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Introduction

Contexte et problématique

Il est possible de diviser la biologie structurale et donc 1’étude théorique de structures mo-
léculaires en trois activités principales organisées selon le processus séquentiel suivant : (1)
I'expérimentation, (2) la modélisation moléculaire et (3) la simulation moléculaire
des structures 3d. Chacune de ces étapes met en jeu des outils de visualisation et d’analyse
permettant d’étudier les données générées, de les interpréter pour les étapes suivantes et enfin
de produire de nouvelles connaissances et d’établir de nouvelles hypotheses scientifiques. Plu-
sieurs itérations de ce processus sont nécessaires pour caractériser les mécanismes en jeu dans
un complexe moléculaire dans son environnement, chaque nouveau processus prenant comme
données d’entrée une partie des résultats générés par I'analyse des données du processus
précédent.

Visualisation

=== = Expérimentation P! Modélisation P Simulation [pe===-

Analyse

FIGURE 1 — Description schématique des différentes étapes dans [’étude de structures molécu-
laires en biologie structurale. Les trois grandes étapes sont représentées en bleu, les outils de
visualisation et d’analyses présents tout au long du processus sont représentés respectivement
en violet et vert.

Au sein de ce processus, la performance croissante des outils de calcul informatique en-
traine aujourd’hui la génération de volumes de données considérables, en particulier dans la
phase de simulation. De ce fait, les modeles de complexes moléculaires étudiés sont beaucoup
plus gros et sont caractérisés par des résultats de plus en plus précis et détaillés. Aujourd’hui,
Pefficacité croissante des programmes de simulation numérique moléculaire conduit a la pro-
duction de données de trajectoires moléculaires, suite de modeles 3d décrivant 1’évolution
temporelle de structures moléculaires, pouvant atteindre plusieurs millions de particules a
une précision atomique [144]. En paralléle, la performance des outils de manipulation et de
visualisation moléculaire n’a pas progressé de maniere suffisamment significative pour absor-
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ber I’évolution des ressources de calcul et de stockage dédiées a la simulation moléculaire.
L’étape de visualisation n’est pas la seule victime de 'amélioration des moyens de calcul. En
effet, cette efficacité croissante des outils de simulation n’a pas été compensée par une aug-
mentation suffisante des moyens d’analyse et la quantité de données générée est bien souvent
trés supérieure a la quantité de données pouvant étre traitées par les experts scientifiques.
De méme, les capacités de calcul ont depuis longtemps dépassé les capacités de stockage,
pourtant elles-mémes en croissance forte [185]. Visualiser, modéliser, et analyser des
complexes moléculaires de trés grande taille sont donc devenus un enjeu crucial
en biologie moléculaire. Enfin, la taille des données impacte directement 'efficacité et la
rapidité des échanges de données entre les centres de calcul et les laboratoires de biologie.
La minimisation de la quantité de données a échanger, & stocker et a analyser constitue une
problématique importante pour les laboratoires.

L’approche dite In Situ répond a cette derniére problématique, en déportant les étapes
de rendu graphique et d’analyse dans les centres de calcul [93, |. Cette approche suppose
cependant de prévoir les analyses et les représentations visuelles qui seront nécessaires a la
compréhension du phénomene. Les résultats de simulation, les représentations visuelles et les
résultats d’analyse de la trajectoire sont ensuite analysés par ’expert en restant sur les centres
de calcul. Cette méthodologie est cependant tres difficile a mettre en pratique, car le choix des
analyses requises dépend du résultat de la simulation que ’expert visualise en choisissant des
modalités de visualisation, par ailleurs spécifiques a chaque phénomene étudié. Planifier les
analyses et les rendus graphiques pourrait donc techniquement résoudre cette problématique
de stockage et de transfert des données massives, mais ne correspond pas aux usages et aux
contraintes dans un domaine dans lequel I'expert intervient nécessairement a chaque étape du
processus. Pour minimiser les données échangées, il s’agit donc de rapprocher les étapes
de simulation, de visualisation, d’analyse tout en permettant a I’expert d’effectuer
des visualisations et des analyses a la demande sur le lieu de simulation.

La biologie structurale a toujours su intégrer au sein de chacune de ses étapes les résultats
du domaine des sciences et technologies de I'information. Du traitement des signaux utilisé
dans les méthodes expérimentales jusqu’a la visualisation de structures 3d, les avancées tech-
nologiques en informatique ont toujours été rapidement intégrées au coeur de les outils de la
biologie moléculaire. Des concepts issus de la Réalité Virtuelle, comme la stéréoscopie, ont
rapidement été appliqués pour mieux appréhender des contenus moléculaires intrinsequement
tridimensionnels [173, , , 77]. La Réalité Virtuelle est aussi associée a un espace de
travail trés important avec un point de vue dynamique et adaptatif facilitant I’exploration
de complexes moléculaires de grande taille. Enfin, des dispositifs d’interaction 3d permettant
d’interagir et de ressentir les forces en jeux dans un systéme moléculaire, hier confidentiels,
sont désormais utilisés et intégrés dans les usages et les outils de la biologie moléculaire.
On peut donc s’attendre a ce que le domaine de la biologie moléculaire continue d’intégrer
dans ses usages les nouvelles technologies et dispositifs de Réalité Virtuelle, en particulier les
dispositifs financierement tres abordables donnant accés a une immersion de grande qualité
sur le lieu de travail des experts.

Cependant, 'immersion comporte des limites qu’il convient d’adresser avant de pouvoir
constituer un outil récurrent en biologie structurale. La navigation au sein de dispositifs im-
mersifs dans des données abstraites est un premier obstacle. Le mal du simulateur, souvent
provoqué par 'activité de navigation dans les scenes virtuelles immersives réalistes et amplifié
lors de I'exploration de données abstraites comme les données scientifiques, dégrade 'expé-
rience de 'utilisateur, en particulier dans les dispositifs immersifs récents et grand public
comme les HMD. Des paradigmes de navigation adaptés aux contenus moléculaires
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abstraits et a la tache de ’expert sont un prérequis a ’intégration de I’'immersion
en biologie moléculaire.

Par ailleurs, les interactions dans un environnement immersif ne peuvent étre médiati-
sées par les dispositifs classiques comme la souris et le clavier. Elles sont mises de coté au
profit d’interactions directes avec les objets virtuels présentés via des gestes et/ou par des
commandes vocales. Par ailleurs, les environnements immersifs imposent un contexte d’in-
teraction unique et homogene, avec un espace de travail non fenétré. Pour répondre a ces
contraintes propres aux environnements immersifs et les rendre opérationnels pour le do-
maine de la biologie moléculaire, il s’agit de rapprocher les étapes de simulation,
de visualisation, d’analyse dans un contexte interactif unique, en favorisant les
interactions directes.

Approche générale

Motivé par le manque de paradigmes de navigation spécifiques pour le domaine de la
biologie structural, notre premier axe de travail s’est concentré sur le développement de
méthodes de navigation immersive basées sur le contenu et la tache en biologie
structurale. Ces méthodes et paradigmes s’inspirent de particularités géométriques souvent
observées dans la plupart des complexes moléculaires : un agencement des sous-unités de
fagon symétrique [66]. Notre approche n’est néanmoins aucunement contrainte a des com-
plexes moléculaires symétriques puisque toute structure particuliere retrouvée au sein d’une
molécule nous permet de mettre en place nos paradigmes de navigation. Dans nos para-
digmes, tout au long de son exploration, 'utilisateur 1) garde un point de vue controlé sur
son complexe, 2) possede des repéres spatiaux fixes afin de se situer dans la scéne, 3) peut
utiliser des chemins préférentiels basés sur la nature des objets observés, et qui respectent
les deux conditions précédentes pour se déplacer pour atteindre des régions d’intérét. Ces
apports répondent respectivement aux problemes de mal du simulateur pouvant étre ressen-
tis & cause: 1) d’une variation trop rapide de l'orientation de l'utilisateur par rapport a sa
cible visuelle, 2) d’une dégradation de la conscience spatiale de l'utilisateur dans sa scéne,
3) d’un trop grand nombre d’étapes ou de temps pour atteindre une région d’intérét tout en
gardant une bonne conscience spatiale de la scéne virtuelle. En contraignant la navigation
autour de chemins répondant aux objectifs d’exploration, via une restriction des directions
du mouvement et des orientations de la caméra, nous fournissons des guides de navigation
adaptés aux interactions pouvant prendre place au sein des environnements immersifs. De la
méme maniere, nous anticipons certaines taches d’exploration en fournissant des paradigmes
automatisant certains déplacements considérés comme habituels en exploration moléculaire.
Comme 'immersion sera probablement intégrée de maniere progressive dans les usages, nous
avons souhaité parallelement au développement de paradigmes de navigation immersive dé-
diés, profiter de la démocratisation des périphériques mobiles en une démarche parallele afin
de concevoir des solutions de visualisation en immersion réduite et avec une per-
ception de la profondeur des contenus moléculaires.

Par ailleurs, pour adresser la problématique liée a la quantité de données, nous avons
travaillé sur une nouvelle approche afin de regrouper des espaces de visualisation et
d’analyse dans un contexte interactif homogéne grace a une modélisation séman-
tique, afin de raccourcir la boucle d’étude des données de simulation moléculaire et pour
répondre a la fois aux nouveaux enjeux de la biologie moléculaire et aux contraintes des envi-
ronnements immersifs. Nous avons été inspirés par les techniques de Visual analytics visant
a fournir de 'interactivité entre plusieurs représentations d’un phénomene ou de ses analyses
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pour faciliter pour expert les corrélations [94] et la mise en relation de résultats de visuali-
sation et d’analyse. Pour ce faire, notre approche s’est basée sur la mise place d’une couche
d’abstraction décrivant les données manipulées usuellement par les experts du domaine. Cette
couche d’abstraction a pu étre mise en place par la construction d’une description séman-
tique des concepts mis en jeu lors de la visualisation et I’analyse de structures moléculaires.
Cette description fut I'objet de la définition d’une ontologie, afin de formaliser I’ensemble
des concepts manipulés lors d’une session de travail en intégrant les connaissances que pos-
sede l'expert scientifique en biologie moléculaire [17]. Cette représentation sémantique nous
permet d’effectuer des liens interactifs entre les différentes représentations analytiques ou
scientifiques d’objets d’intérét présentés selon différentes modalités.

Plan du manuscrit

Notre travail étant a la frontiere entre la biologie moléculaire et l'informatique, nous
avons porté une attention particuliere pour présenter aux lecteurs des chapitres de présen-
tation, nous espérons clairs et concis, des différents domaines concernés, qui ne font pas
nécessairement partie du domaine d’expertise du lecteur. Nous aborderons I’ensemble de nos
contributions et les contextes dans lesquels ils s’inscrivent au travers de 5 chapitres distincts,
le premier chapitre pouvant étre lu rapidement par les lecteurs familiarisés avec la biologie
moléculaire, le second chapitre pouvant étre lu rapidement par les lecteurs familiarisés avec
la Réalité Virtuelle.

Le premier chapitre fera un retour sur notre domaine d’application, la biologie struc-
turale, a travers sa définition, ses usages et ses enjeux. Nous identifierons tout d’abord les
acteurs et processus du domaine que constitue la biologie moléculaire, nous concentrant prin-
cipalement sur le coeur de la transformation de I'information génétique en acteurs du fonction-
nement d’une cellule vivante. Cela nous amenera a cerner la place de la biologie structurale
au sein de la biologie moléculaire. Les différentes méthodes et outils caractérisant la biologie
structurale seront ensuite énumérés pour finalement énoncer ses limites et anticiper ses futurs
usages.

Le second chapitre abordera la notion d’immersion de l’'utilisateur sous-jacente & la
Réalité Virtuelle. Nous définirons tout d’abord ce domaine a travers trois de ses principaux
axes : I'immersion, 'interaction et la navigation. Ses apports a la biologie structurale seront
ensuite discutés pour finalement identifier les limites actuelles de son application en biologie
structurale.

Nous développerons dans le troisieme chapitre nos contributions pour amener la dimen-
sion immersive au coeur de trois activités importantes de la biologie structurale : ’exploration
et la navigation dédiées a I’étude de complexes moléculaires, la diffusion au sein de la commu-
nauté de structures 3d, le contréle rapide de I’état d’une simulation numérique moléculaire.

Le quatriéme chapitre sera consacré a la présentation de pistes scientifiques pouvant
apporter des réponses concretes aux limites actuelles de I'utilisation de la Réalité Virtuelle
en biologie structurale. Parmi ces pistes, une approche de type Visual Analytics mobilisant
conjointement plusieurs méthodes et techniques empruntées a la représentation des connais-
sances et a I'interaction homme machine. Nous mettrons en avant I’apport de l'interactivité
qu’elle introduit pour les taches d’analyses et de visualisation moléculaire. Nous introduirons
plus particulierement comment l'interactivité entre ces deux taches hétérogenes peut étre
offerte grace a la création d’un cadre sémantique homogene.

Finalement, le cinquiéme chapitre sera consacré aux modalités de conception et d’im-
plémentation d’un prototype d’application rapprochant les espaces d’analyses et de visualisa-
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tion au sein d’un méme contexte interactif, adapté aux environnements immersifs en privilé-
giant les interactions directes. Nous montrerons comment les outils issus du web sémantique
en modélisant conjointement les contenus moléculaires et les interactions possibles sur ces
contenus, peuvent supporter le rapprochement des phases d’analyse et de visualisation.






Chapitre 1

Contextes, usages et enjeux en
biologie structurale

Dans ce chapitre sont exposés les fondements de la biologie structurale a travers sa place
dans le monde de la biologie, son champ d’études et les outils et techniques qu’elle met en jeu
au travers des spectres expérimentaux et théoriques. Cette définition de notre domaine d’ap-
plication permettra de mettre en avant ses besoins spécifiques et ses enjeux. A travers ceux-ci
nous verrons comment la Réalité Virtuelle et I'immersion peuvent apporter une approche
complémentaire et pertinente pour les experts en biologie structurale.
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Introduction

La biologie et les grands sous-domaines qui la composent ont pour objectif de caractériser
les organismes vivants afin de comprendre leur fonctionnement, du niveau d’échelle macro-
scopique jusqu’a I’échelle moléculaire et atomique. Ainsi, I’anatomie a pour but de décrire les
différents systemes et appareils participant aux grandes fonctions des organismes. L’histologie
concerne ’étude des organes et des tissus. La biologie cellulaire s’attelle a faire progresser la
connaissance et la compréhension des mécanismes régissant le fonctionnement de la cellule.
La biologie moléculaire s’intéresse de maniere plus spécifique a la nature et a la structure
des biomolécules, aux interactions avec leur environnement, ainsi qu’a leur synthese dans le
milieu cellulaire. Le but essentiel de la biologie moléculaire est d’expliquer des phénomenes
biologiques de grande échelle & partir d’observations théoriques ou expérimentales effectuées
a ’échelle moléculaire, ou a partir de ’étude des réactions chimiques et métaboliques induites
par les interactions entre ces biomolécules et leur environnement. Enfin, la biologie structu-
rale s’intéresse plus exclusivement aux structures tridimensionnelles des biomolécules et aux
étapes permettant a une biomolécule d’acquérir cette structure. En effet, c’est la structure
tridimensionnelle qui conditionne & la fois les interactions entre les biomolécules avec leur en-
vironnement et leur comportement dynamique, desquels découlent leur réle et leur fonction
dans la cellule. La biologie structurale mobilise des approches expérimentales, théoriques et
computationnelles, basées sur des méthodes expérimentales et des lois physiques choisies en
fonction de I’échelle ou de la nature des phénomenes étudiés.

Nous décrirons en premier lieu dans ce chapitre les différents acteurs et processus de la
biologie moléculaire pour ensuite citer les méthodes expérimentales et théoriques contempo-
raines du domaine de la biologie structurale et enfin, dans la derniere partie, nous présenterons
les enjeux et nouveaux usages en biologie structurale avant d’introduire les perspectives dans
lesquelles s’inscrivent nos contributions.

1.1 Acteurs et processus de la biologie moléculaire

Les biomolécules sont impliquées dans le fonctionnement des organismes vivants et plus
particulierement de leur sous-unité la plus importante : la cellule. On retrouve parmi ces
biomolécules, les molécules d’eau, qui constituent souvent la part majoritaire dans la com-
position des organismes, les lipides, qui sont les composants de base des membranes cellu-
laires permettant de créer des cloisons et compartiments, les acides nucléiques qui sont les
constituants de ’ARN et de ’ADN, support de I'information génétique, les acides aminés
qui forment les protéines, principaux acteurs du fonctionnement cellulaire, les sucres qui
jouent un role fondamental dans de nombreux processus, puis diverses autres molécules, par
exemple des cofacteurs comme ’héme.

Nos travaux de recherche portent sur les biomolécules de plus grande taille, appelées éga-
lement macromolécules, comme ’ADN et les protéines. L’information génétique stockée dans
I’ADN est transmise et conservée de génération en génération grace a la reproduction. Les
protéines sont a la fois les ouvriers, les briques et les messagers impliqués dans le fonction-
nement cellulaire. Nous porterons une attention particuliere aux édifices macromoléculaires
composés de plusieurs protéines appelés complexes protéiques, méme si les résultats de nos
travaux de recherches s’appliquent a une large gamme de biomolécules, des plus simples aux
plus complexes.
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FIGURE 1.1 — Cellule eucaryote en coupe horizontale [57].

1.1.1 Les biomolécules au coeur de la machinerie cellulaire

L’information génétique (génotype) est un plan dont ’exécution conditionne I’apparence
d’un étre vivant, son fonctionnement, et son comportement dans son environnement (phéno-
type). Cette information génétique est stockée de maniére pérenne et reproductible sur un
support de nature moléculaire : ’ADN pour Acide Desoxyribo-Nucléique ou ’ARN pour
Acide Ribo-Nucléique. L’ADN est porté par les chromosomes, situés dans le noyau de la cel-
lule (voir Figure 1.1). L’exécution de ce plan s’effectue a ’échelle moléculaire et commence
par la lecture de I'information génétique dans le noyau et se termine par la production de
toutes les protéines dans le cytoplasme (voir Figure 1.1). Ce processus de transformation de
I'information génétique en des composants fonctionnels est commun & tous les étres vivants.

Le fonctionnement d’une cellule vivante implique aussi d’autres acteurs. Parmi ces mo-
lécules, les polysaccharides et les lipides ne sont pas générés par le code génétique, mais
jouent un role prépondérant dans la structuration, notamment de la membrane cellulaire (voir
Figure 1.1), d’autres stockent ’énergie nécessaire a la cellule et enfin certaines fonctionnent
comme messagers inter- et intracellulaires.
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FIGURE 1.2 — (a) Structure chimique de I’ADN mettant en jeu la liaison de nucléotides Adé-
nine (en vert) avec Thymine (en rose) et Cytosine (en rouge) avec Guanine (en violet). Le
squelette de I’ADN est composé par la liaison de Phosphates (en jaune) avec un groupement
désoxyribose (en orange). (b) Représentation simplifiée de ’ADN en 3d, chaque type de nu-
cléotides étant représenté par une couleur différente.

Source : (a) Madprime - https: // commons. wikimedia. org/wiki/File: DNA_ chemical_
structure-1-. fr. svug

Extrémité 5

1.1.1.1 L’ADN

L’Acide Désoxyribo-Nucléique (ADN) est une biomolécule pouvant étre considérée comme
le plan de construction de tous les étres vivants. Le support moléculaire contenant 1’infor-
mation génétique est une longue séquence de nucléotides, de quatre types : I’Adénine, la
Thymine, la Guanine et la Cytosine. Ces nucléotides partagent une structure moléculaire
commune constituée d’un sucre, le désoxyribose, et d’un groupe phosphate (voir Figure 1.2a).
A cette partie commune se lie une base azotée spécifique & chacun des 4 types de nucléotides.
Les nucléotides s’organisent en séquence de deux brins en complémentarité en établissant des
liaisons hydrogenes spécifiques. L’ Adénine et la Guanine se liant respectivement a la Thymine
et la Cytosine.

Les deux brins de ’ADN adoptent une structure hélicoidale. Leur complémentarité permet
tout d’abord d’assurer une certaine résistance de la structure a la dégradation et, en cas d’en-
dommagement d’un des deux brins, la redondance de la complémentarité permet la réparation
du brin intact. L’ADN est lui-méme structuré de fagon plus complexe, d’abord compacté par
les histones (voir Figure 1.1), protéines structurantes possédant une forte affinité avec ’ADN
qui s’enroule autour, puis finalement organisé en superstructures, les chromosomes. Chez les
eucaryotes, organismes pluricellulaires possédant un noyau dans la cellule, ’ADN est stocké
dans le noyau [33].

1.1.1.2 L’ARN

L’Acide RiboNucléique (ARN) est une biomolécule structurellement proche de I’ADN
comportant néanmoins quelques différences. La premiére se retrouve au niveau de la séquence
d’acides nucléiques qui, contrairement a ’ADN, trés majoritairement composé d’'un double
brin sous forme d’hélice, s’organise en simple brin. Une seconde différence concerne les sucres
constituant chacun des nucléotides puisque le désoxyribose de ’ADN est remplacé par un
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FIGURE 1.3 — Les différentes échelles de structuration d’un chromosome, forme condensée
de 'ADN. Ce chromosome est lui-méme composé d’ADN enroulé autour de protéines
structurantes, les histones.

Source : NIGMS - http://images.nigms.nih.gov/index.cfm?event=viewDetail&
imageID=2563

ribose pour ’ARN. La différence entre les deux groupements est illustrée dans la Figure 1.4.
De plus, la Thymine présente dans '’ADN n’existe pas dans 'ARN et est remplacée par
I’Uracile, complémentaire, comme la Thymine, & I’Adénine.
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FIGURE 1.4 — Composition chimique d’un désoxyribose, présent dans ’ADN, mis en paralléle
avec un ribose, présent dans UARN. La seule différence provient du groupement hydrogéne
présent sur le carbone 2 du désoxyribose qui est remplacé par un groupement hydroxyle dans
le ribose. Source: [1/0]

1.1.1.3 Les protéines

Les protéines sont les biomolécules considérées comme les acteurs moléculaires fonction-
nels de la cellule. Les protéines sont a la fois les briques, les ouvriers et les messagers par-
ticipant au fonctionnement cellulaire. Les reégles qui régissent la production de protéines a
partir de la lecture de I'information génétique sont décrites dans le code génétique universel,
commun & tous les organismes vivants. Certaines assurent un role structurel, en étant no-
tamment impliquées dans la construction et la structure du squelette de la cellule, comme
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I'actine et le collagene qui assurent le maintien physique et structurel de la cellule ainsi
que la résistance de la matrice extracellulaire. Certaines sont impliquées dans la mobilité
des cellules et des organismes, comme les myosines qui permettent la contraction muscu-
laire, transformant 1’énergie chimique en énergie mécanique. Certaines jouent un réle dans le
conditionnement de I’ADN, ’ADN étant enroulé autour de protéines appelées les histones
(voir Figure 1.3), d’autres sont impliquées dans la régulation de ’expression génétique,
comme les facteurs de transcription accompagnant I’ARN polymérase lors de la transcription.
Certaines font office de transporteuses du matériel cellulaire d’un point a un autre, comme
la kinésine évoluant sur des structures de microtubules (cf. Figure 1.5).

FIGURE 1.5 — Vue d’artiste du transport de vésicules contenant du matériel cellulaire (boules
blanches et bleues) le long de microtubules (tube de couleur verte) par une protéine appe-
lée kinésine. La kinésine est composée de plusieurs domaines : en rose les deuxr domaines
constituant les «jambesy de la protéine, en bleu un filament dont le domaine terminal se lie
auz vésicules proches. A la frontiére entre les domaines jaunes et roses, la transformation de
l’énergie chimique en énergie mécanique permet a la protéine de «marchery sur les microtu-
bules.

Source: Graham Johnson (graham@grahamgj.com) / modifié de "Journal of Cell Biology, No-
vember 27, 2000"

Une protéine est constituée d’une succession d’acides aminés liés entre eux dont il existe
22 sortes différentes. Les acides aminés sont composés d’atomes de carbone, d’hydrogene,
d’oxygene et d’azote, certains intégrant aussi un atome de soufre ou de sélénium. Ces acides
aminés possedent une partie commune, le squelette, et une partie spécifique appelée la chaine
latérale, qui caractérise le type d’acide aminé. C’est au niveau de la partie commune que
les acides aminés sont liés par une liaison peptidique, la séquence des parties communes
constituant la chaine principale (ou squelette) de la protéine (cf. Figure 1.6a et 1.6b). La
chaine latérale spécifique a chaque type d’acide aminé donne lieu & des propriétés physico-
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chimiques différentes. Chaque acide aminé peut étre représenté par la formule générique
HoN-HCR-COOH, dans laquelle R désigne la chaine latérale (cf. Figure 1.6a).

R, H

H\ITI/ \cl:éo

H OH
(a)

FIGURE 1.6 — (a) Structure chimique d’un acide aminé. En jaune est représenté le Carbone
alpha ot est liée la chaine latérale dont la composition atomique est différente suivant le type
d’acide aminé. (b) Illustration d’une liaison peptidique entre deux acides aminés (a gauche
et a droite de la ligne pointillée). Cette liaison est une liaison covalente entre l'azote (N)
du groupe amide de l'acide aminé de droite et le carbone (C) du groupe carboxyle de l’acide
aminé de gauche. En vert sont représentées les chaines latérales simplifiées.

Source: [1]]

Il est possible de classer les acides aminés selon plusieurs critéres, depuis leur taille jusque
leur propriété hydrophile (affinité avec I’eau) ou leur polarité. Il existe cependant un classe-
ment commun qui les regroupe en six groupes fonctionnels : Les acides aminés aliphatiques
(Glycine, Alanine, Valine, Leucine et Isoleucine), les acides aminés avec groupement hy-
droxyle, sulfurique ou sélénique (Sérine, Thréonine, Méthionine, Cystéine et Sélénocys-
téine), les acides aminés cycliques (Proline), les acides aminés aromatiques (Phénylalanine,
Tyrosine et Tryptophane), les acides aminés basiques (Histidine, Lysine et Arginine) et enfin
les acides aminés acides et leurs amides (Aspartate, Glutamate, Asparagine et Glutamine)
(voir Figure 1.7).

La séquence des acides aminés, pouvant étre représentée par une suite de lettres choisies
parmi un alphabet de 22 lettres correspondantes chacune a un type d’acide aminé, est appelée
la structure primaire d’une protéine.

