient d’une myriade de petites micelles & de
plus grosses micelles, puis & des micelles reliées entre elles pour finalement aboutir & des vésicules
fluides.

Sintes and Baumgértner [SB97, SB98b| ont validé leur modéle & solvant implicite pour les
bicouches lipidiques pures en reproduisant les valeurs d’aire moyenne par lipide (I'utilisation de ce
paramétre sera détaillée dans le chapitre 5) et d’inclinaison moyenne (paramétre d’ordre) obtenues
expérimentalement. Les mémes auteurs ont également étendu ce modeéle pour étudier ’attraction

—_ —_—
9par rapport aux deux autres forces inclues dans la DPD : FiR la force aléatoire du mouvement brownien et FiD.

la force dissipatrice liée & la friction du grain dans le solvant. cf section 4.5.1 pour une déscription plus compléte dye
la DPD.
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propagée des lipides entre des protéines transmembranaires de forme cylindrique [SB98b] et des
protéines de forme conique tronquée [SB98a).

Farago [Far03] a validé son modéle de lipide rigide trimérique a solvant implicite en explorant par
des simulations de Monte Carlo le diagramme de phase des bicouches lipidiques en fonction de 'aire
projetée par lipide. En augmentant 1’aire projetée il a été observé que la membrane modéle passe
par une transition de phase gel/fluide. Dans la phase gel, les lipides sont immobiles et s’organisent
sous forme d’hexagone. Dans la phase liquide, les lipides sont libres de diffuser dans le plan de
la membrane. Par ailleurs, la propriété d’élasticité du systéme a été caractérisée en calculant la
tension de surface et le mode de courbure & partir du spectre des ondulations thermiques de la
phase fluide. La valeur des modes de courbure trouvée en utilisant le modéle s’avére étre du méme
ordre que les valeurs expérimentales pour les bicouches pures lipidiques [LS95].

3.5.2 Validation par données microscopiques

Flekkoy et Coveney [FC99] ont proposé le premier travail pour lier la dynamique dissipative des
particules (DPD, voir section 4.5.1) a la dynamique microscopique sous-jacente en introduisant une
procédure pour dériver une DPD pour un modéle & grains & partir des simulations atomistiques.
Par exemple, la méthode de paramétrage de Groot et Rabone [GRO1] requiert uniquement les
compressibilités et solubilités correctes des différents composés entre eux.

Izvekov and Voth [IV05] ont utilisé une approche dite “multi-échelles” (multiscale coarse-
graining ou MS-CG) pour dériver systématiquement les paramétres des potentiels méso-
scopiques & partir des interactions atomiques. Pour ce faire, une méthode de mise en correspondance
des forces (force-match method ou FM method ) permet de déterminer les forces effectives par paire
a partir des trajectoire et des forces des dynamiques atomistiques. On détermine les potentiels
de force moyenne (Potential of Mean Force ou PMFs) entre les grains. Cette approche est une
extension de la méthode originelle des moindres carrés suggérée par Ercolessi et Adams [EA94].
Le champ de force est réglé en utilisant une interpolation par spline!® des forces calculées sur
les atomes regroupés par grain. Dans ce cas, les fonctions de distribution radiale et les profils de
densité dans une bicouche de DMPC ne servent plus & calibrer le modéle & grains, mais permettent
une évaluation de celui-ci.

3.5.3 Validation par données croisées

Il est tout & fait possible d’ajouter aux données macroscopiques expérimentales des données
issues de simulations atomistiques, on parlera alors de validation par données croisées.

Par exemple Klein et al. [NSK04] combinent des données expérimentales (densité, tension de
surface) et les simulations tout-atome (RDFs) d’une bicouche équilibrée de DMPC dans la phase L,
pour construire leur modeéle a grains (Fig.3.4.7(b)). Cette procédure est généralement cotiteuse en
temps de calcul mais il existe différentes stratégies d’optimisation. La méthode la plus simple mais
également la plus lente est la procédure d’optimisation simplexe automatisée (ou automated
simplex optimization procedure) introduite par Miiller-Plathe et al.[FSBMP99]. Une limitation est
que cette procédure automatique se déroule a “U’aveuglette” et peut donner lieu & des résultats
physiquement irréalistes ds notamment aux effets de compensation (effet de corrélation entre
les paramétres). Le paquet APPSPACK du Sandia National Laboratory!'! propose une stratégie
d’optimisation sophistiquée. C’est une méthode de recherche de structure asynchrone, tolérante aux
fautes et paralléle qui a été spécifiquement congue pour des problémes nécessitant des évaluations
longues des fonctions (typiquement des simulations prenant plusieurs heures).

Il est également possible d’utiliser le potentiel de force moyenne obtenu par l'inversion de
Boltzmann des RDFs cibles, et d’itérer suivant (3.5.1).

RDEF,(r)

+1(r) () + . RDFyarget(r)

(3.5.1)

10Dans le domaine de I’analyse numérique, une spline est une fonction définie par morceaux par des polynémes.
Uhttp://software.sandia.gov/appspack/
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On peut enfin utiliser une méthode d’optimisation basée sur le gradient proposée par
Lyubartsev et Laaksonen [Lyu95] qui peut étre utilisée pour calculer la matrice compléte des
premiéres dérivées partielles et relier alors les paramétres d’entrée aux variations des observables
a partir d’une seule simulation. Lyubartsev [Lyu05] a appliqué cette méthode pour construire un
modéle & solvant implicite pour les lipides et les bicouches lipidiques. Des auto-assemblages spon-
tanés de ces lipides en bicouches et vésicules sont obtenus avec des profiles de densité en accord
avec ceux calculés & partir de simulations atomistiques.Ce résultat est intéressant puisque les po-
tentiels d’interactions sont issus d’un systéme de lipides dilués dans de I’eau, et non d’une bicouche
pleinement formée.

3.6 Vers un premier modéle & grains

n résumé, de toutes les informations que nous venons de donner sur les modéles & grains, nous
E , de toutes 1 f t de d 1 del ,
pouvons retenir qu’en nous placant & ’échelle de I’atome, nous aurions & tenir compte de toutes
les molécules, y compris les nombreuses molécules d’eau constituant le solvant.

Un modéle & grains d’atomes permet de moyenner une portion de molécule en représentant
cette portion par un ensemble d’atomes, le grain, et en ne retenant que son centre de gravité pour
conditionner le comportement du grain. Ce compromis entre perte de degrés de liberté dans la
représentation des atomes et gain en efficacité permet de simuler des temps et des volumes (ou
des aires) en accord avec ceux requis pour 'observation d’une membrane, ceci en conservant un
minimum d’informations structurelles des molécules.

Toutefois, la revue des différents modéle & grains pour les lipides en général, et plus particuliére-
ment les membranes, attire I’attention sur un ensemble de points qu’il est important de prendre
en compte :

— comment modéliser un lipide : quels types? combien de grains par lipide ? quel modéle pour
la flexibilité moléculaire 7

— comment prendre en compte le solvant ? explicitement ou implicitement ?
— comment faire interagir les molécules ? quels potentiels utiliser 7
— comment calibrer le modeéle, quelles sont les sources de données disponibles ?

Dans le cadre de cette étude, nous avons décider de concevoir un modeéle inspiré du modéle
de Farago. Ce modéle appelé MitoMAS pour Mitochondria Multi-Agents System fait I'objet du
chapitre qui suit.



Chapitre 4

MitoMAS

Ce chapitre a pour objectif de présenter nos choix de modélisation pour MitoMAS, le modéle a
grains conc¢u pour simuler la membrane interne mitochondriale. Les sections suivantes détaillent la
structure de notre lipide modéle et les forces qui lui sont appliquées. Nous verrons ensuite qu’il est
possible d’étendre ce modéle & d’autres objets biologiques comme les protéines intramembranaires.

4.1 Définition d’un lipide modéle

Avant de donner les détails de notre modéle, nous allons décrire la structure lipidique que nous
avons choisi de représenter pour modéliser la membrane interne mitochondriale.

4.1.1 Intégration d’une molécule de DMPC

Une molécule de dimyristoyl-phosphatidylcholine (DMPC) se trouve non seulement étre trés
souvent modélisée dans la littérature mais aussi le lipide le plus représenté dans la membrane
interne mitochondriale. C’est cette structure qui nous a servi d’exemple pour développer notre
modéle gros grains de lipide. Nous aborderons plus loin dans ce mémoire les possibilités d’extension
aux autres types de lipides ou molécules.
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Fia. 4.1.1 — Différents modéle a grains pour la dimyristoyl-phosphatidylcholine DMPC. A :
représentation schématique, B : modele 2 types de grain (1 téte et 1 queue), C : modéle 2 types de
grain (1 téte et 2 queues), D : modeéle 3 types de grain (téte, queue et interface).
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La figure Fig.4.1.1 montre la structure atomique d’une molécule de DMPC et sa représentation sché-
matique annotée (partie A), et un ensemble de solutions possibles pour représenter cette molécule
a partir de deux grains (partie B) ou trois grains ou types de grain (parties C et D). Le schéma
C montre qu’on peut choisir d’ajouter une seconde queue en extrémité de molécule, représentant
ainsi le fait qu’un lipide est constitué de deux acides gras. Cette distinction permet notamment, si
I’on opte pour un modéle flexible de molécule, d’associer une mobilité plus grande pour le grain de
Pacide gras insaturé (présence d’une double liaison, c’est-a-dire d’un coude dans la chaine) ce qui
est cohérent avec les données biologiques. Néanmoins le vide laissé entre la téte et la ou les queues
(parties B et C) risquent d’aboutir & des problémes de superposition des volumes peu réaliste. En
choisissant d’aligner les 3 grains (partie D), on obtient une structure trimérique capable de mieux
remplir le volume moléculaire. Ce modéle correspond au modéle d’O.Farago, c’est également celui
que nous avons retenu.

4.1.2 Choix de la granularité

Dans le chapitre 3 (section 3.4.1) nous avons exposé différents modeéles & grains utilisés pour
représenter les lipides. Rappelons quelques éléments déterminants quant au choix du type et du
nombre de grains.

En ce qui concerne le nombre de types de grain :

— 2 types de grain correspondent au strict minimum pour prendre en compte des molécules
amphiphiles, en distinguant un type té&te hydrophile et un type queue hydrophobe;

— 3 types de grain permettent de définir des sites privilégiés d’interaction des molécules, es-
sentiellement au centre de la structure, afin d’augmenter la cohésion de la membrane méme
en phase fluide caractérisée par ’agitation des lipides;

— plus de 3 types pour un seul et méme lipide permettent de différencier plus précisément les
portions d’un lipide. Toutefois cette solution a comme inconvenient majeur que le calibrage
du modéle devient trés complexe.

Nous retenons donc qu’un ensemble de 2 types suffit & prendre en compte ’hydrophobie des lipi-
des. Pour des raisons de cohésion de la membrane, nous avons choisi de conserver la distinction
supplémentaire proposée par Farago entre le type queue & l'extrémité du lipide et le type queue
en position intermédiaire. Bien qu’en terme d’hydrophobie, ces deux sous-types se comportent de
maniére similaire puisqu’ils définissent des types queues hydrophobes, il sera plus commode de
parler de 3 types de grain (té&te, interface et queue) pour un lipide pour mieux différencier les
comportements liés & leur position. Dans MitoMAS on aura donc un modéle de lipide & partir de
3 types de grain.

A partir de ces 3 types, il est assez naturel de considérer qu’au moins un grain par type est
nécessaire pour modéliser notre phospholipide.

Dans la figure 4.1.2 les grains sont numérotés 1, 2, 3 re-

spectivement pour le grain bleu de type téte, le grain : > 3
violet de type interface et le grain rouge de type

queue. Rappelons qu’en utilisant 3 grains par lipide, nous

obtenons une modélisation correcte de son encombrement,
stérique et aussi une certaine flexibilité & la molécule
puisque ces 3 grains définissent un angle. L’orientation
de la molécule est elle aussi correctement restituée ce qui
confére & la membrane des propriétés importantes telles
que la rigidité ou un rayon de courbure. La figure 4.1.2

montre une molécule de dimyristoyl-phosphatidylcholine (DMPC) modélisée de cette maniére par
un trimere.

Fi1G. 4.1.2 — Un phospholipide & 3 grains
pris parmi 3 types pour former un
trimere.
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4.1.3 Extension du modéle & 3 grains

A partir de notre modéle a 3 types de grain, nous pouvons modifier la finesse de représentation
d’un lipide. D’une maniére générale, le modéle d’une molécule doit rester suffisamment ouvert
pour contenir un nombre n de grains. Ainsi, dans 'optique de tester des modeéles différents comme
ceux de Brannigan (Fig.4.1.3(a)) ou encore de Groot et Rabone (Fig.4.1.3(b)), nous avons laissé la
possibilité au modélisateur de modifier le nombre de grains utilisés par type. Par exemple quelques
essais réalisés avec des lipides & 2 queues ont montré des modifications sensibles des repliements de
la membrane. Nous avons également prévu que notre modéle puisse étre étendu & la simulation de la
présence de complexes enzymatiques dans la membrane. Dans ce cas, il serait possible de représenter
un complexe par une enveloppe de grains respectant les portions hydrophobes et hydrophiles des
protéines membranaires. Cela conduit & un accroissement du nombre de grains par type utilisés
pour décrire une molécule comme le montre la figure 4.1.3(c).

(a) Lipide & 5 grains de Brannigan (b) Lipide a 13 grains de Groot et (c¢) Complexe enzymatique constitué
(Fig.3.4.6(b)). Rabone (Fig.3.4.6(c)). de 372 grains.

Fi1c. 4.1.3 — Différentes molécules assemblées avec 3 types de grain.

4.2 Les interactions entre grains d’atomes

Pour la modélisation des interactions entre les grains d’atomes, nous avons le choix entre différentes
solutions : modéle des sphéres dures, potentiels multi-corps, potentiels par paire. Comme nous
I’avons évoqué au chapitre 3, les deux premiéres solutions ne sont pas optimales d’un point de vue
calculatoire.

En effet, dans le premier cas, comme l'interpénétration des volumes de deux sphéres dures est
interdite, cela implique de détecter les conflits et de proposer des solutions en terme de nouvelles
positions. C’est pourquoi on préférera, comme le propose les deux autres méthodes, traiter des
positions ponctuelles dans ’espace, plutot que des sphéres (volumes) en prenant soin d’anticiper
le cas, peu probable, de deux positions de ’espace exactement superposées.

L’utilisation des potentiels multi-corps nécessite le calcul pour chaque grain de son voisinage sous la
forme d’une densité locale des autres grains. Dans le cas de la membrane qui est un environnement
extrémement dense, ce calcul est trop cotteux.

Nous nous sommes donc placés dans un cadre d’interactions deux a deux (pairwise potential)
entre les centres de gravités des grains situés spatialement.

Nous allons maintenant décrire les forces qui conditionnent les interactions intra- et inter-
moléculaires dans ce modéle.

4.2.1 Les interactions intramoléculaires

Pour ce qui est de la dynamique interne des molécules, nous avons vu en section 3.4.2 que les
modéles & grains disponibles dans la littérature utilisent des potentiels de liaison entre deux
grains ou des potentiels de flexion entre deux liaisons pour modéliser une certaine flexibilité des

queues ou encore des structures spécifiques pour les tétes de certains phospholipides. La figure 4.2.1
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montre différentes possibilités procurant plus ou moins de flexibilité & une structure générale de
molécule représentée par 5 grains (A) :

— une représentation flexible (B), la plus répandue, avec des potentiels de liaison et des
potentiels de flexion, ce qui permet de paramétrer la dimension et la flexibilité de chaque
section de la structure. A noter que le voisinage intramoléculaire de chaque grain reste le
méme au cours de la simulation.

— une représentation flexible (C) assurée uniquement par des potentiels de liaison avec
éventuellement une distance limite au dela de laquelle les grains trop éloignés n’interagissent
plus (D). Cette solution permet par exemple de maintenir une conformation donnée pour un
site actif constitué de grains éloignés dans la séquence de la protéine, et ce, sans qu’il n’y ait
besoin de contraindre toute la structure intermédiaire. Dans ce cas, le voisinage intramolécu-
laire de chaque grain peut évoluer au cours de la simulation, en fonction de la conformation
de la molécule.

— une représentation rigide (E) qui impose des positions relatives fixes aux grains. Il n’est pas
question ici de voisinages intramoléculaires puisqu’il n’y aura aucun potentiel entre les grains
de la méme molécule.

© 0
L
K

liaison + flexion

fixe @ §D liaison @
Fi1G. 4.2.1 — Plusieurs modéles, plus ou moins flexibles, d’'une méme molécule.

Le modéle de MitoMAS permet d’implémenter toutes ces situations & partir d’'un modéle
générique d’interactions intra- et inter-moléculaires. Nous donnerons tous les détails des mécan-
ismes qui permettent ceci dans la section 4.7.3 lorsque nous expliquerons les différents modéles de
MitoMAS.

La prise en compte des différents types de dynamique interne nécessite qu’a partir du modéle
générique chaque modéle d’interactions intramoléculaires définisse les comportements & spécialiser
en fonction de I'approche retenue. Par exemple, un modéle de type (B) donnera la possibilité au
modélisateur de préciser les expressions mathématiques pour les potentiels de liaison et de flexion
(cf section 3.4.2) ceuvrant entre un grain et son voisinage intramoléculaire. Il lui faudra également
préciser les valeurs des paramétres utilisés pour ces potentiels.

Dans un premier temps, nous avons privilégié le modéle rigide, notamment pour simplifier le
calibrage et augmenter l'efficacité des calculs. En effet, lorsqu’on utilise un modéle flexible, les
constantes de raideur des potentiels intramoléculaires induisent des petits déplacements des grains
trop nombreux. Ces “vibrations” autour des positions d’équilibre réduisent sensiblement les perfor-
mances de la simulation. Dans le modéle rigide, la rigidité du lipide se traduit par des positions
relatives fixes des grains tout au long de la simulation et le moteur physique implémente une
dynamique des corps rigides. Les forces qui opérent sur les grains sont cumulées au niveau
du centre de gravité G de la molécule pour générer le déplacement linéaire de ’ensemble de la
structure, et par conséquent des grains. Par ailleurs, ces mémes forces appliquées a des distances
non nulles de G induisent des couples & l'origine des mouvements de rotation®.

lle moteur physique implémenté pour 1’occasion utilise une extension non commutative des nombres complexes
pour gérer les rotations et compositions de rotation dans ’espace 3D : les quaternions. Un quaternion H s’écrira
H =a+bi+ cj+ dk avec a,b,c,d € R et i,j,k € C. Voir en annexes pour plus de détails.
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Dans tous les cas, ’ensemble des interactions sont issues de potentiels par paire ne concernant que
les grains. En d’autres termes, il n’y a pas d’interaction directe entre les molécules. Cette carac-
téristique est importante puisqu’elle permet & plusieurs modéles d’interactions intramoléculaires

1P

de se “cotoyer” dans la méme simulation.

Dans le futur, nous espérons pouvoir utiliser cette capacité de notre modéle & faire se cotoyer les
types d’interactions pour la réalisation de simulations hybrides incorporant des lipides flexibles et
rigides. Ceci devrait nous permettre de mieux étudier I'influence de cette caractéristique notamment,
sur les replis de la membrane.

Partant sur un modéle de lipide par un trimére rigide, il reste & définir les interactions entre les
molécules.

4.2.2 Les interactions intermoléculaires

La section 3.4.5 sur les différents potentiels intermoléculaires utilisés dans les modéles a grains
pour les membranes biologiques nous a permis de mettre en lumiére un certain nombre de points
importants concernant les propriétés des potentiels a adopter.

0 La forme des potentiels

A priori au moins deux comportements doivent étre conserveés :

— une répulsion pour rendre compte ’encombrement stérique voire éventuellement la confor-
mation d’un complexe enzymatique;

— une attraction pour assurer un minimum de cohésion aux structures émergentes.

Typiquement, ces deux comportements se retrouvent dans le potentiel de Lennard-Jones employé
en dynamique moléculaire.

Avant de développer les potentiels type Lennard-Jones que nous avons utilisés, notons les observa-
tions suivantes :

— Les intensités des forces sont directement & mettre en relation avec les déplacements des
grains. Autrement dit, plus les intensités sont fortes, plus les déplacements sont grands mais
aussi plus les erreurs d’intégration sont grandes. Une diminution du pas de temps d’intégration
résout éventuellement ce probléme, mais en contre partie réduit le temps simulé final. Une
autre solution, moins évidente, consiste simplement 4 amoindrir ’intensité des forces
mais on s’écarte alors des champs de forces usuels de la dynamique moléculaire.

— Les interactions entre particules sont cumulatives, autrement dit et cela semble bien naturel,
une particule subira l'influence simultanément de plusieurs autres particules si celles-ci se
trouvent étre suffisamment proches. La notion de proximité est associée a la distance de
coupure, c’est-a-dire le rayon de la sphére d’interaction centrée sur la particule. En réduisant
cette sphére d’interaction, on abaisse l'intensité de la force moyenne appliquée & un grain ce
qui permet d’augmenter le temps d’intégration.

Comme nous allons le voir, notre solution a consisté essentiellement & sélectionner des distances de
coupure aussi faibles que possible sans compromettre la cohésion de la membrane.

0 Plusieurs potentiels type Lennard-Jones

En partant de la forme standard d’un potentiel V(r) de Lennard-Jones 12-6 déja introduite
en Eq.(3.3.7), nous avons implémenté un ensemble de potentiels correspondant aux différents cas
d’interactions.

Les potentiels répulsifs Uyp Eq.(4.2.1) et Uz Eq.(4.2.2) représentent respectivement les interac-
tions téte/interface (T/I) et té&te/queue (T/Q). Les potentiels attractifs/répulsifs de type
Lennard-Jones U;; Eq.(4.2.3) décrivent les interactions entre deux grains de méme type (T/T,
I/T et Q/Q). Enfin le potentiel attractif/répulsif (& coeur mou) Uss Eq.(4.2.4) décrit I'interaction
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interface/queue (I/Q). Pour rappel, on choisit 'unité référence de longueur o = 1lnm soit le
diameétre d’un grain.

T/I: U (1) = dera(Z2)"2 (4.2.1)
T/Q: U () =den(Z2) (4.2:2)
T/T,/Tet Q/Q: UK (r) = de(Z)"2 = (Z4)°] (4.2:3)
UQ: UK () =denl(Z2)? - (22)] (4.2.4)

Le tableau 4.2.1(a) donne la distance & I’équilibre o;; entre un grain de type ¢ et un grain de type
j. Cette distance est rapportée a 'unité référence de longueur o = 10A. Le tableau 4.2.1(b) donne
la constante d’énergie €;; du potentiel appliqué entre un grain de type ¢ et un grain de type j.
Cette intensité est rapportée a 'unité énergétique k7" o k est la constante de Boltzmann et T la
température du systéme.

(a) Les distances a ’équilibre. (b) L’intensité des potentiels.
oij/o | téte (1) interface (2) queue (3) €ij /KT | téte (1) interface (2)  queue (3)
tate (1) 11 1.15 14 tete (1) 0.1875 1.1375 200
interface (2) 1.05 0.525 interface (2) 1.75 375
queue (3) 1 queue (3) 1.875

TAB. 4.2.1 — Jeu de paramétres pour les potentiels intermoléculaires.

La figure 4.2.2(b) montre les différentes courbes obtenues lors du calcul des différents potentiels
avec ce jeu de paramétres. Tous ces potentiels ont la méme distance de coupure r, = 2.50. Dans le
chapitre 5 nous montrerons un ensemble de résultats autour du choix de ce paramétre de coupure.
Les courbes comparées montrent que la distance de répulsion la plus grande est entre les tétes et
les queues (typiquement Uj3) et que les puits de potentiel sont d’autant plus prononcés que les
interactions concernent les types hydrophobes (par exemple Usz et Uss).

5

w
T

U

[ )
—

N &

(a) Schéma. (b) Graphique.
Fia. 4.2.2 — Différents potentiels type Lennard-Jones plus ou moins adoucis.

Remarque : nous choisissons de ne pas prendre en compte les interactions électrostatiques car
les phospholipides composant la membrane interne mitochondriale ne sont pas chargés.

0 Choix des paramétres de répulsion/attraction

Parmi les paramétres ayant un impact sur les membranes, nous pouvons jouer sur les parameétres
internes des lipides, tels que la longueur ou le nombre de grain, mais également les paramétres
externes notamment ceux qui sont liés aux potentiels intermoléculaires. Concernant ces potentiels
de type Lennard-Jones et ceuvrant entre les molécules, nous pouvons sélectionner les paramétres a
explorer par ordre décroissant de leur influence sur ’évolution de la dynamique du systéme :

- 0., la distance de coupure, qui est & mettre en relation avec la “pression” exercée sur un lipide
mais aussi la vitesse d’exécution de la simulation ;
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— €5 et oy, les deux parametres du potentiel de LJ entre les types de grain 7 et j, qui sont
respectivement a mettre en relation avec I’amplitude de la force résultante et avec la distance
a ’équilibre ;

— les exposants du potentiel de LJ, dont le choix est & mettre en relation avec la sensibilité a
la distance du potentiel entre deux grains.