La protéine va adopter, contrainte par les interactions physiques et chimiques entre les
différents atomes de la chaine principale et latérale, des structurations locales particulieres.
Ces motifs structuraux formés sont au nombre de 3 : hélices, feuillets et coudes et leur
enchainement est appelé la structure secondaire de la protéine (voir Figure 1.8a).

Enfin, les protéines possedent également des motifs plus importants, souvent le résultat
de I'agencement dans ’espace des motifs de structures secondaires cités précédemment. C’est
la structure tertiaire ou structure tridimensionnelle de la protéine (cf. Figure 1.8b). Cette
structuration est due aux interactions proche et longue distance formées par les chaines
latérales des acides aminés. Parmi ces interactions, on retrouve les attractions/répulsions
électrostatiques des acides aminés chargés électriquement, 1’effet hydrophobe est le phénomeéne
d’enfouissement et de regroupement des régions dont le ratio d’acides aminés hydrophobes
est important. Ces régions vont se retrouver a I'intérieur de la protéine alors qu’a l'inverse,
les régions dites hydrophiles vont majoritairement se situer en surface de la protéine.

Cette structuration, bien que primordiale, n’apparait pas de facon si précise chez toutes
les protéines. En effet, certaines d’entre-elles sont désordonnées et ne vont se structurer qu’au
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FIGURE 1.7 — Diagramme de Venn illustrant les différentes classifications servant a définir
les acides aminés. Ces propriétés peuvent étre structurelles (minuscules, petit) ou physico-
chimiques (polaire, hydrophobe, etc.).

Source : Pizeltoo - https://commons. wikimedia. org/wiki/File: Acides_ aminj C3}
A9s_ propri)i C3% A9t), C3%, A9s_ diagramme_ Venn. svg

contact avec d’autres molécules ou parfois ne jamais adopter de structures précises.

1.1.1.4 Les polysaccharides

Les polysaccharides, appelés aussi glucides complexes, sont des séquences répétées de
sucres (ou oses). On peut distinguer deux groupes de polysaccharides qui se distinguent par
leur fonction biologique. Les polysaccharides de réserve constituent une source d’énergie
pour les étres vivants. Ils se retrouvent principalement sous forme de glucose. Les polysac-
charides structuraux participent eux & la formation des structures organiques comme la
cellulose dans les tissus de soutien chez les végétaux ou la chitine chez les animaux (cf.
Figure 1.9).

A la différence des biomolécules citées précédemment, les polysaccharides, bien qu’indis-
pensables aux cellules, ne sont pas synthétisées par ces dernieéres, mais doivent étre assimilés a
travers la nourriture par exemple. De nombreuses informations a propos des polysaccharides,
en particulier a propos de leur représentation et leurs structures, sont rassemblées au sein du
site Glycopedia !

1.1.1.5 Les lipides

Les lipides constituent la matiere grasse de ’organisme et englobent de nombreuses molé-
cules différentes. Leur point commun réside dans la présence d’une partie hydrophobe méme
si celle-ci peut étre liée a une partie hydrophile.

De la méme manieére que les polysaccharides, ils constituent une source d’énergie im-
portante pour la cellule. Ils ont I'avantage de pouvoir étre stockés, au contraire des glucides.

1. http://www.glycopedia.eu/
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FIGURE 1.8 — (a) Représentation en rubans des motifs de structure secondaire les plus com-
muns, & gauche une hélice a et a droite un feuillet 3, résultats de la configuration spatiale des
atomes de la chaine principale des protéines. (b) Exemples de motifs communs de structures
tertiaires. A gauche, représentation d’un paquet de 4 hélices o agencées autour du motif hélice-
coude-hélice. Au centre, enchevétrement d’hélices o et feuillets 3. A droite, double couche de
feuilles B. Les hélices sont en vert, les feuillets en rouge et les coudes ou boucles en jaune.
Source : [2]

Ils sont également apportés par ’alimentation. Ils jouent également un réle primordial dans la
constitution des membranes cellulaires dont ils sont le principal composant (cf. Figure 1.9).
Certains lipides ont un role de messager intercellulaire et intracellulaire. Parmi les principaux
roles qu’ils possedent, ils sont aussi utilisés comme substrat dans des réactions métaboliques
complexes. A la maniére des polysaccharides, plusieurs sites rassemblent de facon centralisée
des ressources se rapportant aux lipides, I'un des plus connus étant Lipidmaps 2.

1.1.2 De l'information génétique aux unités fonctionnelles

L’information génétique portée par ’ADN doit étre transformée en unités fonctionnelles,
les protéines. Cette transformation se déroule en plusieurs étapes, chacune assurant la pré-
servation de l'information et sa bonne interprétation. Ces étapes de transformation sont le
résultat d’un jeu de régulations positives et négatives des équilibres de concentrations mo-
léculaires de ces acteurs. Ce sont des étapes se déroulant toutes simultanément et de fagon
paralléle.

1.1.2.1 La transcription, de PADN a PARN

Lors de la transcription, un ensemble d’enzymes composé de PARN polymérase et de
protéines initiatrices et régulatrices, appelées facteurs de transcription, viennent reconnaitre
une séquence particuliere de ’ADN appelée site promoteur. La liaison sur ce site engendre
un clivage (une séparation) des deux brins complémentaires constituants ’ADN. I’ARN po-
lymérase peut alors commencer a parcourir I'un des deux brins et initie la génération d’un
pré-ARN messager (pré-ARNm). Ce pré-ARNm va étre constitué d’une séquence de nucléo-
tides complémentaires & la séquence du brin d’ADN que 'ARN polymérase parcourt. La

2. http://www.lipidmaps.org/
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FIGURE 1.9 — Schéma d’une membrane cellulaire composée d’une double couche lipidique sur
laquelle sont liés différents types de protéines et des polysaccharides (ou glucides).
Source : http: //www. acpfg. com. au/blog/ ?p=143

terminaison de I’élongation de ’ARNm intervient lorsqu’une séquence spécifique de nucléo-
tides est atteinte (AAUAAA). L’ARN polymérase se détache et libére le pré-ARNm ainsi
formé qui va subir une étape de maturation. Cette étape de maturation est une étape im-
portante de régulation de I'expression des génes puisqu’elle peut influer sur la stabilité de
I’ARN, sa capacité a étre traduit ou bien avoir un impact sur la séquence traduite. L’une
des modifications post-transcriptionnelles courantes implique des enzymes venant couper les
séquences non codantes et non nécessaires a la formation de protéines dans ’ARN. Cette
étape d’épissage va couper ’ARN a différents endroits et potentiellement générer plusieurs
chaines d’ARN. Autre modification importante, I’ajout d’une coiffe a une extrémité de ’ARN
et une polyadénylation (ajout d’environ 200 résidus adénosine) a 'autre extrémité. Ces deux
derniéres modifications jouent un réle important pour la reconnaissance de ’ARN par le ribo-
some pendant la traduction, mais également pour sa stabilité. Ces modifications constituent
d’ailleurs la derniére étape de la transcription et précedent la sortie de ’ARNmM mature du
noyau pour rejoindre le cytoplasme de la cellule, lieu de la traduction.

1.1.2.2 La traduction, de ’ARN a la protéine

Lorsque 'ARNm a rejoint le cytoplasme, I'étape de traduction peut commencer. La pre-
miere phase de la traduction est la reconnaissance par la sous-partie du ribosome (30S chez
les bactéries, 40S chez les eucaryotes) de la région en amont de PARNm. Cette reconnais-
sance entraine le parcours de PARNm par le ribosome jusqu’au codon d’initiation qui est
le premier triplet de nucléotide qui sera traduit. Chaque triplet de nucléotide code pour un
acide aminé particulier. Puisqu’il existe 4 nucléotides différents, 64 combinaisons de triplets
sont possibles et en moyenne, un acide aminé est codé par 3 combinaisons de triplets de
nucléotides différents, c’est le caractere redondant du code génétique, comme illustré dans
la Figure 1.10. Le premier triplet de la chaine d’ARNm et la petite sous-unité du ribosome
vont alors recruter le premier ARN de transfert (ARNt, chargé de se lier aux acides aminés)
ayant formé un complexe avec une méthionine et la grande sous-partie du ribosome (50S
chez les bactéries, 60S chez les eucaryotes). A la suite de cette étape de reconnaissance, la
construction du reste de la protéine est initiée et se caractérise par la lecture séquentielle des
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FIGURE 1.10 — Tableau de correspondance des triplets d’acides nucléiques et les acides ami-
nés pour lesquels ils codent. «Initiationy désigne les codons pouvant étre retrouvés comme
initiateur de la traduction, «Stopy désigne les codons responsables de l’arrét du processus de
traduction par le ribosome.

triplets de nucléotides de ’ARNm par le ribosome. Le ribosome fait 'interface entre '’ARNm
et les complexes ARNt complémentaires/acide aminé. Les acides aminés sont liés entre eux
de fagon séquentielle jusqu’a ce qu'un triplet codant pour un codon-STOP (ou d’arrét) soit
atteint par le ribosome. A ce moment-13, le ribosome libére la protéine et ’ARNm et I'étape
de traduction se termine. A ce moment-13, la protéine n’est pas encore fonctionnelle et doit
encore subir des modifications post-traductionnelles afin de pouvoir remplir sa fonction. Un
schéma simplifié de la transcription et de la traduction est illustré dans la Figure 1.11

1.1.2.3 Maturation et acquisition de la fonction protéique

Afin de permettre leur stabilité au sein de la cellule, de les guider vers leur lieu d’ac-
tion ou simplement d’assurer leur efficacité fonctionnelle, les protéines subissent plusieurs
modifications post-traductionnelles dont la nature et le nombre dépendent de la nature des
protéines. Ces modifications peuvent intervenir aux deux extrémités des protéines ou bien au
niveau des acides aminés individuellement. Parmi les modifications post-traductionnelles, on
retrouve l'ajout de groupes fonctionnels a certains acides aminés modifiant leurs propriétés,
des étapes de clivage peuvent également intervenir afin d’éliminer des parties de la protéine
qui étaient importantes lors des étapes précédentes, mais inutiles pour sa fonction finale. De
la méme fagon, certaines modifications, effectuées par des molécules dites chaperonnes ont
pour role de donner a la protéine sa structure tertiaire finale et donc fonctionnelle. C’est le
processus spécifique du folding (ou repliement) moléculaire de la protéine. Enfin, certaines
modifications permettent le bon signalement cellulaire de la protéine, a savoir le codage lui
permettant de rejoindre son lieu d’action.
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FIGURE 1.11 — Schéma simplifié des étapes de transcription et de traduction.
Source : NIGMS - http://images. nigms. nih. gov/ index. cfm? event=viewDetas 16
tmagelID=2549

1.2 Meéthodes et outils de la biologie structurale

La majorité des protéines ne peut pas étre fonctionnelle sans structure 3d, car leur fonction
découle de cette structure, en particulier de ses propriétés biomécaniques et biophysiques
conditionnant des interactions avec des molécules partenaires. C’est la raison pour laquelle la
biologie structurale accorde une importance primordiale a la structure, élément central dans
la caractérisation de la fonction des protéines.

Visualisation

Expérimentation Modélisation Simulation

Analyse

FIGURE 1.12 — Les différentes étapes de ’étude d’un systéme moléculaire en biologie structu-
rale.

Il est possible de diviser le processus d’étude de la biologie structurale en plusieurs étapes
distinctes, néanmoins étroitement liées. La Figure 1.12 donne un apercu de ce découpage et
identifie 3 grandes taches : la collecte d’informations structurelles via des techniques expé-
rimentales et théoriques, la modélisation de structures a partir des informations récoltées et
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la simulation moléculaire qui permet d’ajouter une dimension dynamique indispensable pour
I’étude de phénomenes et enfin 'analyse et I'interprétation de résultats permettent de postu-
ler des hypotheses quant aux phénomenes étudiés et d’affiner les étapes de modélisation. Ces
étapes ne mettent pas en jeu les mémes outils et méthodes. Nous nous concentrerons dans
cette section sur la collecte de données aboutissant a ’obtention de structures 3d.

Les protéines sont des unités biologiques de taille nanoscopique, leur taille oscillant entre
quelques dizaines et quelques centaines d’Angstréms (A = 1071%m) et donc invisibles pour
des systemes de photographies standards. En effet, les techniques de microscopie optique
ne peuvent permettre aujourd’hui une observation a ’échelle atomique, quel que soit I'objet
d’étude. Notons que cette taille en Angstroms est indicative et inappropriée pour désigner la
grosseur des protéines. On préfere utiliser le kilodalton (kDa) qui est une mesure de masse,
1 Da correspondant a la masse d’un atome d’hydrogene. Un acide aminé représente environ
110 Da et une protéine entre 15 et plusieurs millions de kilodaltons pour les complexes
multimériques les plus importants.

L’ensemble des approches expérimentales et théoriques permettant d’étudier la structure
des protéines peut étre divisé en 3 grandes approches : les techniques expérimentales,
regroupant les techniques utilisant des extraits naturels des protéines étudiées et cherchant
a obtenir leur structuration par des outils de mesure in vitro. Les approches de modéli-
sation/simulation mettent en place des modeles informatiques de structures 3d a partir
d’informations physico-chimiques et/ou statistiques utilisés comme parameétres de logiciels
de calcul. Enfin, les programmes de visualisation moléculaire vont permettre d’observer
et d’analyser les structures obtenues a partir des deux approches précédentes grace a des
codes graphiques précis dans le but d’extraire, d’illustrer ou de communiquer de nouvelles
connaissances scientifiques.

1.2.1 Expérimentations

La nature des protéines et ’environnement dans lequel elles sont naturellement struc-
turées impliquent 1'utilisation de techniques expérimentales devant a la fois préserver leur
nature et ne pas les dégrader ou les détruire, mais également assurer une précision minimum
pour extraire des informations structurales et géométriques qui seront utilisées pour la ca-
ractérisation de leur fonction. Les techniques expérimentales utilisées en biologie structurale
pour obtenir la structure tridimensionnelle de biomolécules sont cofiteuses en raison de leur
complexité. Ce sont des méthodes physiques indirectes qui sont principalement utilisées afin
d’obtenir des informations sur la structure 3d d’une biomolécule a ’échelle atomique. La
plupart de ces techniques mettent en jeu des instruments de mesure de haute technologie
et demandent souvent une préparation complexe et longue de 1’échantillon pour qu’il soit
suffisamment concentré en protéines. Ils nécessitent également des conditions de stockage
adaptées et dépendantes de la technique utilisée.

1.2.1.1 Cristallographie a4 rayons X ou radiocristallographie

Parmi ces techniques expérimentales, la plus ancienne et la plus utilisée, principalement
pour sa précision, est la cristallographie aux rayons X ou radiocristallographie. Cette tech-
nique consiste a envoyer un faisceau de rayons X sur un cristal composé exclusivement de
la biomolécule étudiée. La mesure des angles et de 'intensité des rayons diffractés permet
d’obtenir une image tridimensionnelle de la densité électronique dans le cristal. A partir de
cette densité, il est possible d’obtenir la position moyenne des atomes présents dans le cristal
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ainsi que les liens existants entre eux en superposant la séquence d’atomes, connue, dans la
carte de densité électronique ainsi obtenue. Le processus est schématisé dans la Figure 1.13.
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Images calculées des atomes

Faisceau de rayons X Cristal Rayons X dispersés  Détecteur .
dans le cristal

FIGURE 1.13 — Schéma simplifié¢ de la cristallographie d rayons X ou les rayons X traversent
un échantillon cristallisé avant d’étre diffractés et capturés par un détecteur avant d’étre in-
terprétés informatiquement.

Source : NIGMS - http://images. nigms. nih. gov/ index. cfm? event=viewDetas 16
imagelD=2512

L’avantage de la radiocristallographie est sa trés grande précision et ’absence de limite de
taille pour le cristal, permettant 1’observation de structures moléculaires de tres grande taille
comme les ribosomes (environ un million d’atomes). Suivant les biomolécules observées, il est
possible d’obtenir des structures tridimensionnelles a des résolutions minimales en dessous
de 1A pour une précision sur la position des atomes & moins de 0.5A. 1A constituant une
précision atomique. Les cartes de densité et les modeles atomiques créés a partir de ces cartes
sont illustrés dans la Figure 1.14.

Certaines biomolécules sont néanmoins tres difficiles a cristalliser et on évalue a environ
un quart la proportion de macromolécules permettant de créer un cristal de taille et de qualité
suffisante de diffracter suffisamment les rayons X. Cette cristallisation est une étape diffici-
lement automatisable et qui se révele majoritairement empirique, demandant un travail de
préparation spécifique en plus de ’application de la technique. Les hydrogenes présents dans
les macromolécules sont tres difficiles a percevoir du fait de leur tres faible densité électro-
nique. L’obtention d’une structure 3d par radiocristallographie est fastidieuse et nécessite en
moyenne plusieurs mois de travail. Certains laboratoires sont cependant maintenant capables
d’automatiser certaines étapes de préparation et d’execution de la cristallographie grace afin
d’analyser des échantillons de tissus ou de liquides possédant plusieurs centaines ou milliers
de protéines différentes. Cette technique de cristallographie haut-débit passe par la mise en
place de robot afin d’effectuer un nombre important de cristallisation dans un laps de temps
réduit afin de générer un nombre important d’échantillons [103].

Il est possible de s’intéresser aux noyaux des atomes au lieu du nuage électronique et
d’utiliser des techniques de cristallographie neutroniques afin de mettre en évidence la position
d’élements légers comme ’hydrogene et de différencier des éléments chimiques possédant des
numéros atomiques (nombre de neutrons dans le noyau) proches. La cristallographie nécessite
d’observer les protéines dans un environnement non naturel, le cristal et se déroule a basse
température, ne reflétant qu'un état unique de la protéine a cette température. Il est donc
difficile d’extraire une dynamique structurelle des données cristallographiques. Enfin, méme
s’il est possible d’observer des complexes moléculaires de grande taille, la résolution obtenue
est souvent moindre que celle des protéines composées d’entre 100 et 1000 acides aminés.
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FIGURE 1.14 — Rendu graphique d’un acide aminé représenté par des batonnets verts et
rouges au sein de sa carte de densité obtenue par cristallographie et représentée par un mesh
de triangles bleus. Plusteurs précisions de cartes de densité électronique sont présentées.
Source : RCSB - http://www. rcsb. org/pdb/ 101/ static101. do? p=education_
discussion/Looking-at-Structures/resolution. html

1.2.1.2 Spectroscopie a Résonance Magnétique Nucléaire - RMN

Egalement treés utilisée, la Spectroscopie & Résonance Magnétique Nucléaire ou RMN
consiste a envoyer une séquence d’impulsions électromagnétiques sur une molécule en présence
d’un champ magnétique [182]. La fréquence et la séquence des impulsions électromagnétiques
sont propres a chaque type d’atome. Cette technique se base sur les mouvements de rotation
naturels des atomes, créant un mini champ magnétique (ou spin). Seuls quelques atomes sont
détectables en spectroscopie RMN;, car ils possedent un spin nucléaire particulier de 1/2. En
biologie structurale, c’est principalement le proton H! qui est ciblé. Les noyaux atomiques
possédant des spins sont excités par les impulsions électromagnétiques et absorbent 1’énergie
ainsi recue. Lors de I'étape de relaxation suivant I'impulsion, les noyaux atomiques relachent
de I’énergie sous forme de résonance a différentes longueurs d’onde, calculée et reportée par
les instruments de mesure (cf. Figure 1.15). Cette résonance varie en fonction de la nature
de 'atome excité et de son environnement. Il est donc possible, grace a ces résonances, pour
un atome donné, d’avoir des informations sur la nature et le nombre d’atomes voisins, la
liaison chimique dans laquelle il est impliqué, sa distance a d’autres atomes, sa mobilité, etc.
A la différence de la cristallographie ou la protéine est cristallisée, la RMN peut s’appliquer
sur une molécule solubilisée (mise en solution liquide). Il est de fait plus aisé de préserver la
structure et la fonctionnalité d’une molécule en solution que sous forme de cristal.

Il est également possible d’avoir des informations sur la dynamique de la molécule puis-
qu’au contraire de quand elle se trouve dans un cristal, une molécule en solution n’est pas
statique. L’état dynamique de la molécule est aussi un inconvénient pour obtenir une struc-
ture 3d fixe puisque la précision de la mesure sera perturbée par les changements structurels
de la molécule. L'un des autres inconvénients de la spectroscopie RMN est la limitation en
taille des molécules, observée du fait de la complexité du traitement des signaux de résonance
magnétique, ces derniers se superposant tous sur un spectre borné dont les limites ne varient


http://www.rcsb.org/pdb/101/static101.do?p=education_discussion/Looking-at-Structures/resolution.html
http://www.rcsb.org/pdb/101/static101.do?p=education_discussion/Looking-at-Structures/resolution.html

1.2. METHODES ET OUTILS DE LA BIOLOGIE STRUCTURALE 33

pas avec la complexité de la protéine étudiée. Ainsi, plus le nombre d’atomes est important,
plus le nombre de signaux augmentera et s’accumulera sur un spectre de largeur constante.
La taille optimale pour la RMN varie entre 10 et 50 kilodaltons (kDa) correspondant & des
molécules de 1.500 a 10.000 atomes. De plus, pour les plus grosses molécules, il est nécessaire
d’effectuer un marquage isotopique permettant d’obtenir un spectre non plus 2d, mais 3d ou
les atomes ciblés, en plus de H!, sont le C'3 et le N apres enrichissement spécifique de la
biomolécule observée.

Champ magnétique

Echantillon

F::élguence_r, \___Fréquence radio /|

racio \—— de sortie

d'entrée J ;:E'?_!
Spectre

FIGURE 1.15 — Schéma de la technique de spectroscopie RMN. Un échantillon est placé
dans un champ magnétique et excité par des impulsions radio successives. La relazation
des atomes de l’échantillon induit un signal radio interprété par puissance de signal sur un
spectre.

Source : http://www. mhhe. com/physsci/ chemistry/ careybe/Ch13/ ch13-nmr-1b.
html

1.2.1.3 Cryo-microscopie électronique - Cryo-EM

Une autre technique plus récente en biologie structurale, la Cryo-microscopie électronique
(Cryo-EM), consiste & utiliser le principe de la microscopie électronique, et donc d’utiliser
un faisceau de particules d’électrons au lieu de rayonnements électromagnétiques (lumiere)
comme en microscopie optique, sur un échantillon préalablement cryogénisé lors de 1’étape de
fixation. Le faisceau de particules d’électrons passe au travers de lentilles électrostatiques et
électromagnétiques puis au travers de ’échantillon cryogénisé o il est modifié pour former une
image électronique finalement amplifiée par d’autres lentilles et projetée sur un scintillateur
(cf. Figure 1.16a). La protéine est ainsi visualisée sous plusieurs angles et les images générées
sont ensuite traitées sur ordinateur afin de rassembler les différents points de vue et de créer
une carte de densité électronique 3d rapportant le volume global de la protéine (voir Figure
1.16D).

La particularité de la cryofixation de 1’échantillon, par opposition a la fixation chimique
ou la déshydratation, est que I’échantillon est amené trés rapidement a la température de
lazote liquide (—195.79 °C) ou de I'hélium liquide (—269°C) afin que la glace formée ne soit
pas cristalline et que le spécimen étudié conserve son état naturel. Pour des biomolécules,
cela assure une conservation d’une structure 3d stable de la molécule. La cryo-EM permet
d’étudier des structures moléculaires de grandes tailles, a partir de 300kDa jusqu’a des tissus
de plusieurs centaines de nanometres, en passant par les ribosomes, les virus ou les composants
cellulaires.
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FIGURE 1.16 — (a) Schéma illustrant la technique de cryo-microscopie électronique. (b) Carte
de densité (en rendu surfacique transparent blanc) d’un compleze protéique (GroEL-GroES)
composé de multiples sous-unités de la famille des protéines chaperonnes.

Source : (a) http: //www. eicn. ucla. edu/ cryoem, (b) [78]

Bien qu’en constant développement, la cryo-EM posséde une résolution relativement
faible comparée aux deux techniques précédentes puisque les cartes de densité obtenues par
cette technique ne permettent pas une résolution de moins de 4A pour les cartes les plus
précises[184]. L’exposition de I’échantillon & un faisceau de particules d’électrons, combinée &
sa cryogénisation, dommage significativement 1’échantillon qui ne peut étre réutilisé ensuite.

1.2.1.4 Diffusion des rayons X - SAXS

La technique SAXS est basée sur les interactions élastiques entre les photons et les nuages
électroniques [68]. Cette technique s’inspire directement de la diffraction des rayons X quand
ils traversent un cristal (diffraction de Bragg) entrainant la diffusion de ces rayons a différents
angles de 'ordre de la dizaine de degrés. L’angle de diffraction est inversement proportionnel &
la distance interatomique des atomes présents dans le cristal. Or, les informations nécessaires
pour constituer la structure 3d de macromolécules concernent des distances trop grandes
pour que les angles de diffraction soient facilement détectables. La gamme d’angles pouvant
étre mesurés permet de rapporter des distances d’au minimum quelques nanomeétres (envi-
ron 10A de résolution). Il est nécessaire d’utiliser un rayonnement X monochromatique tres
proche de I’échantillon constitué de la biomolécule d’intérét. De la méme maniere que pour
les précédentes techniques, une carte de densité, ici densité électronique, est ainsi générée
apres interprétation des angles de diffusion calculés par 'instrument de mesure placé a la


http://www.eicn.ucla.edu/cryoem

1.2. METHODES ET OUTILS DE LA BIOLOGIE STRUCTURALE 35

suite du faisceau émis a travers 1’échantillon. (voir Figure 1.17).

Protéines
en solution
Rayon X incident . 0 o Rayon X transmis
—
® e
Rayon X dévié
Tampon Détecteur 2D

FIGURE 1.17 — Schéma simplifié illustrant la technique de diffusion des rayons X.
Source : [158]

L’un des avantages de la technique SAXS par rapport a la cristallographie est I’absence de
cristal pour effectuer ’expérience, I’échantillon étant mis en solution. Mais cet avantage est
terni par la résolution de la technique qui ne permet pas d’obtenir une description atomique
d’une biomolécule. Elle est souvent utilisée pour obtenir une structure 3d approximative de
complexes moléculaires ou de composants cellulaires de grandes tailles grace a une étape
d’assemblage ou la représentation atomique des composants individuels de ces complexes est
intégrée dans une carte de densité. Une de ces forces repose aussi sur la rapidité de I’expérience
qui, en combinant I’ensemble des étapes de préparation, expérimentation et analyses des
résultats, peut générer une carte de densité en quelques jours.

L’ensemble de ces techniques possede une étape d’interprétation de signal basée sur des
méthodes informatiques, autrement impossible & interpréter par un étre humain. La com-
plexité de I'interprétation d’un signal provient a la fois du bruit propre au signal, majoritai-
rement di a la complexité des échantillons observés aujourd’hui, et du nombre de signaux,
corrélé directement a la taille des protéines étudiées. L’outil informatique joue donc un role
trés important dans les processus dits expérimentaux, mais ne se cantonne pas a de simples
interprétations de résultats et permet également de générer des structures 3d grace a des
méthodes qui seront exposées ci-apres (voir section 1.2.2).

1.2.1.5 Banques de structures protéiques

Les bases de données biologiques permettent de regrouper I’ensemble des informations
scientifiques obtenues au cours de I'histoire et les mettre a disposition de la communauté
scientifique. Les bases de données structurales regroupent plus particulierement des structures
obtenues par techniques expérimentales dont il est possible d’obtenir la représentation 3d
sous forme de fichier informatique. Elles voient de plus en plus leur intégration au sein de
portails biologiques gérant la conformité des données aux standards du domaine, leur acces
a l'ensemble des scientifiques et éventuellement leur association avec des données d’autres
domaines scientifiques proches.

L’une des bases de données les plus utilisées en biologie structurale est la Protein Data
Bank (PDB) [15] qui regroupe I’ensemble des structures 3d de protéines publiées et véri-
fiées dans plusieurs formats standards, formats utilisés en entrée de la majorité des outils de
bio-informatique structurale. Les structures 3d présentes dans la PDB proviennent majoritai-
rement de cristallographie rayon X ou de spectroscopie RMN (89% pour la cristallographie,
10% pour la RMN). Aujourd’hui, environ 105 000 structures de protéines, 5 200 structures
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de complexes mixtes protéine/acide nucléique et 2 800 structures d’acides nucléiques ont été
déposées dans la PDB.
On peut également noter d’autres banques de données de structures protéiques :

— SCOP (Structural Classification of Proteins)? est une banque de données regroupant
les protéines de la PDB présentant une relation de similarité structurale et d’évolu-
tion [121]. Les structures sont ainsi regroupées en 3 niveaux hiérarchiques : famille,
superfamille et repliement.

— CATH (Class Architexture Topology and Homology)* regroupe les protéines dont
la structure a été déterminée par RMN ou par cristallographie avec une résolution de
détermination supérieure a 3A [156]. Elle est composée de 4 niveaux hiérarchiques basés
sur la structure des protéines, du plus générique au plus précis : classe, architecture,
topologie et superfamilles homologues.

— FSSP (Fold Classification based on Structure-Structure alignement of Proteins)® re-

groupe les structures représentatives de la PDB [79]. Elle filtre les protéines dont les
structures sont considérées comme redondantes dans la PDB, avec plus de 25% d’iden-
tité au niveau des séquences et de la structure aprés une comparaison des séquences et
des motifs structuraux les composant. Elle se base sur le programme DALI d’aligne-
ment structural, consistant a comparer I’enchalnement des motifs structuraux entre les
protéines, pour obtenir ces structures non redondantes [30].

— MMDB (Molecular Modeling Database)® est un sous-ensemble de la PDB excluant
les modeles théoriques [105]. Elle héberge des données structurelles conventionnelles,
mais non figées et pouvant étre enrichies en ajoutant d’autres informations structurelles
complémentaires obtenues par des technologies comme la microscopie électronique.

Parmi les informations stockées dans des bases de données et utilisées en biologie struc-
turale en dehors de données purement structurales on retrouve : les profils biologiques des
protéines avec leur structure primaire/secondaire/tertiaire, leur environnement cellulaire, leur
role, etc. (SWISSPROT+TrEMBL [18], PDB, etc.); les réseaux d’interactions moléculaires
(interactome) mettant en avant les partenaires moléculaires déja identifiés (STRING [160],
CCSB Interactome Database”, etc.); les évolutions génomiques des séquences d’ADN co-
dantes identifiant les régions évoluant rapidement au sein des protéines (séquence primaire
changeante) et les régions plus stables et donc potentiellement importantes pour la fonction
métabolique de la protéine (USCS [90], Ensembl [31], etc.).

1.2.2 Modélisation et simulation

Comme il n’est pas possible expérimentalement de filmer une protéine dans son environne-
ment, en complément des techniques expérimentales, il est nécessaire d’utiliser des approches
computationnelles, notamment pour accéder aux propriétés dynamiques et mécaniques des
protéines. Il s’agit aussi de compléter les informations structurelles recherchées ou de générer
des modeles pour des protéines dont la nature empéche leur étude expérimentale (mauvaise
solubilité, instabilité en solution, dégradation par les rayons X, etc.). Ces approches dites in
silico sont moins cotliteuses que les approches expérimentales, mais ont parfois un facteur de
confiance légérement moins important que les approches énoncées précédemment, car elles

http://scop.berkeley.edu/
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/structure/
http://interactome.dfci.harvard.edu/
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dépendent uniquement d’un set de parametres pour générer des modeles structuraux. Les
approches computationnelles ont cependant beaucoup évolué ces deux dernieres décennies,
portées par l'essor de l'informatique. Elles integrent des parametres physico-chimiques de
plus en plus précis permettant de modéliser des structures 3d avec de plus en plus de préci-
sions. Leurs limitations actuelles se situent davantage au niveau du temps de simulation qui
doit respecter un rapport étroit entre le temps nécessaire pour I’observation d’un phénomene
biologique et le temps alloué aux experts pour leurs expérimentations [152]. De la méme ma-
niere, la nature différente des protéines et de leur environnement nécessite un réglage précis
des parameétres utilisés au sein de ces techniques. La reconnaissance de ’apport des méthodes
théoriques pour la modélisation moléculaire est d’ailleurs tres présente aujourd’hui et fut mise
en exergue en 2013 par 1'obtention du prix Nobel de chimie par ses pionniers (Martin Kaplus,
Michael Levitt et Ariech Warshel) &

La différence entre la précision des techniques expérimentales et computationnelles est
donc aujourd’hui tres fine et ces deux approches sont utilisées de facon complémentaire au
sein de nombreuses études.

La modélisation moléculaire consiste a étudier in silico les caractéristiques et le compor-
tement des molécules par des techniques théoriques et computationnelles variées. Son champ
d’applications regroupe les méthodes permettant d’étudier la structure, la dynamique, les
propriétés de surfaces et la thermodynamique des systémes biologiques. Parmi les activités
biologiques pouvant étre décrites par les outils de modélisation moléculaire, on retrouve le
repliement des protéines aboutissant a leur structure 3d, les catalyses enzymatiques, la sta-
bilité des protéines, les changements conformationnels associés aux fonctions biomoléculaires
et la reconnaissance moléculaire des protéines, ADN et autres complexes membranaires. La
modélisation moléculaire regroupe entre autres les méthodes capables de générer des modeles
de structures 3d de biomolécules a partir d’'un ensemble de données décrivant un ensemble
de connaissances. Ces données peuvent étre simplement la structure primaire d’une protéine
ou bien provenir d’autres résultats expérimentaux ou computationnels. Ces deux approches
se basent sur des simulations de mécanique moléculaire prenant en compte des parametres
physico-chimiques ou mécaniques, prédisant 1’évolution de chaque particule dans son envi-
ronnement (cellulaire, extracellulaire, membranaire, etc.).

La modélisation doit faire face a ’hétérogénéité importante qui existe entre les protéines.
Suivant leur taille, leur complexité et leur environnement différentes méthodes répondent a
différents besoins. De la méme maniere, le niveau de représentation des systemes moléculaires
varie au sein des méthodes. Ces différents niveaux permettent d’obtenir un équilibre étre
les ressources de calcul nécessaires et la résolution demandée. Un retour sur les différentes
méthodes et représentations peut étre trouvé dans l'article de Marc Baaden et Richard Lavery

[]-

1.2.2.1 Modeéles théoriques des biomolécules

La représentation du niveau énergétique d’une protéine peut étre faite de différentes ma-
nieres suivant la précision recherchée et les ressources de calcul a disposition. L’un des enjeux
de la modélisation moléculaire est la recherche d’un équilibre entre une précision suffisante
des modeles 3d générés et la puissance de calcul nécessaire a leur génération qui doit rester
dans une échelle temporelle et économique raisonnable pour ’expert scientifique. L’ensemble
des phénomenes physico-chimiques utilisé pour simuler une structure moléculaire dans son
environnement constitue un champ de force et permet de calculer I’énergie potentielle du

8. http://www.nobelprize.org/nobel_prizes/chemistry/laureates/2013/
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systeme (voir section 1.2.2.1). Comme dans la nature, la simulation cherche & minimiser cette
énergie potentielle.

Modéle quantique

Nous ne ferons qu’une breve description sur les modeles quantiques biologiques du fait de
leur complexité et 'impossibilité de leur application sur des systémes moléculaires de plus de
quelques centaines d’atomes. Il est cependant important de noter que les modeles quantiques
sont les modeles les plus précis pour décrire un systeme moléculaire. Ils prennent en compte
les effets quantiques du systéme étudiés en se placant a une échelle subatomique puisqu’ils
integrent les contributions énergétiques des électrons et du noyau, constituants des atomes.
Ils se basent sur I’équation de Schrodinger [1417] qui décrit le mouvement d’une particule grace
a sa masse, son énergie, la constante de Planck et son énergie potentielle. Cette équation est
trop complexe pour admettre une solution analytique et est donc résolue de fagon approchée
et/ou numérique. L’approximation de Born-Oppenheimer [20] est une premiere tentative pour
réduire la complexité de ces résolutions en utilisant le fait que les masses des électrons sont
trés petites par rapport aux masses des nucléons. Elle permet la décomposition de I’équation
de Schrodinger en deux étapes, mais ne suffit pas a réduire la complexité de facon assez
importante pour que son application soit envisageable sur des systémes composés de plus de
quelques atomes.

Nous nous concentrerons donc sur les méthodes de modélisation utilisant des modeles dits
classiques décrivant les particules non plus a I’échelle quantique, mais a 1’échelle atomique.
Les calculs quantiques ne sont cependant pas laissés de coté et sont utilisés pour dériver des
valeurs énergétiques moyennes décrivant les interactions entre deux ou trois particules. Ces
valeurs fixes serviront de base pour les parametres des modeles classiques.

A la frontiére des modeles quantiques et classiques se situent les approches mixtes de
QM/MM [178]. Ces approches rassemblent au sein des simulations, la précision du modele
quantique et la rapidité du modele classique. Elles se basent sur une définition multi échelle de
la protéine qui contiendra seulement quelques régions décrites par des équations quantiques, le
reste étant décrit par un modele classique. Les régions choisies comme décrites quantiquement
correspondent a des régions d’intérét et impliquées dans le phénomene biologique étudié.

Une autre incursion des modeles quantiques dans la biologie se retrouve dans les ap-
proches Car Parrinello [31], utilisées par exemple avec succes & PADN. Cette approche est
une approximation de la méthode Born-Oppenheimer citée précédemment, elle maintient les
électrons dans un état stable qui permet d’éviter 'utilisation de minimisation a chaque pas
de temps d’une simulation.

Modeéle classique

Les modeles classiques sont eux empiriques, découlant du modele quantique, ils décrivent
une protéine a travers les propriétés physico-chimiques des atomes la composant. L’ensemble
des équations régissant ’énergie d’un systéme moléculaire et de ses parameétres associés est
regroupé dans un champ de force. Cette notion de champ de force est primordiale dans le
modele classique et est utilisée par la majorité des approches de simulation. L’ensemble des
contributions énergétiques décrites dans les champs de force va permettre d’évaluer les mo-
deles moléculaires que génerent les calculs lors de la phase de modélisation ou de simulation.

D’un point de vue calculatoire, un champ de force est un ensemble de regles et de para-
metres imposant aux particules de la protéine les lois physiques s’appliquant a 1’échelle molé-
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culaire. Ces regles peuvent inclure de nombreux parametres comme les conditions physiques
de 'environnement (température, pression, etc.) et les propriétés physiques des particules
(polarité, charge, rayon, etc.). Les parametres physiques comme la température, la pression
et les parametres de la mécanique newtonienne sont utilisés au sein de fonctions de calcul, au
cours du temps et permettent donc au systeme d’évoluer vers différents niveaux énergétiques
au cours de la simulation. La dynamique moléculaire, simulant les atomes de la biomolécule
selon des lois newtoniennes, et les méthodes de Monte-Carlo qui permettent d’échantillonner
les agencements spatiaux 3d de la protéine via des changements successifs aléatoires de la
position des atomes, se reposent sur ces lois physico-chimiques décrites dans chaque champ
de force (voir section 1.2.2.2).

Un champ de force est le résultat de contributions énergétiques différentes qui, combinées,
vont permettre le calcul d’une énergie potentielle pour I’ensemble du systeme moléculaire
étudié. La somme de ces contributions peut étre représentée de la maniere suivante :

E= Eliée + Enonliée

ou les énergies des contributions des liaisons covalentes (interactions liées), résultats de
liaisons fortes entre les atomes et difficiles & défaire, et des liaisons non covalentes (interactions
non liées), liaisons a longue distance énergétiquement plus faibles que les précédentes, sont
données par les calculs suivants :

Eliée = Eliaison + Eangle + Ediédres<+Eimpropres>
Enonliée = Llectrostatique + Evanderwaals

Les parameétres influencant ces interactions regroupent les énergies de liaison entre atomes
et I’énergie des angles plus ou moins complexes formés par des atomes voisins. Ils dépendent
exclusivement de la configuration électronique et de la charge électrique des atomes qui varient
suivant leur nature.

Les énergies de liaison et d’angle entre particules sont souvent modélisées par des po-
tentiels harmoniques centrés autour de la valeur d’équilibre de la liaison/angle considéré et
dérivés des calculs expérimentaux. Pour davantage de précision, mais a un cofit computa-
tionnel plus important, on utilise parfois le potentiel de Morse qui décrit plus précisément
les états de vibration d’une structure, car il prend en compte les effets d’absence de liaison
ainsi que 'existence d’états non liés. La différence de contribution de ces deux potentiels est
représentée dans la Figure 1.18. Les angles diedres possedent eux plusieurs minimas et leur
contribution énergétique ne peut donc pas étre représentée par ces potentiels. Il est commun
d’ajouter un terme décrivant les angles de torsion impropres afin de contraindre la géométrie
de certains plans. On cherchera par exemple a forcer la planéité des cycles aromatiques de
chaines latérales.

Les termes d’énergie non liée sont plus difficiles a calculer, car chaque atome interagit
de facon non liée avec ’ensemble des atomes du systéme alors qu’il agit de fagon liée avec
un ensemble limité d’atomes avec qui il posséde une liaison covalente (4 atomes maximum).
Parmi les interactions non liées, les forces de Van der Waals sont rapidement négligeables
lorsque la distance entre deux atomes est trop importante. Lorsque la contribution du terme
de Van der Waals est modélisée par un potentiel de Lennard-Jones 6-12, un des potentiels
les plus utilisés, elle décroit proportionnellement & 7~ pour les forces attractives et r—12
pour les forces répulsives ou r représente la distance entre les deux atomes considérés (cf.
Figure 1.19a). Cette modélisation est cependant inexacte pour les forces répulsives lorsque la
distance est réduite puisque celles-ci augmentent de fagon exponentielle. Afin d’accélérer les
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FIGURE 1.18 — Contributions énergétiques des liaisons représentées par un potentiel harmo-
nique (en vert) ou un potentiel de Morse (en bleu) en fonction de la distance entre deux
atomes.

Source  :  Mark  Somoza -  https://commons. wikimedia. org/wiki/File:
Morse-potential. png

calculs, on introduit usuellement un seuil pour la distance au-dessus duquel la contribution
des interactions de Van der Waals est égale a 0.

Les forces électrostatiques ne sont pas si aisées a calculer du fait de leur contribution non
négligeable & des distances considérées comme grandes au sein d’une protéine et impliquant
de nombreux atomes. Elles sont habituellement représentées grace au potentiel de Coulomb
qui ne décroit que proportionnellement & r~! comme illustré sur la Figure 1.19b. Plusieurs
méthodes existent pour réduire la complexité de calcul induite par cette modélisation. Une
solution repose, a la maniere de ce qui est fait pour les contributions de Van der Waals, sur
la mise en place d’un seuil au-dela duquel l'interaction est considérée comme négligeable.
Cependant, cette technique provoque des artefacts importants du fait du changement brutal
de la contribution électrostatique avant et apres le seuil choisi. Une solution pour limiter ces
artefacts est la mise en place d’une fonction de commutation qui introduit un facteur d’échelle
compris entre 0 et 1 a I’extérieur et 'intérieur du seuil de distance. Il existe également d’autres
méthodes plus cotiteuses que les seuils, mais plus précises comme la méthode de Particle mesh
Fwald (PME) qui s’appuie sur des approximations des valeurs électrostatiques au-dela du seuil
en considérant ’espace comme un espace de Fourier et nécessite seulement le découpage de
I’espace en une grille réguliere.

Les parametres utilisés au sein des champs de force sont dérivés de données expérimentales,
mais peuvent également étre le résultat de calculs computationnels de mécanique quantique.
Parmi les champs de force, certains décrivent la protéine de facon atomique en considé-
rant chaque atome comme une particule et en appliquant des parameétres propres a chaque
atome dans les équations. Ces champs de force, appelés tout-atome, malgré leur précision,
souffrent d’un temps de calcul de leurs équations trés important qui est un frein significatif
pour ’évaluation énergétique de systémes moléculaires de plus de quelques centaines/milliers
d’atomes. Afin de permettre I’étude de protéines dépassant cette taille, il est possible de sim-
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FIGURE 1.19 — (a) Contributions énergétiques des forces de Van der Waals représentées par
un potentiel de Lennard-Jones. (b) Contributions énergétiques des forces électrostatiques re-
présentées par un potentiel de Coulomb en fonction de la distance entre deux atomes.

plifier le champ de force. Dans ces champs de force simplifiés, appelés gros grain, le modele
de la protéine est différent puisque certains groupes d’atomes, groupes dont les propriétés
physiques sont bien connues, sont considérés comme des particules uniques, réduisant ainsi
le nombre de particules du systéme. La différence entre deux modeles de champs de force
tout-atome et gros grain est illustrée dans la Figure 1.20. Une particule étant régie par un
ensemble d’équations, réduire le nombre de particules revient a réduire le nombre de calculs
a effectuer. Les chalnes latérales des acides aminés ainsi que les groupements méthyles sont
deux exemples de groupements d’atomes dont la contribution énergétique est suffisamment
approximée pour pouvoir étre simplifiée. Dans le méme but de simplification des calculs, cer-
tains atomes dont la contribution est considérée comme négligeable sont enlevés des champs
de force, c’est souvent le cas des atomes d’hydrogeéne par exemple.

Le choix d’un champ de force dépend a la fois de ’environnement dans lequel est modélisé
le complexe moléculaire d’intérét ainsi que du degré de précision utilisé pour décrire les
particules du systéme (tout-atome, atomes unifiés, gros grains, etc.). Parmi les champs de
force les plus utilisés, nous pouvons citer CHARMM [27], AMBER [128], GROMOS [125] ou
OPLS [26].

Les différentes valeurs d’énergie potentielle d’une protéine sont obtenues par la résolution
de ’ensemble des équations des champs de force. Ces équations dépendent directement de la
configuration spatiale de la protéine et constituent le paysage énergétique de cette protéine.
Suivant l'objectif de la simulation, on cherchera soit a identifier le minimum global de ce
paysage, soit a trouver des minima locaux traduisant des états structurels différents, mais
stables d’une protéine (voir Figure 1.21).

1.2.2.2 Simulation moléculaire

La simulation moléculaire cherche a modéliser ’état ou 1’évolution d’un systéme de par-
ticules biologiques. Elle peut tenter de décrire un changement conformationnel ou le dérou-
lement d’un phénomeéne impliquant plusieurs molécules. Une protéine est rarement simulée
dans le vide et il est commun d’ajouter au moins un modele de solvant afin de se rapprocher
au maximum des conditions réelles.

Plusieurs approches répondent aux différents besoins et applications de la simulation
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FIGURE 1.20 — Modéles de représentation d’un systéme moléculaire. A gauche, chaque atome
est considéré indépendamment par une particule unique. A droite, chaque particule représente
un ensemble d’atomes constituant un groupe particulier du systéme (molécules d’eau, chaines
latérales, chaines principales, etc.)

Source : http: //www. ks. uiuc. edu/Research/ cgfolding/

moléculaire. Les méthodes de mécaniques moléculaires simples ne prennent pas en compte
I’énergie cinétique de ’environnement et sont plus rapides et adaptées a la recherche d’un état
d’équilibre. Au contraire, la dynamique moléculaire ou les méthodes basées sur Monte-Carlo
voient la simulation des conditions de température, pression, etc. influencant le comportement
des particules pour calculer I’énergie du systeme, mais 1a ot la notion de temps est présente en
dynamique moléculaire, elle est absente de 'approche basée sur Monte-Carlo. La dynamique
sera donc tres adaptée pour ’étude de phénomenes moléculaires au cours du temps alors que
les méthodes de Monte-Carlo seront davantage utilisées pour échantillonner les configurations
possibles d’une protéine et parcourir son paysage énergétique.

Meécanique moléculaire

La mécanique moléculaire fait abstraction des parametres thermodynamiques régissant les
évolutions conformationnelles d’une structure protéique pour décrire de fagon plus simple un
systéeme de particules en condition statique par la seule mécanique newtonienne. Elle repose
sur 'utilisation de champs de force afin de calculer ’énergie potentielle d’une protéine. Ces
différentes propriétés sont appliquées pour les modeles tout-atome :

— Chaque atome est représenté par une particule unique
— Chaque particule posséde un rayon, une polarisation et une charge nette constante

— Les interactions liées sont considérées comme des ressorts

De facon plus précise, le rayon des particules est bien souvent le rayon de van der Waals
qui est une sphere géométrique théorique censée représenter 1’espace occupé par un atome.
La charge nette est dérivée de calculs expérimentaux ou quantiques afin d’étre la plus proche
possible de la réalité. Enfin, la distance a I’équilibre des ressorts représentant les liaisons est
égale a la longueur expérimentale de la liaison.
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FIGURE 1.21 — Représentation d’un paysage énergétique d’une protéine suivant sa comfor-
mation spatiale. Plus [’énergie potentielle est haute, plus la protéine est considérée comme
désordonnée et donc instable. Un seul minimum global existe correspondant d l’énergie de la
conformation la plus stable de la protéine : état natif de la protéine.

Source : [57]

L’application la plus directe et courante de la mécanique moléculaire est la minimisation
énergétique ou 'on va chercher a obtenir des modéles avec une énergie de plus en plus faible
afin de trouver la structure 3d la plus stable pour une protéine donnée. Les algorithmes de
minimisation moléculaires sont divers, mais ils se basent trés souvent sur les champs de force
de mécanique moléculaire.

Dynamique moléculaire

Le principe de la dynamique moléculaire (MD) repose sur la résolution d’équations ther-
modynamiques respectant les lois énoncées en mécanique moléculaire afin de guider les par-
ticules décrivant la protéine vers des configurations spatiales différentes. Son but est donc de
simuler les mouvements de particules dans le temps pour des conditions thermodynamiques
(température, pression, etc.) précises tout en prenant en compte la mécanique newtonienne
régissant les contributions énergétiques de ces particules.

Au sein des publications scientifiques de ces derniéres années, les échelles de temps des pro-
cessus biologiques simulés vont de quelques nanosecondes (10~%s) a quelques microsecondes
(107 5s). Ces échelles de temps biologiques correspondent de plusieurs jours & plusieurs années
de calculs computationnels. Cependant, la parallélisation au sein de CPU et maintenant de
GPU permet de diviser ces temps par un facteur allant de 10 a quelques milliers afin d’obtenir
des temps de calcul s’étalant sur quelques semaines au maximum.

Une dynamique moléculaire introduit, a la différence des deux méthodes précédentes, la
notion de mouvement atomique qui se caractérise par la formule donnée par la 2de loi de
Newton :
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}Q = m;.a;

ou F; représente la somme des forces exercées sur I’atome i de masse m; et d’accélération
a;. On obtient la force localisée sur un atome en dérivant 1’énergie du systéme entier par
rapport & la position de l'atome. A chaque pas de temps on obtiendra ainsi une nouvelle
position de I’ensemble des atomes et il est possible d’évaluer I’énergie potentielle du systeme
grace au champ de force utilisé.

Le facteur de temps dans les simulations de MD évolue dans un espace discret et tout au
long de la simulation, les coordonnées 3d de la structure sont sauvegardées a des pas de temps
réguliers afin de pouvoir rejouer la trajectoire de la simulation a tout moment au moyen de
programmes de visualisation 3d. Chaque pas de la simulation correspond a un ensemble de
coordonnées 3d qui est associé a une valeur d’énergie potentielle.

Les programmes de dynamique moléculaire les plus connus regroupent plusieurs pro-
grammes basés exclusivement sur les champs de force qu’ils utilisent : AMBER, GROMACS
ou CHARMM tiennent leur nom de leur champ de force (AMBER, GROMOS et CHARMM
respectivement) et sont les plus utilisés dans la communauté de modélisation moléculaire.
Nous pouvons aussi citer NAMD ? [130] spécialisé dans la dynamique moléculaire parallélisée
souvent utilisé pour simuler de grands systémes moléculaires de plusieurs millions d’atomes.

Minimisation moléculaire

Il s’agit de trouver le minimum de la fonction qui permet de retrouver I’énergie poten-
tielle de la molécule en fonction de sa géométrie. Il s’agit plus précisément de trouver des
puits d’énergies le long du paysage énergétique de la protéine reflétant les conformations
structurelles les plus stables de la protéine (voir Figure 1.21). Cette minimisation peut em-
prunter plusieurs algorithmes pour parvenir a ses fins, mais le principe central reste le méme.
Il s’agit de bouger les atomes d’un systéme afin de minimiser 1’énergie & chaque déplacement
d’atomes. Chaque pas de la minimisation va évaluer I'impact énergétique du déplacement et
ainsi décider si celui-ci est stabilisant pour la structure ou perturbant. Cette évaluation est
faite via la résolution des fonctions du champ de force et du calcul de I’énergie potentielle.