Pour illustrer ce dernier point, la figure 4.2.3 montre "impact des deux exposants utilisés dans
un potentiel type LJ Uj;;, en tracant, avec les paramétre du tableau 4.2.1, les courbes de la force
conservative Eq.(4.2.5) pour différentes valeurs du paramétre a reliant les exposants entre eux.

o\ 2a o\ @ — o3¢ o?
V(T, a) = 4e |:(—) — (_) :| = |ch,ter(’r, a)| = 4e <2am — am> (425)

r r

4 % 1.3806503e-23 * (273.15 + 25)%( (1e-09/x)**(2%y)- (1e-094)*y) —— 4 % 1,3806503e-23 * (273,15 + 25)%(2%y * 1e-09%(24y) A (2hyrl)- y* Le-0Hy/ck{yil)) ——
0 —

1,26-1¢
1e-10
fe-l1
e-11
4e-11
2e-11

-2e-11

o 2 =T =
distance r (m)

vieu: 73,0000, 11,0000 scale: 1,16113, 0,324805 vieu: B0.0000, 336,000 scaler 1,11719, 1,08174

(a) Le potentiel type LJ Uj;. (b) L’amplitude de la force résultante.

F1G. 4.2.3 — Evolution de P’interaction entre deux grains de méme type en fonction de la distance
r et des exposants du potentiel.

Le graphique 4.2.3(b) explicite le comportement de deux grains en interaction. A partir du moment
ol ces deux grains entre en interactions, ils s’attirent (zone violette, l'intensité négative de la
force est synonyme d’attraction). Lorsque la distance qui les sépare devient trop courte, les forces
s’inversent et les deux grains se repoussent (zone rouge, intensité positive de la force est ici
synonyme de répulsion). La courbe verte de la figure 4.2.3(b) correspond aux points de changement
de signe de la force. Autrement dit, cette courbe verte donne, en fonction des exposants, ’évolution
du point d’équilibre en terme de distance. On peut voir que plus ’exposant est grand, plus la
distance d’équilibre est petite et plus le "pic" positif est prononcé. D’aprés ce graphique, on observe
qu’une distance de coupure de o = 2.5nm se révéle suffisamment grande pour contenir toutes les
variations du potentiel et il s’avére possible de prendre des valeurs plus réduites o ~ 1Inm.

4.3 Un solvant implicite grace & un potentiel par paire

Nous avons choisi de modéliser implicitement le solvant, c’est-a-dire qu’il n’y a pas de grain
d’eau regroupant des molécules H>O. Ce choix est le résultat de plusieurs observations développées
plus longuement dans la section 3.4.4 :

— une représentation explicite est trop cotteuse en temps de calcul vu la proportion de solvant
dans le volume de simulation ;

— une représentation implicite par contraintes externes, comme par exemple des plans de con-
finement, ne permet pas & la membrane de former des replis (ce qui est directement un des
objectifs de notre simulation) ;

— une représentation implicite par potentiels multi-corps pénalise les performances de la simu-
lation puisqu’il faut définir les densités locales pour chacun des grains.

L’option choisie par O.Farago[Far03] semble correspondre & une modélisation optimale du solvant :
les interactions hydrophobes sont implicitement contenues dans des potentiels par paire.
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4.4 Modélisation de ’environnement

4.4.1 L’espace

Toutes les molécules sont libres de se déplacer dans un volume 3D continu torique.

O Un tore

Pour modéliser notre membrane, nous avons besoin de simuler un monde clos, ceci afin d’éviter
la modélisation de frontiéres. Comme nous ’avons vu dans la section consacrée & la gestion de
I’environnement pour les SMA, le tore est le plus souvent utilisé pour modéliser un espace clos
dans lequel évoluent les agents d’'un SMA. Nous avons également retenu cette modélisation pour
notre membrane. Ceci nous permettra d’éviter de gérer les biais diis & la présence de frontiéres
irréalistes aux bornes de notre volume.

O Une grille

Les potentiels intermoléculaires permettent ’utilisation d’une distance de coupure (noté r.) au
dela de laquelle les contributions des forces sont considérées comme négligeables. La valeur de
cette borne supérieure des distances d’interaction sera correlée au choix de la taille des cellules
dans le partitionnement de ’espace.

Comme évoqué en section 2.3.3, le choix le plus réaliste dans notre contexte est un partitionnement
de T'espace sous forme de grille, autrement dit un découpage régulier, fixe et non hiérarchique
du volume. En effet, dans le cas des membranes biologiques, le systéme modélisé correspond a
une répartition trés réguliére, homogeéne et structurée des molécules dans I’espace. De plus, tous
les éléments du systéme évoluent simultanément et il faut donc disposer d’une structuration de
I’espace efficace en terme de mise & jour du contenu des cellules.

Avant de calculer les distances entre les grains, ce pré-filtre exclut du voisinage d’un grain ceux
qui s’en trouvent trop éloignés, ce qui permet de réduire sensiblement le nombre de calculs
effectués pour les distances. Les dimensions des voxels sont les plus petites possibles tout en restant
plus grandes que la distance de coupure.

Nous verrons par la suite que ces subdivisions de I’espace permettent notamment de simuler
efficacement la nature torique du volume de simulation. Cette représentation du tore par
une grille nous permet également de fournir une solution performante au probléme du calcul des
distances entre deux points dans le tore. En effet, un espace torique modifie le calcul de cette
distance dés lors que le plus court chemin peut ne pas étre la simple ligne droite directe d’un point
de I’espace & un autre, mais peut nécessiter de traverser au moins une des frontiéres. La figure 4.4.1
illustre cette situation :

— dans la partie (a), on peut voir le calcul simple de la distance entre deux points A et B dans
un plan borné.

— dans la partie (b), A et B sont deux points dans un espace torique en 2D. On peut voir qu’il
existe 9 chemins & partir de A pour atteindre B.

— la partie (c) montre que le plus court chemin entre A et B dans cette espace est le chemin
vert et non le rouge comme on aurait pu le supposer & premiére vue. En effet, ce chemin
traverse une frontiére et ne correspond pas au chemin “direct”.

A noter que le nombre de calculs augmente encore plus avec un espace 3D puisque dans ce cas,
il faut considérer 27 chemins possibles, et ce pour le calcul d’une seule distance. On comprend
aisément la motivation & trouver une méthode efficace résumant en une seule opération le calcul
d’une distance.
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F1G. 4.4.1 — Illustration de la difficulté que pose la nature torique d’un espace pour le calcul de la
distance entre deux points A et B.

4.4.2 Le temps

Suite & ce que nous avons vu en section 2.3.4, nous pouvons préciser que les simulations d’une

membrane biologique se situent dans le domaine des simulations temporalisées de molécules qui
entrent ponctuellement en interactions non prédictibles. Une boucle générale de simulation
assurera donc un synchronisation globale par une technique assimilable & du double buffering
(voir section 4.7.8).
Par la suite ce choix s’avérera d’autant plus approprié qu’il permettra d’intégrer une technique
a pas de temps variable (ou adaptatif) sans pénaliser les simulations. Un pas de temps vari-
able induit quelques difficultés théoriques résolues en section 4.5.3, notamment par rapport a la
modélisation physiquement réaliste du déplacement brownien des molécules.

4.5 La dynamique des molécules

4.5.1 L’équation du mouvement

L’équation du mouvement est ’expression mathématique qui répond & la question suivante :

“comment établir la corrélation entre les forces appliquées aux molécules et les déplacements de ces
mémes molécules 7.
En effet, les interactions entre les molécules se traduisent par des forces, qui dérivent en 'occur-
rence de potentiels de type Lennard-Jones (voir section 4.2.2). Dans la perspective d’étudier les
dynamiques d’évolution des systémes simulés, il est nécessaire de définir une équation du mouve-
ment.

A ce niveau, nous allons présenter la, Dissipative particle dynamics (DPD), une technique utilisée
pour modéliser la dynamique des grains dans un solvant.

0 La DPD

La DPD est une technique stochastique de simulation?, qui a été initialement proposée par
Hoogerbrugge et Koelman en 1992 ([HK92] puis [KH93]). En combinant différents aspects de la

2Par stochastique on entend qu’on a uniquement introduit un terme de stochasticité dans ’équation du mouve-
ment.
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dynamique moléculaire et des gaz sur réseau® (Lattice Gas Automata ou LGA), cette méthode
explore des échelles hydrodynamiques de temps et d’espace bien plus grande que celles accessibles
par la dynamique moléculaire tout en évitant les biais induits par le réseau de la seconde méthode.
Hoogerbrugge and Koelman ont montré par simulations et dérivations théoriques que ’algorithme
de DPD peut sous certaines conditions obéir aux équations de Navier-Stockes?, c’est-a-dire se
révéler correcte d’un point de vue thermodynamique. Ce premier modéle a été substantiellement,
reformulé et légérement modifié par Espanol et Warren [EW95] en 1995 pour garantir un état
d’équilibre thermique et s’assurer qu’une distribution propre de Botlzmann était bien générée.
Groot et Warren [GW97] ont également contribué & préciser la nature du bruit blanc® et la friction
ainsi qu’a tester différents algorithmes améliorant les performances des simulations.

Dans la DPD, I’ensemble des forces agissantes sur un grain i est exprimé par la sommation sur
tous les grains j du voisinage du grain ¢ de trois forces de type additives par paire (Eq.(4.5.1)).

— — — —
Fi=) (FG+Fg+F]) (4.5.1)
J#i
—c | aij(1 —rij/Re)fi;  pour 15 < R
Fi= { 0 pour Re < 4 (4.5.2)
FD = —nwPri (7370 357 (4.5.3)
FI = owlryiGiyyg (4.5.4)
r .~ | (1=r/R;) pourr<R,
avec w(r) = { 0 pour R, < r (4.5.5)

Le premier terme 1_72(’; fait référence aux forces conservatives, c’est-d-dire aux forces ceuvrant
entre deux grains. Pour ce qui est des forces intermoléculaires, la plupart des études de DPD
utilisent des potentiels & coeur mou type Eq.(4.5.2) ou les paramétres a;; > 0 représentent
Iintensité maximale de la répulsion, 7’”- =7, — T)j le vecteur séparant les grains 7 et j (d’ou
une distance de séparation r;; = |7 ;;]) et R. la distance de coupure du potentiel.

Les forces dissipatives ?3 (Eq.(4.5.3)) et les forces aléatoires F)Z (Eq.(4.5.4)) expriment
respectivement la friction des grains dans le solvant et le mouvement brownien de ces méme grains
di aux chocs avec les molécules du solvant. Dans ces expressions, 71-]- =7; — ?J— est la vitesse
relative du grain ¢ par rapport au grain j, n est le coefficient de friction, o est 'amplitude du bruit
et (;; est une variable aléatoire suivant la loi normale centrée réduite N(0,1).

4.5.2 Modéle de déplacement des molécules

A la suite de I’étude de ces modéles de forces proposées par la DPD, nous avons choisi de conserver
nous aussi la distinction entre ces trois fagons d’in_}ﬂuencer le mouvement des molégﬂes. Dans notre
modéle nous aurons une force conservative F'C et une force dissipative F'” relativement
similaires & celles de la DPD ainsi que le calcul d'un mouvement brownien pour les molécules
ajoutant un terme aléatoire aux calculs des déplacements de la molécule (voir section 4.5.2).

Dans MitoMAS, la représentation du solvant est implicite, il est donc nécessaire d’intégrer au
modéle 'influence de ce solvant sur le comportement des molécules. C’est pourquoi, parmi les po-
tentiels intermoléculaires qui participent au calcul de la force conservative, I'un de ces potentiels
(cf Eq.(4.2.2)) représente la répulsion entre les tétes et les queues simulant ainsi P’affinité des tétes
pour le solvant et ’hydrophobie des queues.

30n désigne par LGA un type d’automate cellulaire destiné a simuler le comportement d’un fluide, ie déterminer
des solutions numeériques aux équations de Navier-Stokes. Un gaz sur réseau modélise ’espace sous le forme d’un
réseau a deux ou trois dimensions. Le fluide est modélisé par des particules de masse identique qui peuvent se
déplacer entre les noeuds du réseau.

4En mécanique des fluides, les équations de Navier-Stokes sont des équations aux dérivées partielles non-linéaires
qui décrivent le mouvement des fluides dans ’approximation des milieux continus.

5Un bruit blanc est une réalisation d’un processus aléatoire dans lequel la densité spectrale de puissance est la
méme pour toutes les fréquences.
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Il est également nécessaire d’ajouter la représentation du mouvement des molécules induit par la
rencontre des grains et des molécules d’eau. C’est cette interaction qui est codée par le mouvement,
brownien (ce mouvement brownien est non contraint car il ne privilégie aucune direction).

0 L’équation du mouvement

Nous allons maintenant donner les détails de ’équation du mouvement du modéle MitoMAS.

Comme il est proposé dans l'ouvrage de H.C.Berg[B9393| et expliqué ci-dessous, nous avons
simplifié les lois usuelles de la mécanique classique.
Considérons :

N
— X le vecteur position d’un grain dans ’espace;

¥ _ dX
— X = %5 son vecteur vitesse ;
= 32X e
- X = g7z son vecteur accélération.

Nous venons de décomposer la force globale agissant sur un grain comme la somme de trois forces
(Eq.(4.5.1)). Dans notre modéle, nous écrirons :

N
— la force conservative F'C est la somme des forces issues des potentiels intermoléculaires ;

—
— la force dissipative F'P s’écrit sous la forme Eq.(4.5.6) avec un coefficient de friction A = 67rn
ou 7 est la viscosité du solvant et r le rayon du grain;

— -
FP = -)\X (loi de Stokes) (4.5.6)

avec A = 67rn

N
— la force aléatoire F'* qui est & l'origine du mouvement brownien.

A partir de la seconde loi de Newton (Eq.(4.5.7)), qui établit Paccélération d’un corps comme la
résultante des forces qui s’y appliquent, nous pouvons donc réécrire notre équation :

Z?i = m).—.f (4.5.7)

AX + FC+ FR=mX (4.5.8)

Dans un solvant, le coefficient de friction du milieu est tel que la force de friction prédomine
léquation Eq.(4.5.8). Avec r le rayon d’un grain, on a un coefficient de friction A = 67rn = A.r

qui évolue en r et m = p4/3mr® (p, la masse volumique du grain) qui évolue en 73, on obtient
l’équation Eq.(4.5.9). Pour r trés petit, on peut conserver cette forme Eq.(4.5.10).

FC L FER = mprg)—f + )\CT)—(> (4.5.9)

dott FC€ + FR = ArX + o(r) (4.5.10)

Ainsi, a ’échelle mésoscopique, les forces appliquées & une molécules peuvent étre directement liées

A sa vitesse )_f, et non plus & son accélération. L’inertie est dominée par 1’amortissement.
En réalité, nous ne souhaitons pas appréhender I’agitation thermique des molécules sous la forme
de la force F'® mais directement sous la forme d’un déplacement aléatoire conforme aux
équations régissant le mouvement brownien.

0 Le mouvement brownien

L’équation de la diffusion, phénomeéne induit par le mouvement brownien des molécules, est
décrite par la densité de probabilité volumique P} (r, 7) qu’une particule ait parcouru une distance
r point & point, durant un temps 7, sous la forme de I’équation Eq.(4.5.11) avec d la dimension de
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I’espace et D le coefficient de diffusion. Ce coefficient de diffusion fait intervenir la température 7'
(agitation thermique), la constante des gaz parfait R, le nombre d’Avogadro Ny, et le coefficient
de friction A = 67nr.

1 d —r2
2

iD+r 4.5.11
47 DT e (4.5.11)

RT  RT
NooX Ny, 6701

Pp(r,7) = (

avec D =

Plutot que de chercher directement & générer un vecteur dans I’espace 3D puis de lui attribuer une
norme, il est plus simple de manipuler la densité de probabilité volumique en choisissant d = 1
comme indiqué en Eq.(4.5.12) pour obtenir chacune des trois coordonnées du vecteur de “déplace-
ment brownien” v en trois tirages indépendants. La densité de probabilité d’une loi normale (ou
gaussienne) N (11, 0%) (ot o > 0) est donnée par 1’équation Eq.(4.5.13). On passera de I'Eq.(4.5.12)
a ’Eq.(4.5.13) en prenant o = v/2D71 et p = 0.

1 1 a2
Pp(r,7) = (47TDT)2e4DT (4.5.12)
1 1(xz—p 2
flx) = e 3(55%) (4.5.13)
oV 2w

En rajoutant le “déplacement brownien” a 'équation Eq.(4.5.10), on aboutit & ’équation du mou-
vement Eq.(4.5.14) de notre modeéle o U, V' et W sont trois variables aléatoires indépendantes qui
suivent la loi normale centrée réduite ~ A0, 1).

3 - 2l v
Xepr =X == v2Dr [ vV (4.5.14)
W

Ce qui donne en remplacant le coefficient de friction A et celui de diffusion D par leurs expressions

respectives :
U

T
S [ R

X X 1%
T e 6mnr N,w37r777’7- W

(4.5.15)

4.5.3 Gestion du pas de temps

Etant donné une équation du mouvement il existe différents algorithmes pour calculer les posi-
tions des éléments. A partir de I’étude de ces méthodes (données en annexe A.3), nous avons choisi
de simplement intégrer ’équation du mouvement (4.5.15) sur le temps variable 7. Cette approx-
imation, motivée essentiellement pour des raisons de performance, est d’autant plus justifiée que
nous avons lié les forces non plus a ’accélération mais directement & la vitesse. Dans la perspective
de minimiser les erreurs d’intégration, nous proposons de borner le déplacement linéaire des grains
a 1A qui se révele étre Pordre de grandeur des laisons entre les atomes. Nous nous étendrons plus
longuement sur ces différentes étapes dans la section 4.7.8.

4.6 En résumé : le modéle bio-physique

Nous avons présenté dans cette section les principales propriétés du modéle de MitoMAS.

Nous partons sur la base de 3 types de grains, ce qui permet dans un premier temps de mod-
éliser les lipides sous la forme de triméres linéaires pour notamment rendre compte correctement
de 'encombrement stérique des molécules. Avec ces mémes types, il est possible de représenter
différents modéles de lipides, en attribuant par exemple plus de grains par type, et méme d’éten-
dre le modéle a la représentation de protéines telles que les complexes membranaires. Toutes ces
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molécules peuvent étre rigides ou flexibles. Dans ce dernier cas, la dynamique interne de la molécule
implique des potentiels de liaison ou de flexion.

En ce qui concerne les interactions intermoléculaires, nous proposons d’intégrer différentes expres-
sions de potentiel attractif/répulsif, dont certaines sont des variantes éloignées des potentiels de
Lennard-Jones. Parmi ces potentiels, la répulsion stricte entre les tétes et les queues modélise ’hy-
drophobie des lipides, ce qui nous permet d’avoir un modéle & solvant implicite. Le volume de
simulation est un pavé droit de I’espace a faces jointives qui simule efficacement un espace torique

grace a sa discrétisation par une grille.

En décomposant la force globale appliquée & un grain en trois termes et en utilisant une simplifi-
cation de la mécanique newtonnienne, nous obtenons une équation du mouvement qui, d’une part,
lie les forces appliquées aux grains & leurs vitesses et d’autre part, inclut un mouvement brownien
directement sous la forme d’un déplacement. Enfin, pour limiter les erreurs d’intégration de cette
équation du mouvement, nous optons pour un mécanisme de pas de temps variable qui borne le
déplacement linéaire des grains.

Aprés avoir spécifié toutes les propriétés physiques du modéle, nous présentons maintenant la
conception agent qui lui est associée.

4.7 Le modéle agent de MitoMAS

4.7.1 La modélisation orientée objet

La plateforme agent de MitoMAS a été réalisée suivant le paradigme objet (Object-Oriented
Programming)[AC96] qui consiste a définir et & assembler des briques logicielles appelées objets ;
un objet représente un concept, une idée ou toute entité du monde physique, comme une molécule
ou un atome.

Dans un modéle orienté objet, les entités (ou instances) sont définies & partir de classes et de
relations entre ces classes. Une classe peut étre vue comme un type de donnée. Elle est caractérisée
par des attributs et des comportements. On parle de relation d’héritage lorsqu’une classe est spé-
cialisée en sous-classes et de relation de composition ou d’agrégation entre une classe et les classes
qui caractérisent ses attributs. L’intérét de ces modeéles est de favoriser la conception de modules
génériques faciles & étendre pour des besoins spécifiques. Dans le contexte de la modélisation d’un
modéle & grains, nous avons choisi ce paradigme afin de décrire un cadre général pour 'implémen-
tation d’un phospholipide sous forme de grains, cadre qui sera spécialisé suivant que ’on désirera
implémenter des modéles rigides, flexibles, avec plus ou moins de grains.

Les sections suivantes présentent ’architecture du coeur de MitoMAS, c’est-a-dire le moteur de
simulation. Sans entrer dans une dissection du code, ce qui n’aurait que peu d’intérét, nous allons
présenter les classes essentielles du modéle.

0 Une conception orientée agent

En terme de modélisation agent, la pre-
miére classe du modéle aussi appelée super- Agent
classe, est la classe Agent qui regroupe les pro- e
priétés et les comportements communs i ses
sous-classes BioAgent et GridAgent. Dans la
figure 4.7.1, on trouve le diagramme de classes
qui montre la relation d’héritage entre ces trois
classes. On notera que la classe BioAgent est
elle-méme spécialisée en deux sous-classes : [Phosphotipid]  [EnzymaticComplex]
Phospholipid et EnzymaticComplex. Les com-
portements génériques tels que la méthode FIG. 4.7.1 - La super classe Agent et ses dérivées.
life_cycle sont définis & partir de la classe

|B\0Agenl| |Gr|dAgen!|
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Agent car elle caractérise tout comportement, d’agent. Chaque sous-classe aura ensuite la respons-
abilité de redéfinir les actions de ses instances.

4.7.2 Les agents biologiques.
0 La classe BioAgent

Comme son nom l'indique, la classe BioAgent (Fig.4.7.2) prend en charge la représentation des
objets biologiques.

O Les attributs

Un BioAgent est défini principalement par un identifiant id (hérité de la classe Agent) et
par un attribut collectionOfAtomSets qui référence la collection des grains qui le com-
posent, chaque grain étant une instance de la classe AtomSet (cf paragraphe suivant). Un
BioAgent posséde une position dans ’espace 3D (les attributs absoluteSpatialPosition3D
et nextAbsoluteSpatialPosition3D). Les quatre attributs suivants sont utilisés pour capturer
le résultat du calcul des forces (I’attribut conservativeForce) et des mouvements (l’attribut
randomMove) envoyés au BioAgent par le modeéle d’interactions (cf paragraphe suivant). Nous
avons ensuite un ensemble d’attributs dédiés a la gestion des mouvements ou de la position spa-
tiale du BioAgent. Par exemple on peut relever 'attribut spatialOrientation qui est de type
MMmQuaternion. La classe MMmQuaternion (nom présentée dans le diagramme de classes) est une
redéfinition pour MitoMAS d’un type qui permet la gestion de 4 réels définissant une rotation dans
Pespace et des opérations telles que la composition de rotations successives (cf annexe A.1 pour
une explication compléte). Dans le cas ou on utilise une équation du mouvement qui ne prend
pas en comte la masse des objets, il est possible de compenser en donnant une valeur d’inertie
(lattribut inertia®). Pour faciliter la gestion des déplacements du BioAgent, chaque BioAgent
connait ’élément de la grille auquel il appartient grace a ’attribut gridAgent0fSpatialPosition.
On considére que le GridAgent du BioAgent est celui qui contient le centre de gravité de la molécule.

[0 Les comportements

Parmi les comportements de cette classe, on retrouve la méthode life_cycle héritée de la super
classe Agent. C’est & ce niveau que sont précisés les détails des actions du BioAgent pour un pas
de temps (la méthode 1ife_cycle de la classe Agent est une simple méthode abstraite, c’est-a-
dire sans code associé¢). Les deux comportements determine_next_state et compute_next_state
permettent de gérer I’état présent et futur du BioAgent avant que swap_states ne les interver-
tisse. Ce mécanisme de double buffering permet notamment de synchroniser les BioAgents entre
eux. C’est aussi au niveau de ces deux comportements qu’est réalisée la gestion du pas de temps
(variable ou non) comme nous le verrons par la suite. Deux autres méthodes ont trait a l'initial-
isation du BioAgent : initStructure et initPositions. Le comportement initStructure crée
les grains en les liant les uns aux autres suivant la structure moléculaire (définition du voisinage
intramoléculaire de chaque grain, ce voisinage intramoléculaire étant présenté par la suite) tandis
que initPositions positionne dans I’espace le BioAgent et ses grains pour construire son volume.