Algorithme de Monte-Carlo

La méthode de simulation basée sur Monte-Carlo est I'une des plus usitées [! 18] consiste en
un échantillonnage aléatoire des différentes configurations spatiales d’un systeme moléculaire.
Les changements entre les configurations sont des changements induits de fagon statistique
et se caractérisent par la perturbation de la longueur d’une liaison, d'un angle, d’un angle
diedre ou le léger déplacement d’un atome ou d’un groupe d’atomes. Il est possible de décrire le
principe général d’une simulation utilisant la méthode de Monte-Carlo de la maniere suivante :

1. Calcul de I’énergie du systeme dans son état n grace aux équations du champ de force
utilisé => U(n)

2. Changement aléatoire pour obtenir une nouvelle conformation spatiale n+1
3. Calcul de I’énergie du systeme dans son état n+1 => U(n+1)

4. Test d’acceptabilité: Si U(n+1) est inférieur a U(n) alors le changement est accepté
et la conformation n+1 est gardée. Si U(n+1) est supérieur & U(n) alors on évalue le

©
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changement selon ’équation : acc(n— > n+1) = min(1, exp(—(U(n+1) —U(n))/kT))
ou k est la constante de Boltzmann et T la température du systéme. Dans cette équation,
le facteur de Boltzmann (exp(—(U(n + 1) — U(n))/kT)) est comparé avec un nombre
aléatoire compris entre 0 et 1. Si le nombre aléatoire est plus grand que le facteur de
Boltzmann alors la conformation est rejetée, sinon, elle est acceptée.

5. Le processus reprend a ’étape 1 avec I’état n ou n+1 suivant le résultat de I’étape
précédente.

1.2.2.3 Folding moléculaire ou prédiction de structure tertiaire

La prédiction de structure tertiaire d’'une protéine consiste a retrouver la structure 3d
naturelle d’une protéine a partir de sa séquence primaire. Cette prédiction de structure est
également appelée folding moléculaire (ou repliement en frangais), car elle peut permet d’ob-
tenir des informations sur le processus de repliement des protéines

Lorsqu’aucune information ne peut étre utilisée pour cette prédiction, on parle de prédic-
tion ab initio, prédiction passant souvent par la prédiction préalable de la structure secondaire
de la protéine. Cette premiére étape de prédiction peut passer par : (1) des méthodes statis-
tiques attribuant une probabilité de structuration en feuillet/hélice/coude par acide aminé,
(2) des approches physico-chimiques en cherchant a calculer les interactions interatomiques
et donc appliquant les forces d’attraction/répulsion pour obtenir une structure ou (3) un
alignement et comparaison évolutive en protéines de la méme famille dont la structure se-
condaire est connue. Lorsque la structure secondaire est connue, il est possible d’effectuer
une simulation moléculaire afin d’utiliser des parametres physico-chimiques pour diriger le
repliement des motifs de structures secondaires identifiés. Les changements conformationnels
menant de la structure de départ au modele 3d final sont souvent importants puisqu’aucune
information préalable n’est utilisée.

Il est évidemment possible de s’appuyer sur des informations expérimentales existantes
afin de prédire la structure 3d d’une protéine. Parmi les informations utilisées, les biblio-
theques de fragments ou alphabets structuraux permettent d’obtenir la structuration la plus
retrouvée pour différentes séquences d’une dizaine d’acides aminés. Il est également possible
de s’intéresser aux protéines dont la structure 3d est déja connue. Grace a un alignement glo-
bal de la séquence de la protéine étudiée, il est possible d’identifier des protéines possédant
une similarité de séquence significative (> a 30%) et ainsi structurer la protéine a prédire a
partir des motifs structuraux connus; il s’agit de la modélisation par homologie. Une derniere
méthode de prédiction est la méthode de threading qui voit ’enfilage de courtes séquences
d’acides aminés au sein de structures 3d répertoriées comme courantes au sein de banques
de données de structures 3d de protéines. Chaque enfilage donne lieu a un calcul d’énergie
des acides aminés contraints spatialement et les structures 3d de plus basses énergies sont
considérées comme les candidats les plus probables pour structurer la protéine.

1.2.2.4 Docking moléculaire ou amarrage protéine-protéine

Le docking moléculaire (ou amarrage moléculaire en francgais) consiste a prédire 'orien-
tation et la configuration spatiale d’une molécule par rapport & une seconde lorsqu’elles se
lient pour former un complexe moléculaire stable. Ce domaine de la modélisation moléculaire
est de grande importance, car la quasi-exclusivité des réactions métaboliques se déroulant
au sein d’un organisme se traduit par la liaison de deux ou plusieurs molécules entre elles.
C’est notamment le cas des protéines dont les fonctions sont dirigées par leur capacité a se
lier a des partenaires moléculaires afin d’induire différents effets. Ces partenaires peuvent
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étre de différentes natures : acides nucléiques (en particulier pendant les étapes de transcrip-
tion et traduction), autres protéines, petites molécules (avec souvent un réle activateur ou
inhibiteur), etc.

Parmi les applications les plus importantes du docking moléculaire, la conception de
médicaments dont les constituants vont se lier a une cible moléculaire pour un effet agoniste
ou antagoniste est un domaine ou les méthodes de docking jouent un réle primordial.

Une image souvent utilisée pour représenter le concept de docking moléculaire est le
probléme du verrou et de la clé. L’idée de ce probléeme est de trouver le trou, site de liaison de
la clé, puis l'orientation correcte de la clé pour ouvrir le verrou. La protéine serait le verrou
dont le trou se trouverait a sa surface et le ligand constituerait donc la clé.

Lorsqu’on s’intéresse au docking ab initio, ou aucune information n’est utilisée sur le
potentiel site de liaison, deux approches peuvent étre identifiées afin de générer un modele
3d de complexe fonctionnel entre la protéine et son ligand.

La complémentarité de forme consideére la protéine et le ligand du point de vue des
propriétés géométriques et physiques de leur surface. Parmi les descripteurs utilisés pour
représenter la protéine et son ligand, la surface accessible au solvant (SAS) pour la protéine
et des descriptifs de complémentarité de surface pour le ligand peuvent étre utilisés [155]. Un
autre descripteur décrit les parameétres hydrophobes de la protéine. Des patchs hydrophobes
et leurs opposés hydrophiles peuvent ainsi aider a identifier les sites de liaison et mettre de
cOté les régions peu propices a étre en contact avec une autre protéine [341]. Une fois que les
parameétres géométriques sont analysés et utilisés pour rapprocher les deux partenaires, une
minimisation moléculaire peut étre effectuée afin de retrouver un état énergétique stable.

La simulation utilise les propriétés physico-chimiques et les contraintes géométriques
des liaisons atomes pour diriger I'interaction entre la protéine et son ligand. Des poses sont
générées tout au long du temps et un calcul de score, basé entre autres sur des calculs éner-
gétiques d’interaction, permettra de connaitre la pertinence de la structure du complexe et
sa stabilité. Les méthodes basées sur des simulations permettent, a la différence des mé-
thodes par complémentarité de forme qui mettent en jeu des partenaires rigides, d’introduire
différents niveaux de flexibilité pour le ligand. Cette flexibilité permettra de rendre compte
d’éventuels changements conformationnels entre la structure sous forme non liée d’un ligand
et sa structure sous forme liée.

Il est également possible d’incorporer des informations expérimentales au sein des mé-
thodes de docking afin d’orienter le processus [51]. Ces informations dirigeront le processus
de docking vers des solutions validées comme cohérentes par les méthodes expérimentales
réduisant ainsi le champ de conformations & explorer.

1.2.2.5 Evaluations des résultats théoriques

Chacune des méthodes de simulation moléculaire permet de générer des modeles censés
représenter, finalement, un état stable et fonctionnel d’une protéine relié & un phénomene
observé ou observable de maniére expérimental. Cependant, lorsqu’aucune vérification ex-
périmentale de ces modeéles n’est possible, il est important de pouvoir évaluer chacun des
modeles afin d’identifier les plus pertinents. Le choix de la méthode d’évaluation est im-
portant, car elle décidera des modeles qui seront considérés comme les plus proches de la
structure native des protéines. Cette évaluation peut se faire soit par I’évaluation énergétique
du systeme grace a la résolution des équations définissant le champ de force utilisé, soit par
I'utilisation de bases de connaissances permettant d’évaluer la pertinence de la structure 3d
par rapport a ’ensemble des structures déja résolues.
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Les algorithmes de dynamique moléculaire et de modélisation sont nombreux, et il est
nécessaire de posséder des outils d’évaluation fiables afin de connaitre leur précision et leur
efficacité. Il est aussi intéressant de savoir quels programmes possedent les approches les
plus pertinentes pour traiter certains cas biologiques. Afin d’évaluer leurs programmes, les
équipes scientifiques peuvent participer a I'expérience CASP (Critical Assessment of protein
Structure Prediction) qui propose de prédire la structure 3d d’une protéine a partir de sa
seule séquence primaire. En plus de la structure tertiaire, certaines catégories supplémen-
taires peuvent étre mises en place (prédiction de fonction, prédiction de structure secondaire,
prédiction de contact résidu-résidu, etc.). CASP fournit également les critéres d’évaluations
utilisés pour juger de la précision des modeles générés par les algorithmes de docking. Ils
se basent sur des calculs de distance appelés GDT TS (Global Distance Test Total Score)
afin de calculer la distance moyenne entre les modeles prédits et la structure expérimentale
considérée comme naturelle.

De la méme maniére que pour les simulations moléculaires, les modeles de complexes
moléculaires générés par les techniques de docking vont étre évalués afin de décider de leur
pertinence et stabilité biologique. En plus des énergies propres a chaque partenaire évalué
individuellement, des parametres comme les contacts hydrophobes ou le nombre de liaisons
hydrogenes entre les deux partenaires, le nombre des molécules ou la surface accessible au
solvant a 'interface vont influer le calcul de scores d’un complexe. Ces scores vont permettre
de juger de la pertinence des complexes moléculaires entre eux. De nombreuses méthodes
de scoring existent, basées sur des parametres physico-chimiques (provenant de champs de
force), empiriques ou statistiques (extraits de connaissances).

A la maniére de CASP, CAPRI est une expérience de prédiction aveugle dont le but est de
prédire la structure d’un complexe protéine-protéine a partir des coordonnées atomiques des
deux partenaires impliqués sous leur forme non liée. Cette expérience permet aux équipes de
comparer leurs méthodes de docking, mais elle est aussi a I'initiative de standards d’évaluation
permettant d’évaluer les modeles de complexes prédits par rapport a un complexe obtenu
expérimentalement et servant de référence.

1.2.2.6 Analyse post-simulation moléculaire

L’étape d’analyse est indispensable, au méme titre que 1’évaluation des modeles, a la
production de connaissances en biologie structurale. La méthodologie d’analyse choisie n’est
jamais systématique et dépend largement du complexe protéique étudié, du type de phéno-
mene observé ou des données générées de maniere expérimentale et théorique. De manieére
générale, le processus d’analyse des résultats de simulation et de dynamique moléculaire im-
plique de prendre en compte la dimension spatiale, temporelle et énergétique du phénomene
modélisé.

L’analyse des résultats selon ces trois dimensions est complexe, car chacune peut faire
I’objet d’interprétations contradictoires, difficilement vérifiables sans expérimentation. Ainsi,
une énergie potentielle élevée a un instant ¢ d’un systeme moléculaire peut étre le marqueur
d’une étape de transition entre deux conformations plus stables, donc énergétiquement plus
basse, mais peut également constituer une structuration non naturelle, voire méme le résultat
exclusif des biais computationnels.

Divers graphiques, nuages de points ou autres techniques visuelles de mise en relation
permettent d’extraire de premieres informations précieuses pour la compréhension du dé-
roulement d’une simulation. Ces techniques se couplent particulierement bien aux analyses
de I’évolution conformationnelle d’une structure tout au long de la simulation. Nous avons
vu dans les sections 1.2.2.5 que ces analyses sont parfois partie intégrante de 'algorithme
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régissant le processus d’évolution de la simulation lorsque 1’évaluation s’appuie sur des fac-
teurs statistiques pour évaluer la stabilité énergétique d’une structure, en particulier dans les
simulations de docking moléculaire.

Les approches analytiques ne passent pas exclusivement par ’analyse stricte des données
de la simulation et nous avons vu qu’il était possible d’évaluer certaines étapes de modélisation
grace a des informations statistiques (a différencier de physico-chimiques). Il est intéressant
par exemple de connaitre la stabilité d’une protéine au cours du temps a la suite de muta-
tions particuliéres de sa séquence en acides aminés [111]. Il est donc important d’associer un
caractere statistique aux données brutes de simulation. Ces données permettent entre autres
de vérifier que les parties conservées au cours de 1’évolution sont préservées, de savoir a quel
point certaines régions de la protéine varient de leurs homologues et si d’éventuels sites d’ac-
tion et de liaison sont conservés favorisant la compréhension globale du phénomeéne étudié
pour 'utilisateur.

Dans le cas d’analyses de docking, en plus des préoccupations analytiques précédentes, la
présence de plusieurs molécules censées former une liaison implique des approches supplémen-
taires. La vérification des contraintes structurales et énergétiques de la protéine respectées
apres liaison d’un ligand est une étape indispensable, de la méme facon que 'observation
d’une modification conformationnelle significative de la protéine entre son état lié et son état
non lié. La stabilité d’un complexe pourra également étre reflétée par le nombre de liaisons
covalentes ayant été formées, la nature de ces liaisons et leurs contributions énergétiques
locale et globale.

Les analyses post-simulation permettant d’extraire des informations de la trajectoire sont
souvent intégrées dans la suite d’outils de simulation (AMBER [128], CHARMM [27], GRO-
MACS [132] pour les plus connus d’entre eux). Cependant, plusieurs bibliotheques ont éga-
lement été concues afin de permettre d’utiliser certains algorithmes et outils d’analyses de
simulation moléculaire en dehors des suites logicielles dédiées (BioPython [38], MDAnalysis
[119], MDTraj [116] par exemple).

1.2.3 Représentation et visualisation moléculaire

Il est important de stocker les structures 3d de protéines résolues de fagon théorique ou
expérimentale, mais il est tout autant important de pouvoir les visualiser. La visualisation
moléculaire est indissociable des progres effectués par la biologie au cours de son histoire.
Tout d’abord utilisée comme moyen de communication et parfois de vulgarisation, elle est
aujourd’hui un des vecteurs majeurs de génération d’hypotheses et de connaissances.

1.2.3.1 Evolution des représentations moléculaires

Les premieres tentatives de représentation de structures moléculaires ont correspondu
aux principales découvertes expérimentales ayant permis d’obtenir des indications claires
sur la structure des protéines étudiées. On peut distinguer deux courants de représentation
de ces structures, courants complémentaires et donc la séparation est principalement due a
I’évolution des technologies et des moyens de communication.

Représentations physiques

Les modeéles physiques constituent, les premieres tentatives de représentation de structures
de biomolécules. On parle ici de représentation a des échelles allant de quelques centimetres
a plusieurs metres de hauteur.
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Une des toutes premiéres représentations exposées est particulierement connue puisque
c’est celle de 'ADN, créée par Watson et Crick et récompensée a travers ses auteurs par un
prix Nobel en 1953 [179] (voir Figure 1.22).

FIGURE 1.22 — Modéle physique de ’ADN par Watson et Crick publiée en 1953 dans Nature.
Le modéle physique créé pour l'occasion est constitué de piéces en ferraille récupérées au sein
de leur laboratoire.

Source : http: //wuww. thehistoryblog. com/ archives/25193

La premiere représentation physique notoire d’une protéine est le fait de J.C. Kendrew qui,
pour illustrer la résolution de la structure de la myoglobine par cristallographie [89] & rayon
X, a créé plusieurs modeles de cette structure. Il créa en collaboration avec Max Perutz
le premier modele, en 1957, composé exclusivement de plasticine (voir Figure 1.23b). La
qualité du modeéle était en corrélation directe avec la résolution expérimentale de la structure
cristallographique qui avait une basse résolution d’environ 6A, rapportant ainsi grossiérement
la structure tertiaire, mais pas davantage de la protéine. Ce modele leur permit tout de méme
d’obtenir en 1962 le prix Nobel de chimie. Il fut le prédécesseur d’un autre modele construit
par les deux mémes scientifiques et appelé forest of rods (littéralement forét de tiges), qui,
avec une échelle de 5cm pour 1A, était composé de 2500 tiges verticales remplissant un
cube de 2m de coté (voir Figure 1.23c). Des attaches de couleur étaient attachées aux tiges
afin de représenter la densité d’électrons et guider la construction du modele. II fit suite a
une amélioration de la résolution des cartes de densité de cristallographie atteignant 2A de
précision. Les chaines latérales n’étaient cependant pas encore bien discernables et il fallut
attendre 1965 pour que les résultats expérimentaux permettent de construire un modele plus
précis.

Pour ce faire, Kendrew approcha A.A Baker et ils mirent au point un modele composé de
balles et de batons afin de représenter les atomes et leurs liaisons (voir Figure 1.23a). L’échelle
de ces modeles était plus petite (entre 2.5 et 1cm / A) et rendait ces modéles plus facilement
transportables, mais cependant de taille encore conséquente. La construction de ces modeles
se faisait grace a la projection des cartes de densités électroniques dessinées sur des plaques
de verre dans un dispositif innovant appelé Richard’s box et illustrés dans la Figure 1.23d.

Dans le début des années 1970, le cristallographe Byron Rubin mit au point une machine
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FIGURE 1.23 — (a) Modéle balle et batons de Kendrew et Baker représentant la myoglobine. Un
fil blanc représente la chaine principale au milieu des atomes (boules de couleur) et de leurs
liaisons (batons). (b) Premier modéle physique de la myoglobine, congu par Sir John Kendrew
et Max Perutz. (c) «Forest of rodsy, modéle basé sur des tiges et des attaches de couleurs
représentant également la myoglobine. (d) Dispositif de visualisation appelé «Richards boz»
(ou «Fred’s Folly»).

Source : (a) http: //www. umass. edu/molvis/ francoeur/barker/barker. html, (b)(c)
Science Museum/Science € Society Picture Library, (d) [10/]

permettant de plier un céble selon la forme de la chaine principale d’une protéine (voir Figure
1.24a). Les modeles générés par cette machine, appelée Byron’s Bender, sont de plus petites
tailles que les autres modeles physiques existants a cette époque-la et permettaient donc leur
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FIGURE 1.24 — (a) En haut, «Byron’s Bender» loutil mit au point par Byron Rubin. En
dessous sont exposés les modéles de la phospholipase pancréatique A2 (a gauche) et de l'inhi-
biteur de la trypsine pancréatique bovine (a droite). (b) Sculpture moléculaire de Byron Rubin
représentant une collagénase neutrophile humaine.

Source : (a) http: // jbiocommunication. org/ issues/31-2/ feature2. html, (b)http:
// www. umass. edu/microbio/ rasmol/history. htm

utilisation lors de réunions scientifiques. C’est d’ailleurs a 1’occasion de I'une d’entre-elles, en
1976, alors que moins de deux douzaines de structures avaient été résolues, que deux modeles
physiques de Bender représentant le fragment Fab de I'immunoglobuline et la dismutase
superoxyde furent ramené par deux groupes distincts de chercheurs. Aprés comparaison des
modeles, ils émirent I’hypothese que ces deux protéines adoptaient probablement les mémes
méthodes de structuration malgré seulement 9% d’identité de leurs séquences primaires [139].
Cet événement, pouvant étre qualifié de hasard de I’histoire, fut la premiere reconnaissance
de l'existence de la superfamille des domaines immunoglobulines non liées par leur séquence.

Au-dela de I'importance de aspect tactile et visuel des modeles de Bender, une autre
facette importante de ces modeles est leur possibilité de vibrer au toucher, simulant ainsi
le mouvement thermique. Cet aspect est d’importance quand comparé aux modeles virtuels
qui font parfois oublier a leurs utilisateurs la flexibilité que posseéde une protéine dans son
environnement cellulaire.

Byron Rubin s’associa également, de fagon plus étonnante, avec un garage de voitures
local afin d’utiliser leur machine de pliage de pot d’échappement, fonctionnant sur le méme
principe que sa machine, afin d’atteindre une plus grande échelle comme pour la collagénase de
la Figure 1.24b. Il créa de nombreuses sculptures de molécules considérées comme importantes
a partir de ce temps-la et jusqu’aux années 90.

Concurrencés par les modeles sur ordinateurs, les modeéles physiques surent néanmoins
évoluer avec les technologies, apres le métal, le bois ou le plastique furent le support de plu-
sieurs modeles. A la fin des années 90, grace aux efforts de Michael Bauler et Tim Herman
d’utiliser les nouvelles technologies d’ingénierie, les lasers et imprimantes 3D permirent la
création de modeles a moindre colt et moindre temps ainsi qu’a une échelle toujours plus
fine, plusieurs d’entre eux sont représentés dans les Figures 1.25a et 1.25b. L’ensemble de ces
modeles prit une part importante dans ’éducation et voit maintenant plusieurs projets se
servir de ces modeéles comme interfaces tangibles pour des expériences de simulations molé-
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FIGURE 1.25 — (a) Modéle en bois de Julian Voss-Andreae illustrant la chaine principale
d’une phéromone. (b) Modéle en verre de I’ADN creusé grace a des rayons lasers fins.

Source : (a) http: // julianvossandreae. com/works/protein-sculptures—indoor-works/,
(b) http: //www. umass. edu/microbio/ rasmol/history. htm

culaires interactives permettant ainsi a I'utilisateur de conduire a travers une représentation
physique de la molécule qu’il étudie [64].

Représentations in silico

Les premiers modeles de structures moléculaires réalisés sur ordinateurs ne sont pas vrai-
ment postérieurs aux premiers modeles physiques que nous avons cités. En effet, c’est en
1964 que Cyrus Levinthal et ses collegues du MIT ont développé un systéme qui permettait
d’afficher, sur un oscilloscope, une représentation filaire d’une structure macromoléculaire
qu’il était possible de tourner (voir Figure 1.26a). En 1965, Carroll K. Jonhson publia un
programme créé en Fortran et appelé ORTEP (Oak Ridge Thermal Ellipsoid Plot Program)
permettant de générer des illustrations de structures. Les cristallographes 'adoptérent rapi-
dement et s’en servirent pour publier leurs structures lors de conférences ou au sein d’articles
de journaux. Sa capacité a générer des images stéréoscopiques des structures fut I'une des
grandes forces d’ORTEP qui a vu sa seconde version étre sortie en 1976 et sa troisieme en
1996, cette derniére étant toujours disponible & I'utilisation !°. ORTEP fut notamment utilisé
pour illustrer la structure de la myoglobine et ces illustrations firent écho aupres de John C.
Kendrew qui félicita personnellement Carroll K. Johnson pour son travail (voir Figure 1.26Db).

A ce moment-1a, les ordinateurs n’étaient pas encore capables d’interpréter seuls les co-
ordonnées obtenues par cristallographie et il était nécessaire de construire un modele de
Kendrew, d’en mesurer les liaisons, avant de les rentrer dans ’ordinateur pour générer une
représentation virtuelle.

10. http://web.ornl.gov/sci/ortep/
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FIGURE 1.26 — (a) Le premier systéme d’ordinateur pour visualiser des molécules développé
par Cyrus Levinthal au MIT. (b) Vue stéréoscopique d’un dessin du squelette de la myoglobine
générée par ORTEP.

Source : (a) http://www. umass. edu/microbio/rasmol/history. htm, (b) Source
http:// jbiocommunication. org/ issues/31-2/ feature2. html

Cela changea au milieu des années 70 quand, pour la premiere fois, une structure obte-
nue par cristallographie fut résolue et visualisée uniquement par des ordinateurs sans qu’un
modele physique existe. Pour ce faire, David et Jane Richardson utiliserent un ordinateur
permettant d’ajuster directement la densité électronique afin de générer un modele virtuel
de la structure d’une superoxyde dismutase [163]. Ce systéme informatique, appelé GRIP
fut le prédécesseur de plusieurs programmes permettant ce passage d’une carte de densité
électronique a une structure 3d moléculaire sur ordinateur (voir Figure 1.27a). Parmi ces pro-
grammes, en 1974 le laboratoire de biographie & 'université A&M du Texas développeérent
un programme appelé FIT permettant de résoudre la structure de la nucléase Staphylococcus
[40]. A la fin des années 70, le programme FRODO fut publié par T. Alwyn Jones et devint
I’outil standard pour construire des modeles virtuels a partir de cartes de densité électronique
[35]. I1 est méme estimé que 95% des structures cristallographiques résolues depuis le début
des années 80 ont été construites en utilisant FRODO ou son successeur «O». Il permet une
interaction de l'utilisateur avec le modele en proposant de le tourner selon les trois axes de
rotation X, Y et Z.

A la fin des années 70, de plus en plus de cristallographes franchirent le pas de la construc-
tion de modeles de nouvelles protéines résolues non plus par modeles physiques, mais grace
a des modeles par ordinateur. L’un des principaux avantages de ces derniers est la possibilité
de garder en mémoire les coordonnées atomiques alors que lors de 'utilisation de modeéles
de Kendrew, elles devaient étre mesurées a la main, atome par atome. En 1977, un atlas des
structures macromoléculaires sous forme filaire fut publié. A la fin des années 70, Thomas
K. Porter mit au point des algorithmes de représentations volumiques avec ombres. Cela
révolutionna la représentation des molécules, mais n’était accessible qu’a un nombre limité
de spécialistes possédant les plus puissants ordinateurs de ’époque. Le National Institutes of
Health (NIH), qui employait Thomas K. Porter a I’époque, trouva cependant trop onéreux la
publication d’un atlas de représentations volumiques de structures moléculaires en couleur.
Leur idée de publication fut cependant de nouveau d’actualité quand ils prirent connaissance
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(b)

FIGURE 1.27 — (a) Systéme d’ordinateur GRIP créé par David et Jane Richardson. (b) En
haut, exemple d’une des 116 vignettes présentes dans le set TAMS et permettant la vue
stéréoscopique d’une immunoglobuline humaine grace a un visualiseur de poche pliable, en
bas.