0 Les classes Phospholipid et EnzymaticComplex

Gréace au mécanisme d’héritage, les deux sous-classes Phospholipid et EnzymaticComplex
bénéficient des comportement de la super-classe BioAgent. Ainsi ces classes contiennent toutes
deux des collections de grains. Ces deux classes dérivées rajoutent certaines instructions au com-
portement initPositions de base fourni par la classe BioAgent. En effet, la maniére de disposer
les grains différe entre un phospholipide et une protéine (par exemple un complexe enzymatique)
car dans ce dernier cas, les dimensions du volume sont mises & contribution pour positionner les
grains.

6 Avec une équation du mouvement déduite par exemple de la seconde lois de Newton, il est possible de coder
I'inertie & partir de la masse des grains qui composent le BioAgent.
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BioAgent
#id: unsigned int
#col | ecti onOf AtonBet s: vect or <At onBet *>
#absol ut ePosi ti on3D:  Mvvect or *
#next Absol ut ePosi ti on3D: MviVect or *
#spatial Ori entation: MvrQuat er ni on* AtomSet
#next Spatial Ori entati on: MvmQuat er ni on*
#conservati veFor ce: Mvvect or * -id: unsigned int
#r andomvove: Mvvect or * . -type: unsigned int
#sundf For ces:  Mvivect or * -idOf Bi oAgent : unsi gned i nt
#sunl Tor ques: MvhVect or * -i nt ranl ecul ar Nei ghbors: vect or <At onfet *>
4inertia: MvType* -i nt ernol ecul ar Nei ghbor sAssoci at ed: vect or< pai r <At omSet*, vector<int>* > >
#gri dAgent Of Spat i al Posi tion: GridAgent* - gri dAgent Of Spati al Posi tion: GridAgent*
FTTTe_cycle() 1 g retativeposition3n mmvector*
+det er mi ne_next _state() - absol ut ePosi ti on3D: Mvhvect or *
+conput e_next _stat e() - absol ut ePosi ti on3DNonTor i c: MvitWect or *
+swap_st at es() - next Absol ut ePosi tion3D: MviWect or *
+ini tStructure() - conser vat i veFor ce: Mvhvect or *
+i ni t Posi ti ons( abscl ut ePosi ti on3D: MvinVect or * - randomibve: Mvhwect or *
patial Orientation: MvVect or *=NULL) - wei ght: MWiType
- occupancy: MviType
- charge: MwType
+det er M ne_nei ghbour hood()
+swap_st at es()
Phospholipid EnzymaticComplex
+TnitPosI Ul ons( abso\ UTePoST {1 On3D; MVITVect of - di mC:_Mvhvect or *
tial Orientati on: MViVect or * =NULL) +initPositi ons( abso\ Ut ePosi {1 on3D; MviTVect or *,
patial Ori entat i on: MviVect or * =NULL)

Fia. 4.7.2 — Diagramme de classes de BioAgent et de ses dérivées.

0 La classe AtomSet

La classe AtomSet, correspondant & un grain d’atomes, est 'entité de plus fine granularité de
notre modéle.

0 Les attributs

En ce qui concerne les grains d’atomes, bien que nous ayons défini 3 types de grain dans notre
modele théorique (section 4.1.2), au niveau de I'implémentation nous constatons que les seuls dif-
férences qui existent entre les types de grain se situent au niveau du choix des méthodes de calcul
des forces & appliquer entre chaque paire de grains. Nous avons donc choisi de faire une seule classe
de grain et de stocker le type réel du grain dans un attribut de la classe AtomSet. Lorsque deux
grains interagissent, le bon calcul est alors choisi en fonction des types respectifs de chacun. Nous
allons maintenant décrire la classe AtomSet.

L’identifiant et le type d’un grain sont respectivement ’attribut id et type. Pendant le calcul des
interactions entre deux grains, il est nécessaire de savoir si ces deux grains appartiennent au méme
BioAgent. Un accés rapide a cette information est fourni en stockant l'identifiant du BioAgent &
l'intérieur de ’AtomSet (attribut 1id0fBioAgent). Les interactions intramoléculaires nécessitent 1’i-
dentification des grains voisins directs : 'attribut intramolecularNeighbors. Ce voisinage définit
un sous-ensemble des grains constituant le BioAgent. Les conditions de la définition de ce sous-
ensemble peuvent étre reliées soit au modéle de lipide (flexible ou rigide), soit au fait que la molécule
contienne un trés grand nombre de grains et que tous ne soient pas en interaction directe. La
présence de cet attribut fournit & la fois une maniére simple et souple de coder cette information.
L’attribut gridAgent0fSpatialPosition correspond au GridAgent qui contient ’AtomSet. On
notera qu'un AtomSet peut appartenir & un GridAgent différent de celui qui contient le BioAgent
de I’AtomSet. Enfin un ensemble de vecteurs et de données concernent la position et la dynamique
d’un grain. Il faut toutefois préciser le role de 'attribut absolutePosition3DNonToric : ce vecteur
correspond & la position non modifiée par le volume torique. Cette donnée intervient dans le calcul
des couples dans le cas d’'un modéle rigide de molécule.

[0 Les comportements

En dehors du comportement swap_states qui fait tout simplement échos & swap_states de
la classe BioAgent, 'autre comportement de la classe AtomSet est determine_neighbourhood
qui se charge de constituer le voisinage de 1’AtomSet en mettant & contribution son
gridAgentOfSpatialPosition. Ce comportement est appliqué au niveau de I’AtomSet et non au
niveau du BioAgent afin de tenir compte du fait qu'un BioAgent peut se répartir entre plusieurs
GridAgents, c’est-a-dire que ses AtomSets peuvent &tre associés & plus d’un GridAgent. On ris-
querait alors de fausser I’évaluation du voisinage d’un AtomSet si on se référait seulement au
GridAgent associé & la position du BioAgent (en 'occurence, de son centre de gravité), ce qui
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induirait un biais dans le calcul des interactions.

4.7.3 Différents modéles d’interactions

Nous avons vu dans le chapitre précédent qu’une molécule peut étre modélisée comme étant
rigide ou flexible. Dans le premier cas, les grains conservent des positions relatives fixes tout au
long de la simulation. Dans le second cas, des potentiels de liaison ou de flexion permettent aux
grains d’avoir plus ou moins de liberté dans leurs positions tout en étant contraints de respecter
des distances et des angles. En modélisation orienté objet, il existe un mécanisme simple pour
employer plusieurs modeéles (d’interactions dans notre cas) dans une méme simulation. On appelle
ce mécanisme le polymorphisme. Cela consiste & donner le méme nom de fonction ou de méthode
4 différentes portions de code. Suivant que I’on attache I'un ou l'autre de ces codes & une classe,
elle adoptera le comportement correspondant de facon transparente pour les autres objets de la
simulation. La figure 4.7.3 montre I’ensemble des classes utiles pour 'implémentation des modéles
d’interactions intra- et inter-moléculaires.

0 La classe ModelOfInteractions

La classe ModelOfInteractions est utilisée pour accéder aux différents modéles d’interactions
inter- ou intra-moléculaires proposés pour la simulation.
Dans I’état actuel des simulations, le modélisateur détermine & l'initialisation du systéme si les in-
teractions seront flexibles ou rigides. Ce choix est répercuté au niveau des BioAgents qui & chaque
pas de temps doivent connaitre le modéle d’interaction & appliquer entre leurs AtomSets et les
voisins de ces AtomSets (cf la définition du voisinage d’un AtomSet). Cette procédure s’applique
dans le cas ou la composition en BioAgent est homogene dans toute la simulation. Dans le cas
ot l'on désirerait mélanger plusieurs types de BioAgents (Phospholipid et ComplexEnzymatic)
dans un méme volume de simulation, différents modéles d’interactions flexibles ou rigides pour-
ront étre définis et ’attribution dynamique d’un modéle spécifique pourra alors étre réalisée en
fonction de la composition du GridAgent qui contient le BioAgent dont on souhaite faire évoluer
I’état. Par exemple un phospholipide & proximité d’un complexe enzymatique pourrait adopter
un modele d’interactions flexible & un pas de temps, puis au pas de temps suivant retrouver un
modéle d’interaction rigide s’il venait & se déplacer dans un autre GridAgent ne contenant que des
phospholipides.

0 Les attributs

Les attributs maximalDisplacement et minimalTimeStep correspondent respectivement au maxi-
mum autorisé pour le déplacement (linéaire) d’un grain dans 'optique de limiter les erreurs d’inté-
gration et au pas de temps (variable) courant de la simulation. L’attribut dim0fWorld permet de
connaitre les dimensions du volume de simulation.

Concernant les potentiels intermoléculaires, ’attribut interPotentialFunctionsTab fournit pour
toute combinaison d’interactions entre une paire d’AtomSets la fonction qui permet de calculer
cette interaction. L’attribut paramInter permet de connaitre pour chaque paire d’AtomSets en
interaction les valeurs de paramétres a utiliser dans le calcul du potentiel. Il s’agit des exposants et
des valeurs de € et o pour les équations de Eq.(4.2.1) & Eq.(4.2.4). Les attributs distFunctionsTab
et distValuesTab sont optionnels (choix & la compilation) et correspondent & l'utilisation de deux
matrices carrées de taille n (n étant le nombre d’AtomSets instanciés) pour limiter les calculs des
distances tout en prenant en compte le partitionnement de 1’espace. Notons que sans partition-
nement de ’espace, la matrice carrée des distances peut étre réduite & une matrice triangulaire,
limitant ainsi le nombre de calculs de distance. Les attributs intensityMax0fSumOfForces et
intensityMax0fSum0fTorques servent & calculer le pas de temps & appliquer pour le pas de sim-
ulation en cours (voire section4.2.1). Les autres attributs sont impliqués dans le calcul des futures
positions des BioAgents et de leurs AtomSets. Pour la génération de nombres aléatoires (attributs
rng_x, rng_y et rng_z), nous avons utilisé la bibliothéque boost” qui fournit notamment un ensem-
ble de générateurs de nombres aléatoires. Pour nos simulations nous avons actuellement sélectionné

Thttp://www.boost .org/
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le générateur “lagged_ fibonacci607” qui garantit de grandes séquences de nombre aléatoires ayant
de bonnes propriétés d’indépendance.

ModelOfinteractions

#maxi mal Di spl acement : Mwhiype

#mi ni mal Ti meSt ep:  MVhiType

#di mOf Wor | d: Mvivect or *

#paranmi nter: ParametersOf | nteracti ons<MvhiType>*

#i nter Pot enti al Functi onsTab: boost::multi_array<interPotential, 2>
#di st FunctionsTab: boost::multi_array<Dist, 2> *

#di st Val uesTab: boost::nulti_array<Mvhilype*, 2> *

#i nt ensi t yMaxOf Sumof For ces:  MvhiType

#i nt ensi t yMaxOf Sumf Tor ques:  MviType 1

#aConservativeForce: MhWector * gl

#aTorque: Mwvhwector * ParametersOfinteractions
#matrixOf Rotation: MMTMVatrix * 1.2 -

#rng_x: boost : : MVM GENERATOR -nbTypeOf At omSet : unsi gned i nt

- nbPar anfor Onel nt er acti on: unsi gned i nt

#rng_y: boost:: MMM _GENERATOR
- paranVal ues: vect or <Par amet er <T>*>

#rng_z: boost : : MVM_GENERATOR

#norm di st: boost::normal _distribution<MvhiType>

+i ni t (nbAS: unsi gned i nt=0, nbASTypes: unsi gned i nt =0)

+det ermi ne_ti meStep()

+det ermi ne_next _state_of _a_bi oagent (_anBi oAgent : Bi oAgent *)
+conput e_next _st ate_of _a_bi oagent (_anBi oAgent : Bi oAgent *)

RigidModelOfinteractions FlexibleModelOfInteractions
Fdeter m ne_next_state_of _a_bi oagent (_anBi oAgent : Bl oAgent *) #parami ntra: ParametersOf I nteractions<Mvrype>*
+comput e_next _state_of _a_bi oagent (_anBi oAgent : Bi oAgent *) #i ntraPot enti al Functi onsTab: boost::multi_array<intraPotential , 2>
Fdeterm ne_next_state_of _a_bi oagent (_anBi oAgent : Bl oAgent *)

+comput e_next _state_of _a_bi oagent (_anBi oAgent : Bi oAgent *)

N

FlexibleModelOfinteractionsWithLinearAndTorsionSprings FlexibleModelOfinteractionsWithLinearSprings

Fdeterm ne_next_state_of _a_bi oagent (_anBi oAgent : B oAgent *) -cutoff: Mwiype

+comput e_next_state_of _a_bi oagent (_anBi oAgent : Bi oAgent *) +det er m ne_next _stat e_of _a_bi oagent (_anBi oAgent : Bi oAgent *)
+conput e_next _st ate_of _a_bi oagent (_anBi oAgent : Bi oAgent *)

F1G. 4.7.3 — Diagramme de classes des spécialisation de Model0f Interactions.

0 Les comportements

La méthode init permet d’initialiser la simulation (matrices optionnelles distFunctionsTab
et distValuesTab et les matrices des interactions) & partir d’'un nombre d’AtomSets et de
leur type. En dehors du comportement determine_timeStep qui sert & calculer le pas de
temps & employer pour le pas de simulation en cours, on peut remarquer les comportements
determine_next_state_of_a_bioagent et compute_next_state_of_a_bioagent qui sont des
méthodes abstraites qui obligent les sous-classes de Model0f Interactions & définir ces deux étapes

du cycle de vie d’un BioAgent.

0 Les classes dérivées

La sous-classe RigidModelOfInteractions fournit l'implémentation du calcul des équa-
tions des potentiels intermoléculaires et I’équation du mouvement Eq.(4.5.15). La sous-classe
FlexibleModelOfInteractions donne également l'implémentation de ces équations pour le
modéle flexible mais aussi le calcul des forces intramoléculaires entre les AtomSets d’un
méme BioAgent. Pour ce faire, cette sous-classe posséde deux attributs supplémentaires,
intraPotentialFunctionsTab et paramIntra, qui s’occupent respectivement de fournir les po-
tentiels intramoléculaires et leurs paramétres & appliquer entre les grains du méme BioAgent et
leurs voisins intramoléculaires. Les forces issues de ces potentiels intramoléculaires s’ajoutent a
celles déja issues des interactions intermoléculaires. Par la suite, le pas de temps & utiliser pour
calculer les déplacements des grains est défini en fonction de l'intensité de ces forces sommeées.
On comprend donc pourquoi des modéles flexibles, générant des forces intramoléculaires & forte
intensité, sont susceptibles de ralentir la simulation dans son ensemble.

Les deux sous-classes de FlexibleModelOf Interactions :

— FlexibleModelOfInteractionsWithLinearAndTorsionSprings et
— FlexibleModelOfInteractionsWithLinearSprings

sont deux propositions d’implémentation de deux modéles flexibles différents. Dans le premier cas,
les potentiels de flexion et de liaison concernent uniquement les grains voisins directs (exemple
B dans la figure4.2.1) tandis que dans le second cas, les potentiels de liaison sont calculés entre
un grain et les autres grains du méme BioAgent considérés comme voisins, ’attribut distance de
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coupure délimitant le voisinage (exemples C et D de la méme figure). Ceci complique sensiblement
les calculs puisqu’en plus de l’identification du voisinage intermoléculaire d’un grain, il faut lui
définir son voisinage intramoléculaire & chaque pas de simulation.

4.7.4 Les agents environnement
0 La classe Grid

La classe Grid sert & discrétiser le volume de simulation. Ces grilles sont des partitions réguliéres
et non hiérarchiques. Dans 1’état actuelle des simulations, I’espace n’est discrétisé que par une seule
grille. Toutefois il est souvent utile de pouvoir mettre en place différentes finesses de grilles pour
optimiser certaines taches et pratiquer une certaine forme de multi-échelles. Par exemple, une
premiére grille peut s’occuper de gérer les interactions entre lipides avec une distance de coupure
courte, une deuxiéme grille peut rajouter des interactions plus longues distances avec une distance
de coupure plus grande et enfin, une troisiéme grille peut gérer la diffusion de substances chimiques
ou simuler un gradient de température modifiant localement ’agitation des molécules.

La figure 4.7.4 donne le diagramme de classes synthétique de Grid.

O Les attributs
Les attributs collection0fGridAgents contient ’ensemble des éléments de type GridAgent qui
discrétisent la grille.

[0 Les comportements

Parmi les comportements, init partitionne la grille initiale et instancie les GridAgents. Ce
partitionnement est opéré pour que les dimensions d’'un GridAgent soient les plus petites pos-
sibles tout en restant supérieures & la distance de coupure. On maximise ainsi Defficacité du
partitionnement de ’espace puisque les voisinages sont restreints tout en respectant la distance
de coupure des potentiels intermoléculaires. Une fois les GridAgents créés, le comportement
f£ill_neighborhood attribue & chaque GridAgent son voisinage direct. Pour un GridAgent, ce
voisinage direct correspond aux 26 GridAgents contigus dans l’espace 3D, en tenant compte
bien sir de la nature torique de cet espace. Le comportement go_one_step induit simplement
le comportement 1ife_cycle de chaque GridAgent. La méthode give_to_smthg_its_gridAgent
permet de renvoyer & un BioAgent ou un AtomSet le GridAgent qui le contient. La méthode
give_to_gridAgents_their_modelOfInteractions permet d’adjoindre & chaque GridAgent le
modéle d’interactions qu'’il devra attribuer aux BioAgents qu'’il contient.

0 La classe GridAgent

La classe GridAgent (Fig.4.7.4) prend en charge ’environnement et intégre la discrétisation de
I’espace.

0 Les attributs

Tout comme un BioAgent, un GridAgent est défini par un identifiant id (hérité de la classe
Agent) Parmi les attributs de GridAgent, la dimension dim est la méme pour toute les instances
de cette classe. L’attribut collectionOfNeighborsAssociated permet & un GridAgent d’accéder
rapidement & ses voisins. L’attribut collectionOfAtomSets est I’ensemble des AtomSets contenus
par le GridAgent & un instant t de la simulation. L’attribut count0fBioAgentTypesHosted est
utilisé pour dénombrer les types de BioAgent contenus également & un instant t.

[0 Les comportements

En tant que classe dérivée d’Agent, la classe GridAgent définit le comportement life_cycle.
Cette méthode doit, d’une part, choisir 'interaction intramoléculaire & appliquer en fonction de
la composition du GridAgent (grace a l'attribut count0fBioAgentTypesHosted) pour ce pas de
simulation mais aussi exécuter la méthode give_to_an_atomSet_its_neighboors qui se charge
d’attribuer un voisinage aux AtomSets qu’il contient. Comme expliqué précédemment dans la
section consacrée a la classe AtomSet, I’attribution d’un voisinage est un comportement manipulant
un AtomSet et non un BioAgent car un BioAgent est composé d’AtomSets qui peuvent étre contenus
dans différents GridAgents.
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Grid

- col | ecti onOf Gri dAgent s _vect or <Gri dAgent * >
1 STt (_nbO G T Agent s: unsi gned 1 nt=-1)

+fi 11 _nei ghbor hood()

+go_one_st ep()

+give_to_snmthg_its_gridAgent (_posOf Snt hg: MvhWector* ): Gri dAgent *
GridAgent +gi ve_to_gri dAgents_t hei r_npdel Of | nt eract i ons()

-di m_ MvhWect or*

“Col T ecti onOf Nei ghbor sAssoci at ed: vector< pair<Gri dAgent*, std::vector<int> > >
-col l ectionOf AtonSets: vect or <At onBSet *>

- count Of Bi 0Agent TypesHost ed: vect or <unsi gned i nt >*

-nodel Of I nteractions: Mpdel Of I nteractions*

Tife_cycle()

+gi ve_to_an_at onSet _i t s_nei ghboor s(_anAt onSet : At onet * )

1..n

FiG. 4.7.4 — Diagramme de classes de GridAgent.

Les parties suivantes présentent dans le détail certains comportements impliquant les
GridAgents, les BioAgents et leurs AtomSets.

4.7.5 Des comportements spécifiques
0 La définition d’un voisinage intermoléculaire pour un AtomSet

Les interactions n’étant effectives que sur les AtomSets (ou grains), la définition d’un voisi-
nage intermoléculaire consiste a fournir & chaque AtomSet contenu par le GridAgent ’ensemble
des AtomSets qui constituent son voisinage intermoléculaire, c’est-a-dire les AtomSets & distance
suffisamment restreinte pour entrer en interaction intermoléculaire et qui n’appartiennent pas au
méme BioAgent.

A chaque pas de la simulation, la premiére étape consiste donc & associer les AtomSets & leur
GridAgent suivant ’algorithme 4.1 constant en temps.

Algorithme 4.1 Attribution d’un GridAgent & un AtomSet.

ENTREES: un AtomSet AS pourvu de coordonnées absolues {z,y, z},
la Grid G dédiée a la gestion de ’espace, matrice de I * m * n GridAgents, tous de dimension {a, b, c}
SorrTiEs: le GridAgent GA contenant I’AtomSet AS ou NULL si invalide
i+ [AS.z/a]
J— |AS.y/b]
k— |AS.z/c|
si0<i<let0<j<met0<k<n alors
GA — Gli][j][K]
Retourner GA
sinon
Retourner NULL //exception a gérer au niveau du code appelant
finsi

A noter qu’une alternative possible est la mise & jour individuelle des associations
AtomSet/GridAgent. Par exemple, un grain se déplacant et détectant le franchissement d’une
frontiére peut déclencher lui-méme son transfert d’'un GridAgent & un autre. Cette solution n’a
pas été retenue, car la simulation se déroulant de maniére synchrone, tous les agents se déplacent
a chaque pas de temps, on peut donc supposer qu’'un grand nombre d’AtomSets vont changer de
GridAgent. Vu lefficacité de l’algorithme 4.1, nous optons pour ce processus de ré-initialisation
systématique des associations.

La seconde étape consiste & fournir & un grain la collection de grains avec lesquels il va interagir.
L’AtomSet AS connait son GridAgent hote GA. Tl lui suffit de lui demander son voisinage (Alg.4.2).
Comme le voisinage est utilisé pour le calcul des interactions intermoléculaires, il est nécessaire de
s’assurer que le voisinage de AS n’inclut pas d’AtomSets appartenant au méme BioAgent que lui
(AtomSet;.idBioAgent() # AS.idBioAgent()).
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Algorithme 4.2 Attribution d’un voisinage & un AtomSet.

ENTREES: un AtomSet AS
SorrTiESs: le voisinage (variable) V(AS) de AS
GA «— le GridAgent contenant AS (AS C GA)
Vaca < le voisinage (constant) de GA (26-connexité)
pour tout GridAgent; € {Vag, GA} faire
pour tout AtomSet; C GridAgent; faire
si AtomSet;.idBioAgent() # AS.idBioAgent() alors
V(AS).ajouter(AtomSet;)
finsi
fin pour
fin pour
Retourner V(AS)

Nous venons d’étudier le mécanisme d’attribution d’un voisinage & un AtomSet, ce mécanisme
impliquant le GridAgent qui contient cet AtomSet. Par faciliter le calcul des distances dans I’espace
torique, nous avons augmenté l'information caractérisant le voisinage.

0 Prise en compte de I’espace torique

Un des problémes majeurs dans la simulation d’un espace torique est que concrétement il est
représenté par un volume tel qu'un parallélépipéde dont il faut réassembler les frontiéres artifi-
ciellement. Comme nous ’avons vu dans la section 4.4.1, le calcul des distances doit étre modifié
pour tenir compte du fait qu'un GridAgent qui se trouve a une extrémité de la grille est en fait trés
proche du GridAgent qui se trouve & ’autre extrémité. Pour construire ce recalage des GridAgents
frontiéres, nous avons défini un code qui caractérise la position relative des voisins d’un GridAgent.
Cette position relative est un tripler d’entiers pris parmi {1,0,-1}.

Par exemple la figure 4.7.5 montre ’ensem-
ble des positions relatives des voisins contigus = y
du GridAgent 5 colorié en gris foncé. Parmi
les voisins tous coloriés en gris clair de ce
GridAgent, les GridAgents 1,2,6,9 et 10 sont
associés a des triplets {0,0,0} tandis que les 009 00
GridAgents 4, 8 et 12 sont associés a des
triplets {0,-1,0}. Le repére de la figure permet
de rattacher chaque entier de ces triplets a la 000 000} 010
dimension qui leur est due.

x

{0,-1,0}

Par la suite, l’attribution du voisinage & un ° = . =
AtomSet tient compte des positions relatives 208 08
des GridAgents qui contiennent les AtomSets
voisins. En d’autres termes, une paire voisinage
P {un-AS-voisin, une-position-relative}
associe un AtomSet voisin & une référence sur
la position relative du GridAgent dont il provient.

{0,-1,0}

F1G. 4.7.5 — Voisinage élaboré d’un GridAgent.

Enfin, algorithme 4.3 montre comment, grace & ce voisinage élaboré, il est possible de tirer partie
de l'information supplémentaire contenue par la variable une-position-relative pour calculer
directement la distance associée au chemin le plus court entre deux grains.

Algorithme 4.3 Calcul de la distance entre un grains et un de ses voisins.

ENTREES: un AtomSet AS,
une paire voisinage P {un-AS-voisin, une-position-relative}
le volume V avec ses dimensions {V[i],i € {0..d}}

SorriEs: la distance du chemin le plus court entre AS et un-AS-voisin
un-AS-voisin «— P.AS-voisin
une-position-relative < P.position-relative
positionTmp.x < un-AS-voisin.x + position-relative[0] * V[0]
positionTmp.y < un-AS-voisin.y + position-relative[1] * V1]
positionTmp.z < un-AS-voisin.z + position-relative[2] * V[2]
dist « distance-euclidienne (AS.position, positionTmp)
Retourner dist
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Nous venons de voir comment, il est, possible de tirer partie du partitionnement de ’espace pour
modéliser efficacement la nature torique de I’espace. Nous allons maintenant nous intéresser a une

autre tache a la charge d’'un GridAgent : l'attribution & un BioAgent qu’il contient du modéle
d’interactions intramoléculaires & mettre en oeuvre.

4.7.6 Les interactions intermoléculaires

Pour rappel, la section 4.2.2 donne les différents potentiels et leurs paramétres & appliquer entre
les trois types de grain définis par notre modéle.

L’algorithme 4.4 explique comment sont attribués & I’exécution les différents potentiels type LJ ainsi
que leurs paramétres. Ce mécanisme implique les deux structures interPotentialFunctionsTab
et paramInter qui sont les matrices contenant respectivement les potentiels type LJ et leurs
parameétres & mettre en oeuvre entre une paire de grains donnée. Le codage du type d’un AtomSet
sous la forme d’un entier (par exemple : 0 pour le type téte, 1 pour le type interface et 2 pour le
type queue) permet un accés direct aux différentes matrices. La fonction dist calcule les distances
suivant ’algorithme 4.3 donné précédemment. La valeur de retour de cet algorithme, le vecteur Z_7>,
sera utilisé par ’AtomSet AS pour mettre & jour ses coordonnées.

Algorithme 4.4 Utilisation des différents potentiels type LJ avec les paramétres associés.

ENTREES: un AtomSet AS,
{AtomSets} I’ensemble des voisins de AS,
interPotentialFunctionsTab la matrice n X n des potentiels type LJ pour n types de grain,
paramlnter la matrice n X n X k des k paramétres associés 4 chaque potentiel

Sorries: F la force conservative exercée sur AS par son voisinage
pour tout AS; € {AtomSets} faire
i «— AS.type
j < AS;.type
e «— paramlInter]i][j][0]
o «— paramlInter|[i][j][1]
exposantl < paramlInter[i][j][2]
exposant2 < paramlInter[i][j][3]
d «— dist(AS,AS;)
si d < R. alors
I — interPotentialFunctionsTabli][j](d, €, o, exposantl, exposant2)
sinon
I—0
finsi
F; — (AS;.position - AS.position) xI/d
— —
F .ajouter(F';)
fin pour
—
Retourner F'

Pour compléter la présentation de notre conception orientée agent, la partie suivante donne
les spécificités du moteur de simulation MitoMAS et de la boucle constituant un pas de temps,
c’est-a-dire une étape du cycle de vie des agents.

4.7.7 L’architecture du moteur de simulation

La figure 4.7.6 présente ’architecture générale du moteur de simulation ou noyau, c’est-a-dire
les classes uniquement dédiées a la description des entités de la simulation (pour les classes déja
présentées, seul le nom apparait). L’ensemble de la plateforme MitoMAS contient également un
module de visualisation 3D et un module de communication pour mettre en place des simulations
en mode client/serveur. Ces modules seront présentés par la suite.

0 La classe World

La classe World définit le volume de simulation.

O Les attributs
Les différentes instances de Grid qui discrétisent I’espace sont référencées par 1'at-
tribut collection0fGrids tandis que les différents BioAgents le sont par Dattribut
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collectionOfBioAgents. Cette classe référence également I'ensemble des instances de
ModelOfInteractions qui sont fournies avec la plateforme. Enfin deux attributs indiquent I’é-
tat d’avancement d’une simulation : numStep et simulatedTime qui correspondent respectivement
au nombre de pas de la simulation et au temps total simulé®.

World
- col I ectionOi Grids: vector<Grid*>
- col | ectionOf Bi oAgents: vect or <Bi 0Agent *>
- MyRi gi dMbdel Of I nteractions: Model Of I nteractions*
- myFl exi bl eMbdel OF | nt er acti onsW t hLi near Springs: Mbdel Of I nter acti ons*

- nyFl exi bl ebdel Of I nt er act i onsW t hLi near AndTor si onSpr i ngs: Mbdel Of I nt er act i ons*
-nunst ep: unsi gned i nt

-si mul at edTi me:_MMiType

FTnit()

+i ni t_model s_of _i nteracti ons()

+random di stri buti on_of _bi oAgent s()

+monol ayer _di stribution_of _bi oAgent s()

+bi | ayer _di stribution_of _bi oAgents()
+1i xe_di stribution_of _bi oAgents()
+go_one_st ep()

+do_some_stat s()

ParametersOfinteractions

RigidModelOflinteractions, | |FIex\bIeMndeIOHnleracunns |

|Flexib\eMode\Oflnterac(lonswilh LinearAndTorsionSprings | |FlexlbleMode\Oiln(eracllcnsWithinearSprmgs

Phcspho\lp\dl |Enzymat|ccomplex|

Fia. 4.7.6 — Diagramme de classes du noyau.

0 Les comportements
Parmi les comportements de World, init crée les différentes instances de Grid, de BioAgent et de
ModelOfInteractions. Il est possible d’initialiser une simulation de différentes maniéres :

— random_distribution_of_bioAgents positionne et oriente aléatoirement les BioAgents;

— monolayer_distribution_of_bioAgents et bilayer_distribution_of_bioAgents posi-
tionnent les BioAgents respectivement en monocouche et en bicouche ;

— fixe_distribution_of_bioAgents permet un positionnement “manuel” de certains
BioAgents, en vu par exemple de produire une sauvegarde qui servira de fichier d’initial-
isation spécifique.

Il est également possible de restaurer une précédente simulation & partir d’un fichier de
sauvegarde qui dans ce cas initialisera directement la simulation. Ensuite le comportement
init_models_of_interactions initialise les différents modéles d’interactions notamment en fonc-
tion du nombre de grains et des types de grain. Le comportement go_one_step correspond & une
boucle de simulation et induit notamment les méthodes life_cycle des différents agents. En-
fin, do_some_stats est le comportement qui permet de générer des données quantitatives sur le
systéme simulé. Dans le chapitre 5, nous détaillerons pour les différents résultats ’ensemble des
conditions d’initialisation qui ont été choisies.

Nous allons maintenant préciser ’algorithme de la simulation, autrement dit la succession des

comportements déclenchés a chaque pas de simulation.

4.7.8 Le cycle de vie des agents : 1’algorithme de la simulation

Aprés la phase d’initialisation, une simulation consiste & effectuer des cycles de comportements
ponctués par les pas de temps. Cette suite d’instructions, donnée par I’algorithme 4.5, constitue la
boucle principale du noyau de simulation.

Comme nous l'avons dit, dans un premier temps, tous les GridAgents de chaque instance de
Grid exécutent leur comportement 1ife_cycle, avec notamment la détermination du bon modéle
d’interactions intramoléculaires & attribuer aux BioAgents. Les GridAgents sont réciproquement
associés aux BioAgents et aux AtomSets qu’ils contiennent.

Puis les BioAgents s’activent et exécutent leur comportement 1ife_cycle. Une premiére passe

8Etant donné que le pas de temps est variable, il n’est pas possible de déduire le temps simulé du nombre de pas
de la simulation
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sur ’ensemble des BioAgents consiste & prévoir le prochain état de chaque BioAgent, autrement
dit & calculer les forces mises en jeux. Aprés avoir défini le pas de temps 7 correct & utiliser lors
des calculs d’intégration, la seconde passe sur I’ensemble des BioAgents génére le prochain état
de chaque BioAgent en utilisant notamment 7 pour le calcul du prochain état avant de déclencher
Péchange (swap) de I'état actuel par le prochain état qui vient d’étre calculeé.

Il ne reste plus qu’a incrémenter le temps simulé et le compteur de pas de simulation. Ces deux
variables qui peuvent éventuellement étre utilisées pour paramétrer la durée de la simulation.

Algorithme 4.5 Boucle principale de la simulation.

ENTrREEs: {Grids} ’ensemble des grilles partitionnant le volume simulé,
{BioAgents} I’ensemble de BioAgents
SORTIES: rien
boucler
pour tout G; € {Grids} faire
pour tout GA; C G; faire
GA,.go-one-step()
attribution & GA; de son modéle d’interactions intramoléculaires
association GA/BA et GA/AS
fin pour
fin pour
intensitee-maximale-des-forces < 0O
pour tout BA; € {BioAgents} faire
un-GA «— BA; .GAjost
un-modele <+ un-GA.modele-intramoleculaire
un-modele.prevoir-prochain-etat(BA;) ¢
fin pour
calcul du prochain pas de temps variable 7 & partir
pour tout BA; € {BioAgents} faire
un-GA «— BA; .GAjost
un-modele «+ un-GA.modele-intramoleculaire
un-modele.calculer-prochain-etat(BA;, 7)
un-GA.swap-etats()
fin pour
Ttotal-ajouter(r) b
nb-boucles.ajouter(1)
fin boucle
Retourner rien

c

%déclenche notamment 1’algorithme 4.4 et modifie intensitee-maximale-des-forces
bce décompte du temps simulé permet d’arréter au bout d’un temps donné
cce décompte des boucles effectuées permet d’arréter au bout d’un nombre de boucles donné

Aprés avoir présenté la conception orienté agent du noyau, notamment son architecture et sa
boucle principale de simulation, la partie suivante s’attache & décrire les fonctionnalités des modules
qui accompagnent le noyau.

4.8 Conception du simulateur

Nous venons de présenter le noyau que nous avons développé spécifiquement, pour MitoMAS.
Ceci ne signifie pas que nous n’avons pas réutilisé des bibliothéques dédiées & des taches spéci-
fiques. Nous avons déja parlé de la bibliothéque boost qui nous a fourni différentes fonctionnalités
autour des nombres aléatoires. Nous avons également utilisé dans cette bibliothéque la fonction de
sérialisation des données. Cela nous a permis de mettre en place facilement et efficacement® des
mécanismes de sauvegarde des simulations sous la forme txt ou xml.

Nous allons maintenant présenter rapidement comment nous avons implémenté le module de
visualisation 3D & partir de 2 bibliotheques : VTK (Visualization ToolKit) et GLFW! (GL
Frame Work).

9Par exemple, la sérialisation de boost propose un systéme de version pour prendre en compte ’évolution des
modéles de nos agents.

Ohttp :/ /www.kitware.com/products/vtktextbook.html

Uhttp ://glfw.sourceforge.net / GLFW UsersGuide26.pdf
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4.8.1 La visualisation

La visualisation est un module!? (Fig.4.8.1(a)) & part entiére tout & fait détachable (& la com-
pilation) du noyau, ce qui permet par exemple de lancer le simulateur en mode serveur, c’est-a-dire
sans aucun rendu 3D ou en mode graphique. Historiquement la plateforme MitoMAS a été dévelop-
pée avec GLFW qui, bien qu’offrant moins de fonctionnalités que VTK, reste facile & inclure dans
une archive. Dans un deuxiéme temps, nous avons enrichi la plateforme d’une autre bibliothéque
de rendu : la bibliothéque VTK. VTK propose plus de fonctionnalités en termes d’interactivité
avec la visualisation, comme par exemple la possibilité de changer la résolution du rendu, ce qui
peut s’avérer trés utile lorsqu’il y a un grand nombre d’objets & visualiser. La bibliothéque VTK
est plus délicate a intégrer dans une distribution, c’est la raison pour laquelle nous avons laissé la
possibilité de choisir I'une ou ’autre bibliothéque a la compilation de la plateforme MitoMAS.

nc au : visu

: boucle du noyau() }
maj des GridAgents I
maj des BioAgents }
: ?
visuon 70 ‘ : boucle de la visu()
DirectRenderingXXX — — — — > World

rendu 3d

maj des GridAgents
maj des BioAgents

|
|

1 } : visu off 7()
| :

boucle du noyau()

|
0..1 maj des GridAgents
VideoRecorder

(a) Diagramme de classes du module de visual- (b) Dlagramme de séquences du relais entre le noyau et la
isation. “XXX” correspond a la bibliothéque de v1suahsat10n
rendu utilisée : VTK ou GLFW.

F1G. 4.8.1 — Le module de visualisation.

Comme le montre la figure 4.8.1(b), si le mode graphique est activé, alors les pas de simulation
sont, déclenchés par la boucle de rendu de cette visualisation, ce qui évitera des problémes d’accés
concurrents. A noter : il ne suffit pas de compiler avec les options render RENDERING=""XXX" pour
bénéficier d’une fenétre de rendu, il faut encore préciser en lancant le programme, que ’on souhaite
avoir une vue sur le systéme simulé (simplement $./MMm -visu).

4.8.2 Paramétrage d’une simulation

Par défaut, une compilation sans option produit un programme qui se lance en mode console,

les sorties étant, par voie de fait, des sorties console. Dans ce mode, les simulations pourront étre
paramétrées par un ensemble de valeurs passées en ligne de commande au moment de ’exécution.
Comme nous l’avons dit, il est également possible de recharger la sauvegarde d’une précédente
simulation.
Si on compile en mode graphique $make render RENDERING=’VTK" ou $make render
RENDERING=""GLFW", il sera également possible de produire une vidéo du rendu de la simulation
par l'option -video & ’exécution. I’animation est obtenue par ajout successif d’images capturées
par le moteur de rendu, le processus étant conditionné par le temps simulé et non le nombre de
pas de simulation effectués. En d’autres termes, une nouvelle image n’est pas systématiquement
crée & chaque pas de simulation, mais tous les 7,;4c0. Par exemple, une visualisation directe de
I’autoassemblage de lipides en micelles permet de se rendre compte des accélérations que peut
prendre la simulation si les interactions entre grains sont faibles. Pendant ces dynamiques rapi-
des, il faut tout simplement enregistrer plus d’image pour obtenir une temporalisation correcte
de la dynamique observée. Le chapitre 5 nous donnera l’occasion de donner plus de détail sur les
différentes simulations observées.

121e répertoire des sources : mmm_gui.
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4.8.3 Le module de communication

Les simulations multi-agents sont de fait des simulations cotiteuses en temps de calcul. Elles
paraissent donc étre des candidats naturels pour des exécutions distribuées. Un cas d’utilisation
d’une telle distribution est le découplage des calculs effectués par le noyau et de la visualisation
du résultat de ces calculs, par exemple avec un rendu 3D de la scéne. Dans cet objectif, nous
avons ajouté un module de communication & base de sockets'® qui permet ce découplage. Cette
exécution distribuée n’est pas réservée 4 la visualisation est peut étre aussi utilisée pour réaliser des
statistiques ponctuelles au cours des simulations. D’une facon générale, nous avons implémenté un
mécanisme de sauvegarde de I’état courant du systéme qui peut étre utilisé par différents modules
indépendants du calcul des simulations. La mise en place de sockets conduit & la production de
deux exécutables, I'un en mode serveur, ’autre en mode client. En d’autres termes, le méme code
source, compilé coté serveur en mode noyau, produit un simulateur et, compilé coté client en mode
render, génére un exécutable augmenté d’un modeleur 3D pour visualiser le systéme simulé.

4.9 En résumé : le modéle informatique

Nous venons de présenter un exemple d’architecture multi-agents spécifiquement concue pour la
modélisation moléculaire et intégrant les moteurs physiques nécessaires aux calculs des interactions
entre des molécules de type phospholipide. Nous avons vu que ce modéle pouvait étre étendu a
la prise en compte soit d’autres types de phospholipide, par exemple en modifiant le nombre de
grains par molécule, soit de complexes enzymatiques. Les modéles d’interactions peuvent aussi
étre étendus en ajoutant d’autres sous-classes que celles qui sont proposées actuellement par la
plateforme MitoMAS.

Nous allons maintenant présenter I’ensemble des résultats que nous avons pu obtenir avec cette
plateforme pour la simulation de la membrane interne mitochondriale.

13des objets appelés socket qui représentent des interfaces de programmation pour la communication entre les
processus.
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Chapitre 5

Les expérimentations in-silico

Ce chapitre est consacré a ’exposé des simulations que nous avons réalisées et & I'analyse des
résultats.

5.1 Plan d’expérience in-stlico

En ce qui concerne la modélisation de la membrane interne mitochondriale, il nous a semblé
raisonnable de débuter les expérimentations in-silico par des systémes simples, puis de les com-
plexifier pour se rapprocher des membranes biologiques. Suivant cette complexification graduelle
des systémes simulés, voici notre plan d’expérience in-silico :

— simuler des systémes composés d’un seul type de lipides, en 'occurrence des molécules de

dimyristoyl-phosphatidylcholine (DMPC), dans différentes conditions initiales : initialisation
aléatoire, en monocouche et en bicouche;

— simuler des mixtures composées d’au moins deux types de lipides différenciés soit par la
longueur des queues, soit par le nombre de queues par lipide, pour & terme constituer une
membrane mitochondriale selon les proportions issues des données expérimentales ;

— simuler des systémes lipides/peptides membranaires, pour a terme, intégrer les complexes de
la chaine respiratoire en commencant par le dimére du complexe IV.

Outre une évaluation qualitative passant par une appréciation visuelle, des données quanti-
tatives sont produites pour évaluer les simulations par rapport aux données issues de dynamique
moléculaire ou d’expérimentations.

Dans ce but, un certain nombre de statistiques (ou observables!) seront présentées et illustrées de
quelques simulations tout au long des sections suivantes. Les simulations permettent d’étudier des
phénoménes sur des temps d’observation de I'ordre du centiéme de microseconde (10~%s), ce qui
veut dire que certaines observables sont en mesure d’apprécier une dynamique du systéme, et
non plus uniquement la distribution statique de ses éléments. Dans certains cas, ’évolution des
systéemes tels que les bicouches nécessitera méme de définir une nouvelle observable capable de
suivre les changements importants des structures lipidiques.

LUne observable est une opération de mesure, c’est-a-dire Pacquisition de la valeur ou d’un intervalle de valeurs
d’un paramétre physique, ou plus généralement d’une information sur un systéme physique.

101
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5.2 Une membrane générique

5.2.1 Implémentation d’un phospholipide

Comme nous l'avons présenté en sec-
tion 4.1.2, notre premier modéle de lipide ‘

trimérique rectiligne rigide est composé de
3 grains.

A partir des données que nous avons analysées -
pour le DMPC? (cf tableau 1.3.3 du chapitre

1) nous avons défini une taille de 30A pour le Fi1c. 5.2.1 — Une molécule de DMPC modélisée
lipide dont chaque grain a un rayon ~ 5A. un trimére linéaire rigide.

5.2.2 Différentes configurations
initiales du systéme

Dans tout processus de simulation, il est toujours intéressant de tester 'influence de la configu-
ration du systéme. En biologie humide, on connait différentes structures possibles pour un ensemble
de phospholipides : micelles, monocouche, bicouche... Nous avons voulu savoir dans quelles condi-
tions nous pouvions obtenir la simulation de ces structures.

Tous les exemples qui suivent présentent le méme volume de simulation de 100x100x100A3.

O Initialisation aléatoire

La figure 5.2.2(a) montre une distribution initiale aléatoire de 100 phospholipides ou les
positions et les orientations sont toutes deux tirées aléatoirement. La densité des molécules est
dans ce cas ~ 0.1 lipide par nm?3. L’absence d’organisation apparente nous laisse penser que les
paramétres utilisés n’induisent pas de biais évidents.

= //

(a) 100 lipides - distribution aléa- (b) 200 lipides en monocouche. (c) 400 lipides en bicouche.
toire.

F1G. 5.2.2 — Différentes initialisations du volume de simulation.

0 Distribution réguliére en monocouche et en bicouche

La figure 5.2.2(b) montre une initialisation de la simulation avec une population de 200 phos-
pholipides réguliérement disposés en monocouche. Cette situation pourrait correspondre a la
disposition d’une couche de phospholipides placée & l'interface de deux milieux. A noter que ces
200 phospholipides répartis sur une coupe de 100x100A2 du volume de simulation ont par con-
séquent une aire par lipide de 50A2, ce qui est cohérent avec les données expérimentales. Cette
aire par lipide sera expliquée par la suite mais cette observable est & mettre en relation avec la
notion de densité, c’est-a-dire en moyenne aire réservée a un seul lipide. Enfin 'image 5.2.2(c) est

21,2-dimyristoylphosphatidylcholine (C14 :0)
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une population de 400 phospholipides répartis réguliérement sous la forme d’une bicouche®. Les
phospholipides bénéficient également d’une aire par lipide de 50A2, ce systéme étant simplement
le double du précédent.

Notons que les distributions sont extrémement réguliéres ce qui ne correspond pas vraiment & des
situations réalistes, que ce soit in-vitro avec des systémes artificiels ou in-vivo avec les membranes
biologiques.

Pour remédier au probléme de distribution trop réguliére, une solution consiste & lancer une simu-
lation uniquement avec un mouvement brownien restreint au plan (XY) paralléle & la monocouche
ou & la bicouche puis & faire une sauvegarde du systéme au bout d’un temps simulé suffisamment
long ou un nombre suffisant de pas de simulation*. Aprés 1000 pas de temps, les temps simulés
sont de l'ordre de la dizaine de nanosecondes, et les configurations sont bien plus satisfaisantes.
Les figures 5.2.3(a) et 5.2.3(b) correspondent respectivement & une configuration monocouche® et
bicouche®, avec dans les deux cas une aire par lipide qui, en moyenne, reste égale a 50A2. Lors de
ce brassage uniquement suivant le plan (XY), il n’y a pas de passage de lipides d’une monocouche
a une autre (flip-flop) et chaque feuillet conserve donc le méme nombre de lipides.

[ m———— | e =
o
|

(a) 200 lipides en monocouche. (b) 400 lipides en bicouche.

Fia. 5.2.3 — Distributions mélangées.

Tout en ne considérant des populations de phospholipides constituées que d’un seul type de
phospholipides, en occurrence des molécules de DMPC, ces trois configurations initiales ouvrent
le champs & de nombreuses expérimentations in-silico.

Les propriétés structurales dépendent de plusieurs paramétres comme par exemple la morpholo-
gie des lipides, la composition de la bicouche, ie si la bicouche contient un ou plusieurs types de
lipides, ou d’autres molécules comme du cholestérol ou des protéines, ou de 1’état thermodynamique
du systéme comme la température. Certaines observables peuvent étre mesurées expérimentalement
sur des modéles simplifiés et calculées lors des simulations. Ces quantités peuvent alors servir de
valeur référence pour calibrer un modéle et tester son efficacité ou peuvent étre un résultat a part
entiére et donner de nouveaux éléments de compréhension du comportement des lipides.

5.2.3 Initialisation aléatoire des lipides

Le processus d’initialisation instancie les positions et les orientations des lipides de maniére
aléatoire (voir Fig.5.2.4(b) et Fig.5.2.5(b)). Les lipides sont donc répartis uniformément dans tout
le volume, pour ces simulations nous analyserons ’effet des variations de la densité des molécules
dans le volume.

3commande : $./MMm -visu -nba 400 -distrib b

4]a visualisation n’est pas utile dans ce cas : $./MMm -nba 200 -distrib m -ns 1000 -save
5commande : $./MMm -visu -i output/MMm_save _DATE_HEURE.txt

méme commande
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O Les résultats de simulation

La figure 5.2.4 montre I’évolution d’un sys-
téme initialisé avec 1000 lipides dans un volume
de 2880nm3, ce qui correspond & une concentra-
tion de 0.34 lipide par nm?. Ces valeurs ont été
choisies arbitrairement puisque ce type de situ-
ation ne se rencontre pas dans la nature. Bien
évidemment, cela peut par contre correspondre
4 une expérience effectuée dans un tube a essai
dans lequel on aurait préalablement mélangé les
lipides dans un solvant.