Source  :  (a)  Jslipscomb -  https://commons. wikimedia. org/wiki/File:
Molecular-Graphics-GRIP-75-Console. jpg, (b) http://jbiocommunication. org/
issues/31-2/ feature2. html

de l'existence d’un lecteur de carte pour vignettes stéréoscopiques a moindre cotit. Ce visua-
liseur en carton pouvait se plier et possédait donc un avantage certain pour la distribution de
116 vignettes, éditées par Richard Feldman grace aux algorithmes de rendu volumique. Ce
set de vignettes fut appelée TAMS pour Teaching Aids for Macromolecular Structure. Parmi
les vignettes, plusieurs représentations étaient utilisées et plusieurs informations structurelles
pouvaient étre représentées, incluant un paragraphe d’explication associé. Un exemple de
vignette est présenté dans la Figure 1.27b.

Jusqu’au début des années 90, I'utilisation de programmes de visualisation était exclusi-
vement associée & des ordinateurs particuliers financierement peu abordables et accessibles
a une partie seulement des chercheurs. Cela changea en 1992 quand David et Jane Richard-
son décrivirent le format kinemage et leurs deux programmes associés MAGE et PREKIN
[138]. Grace a leur implémentation sur Macintosh, il fut le premier programme a pouvoir
étre utilisé par une large communauté de scientifiques, d’enseignants et d’étudiants. Le for-
mat kinemage permettait aux utilisateurs de générer une image animée de la structure ou
sous-partie de structure qu’ils voulaient mettre en avant. Se rapprochant d’'un GIF animé et
bien qu’ayant disposé d’une grande popularité, en particulier en fournissant plus d’un millier
d’illustrations pour les articles de Protein Science, il manquait a ce format la possibilité de
diriger 'exploration d’une structure de fagon neutre et interactive.

Ce manque fut comblé par RasMol en 1993. Ce programme fut la continuité d’un premier
programme développé par Roger Sayle en 1989 et permettant le shadowing (ombrage en
frangais) rapide d’objets virtuels permettant leur rotation en temps réel. Avec le mentorat
d’un cristallographe, Andrew Coulson appliqua son algorithme sur des structures moléculaires
et publia en 1992 une suite logicielle complete de visualisation moléculaire appelée RasMol
possédant, entre autres, un nombre important de parametres de rendus graphiques (rendu
volumique, réflectivité des surfaces, etc.) et une interface graphique soignée [1416]. Les sources
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en C de ce programme furent rapidement mises a disposition de la communauté par Roger
Sayle a l'obtention de son doctorat et put ainsi étre adapté pour de multiples plateformes.
Dés 1993 de nombreuses illustrations scientifiques s’appuyaient sur RasMol et les enseignants
en ont rapidement fait également un outil de choix. Preuve de sa popularité, on estimait en
2005 le nombre d’utilisateurs & plus d’un million & travers le monde [113].

L’avéenement du web fit apparaitre quelques années plus tard un programme basé sur le
portage du code C de RasMol vers C++. Développé par Bryan van Vliet et Tim Maffett,
Chime (pour CHemical mIME) fut publié sous forme de plug-in pour le navigateur web
Netscape. La possibilité d’associer cet espace de visualisation a des contenus web et de télé-
charger des modeles depuis des bases de données en ligne furent deux des principales raisons
de son succes, en particulier dans le milieu académique et éducatif. Plusieurs centaines de
tutoriels furent publiés sur le web en utilisant Chime et servirent de support a des étudiants,
mais également a des cristallographes experts. Ses applications furent donc a la fois la com-
munication de structures a travers le web, mais également la diffusion des connaissances et
le support d’apprentissage.

1.2.3.2 La visualisation moléculaire contemporaine

Les programmes de visualisation moléculaire 3d permettent d’observer, dans un espace
graphique 3d virtuel, des représentations abstraites de molécules a partir de fichiers de leurs
coordonnées 3d. Ces coordonnées 3d sont communément inscrites dans des fichiers PDB (for-
mat provenant de la base de données Protein Data Bank fournissant un standard pour la
représentation des données de structures macromolécules dérivées de RMN ou cristallogra-
phie '1).

Les logiciels de visualisation permettent principalement de mettre en avant certaines des
particularités structurelles des molécules au moyen de jeux de couleurs ou de formes plus
ou moins adoptés dans la communauté. Il est compliqué de parler de standards sans un
consensus officiel clair, n’existant pas actuellement, et plusieurs initiatives cherchent encore a
faire évoluer les méthodes de représentation graphiques. Cependant, un certain accord s’est
trouvé quant au jeu des couleurs et le schéma de couleur CPK (Corey-Pauling-Koltun) est
certainement le schéma le plus utilisé [14].

Ces programmes s’appuient sur différents formats de fichier pour ces coordonnées méme
si la plupart sont capables de lire au moins le format PDB. Au-delad de la visualisation
statique de structures 3d, il est souvent possible d’utiliser ces programmes afin de lire la
trajectoire d’une simulation numérique. Ainsi, il est possible d’observer I’évolution structurelle
d’un complexe moléculaire au cours du temps ou d’observer des phénomenes biologiques
(passage de molécules au travers d’'une membrane, repliement d’une région protéique suite a
son interaction avec un partenaire biologique, etc.). Parmi les programmes de visualisation
3d largement utilisés aujourd’hui nous pouvons citer :

— PyMol [50], basé sur le langage Python et offrant une API pour ce langage, il dispose de
nombreux rendus visuels et est, selon ’auteur original, utilisé dans plus d’un quart des
images de structures moléculaires présentes dans les articles scientifiques. Il s’appuie sur
la génération d’images de haute qualité grace a des techniques de lancer de rayons. Son
utilisation comme API est particulierement adaptée au portage au sein de plateformes
multi composantes et il est la base de plusieurs travaux de I’équipe pour la visualisation
moléculaire dans différents environnements immersifs.

11. http://www.rcsb.org/pdb/static.do?p=file_formats/pdb/index.html
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VMD [32], spécialisé dans la visualisation et I’analyse de résultats de simulations de
dynamiques moléculaires, cet outil est tres usité du fait de ses nombreuses extensions et
la possibilité de le relier 8 NAMD, un programme de dynamique moléculaire, permettant
ainsi d’effectuer des simulations moléculaires interactives. Il est de plus bien adapté
au rendu temps réel de larges modeles moléculaires grace a des méthodes de rendus
graphiques directement effectués et optimisés sur GPU.

Jmol [76], basé sur Java et disponible sous forme d’application indépendante ou intégrée
dans des pages web, ce visualiseur est populaire du fait de sa facile intégration au sein
de contenus web. Il offre de plus plusieurs rendus graphiques trés performants.

YASARA [97], suite logicielle permettant a la fois la visualisation, mais aussi 1'exé-
cution de simulations moléculaires interactives, YASARA est depuis sa création dédiée
pour le rendu stéréoscopique 3d et I'implication de I'utilisateur dans le suivi de sa si-
mulation offrant méme des solutions pour diriger la simulation en y ajoutant des forces.

SweetUnityMol [129], est une extension de UnityMol [106], lui-méme utilisé comme
base d’une partie de nos travaux, et s’intéresse plus particulierement aux représentations
3d des glucides et des polysaccharides. Il utilise différentes méthodes de représentation
acceptées au sein de la communauté scientifique des glycosciences et propose de nou-
velles techniques de rendus graphiques.

Cette liste est non-exhaustive, mais recense quatre des logiciels de visualisation molécu-
laire les plus utilisés dans le monde scientifique et plus particuliérement en biologie structurale.

Ces programmes sont donc tous capables de représenter des modeéles 3d de protéines
grace aux standards de représentation mis au point a travers les années. Parmi ceux-ci, il
est possible d’extraire 7 modes de représentations souvent utilisés par la communauté de
biologie structurale, a la fois dans leur travail quotidien, mais également au travers de leurs
communications (conférences, articles, etc.).

Représentation par ligne : seules les liaisons covalentes entre atomes sont représentées
par une ligne de longueur équivalente a la distance entre les deux centres des atomes
situés de part et d’autre de la liaison. Cette représentation est souvent associée a une
coloration précise, chacune de ses moitiés étant colorée de la couleur associée au type
d’atome qu’elle relie.

Représentation par trace : seule la chaine principale de la protéine est représentée dans
ce mode, par des batons droits dont les extrémités correspondent au centre d’un atome
qu’elles relient.

Représentation par balles et batons : alors que les atomes sont représentés par des
spheres, les liaisons covalentes sont des batons. C’est 'une des représentations les plus
courantes, car simple et permettant de rapidement cerner I’agencement d’atomes d’une
méme molécule. Elle est cependant plus adaptée aux molécules de tailles limitées, car
elle engrange rapidement une surcharge visuelle pour les molécules de plus grande taille.

Représentation par rubans : de la méme maniere que la représentation par trace, cette
représentation suit les carbones alpha composant la chaine principale de la protéine et
affiche un ruban large le long de la chaine principale.

Représentation par cartoon: ici, les différentes structurations composant la structure
secondaire d’une protéine : hélices, feuillets et coudes, sont mises en avant respective-
ment par un ruban enroulé le long du squelette de la protéine, une fleche large pointant
dans la direction du feuillet identifié et enfin un tube pour les coudes et boucles de la
protéine rassemblant les parties non structurées.
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FIGURE 1.28 — Différentes représentations obtenues avec PyMol de la protéine OMPLA (pour
Outer Membrane PhosphoLipase A) enzyme présente d la surface de certaines bactéries. Elle

est successivement représentée : (a) par balles et batons, (b) cartoon, (c) sphéres, et (d)
représentation surfacique.
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— Représentation par sphéres : chaque atome est représenté par une sphere dont le rayon
est égal au rayon de Van der Waals de ’atome.

— Représentation par surface : dans ce mode, la SAS est représentée par une couche
uniforme autour de la protéine.

Chaque type de représentation répond a des besoins de visualisation différents. Alors que
I'agencement de la structure secondaire et tertiaire pourra étre rapidement visualisé avec
une représentation par cartoon, il sera nécessaire d’ajouter une représentation par lignes afin
d’observer la proximité des atomes entre eux. De la méme facon, la détection visuelle des trous
et potentiels sites de liaisons de la protéine sera facilitée par la représentation surfacique, mais
le coeur de la protéine ne pourra étre visualisé correctement qu’avec des représentations par
ligne ou rubans. Ces différentes représentations ne sont pas cloisonnées et il n’est pas rare de
les combiner afin de visualiser les caractéristiques propres a chaque représentation en méme
temps. Les calculs permettant chacune de ces représentations ne demandent pas les mémes
ressources computationnelles et méme si la majorité d’entre elles peuvent aujourd’hui étre
appliquées de fagon presque instantanée sur des ordinateurs de bureau, certaines comme la
représentation par surface demandent des calculs coliteux sur des protéines de grande taille.

La représentation de surface fait justement partie des techniques de visualisation ayant
pu profiter des avancées rapides provenant de certains domaines non scientifiques comme
le jeu vidéo ou le cinéma. Certains rendus appelés photo-réalistes et inspirés de techniques
d’animation récentes sont maintenant retrouvés au sein de logiciels de visualisation de données
scientifiques, améliorant sensiblement la perception des utilisateurs vis-a-vis de leurs données.
La visualisation moléculaire n’a pas échappé a ces nouvelles techniques de rendus et a su
implémenter certaines approches basées sur la transparence, les rendus lumineux, les effets
de profondeur, etc. au sein des logiciels les plus utilisés dans la communauté. Ces nouvelles
fagons de représenter des structures protéiques permettent de jouer sur les capacités cognitives
et perceptuelles des utilisateurs. Parallelement, ces développements demandant des ressources
computationnelles bien plus importantes que les anciennes implémentations graphiques, il a
fallu également franchir le pas du calcul graphique sur GPU [34]. La parallélisation des
programmes et leur utilisation des ressources graphiques présentes au sein des ordinateurs
ont permis de conserver des performances d’affichages suffisantes pour afficher des molécules
de taille raisonnable. Dans cette méme dynamique, certains projets s’appuient sur 1'utilisation
de moteurs de jeux vidéos pour développer des environnements de visualisation profitant des
derniers progrés du domaine, dont la spécialisation et 'investissement associé dépassent de
loin les moyens attribués a la seule visualisation moléculaire dans le monde de la science
[3, |. Ces moteurs de jeu ouvrent de nouvelles perspectives pour la visualisation, mais
également l'exploration des structures de protéines.

1.2.3.3 Perspectives de la visualisation moléculaire

La présence de GPUs performants sur une grande partie du parc informatique scientifique
permet d’envisager sérieusement leur utilisation intensive pour le développement d’outils de
visualisation performants. La prochaine grande étape est la mise a 1’échelle de ces outils
pour répondre aux enjeux de taille, au sens propre comme au figuré, inhérents aux structures
étudiées. Nous avons vu que ces dernieres peuvent maintenant étre composées de plusieurs
millions d’atomes et donc occuper un espace d’affichage conséquent. Alors que la visualisa-
tion de quelques centaines d’atomes sur un écran d’ordinateur de bureau permet d’aborder
la structure d’un point de vue détaillé tout en gardant une idée précise de sa structure gé-
nérale et plus spécifiquement de la position de la caméra par rapport & la protéine affichée,
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FIGURE 1.29 — Evolution du pourcentage d’articles de PubMed ou le terme « Virtual Realityy
est retrouvé sott dans le titre soit dans le résumé au cours des 20 derniéres années.

les structures de plus grandes tailles nécessitent une résolution beaucoup plus importante
et des moyens d’explorer ces structures de facon controlée et sans pertes de reperes pour
I'utilisateur. Or, parmi les différentes techniques de visualisation évoquées précédemment,
si nous pouvons facilement constater les efforts effectués dans le rendu graphique des pro-
téines, aucune contribution significative n’a été publiée pour les paradigmes de navigation et
d’exploration depuis plusieurs années. Ces aspects sont, a 'opposé, centraux dans les sujets
d’étude propres a la Réalité Virtuelle (RV), qui accorde une attention particuliere a la place
de l'utilisateur au sein des mondes virtuels avec lesquels il interagit [126, 92, 74].

Ce dernier point, couplé au rapprochement entre les méthodes provenant de disciplines
spécialisées dans les rendus visuels de haute performance et ’application scientifique, peut
expliquer la progressive arrivée de la visualisation moléculaire dans le monde de la RV. Il
est d’ailleurs intéressant de constater dans la Figure 1.29 le nombre d’articles présents dans
la base de données PubMed !? et comportant le terme «Virtual Reality» dans le titre ou
le résumé. Méme si ces résultats bruts sont a prendre avec recul, I’évolution croissante de
ce terme au sein d’articles biologiques et de médecine semble clairement indiquer un intérét
croissant de ces deux disciplines scientifiques pour la RV.

1.3 Conclusion

1.3.1 Perspectives et nouveaux usages de la biologie structurale

Par rapport au séquencage permettant d’obtenir la séquence de ’ADN d’un organisme
de ses genes et donc de ses séquences protéiques, la biologie structurale a pris du retard
pour caractériser la structure tridimensionnelle des protéines dont la séquence a déja pu étre
identifiée de facon systématique et fiable. Pour preuve I’écart entre le nombre de protéines dont
la séquence est déposée dans UniProtKB ' et le nombre de protéines possédant effectivement

12. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
13. http://www.uniprot.org/uniprot/
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une structure déposée dans PDB *: Aujourd’hui, seul 1% des protéines séquencées possedent
une structure répertoriée dans la PDB.

Pour combler ce retard, les techniques expérimentales et computationnelles ont franchi des
paliers, générant de grandes quantités de modeles d’une complexité en constante progression.
En effet, la taille des structures moléculaires observées et étudiées augmente régulierement
et il est maintenant possible de simuler des systemes de plusieurs millions d’atomes pendant
des durées biologiques suffisamment longues permettant d’observer des phénomeénes biolo-
giques auparavant inaccessibles. La taille et la vitesse du flux de données généré par les outils
de modélisation moléculaire dépassent désormais les capacités d’analyses des experts et des
outils qu’ils utilisent. Méme si les progrés portés sur la précision des techniques de résolu-
tion de structures de protéines ne cessent d’augmenter, une attention toute particuliere est
maintenant portée sur les étapes d’analyse et de visualisation de structures.

La visualisation de capsides virales, de ribosomes ou de complexes membranaires entiers
demande des performances importantes de la part des logiciels de visualisation. Ces derniers
ont donc dii s’adapter et évoluer pour répondre & ces nouveaux défis en terme de rendu
visuel. Le calcul sur processeur graphique a permis de franchir une grande étape en terme
de performance et plusieurs algorithmes de rendus graphiques largement utilisés au sein des
logiciels de visualisation en ont profité [34]. En paralléle, de nouvelles techniques de rendus
graphiques, inspirées pour certaines du monde du jeu vidéo, ont vu le jour afin de rapprocher
les représentations de molécules de représentations d’objets réels, facilitant ainsi la perception
des objets observés [105]. Les progres effectués en terme de performance ont également permis
de rendre la visualisation moléculaire interactive, accordant ainsi aux utilisateurs davantage
de possibilités quant a leurs options de rendus et dépassant ainsi la simple image statique et
précalculée de structure 3d.

Cependant, ces récentes avancées ne sont pas suffisantes pour appréhender la complexité
des complexes moléculaires étudiés aujourd’hui. La limitation n’est pas dans l'efficacité du
rendu, mais dans la fagon d’explorer les structures 3d d’intérét d’interagir avec elles.

1.3.2 Contributions

Il s’avere que la Réalité Virtuelle dispose d’une large gamme de techniques pour navi-
guer et interagir dans des scenes 3d complexes, comportant plusieurs millions de particules,
dont certaines sont déja appliquées pour faciliter notamment 1’étape de modélisation et de
simulation. Notre premiére contribution s’inscrit donc dans le développement d’outils de RV
pour améliorer I'étape d’exploration et de visualisation des structures 3d de protéines. Nous
verrons dans le chapitre suivant les actuelles limites du processus d’exploration de structures
3d de protéines dans des dispositifs immersifs en RV et quelles sont les pistes pour lever ces
limites. L’étape suivante sera de répondre a la complexité de ’étape d’analyse dans le proces-
sus d’étude de structures 3d de protéines. Cette étape d’analyse, nous ’avons évoqué dans ce
chapitre, ne peut étre dissocier de I’étape d’exploration et il est donc nécessaire de les coupler
afin de permettre a ’expert scientifique de profiter des informations fusionnées de chacune
ces deux étapes dans un méme processus de réflexion. Pour ce faire, il est possible de profiter
de I'apport des interactions directes et naturelles que met en place la Réalité Virtuelle. Notre
seconde contribution s’inspire de cela et est exposée dans un troisieme chapitre. Nous verrons
que ces interactions directes ont besoin de se baser sur une représentation précise du domaine
d’application afin d’étre mises en place.

14. http://wuw.rcsb.org/
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Chapitre 2

La Reéalité Virtuelle et la Biologie
Moléculaire : usages, enjeux et
perspectives

Nous mettons en avant dans ce chapitre les différentes caractéristiques de la Réalité Vir-
tuelle & travers trois piliers qui la caractérisent : I'immersion, 'interaction et la navigation.
Nous rapporterons dans une seconde partie les échos que ce domaine a trouvé en biologie
structurale pour finalement identifier dans une derniere section les éléments précis a amélio-
rer pour permettre 'utilisation de la Réalité Virtuelle en biologie structurale.
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Les contributions de la Réalité Virtuelle (RV) pour résoudre des problématiques indus-
trielles et scientifiques sont depuis quelques années de plus en plus nombreuses. Cet essor
peut étre expliqué par deux facteurs principaux : (1) la démocratisation des dispositifs de
visualisation et d’interaction issus de la réalité virtuelle et augmentée et (2) Papport de la 3d
pour observer et manipuler des objets massifs complexes intrinsequement tridimensionnels.
Le besoin conjoint de mieux percevoir et de manipuler les objets tridimensionnels que consti-
tuent les structures moléculaires a abouti & une appropriation assez rapide de techniques
de RV comme la stéréoscopie par la communauté de biologie moléculaire. Dans ce chapitre,
apres quelques définitions nous décrirons plus en détail les apports de la RV pour la biologie
structurale, en particulier en terme de modélisation et de simulation moléculaire.

2.1 La Réalité Virtuelle

Plusieurs définitions de la Réalité Virtuelle ont été proposées depuis son émergence dans
les années 90. Sherman et Craig définissent la RV comme le fait d’étre immergé dans un
monde virtuel interactif [153]. Brooks formule cette définition de fagon presque similaire en
disant que la RV est une expérience ou l'utilisateur est efficacement immergé dans un monde
virtuel réactif [28]. De fagon légerement différente, Burdea décrit la RV comme une simulation
dans laquelle les graphismes générés par informatique sont utilisés pour créer un monde au
rendu réaliste qui n’est pas statique, en répondant aux sollicitations de 1'utilisateur [30]. On
retrouve dans ces définitions les trois piliers qui définissent la RV selon Heim : Immersion,
Interaction, Information [75]. Bien qu’il soit difficile d’extraire une définition simple et unique
de la RV, l'idée principale est bien de mettre 'utilisateur au centre d’un environnement
dynamique et réactif, créé artificiellement et qui viendra se supplanter au monde réel le
temps de lexpérience. Cette définition est trés proche de la définition de la RV que nous
considérons au sein de 1’équipe VENISE du LIMSI-CNRS [23]:

La Réalité Virtuelle vise a mettre au point des systémes informatiques qui donnent d l’hu-
main la capacité de percevoir et d’interagir de fagon multi-sensori-motrice avec des données
numériques ou mondes virtuels. Quand en plus, ces données numériques intégrent une vir-
tualisation d’une partie de l'univers réel et permettent ainsi de gérer des interactions entre
des objets réels et des objets virtuels, on parle alors de Réalité Augmentée, voire de Réalité
Mizte.

2.1.1 Immersion

L’immersion se caractérise par la mise en place de techniques donnant & percevoir a 'uti-
lisateur des retours sensoriels artificiels suffisasamment réalistes et écologiques d’un point de
vue perceptif pour lui donner lillusion d’étre immergé dans un monde virtuel. L’interac-
tion constitue une dimension primordiale de ce réalisme, puisque le rendu visuel doit étre
dynamique en fonction de la direction du regard et de la position de l'utilisateur, condi-
tion minimum pour assurer la sensation d’immersion en mimant la perception écologique du
monde réel.

Les informations présentées dans la scene virtuelle durant ’expérience immersive peuvent
étre adressées a plusieurs canaux sensoriels, majoritairement les canaux visuel et auditif, mais
peuvent aussi mobiliser d’autre sens. De la richesse de ces retours et de la qualité d’intégration
dépendront la qualité et le degré d’immersion de I'utilisateur. Bowman et McMahan notent
qu’il n’est cependant pas nécessaire de gérer ’ensemble des sollicitations sensorielles d’un
utilisateur pour assurer une sensation d’immersion [24]. Dans cette méme étude, les auteurs
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proposent un découpage de l'immersion en plusieurs composants, mettant en avant le fait
qu’une immersion n’est ni compleétement absente, ni parfaite, mais qu’elle peut étre considérée
au sein un continuum. L’immersion, concept essentiellement perceptif, induit chez 'utilisateur
le sentiment d’étre présent et incarné dans le monde virtuel, appelé sentiment de présence.
Par opposition a 'immersion qui provient de la manipulation des sens de l'utilisateur avec
une dimension essentiellement perceptive, la présence est un concept essentiellement cognitif
puisqu’il s’agit d’un état de conscience dans lequel le sujet a le sentiment d’évoluer dans le
monde virtuel et d’y étre 'acteur. Bowman et McMahan mettent également en avant des
applications de RV ou le concept de présence de 'utilisateur n’est pas central. Parmi ces
applications, la visualisation de données scientifiques, qui nous intéresse dans notre étude,
met en effet davantage ’accent sur le contenu que sur la qualité d’immersion de 1'utilisateur
dans son monde virtuel.

Il est important de faire la distinction entre 'immersion perceptive et 'immersion cog-
nitive. Alors que I'immersion perceptive est le résultat de la sollicitation sensorielle d’un
individu pour qu’il se sente immergé, 'immersion cognitive se base principalement sur ’as-
pect psychologique de I'individu. L’immersion perceptive est donc plus directe et s’appuie sur
un rapport étroit avec la réalité puisque des stimuli réels pourront étre utilisés pour piéger les
sens d’'un individu en immersion. L’immersion cognitive s’intéressera par contre a I'imagina-
tion et a la représentation mentale de 'utilisateur qui provoque 1’état d’immersion. Ces deux
facettes de 'immersion sont présentes a des degrés différents suivant les applications, mais ne
sont rarement ni complétement présentes ni completement absentes. L’immersion cognitive
tend a prendre une place de plus en plus importante au sein des nouvelles technologies. Les
vidéos 360 degrés récemment rendues tres facilement accessibles via la plateforme YouTube
sont un exemple de moyen d’immersion a la fois cognitif et immersif. En effet, 'utilisateur
manipule son smartphone doté d’un accélérometre et/ou d’un gyroscope, qui fait office de
fenétre de visualisation sur le monde virtuel, dont il peut changer la position et ’orientation
pour observer un monde virtuel tout autour de lui. Il y a alors construction d’une carte men-
tale de ce monde virtuel, a partir d’'une perception parcellaire de ce monde virtuel a travers
cette fenétre dynamiquement contrélée par le sujet.

2.1.1.1 Visuelle

Les interfaces visuelles sont de loin les plus utilisées pour 'immersion et bien que d’autres
interfaces soient également utilisées dans des cas ponctuels, elles le sont rarement sans cou-
plage a des interfaces visuelles. Ces derniéres stimulent le sens de la vue de 'utilisateur et
doivent parvenir a fournir un confort visuel le plus proche possible des conditions écologiques.

Stéréoscopie ou rendu 3d

On ne peut évoquer les interfaces visuelles immersives sans s’arréter sur le concept de
stéréoscopie, participant a la qualité de I'immersion. La stéréoscopie se caractérise par la
génération de deux images distinctes, une pour chaque ceil, avec un décalage de point de
vue correspondant a 'image que verrait 1’ceil si le second était fermé. Lorsque chaque image
est présentée a 1’ceil correspondant, le cerveau traite ces images afin de faire percevoir de
la profondeur et du relief dans la scéne observée. Ces images sont restituées par un écran
ou un projecteur, mais doivent ensuite étre séparées afin d’atteindre indépendamment les
deux yeux. Cette séparation peut se faire soit de fagon active, soit de facon passive. Lorsque
la séparation est active, on occulte la vision des deux yeux de maniere alternée et a haute
fréquence. Une succession d’images alternant le point de vue de I'ceil droit et le point de
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vue de I’ceil gauche est ainsi diffusée. Il est donc nécessaire d’afficher la bonne image pour le
bon ceil au moment ou celui-ci n’est pas occulté, impliquant donc une forte synchronisation
entre le générateur d’images et la lunette a occultation utilisée. Dans le cas d’une séparation
passive des images, on utilise un filtre polarisant a la fois sur les écrans et les lunettes. Les
deux images sont ici affichées en méme temps, mais selon deux polarités différentes ce qui
permet leur distinction par le filtre polarisé correspondant, un différent a chaque ceil. Une
polarité basée sur les couleurs donnera lieu par exemple & la diffusion d’une image rouge pour
I'ceil gauche, une image bleue pour I'ceil droit, qui seront toutes deux superposées, le filtre
bleu ou rouge des deux verres de lunettes permettant de faire la séparation.