Pour la simulation nous avons utilisé une dis-
tance de coupure (cutoff) est de 15A. Apres (b) Initialisation  aléa- (c) A)prés 8.62636e-09s
un temps simulé de 8.62636ns, les lipides se toire. simulée.

sont apparamment organisés pour former des
micelles aplaties recourbées sur elles-mémes
(Fig.5.2.4(b)) minimisant ainsi I’exposition des
queues au solvant. Comme nous utilisons le modéle défini au chapitre précédent, le solvant est
implicitement modélisé aux travers des potentiels par paire entre grains. Ces potentiels poussent
les lipides & adopter cette configuration minimisant I’énergie potentielle globale. Ce comportement
correspond au comportement généralement pour des lipides dans un solvant. A priori, les potentiels
utilisés semblent donc fournir une modélisation tout a fait acceptable du solvant.

volume (A®) | nb BA | cutoff (A)
120x120x200 1000 15

F1G. 5.2.4 — Initialisation aléatoire des lipides.

La figure 5.2.5 présente l’évolution d’un
systéeme de 500 lipides aléatoirement dis-
tribués dans un espace de 200x200x200A3 soit
8000nm3, ce qui correspond & une concentra-
tion de 0.0625 lipide par nm?, soit une den-
sité cing fois inférieure & la concentration précé-
dente.

Malgré cette faible densité, on observe en-
core la formation d’agrégats sphéroidaux min-
imisant ’exposition des queues au solvant. La
dynamique du systéme montre que ces agré-
gats, que l'on peut assimiler & des micelles, se ~ (P) Initialisation aléa- (c) Aprés  8.08364e-09s
déplacent tout en conservant leur cohésion, et toire. simulée.

qu’elles sont capables de s’agréger les unes aux
autres pour former des structures plus impor-
tantes. Au bout d’un certain temps simulé, on
obtient des structures d’assez grande taille qui s’apparentent plus & des portions de monocouche
qu’a des micelles sphériques.

volume (A%) | nb BA | cutoff (A)
200x200x200 500 15

F1a. 5.2.5 — Initialisation aléatoire des lipides.

Ces simulations montrent que des systémes de lipides aléatoirement répartis dans ’espace sont
capables de produire des structures limitant ’exposition des queues des lipides au solvant, méme
si celui-ci est implicite. En comparant les figures 5.2.4(c) et 5.2.5(c), on note qu’en changeant la
concentration initiale en lipide, on obtient des structures relativement compactes dans un cas et
moins connectées dans ’autre.

En terme de variation de paramétres, 'utilisation d’une distance de coupure plus grands ne fait
qu’accélérer légérement les dynamiques (la vitesse d’apparition des structures), mais ne modifie pas
les résultats qualitatifs en terme d’organisation des lipides. Par contre, en terme de performance, la
distance de coupure influe beaucoup. Par exemple, avec une distance de coupure de 154, le second
volume de simulation (200x200x200A3) contenant 500 lipides est partitionné en 2197 GridAgents.
En moyenne 30 000 distances sont calculées peu aprés 'initialisation pour atteindre prés de 100 000
distances dans la configuration montrée en figure 5.2.5(c). Avec une distance de coupure de 254,
le volume est partitionné en 512 GridAgents et le nombre moyen de distances calculées augmente
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a 120 000 apreés l'initialisation pour atteindre 236 000 & I’état stable. Il faut noter, qu’en plus de
I’augmentation du nombre des distances & calculer par pas de simulation, les temps d’intégration
sont sensiblement diminués. En d’autres termes, 'efficacité des simulations est clairement condi-
tionnée par ce paramétre. On peut donc conclure que pour ce type de simulation & initialisation
aléatoire qu’il est tout & fait possible d’utiliser pour la distance de coupure les valeurs minimales de
I'interval que nous avions décrit & la section 4.2.2 sans pour autant altérer les résultats qualitatifs
des simulations.

5.2.4 Initialisation des lipides en monocouche

Il est admis qu’en général les lipides s’organisent en monocouches ou en bicouches, il n’est donc
pas réellement indispensable de partir d’une initialisation aléatoire pour étudier la dynamique de
ces assemblages de lipides. Toutefois, certaines précautions doivent étre prises sur le choix de 1’é-
tat initial. En effet, commencer & calculer des interactions entre des lipides répartis réguliérement
sur une monocouche ou une bicouche est assez peu réaliste et ne correspond pas aux assemblages
lipidiques (naturels ou de synthése). Nous avons donc choisi de procéder en deux étapes. Premiére-
ment, les lipides sont disposés en couche réguliére (cf Fig.5.2.2(b)) puis une simulation métant
en oeuvre uniquement un mouvement brownien restreint au plan (XY) paralléle & la monocouche
permet de générer une configuration plus réaliste (cf Fig.5.2.3(a)). Aprés un certain nombre de
pas de temps (en général quelques centaines), nous réalisons une sauvegarde du systéme. C’est
cette configuration qui sera alors utilisée comme état initial de la simulation réaliste, c’est-a-dire
la simulation appliquant ’intégralité de notre modéle aux mouvements des molécules.

O Les observables

Plusieurs statistiques permettent d’apprécier ’évolution d’un tel systéme plan.
0 La diffusion

Meéme si la structure globale semble fixe, les lipides diffusent librement dans le feuillet auquel ils

appartiennent. On peut distinguer les mouvements des molécules par diffusion latérale, par diffusion
rotationnelle et par passage d’un feuillet & l'autre dans le cas des bicouches. Ces phénoménes
de diffusion sont observés expérimentalement mais également lors de simulations de dynamique
moléculaire.
De tous ces types de diffusion, nous n’allons nous intéresser qu’a la diffusion latérale des lipides.
Cette dispersion D des lipides mesurée au temps 7 sera évaluée par ’expression Eq.(5.2.1) ou
Ngrains €st le nombre total des grains concernés, 7’%” et 7; sont respectivement la position
initiale du grain i et celle au temps 7.

- —
(P =T )1
D(T) — E’L(ZV -T Mnt) ; (52.1)
grains

0 Le paramétre d’ordre

Le paramétre d’ordre du lipide est un moyen de quantifier 1’organisation des chaines
lipidiques. On peut expérimentalement mesurer cette observable par la "deuterium substitution
NMR spectroscopy”. Il permet notamment d’apprécier I’état d’un feuillet : phase gel ou phase fluide.
Issue de la dynamique moléculaire, cette observable est utilisable pour les modéles & grains.
L’expression (5.2.2) ne concerne qu’un seul lipide. L’angle ¢ est ’angle entre le vecteur formé par
deux grains et la normale du plan de la bicouche avec 7 le vecteur unité normal et ?ij =7,;— ?J—

le vecteur entre les grains.

1
S = 5<3c052¢> —1) (5.2.2)
T
avec cos¢p = —L—

Tij
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Le paramétre d’ordre correspond a la moyenne de la forme (5.2.2) sur I’ensemble des lipides du
systéme. Il a une valeur égale & 1 si ?ij est en moyenne paralléle & la normale de la bicouche, 0
si 'orientation est aléatoire et -0.5 si ce vecteur est en moyenne paralléle au plan de la bicouche.
Aussi cette observable, sur I’ensemble de la molécule ou sur des régions de celle-ci, peut étre mise
en corrélation avec la température pour, par exemple, caractériser une transition de phase entre
une phase gel, ot les chaines lipidiques sont ordonnées, et une phase liquide ou les queues lipidiques
deviennes désordonnées (Sintes et al. [SB97, SBI8b]).

0 L’aire par lipide

L’aire par lipide projetée sur le plan de la bicouche, A,, peut étre expérimentalement estimé
par rayon-X ou par dispersion de neutron (neutron scattering experiments) [NZTN196], ou, indi-
rectement, & partir du profil des paramétres d’ordre des lipides [Nag93].

Pour les monocouches simulées, I'aire par lipide est souvent calculée en divisant ’aire totale de
la couche par le nombre de lipides dans la monocouche. Il est néanmoins important de noter que
si la monocouche exhibe de grandes ondulations, la valeur ainsi calculée de 'aire par lipide est
sous-estimée [ISLO5].

Plusieurs études relatives a cette observable suggérent différentes valeurs caractéristiques de la co-
hésion de la couche lipidique (de 'ordre de 50A2). O.Farago [Far03] étudie la diffusion latérale des
lipides en fonction de leur densité et obtient une valeur A, ~ (28.125)2A2 pour la transition de
phase gel /fluide. D’autres auteurs ont retenu des valeurs légérement différentes : 57 4 68A2 [BPB03],
59.6A2 pour le DMPC (la dimyristoyl-phosphatidylcholine) a 72.5A2 pour le DOPC (la dioleoyl-
phosphatidylcholine) [NTN] ou encore de 46A2 pour DPPC a 72A2 pour le DOPC [MMO04].

L’aire par lipide apparait comme une statistique communément employée pour apprécier les
résultats d’une simulation, de part sa sensibilité & certains paramétres tels que la rigidité ou la
longueur des lipides. Néanmoins, comme nous allons le voir par la suite, les monocouches (et les
bicouches) ne restent pas des systémes plans. C’est pourquoi nous proposons d’associer & ’aire par
lipide la moyenne des distances au plus proche voisin, et ce entre chaque type de grains. Ainsi,
nous serons en mesure d’apprécier une densité de surface notamment des grains de type t&te pour

les états de la membrane obtenus en fin de simulation.

O Les résultats de simulation

Une premiére série de simulations permet
de tester I'implémentation de I’observable dif- 5
fusion latérale. [ volume (A%) T nb BA [ cutoff (A) |
| 54x54x200 [ 100 |
Nous avons voulu tester si en partant d’une
monocouche de 100 lipides rassemblés au centre
du volume de simulation, la seule application
du mouvement brownien nous permet d’ob- '
server une diffusion correcte des lipides dans le
plan. Les trois schémas de la figure 5.2.6 mon-
trent depuis ’étape d’initialisation I’évolution
du systéme au cours du temps. )
A noter qu’en utilisant I’expression (5.2.1) pour y

calculer cette diffusion latérale, il faut se référer
a la densité de probabilité radiale P}, (r,7) qui
s’exprime & partir de la densité de probabilité
volumique P} (r, 7) suivant Eq.(5.2.3)

‘u-
Ph(r, 1) = 4nr® PP (r, T) (5.2.3) ...: g: Al
R &
. ., . . o:"‘ i}"‘.ﬂ
Les diagrammes associés aux simulations nous L3 ?.5. 2
(

montre l’évolution des valeurs de diffusion

latérale pour Tensemble de la population des F1a. 5.2.6 — Diffusion latérale des lipides.



5.2. UNE MEMBRANE GENERIQUE

lipides, ce qui est le reflet de I’évolution du sys-
téme.

Une deuxiéme série de simulations per-

met de tester I'implémentation de l’observable
paramétre d’ordre. Le systéme de simulation
est identique au précédent en terme de densité
de lipides et de volume, mais la dynamique util-
isée tient compte des interactions entre les lipi-
des.
On observe un repli progressif de la mono-
couche (fig.5.2.7) jusqu’a former une micelle
aplatie. Les histogrammes de droite centrés sur
zéro indiquent la proportion des lipides adop-
tant un angle donné. Plus il y a de lipides qui
s’écartent de la normale au plan (XY) de la
monocouche, plus ’histogramme s’aplatit. A la
vue de ces histogrammes, on peut constater que
le paramétre d’ordre rend bien compte de I’or-
ganisation des lipides les uns par rapport aux
autres.

Une troisiéme série de simulations permet
de tester I'implémentation de ’observable aire
par lipide suivant le calcul proposé précédem-
ment, basé sur la distance au plus proche
voisin (distance ppv). Pour proposer une équiv-
alence entre les deux statistiques, des simu-
lations uniquement avec mouvement brownien
suivant le plan (XY) ont été faites avec des
aires par lipides de 30A2 & 100A2 par pas
de 10A2. Nous considérerons qu’une distribu-
tion aléatoire des lipides produit une distance
ppv minimale. D’autre part, la racine carrée de
I’aire par lipide donne directement une distance
théorique maximale du plus proche voisin. Les
valeurs produites par les simulations suivantes
seront donc bornées au minimum par la valeur
issue d’un positionnement aléatoire et au max-
imum par la valeur théorique (cf courbes de
la figure 5.2.8). A la lecture des points posi-
tionnés sur le graphique, nous pouvons quan-
tifier 'augmentation de la surface d’un feuillet
(monocouche ou bicouche) avec replis.

0 Simulations libres
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Fi1a. 5.2.7 — Paramétre d’ordre des lipides.
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Fia. 5.2.8 — Aire par lipide et distances au plus

proche voisin.

La figure 5.2.9 montre I’évolution d’un systéme initialisé avec 500 lipides dans un volume de
120x120x200A3, ce qui correspond & une aire par lipide ~ 28.842. La distance de coupure est
de 15A. Apreés un temps simulé de 62.7867ns, la monocouche s’est repliée sur elle pour former une
sorte de micelle aplatie (Fig.5.2.9(c)), minimisant toujours I’exposition des queues au solvant.
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[ volume (A%) | nb BA [ cutoff (X) |
[ 120x120x200 [ 500 | 15 |

il §

|

\L/T Nl
Y S|
N )
(b) Initialisation en monocouche. (c) Aprés 62.7867e-09s simulée.

F1a. 5.2.9 — Une simulation avec initialisation en monocouche des lipides.

Le tableau 5.2.1 contient les résultats d’une série de simulations dans des conditions similaires
(monocouche de 500 lipides avec une aire par lipide de 28.8A2). Seule la distance de coupure varie
et il est donc possible d’évaluer I'impact de ce paramétre sur ’organisation des lipides. Systé-
matiquement, les systémes convergent vers une micelle aplatie. Les chiffres ont été rapportés au
méme temps simulé de 5e~1%s pour simplifier les comparaisons. En supplément des données con-
tenues dans ce tableau, des vidéos générées automatiquement permettent d’évaluer la dynamique
du systéme.

distance cutoff temps simulé durée de la simu- | nbDist nbStep temps moyen
lation simulé par step

25A 5e-10s 68h 651522/651522 50814 0.99e-14s

20A 5e-10s 33h20 431857/431857 44942 1.11e-14s

15A 5e-10s 7h50 153942/153942 29701 1.68e-14s

10A 5e-10s 3h50 67516/67516 33018 1.51e-14s

5A 5e-10s 0h28 2781/2781 8032 6.23e-14s

TaAB. 5.2.1 — Effet de la distance de coupure (cutoff) sur des simulations de monocouche.

On observe qu’avec une distance de coupure trop restreinte, la cohésion de la monocouche n’est
pas conservée. Par ailleurs, plus cette distance est grande, plus la pression exercée sur les lipides
induit une dynamique rapide de repliement de la monocouche. Les temps de calcul, par rapport
aux résultats qualitatifs suggérent qu’il n’est pas nécessaire d’utiliser des distances de coupure
trop grandes pour obtenir une structure convenable. Ce n’est en rien une validation de I’état final
(micelle aplatie) mais seulement une observation concernant un parameétre qui influe beaucoup sur
le temps des simulations.

5.2.5 Initialisation des lipides en bicouche

Comme précédemment énoncé, il est possible d’initialiser des simulations avec des systémes
de lipides préalablement disposés sous forme de bicouches. Les mémes précautions concernant la
disposition initiale des lipides sont assurées par une procédure en deux temps. A partir d’une
initialisation en bicouche réguliére (cf Fig.5.2.3(b)), un certain nombre de pas de simulation impli-
quant uniquement le mouvement brownien selon le plan (XY) permet d’obtenir une configuration
plus acceptable (cf Fig.5.2.3(b)). Les sauvegardes de ces configurations nous servirons de points de
départ pour des simulations plus réalistes.

0 Les observables

0 Le profil de densité

Tout comme le profil de distribution radiale, le profil de densité perpendiculaire au plan de la
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bicouche renseigne sur la distribution relative des grains. La référence n’est plus un point, mais le
plan (XY) séparant les deux feuillets.

Le calcul est simple, puisqu’il s’agit de projeter les positions des grains sur l’axe z. On obtient
les profils des densités de probabilité pour chaque type de grains en fonction de la distance r au
plan de la bicouche.

0 L’épaisseur de la bicouche

L’épaisseur de la bicouche peut étre expérimentalement estimée par des mesures de diffraction
rayon X, plus exactement & partir de la distance entre les pics de diffraction des tétes des lipides
dans les deux feuillets opposés de la bicouche.

Dans les simulations, cette observable peut étre calculée comme la distance entre les deux pics
observés dans le profil de densité perpendiculaire au plan de la bicouche.

0 Les résultats de simulation

Une premiére série de simulations permet de tester I'implémentation de I’observable profil de
densité perpendiculaire au plan. Dans la figure 5.2.10, les histogrammes & droite représentent
les profils de densité perpendiculaires au plan mesurés sur les simulations de gauche. Ces
histogrammes montrent la distribution des grains de part et d’autre du plan (XY) de la bicouche.
[’état initial trés régulier de la bicouche produit un histogramme qui a le mérite d’étre didactique :
tous les grains étant alignés sur les mémes plans, il n’y a que 6 classes non nulles sur tout
I’histogramme. Les couleurs des classes sont directement liées aux types de lipides représentés. Au
cours de la simulation, les grains quittent les plans initiaux et on note une dispersion des types
dans les classes adjacentes Remarque : cette observable n’est valide que pour un systéme plan
(comme une bicouche) puisqu’on dénombre des projections sur 'axe z.
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F1G. 5.2.10 — Profil de densité.

L’épaisseur de la bicouche peut, dans le cas des systémes plans, étre directement extraite du
profil de densité. En 'occurence, les bicouches sont initialisées avec un espace de 4A entre chaque
feuillet, plus précisément entre chacun des deux plans contenant les grains de type queue de chaque
feuillet. Il s’avére que dans les premiéres nanosecondes de simulation, les feuillets semblent maintenir
cet écart. Il n’y a pas d’inter-pénétration des lipides puisqu’il est toujours possible de distinguer
deux cloches de distribution de part et d’autre du plan (z—0), mais les grains de type queue se
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trouvent étre presque accolés les uns aux autres entre les deux feuillets.

0 Simulations libres

Cette partie regroupe les résultats de différentes simulations de bicouche. En jouant sur certains
paramétres comme la distance de coupure ou en changeant les conditions initiales de densité de
lipides par exemple, on peut déduire un certain nombre de points intéressants. Ces simulations sont
pour la plupart réalisées dans un volume de 50x300x150A3. Ce volume relativement mince facilite
I’observation des ondulations de la bicouche. Chacune de ces simulations nécessite plusieurs jours
de calcul sur une machine équipée d’un pentium IV 3Ghz 1MoRAM.

La figure 5.2.11 montre I’évolution d’un systéme de 1040 lipides répartis sur les deux feuillets. Les
interactions intermoléculaires sont tronquées a une distance de coupure de 10A. A D'initialisation,
I’aire par lipide est ~ 28,8A2 ce qui correspond & une forte densité de molécules. La bicouche
conserve sa cohérence tout en évoluant vers un état moins contraint arborant de nombreux replis
pour augmenter sa surface (Fig.5.2.11(c)).

volume (A3) | nb BA | cutoff (A)
50x300x150 | 2x520 10

(b) Initialisation (A, = 28,8A2). (c) Apres 1.173e-9s simulée.

F1G. 5.2.11 — Bicouche homogene : simulation 1.

La figure 5.2.12 montre 1’évolution d’un systéme dans des conditions identiques & celui présenté en
Fig.5.2.11. On illustre juste ici la reproductibilité des simulations en terme de structures qualitatives
résultantes, méme si le mouvement brownien induit inévitablement des différences dans le détail
de ces structures (qui ne sont pas superposables).

volume (A3) | nb BA | cutoff (A)
50x300x150 | 2x520 10

(b) Initialisations (A, = 28,842). (c) Simulation 2 aprés 2.8e-9s (d) Simulation 3 aprés 3.78e-9s
simulée. simulée.

F1G. 5.2.12 — Bicouche homogeéne : 2 autres exemples de simulation.

La figure 5.2.13 montre 1’évolution d’un systéme qui ne difféere du précédent que par la densité
initiale de la bicouche. En effet, les 600 lipides répartis sur deux feuillets dans un volume de
50x300x150A3 ont, une aire par lipide 50A2. Toujours contrainte, la bicouche évolue pour adopter
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de nouveau des replis augmentant sa surface. Néanmoins, le nombre et la taille de ces replis sont
moins importants. Ces résultats semblent assez cohérents puisque plus les lipides sont initialement
comprimés les uns contre les autres (ce qui se traduit par une aire par lipide moindre), plus la
bicouche cherchera & se déployer pour augmenter sa surface.

volume (A3) | nb BA | cutoff (A)
50x300x150 | 2x300 10

(b) Initialisation (A, = 50A2). (c) Apres 2.943e-9s simulée.

F1a. 5.2.13 — Bicouche homogéne : influence de I’aire par lipide.

La figure 5.2.14 montre I’évolution d’un systéme identique au précédent (Fig.5.2.13), la seule dif-
férence réside dans la distance de coupure, ici fixée a 25A. La bicouche se courbe comme précédem-
ment mais ne conserve pas sa cohésion. Dans un premier temps, ce phénomeéne nous a induit en
erreur. Nous pensions que plus la distance de coupure est grande, plus la pression sur les lipides est
grande, ce qui a pour effet de rompre la cohésion des structures. En optant pour une visualisation
de meilleure qualité (VTK), nous avons pu observer 'origine de la dislocation de la membrane.
L’erreur provenait d’un biais de modélisation de 1’espace torique : le volume de simulation a une
largeur de 50A alors que r. = 25A. En d’autres termes, des phénomeénes de prises en compte
multiples d’'un méme voisin déséquilibraient les pressions exercées sur les lipides. Avec un volume
corrigé de 75x300x150A3 et initialisé de la méme maniére, la membrane conserve sa cohésion.

volume (A3) | nb BA | cutoff (A)
50x300x150 | 2x300 25

(b) Tnitialisation (A4, = 50A2). (c) Aprés 0.375e-9s simulée.
Fia. 5.2.14 — Bicouche homogene : distance de coupure de 25A.

La figure 5.2.15 présente toujours I’évolution d’un systéme de 600 lipides en bicouche (aire par lipide
~ 28.8A2) mais dans un volume différent. Les lipides sont initialisés sur une surface restreinte de
50x300A2 mais sont libres par la suite de s’étendre sur une surface de 50x350A2. Dans les deux
cas, la hauteur est fixée & 150A. La bicouche conserve sa cohésion et forme des ondulations qui
correspondent & une extension ‘“verticale” suivant l’axe z, mais cette bicouche s’étire également
“horizontalement” suivant ’axe y et tire partie de I'espace vide.



112 CHAPITRE 5. LES EXPERIMENTATIONS in-silico

volume (A3) nb BA | cutoff (A)
50x300x150 — 50x350x150 | 2x300 10

(b) Initialisation (A, = 50A2). (c) Apres 39.278e-9s simulée.

Fia. 5.2.15 — Bicouche homogene : extension du volume suivant ’axe y.

La figure 5.2.16 montre un systéme constitué de 1040 lipides en bicouche, soit une aire par lipide de
28.8A2. L’extension du volume de simulation passe dans ce cas par I’augmentation de sa hauteur
(suivant I’axe z). Sans que la structure finale soit superposable avec Fig.5.2.11, de nouveau la
membrane développe des replis pour augmenter sa surface jusqu’a atteindre un état d’équilibre
(Fig.5.2.16(c)) qui n’évolue plus (modulo les petites variations diies au mouvement brownien).
La bicouche initialement comprimée se replie donc jusqu’a atteindre un état d’équilibre induit
intrinséquement par sa tension/pression superficielle. On constate que bien que la membrane ait
la place nécessaire pour s’étaler dans le volume (suivant ’axe z), elle n’en fait rien.

volume (A3) nb BA | cutoff (A)
50x300x150 — 50x300x300 | 2x520 10

(b) TInitialisation (A, = 28.842). (c) Aprés 2.1e-9s.

Fi1G. 5.2.16 — Bicouche homogeéne : extension du volume suivant 'axe 7.

5.2.6 Analyse des résultats

De I’ensemble de ces simulations de systémes composés d’un seul type de lipides disposés ini-
tialement en bicouches, nous pouvons retenir plusieurs points :

— les populations de lipides conservent leur cohésion ; les bicouches peuvent modifier leur struc-
ture mais restent des bicouches;

— l’agitation thermique exprimée par le mouvement brownien induit des perturbations locales
ce qui a pour effet de produire des structures stables non superposables mais de méme nature ;

— Daire par lipide exprimant la densité des lipides a I’état initial (bicouche plane) est a mettre
en corrélation avec I’évolution de la bicouche. En effet, plus les lipides sont comprimés (par
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exemple avec une aire par lipide de 28.81&2), plus la bicouche va former des replis pour
augmenter sa surface dans un volume fixe.

la bicouche est capable de s’étendre suivant le plan (XY), ce qui correspond en quelque sorte
a une translation d’une partie de ses lipides. Tout comme les ondulations, cette extension
vise & atteindre un état d’équilibre ou les lipides bénéficient d’une plus grande aire par lipide.

sans contrainte de hauteur, la bicouche produit quand méme des replis d’une longueur d’onde
~ 50A sans pour autant s’étendre dans tout le volume de simulation. Méme si la nature
torique du volume de simulation implique une pression latérale sur la membrane & ’origine
de ces ondulations, les propriétés de ces replis sont & rattacher aux lipides eux-mémes et &

leurs interactions.