Vision adaptative grace au tracking

La stéréoscopie adaptative désigne la technique permettant de faire varier un rendu
graphique 3d en fonction de la position et de I'orientation de 1'utilisateur. Elle se base princi-
palement sur la capture de cette position de fagon instantanée et continue. Chaque nouvelle
position de I'utilisateur déclenche ainsi un changement dans le contenu 3d affiché permettant
de retranscrire le changement visuel attendu, conséquence du mouvement de 1'utilisateur.

data output

6dof or 3dof
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cameras to PC ;

IR flash from
tracking cameras

reflected IR light

-
-

intersection of optical rays

caleulated -
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marker position

FIGURE 2.1 — Schéma simplifié d’un systéme de tracking optique ART basé sur des signaux
infrarouges lancés par des caméras et se reflétant sur des marqueurs spécifiques.

Parmi les dispositifs permettant de récupérer les positions de la téte ou du corps de
I'utilisateur, le tracking optique est I'un des plus usités. Il fonctionne au moyen de caméras
infrarouges et de marqueurs réfléchissants (voir Figure 2.1). Des motifs de marqueurs vont
servir de cibles pour les caméras infrarouges qui vont opérer une triangulation afin d’en
extraire leur position. Chaque motif différent peut étre associé a un objet particulier, une
partie du corps ou un dispositif d’interaction. Le suivi de la téte est particulierement utile
dans les environnements immersifs puisqu’il permet de connaitre la direction exacte du regard
de l'utilisateur au sein du monde virtuel. Grace a cela, les ordinateurs responsables du rendu
graphique peuvent adapter les images affichées sur les écrans pour qu’elle corresponde au



66 CHAPITRE 2. REALITE VIRTUELLE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE : USAGES ET PERSPECTIVES

point de vue de l'utilisateur dans le monde virtuel.

Le tracking optique demande la mise en place d’un systéme encombrant et spécifique,
pour des conditions de luminosité et d’espace de travail limitées, et n’est parfois donc pas
envisageable. Il est alors possible d’utiliser la vision adaptative grace a des instruments de
mesure embarqués dans un dispositif mobile porté par 'utilisateur. Ces derniers ne permettent
pas un suivi absolu de la position de l'utilisateur dans ’espace, mais un suivi relatif de
l'orientation de son regard. Les gyroscopes, présents dans 'intégralité des smartphones par
exemple, permettent cette interprétation et, & la maniere du tracking optique, envoient a
I’application les informations d’orientation afin que le rendu graphique soit adapté.

Ces deux approches demandent une certaine efficacité dans la rapidité d’interprétation des
positions/orientations de l'utilisateur et du calcul graphique 3d afin de réduire au maximum
le temps de latence entre un mouvement et son effet sur le rendu de la scéne.

Nous avons vu les principales techniques permettant de générer de la stéréoscopie 3d,
statique ou adaptative, intéressons-nous maintenant aux dispositifs permettant de diffuser
ces images.

Dispositifs

Il est difficile de décrire la RV sans décrire les dispositifs qui lui servent de support. Congus
pour solliciter I’ensemble des canaux sensori-moteurs de I’lhomme, ces dispositifs doivent per-
mettre a 'utilisateur de percevoir le monde virtuel dans lequel il évolue de la maniere la
plus nette et claire possible afin qu’il y interagisse efficacement. Afin de répondre & cha-
cun des prérequis que l'immersion génere, il est possible de distinguer 3 types d’interfaces
comportementales venant exploiter la motricité ou les perceptions de I’homme issues de son
comportement dans le monde réel. Nous retrouvons : les interfaces sensorielles qui vont per-
mettre & ’homme de percevoir le monde virtuel, les interfaces motrices qui vont permettre a
I’homme de se déplacer et d’agir dans le monde virtuel et enfin les interfaces sensori-motrices
qui vont permettre une communication bidirectionnelle entre ’homme et le monde virtuel.
Nous ne donnerons pas une liste exhaustive des dispositifs de RV, que 'on peut retrouver
dans le Traité de la Réalité Virtuelle - Volume 2. [60].

FIGURE 2.2 — Exemple de WILDER, mur d’écrans de 6 m sur 2 composé de 75 écrans, présent
au sein du batiment Digiteo sur le campus de luniversité Paris-Sud.

Parmi les dispositifs fixes utilisés en RV, on retrouve les murs d’écrans (cf. Figure 2.2).
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Evolution naturelle des écrans d’ordinateur classiques, ce sont de larges surfaces composées
de plusieurs écrans aux bords fins collés les uns aux autres. Les murs d’écrans peuvent étre
de différentes natures, méme si tous les écrans d’'un méme mur sont identiques, ils peuvent
étre rétro projetés ou non, 2d ou 3d, tactiles ou non et de résolutions différentes. Ils per-
mettent I'affichage de larges images a de hautes résolutions et sont souvent utilisés pour les
études scientifiques mettant en jeu de nombreuses données a des échelles tres différentes. Ils
permettent également de diffuser des contenus a une audience élargie grice a leur surface
d’affichage étendue.

L’immersion peut atteindre un niveau supérieur lorsque sont utilisés des environnements
immersifs de type CAVE [16] comme illustré dans la Figure 2.3. Le systéme CAVE consiste en
une série de projecteurs permettant la projection d’images sur 3 a 6 faces d’un cube de la taille
d’une piece. Les projecteurs peuvent étre remplacés par des écrans plats dans certains cas,
mais cette configuration est plus rare, car bien plus coliteuse a espace d’affichage similaire.
Bien qu’il n’existe pas de tailles limites inférieures ou supérieures lorsqu’on évoque la taille
des CAVEs, il est commun de pouvoir 8’y tenir debout et donc d’y évoluer. Les projecteurs
sont usuellement situés derriere les écrans afin de ne subir aucune entrave dans le rayon
de projection. Le contenu affiché est 3d et de haute résolution. Les utilisateurs portent des
lunettes 3d pour percevoir la stéréoscopie et leurs mouvements sont généralement capturés
par un systeme de tracking optique (voir section 2.1.1.1). Il est possible dans un CAVE
d’afficher des objets virtuels flottants autour desquels 1'utilisateur pourra se déplacer.

FIGURE 2.3 — Ezemple de EVE, systéme CAVE composé de 4 écrans (gauche, face, droite et
sol), présent au LIMSI-CNRS sur le campus de l'université Paris-Sud.

Des systemes audio 3d peuvent étre associés aux CAVEs. Ces systéemes audio profitent
du large espace de la piece pour disposer de multiples enceintes & 'image des systéemes WFS
détaillés dans la section 2.1.1.2. La taille des CAVEs donne la possibilité de se déplacer dans
un monde virtuel de la taille d’une piece simplement en marchant au sein du dispositif et sans
paradigme de navigation spécifique. L’intégration de dispositifs d’interaction est également
facilitée par une absence de contrainte de taille. Certaines CAVEs utilisent plus d’un projec-
teur par écran leur permettant d’afficher des images pour deux points de vue distincts, en 3d
et simultanément, c’est le cas ’EVE ! (Evolutive Virtuel Environments) du groupe VENISE

1. http://www.limsi.fr/venise/EVEsystem
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FIGURE 2.4 — (a) Casque de réalité virtuelle, I’Oculus Rift, appartenant a Facebook et consti-
tuant l'un des premiers casques de RV ayant été disponible sur le marché. (b) Capture d’écran
du logiciel PyMol exécuté en mode stéréoscopique «cross-eyes»: l'image de la protéine de droite
correspond a l’eeil gauche et inversement.

du LIMSI-CNRS. La multi stéréoscopie permet de mettre en place des scénarios collaboratifs
entre les utilisateurs partageant la méme scéne virtuelle, mais selon leur propre point de vue.

Les visiocasques (appelés également casques immersifs ou casques de RV ou encore casques
HMD for Head-Mounted Display en anglais) sont des dispositifs se portant a la maniére
de casques standards et composés de deux écrans situés en face des yeux de l'utilisateur
(cf. Figure 2.4b). Grace a un systéme de lentilles, l'utilisateur est capable de distinguer les
images affichées sur chacun des écrans de fagon nette. L’affichage peut étre soit monoculaire
et donc percu en 2d, soit binoculaire et donc percu en 3d. Dans ce dernier mode, le contenu
affiché sur les écrans est découpé de telle sorte que chaque ceil percoit une image différence
correspondant au point de vue qui devrait étre le sien dans la réalité comme illustrée dans
la Figure 2.4b. Le contenu affiché évolue suivant I'orientation de la téte de I'utilisateur. Cela
est rendu possible par la présence d’un gyroscope calculant 'orientation relative de la téte
par rapport a un point d’origine calibré au début de I'expérience. Bien que les premiers
visiocasques binoculaires commercialisés datent de 1995, le domaine des casques immersifs
a connu depuis quelques années un intérét significatif de la part du monde de la recherche
et du jeu vidéo. Cet intérét peut s’expliquer par la résolution atteinte par les écrans de
petite taille (type smartphone) et la précision des capteurs d’orientation utilisés pour adapter
I'image a l'orientation de l'utilisateur. Certains acteurs de la RV ont d’ailleurs profité de la
démocratisation du smartphone et de leurs capacités d’affichage de plus en plus performantes
pour proposer des supports type casque permettant de positionner un smartphone devant
les yeux et de rendre une image stéréoscopique grace a deux lentilles intégrées au support.
L’exemple le plus connu est le cardboard de Google permettant de mettre un smartphone
d’environ 5 pouces de diagonale au sein d’un support en carton pliable comportant un jeu de
lentilles optiques.

Du point de vue du coiit, ces dispositifs sont tres peu onéreux comparés aux systemes
fixes. Cependant, I'un de leurs inconvénients est le fait qu’ils dissocient I'utilisateur du monde
extérieur, rendant difficile le travail collaboratif autour d’un objet virtuel partagé, possible
dans les CAVE ou les murs d’écrans.
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2.1.1.2 Auditive

Bien que l'aspect visuel de I'immersion soit considéré comme central pour immerger un
individu dans une scéne virtuelle, I’ immersion visuelle doit étre combinée & l'immersion
auditive afin d’atteindre un degré d’immersion qui se rapproche des conditions écologiques,
en particulier dans les scénes réalistes, dans lesquelles un environnement sonore est souvent
attendu.

Parmi les méthodes d’immersion auditives, appelée aussi spatialisation sonore, on peut
identifier deux méthodes principales :

Le son binaural est le fruit de 'application de filtres sur une source sonore qui une
fois restituée permet au cerveau de traiter le son plus seulement de fagon qualitative, mais
également spatiale. Cette technique s’inspire des traitements habituels que fait le cerveau pour
identifier la localisation d’une source sonore. Suivant plusieurs parameétres morphologiques
d’un individu, le cerveau peut identifier de maniére fiable la direction d’un son percgu. La
position d’un son émis controlé grace a ’application d’un filtre, appelé Head-Related Transfer
Function (voir Figure 2.5a). Cette technique est étre associée & des techniques de tracking
de positon afin de rendre de facon fidele la complexité sonore tridimensionnelle d’une scene
virtuelle. La difficulté d’application de cette technique provient du fait que le filtre HRTF
varie suivant les morphologies craniennes des sujets et est donc propre a chaque individu.

La technique de Wave Field Synthesis désigne un procédé permettant de capter ou
de synthétiser une sceéne sonore, par analogie aux scénes visuelles, en préservant les informa-
tions spatiales de distance et de direction des sources sonores (cf. Figure 2.5b). L’idée est
d’émettre des vagues d’ondes synthétisées par un ensemble de haut-parleurs. A la différence
des systemes audio classiques types stéréo ou 5.1, la WFS reconstruit un champ sonore ou il
n’est pas nécessaire de rester au centre du dispositif pour garder une perception cohérente de
la localisation des sources. Cette technique nécessite un nombre important de haut-parleurs
spécifiques a cette technique qui est sensible a 'acoustique de la salle. C’est donc un disposi-
tif assez coliteux et qui est retrouvé généralement associé a des dispositifs visuels de grande
taille.

Wave Field Synthesis
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FIGURE 2.5 — (a) Illustration de la différence de fréquence et de niveau des ondes sonores
interprétées par le cerveau suivant la localisation de leurs sources. (b) Schéma simplifié de la
technique de Wave Field Synthesis.

Source : (a) 2007 Thomson Higher Education, (b) Helmut Oellers - https: // commons.
wikimedia. org/wiki/File: Principle_ wfs_ 2. svug
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2.1.2 Interaction

Nous avons vu que les moyens dédiés a I'immersion sont nombreux et permettent de
provoquer susciter chez le sujet au coeur de la scéne virtuelle, faisant de lui un observateur
actif autour des objets explorés dans le cas de la stéréoscopie adaptative.

Pour que le sujet puisse devenir ’acteur de ce monde virtuel, il faut lui fournir la possibilité
d’interagir avec ’environnement virtuel ce qui assure par ailleurs une plus grande implication
de D'utilisateur [163]. Les techniques et méthodes d’interaction n’ont pas connu la méme
évolution rapide que les systemes d’immersion et il est encore difficile de mettre en avant
des techniques d’interactions opérationnelles dans tous les Environnements Virtuels (EV) et
pour tous les contenus et taches virtuels.

2.1.2.1 Périphériques de tracking pour l’interaction

L’utilisation de périphériques de tracking pour interagir avec un EV immersif est la so-
lution la plus communément utilisée au sein des EV immersifs. A la différence des moyens
d’interaction en conditions classiques de bureau, les techniques de tracking sont adaptées a
des conditions d’utilisation en position debout et dans des conditions d’obscurité. A l'aide
de ces techniques, la souris des stations de travail a fait place a des périphériques tels que
la souris 3d, appelée aussi Flystick (cf Figure 2.6). Le Flystick se caractérise par un périphé-
rique a une main, composé de boutons et dont les contrdles directionnels sont déportés sur
un mini-joystick ou une tracking ball manipulables au pouce. La manette reste un dispositif
trés utilisé du fait de sa courte courbe d’apprentissage due a sa démocratisation et également
du fait de son nombre de commandes possibles important via ses nombreux boutons et com-
binaisons de bouton, mais est plutot utilisée comme dispositif de controle de navigation, car
ce dispositif n’est pas situé dans ’espace.

On retrouve également des dispositifs spécialisés reprenant la forme des outils qui sont
censés étre utilisés dans le monde virtuel permettant plus de réalisme dans l'interaction. Ces
outils sont aussi suivis par des dispositifs de tracking optique permettant de les intégrer a
travers leurs avatars dans les scenes virtuelles. Ces périphériques sont particulierement utilisés
dans des situations d’apprentissage a I'aide d’environnements virtuels.

FIGURE 2.6 — Le Flystick2 d’ART, ou souris 3d, permettant d’interagir avec un environnement
3d en position fixe ou mobile.
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2.1.2.2 Interfaces sensori-motrices

Ces interfaces regroupent les dispositifs permettant a la fois d’interagir avec I’environ-
nement, mais également de recevoir un stimulus sensoriel en réponse. La plus commune des
interfaces sensori-motrices est l'interface haptique qui va permettre a 'utilisateur de ressentir
I’effet de son interaction.

Les bras a retour d’efforts permettent par exemple de manipuler des objets en 3d tout en
ressentant leur poids ou d’éventuelles collisions avec d’autres objets. Plus généralement, les
systemes a retour d’effort impliquent une plus grande précision des gestes et des manipulations
de l'utilisateur.

Certains gants haptiques disposent de moteurs répartis sur ’ensemble de la main et des
doigts permettant de faire ressentir a un utilisateur un objet particulier comme s’il I’attrapait
réellement.

Le domaine médical et plus généralement des opérations télé robotisées profitent de ces
dispositifs afin de garantir un ressenti proprio kinesthésique et tactile complémentaire a 'in-
formation visuelle. Ils sont courants en conception ou simulation de pilotages, car tentant
de reproduire fidelement les conditions réelles. Dans les sciences, ils sont utilisés pour guider
l'utilisateur a ’aide de retour de force lors des manipulations de systémes moléculaires, afin
de lui faire percevoir les forces en jeu dans la simulation du phénomene observé.

2.1.2.3 Interactions gestuelles

Afin d’augmenter la sensation d’immersion de l'utilisateur et améliorer son expérience,
il existe des interactions dites gestuelles qui vont chercher & s’inspirer des techniques. Les
interactions gestuelles, regroupant les interactions mettant en jeu des mouvements de 1'utili-
sateur ou des commandes vocales pour interagir avec son environnement virtuel, font oppo-
sition aux interactions indirectes comme peuvent 1’étre le clavier, la souris ou les dispositifs
d’interaction immersifs comme la souris 3d ou les manettes évoquées précédemment. Ces
interactions induisent une présence moins importante des menus, peu compatible avec 'im-
mersion. Il faut cependant noter que ces interactions ont souvent une courbe d’apprentissage
plus longue que les interactions indirectes, avec une robustesse plus faible. Elles sont aussi
moins contraignantes pour 'utilisateur puisqu’elles ne se basent pas sur une charge matérielle
supplémentaire dans les mains de 'utilisateur autre que des supports de marqueurs pour la
capture de gestes [21] et un micro, déporté ou non, pour la reconnaissance vocale.

La combinaison des différentes méthodes d’interaction que nous avons vue est un do-
maine de recherche a part entiere [111, ]. On parle de multimodalité lorsqu’on propose
aux utilisateurs des interactions au travers de leurs différents canaux sensori-moteurs. Cette
combinaison va permettre de gérer des actions complexes et complémentaires réduisant ainsi
le besoin de simplification des tiches entre les versions non immersive et immersive d’un
programme.

2.1.3 Navigation

La navigation dans un monde virtuel permet d’étendre les limites de 'immersion au-dela
des contraintes physiques imposées par les dispositifs immersifs. C’est ce qui la distingue de
la vision adaptative qui se restreint a ces limites physiques.
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2.1.3.1 Définition

La navigation est un concept qui nécessite une clarification terminologique, car comme
le constatent Darken et Peterson, spécialistes en cognition spatiale, il existe une certaine
confusion dans la littérature sur les termes employés [17]. Ainsi, certains auteurs emploient
comme synonyme les termes de « navigation », « déplacement » ou encore « exploration ». Ces
trois termes sont utilisés tout trois dans notre étude d’ou 'importance de définir clairement
ces termes. La navigation dans des environnements réels ou virtuels se définit a la fois par
des composantes motrices et a la fois par des composantes cognitives [25].

— La composante motrice définit le mouvement/déplacement réel d’un utilisateur dans
Pespace. Il existe plusieurs modes ou techniques de déplacement. Bowman (2002) les
classe en deux catégories, selon la métaphore employée pour se déplacer dans I'espace
virtuel :

— Les métaphores réelles qui font appel & des comportements réalistes et/ou naturels
comme le déplacement en mode « marche », « vol » « a vélo » ou encore « en
conduisant ».

— Les métaphores « virtuelles » ou les chercheurs utilisent le potentiel du virtuel pour
imaginer et créer des métaphores pour permettre le déplacement dans 1’espace.

— La composante cognitive ou « wayfinding » est un processus cognitif de définition d’un
chemin a travers un environnement. Le « wayfinding » a pour principal objectif de
permettre au sujet de se construire une « carte cognitive » de ’espace exploré.

Dans un environnement virtuel, les utilisateurs peuvent disposer de plusieurs objectifs lors
de lactivité de navigation. Trois tadches de navigation ont été identifiées par Darken et Sibert
[18] de fagon générique alors que Van dam et al. [I74] ainsi que Bowman [25] en proposent
une quatriéme prenant tout son sens dans le cadre de la navigation pour la visualisation
scientifique :

1. L’exploration c’est-a-dire une navigation sans cible explicite a atteindre. Le but étant
uniquement de connaitre et comprendre le nouvel environnement exploré. L’exploration
peut aussi étre psychologiquement active si le sujet doit suivre des indications. Dans le
cas contraire, ’exploration est dite psychologiquement passive.

2. La recherche d’une cible inconnue ou le sujet cherche une cible/destination parti-
culiere, mais ne connait pas la position de celle-ci.

3. La recherche d’une cible dont la position est connue dans lequel La tache/objectif
est de retrouver une cible.

4. La manoeuvre consiste en des mouvements courts permettant a l’utilisateur de se
positionner et de s’orienter.

La dissociation entre les distances pouvant étre parcourues dans un monde virtuel et
les contraintes dimensionnelles des dispositifs immersifs a rapidement obligé les experts en
RV de mettre au point des méthodes de navigation répondant a cette problématique. Ces
méthodes ne répondent pas seulement au besoin de changement d’échelle entre ’espace réel
d’interaction et I’espace virtuel de navigation, elles doivent également prendre en compte les
effets induits par l'activité de navigation, notamment la une perte de repéres spatiaux.

Cette perte de reperes spatiaux n’est pas le seul fait de paradigmes de navigation, elle sera
également accentuée par le caracteére abstrait et donc non écologique des données observées.
Alors que la navigation au sein d’une ville ou d’une piece peut permettre de garder pour le
sujet une conscience de sa position et de son orientation suffisante, la navigation dans une
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scéne représentant des informations abstraites et/ou non orientées diminuera cette capacité a
savoir se situer par rapport au contenu et au monde virtuel. Les degrés de liberté de 1'utilisa-
teur pour naviguer dans sa scene virtuelle sont également un facteur pouvant compromettre
sa bonne conscience spatiale. Alors que les scenes réalistes vont souvent induire une naviga-
tion avec 2 degrés de liberté parallelement au sol virtuel, les scénes possédant des données
abstraites nécessitent une navigation en 3 dimensions dans I’ensemble du volume composant
la scéne virtuelle.

La réduction ou I'absence de reperes spatiaux n’a pas seulement une conséquence sur le
fait qu’un utilisateur puisse se sentir perdu au milieu d’une scene virtuelle. Elles peuvent éga-
lement déclencher ou favoriser 'apparition d’un sentiment de malaise, communément appelé
cybersickness, ou mal du simulateur.

2.1.3.2 Mal du simulateur ou cybersickness

Le cybersickness peut s’apparenter au mal des transports, transposé aux mondes virtuels,
et se caractérisant par plusieurs effets indésirables et désagréables pour 1'utilisateur. En plus
de simples sensations d’inconfort, on retrouve comme symptomes de la fatigue excessive,
des vertiges, des maux de téte ou des nausées, dégradant de maniére importante la qualité
de lexpérience de l'utilisateur [906, ]. Le mal du simulateur est susceptible de diminuer
Iefficacité de I'utilisateur lors de ’exécution de ses taches et induit également un phénomene
de rejet vis-a-vis du dispositif immersif. Ce phénomene fut donc étudié de pres afin d’en
identifier les causes et d’en trouver des solutions. Les causes principales mises en évidence
lors des expériences de RV menées dans le but d’induire ce phénomeéne passent presque
exclusivement par la dissociation des canaux perceptifs du corps humain. Le découplage et
I'incohérence des informations fournies par canal visuel avec celles du systéeme vestibulaire
est notamment identifié comme étant une cause probable du cybersickness [137].

Ainsi, une scene virtuelle impliquant un déplacement non controlé de I'utilisateur et dont
les parametres de vitesse, d’accélération et de rotations ne sont pas controlés, entraine dans
beaucoup de cas le mal du simulateur. Ces situations de déplacements non controlés par
I'utilisateur sont également identifiées comme responsables du mal des transports. L’absence
d’implication d’un usager durant la navigation, peut également étre un facteur déclencheur
du cybersickness. Ce phénomene a été observé lors du visionnage de film ou de contenu vidéo
impliquant des déplacements non controlés par le sujet méme sur un rendu non stéréosco-
pique. L’immersion sans controle amplifie le phénomene de cybersickness, effet observé lors
du visionnage du film «The Walk» 2, sorti au cinéma en format 3D en septembre 2015, un
nombre trés significatif de personnes ayant rapporté souffrir de nausées et de vomissements >.
Il n’est cependant pas envisageable de réduire 'immersion afin de réduire le cybersickness,
il est donc important de jouer sur les facteurs impliqués dans le cybersickness est proposant
des paradigmes de navigation qui permettent de minimiser le mal du simulateur.

Nous décrivons ci-dessous les différents paradigmes de navigation, incluant ceux basés sur
les technologies de tracking et cherchant & répondre aux besoins d’exploration des mondes
virtuels en prenant en compte les facteurs inhérents au phénomeéne de mal du simulateur.

2.1.3.3 Navigation au sein de scénes virtuelles réalistes

Il existe plusieurs degrés de contréle de la navigation dans des environnements virtuels 3d,
allant d’un controle absolu de I'utilisateur sur ses déplacements au sein de la scene virtuelle

2. https://en.wikipedia.org/wiki/The_Walk_%282015_£film}29
3. http://www.theguardian.com/film/2015/sep/30/robert-zemeckis-3d-the-walk-audiences-vertigo
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explorée & un calcul logiciel automatisé des chemins de navigation imposés a 1’utilisateur en
fonction du contenu virtuel.

Navigation libre

On regroupe dans ces méthodes les approches permettant a l'utilisateur de diriger ses
déplacements au sein d'un EV. Ce controle peut passer par des techniques s’inspirant du
contexte écologique, comme dans le cadre de technique mimant la marche, ou de techniques
non écologiques caractérisées par des métaphores utilisant des dispositifs d’interaction tels
que des manettes, des joysticks ou des souris 3d.

Pour mimer les conditions écologiques, on peut citer les tapis roulants multidirection-
nels qui sont des dispositifs mécaniques permettant de simuler plusieurs actions physiques
du monde réel, dont la marche, la course, le fait de s’accroupir, et parfois méme de s’asseoir
(voir Figure 2.7a). Leur fonctionnement est similaire aux tapis roulants standards, mais la
grande différence provient de leur capacité a bouger dans toutes les directions, offrant ainsi
a l'utilisateur une possibilité de déplacement dans toutes les directions en restant dans un
espace de travail physique contraint. Cette technique permet également de libérer les mains
de l'utilisateur de tout périphérique dédié a la navigation. Enfin, I'implication physique de
l'utilisateur permet de réduire le phénomene de cybersickness comme évoqué dans la section
2.1.3.2. Ces périphériques se couplent aussi bien a des dispositifs immersifs type CAVE qu’a
des dispositifs mobiles comme les HMD.
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FIGURE 2.7 — (a) Tapis roulant multidirectionnel statique (Cyberith Virtualizer) permettant
de reconnaitre, en plus de la marche et la course, des mouvements verticauxr comme le saut ou
Uaccroupissement. (b) Premier tapis roulant multidirectionnel large et statique (Omnifinity
Omnideck), utilisé en couplage avec une technologie de tracking optique afin de garantir un
suivi précis des mouvements de lutilisateur.

A Popposé des paradigmes de navigation les plus écologiques, les techniques de navigation
trés bon marché et les plus communément usitées, basées sur des dispositifs d’interaction tels
que des manettes et des joysticks, inspirées des jeux vidéos, ne nécessitent pas une véritable
implication physique du sujet. Cependant I'implication physique est un facteur permettant
de diminuer le cybersickness. Pourtant, dans le cadre de casques virtuels, les dispositifs d’in-
teraction, utilisables sans que 'utilisateur ait besoin de percevoir visuellement ses mains, sont
pour l'instant privilégiés.
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De maniere intermédiaire, d’autres techniques basées sur le tracking nécessitent une impli-
cation du systéme vestibulaire de I'utilisateur. Cette implication étant un facteur permettant
la réduction du cybersickness, ces techniques constituent un bon compromis entre les tech-
niques de navigation tres réalistes, mais tres cofiteuses, et les techniques qui ne requierent
pas d’implication physique. Des paradigmes ont découlé du tracking de l'utilisateur au sein
de son environnement immersif, ils sont décrits dans la section 2.1.3.3

Navigation automatique ou semi-assistée

La navigation automatique dans une scéne virtuelle peut s’apparenter a une navigation
dans un véhicule sur lequel 'utilisateur n’aurait aucun contrdle [72]. Cette navigation com-
pletement automatique, ot les déplacements de 'utilisateur seront dirigés par le programme,
peut se faire selon deux méthodes principales :

— Méthodes de path finding : ces méthodes demandent la définition de points de passage
dans la scéne virtuelle. Ces points de passage, considérés comme les meilleurs points
de vue, peuvent étre définis manuellement ou automatiquement. En cas de définition
automatique, on se servira de la nature de la scéne a explorer afin de les définir. Plusieurs
méthodes existent pour trouver les points singuliers de la scéne. Certaines méthodes
se basent sur des analyses de l’entropie de la scéne et cherchent les points de vue
permettant de visualiser un maximum d’objets 3D en méme temps[175]. Il est également
possible de se baser sur les informations lumineuses afin d’extraire les meilleurs points
de vue . Dans ce cas-la, ce seront les points de vue maximisant l'illumination de la
scéne qui seront retenus et constitueront les points de passage de la caméra pendant
lexploration automatique de la scéne [69].

— Méthodes de controle basées sur les images: il est ici question de déplacer la caméra
en optimisant une fonction de cotit dont les parametres sont définis en fonction des
propriétés des images. Ces approches sont particulierement appropriées afin de suivre
les modifications et des singularités de la scéne, comme un objet en mouvement par
exemple [15].

Dans une situation de navigation automatisée, la seule liberté de 1'utilisateur est la direc-
tion de son regard, le tracking de téte ou les informations du systéme gyroscopique associé
au dispositif utilisé permettant de déterminer cette direction.

Il est également possible de mettre en place une navigation semi-assistée ou semi-contrélée
ou cette fois I'utilisateur pourra contrdler une partie des parameétres de navigation. Parmi
ces parametres, soit la direction, la vitesse ou l'accélération seront le fait d’interactions de
I'utilisateur, les autres parametres étant dirigés par le programme. Il est ainsi possible de
créer des chemins de navigation précalculés a partir d’une position de 'utilisateur, ce dernier
devant choisir le chemin qu’il considére optimal pour sa tache. A chaque nouvelle position,
de nouveaux chemins optimaux seront calculés et soumis au choix de 'utilisateur. Cela passe
également par la mise en place de contraintes, soit d’orientation, soit de direction, ou encore de
vitesse qui viendront influencer le déplacement de 'utilisateur vers un point donné ou autour
d’un objet d’intérét. Ces contraintes, lorsqu’elles sont mises en place, refletent souvent la
volonté de la part du créateur de la scene virtuelle de garder 'attention de 'utilisateur sur
le coeur de sa tache et de simplifier sa navigation pour qu’il se concentre sur I’exécution de
cette tache [112].

Paradigmes
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Au-dela des périphériques d’interaction utilisés pour la navigation, les paradigmes per-
mettant de traduire une commande issue de ces dispositifs par un déplacement dans le monde
virtuel sont nombreux. Les professionnels du jeu vidéo congoivent depuis longtemps des pa-
radigmes de navigation variés et appliqués la plupart du temps a des contenus réalistes, 2d
ou 3d, utilisant des dispositifs spécifiquement congus pour un usage domestique, comme les
manettes ou les joysticks.

Dans des domaines plus industriels, les paradigmes propres aux simulations de transports
comme le vol ou la conduite de véhicule sont utilisés dans les scenes virtuelles constituées de
grandes étendues & explorer (cf. Figure 2.8a). Proches des conditions réelles de pilotage ou
de conduite, ils permettent d’assurer une certaine identité de I’expérience réelle/virtuelle et
possedent une courbe d’apprentissage courte, puisque basée sur ’expérience des utilisateurs.

FIGURE 2.8 — (a) Simulateur de conduite dans un systéme de rétroprojection sur écran courbé.
(b) Exemple du simulateur de vol Birdly ot les déplacements virtuels sont la conséquence des
mouvements réels de l'utilisateur adoptant une posture de chute libre.

Source : (a) http: //www. lezus-int. com/design/virtual-reality. html

En réalité virtuelle, au-dela des approches qui tentent de reproduire de maniere stricte un
déplacement dans le monde réel, des paradigmes de navigation s’appuient sur le tracking de
téte ou du corps. Parmi ces approches, certaines considerent chaque position de 'utilisateur
par rapport a une zone spatiale de référence. Un déplacement dans la direction de la droite
reliant la zone de référence a la position de 'utilisateur, a la maniere d’un joystick ou I'utili-
sateur serait le sommet du manche et la zone de référence constituerait la base de ce manche
(voir Figure 2.9) [22, 37].

Le tracking des mouvements de ’'utilisateur est aussi utilisé afin de traduire le mouvement
naturel de la marche en un équivalent dans le monde virtuel.

D’autres techniques plus avancées, comme la marche redirigée, exploitent I'imprécision
chez ’homme de la perception de la rotation de sa téte, pour induire une trajectoire courbe
de son déplacement physique pour le contraindre dans espace de travail physique restreint,
alors que le sujet a I'impression de marcher en ligne droite dans le monde virtuel [29].

Il existe donc une large variété de paradigmes permettant I’exploration et la navigation
au sein de scénes écologiques.
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FIGURE 2.9 — Exemple de lutilisateur des déplacements relatifs d’un utilisateur par rapport a
une zone de référence pour contréler son déplacement dans le monde virtuel. L’orientation de
son regard décidera également des rotations dans le monde virtuel. Il est donc possible d’avoir
un contréle de 6 degrés de liberté pour la navigation (3 en translation et 3 en rotation).
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2.2 Apports et usages de la Réalité Virtuelle en biologie struc-
turale

La RV possede plusieurs facettes répondant naturellement aux problemes posés par ’ana-
lyse scientifique. Rappelons la problématique actuelle de la visualisation de données scien-
tifiques. Les données générées excedent de loin les capacités d’interprétation humaines. De
plus, la complexité et la quantité des données sont telles que leur rendu 2D ou 3d sur des
écrans d’ordinateur ne sont plus suffisants pour rapporter I’ensemble des informations que les
données contiennent.

2.2.1 L’immersion dédiée a la visualisation moléculaire

Dans le cadre de la visualisation scientifique, on peut considérer que la capacité d’affichage
stéréoscopique doublée a une surface d’affichage a 360 degrés est la caractéristique qui la
rend la plus attractive pour 'exploration de données scientifiques. Plusieurs études ont par
exemple démontré que la perception de la profondeur lors de la représentation de structures
moléculaires apportait une aide non négligeable pour leur compréhension structurelle [174,

, |. Les complexes moléculaires et les protéines sont par nature structurés en 3d et c’est
cette structuration qui est au coeur des études en biologie structurale. La stéréoscopie s’est
donc imposée comme une technique adaptée pour ’observation de structures protéiques. Mais
I’étude de la structure seule ne peut suffire lors de I’étude d’un complexe moléculaire, nous
avons souligné auparavant la présence de nombreuses données accompagnant la génération
de modeles 3d lors d’une simulation moléculaire.

2.2.2 Les interactions multimodales

Nous avons vu que ces retours sensoriels participent a l'immersion ressentie par ['utili-
sateur dans un monde virtuel, mais ils peuvent également servir de repéres ou de vecteurs
d’informations utilisés pour compléter les informations visuelles. Méme s’il est possible de
mettre en place certaines sollicitations autres que visuelles lors d’un travail sur un poste de
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travail standard, il est trés rare de trouver des retours sonores ou haptiques lors d’une session
de travail. Au-dela des limites matérielles qui peuvent exister, un retour haptique impliquant
par exemple la nécessité de posséder un dispositif muni d’un systeme de retour d’effort, les
limites sont souvent logicielles. Peu de programmes implémentent des retours sensoriels au-
tres que visuels dans la conception de leurs outils d’analyses de données. Il est au contraire
trés commun de prendre en compte ces retours sensoriels lors du développement de solutions
logicielles dédiées a la RV.

La RV est par essence définie par I'implication de I'utilisateur. Elle a donc dii développer
trés tot des moyens pour retranscrire un maximum de sensations aux utilisateurs lors de leurs
expériences virtuelles. Les systéemes haptiques ont su rapidement venir de la RV jusqu’aux
laboratoires de biologie structurale dans le but permanent d’améliorer la perception 3d des
structures moléculaires d’intérét. La possibilité de toucher une molécule, en combinaison de
sa visualisation 3d, offre une complémentarité importante pour la compréhension de certaines
particularités structurelles [164].

Le domaine du docking moléculaire fut assez friand de la technologie de bras haptique afin
de permettre le ressenti des forces d’interaction prenant place entre deux partenaires [122,
[15]. L’ajout de la flexibilité dans les techniques de docking et l'utilisation de techniques de
simulations interactives (voir section 2.2.4) ou des forces peuvent étre ajoutées par I'utilisateur
au sein d’une simulation en cours fut aussi un terrain propice & l'utilisation de systemes de
retours haptiques [166]. Ces derniers permettent en effet un controle fin de la force appliquée
et imposent une limite physique a celle-ci que 1'utilisateur ne peut dépasser. Le matériel a pu
évoluer avec le temps afin de répondre aux besoins évoluant des équipes de recherche et un
apercgu de cette évolution est illustré dans la Figure 2.10a.

FIGURE 2.10 — (a) Systéme haptique appelé the Docker con¢u et construit par Ming Ouh-
young et permettant de simuler les forces et les torsions dues aux interactions électrostatiques
entre les deux molécules. (b) Systéme haptique Phantom utilisé dans la salle immersive d’un
laboratoire de réalité virtuelle dans le cadre d’une expérience mettant en jeu le controle d’un
docking par interaction haptique. (c) Systéme haptique permettant la manipulation d’une
protéine au sein d’un laboratoire de biologie structurale dans le cadre d’une expérience de
simulation moléculaire interactive (voir section 2.2.4).

En visualisation de données abstraites et /ou scientifiques, I'utilisation de retours sensoriels
a donc pu étre détournée de son but premier, I'immersion, pour communiquer des informations
supplémentaires a 'utilisateur pendant ses phases d’interactions. La possibilité par exemple
de déclencher un événement sonore lors de la sélection de données critiques ou extrémes dans
un set de données est I'un des exemples de 1'utilisation d’un retour auditif pour transmettre
une information [61]. De la méme facon, le domaine de la conception assistée par ordinateur
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(CAO), tres présent en RV, utilise des dispositifs de retour de force afin de juger de la
résistance de matériaux ou de limites de torsion/translation des objets [167]. La chirurgie
est également demandeuse de solutions précises de retours haptiques au sein de ses récentes
applications de RV dédiées a I’entrainement des chirurgiens a des opérations spécifiques ou
développées pour le controle de robots pour des opérations sur des patients réels [100]. Etendre
ces moyens de fournir des informations par d’autres canaux que les canaux visuels pour
la visualisation de données scientifiques en RV est donc une solution réaliste et concrete,
simplifiée par les méthodes de RV déja existantes.

2.2.3 Interfaces moléculaires tangibles et réalité augmentée

Nous avons vu dans le chapitre précédent la place majeure qu’avaient les modeéles phy-
siques comme moyens de représentation en premier lieu, les représentations par ordinateurs
ne permettant pas au départ une complexité équivalente aux modeles physiques, puis comme
moyens de communication, moyens les plus simples a transporter et présenter lors de congres.
Désormais, plusieurs études considerent leur utilisation comme vecteurs d’interaction. Ces
études s’appuient sur I’évolution conjointe des techniques de Réalité Augmentée (RA) et
d’impression 3d.

Avant tout approfondissement des cas d’usages de ces modeéles physiques, nous revenons
rapidement sur les concepts de Réalité Augmentée et d’impression 3d. La RA se définit comme
I’ajout en temps réel de contenus virtuels 2d ou 3d au sein du monde réel grace a un dispositif
informatique (smartphone, casques de RV, lunettes de RA). De nombreuses applications de
la RA existent, du rendu de meubles virtuels dans des piéces d’habitation aux labels flottants
d’information sur certains lieux touristiques. L’impression 3d est quant a elle une technologie
permettant de fabriquer des objets a partir de leur modele 3d informatique.

FIGURE 2.11 — (a) Tracking par marqueurs de modéles monobloc de protéines et rendu vidéo
en réalité augmentée ajoutant les résidus chargés en bleu et rouge. Travail effectué au sein
de I’ «Olson Laboratory». (b) Reconstruction 3d d’un modéle complexe de peptide formé de
groupes physiques distincts et possédant des aimants afin de rapporter les forces rotationnelles
de liaison grace a un retour haptique. Un rendu temps réel est effectué en paralléle grace d un
tracking par analyses d’image. Travail effectué au sein de VENISE, groupe du LIMSI-CNRS.
Source : (a) http: //mgl. scripps. edu/

Combinées ensemble, ces techniques permettent par exemple, apres la conception et I'im-
pression d’'un modele physique de protéine, son traitement visuel en temps réel pour le suivre
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(par tracking de marqueurs spécifiques ou tracking de forme/couleurs) et permettre un rendu
visuel du modele et I'affichage de propriétés ou d’informations de facon dynamique et toujours
en temps réel [64]. Les modeles physiques de protéine peuvent étre des modeles statiques mo-
nobloc, mais peuvent aussi étre des modeles physiques complexes et résultats d’assemblages
de sous-unités physiques faisant I’analogie des acides aminés. Au-dela de la simple analogie,
ce découpage permet de mettre en place des solutions techniques visant a imiter les énergies
rotationnelles inter acides aminés & ’échelle des sous-unités physiques [33]. Ces modeles phy-
siques avancés peuvent étre envisagés comme moyens d’interactions pour la reconstruction
assistée de peptides ou l'estimation d’énergie potentielle [112]. Leurs changements conforma-
tionnels de modeles informatiques 3d simulés seraient induits par les déformations du modele
physique manipulé (voir Figure 2.11b).

2.2.4 Simulation moléculaire interactive

Certaines simulations moléculaires, couplées a de rendus graphiques tres performants et
des dispositifs d’interactions 3d, permettent a 'utilisateur de contraindre certaines parties
d’une structure moléculaire pendant sa simulation en injectant dans les calculs physiques des
forces s’appliquant sur les particules manipulées [19]. Le jeu sérieux Foldit* s’appuie sur les
stratégies et 'esprit d’analyse des utilisateurs, experts ou non du domaine, pour guider les
changements conformationnels de protéines par des commandes simples. Un score est calculé
en temps réel permettant de rendre compte de la stabilité énergétique de la structure obtenue.
Alors que le chemin énergétique suivi par un algorithme standard va favoriser les changements
conformationnels peu coliteux, I'esprit humain est capable d’anticiper un changement qui va
contraindre la protéine de facon importante, mais permettant d’obtenir une structure plus
stable par la suite [93].

Dans le méme objectif de coupler des simulations & des outils de visualisation performants,
SAMSON? est un logiciel de visualisation pour la nanoscience permettant de coupler un
rendu graphique de haute performance, stéréoscopique, et plusieurs plug-ins de simulation
ou docking. Il permet entre autres I'utilisation de modeles quantiques pour des simulations
de petites molécules [71] et peut étre couplé a des périphériques d’interactions de RV tels
que des bras haptiques ou des dispositifs de tracking de doigts comme le « Leap Motion» par
exemple©.

Il est également possible de générer des représentations volumiques de certaines informa-
tions expérimentales comme des cartes de densité de données cristallographiques ou SAXS
afin de permettre a l'utilisateur d’agir sur les domaines flexibles de sa protéine afin de la faire
entrer dans ces volumes. Certains travaux utilisent méme directement 'aide de 1'utilisateur
afin de replier une protéine représentée grace a des parametres de mécanique moléculaire et
déplacée/orientée dans une carte de densité électronique SAXS [120].

La possibilité d’influer ainsi sur une simulation moléculaire demande la mise en place d’une
structure logicielle de haute performance, car des modules de simulation, de visualisation,
d’interactions homme-machine doivent fonctionner de fagon synchronisée. La représentation
simplifiée de la protéine permet une certaine rapidité de la simulation et donc la prise en
compte rapide de l'effet des changements opérés par l'utilisateur. Dans cette optique, le
projet BioSpring permet la représentation de protéines par des réseaux de ressorts pour les
interactions liées et des parametres de champ de force configurables pour les interactions non
lies [53]. Cette représentation semi-simplifiée permet de contraindre les parties rigides de

4. https://fold.it/portal/
5. http://www.samson-connect.net/
6. https://www.leapmotion.com/
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la protéine tout en assurant une certaine flexibilité au niveau des régions moins structurées
(boucles et coudes).

Dans le cas de dynamiques moléculaires sur des systeémes de taille plus importante, calcu-
lées dans des clusters de calcul déportés, les défis sont autres. Ils passent par la mise en place
de communications privilégiées entre le centre de calcul et le lieu de visualisation et d’inter-
action. Des suites logicielles performantes permettent aujourd’hui de traiter une simulation
de fagon interactive alors méme que cette derniere est déportée [70], a 'aide d’approche de
synchronisation et de parallélisation tres avancées compatibles avec le calcul haute perfor-
mance.

2.2.5 Outils et applications

La biologie structurale n’a su que tardivement se placer par rapport a 'immersion ap-
portée par la RV. Si elle a utilisé certains de ses outils (systemes haptiques par exemple),
ce n’est que trés récemment que certains programmes dédiés a ’exploration moléculaire ont
commencé a étre utilisés au sein de dispositifs immersifs de RV [124].

YASARA [97] ou VMD [165] sont deux exemples de programmes de visualisation molécu-
laires disponibles pour un rendu stéréoscopique et adapté aux environnements immersifs. Ils
permettent 'interfacage de leur solution de visualisation avec de nombreuses librairies utili-
sées en RV dans les systemes immersifs de type CAVE ou mur d’écran. Parmi ces librairies,
nous pouvons citer VRPN [170], FreeVR [127] ou VR Juggler par exemple.

D’autres initiatives ponctuelles ont aussi vu le portage d’autres logiciels dans des envi-
ronnements immersifs, mais ces développements spécifiques ont rarement dépassé 1’extension
du rendu graphique depuis le 2d jusqu’en 3d” ou la mise en place de librairies comme base
de développement d’applications RV pour la visualisation moléculaire [143]. Afin d’améliorer
I’apprentissage de certains concepts biologiques, il est parfois utile d’en améliorer la percep-
tion, en particulier quand ces concepts sont par certains aspects abstraits. Un projet éducatif
a cherché a évaluer I'impact pour les étudiants de visualiser des objets moléculaires en RV
dans le cadre de cours de biologie structurale [169]. Selon leurs conclusions, les dispositifs im-
mersifs ont permis un meilleur apprentissage des notions abordées ainsi qu'une compréhension
globale plus complete de la biologie structurale.

L’usage des contextes immersifs dans le cadre de la biologie structurale est donc limité et
de nombreuses pistes d’améliorations sont possibles.

2.2.6 Limites et perspectives

Nous avons dessiné dans la section 2.1 les contours de la RV et mis en avant les apports
de son utilisation pour la biologie structurale dans la section 2.2.

La notion de monde virtuel implique la possibilité pour 'utilisateur d’évoluer au sein
d’un environnement étendu de la méme maniere qu’il évoluerait dans la vie réelle. Or, si cette
navigation virtuelle peut étre inspirée de paradigmes utilisés dans un cadre de navigation
réelle au sein d’environnements virtuels écologiques ou le contenu virtuel proposé est une
copie artificielle d’éléments réels, la question est tout autre lorsque la scéne observée n’est
plus écologique et implique des éléments abstraits.

Congus autour de contenus réalistes, les paradigmes cités précédemment ne sont donc
pas nécessairement transposables a des scenes abstraites. Leur efficacité est limitée du fait
de la nature tres différente des données a observer. Alors que la navigation aura tendance a

7. http://www.rug.nl/science-and-society/centre-for-information-technology/research/hpcv/
vr_visualisation/mol_visualisation?lang=en
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permettre I’exploration d’une surface virtuelle horizontale étendue dans des scénes réalistes,
les scenes abstraites scientifiques, et plus particulierement les scenes moléculaires, concentrent
les informations dans une zone centrale autour de laquelle 'utilisateur va évoluer. L’échelle
de visualisation des données est capable d’augmenter la distance (toujours a ’échelle) des
données observées, mais la nature méme de I’exploration est souvent différente. Sheidermann
décrit la visualisation de données comme un processus ou l’exploration est I’étape préliminaire
avant les étapes de zoom et de filtre qui précedent elles-mémes ’étape finale de I'obtention
des détails a la demande [154]. Les différentes échelles de précision mises en avant dans cette
description sont rarement retrouvées dans les paradigmes de navigation au sein de scénes
virtuelles réalistes.

Bien qu’il existe de nombreux portages de logiciels experts de visualisation moléculaire
dans des environnements virtuels, la navigation au sein de données scientifiques dans ces der-
niers se contente encore largement de la manipulation d’objet retrouvée dans les logiciels de
visualisation moléculaire courants (voir Figure 2.12) [59]. Les seules taches de navigation pou-
vant étre identifiées au sein de logiciels experts de visualisation moléculaire se rapportent a
des transitions progressives permettant de rejoindre une position spécifique depuis la position
actuelle de l'utilisateur. Enfin, ces logiciels ne présentent aucune adaptation de la manipu-
lation suivant le type de molécule observé et les paradigmes mis en jeu sont identiques, que
I’objet observé soit une protéine de quelques acides aminés ou un virus de plusieurs millions
d’atomes.

Ils permettent une navigation totalement libre autour de la molécule et n’imposent aucune
contrainte, au détriment de la conscience spatiale de I'utilisateur. La visualisation molécu-
laire met en scene des représentations artificielles d’atomes, non observables a 'ceil humain
en temps normal, et dont les couleurs et formes respectent des standards décidés par le do-
maine, non dictés par des observations réelles. Les reperes spatiaux sont donc peu nombreux
et souvent trop sommaires pour assurer une orientation acceptable de I'utilisateur. Ils se li-
mitent donc au seul objet intérét, son environnement (skybox, paysage, etc.) qui se révele
étre majoritairement vide avec un arriere-plan de couleur unie.
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FIGURE 2.12 — Capture d’écran des interfaces de manipulation offertes par PyMol (a gauche)
et VMD a droite. Ils sont constitués de nombreuses combinaisons souris/clavier pour per-
mettre d’utiliser ’ensemble des possibilités de manipulation disponibles.

2.2.7 Evaluation des usages et tAches expertes

Nous sommes partis du constat que 1’évaluation systématique de taches métier est tres
complexe & mettre en place a cause de plusieurs facteurs: (1) la spécialisation de 1’outil évalué
est tres importante et nous faisons face a des outils, en particulier de visualisation moléculaire,
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dont la nature (PyMol, VMD, Yasara) varie suivant les usages usuels et individuels des
experts scientifiques interrogés. (2) L’'implémentation et I’adaptation de développements sur
un ensemble représentatif d’outils spécialisés est compliquée et trés chronophage. (3) Notre
démarche est biaisée en raison de son approche basée sur ’exécution de taches expertes par
rapport a des solutions proposées actuellement dans les outils de visualisation ou d’analyses.
(4) Afin d’appliquer au mieux les méthodes d’évaluation classiques, il est nécessaire d’avoir
un nombre statistiquement élevé de participants. Or la population d’experts du domaine est
relativement limitée.

Nous proposons dans cette partie de reprendre une méthode d’évaluation plus théorique
qu’empirique pour cerner lefficacité de notre approche. La méthode HTA (pour «Hierarchical
Task Analysis») consiste en une subdivision d’une tache principale en plusieurs sous-taches
précises [1]. Chaque sous-tache peut & son tour étre subdivisée jusqu’a ce que les sous-taches
atteignent un degré de précision suffisant pour qu’il soit possible de donner une approximation
du temps d’exécution qu’elle nécessite pour étre accomplie.

C’est une méthode tres usitée par les ergonomistes qui la dédient a plusieurs fins, dont
Poptimisation de taches, la conception d’interfaces, etc [61, 52, 13]. Elle implique ’apport d’un
unique expert pour évaluer les temps d’execution des sous-taches identifiées et permet une
lecture rapide et simple des différences de performances, mais également de méthodologies
entre deux conditions de travail différentes pour la méme tache experte.

Nos développements seront donc analysés au moyen d’une décomposition hiérarchique de
taches expertes que nous analyserons tant en terme de performances que de méthodologies
afin de mettre en avant les différences avec des outils classiques (voir sections 3.1.6 et 5.3.8).