5.3 Vers une membrane interne mitochondriale

Les membranes biologiques, comme la membrane in-
terne mitochondriale, sont composées de plusieurs types
de lipides. Les lipides d’'un méme type peuvent adopter
dans certaines conditions des comportements privilégiant
leur regroupement pour former des microdomaines (rafts,
Fig.5.3.1(a)).

Stevens a exploré la formation de ces microdomaines
dans les bicouches faites d’un mélange de lipides longs
et courts [SHWO03, Ste05]. Il a montré que des domaines
en phase gel se forment & une température intermédiaire
par rapport aux températures de fusion des lipides long et
des lipides courts. Dans ces mirco-domaines, différentes
organisations des lipides peuvent étre observées : la fig-
ure 5.3.1(b)(A) montre des lipides longs d’un coté op-
posés a des lipides courts tandis que la figure 5.3.1(b)(B)
montre un regroupement, des lipides de méme type. L’ar-
rangement A des lipides, en accord avec les données ex-
périmentales [ZJTR04], minimise I’exposition des longues
queues & l'environnement aqueux.

Par ailleurs, le tableau 1.4.3 donne notamment la com-
position de la membrane interne mitochondriale. Parmi
les composants majoritaires, la phosphatidyl-choline
(DMPC) et de la phosphatidyl-éthanolamine (POPE)
sont, des phospholipides trés semblables. La cardiolipine
qui est en troisiéme position, présente une structure dif-
férente avec 4 queues (voir section 1.3.2).

Pour tester 'impact de cette composition hétérogéne
de la membrane, nous avons choisi de réaliser des simu-

Fia. 5.3.1
pidiques.

(a) Mixture DLPC/DSPC refroidi de
70°C a 25°C aboutissant a la formation de
domaines en forme de disque de DSPC en-
tourés par une bicouche fluide de DLPC

IR

(b) Différentes organisations des do-
maines d’une mixture de deux types de
lipides (d’aprés Stevens [SHWO03, Ste04,
Ste05]).

A

lations présentant des mixtures de plusieurs types de phospholipides. Dans la premiére série de
simulations, les deux populations de phospholipides se distinguent par la longueur des queues
(DMPC/POPE). Dans les simulations suivantes, c’est le nombre de queues qui différencie les
deux types de phospholipides (DMPC/cardiolipine). Nous allons maintenant discuter des résul-

tats obtenus pour ces simulations.

Les résultats de simulation

Les simulations suivantes montrent 'impact d’une composition mixte de 2 types de phospho-
lipides sur I’évolution d’une bicouche. Les potentiels sont exactement les mémes, tout comme la
distance de coupure réduite a 104, seule la nature des lipides differe.

— Les microdomaines li-
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0 Deux types dissemblables par la longueur des queues

La figure 5.3.2 montre 1’évolution d’un systéme mixte de 2x300 lipides. Les deux types de lipides
sont équitablement répartis entre les deux feuillets. En d’autres termes, chaque feuillet est composé
pour moitié du premier type et pour moitié du second type. Le premier type de lipides, identifié
par un grain bleu (type téte), a une taille ~ 30A. Le second type, identifié par un grain vert (type
téte), est sensiblement plus grand, avec une taille ~ 35A. Cette différence entre les tailles a été
obtenue en éloignant le grain de type queue des deux autres grains constituant le lipide.

volume (A3) | nb BA | cutoff (A)
50x300x150 | 2x300 10

(b) Initialisation (Ap (c) Initialisation : vue dé-
5042). taillée.

.,“,JwmJWM},MLM,

‘“ ,L,,lb.«A,,“.,,.MJ,Jx\

(d) Aprés 1.63e-8s. (e) Aprés 1.63e-8s : appari- f) Distance ppv (p =
tion de microdomaines. 8.06A,0 = 2.5).

FiG. 5.3.2 — Bicouche mixte avec deux types de lipides dissemblables par la longueur des queues.

Comme le montrent les deux figures 5.3.2(d) et 5.3.2(e), aprés env.10° pas de temps, soit 1.63e-
8s de temps simulé, la bicouche observée offre certaines particularités. Cette bicouche de deux
types de lipides dissemblables par la longueur de la queue cherche & s’étendre dans le volume de
simulation mais adopte des structures étonnamment rectilignes. La membrane conserve sa cohésion
et on observe clairement la formation de microdomaines de lipides ayant tous le méme type (cf
les zones de couleur uniforme dans la figure 5.3.2(e)). Malgré 'apparition de ces phénoménes,
on peut constater que le calcul des distances ppv nous fournit une moyenne de ces distances
1= 8.06A assez proche des valeurs observées pour les systémes homogenes précédents (ur~T7 .SA).
Toutefois, 'observation de ce graphique montre bien qu’il existe ponctuellement des situations
différentes pour lesquels la distance est nettement plus grande que la moyenne.

0 Deux types dissemblables par le nombre de queues

La figure 5.3.3 montre ’évolution d’un systéme de 2 populations de 300 lipides ayant une ou deux
queues. Comme précédemment, les deux types de lipides sont équitablement répartis entre les deux
feuillets. La taille est la méme ~ 30A pour tous les lipides.

La figure 5.3.3(b) montre & gauche un premier type de lipides, identifi¢ par une grain bleu (type
téte), avec une seule queue (qui modélise 2 acides gras). A droite, le second type de lipides, identifié
par un grain vert (type téte), a deux queues (qui modélisent 4 acides gras), c’est-a-dire que ce
lipide est composé de 5 grains pris parmi les trois types du modéle. Attention : les grains bleus et
verts sont tous des grains de type téte.

Dans cette simulation, nous pouvons immeédiatement constater d’apreés les figures 5.3.3(e)(f) et
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volume (A3) | nb BA | cutoff (A)
50x300x150 | 2x300 10

(b) Deux types de lipides. (c) Initialisation (A4, = (d) Aprés 3.4e-10s.
50A42).

(e) Aprés 9.3e-9s. (f) Apres 2.4e-8s. (g) Apreés 3.1e-8s.
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(h) Distance ppv (@ = (i) Distance ppv (up = (j) Distance ppv (u =
8.11,0 = 2.47) pour (e). 8.10, 0 = 2.09) pour (f). 8.11, 0 = 2.06) pour (g).

Fi1a. 5.3.3 — Bicouche mixte avec deux types de lipides dissemblables par le nombre de queues.

(g) que cette bicouche de deux types de lipides dissemblables par le nombre de queues (autrement
dit par ’encombrement stérique) évolue d’une toute autre maniére que ’autre bicouche hétérogene.
Nous avons constaté qu’aprés un certain laps de temps (Fig.5.3.3(g)), cette bicouche se stabilise
avec une structure bien plus complexe que précédemment. Différents cloisonnements apparaissent
progressivement sans qu’il y ait d’interactions longues distances entre les lipides des extrémités des
branches qui se rejoignent. Les histogrammes associés aux différents temps simulés montrent de
plus que la distance de ppv tend & s’uniformiser (diminution de I’écart type).

5.4 Extension : les systémes mixtes phospholipides/protéines

Avant d’étudier des systémes mixtes tels que les complexes enzymatiques imbriqués dans la
membrane interne mitochondriale, il est nécessaire de définir la représentation d’une protéine. Le
fait que ces structures soient intra-membranaires et bien plus volumineuses que les phospholipides
entraine deux conséquences : il faut modéliser la surface d’interaction complexes/phospholipides et
il n’est pas nécessaire de “remplir” le volume des complexes.

Nous commencerons I’étude de ces systémes mixtes par I'utilisation de protéines membranaires
génériques correspondant & de petits peptides de synthése.
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5.4.1 Des protéines intramembranaires génériques

L’insertion de protéines intramembranaires est une problématique de plus en plus étudiée de
nos jours. Par exemple, la revue des différents modeéles & grains pour membrane en section 3.4.1 cite
Venturoli et al. [VSS05] pour leurs travaux sur I'insertion de protéines cylindriques de 3 diamétres
différents, exprimés ici en nombre de grains : 4*(3+10+3), 7*(3+10+3) ou 43*(3+10+3).

Outre les mécanismes d’insertion, 'impact des peptides intramembranaires sur les structures de
la bicouche ou encore les migrations de ces éléments nageant dans les phospholipides peuvent étre
I’objet de simulations intéressantes.

La description des interactions entre protéines membranaires est complexe et nous devons distinguer
deux types d’interactions : les interactions directes, spécifiques ou non spécifiques qui existeraient
méme en ’absence de membrane et les interactions indirectes liées & la présence de la membrane. Les
interactions directes sont trés nombreuses, attractives ou répulsives selon les cas : interactions
de volume exclu, interactions électrostatiques, forces de van der Waals, forces de solvatation ou
interactions spécifiques entre sites particuliers des protéines. Les interactions indirectes, elles,
sont, toujours attractives entre protéines identiques et ont un méme mécanisme en commun : celui
par lequel une contrainte quelconque créée par une protéine est relaxée si une seconde protéine vient
se mettre au voisinage de la premiére. Ces contraintes peuvent étre associées a des compressions ou
des dilatations locales, & des variations de composition en lipides ou & des déformations de courbure
de la membrane.

Avant d’analyser les résultats obtenus pour les différentes simulations, nous allons présenter en
détail les différentes simulations réalisées.

0 Les résultats de simulation

La figure 5.4.1 montre I’évolution d’un systéme mixte lipide/protéine. La bicouche est composée
de 2x300 lipides ce qui correspond & des conditions initiales identiques a la simulation présentée en
figure 5.2.13 (notamment une aire par lipide 5042).

volume (A3) | nb BA | cutoff (A)
50x300x150 | 2x300 10

e

(b) 5 protéines génériques. (c) Initialisation (A, = 50A2).

(d) Aprés 7.8e-9s. (e) Aprés 29.2e-9s.

F1a. 5.4.1 — Bicouche mixte lipides/protéines avec 5 protéines génériques imbriquées.
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La figure 5.4.1(c) montre 5 protéines génériques imbriquées dans la membrane, chacune d’un
volume de 9x9x40A3. Ces petites protéines (ou peptides) sont constitués de 74 grains d’atomes
pris parmi les trois types de grains préalablement définis pour les lipides. L’attribution des types
est fonction de la portion représentée de la molécule : la “ceinture” hydrophobe est consituée de
grains rouge de type queue, cette portion centrale est entourée de deux portions constituées de
grains violets de type interface. Enfin, les surfaces de la molécule en contact avec le solvant sont
constituées de grains verts de type té&te. Les grains verts hydrophobes facilitent la localisation des
protéines dans la membrane.

La figure 5.4.2 montre ’évolution d’un systéme mixte lipide/protéine identique au précédent a
I’exception d’une bicouche plus densément peuplée de lipides : 2x520 soit une aire par lipide ~
28.8A2. Les 5 peptides sont toujours introduits de maniére réguliére dans la membrane.

volume (A3) | nb BA | cutoff (A)
50x300x150 | 2x520 10

(b) Initialisation (A4, = (c) Apres 0.81e-9s. (d) Aprés 6.61e-9s. (e) Apreés 7.50e-9s : confine-
28.842). ment des protéines.

F1a. 5.4.2 — Bicouche mixte lipides/protéines avec 5 protéines génériques imbriquées.

La figure 5.4.3 montre I’évolution d’un systéme mixte lipide/protéine avec une bicouche com-
posée de 2x800 lipides dans laquelle sont inclus 25 peptides génériques. Les dimensions du volume
de simulation sont 200x200x150A3 ce qui donne une aire par lipide a linitialisation de 50A2. Cette
bicouche présente la méme densité en lipide que le premier systéme simulées en figure 5.2.13. Les
peptides membranaires sont toujours constitués de 74 grains d’atomes également pris parmi les
trois types de grains définis pour les lipides. Les grains verts permettent de suivre les déplacements
de ces peptides, chacun d’un volume de 9x9x40A3.

volume (A3) | nb BA | cutoff (A)
200x200x150 | 2x800 10

(b) Initialisation (A4, = (c) Apres 2.27e-9s. (d) Aprés 5.43e-9s. (e) Aprés 5.71e-9s : organi-
50A2). sation du cortége lipidique.

F1a. 5.4.3 — Bicouche mixte lipides/protéines avec 25 protéines génériques imbriquées.

0 Analyse des résultats

De I’ensemble de ces simulations de systémes mixtes lipides/protéines nous pouvons retenir les
points suivants :

— la présence de peptides membranaires n’altére pas la cohésion de la bicouche;
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— les peptides diffusent dans la membrane jusqu’a atteindre une position stable;

— dans certains cas, les replis de la bicouche confinent les peptides & proximité les uns des
autres, sans que ces derniers ne soient sur la méme portion de membrane (Fig.5.4.2(e)) ;

— la présence de peptides membranaires semble inciter les lipides en contact & adopter des
orientations de biais pour encercler la protéine (Fig.5.4.3(e)).

5.4.2 La chaine respiratoire

Pour rappel de la section 1.2, il existe 5 ensembles de protéines et de coenzymes impliqués
dans les oxydations phosphorylantes de la chaine respiratoire. Ces complexes diffusent librement
au sein de la membrane interne et les électrons passent de l'un & ’autre par l'intermédiaire d’un
transporteur liposoluble mobile le coenzyme Q (CoQ) et le cytochrome C fixé & la membrane.

Dans ce qui suit, nous allons présenter le potentiel électrostatique assimilable & la surface d’inter-
action entre des molécules et étudier un moyen de modéliser cette surface. Nous nous cantonnerons
& présenter le complexe IV qui a fait ’objet des premiers essais de modélisation.

0 Modélisation de protéines

Le potentiel électrostatique est en corrélation avec le moment dipolaire, I’électronégativité

et les charges partielles. C’est une aide visuelle permettant d’apprécier la polarité relative d’une
molécule. Le potentiel électrostatique moléculaire est I’énergie potentielle d’un proton localisé & une
position particuliére & proximité de la molécule. Un potentiel électrostatique négatif correspond a
une attraction du proton par les densités d’électron dans la molécule (teintes rouges). Un potentiel
électrostatique positif correspond & une répulsion du proton par les noyaux atomiques dans les
régions de faible densité d’électrons (teintes bleues). L’'isosurface de densité d’électrons est
une surface sur laquelle la densité d’électrons a une valeur déterminée. Le potentiel électrostatique
a différents points de cette isosurface est indiqué par une teinte du rouge au bleu. Plus il y a de
différences rouge/bleu, plus la molécule est polaire. Plus il y a de teintes claires (blanc), plus la
molécule est apolaire. Il est possible d’associer la surface d’interaction entre deux molécules & une
isosurface de densité d’électrons caractérisant le potentiel électrostatique.
Etant donné que les interactions entre grains sont des potentiels par paire (de points situés dans
Pespace), la prise en compte directe d’une surface risque de pénaliser sensiblement les performances
des simulations. Nous souhaitons donc modéliser cette surface grace a la discrétisation d’une iso-
surface donnée sous la forme d’un maillage de point permettant de définir la position des grains.
Néanmoins, jusqu’a présent, nous n’avons pas trouvé de moyen efficace d’automatiser la discréti-
sation d’une iso-surface. Dans un premier temps, une approximation méme grossiére des volumes
et des conformations des complexes devrait quand méme générer des résultats intéressants.

0 L’implémentation du complexe IV

Le complexe IV, la cytochrome ¢ oxydase (EC-1.9.3.1, Fig.5.4.4), dispose de 19 structures
référencées dans la PDB7. La structure idPDB 1V54 fournie par [TSK*| montre que ce com-

plexe est composé de deux monoméres symétriques. Le volume peut étre assimilé & un pavé haut
de 1004, long de 150A et large de 70A.

"La banque de données sur les protéines du Research Collaboratory for Structural Bioinformatics, plus communé-
ment appelée Protein Data Bank ou PDB est une collection mondiale de données sur la structure tridimensionnelle
(ou structure 3D) de macromolécules biologiques (source Wikipedia).
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La figure 5.4.4(a) est une vue de coté du com-
plexe IV. On observe une ceinture blanche
entourant le complexe et correspondant & la
portion apolaire imbriquée dans la membrane,
c’est-a-dire la surface de contact avec les queues
des lipides. La vue de dessus, figure 5.4.4(b),
permet de distinguer les deux monoméres fixé
I’'un & l'autre pour former le complexe IV. Une
vue détaillée de chacun de ces deux monoméres
est donnée par la figure 5.4.4(c).

En observant attentivement les surfaces de con-
tact entre ces deux monoméres sous la forme
d’isosurface de potentiel électrostatique, on
note une “correspondance électrostatique” entre
des zones que ’on pourrait considérer comme
points d’ancrage des deux monomeéres.

(¢) Points d’ancrage entre les deux
monomeres.

Chacune de ces structures peut étre assimilée & FiG. 5.4.4 — Complexe IV - Surface du potentiel
un pavé haut de 1004, long de 75Aet large de électrostatique.
70A.

5.4.3 Les résultats de simulation

Un complexe IV, sous sa forme dimérique, est modélisé par une instance d’EnzymaticComplex
(sous-classe de BioAgent). L’objet est haut de 100A, long de 150A et large de 70A. La construction
paramétrée de cette structure respecte un écartement de 10A entre les grains et requiert quelques
652 grains. Seule la surface est constituée de grains puisqu’a priori les grains internes n’ont pas
& interagir avec l'extérieur. La structure est rigide ce qui permet I’emploi d’une dynamique des
corps rigides identiques & celle des phospholipides (voir section 4.2.1) et ’application de ’équation
du mouvement Eq.(4.5.15). Les grains sont pris parmi les 3 types de grains définis pour les phos-
pholipides, a savoir un type hydrophile (bleu), un type hydrophobe intermédiaire (violet) et un
type hydrophobe fort (rouge). Cette réutilisation des types existants évite d’avoir des paramétres
supplémentaires a calibrer.

Dans un premier temps, on s’attache & mod-
éliser ces deux monomeéres pour tenter d’ob-
server la formation d’un dimeére. Les deux
monomeéres sont positionnés a proximité ’'un
de ’autre dans un volume de simulation porté &
200x200x200A3. Les potentiels sont les mémes
entre les différents types de points que ceux
utilisés pour les lipides. Les points d’ancrage
mis en évidence sur la figure 5.4.4(c) sont ici
modélisés par des grains de type queue sujets a
un potentiel dont le puits énergétique est plus
prononcé que les potentiels effectifs entre les
autres types (cf Fig.4.2.2(b) du chapitre 4).

Les différentes simulations réalisées dans un FIG. 5.4.5 — Complexe IV - modélisation par grain
premier temps sans bicouche donnent deux et dimensions.

types de convergences : soit les monoméres at-

teignent des positions suffisamment proches pour entrer en interaction et former un dimeére qui
alors ne se séparera plus par la suite, soit les monoméres diffusent suivant un mouvement brownien
dans tout le volume de simulation, et mettront un temps nettement plus long & former un dimére.
En présence d’une bicouche, la probabilité que les deux monoméres entrent en interaction est
sensiblement augmentée.

En conclusion, chacun des monoméres du complexe IV nécessite un ensemble de 652 grains
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(b) Un monomére. (c) Deux monoméres.

Fia. 5.4.6 — Complexe IV - modélisation de deux monoméres.

pour modéliser la surface d’interaction avec les lipides. Sans rajouter de nouveau type aux 3 types
de grains définis pour les lipides, il est possible de modéliser les points d’ancrage de ces monomeéres.
Les toutes premiéres simulations de systémes mixtes phospholipides/monomeéres du complexe IV
montrent que sans la présence d’une bicouche pour contraindre les monoméres & rester sur un
espace 2D, ces deniers sont susceptibles de diffuser longtemps avant de se retrouver suffisamment

4 proximité pour pouvoir former le dimére complet du complexe IV.

5.5 En résumé

Ce chapitre a présenté I’ensemble des simulations réalisées grace a la plateforme MitoMAS.

Les premiers systémes simulés correspondent & des ensembles de lipides initialisés aléatoirement,
dans le volume de simulation. D’une maniére générale, les lipides cherchent & s’agglutiner pour
former des agrégats et minimisent ainsi ’exposition des queues au solvant. Ce résultat cohérent
avec les données expérimentales montre qu’il est possible d’utiliser une représentation implicite du
solvant. Par ailleurs, les structures de ces agrégats dépendent de la densité initiale en lipides.

Par la suite, les simulations de lipides en monocouche ont permis de mettre en avant 'influence de
la distance de coupure (cutoff). En terme d’efficacité des simulations, plus la distance de coupure
est grande, plus il y a de distances calculées et plus les pas de temps d’intégration sont courts pour
compenser des intensités élevées des forces. En terme de résultats, les systémes évoluent vers des
configurations qualitativement semblables mais les dynamiques se révélent d’autant plus rapides
que la distance de coupure est grande. A 'issue de ces simulations, nous proposons d’utiliser une
distance de coupure réduite a 10A.

Les simulations de bicouches produisent des replis dans certaines conditions de pression latérale,
cette pression provenant d’une densité importante des lipides & l'initialisation. Nous avons montré
que le nombre et les dimensions de ces replis est fonction justement de cette densité initiale qui
se traduit par une aire par lipide réduite. Nous proposons une nouvelle observable basée sur la
distance du plus proche voisin permettant de suivre la répartition des lipides les uns par rapport
aux autres tout au long de I’évolution de la structure de la membrane. Nous avons vu que des
propriétés intrinséques aux lipides, comme par exemple la longueur de leurs queues ou le nombre
de ces queues, modifient qualitativement les replis de la membrane sans pour autant faire varier
sensiblement la disposition des lipides les uns par rapport aux autres. Par ailleurs, nous avons pu
observer la formation de microdomaines constitués d’un seul type de lipides.

Enfin, les simulations de systémes mixtes lipides/protéines ont montré que la structure des replis
est sensible & la présence de protéines membranaires et que ces replis sont capables de produire des
confinements localisés de protéines sans pour autant que celles-ci soient proches les unes des autres
sur la membrane. Les premiéres simulations des deux monoméres du complexes IV de la chaine
respiratoire ont montré qu’il était possible de représenter une protéine uniquement en modélisant
sa surface avec des grains et ce, en réutilisant les types que nous avons défini pour la membrane.



Conclusion

Dans ces travaux de thése, nous avons étudié différents paradigmes de modélisation des systémes
biologiques en mettant en avant leurs capacités ou leurs difficultés & prendre en compte les particu-
larités des objets biologiques et de ’environnement dans lequel ils évoluent. Les modéles basés sur
les équations différentielles permettent une analyse au niveau global de la dynamique du systéme
par l'utilisation de variables moyennées mais en contre partie, la spacialisation des molécules et
leur conformation sont des informations délicates & prendre en compte avec ce paradigme. Avec
une approche de plus en plus locale, nous avons abordé les réseaux de Petri, les automates cel-
lulaires pour enfin étudier les Systémes Multi-Agents (SMA) capables de modéliser les systémes
moléculaires dans toutes leurs spécificités.

L’approche la plus fine utilisée en biologie se situe au niveau atomique. En effet, les modéles
basés sur les particules, que sont les techniques de la mécanique moléculaire, représentent les objets
biologiques au niveau atomique ce qui donne des outils performants pour étudier les structures et
les dynamiques biologiques pour des temps de ’ordre de la nanoseconde et des tailles de ’ordre du
nanométre. Néanmoins, les simulations d’un systémes de particules en interaction sont rapidement
limitées par la puissance de calcul des ordinateurs. Depuis quelques années, les modéles & grains
d’atomes ou modéles gros grains, se révélent étre un bon compromis entre la finesse de représen-
tation des molécules et 'efficacité des simulations puisqu’en 'occurrence, ils offrent la possibilité
d’étudier les phénomeénes biologiques & des échelles de temps de 'ordre du dixiéme de microseconde
et d’espace de I'ordre du dixiéme de micrométre, ce qui permet notamment I’étude de phénomeénes
comme la formation des replis des membranes.

Dans le cadre de la modélisation de la membrane interne mitochondriale, siége des réactions
enzymatiques de la chaine respiratoire, ces travaux de thése proposent un modéle gros grains
qui représente les phospholipides sous la forme de triméres rectilignes rigides de grains d’atomes.
Les interactions intermoléculaires sont exprimées au travers d’un ensemble de potentiels de type
Lennard-Jones. Ces potentiels modélisent implicitement le solvant et prennent en compte 1’hy-
drophobie des queues des lipides. L’équation du mouvement que nous avons définie contient une
composante brownienne pour rendre compte de ’agitation thermique des molécules.

Ce modéle gros grains théorique a donné lieu & une conception agent ou les objets biologiques
sont, pris en compte par des agents réactifs situés spatialement et en interaction locale avec leur
voisinage. Cette conception a fait ’objet d’une implémentation sous la forme de la plateforme
MitoMAS permettant de réaliser des simulations de systémes de lipides voire des systémes mixtes
lipides/protéines. Les possibilités de visualisation et la production de statistiques permettent une
évaluation qualitative des dynamiques et une caractérisation quantitative des systémes simulés.

Les résultats de ces travaux en terme de modélisation montrent la capacité de cette association
modéle gros grains et SMA & intégrer des informations de conformation, d’orientation et de spa-
tialisation sur un nombre suffisant d’objets biologiques pour simuler des phénoménes biologiques &
I’échelle mésoscopique tels que ceux impliqués dans la chaine respiratoire.

En terme de simulations, la plateforme MitoMAS nous a permis d’étudier différents systémes
de molécules. Les systémes initialisés de maniére aléatoire montrent une agrégation des lipides pour
minimiser 1’exposition des queues au solvant. Ce phénoméne naturel tend & valider la modélisation
implicite du solvant. Nous avons montré que la densité initiale des lipides détermine les structures
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des agrégats observés. Les simulations réalisées avec des monocouches lipidiques ont permis de
souligner I'influence de la distance de cutoff pour le calcul des potentiels intermoléculaires. Avec
une initialisation des lipides en bicouche, nous avons pu observer sous certaines conditions de pres-
sion latérale "apparition de replis similaires & ceux de la membrane interne. Ces replis permettent
d’augmenter la surface de la membrane jusqu’a atteindre une densité en lipide de cette surface
correspondant & un minimum d’énergie. A ce niveau, nous proposons une observable basée sur la
distance du plus proche voisin permettant d’apprécier I’évolution de la disposition des lipides les uns
par rapport aux autres, et ce indépendamment de la forme de la bicouche. Un ensemble de simula-
tions avec deux types de phospholipides différenciés soit par la taille des queues, soit par le nombre
de ces queues, produit des membranes qualitativement différentes mais présentant des distances
de plus proche voisin relativement identiques. MitoMAS nous a aussi permis de simuler des sys-
témes mixtes phospholipides/protéines membranaires. En présence de petites protéines génériques
imbriquées, les replis de la membrane ne sont plus les mémes et on observe dans certains cas des
confinements de protéines sans que celles-ci soient proches les unes des autres dans la membrane.

Les perspectives de ces recherches sont trés diverses, notamment en termes d’expérimentations
in-silico. 11 est dorénavant possible d’évaluer I'impact de certains paramétres comme la flexibilité
des molécules, la présence de solvant, la distance de cutoff ou encore de rechercher des potentiels
plus douz qui permettent d’atteindre des temps simulés plus grands dans des temps de calcul
raisonnables. Les premiers résultats de modélisation d’un des complexes enzymatiques de la chaine
respiratoire montrent qu’il est possible de représenter une protéine uniquement par le maillage de
sa surface et ce, sans avoir & définir de nouveaux types de grains. Notre objectif est donc d’utiliser
ces résultats pour intégrer d’autres complexes dans la membrane et ainsi d’évaluer des hypothéses
spécifiques quant au fonctionnement coopératif des complexes enzymatiques.
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Chapitre A

Quelques éléments de mathématiques

Dans cette partie des annexes, nous allons présenter les quaternions qui sont des objets mathé-
matiques directement liés au moteur physique de MitoMAS. Ensuite nous donnerons un cadre plus
précis aux systémes d’équations différentielles abordés dans le chapitre 2. Puis nous traiterons des
méthodes d’intégration que nous avons étudiées avant d’opter pour une intégration simple grace a
I’équation du mouvement de MitoMAS qui relie les forces appliquées aux molécules directement, &
leurs vitesses.

A.1 Quaternions et rotations 3D

Les sections suivantes présentent les quaternions et leur utilisation pour gérer efficacement les
rotations dans l’espace 3d. Nous précisons ici notamment les opérations quaternions/matrices de
rotation qui sont implémentées dans notre moteur physique de dynamique des corps rigides. Pour
rappel, dans le cas de molécules rigides, les forces appliquées sur les grains & distance non nulle du
centre de masse de la molécule induisent des couples & l'origine des rotations de cette molécule.
En Poccurrence, la composition des rotations successives & chaque pas de temps de la simulation
se traduit sous la forme d’une multiplication de quaternions.

A.1.1 L’ensemble C des nombres complexes
0 Notion intuitive

En mathématiques, les nombres complexes sont une extension naturelle des nombres réels. Ils
sont apparus en 1545 comme intermédiaires de calcul pour résoudre des équations du troisiéme degré
(a32® +asx® + a1z +ag = 0) dont on connaissait des solutions mais pour lesquelles I’application des
formules de Cardan (Tartaglia-Cardan pour étre précis) faisait appel a des racines dont les carrés
seraient négatifs.

Les nombres complexes, comme tout concept mathématique, constituent a la fois une théorie
et un outil potentiel. Pour les physiciens, par exemple, les nombres complexes constituent surtout
un moyen trés commode de simplifier les notations : on manipule deux valeurs distinctes avec un
seul nom, une rotation s’exprime par une simple multiplication, etc.

Géométriquement, tout nombre complexe
peut étre représenté comme un point dans un imaginaires purs
plan appelé le plan complexe. On est donc dans '
un plan géométrique muni d’un repére, ’axe
horizontal est muni du vecteur 1, Paxe vertical
est muni du vecteur 7. L’ensemble des nombres
réels peut étre représenté par une droite du plan +

complexe. F'
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0 Forme algébrique

Quand les nombres complexes sont écrits
sous la forme z = a + ib, on parle de forme
algébrique. Les nombres a et b sont des réels,
alors que le symbole i est tel que 52 = —1.

Le conjugué de z = a + ib est Z = a — 1b.

0 Formes trigonométrique et exponentielle

Pour un nombre complexe non nul z de partie réelle a et de partie imaginaire b, il existe un réel
strictement positif r et des réels 0 tels que a = r cos et b = rsin . Les réels 6 different les uns des
autres d’un multiple entier de 27 et sont appelés argument de z. On a z = a+ib = r(cos +isinf) =
re?. Lanotation z = r(cos §+isin ) est appelée forme trigonométrique du nombre z, et la notation
z = re'? est appelée forme exponentielle du nombre z. Dans ces deux formes, r est le module ou
valeur absolue de z, 6 est ’argument de z (modulo 27). On peut alors noter le conjugué du nombre
2 sous ces deux formes : Z = re~? (forme exponentielle) et Z = r(cos @ — isin §). Cependant, cette
derniére notation n’est pas une notation sous forme trigonométrique : la forme trigonométrique du
conjugué est z = r(cos(—6) + isin(—6)).

O Reégles de calcul
- (a+ib)+ (o +i0) =(a+d)+i(b+ V)
- (a+ib)(a' +ib') = (aa’ —bb') +i(ab’ + a'b)
- si a ou b est non-nul, on voit que —x%5 —i—zlp est inverse de a+ib (autrement noté te=").
En fait, on voit que si ’on prend un vecteur quelconque du plan, si « est Pangle qu’il fait avec
I’axe des réels, alors la multiplication imaginaire d’un autre vecteur par revient a faire
- une rotation d’angle a

- une dilatation de |||

ImAgInalres [urs

WX

|#

1l-

F1a. A.1.2 — multiplication de deux complexes

A.1.2 L’ensemble H des quaternions

Les quaternions, notés H, sont un type de nombres hypercomplexes, constituant une extension
des nombres complexes, extension similaire & celle qui avait conduit des nombres réels aux nombres
complexes.

On utilisera par la suite les notations suivantes : ¢ = a+ib+jc+kd ou encore ¢ = g +ig.+5qy+kq-.
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0 Découverte

Les quaternions furent inventés par l'irlandais William Rowan Hamilton en 1843. Hamilton
recherchait des maniéres d’étendre les nombres complexes (qui peuvent étre assimilés & des points
d’un plan) & des dimensions plus élevées de ’espace. Il ne réussit pas a le faire pour la dimension
trois mais la dimension quatre produisit les quaternions.

Selon ses dires, il marchait un jour dehors le long du canal royal, avec son épouse quand la solution
sous forme de relations i2 = j2 = k? = ijk = —1 lui apparut soudainement & ’esprit. Il grava alors
promptement ces relations avec un couteau dans une pierre du pont de Brougham (maintenant
appelé Broom Bridge) & Dublin.

Cette découverte entraina I’abandon de 'utilisation exclusive des lois commutatives, une avancée
radicale pour I’époque. Les vecteurs et les matrices faisaient encore partie du futur, mais Hamilton
venait en quelque sorte d’introduire le produit vectoriel et le produit scalaire des vecteurs.
Hamilton décrivit un quaternion comme quadruplet de nombres réels, le premier élément étant un
« scalaire », et les trois éléments restants formant un « vecteur », ou « imaginaire pur ».

0 Propriétés mathématiques

L’algébre des quaternions est :
- associatif : (q1.92).q3 = ¢1.(¢2.93)
- distributif : (¢1.92).93 = q1.92.G3
- non commutative : q1.q2 # ¢2.q1
- partiellement anticommutative : 1.4 =4-1 =4 mais i-j = k et j-i = —k
Cette non commutativité est d’ailleurs tout & fait compatible avec une interprétation géométrique

des quaternions, par exemple les rotations vectorielles du plans sont commutatives mais celle de
I’espace ne le sont pas.

Y Y
X X
z Z
(a) Une rotation autour de ’axe X suivie d’une rota- (b) Une rotation autour de I’axe Y suivie d’une rota-
tion autour de I'axe Y. tion autour de I’axe X.

O Arithmétique

0 Addition Associative et commutative : (a + b+ je+ kd) + (e +if + jg+ kh) = (a + ) +
i(b+ f)+jlc+g)+k(d+h)

0 Multiplication Associative mais non commutative en général, distributive par rapport a
I’addition et satisfaisant aux régles de calcul suivantes, fournies par la table :

T 1 ] |k
T 1 1 | |k
i1 | 1| k|3
513 | k| 1] i
kK | k| 3§ | 4] -1

Le produit de 2 quaternions ¢; = a +ib + jc+ kd et go = o’ + ' + jc' + kd' est défini comme
suit :

q1-q2 = aa’ —bb' —cd’ —dd’ +i(ab’ +ba’ — cd' +dc’) + j(ac’ 4+ ca’ — db’ +bd') + k(ad' + da’ — b + cb')
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O Conjugaison On définit le conjugué d’un quaternion ¢ = a+ib+jc+kd par: § = a—ib—jc—kd
Le produit d’un quaternion par son conjugué donne : ¢.q = (a + ib + jc + kd).(a — ib — jc — kd) =
a’+ b+ + d?

0 Normalisation Norme (¢) = ||q|| = v4.¢ = Va® + b2 + 2 + d2

. v 3 g = L+ =
O Inverse L’inverse d’un quaternion est 1 qqq qu‘

q
B P

0 L’ensemble S des quaternions de norme 1

Ce sont ces quaternions qui nous intéressent, plus particuliérement pour représenter les rotations
en tant qu’isométries.
On appelle S le sous groupe de H des quaternions de norme 1 :

geSalgdl=vVa2+2+E+d2=1

En termes rigoureux, il y a homéomorphie de groupe entre S et le groupe des rotations de R3.
Autant dire & toute rotation géométrique on peut associer un quaternion g et donc application
linéaire R, qui la représente.

0 Applications

Aujourd’hui, les quaternions trouvent leur place en infographie, en théorie de la commande,
dans le traitement du signal, dans la commande de mouvement et la mécanique orbitale, prin-
cipalement pour représenter les rotations et les orientations en dimension trois. Par exemple, il
est fréquent que les systémes de commande de déplacement d’un vaisseau spatial soient régis en
termes de quaternions. La raison est qu’effectuer beaucoup d’opérations sur les quaternions est
numériquement plus précis que d’effectuer beaucoup d’opérations sur les matrices.

0 Méthodes pour les rotations Numériquement, une rotation dans I’espace peut étre carac-
térisée par :

- 3 scalaires, des angles par exemple de Cardan ou d’Euler, avec des singularités de définitions
dans certaines configurations

- la représentation géométrique de la rotation par un axe unitaire et un angle, soit 4 scalaires
reliés par une relation (axe unitaire)

- la matrice de rotation P ou de passage avec 9 scalaires reliés par 6 relations ( P = P et les
3 vecteurs colonnes unitaires)

- un quaternion (4 scalaires vérifiant une relation)

Dans tous les cas, I’objet mathématique créé a trois degrés de liberté, mais ils sont plus ou moins
dilués dans tous les nombres qui composent l'objet. Le choix d’un formalisme ou d’un autre se
fait en regardant le nombre de composants, la simplicité des opérations (composition de rotations,
application d’une rotation & un vecteur, extraction de l’axe et de I’angle de rotation), l’existence
de singularités.

nb paramétres combinev lfes 'rotations s'upporte les transforma-
par multiplication ? tions affines ?
angles d’Euler | 3 non non
{axis, angle} 4 non non
quaternions 4 oui non
matrices 16 (9 si rotation) oui oui
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0 Rotation d’un point dans ’espace On peut déterminer les coordonnées d’un point apres
rotation sans utiliser de matrices.

Soient :

- la position originale du point p; = 0 + iz + jy1 + k21

- la position résultante du point ps = 0 + ixs + jys + k2o

- le quaternion associé 4 la rotation ¢ = ¢, + i¢, + jqy + kg

- le conjugué de ¢ : = qu — gz — jqy — kq-

Ona:

P2 =q-p1.q

D’ou :

T2 = xl-(Qi + q12u - qi - qg) + yl-(2-QZ-qy - 2-Qw-QZ) + Zl-(2-QZ-q,z + 2-Qw-ql/)
P24 Y2 = 21.(2qw-q: +2.00.0y) +y1.(05 — @7 + a4y — ¢2) + 21.(—2.Gw-qx + 2.9y-02)
2 = 21.(—2.quw-qy + 2.00-q=) + Y1.(2.quw-Gx + 2.0y-02) + 21.(¢5, — @& — 42 + ¢2)

Cet algorithme est utilisé tel quel dans le programme. Les molécules sont, constituées de points
d’interaction et d’un centre de gravité. A chaque pas de temps, la position 3D des points d’interac-
tion est obtenu par rotation (quaternion) au niveau de 'origine du repére absolu puis translation
pour retrouver le repére local associé au centre de gravité de la molécule.

0 Composition des rotations-quaternions Prenons l'exemple d’une application & la mé-
canique, avec un repérage par les angles d’Euler (précession v, nutation 6, rotation propre ¢), ce
qui donne lieu & 3 rotations successives dans I’ordre indiqué d’abord v puis 6 puis ¢, autour d’axes
différents, rotations dont nous notons ¢ (1), g2(6), ¢3(p) les quaternions associés et M1(v), M2(6),
M3(p) les matrices de passage associées.

On obtient :

- la rotation totale R résultant de la composition des 3 rotations successives :
R = R(®) o R(#) o R(p)

- la matrice de la rotation globale résultant des 3 rotations dans 'ordre ¢ puis 8 puis ¢, soit
la matrice de passage :
M = My (¢).My(6).Ms(¢)

- le quaternion @ associé, soit le produit (on remarque ’ordre inverse du produit des matrices
de passage) :
q=q3(¢)-q2(0)-q1(v)

En effet Si V' est un vecteur initial, V; son image par la rotation v, V5 I'image de V7 par celle
en 6 et V3 'image de V5 par celle en ¢, alors :

Vs = q3()-V2.q5(p)
Vo = qz( )Viga(0) ¢ = Vi =q3(¢).q2(0).01(¢).V.q, (¥)-22(0)-T5 ()
Vi=aq().Vg (¥)

O Conversion quaternion — matrice Avec un quaternion ¢ = g, +14g. + jqy + kq. la matrice
équivalente pour représenter la méme rotation est :

1-2.(q;+42) | 2-(d2-9y — q--9w) | 2:(92-9- + 9y -qu)
2.(qe-qy + 9= -qw) 1-2.(¢7 +q2) 2.(qy-q= - Qm~%w)
2.(gz-92 — qy-qw) | 2-(9y-9> + 9z-qw) 1-2.(q; +4q,)

Cela sous-entend un quaternion est normalisé (g2, + ¢2 + ¢ + ¢> = 1). Si tel n’est pas le cas, il
doit I’étre avant de faire la conversion.
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Moo mo1 mo2
mio mi1 miz
m2o ma1 ma2

0 Conversion matrice — quaternion A partir de la matrice de rotation suivante :

Si la trace = mgg + m11 + Moz + 1 > 0 alors :

quw = /1 +moo + mi1 + maz/2
Qe = (m21 - m12)/(4Qw)
qy = (mo2 — m20)/(4qw)
= = (mio — mo1)/(4quw)

Si la trace de la matrice est < ou = 4 0, il faut identifier I’élément le plus grand dans la diagonale
principale de la matrice et les calculs se font en fonction de la position de cette valeur.

O Conversion quaternion — {axis, angle} A partir du quaternion g = ¢, + ¢z% + qyj + ¢:k,
si on représente une rotation par un vecteur unitaire (z,y, z) et un angle de révolution angle, on

obtient :
$=(Jz/v(1—qgj)
y=ay/v{1 —dqm)
{axis,angle}{ z=a:/v/(1—q)
angle = 2.acos(qw)

angle = 2.asin(/q% + q2 + ¢2)

O Conversion {axis, angle} — quaternion La conversion réciproque :

Gw = cos(angle/2)

Gz = ay.sin(angle/2)

gy = ay.sin(angle/2)

4 = az.sin(angle/2)

avec :
un axe normalisé : a2 + a2 +a? =1
un quaternion tout autant normalisé : cos(angle/2)?+a3.sin(angle/2)*+a.sin(angle/2)* +
a?.sin(angle/2)? =1

2-

A.1.3 Pour aller plus loin...
0 Au-dela des quaternions, les nombres hypercomplexes

A la fin de 'année 1843 John Graves et Arthur Cayley découvrent indépendamment une algébre
de dimension huit : les octonions. Celle-ci n’est plus associative. On peut ainsi créer une infinité
d’algébres du méme type en appliquant la construction de Cayley-Dickson & 1’algébre de rang
inférieur.

Quelques propriétés intéressantes sont & noter :

- & chaque rang les dimensions des nombres sont doublées

- & chaque rang une propriété est perdue

n | 2" nom limite définition

0 1 réels

1 2 complexes perte de la comparaison

2 4 quaternions | perte de la commutativité V(z,y) ER?, z.y=y.x

3 8 octonions perte de I’associativité V(z,y,2) ER?, (z.y).z = x.(y.2)

4 | 16 sédénions perte de I'alternativité* V(z,y) € R?, z.(z.y) = (z.x).y et (z.y).y = z.(y.y)
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* Dalternativité est une propriété plus faible que ’associativité (les quaternions en sont ici
clairement ’exemple).

Aprés les octonions, les algebres contiennent des diviseurs de zéro (z.y = 0 n’implique plus
x =0 ouy = 0), ce qui implique que leurs multiplications ne conservent plus les normes.

O Les fractales

Considérons le plus simple des polynémes complexes étudiés : P(z) = 22 + ¢ qui conduit a la
suite :

zn+1)=z(n)*+c

On peut remplacer les nombres complexes par des quaternions dans la formule de I’ensemble
de Mandelbrot ou des ensembles de Julia. La représentation graphique de ces ensembles parait a
premiére vue impossible mais on peut considérer ces objets comme des objets & trois dimensions qui
évoluent dans le temps (la quatriéme dimension). Donc si I’on donne & une des parties imaginaires
une valeur constante, tout se passe comme si ’on regardait un objet & trois dimensions & un moment
précis de son évolution. En faisant des constructions graphiques pour des valeurs successives de la
variable « temps » il est méme possible de faire une animations ot I’on voit ’ensemble apparaitre
progressivement, grandir, changer de forme, puis diminuer jusqu’a disparaitre.

0 Les ensembles de Julia quaternioniques Soient ¢ une constante complexe arbitraire et z
une variable également complexe. On calcule la valeur du polynéme pour une valeur de départ de
z puis on donne & z la valeur ainsi trouvée et on recommence le calcul avec cette nouvelle valeur.
Le résultat est & nouveau injecté dans z et on recommence, théoriquement un nombre infini de
fois. Pour certaines valeurs de départ de z le résultat se maintient au fil de itérations successives
dans un intervalle bien limité. Au contraire pour d’autres valeurs la fonction diverge et le point
représentant le résultat s’échappe vers l'infini. En fait on démontre que le calcul divergera si au
cours des itérations successives le module de z dépasse la valeur 2, ce qui permet d’arréter le calcul
dés que cette valeur est atteinte.

F1G. A.1.3 — L’ensemble de Julia quaternionique pour ¢(n + 1) = q(n)? + ¢, avec ¢ =
(—0.747,—-0.256,—0.3,0.0)

Les points correspondants forment un ensemble bien défini dans le plan complexe, qu’on a pris
I’habitude d’appeler ensemble de Julia. Notons qu’il y a une infinité d’ensembles de Julia puisqu’on
peut donner n’importe quelle valeur & la constante c.

0 L’ensemble de Mandelbrot quaternionique Supposons maintenant que dans le polynéme
précédent c ne soit plus une constante, mais une variable et représentons le résultat dans le plan
complexe de ¢ (et non dans le plan complexe de z comme dans le cas des ensembles de Julia). Pour
chaque valeur de c, c’est-d-dire pour chaque pixel de ’écran, itérons le polynéme en partant de
la valeur z—=0 et cherchons ’ensemble des points pour lesquels le polynéme ne diverge pas. Nous
obtenons un nouvel ensemble qui a été découvert et étudié par Mandelbrot vers 1980.
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F1a. A.1.4 — Ensembles de Mandelbrot classique (2D) et quaternionique (4D)

A.2 Les modélisations différentielles

En mathématique, une équation différentielle est une relation entre une ou plusieurs fonc-
tions inconnues et leurs dérivées. Soit E un espace vectoriel de dimension finie. Par définition,
une équation différentielle est une équation de la forme suivante F(z,v,%/,...,y™) = 0 ot F
est une fonction continue sur un ouvert U de R x E™, appelé domaine. L’ordre de cette équation
différentielle est 'ordre n de la plus haute dérivée y apparaissant. Soient y une fonction de x définie
d’un intervalle T dans E et y’, y”, ..., y("™), les dérivées successives de la fonction y. Cette fonction
y est dite solution si elle est de classe C™ et si Vo € I, F(z,y(x),y (z),...,y™ (2)) = 0. Résoudre
une équation différentielle revient & trouver les fonctions solutions y.

Par exemple, I’équation différentielle y”” + y = 0 a une solution générale de la forme : y(z) =
A.cosz + B.sinz, ou A, B sont des constantes (qu’on peut déterminer si on ajoute des conditions
initiales).

Les EDO

Une équation différentielle ordinaire (EDO) est une équation contenant une variable dite in-
dépendante t (ou souvent note aussi par x), un nombre fini de fonctions de t, appelé variables
dépendantes, yi(t) ou yi et leurs dérivées par rapport a la variable indépendante t, notée par ¢ (t)
(notation habituelle si t signifie le temps) ou y;(%).

Y +2ty =0

F(t,y,y')=0

F(t,y,y, oy, y(n)) =0
y" = f(ty,y, . yY)

Considérons ’équation différentielle donnée par (A.2.1) ou t est la variable indépendante, et y
la variable dépendante. On vérifie aisément que la fonction y = exp’t2 satisfait cette équation. Il en
est de méme avec la famille de fonctions y = Cet* pour tout constante C réelle. I’équation (A.2.1)
est une équation différentielle du premier ordre. La forme générale d’une équation différentielle du
premier ordre est (A.2.2). La fonction y = y(¢) s’appelle solution de (A.2.2) sur un intervalle J,
si y/(t) existe pour tout t € J et F(t,y(t),y'(t)) = 0 pour ¢t € J. Si une solution de (A.2.2) est
constante pour tout t, i.e. y(t) = y et F(¢,5,0) =0, on dit que g est un point d’équilibre ou point
stationnaire de (A.2.2). La forme générale d’'une équation différentielle d’ordre n est (A.2.3). Une
solution de (A.2.3) sur un intervalle J est une fonction n fois dérivable qui satisfait (A.2.3) pour t € J.
On appelle (A.2.3) une équation différentielle explicite, si elle s’écrit comme (A.2.4). Autrement on
Pappelle une équation différentielle implicite. I’équation (A.2.4) s’appelle une équation autonome
si f ne dépend pas de t.

Un systéme d’équations différentielles ordinaires contient plusieurs variables dépendants. Par
exemple, considérons (A.2.5) qui est un systéme d’équations du premier ordre de deux équations
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différentielles. Une solution de (A.2.5) est donnée par y = (y1,92) = (sin(t?), cos(t?)).

Yy — 2ty =0
{112 s

Souvent nous cherchons des solutions qui satisfont certaines conditions supplémentaires.

Par exemple, un probléme typique lié a l’équation (A.2.4) est de trouver une solution
y(t) telle que (y(to),y' (to),....,y " V(to)) = (yo,yo,...,ygfl)) pour certains valeurs de ty et

(Yo, Yo ...,yénil)) . C’est le probléme du Cauchy pour I’équation (A.2.4) relatif aux conditions
(n—1 )

initiales (¢, Yo, Yo, ---» Yo

Les EDP

Dans le cas de plus qu’une variable indépendante on étudie en général une équation aux dérivées
partielles (EDP). Par exemple, considérons 'EDP donnée par (A.2.6) ou y est une fonction de deux
variables indépendantes t et x. On vérifie aisément que y(¢, z) = e~** et une solution de (A.2.6) ou
plus généralement y(¢, ) = e ***u(x —t) pour toute fonction dérivable u. Alors que les ensembles
de solutions d’une équation différentielle ordinaire sont paramétrées par un ou plusieurs parameétres
correspondant aux conditions supplémentaires, dans le cas des EDP les conditions aux limites se
présentent plutot sous la forme de fonction ; intuitivement cela signifie que ’ensemble des solutions
est beaucoup plus grand, ce qui est vrai dans la quasi-totalité des problémes.

Yy +2ty=0 (A.2.6)

Souvent des équations différentielles ordinaires apparaissent si on cherche des solutions partic-
uliéres des EDP. Par exemple, si on cherche solutions de la forme y(t,z) = z(z +t) de (A.2.6) on
retrouve ’équation différentielle (A.2.1). De plus on peut interpréter des EDP comme des EDO
avec un nombre infini de variables dépendantes.

A.3 Les méthodes d’intégration

A.3.1 Difficultés

On peut employer différentes méthodes d’intégration, toutes demandent d’adapter le pas de
temps d’intégration & la valeur des accélérations. Si le pas de temps est trop petit, on perdra du
temps de calcul alors que s’il est trop grand le systéme divergera. La difficulté & intégrer dépend
de l"amplitude de l’accélération et de sa direction. Un schéma de Newton-Cotes intégrera ainsi
parfaitement une accélération constante (la gravité par exemple), quelle que soit son intensité. Que
la direction de celle-ci change un peu au cours du temps et il faudra réduire de fagon drastique le
pas de temps.

A.3.2 Deux familles de méthodes d’intégration

Il existe deux familles de méthodes pour résoudre ces équations : explicites et implicites. Les
méthodes de résolution explicites ont des propriétés de stabilité trés contraintes par la condition
de Courant Frederick Levy qui impose de petits pas de progression temporelle. A 'opposé, les
méthodes implicites disposent d’une stabilité inconditionnelle (théorique) qui permet ’utilisation
de grands pas de progression temporelle.

Les méthodes explicites sont les plus simples pour les résoudre mais comportent de mauvaises
propriétés de stabilité : la convergence n’est assurée que si le pas d’intégration temporelle est petit,
ce qui implique un nombre important d’itérations. Les schémas explicites sont donc en pratique
peu utilisés. La formulation implicite est beaucoup plus efficace car il n’y a pas de restrictions sur
le pas. Cette formulation, bien que nécessitant la résolution d’un systéme linéaire, reste cependant
plus rapide.
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Les deux familles de méthodes d’intégration numériques, i.e. explicite et implicite peuvent, étre
divisées en deux catégories : les méthodes & pas unique et & pas multiples. Les méthodes & pas
multiples ont recours 4 au minimum deux valeurs précédemment calculées pour obtenir la valeur
suivante. Elles ne sont pas par conséquent adaptées & ’animation car les anciennes valeurs sont
inconsistantes dans le cadre d’interactions utilisateurs ou bien de collisions.

A.3.3 Intégration explicite

Les méthodes d’intégration explicites sont les plus simples et s’appuient directement sur le
développement de Taylor donnant la nouvelle position p’ d’un point p comme égale & p’ = p+vdi+
adt? + o(dt?) pour un pas de temps dt donné.

En plus de la méthode d’Euler, voici certaines des autres méthodes implémentées dans les codes
de dynamique moléculaire :

— algorithme de Verlet

— algorithme de vitesse Verlet
— algorithme de Beeman

— algorithme Leap-Frog

La plus simple d’entre elles est la méthode d’Euler, du nom de son inventeur Leonhard Euler,
qui n’utilise que des développements limités d’ordre 1 pour écrire :

Vt+dt = Ut + atdt

Dit+dt = Pt + vedt

Simpliste, elle offre néanmoins parfois de bons résultats. L’erreur commise est donnée par la dif-
férence entre cette intégration et le développement de Taylor de p;iq :

1
5pg’dtQ + O(dt?).

Pour de petits dt, 'erreur dominante par pas est proportionnelle & dt?. Pour résoudre le probléme
sur un laps de temps donné ¢, le nombre de pas doit étre proportionnel & 1/dt et ainsi l'erreur
totale & I'issue de ce temps t sera proportionnelle & dt (I’erreur par pas * le nombre de pas). Pour
cette raison, la méthode d’Euler est dite de premier ordre. Ce qui rend cette méthode moins efficace
(pour de petit dt ) que d’autres techniques d’ordre plus grand comme les méthodes de Runge-Kutta
ou les méthodes linéaires multipas.

En faisant dépendre la nouvelle position de la nouvelle vitesse et non plus de celle du pas
précédent, on obtient le schéma d’Euler modifié. En pratique beaucoup plus stable que le
précédent. Il a été démontré comme étant d’ordre 4 par Provost dans sa thése [Pro97] et donne
souvent, des résultats supérieurs a ceux de Runge- Kutta 2.

Vigdt = Vg + agdt
Dttdt = Pt + Vtyardt
On pourra parfois lui préférer la méthode de Newton-Cotes :
Vipdt = Vg + agdt

Pitdt = pr + vedt + adt?
qui présente l'intéressant avantage d’intégrer correctement les accélérations constantes (la gravité
par exemple).

Une autre méthode souvent implémenté dans les codes de dynamique moléculaire est
I’algorithme de Verlet, du nom du physicien francais Loup Verlet qui le proposa en 1967. Cette
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technique offre une meilleur stabilité que les méthodes simples d’Euler en calculant la position au
prochain pas & partir des positions du pas courant et passé, sans utiliser la vitesse :

Pesat = Pt + (Pt — Pe—at) + adt® = 2py — pe_qr + adt?®
La vitesse & chaque pas n’est donc calculé qu’au pas suivant :

oy — Pdt —Pi—d
k 2dt
Un algorithme dérivé de celui-ci est ’algorithme de vitesse Verlet qui propose une approche

similaire mais inclut la vitesse :
Q¢ + Giyde
Vt+dt = Ut + 72 dt

1
pt+dt =Dt + ’Utdt + §atdt2

Il existe des méthodes d’ordres plus élevés, offrant plus de précision, mais nécessitant en con-
trepartie le calcul de la force pour des positions intermédiaires entre ¢t ett + dt. L’ordre de ces
méthodes dépend du nombre de calculs de forces supplémentaires & effectuer. Les plus utilisées
sont celles de Runge-Kutta, d’ordre 2 et 4 (voir [PTVF92] pour plus de détails). Plus chéres, elles
sont également mal appropriées aux simulations dynamiques faisant apparaitre des collisions et ol
apparaissent des discontinuités dans le mouvement.

A.3.4 Intégration implicite

L’intégration implicite fut remise au gott du jour par Baraff et Witkin dans [BW98]. Elle donne
d’excellents résultats pour des forces élevées que l'intégration explicite ne sait gérer, ou au prix
d’un pas de temps rédhibitoire.

L’idée consiste a ne plus trouver la nouvelle position en fonction des forces connues & un instant,
mais & chercher la position ou les forces & ¢+ dt auraient conduits, si on les avait intégrées en partant
de la position courante. Plutdt qu’un bond en aveugle dans le futur, on cherche un état ot les forces
sont, compatibles avec la position. Mathématiquement, Euler deviendrait :

Vigdt = V¢ + Qpqqedt

Di+dt = Pt + Vgpardl

Cela demande donc de connaitre a; + dt pour trouver p; + dt , ce qui parait impossible puisque la
force dépend elle méme de la position.

On écrit alors un développement limité & 'ordre 1 de ’expression de la force en fonction de la
position
/

B)
fr=7Ff+=dp
dp

qui va permettre de connaitre approximativement la force d’une position proche. Puisque la force
dépend de la position d’un point et de celle de ses voisins, I’expression 2—11; va étre représentée par
une matrice qu’il va falloir inverser.

Le cotit de l'inversion de la matrice & chaque pas de temps est largement compensé par le gain
en stabilité de la méthode et par le pas de temps qui peut alors étre employé, en comparaison avec
le pas de temps infime nécessaire avec de fortes amplitudes de forces dans une intégration explicite.

Desbrun a repris cette méthode en ’accélérant jusqu’a l'obtention de temps réel en approximant
la matrice jacobienne g—gcomme constante et donc pré-inversible [DSB99]. Il montre que cela revient
notamment & ajouter une viscosité artificielle.

Miller a adopté la méthode intitulée forward Euler pour animer des vers et des serpents [Mil88].

Les schémas Runge-Kutta, d’ordre 2 et plus, ont recours & des valeurs intermédiaires, engendrant
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une précision et une stabilité meilleure. L’intégration de Verlet, aussi connue sous d’autres ap-
pellations, est probablement la méthode la plus employée en moteurs physiques (voir [BFA02,
KANBO3]). Tout en conservant la simplicité de la méthode de forward Euler, I’intégration de Ver-
let est plus stable.

Des travaux portent sur la fusion des deux grandes familles IMplicite/EXplicite, i.e. IMEX,
pour profiter des avantages de chacune.

A.3.5 Analyses :

il ne suffit pas de proposer un systéme pour intégrer les équations différentielles, encore faut-
il pouvoir évaluer la qualité des méthodes pour des comparaison par exemple. Les trois notions
abordées dans cette analyse :

— la convergence : est-ce que la méthode approxime la solution,
— la précision : avec quelle efficacité la méthode approxime la solution,

— la stabilité : comment sont gérés les erreurs.

convergence : une méthode numérique est dite convergente si la solution numérique approche
la solution exacte avec un pas h tendant vers 0. Plus précisément, pour tout ¢x > 0

1' a — t = 0
e, o8 n:O,ll,I.l..,)L(t*/hJ lynp =yt

Toutes les méthodes cités précédemment convergent. En fait, la convergence est une condition
sine-qua-non pour une méthode de résolution. Aussi la stabilité et la précision sont les deux critéres
principaux pour adopter une méthode d’intégration ; le choix dépend du probléme & traiter.

comsistance et ordre Supposons la méthode numérique :

Yntk = Yotk Yns Ynt1s - -2 Ynth—1; h)

L’erreur locale de cette méthode est ’erreur commise par un pas, c¢’est a dire la différence entre le
résultat de la méthode (en supposant qu’il n’y ait pas d’erreur aux pas précédents) et la solution
exacte :

5Z+k =V (tgr; Y(tn) Y(tng1), - Y(tngr—1); h) — y(tnsr)

La méthode est dite consistante si :

5h
1~ n+k — 0
h1—>mO h

La méthode est d’ordre p si :

or . =O0(M"™) quand h — 0

Une méthode est consistante si elle a un ordre plus élevé que 0 (par exemple la méthode
d’Euler a un ordre 1). La consistance est une condition nécessaire mais pas suffisante pour assurer
la convergence.

Un concept associé est ’erreur globale, ’erreur accumulé & chaque pas pour atteindre le temps
t. D’une maniére explicite, l'erreur globale au temps ¢ est yn — y(t) ot N = (¢ — to)/h. L’erreur
globale d’une méthode & un pas d’ordre p est O(h?), en particulier si la méthode est convergente.
Ce résultat n’est pas forcément valable pour les méthodes multipas.

stabilité : dans certains cas, 'utilisation de méthode standard comme la méthode d’Euler,
les méthodes explicites de Runge-Kutta ou les méthodes multipas (e.g., les méthodes d’Adams-
Bashforth) provoquent des instabilités dans les solutions, alors que d’autres méthodes peuvent



A.3. LES METHODES D’INTEGRATION 151

produire des solutions stables. Le comportement délicat des solutions, ne provenant pas néces-
sairement d’une équation complexe, est décrit comme une rigidité de 1’équation souvent causée
par différentes échelles de temps dans le processus décrit. Ces problémes "rigides" se rencontrent
souvent dans les cinétiques chimiques, la théorie du controle, la biologie, les mécaniques du solide
ou encore les prédictions météorologiques.
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Chapitre B

Quelques éléments de modélisation
par SMA

Dans cette partie des annexes, nous complétons certains sujets abordés dans le chapitre 2
lors de la présentation des SMA. En 'occurrence, nous regroupons différentes plateformes SMA
susceptibles d’étre utilisées dans le cadre de la modélisation de processus biologiques selon le niveau
de programmation requis. Ensuite, nous présentons différentes techniques de partitionnement de
I’espace exploitables pour un SMA. Ces différentes techniques tiennent compte de la répartition
des agents et se révélent plus ou moins adaptées en fonction de la dynamique du systéme modélisé.

B.1 Les plateformes génériques

D’une maniére générale il y a plusieurs plates-formes de SMA qui peuvent étre classées comme
suivant :

— les agents mobiles (Voyager, Odissey, Aglet, etc.),

— les agents cognitifs (AgentBuilder, etc.) avec la norme FIPA! (Jade, FIPA-OS, etc.), ou la
norme KQML (JAT, JAT-Lite, etc.),

— les agents collaboratifs (Zeus, JAFMAS, KAoS, JAFIMA, etc.),
— les simulations de SMA (NetLogo, Cormas, Swarm, etc.).

Toutes ces plates-formes sont destinées a un type d’agent ou a un type d’application (simulation,
mobilité). Il n’y a pas encore de plateforme générique "universelle" et les modélisateurs/concepteurs
doivent faire un choix pertinent.

B.2 Les plateformes & programmation simplifiée

Les plateformes & programmation simplifiée (de 'anglais computer-aided software engineering
ou CASE) désignent les environnements de développement graphiques qui facilitent la création
rapide de logiciels. Les applications générées proposent en général un compromis entre ergonomie,
fonctionnalités et vitesse d’exécution. Elles ont le plus souvent une interface ergonomique per-
mettant une construction simplifiée (voire graphique) des agents avec une génération de code et
une exécution transparentes. Proposant plus ou moins de choix concernant le modéle des agents
(cycle de vie, interactions, etc..) et les paramétres des simulations, elles fournissent généralement
différents moyens de visualisation : un rendu direct de la simulation, une génération de vidéo ou
alors l'utilisation d’observables pour générer des statistiques globales ou locales.

IFoundation for Intelligent Physical Agents - www.fipa.org
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Ces environnements intégrés de modélisation sont généralement plus qu’un simple langage de
programmation. A priori I'utilisateur n’a nul besoin d’étre expert dans le langage de programmation
sous-jacent. Cependant, il se peut parfois que le modélisateur ait & appréhender une interface
complexe qui peut se révéler tout aussi compliquée qu’un langage de programmation & part entiére,
et ce, méme si certaines plate-forme propose des langages de programmation "visuels" (StarLogo
TNG).

Le tableau (Tab.B.2.1) présentes différentes plates-formes de modélisation.

derniére

| | langage os licence commentaires . maj
version
Cincom développé par le CIRAD - dédié & la gesti
CORMAS® VisualWorks multiplateforme | charte eveloppé par le edie a la gestion ?/7/2004
de ressources naturelles
Smalltalk
) ) utilise un ensemble de régles pour mod-
HSIM? Ct++  (flan- Linux gratuit mais Pas | i) jeg interactions entre les différentes | 77
gage de script) encore opensource e
protéines
Cincom développé par I'INRA Avignon - champs | . /040000
Mobidyc® VisualWorks multiplateforme | GPLY d’application : écologie, biologie et environ- | /00
Smalltalk nement :
) gratuit pour des | large communauté, de nombreux tutoriaux
NetLogo (Net Java/Logo multiplateforme | buts éducatifs et | et modéles disponibles dans une grande | .0/02/2007
Logo3D) > tes dans v3.1.4
de recherche gamme de domaine d’application
SeSAmS Java multiplateforme | LGPLY NetLogo'like \2]?/;)62/2005
) n ) gratuit mais pas | plusieurs versions dont 2D, 3D et éducative
BioDyn C++/python Windows encore opensource (interface simplifice) 2007 v3
extension du langage de programmation
StarLogo gratuit pour des Logo créé par le MIT pour des buts éducat-
(StarLogo . buts éducatifs mais ifs - propose un langage de programmation
TNG for 3D) Java/Logo multiplateforme | " ore open- visuel innovant dans la version 3D StarL- 29/07/2006 v3
i source ogo TNG - dispose d’un livre dédié Adven-
tures in Modeling

TAB. B.2.1 — Différentes plates-formes ou environnement intégré de modélisation offrant un accés
simplifié & I’expérimentation in-silico.

“*CORMAS, Common-pool Resources and Multi-Agent Systems, http://cormas.cirad.fr/indexeng.htm

YHSIM, http://www.1lri.fr/ pa/BioInformatics/

°Mobidyc, MOdélisation Basée sur les Individus pour la DYnamique des Communautés, http://wuw.avignon.
inra.fr/internet/unites/biometrie/mobidyc_projet/

2GPL : the GNU General Public License, http://www.gnu.org/copyleft/gpl.html

¢NetLogo, Wilensky, U. (1999), http://ccl.northwestern.edu/netlogo/. Center for Connected Learning and
Computer-Based Modeling, Northwestern University, Evanston, IL

fSeSAm, Shell for Simulated Agent Systems, http://wuw.simsesam.de/

ILGPL : la GNU Lesser General Public License, le successeur de la GPL

hBioDyn, http://pagesperso.univ-brest.fr/~ballet/

*Starl.ogo, http://education.mit.edu/starlogo/

B.3 Les plateformes & programmation avancée

Les plateformes & programmation avancée proposent des bibliothéques ou paquets capable de
gérer la physique d’un monde virtuel ou la communication entre les agents. Ces bibliothéques ont
l’avantage de fournir des fonctions génériques sans avoir & tout coder soi-méme, mais en contre
partie il est nécessaire d’avoir les connaissances suffisantes pour au moins les exploiter correctement
voire les augmenter si besoin est et si la licence le permet (ce qui est généralement le cas).

Le tableau (Tab.B.3.1) indique différentes plateformes ou bibliothéques en précisant certaines
des fonctionnalités assurées.

B.4 Les méthodes de discrétisation de ’espace

Partant d’une revue sur les différentes méthodes de partitionnement [GG98], nous présentons
dans ce qui suit certaines des plus communes.
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|| langage os licence commentaires derniére  maj
version
inclut un moteur physique avec détec-
BREVE® steve? multiplateforme | GPL tion des collisions et un moteur de rendu | 22/01/2007
v2.5.1
OpenGL
les agents sont autonomes tout en étant
) légers, ce qui permet de simuler plus de 100 | 14/03/2005
e ,
DIETAgents Java multiplateforme | GPL 000 agents dans une seul machine virtuelle | v0.97
(IVM)
N N 22/11/2005
lémente un modéle AGR
itd GPL / LGPL / P
Madkit + i Agent/Group/Réle) 9 - exploite le | V4:1.2
OuteTavat Java/C multiplateforme Bsnf (Agent/ 'p/ ) N P 30/10/2004
moteur physique ODE vo's
. 4 l'origine développé par le Santa Fe In-
Swarm® Java, multiplateforme | GPL stitute - comprend un ensemble de biblio- | 25/10/2005
Objective-C hiques v2.2

TAB. B.3.1 — Différentes plates-formes & programmation avancée.

“BREVE, http://www.spiderland.org/

bsteve est un langage orienté objet, http://www.spiderland.org/breve/breve_docs/docs/steve.html

°DIETAgents, http://diet-agents.sourceforge.net/

dMadkit, http://www.madkit .org/

€0OdeJava, Open Dynamics Engine binding for Java, http://odejava.org/

fBSD licence est un acronyme pour la "Berkeley Software Distribution license agreement" et est une des licences
les plus utilisées pour les programmes gratuits (sous ensemble des programmes opensources).

IAGR (Agent/Group/Role) est un modéle organisationnel : les agents sont situés dans un groupe et jouent un
role.

hOpen Dynamics Engine (ODE) : une bibliothéque logicielle open source se plagant dans la catégorie des moteurs
physiques et servant a simuler I'interaction physique de corps rigides. http://www.ode.org/

‘Swarm, http://www.swarm.org/

la grille : le partitionnement de I’espace est ici régulier, & priori fixe, non hiérarchique et utilise
simultanément d+n hyperplans pour diviser un espace & d dimensions en n? carrés, voxels ou encore
partitions (Fig.B.4.1). Avant le réel calcul des distances, un pré-filtre parmi les éléments permet de
réduire le nombres de calculs des distances de maniére sensible.

Fic. B.4.1 — Partitionnement par grille.

les arbres de partitionnement binaire de ’espace : (en anglais : BSP trees pour Binary
Space Partitioning trees) & chaque itération ’espace & d dimensions est scindé en deux par un
hyperplan de dimension d — 1 se bornant & ne découper qu’une seule partition et non tout 1’es-
pace (Fig.B.4.2). La position des hyperplans dépend de la position des éléments dans ’espace et
généralement, un paramétre seuil sur le nombre maximal d’élément par feuille controle I'arrét du

partitionnement.
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F1a. B.4.2 — Partitionnement par arbre BSP (Binary Space Partitioning).
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les arbres kd ou kd-arbres : (en anglais kd-trees pour k-dimensional tree) est un cas spécial
des arbres BSP vus précédemment : les hyperplans "locaux" sont iso-orienté, c’est & dire qu’ils

sont colinéaires & un sous-ensemble de la base de 'espace (Fig.B.4.3). La lettre k se référe a la
dimension de I’espace et un 3d-tree est tout simplement un octree.
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Fic. B.4.3 — Partitionnement par kd-tree.

A noter que certaines méthodes cherchent & équilibrer de tels arbres pour diminuer encore
le temps moyen de recherche, notamment en mixant les kd-trees avec des b-trees qui sont par
construction des arbres équilibrés : les structures de données sont alors des kdb-trees (Fig.B.4.4).
Attention, les b-arbres ne sont pas nécessairement des arbres binaires.
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F1a. B.4.4 — Partitionnement par kdb-tree (pour k-dimensional b-arbre).

les quadtrees : le partitionnement divise une partition mére en quatre partitions filles en util-
isant des hyperplans réguliers "locaux" de dimension 1 (Fig.B.4.5). Le processus récursif ne s’arréte
que lorsque chaque feuille ou quadrant n’a au plus qu’un seul élément associé.
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Fia. B.4.5 — Partitionnement par quadtree.

Les hyperplans peuvent systématiquement passer par des éléments de 'espace (Fig.B.4.6(a))
ou alors ne jamais en contenir (Fig.B.4.6(b)).
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Fic. B.4.6 — Quadtree.

les octrees : sont a la 3d ce que les quadtrees sont & la 2d (Fig.B.4.7). Ici une itération du
partitionnement se fait & ’aide de 3 hyperplan de dimension 2.
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F1a. B.4.7 — Partitionnement par octree.

les R-arbres ou R-trees : le partitionnement génére une structure hiérarchique avec des par-
titions qui peuvent étre recouvrantes entre-elles (J[Gut84] et plus récemment [MNPTO06]). Deux
bornes encadrent le nombre de partitions filles autorisées par partition mére. L’arbre est parfaite-
ment équilibré ; toutes les feuilles se trouvent étre & la méme profondeur (Fig.B.4.8). Cette structure
désavantage complétement le temps de construction ou de mise & jour au profit d’une efficacité ac-
cru pour la recherche. Dés lors que certaines partitions se recouvrent, le calcul d’attribution des
agents & leur partition devient plus cotiteux puisqu’on ne peut plus se permettre de ne travailler
que sur les coordonnées des éléments et qu’il faut passer en revue toutes les partitions.
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Fia. B.4.8 — Partitionnement par R-arbre ou R-tree.

le PAT ou Principal Axis Tree : est une technique de partitionnement de 1’espace proposée par
McNames[McNO1] et basée sur I’analyse en composantes principales (ou ACP) qui, pour un nuage
d’éléments donnés, est capable de proposer les directions qui exprimeront le mieux la dispersion
des éléments. En d’autre terme, c’est ici statistiquement le meilleur partitionnement de ’espace
(Fig.B.4.9). Néanmoins, le coiit de construction de la structure et de la répartition des éléments
dans les partitions est trop important par rapport au gain inhérent & I’équilibre des éléments dans
les feuilles de cet arbre.

Fi1G. B.4.9 — Ce PAT (Principal Axis Tree) ou arbre en composantes principales a une profondeur
de 2 et divise une partition mére en 7 partitions filles. L’arbre ainsi construit est statistiquement
le mieux équilibré, surtout pour des distributions non-homogeénes et cependant périodiques comme
ici.
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