2.3 Conclusion

L’apport de 'immersion et de la perception de profondeur pour la représentation de
structures moléculaires est indéniable. Cependant, le caractére abstrait des biomolécules en
biologie structurale influe négativement sur la qualité des repeéres spatiaux que l'utilisateur
possede pour naviguer au seins de scénes virtuelles. Comparé aux scénes mettant en jeu des
mondes réalistes, les scénes de données scientifiques ne comportent pas de reperes spatiaux
standards utilisés naturellement par les gens pour évoluer au sein d’un espace 3d virtuel.
Les paradigmes de navigation habituels qui permettent d’évoluer dans un monde réaliste et
donc inspirés des techniques de navigation naturelles, ne sont plus adaptés lorsque 1’objet
d’intérét est unique, central et sans orientation propre. Les repéres spatiaux utilisés pour
orienter 'utilisateur dans le monde virtuel qu’ils utilisent ne peuvent étre repris & ’identique
dans des scenes moléculaires.

De plus, les techniques actuelles d’exploration de structures moléculaires dans les logiciels
experts 2d ne permettent pas de gérer efficacement les structures de grande taille et de grande
complexité (intégration de l’environnement, multiples composants, etc.). Absentes en 2d, il
n’est donc pas possible de s’inspirer des techniques de navigation des logiciels experts actuels.

Afin de combler ce manque, préjudiciable pour I’expérience utilisatrice lors de ses futures
taches en biologie structurale, nous avons développé une série de paradigmes de navigation,
basées sur le contenu observé et les taches usuelles en visualisation/exploration moléculaire.
Ces paradigmes sont présentés dans le prochain chapitre et doivent permettre 1’exploration
d’une scene moléculaire, dans des dispositifs immersifs, de fagcon contrélée et la moins per-
turbante possible pour 'utilisateur.






Chapitre 3

Exploration interactive de données
moléculaire en immersion

Dans ce chapitre sera présentée, dans une premiere partie, la mise en place de nouveaux
paradigmes de navigation permettant a 'utilisateur d’explorer, dans un contexte immersif,
une scene virtuelle moléculaire, contraint par le contenu qu’il explore et la tdche métier qu’il
effectue. Nous présenterons dans une seconde partie un travail visant a améliorer la fagon de
communiquer et de visualiser des structures moléculaires sur des périphériques mobiles en
s'inspirant de la perception de profondeur offerts par les environnements immersifs utilisés

dans la premiére partie.
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Introduction

La visualisation de modeles 3d de protéines ou de complexes moléculaires est une étape
indispensable en biologie structurale (voir Figure 3.1). Le role historique de la visualisation
moléculaire pour communiquer et comprendre le fonctionnement des complexes moléculaires
a été mis en avant dans le premier chapitre (voir section 1.2.3) et a été récemment I'un des
sujets d’une revue compléte [37].

Nous avons effectué un inventaire rapide des techniques de visualisation moléculaire, dans
la section 1.2.3, permettant de mettre en avant des informations structurelles ou physico-
chimiques au moyen de représentations graphiques aujourd’hui standardisées (formes, couleur,
etc.) et de techniques de rendu photo-réaliste (ombres, éclairage, texture, etc.).

Le chapitre précédent nous a montré que la RV et les technologies s’y rapportant consti-
tuent un complément a la visualisation afin d’améliorer notamment la perception de la profon-
deur, en offrant un espace de travail plus large, et des modalités d’interactions plus adaptées
aux objets manipulés, intrinsequement tridimensionnels.

Nous avons cependant mis en exergue le manque de paradigme de navigation adapté
a lexploration de données scientifiques par nature abstraite par opposition aux nombreux
paradigmes retrouvés pour parcourir des scenes virtuelles réalistes.

La premiére contribution de notre travail eut pour principal objectif de combler les lacunes
en terme de navigation dans les données moléculaires, lacunes qui constituent aujourd’hui un
frein important a ’ergonomie des dispositifs immersifs, méme bon marché. La conscience
spatiale dégradée et la perte de repere dans les scenes virtuelles, induites par des techniques
de navigation inadaptées aux contenus et a la tache, constituent la principale cause du mal
du simulateur, et réduisent la qualité de ’expérience et la performance de l'utilisateur. Le
mal du simulateur a été étudié de maniére récurrente en RV en faisant ’objet de nombreuses
études [101, 19]. Ces études ont cependant ciblé principalement ’exploration de mondes
virtuels réalistes, les études concernant ’exploration de données abstraites et scientifiques
étant beaucoup plus rares. Nous étudierons donc les méthodes de navigation dans des scénes
réalistes pour identifier les progres a réaliser dans les scenes de données abstraites, puis
nous présenterons nos contributions pour répondre au besoin de paradigmes de navigation
adaptés aux données moléculaires [171]. Nous évaluerons ensuite ces paradigmes a l'aide
d’une méthodologie théorique d’évaluation de taches. Nos paradigmes seront appliqués a
la réalisation de taches métier complexes, congues avec 'aide des experts du domaine et
de spécialistes en ergonomie, dont Julien Nelson, maitre de conférences a 'université Paris
Descartes et ayant déja contribué a plusieurs études ergonomiques pour la biologie structurale
en conditions immersives [61, 176].

La seconde contribution eut pour objectif de fournir aux experts des techniques d’explo-
ration et de navigation leur permettant de suivre une simulation moléculaire, grace a des
outils resituant ’expert au coeur du processus de simulation, et non plus seulement en aval de
ce processus. En effet, les simulations moléculaires de grande échelle s’exécutant souvent sur
plusieurs jours ou semaines sur les centres de calcul font fréquemment 1’objet d’une perte de
temps de calcul importante liée & un manque d’outils de supervision pendant une simulation.
Or cette simulation peut éventuellement avoir évoluée vers des états aberrants ou incohé-
rents d’un point de vue biologique ou physico-chimique et donc présenter des résultats peu
exploitables pour les experts. Pour répondre a cette problématique, la prise en compte des
contraintes organisationnelles des centres de calcul et des limites des ressources des labora-
toires est cruciale. D’une part, les accés aux centres de calcul sont souvent trés contraignants
du fait d’une exigence de sécurité tres élevée. D’autre part, les laboratoires disposent de res-
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FIGURE 3.1 — Schéma du processus itératif d’étude d’une structure moléculaire en biologie
structurale. Nous nous intéressons ici d [’outil de visualisation et plus spécifiquement a 'une
des méthodes qu’elle introdusit, la navigation.

sources de communication réseau et de stockage limitées au regard de la quantité de données
produites par les centres de calcul. Dans 'optique d’apporter des solutions a cette probléma-
tique tout en respectant ces lourdes contraintes, nous avons travaillé sur une approche offrant
aux experts la possibilité d’accéder au quotidien a des résumés visuels de leur résultat de si-
mulation en cours avec un niveau de rendu et de controle de leur scéne virtuelle moléculaire
suffisant pour étre utilisés comme supervision des résultats de simulation. Cette approche
fut aussi I'occasion d’exploiter les nouvelles ressources de visualisation et d’interaction mo-
biles propices au partage de résultats moléculaires dans un domaine ou la communication
scientifique est trés centrée autour du rendu visuel de complexes biomoléculaires.

3.1 Paradigmes de navigation pour ’exploration de complexes
moléculaire

Nous avons vu dans le chapitre précédent (voir section 2.1.3) que la navigation dans des
EV immersifs se caractérisait par la volonté d’étendre les capacités d’exploration de mondes
virtuels en dépit des limites physiques imposées par les EV immersifs.

Nous avons mis en évidence le besoin de mettre en place des paradigmes de navigation
qui répondent aux problématiques posées par la visualisation moléculaire qui met en jeu des
objets scientifiques abstraits, et de plus en plus complexes.

A Timage de ce qui a été fait de maniére implicite en terme de navigation dans les scénes
réalistes, il est important de prendre en compte le contenu virtuel a explorer pour mettre en
place un paradigme de navigation efficace. De la méme fagon, la navigation étant le support
d’un nombre important de taches en visualisation moléculaire, il nous a paru important de
prendre également en compte l’activité des experts.

Ce travail [I71] a été réalisé en collaboration avec des biologistes travaillant sur des
exemples concrets de modélisation de phénomeénes biologiques et utilisant 1’outil de la visua-
lisation moléculaire quotidiennement. Nous avons par ailleurs travaillé avec des ergonomes
dont les approches d’analyse et de recueil des informations au travers d’entretiens encadrés
furent tres utiles a l’identification des besoins des experts. Il fut important dans notre ap-
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proche d’associer les experts du domaine dans toute la phase de conception de paradigmes
afin d’éviter un écart trop important entre leurs attentes et le résultat final. Nous avons
ensuite, apres la conception et le développement de chaque paradigme de navigation, mis en
place un protocole d’évaluation sous la forme d’une décomposition hiérarchique en utilisant
la méthodologie de Hierarchical Task Analysis (HTA) afin d’évaluer la performance de nos
paradigmes de navigation par rapport a une navigation libre [1].

3.1.1 Symétrie moléculaire et axes remarquables comme ancrage visuel

Les complexes moléculaires sont souvent le résultat d’agencements de monomeres (chaines
d’acide aminé répétées) créant des multimeres de taille importante et souvent constitués
de plusieurs domaines. Les progres des simulations moléculaires permettent désormais de
simuler ces complexes moléculaires au sein de leur environnement, & I'image des protéines
transmembranaires et des membranes dans lesquelles elles sont enfouies.

FIGURE 3.2 — Différents types de symétries retrouvés dans des complexes moléculaires. En
haut, GLIC, une protéine transmembranaire composée de 5 monomeéres avec un azre de symé-
trie correspondant au centre du pore formé par l’'agencement des 5 monomeéres. Vue du dessus
(a gauche) et vue de coté (a droite). En bas d gauche, une capside de virus composée de /
types de monomeres présentant un centre de symétrie superposé au centre de gravité du vi-
rus. En bas d droite, enchevétrement de tubulines agencées autour d’une symétrie hélicoidale
(axiale + translation verticale) formant un microtubule.

Ces assemblages moléculaires font souvent ’objet d’axes ou de centres de symétrie jouant
un role primordial dans la fonction méme des complexes moléculaires [(6]. Plusieurs exemples
d’arrangements symétriques trouvés dans des complexes biologiques sont illustrés dans la
Figure 3.2. Ces axes de symétrie, obtenus de facon automatisée ou renseignés manuellement,
peuvent donc permettre de définir un sens arbitraire (haut et bas) de la scéne virtuelle
moléculaire ainsi qu’étre la base de la génération automatique de chemins de navigation.
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3.1.2 Des indices visuels stables pour améliorer la conscience spatiale de
P'utilisateur

Lors de la phase d’exploration non détaillée d’un complexe moléculaire, la navigation
consiste a se déplacer autour de ’objet d’intérét. Les axes de symétrie constituant une orien-
tation préférentielle pérenne tout au long de 'expérience virtuelle, ils sont a la base de la
conception nos paradigmes de navigation afin d’offrir des repéres spatiaux durant toute cette
phase de la navigation. Lors de la phase d’exploration plus détaillée, I'utilisateur étant im-
mergé au milieu de son complexe moléculaire, 'orientation préférentielle de la structure est
plus difficilement perceptible, et il s’agit de fournir des indices visuels plus éloignés. Pour
ajouter d’autres indices, nous avons donc choisi d’utiliser une approche par skybozx. 1l s’agit
de présenter a l'utilisateur un paysage distant dont la perception lors de 'activité de naviga-
tion détaillée permet a 'utilisateur de se construire des repeéres visuels éloignés améliorant sa
conscience spatiale. Le choix de la skybox doit respecter un certain nombre de prérequis afin
de remplir complétement son réle [177], de permettre a I'utilisateur de mieux mieux percevoir
son orientation dans la scéne virtuelle lors de la navigation.

3.1.3 Exploration guidée

Nous savons que la forme générale d’'une protéine peut fournir des indices importants
sur son réle fonctionnel. Souvent associée aux premieres étapes de la visualisation, comme
énoncé par Shneidermann [154], I'exploration de complexes moléculaires passe par un par-
cours extérieur du complexe observé. Nous avons mis en place des chemins de navigations
circulaires préférentiels autour de la molécule d’intérét construits en fonction des symétries
de la structure observée.

Dans notre technique de navigation, durant 1’étape d’exploration externe, l'utilisateur
manipule 3 degrés de liberté afin de modifier la position de son point de vue. Le premier lui
permet de tourner autour de la molécule en imposant a la caméra une trajectoire circulaire
a une distance constante et autour de l'axe de symétrie. Le second permet de se rapprocher
de la molécule en modifiant la distance de cette trajectoire circulaire. Le troisieme permet
de manipuler 'altitude de cette trajectoire circulaire. Tout au long du déplacement de son
point de vue, I'orientation du point de vue de I'utilisateur est stable et co-linéaire par ’axe de
symétrie du complexe (voir Figure 3.3. Cette propriété constitue un repére stable important
participant a une meilleure conscience spatiale du sujet. Lorsque 'utilisateur atteint en terme
d’altitude des extrémités hautes et basses du complexe observé, d’autres contraintes sont
progressivement appliquées de maniére a contraindre le focus de la caméra sur le barycentre
de la protéine.

Concernant une exploration plus détaillée pour observer des phénomenes se situant a
I'intérieur des complexes moléculaires, nous proposons d’autres chemins préférentiels, tou-
jours construits autour des axes ou des centres de symétrie, mais adaptés a une modalité
d’exploration non plus externe, mais interne du complexe.

Par ailleurs, ce paradigme a été adapté a d’autres types de symétrie notamment pour les
symétries centrales. Dans ce cas le degré de liberté permettant de modifier la distance du
point de vue par rapport a 'objet d’intérét est conservée, avec deux degrés de liberté pour
la rotation autour de la molécule a la place d’un seul pour les symétries axiales, la notion
d’altitude le long d’un axe n’ayant plus de sens dans le cas de la symétrie centrale. Nous avons
mis en place ces calculs de chemins préférentiels en nous inspirant de techniques utilisées dans
d’autres cadres [92, 73].

Les deux modes d’exploration externes et internes sont illustrés dans les Figures 3.4a et
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FIGURE 3.3 — [llustration des contraintes de navigation imposées par nos paradigmes. Les
mouvements de translation possibles sont représentés en rouge, les points de vue autorisés sont
représentés par des fleches noires et l'axe de symétrie est représenté en vert. Vue transversale
du complexe en haut et vue du dessus en bas.

3.4b & partir de notre implémentation des paradigmes au sein du logiciel expert UnityMol
[106].

3.1.4 Optimisation du parcours des régions répétées

La symétrie, et plus généralement 1’agencement des monomeres d’'un complexe molécu-
laire, induit souvent 'apparition d’événements structuraux comme la liaison d’un ligand,
I'ouverture d’une poche de liaison ou la simple variation structurelle d’une région de fagon
répétée pour chaque monomere identique. Ainsi, la liaison d’un ligand sur une premiére chaine
A signifiera certainement que ce ligand peut aussi se lier & une chaine identique B, C, D, etc.
Comparer ces régions d’intéréts est tres essentiel pour détecter d’éventuels comportements
asynchrones ou des effets différents, et il est difficile de naviguer d’une région a une autre pour
effectuer cette comparaison avec des paradigmes classiques de navigation libre sans guide de
navigation. Grace a la symétrie, nous avons mis en place un mode de navigation adapté a
cette problématique permettant d’automatiser completement le passage d’une région d’inté-
rét a la région répétée sur un autre monomere. Ce calcul est rendu possible par 'utilisation
de I'axe de symétrie comme axe de rotation pour la caméra dont I’angle de rotation sera
simplement dépendant de ’angle de rotation ayant été calculé entre les monomeres. Un as-
semblage standard verra cet angle étre de 360 degrés divisé par le nombre de monomeres
identiques du complexe. Il est cependant également possible d’utiliser des scripts de calcul
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External exploration v Internal exploration
Copter/tower metaphor Panoramic view (lift metaphor)
v 3% -

FI1GURE 3.4 — Implémentation de nos paradigmes de navigation guidée au sein de UnityMol
pour l'exploration de GLIC (représenté en sphéres) autour d’un axe de symétrie (en rouge,
invisible dans la version publique). (a) Capture d’écran d’un point de vue de lutilisateur
pendant une exploration externe de la protéine GLIC. (b) Capture d’écran d’un point de vue
de lutilisateur pendant une exploration externe de la protéine GLIC.

plus fins afin d’obtenir les valeurs d’angle précises entre les monomeres impliqués. Lorsque
cette information est connue (elle est par défaut calculée lors de la phase d’initialisation de la
scene virtuelle) et que l'utilisateur a choisi son point de vue sur la région d’intérét, alors une
simple interaction avec un bouton permet de parcourir les différents monomeres, préservant
le point de vue relatif au monomere observé initialement. Il est possible de parcourir les mo-
nomeres dans les deux sens. Chaque déplacement est effectué automatiquement et une série
d’interpolations au cours de la trajectoire de la caméra permet une transition douce entre les
différentes positions sans perte de repére pour le sujet.

3.1.5 Trouver un point de vue optimal

Méme si ’exploration peut apporter un grand nombre d’informations, certains phéno-
menes moléculaires ne concernent qu'un sous-ensemble restreint d’atomes ou de résidus. Au
sein de larges structures de plusieurs millions d’atomes, ces zones d’intérét deviennent difficiles
a visualiser a cause de la densité des particules voisines. De plus, certaines régions sont profon-
dément enfouies dans le complexe moléculaire, transformant la simple tache de visualisation
en un défi pour l'utilisateur. Afin de résoudre cette problématique, nous avons développé
un algorithme capable de calculer le meilleur point de vue pour la caméra, connaissant les
coordonnées de la cible et la distance a laquelle la caméra devra étre située. Cet algorithme
prend en compte les atomes entourant la cible et calcule les cones de vue les plus larges pour
identifier le meilleur point de vue. L’utilisateur aura la possibilité de choisir entre plusieurs
cones de vue afin d’obtenir un angle de vue différent sur la cible choisie.

3.1.5.1 Algorithme de recherche de meilleur point de vue au sein d’un environ-
nement dense

L’algorithme utilisé pour obtenir les cones de vue sans occultations sur une cible au sein
d’un environnement dense en atomes peut étre décomposé de la sorte:

1. L’utilisateur fournit les coordonnées 3d de la cible soit en entrant les valeurs (x,y,z)
au sein d’une fenétre de saisie, soit via une sélection directe. Si la cible comporte plus
d’un atome alors les coordonnées du centre de masse de la sélection seront calculées.
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FIGURE 3.5 — Schéma de l’étape 4 de l'algorithme de point de vue optimal, représenté en 2d.
A gauche, environnement atomique initial. A droite, situations des atomes aprés projection
sur un cercle de diamétre connu.

La hauteur désirée du cone de vue d est également demandée, elle correspondra a la
distance de la caméra par rapport a la cible.

. Tous les atomes situés au sein d’une sphere de rayon d et centrée sur les coordonnées de

la cible sont considérés comme voisins et comme potentielles occlusions, ou obstacles,
pour le cone de vue. Leurs coordonnées 3d sont stockées.

. L’ensemble des coordonnées 3d des atomes voisins stockés précédemment est décalé

dans I'espace d’un vecteur correspondant aux coordonnées 3d de la cible. Cela entraine
la création d’une spheére centrée sur les coordonnées de ’atome ciblé.

. L’ensemble des coordonnées cartésiennes des atomes contenus dans la sphere est trans-

formé en coordonnées sphériques. Les coordonnées sphériques sont composées de 3
parametres : une distance radiale a l'origine r, un angle polaire 6 (théta) et un azi-
mut ¢ (phi). En mettant de c6té la distance radiale, nous obtenons pour chaque atome
une information de direction par rapport a l'origine donnée par les angles 6 et ¢. Il
est possible de fixer la distance radiale de tous les atomes voisins a la valeur de d et
ainsi mettre en place une projection de ces atomes sur la sphére de rayon d. Lorsque la
projection est effectuée, la recherche du plus large cone de vue passera par la recherche
du plus grand cercle vide a la surface de la spheére. Nous illustrons cette étape en 2d
dans la Figure 3.5 ou la cible est représentée en vert, les voisins en rouge et le plus large
cone de vue obtenu en bleu.

. Puisque la valeur de la distance radiale est identique pour ’ensemble des atomes voisins,

il est possible de créer un nuage de points correspondant aux valeurs de ¢ en fonction
des valeurs de 6 afin d’obtenir une représentation aplatie de la surface de la sphere
en 2d contenant l’ensemble des points projetés (un point = un atome). La matrice
2d ainsi obtenue est étendue de 50% le long des ordonnées et des abscisses afin de
prendre en compte la périodicité de la sphere. Il n’est pas nécessaire de 1’étendre au-
deld de 50% puisque la taille maximum d’un cercle vide sera la taille du plus long
cOté de la matrice. Si aucune extension n’est effectuée, nous pourrions manquer les
solutions qui apparaitraient a I'extrémité de la matrice ol deux régions de la sphere
aplatie se rejoindraient. Nous pouvons d’ailleurs voir dans la Figure 3.6 que ’absence
d’extensions nous aurait fait manquer deux solutions. Pour synthétiser, ces nuages de
points 2d peuvent étre considérés comme une carte 2d de la distribution a la surface de
la spheére des atomes ayant été projetés.
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FIGURE 3.6 — A gauche, graphique représentant les angles ¢ en fonction des angles 6 des
atomes voisins de la cible, chaque atome est représenté par un point bleu. A droite, méme
graphique contenant en plus les sommets (en vert) et les segments (lignes noires) du dia-
gramme de Voronoi ayant été calculé sur les coordonnées sphériques des atomes voisins (en
bleu). Les cercles rouges représentent les plus larges cercles vides pouvant étre trouvés au sein
des points bleus.

6. A partir de la liste des atomes formés par les paires 6 /¢, un diagramme de Voronoi est
calculé. Nous obtenons une liste de sommets de Voronoi associés chacun a un triplet
des trois atomes les plus proches.

7. La distance entre chaque sommet de Voronoi et les trois points les plus proches est
calculée et les plus grandes valeurs de cette distance indiqueront les plus grands cercles
vides présents sur la surface de la sphere. Ces cercles auront pour centre un sommet
de Voronoi et passeront obligatoirement par les trois points les plus proches puisque
I’algorithme de Voronoi impose que chaque sommet soit équidistant d’au moins 3 points,
ceux-ci étant également les plus proches. Le cercle avec le rayon le plus large sera
considéré comme le cercle vide le plus grand (cf. Figure 3.6). Il est important de noter
qu’en dépit de I’extension de la matrice, nous ne sélectionnons pas de centres de cercles
situés a I'extérieur de la boite entourant les premieres coordonnées sphériques tracées
(en pointillé dans la Figure 3.6) et correspondant aux extensions. Cependant les points
appartenant au cercle peuvent eux se situer dans les parties étendues du graphe.

8. Les valeurs 0/¢ du centre des plus larges cercles vides sont transformés en coordonnées
cartésiennes. Le rayon des cercles donne un angle d’ouverture qui sera utilisé par la
suite pour calculer une trajectoire optimale (voir ci-dessous).

9. Les coordonnées cartésiennes peuvent ensuite étre choisies itérativement par 'utilisateur
pour se positionner par rapport a la cible, la caméra sera contrainte de facon a toujours
faire face a la cible.

Cet algorithme a une complexité faible en 6(n.logn), avec n désignant le nombre d’atomes
autour de la cible, puisque la recherche des voisins de la cible est calculée en n-1 itérations
(constant) et que le diagramme de Voronoi et la recherche du cercle le plus large est effectué
en 0(n.logn) dans le pire des cas ot tous les atomes du systéme sont considérés comme voisins
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et situés dans la sphere de rayon d. L’algorithme est capable de fournir une liste des vues les
plus dégagées sur une cible de facon trés performante et permet a 'utilisateur de changer de
point de vue en temps interactif.

3.1.5.2 Atteindre les points de vue optimaux

La recherche d’un point de vue optimal peut étre effectuée sur n’importe quelle région du
complexe moléculaire étudié, nous avons cependant mis en avant son apport dans le cas de
régions d’intérét a observer enfouies dans le complexe et tres difficilement atteignables. Le
chemin entre la position d’un utilisateur au moment ou il décide de rentrer dans un mode de
recherche de point de vue optimal et la position optimale trouvée passe souvent par le passage
au travers du complexe, dans des régions potentiellement denses en atomes et perturbantes
pour le point de vue de I'utilisateur. Il nous a donc paru nécessaire de mettre en application les
recommandations énoncées dans la section 2.1.3.2 qui rappelaient I'importance des transitions
entre points de vue, afin tout d’abord de minimiser 'impact négatif que pourrait avoir ce
déplacement sur 'utilisateur et ensuite pour permettre a I'utilisateur de préserver une bonne
conscience spatiale de ’environnement pendant le déplacement et ainsi pouvoir se situer
rapidement lors de son positionnement final devant la cible.

FIGURE 3.7 — Schéma de l'algorithme de recherche du meilleur chemin de caméra pour at-
teindre un point de vue optimal. Le chemin qu’empruntera la caméra pour atteindre le point
de vue optimal est représenté grace aux symboles de couleur noire.

Une transition progressive et automatique est ainsi mise en place. Pour calculer les dif-
férents points du chemin reliant la position initiale de 'utilisateur a la position optimale de
visualisation de sa cible, I'algorithme développé précédemment est utilisé de fagon répétée
a différentes valeurs de d et appliqué & une aire restreinte de la surface de la sphere cor-
respondant aux aires délimitées par les cercles vides identifiés lors de la premiére itération
de lalgorithme. Comme illustré dans la Figure 3.7 nous obtenons un chemin de navigation
constitué de positions obtenues aprés une succession de calculs des aires non obstruées (en
couleur bleue, verte et magenta) a différentes distances de la cible. La cible est représentée
en vert et ses voisins en rouge.
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Cela permet également de laisser a 1'utilisateur la possibilité de choisir entre la position
offrant le plus large cone de vue sur la cible ou la position dont le chemin d’acces est le plus
dégagé parmi les positions optimales recensées.

Le passage d’un point de vue optimal & un autre est le fruit de techniques d’interpolation
classiques respectant s’il y a lieu, Uorientation préférentielle relative au type de symétrie de
la structure.

Best point-of-view algorithm

Best point-of-view algorithm
Transparent rendering of FoV

Transparent rendering of FoV

FIGURE 3.8 — Implémentation de nos paradigmes de navigation guidée au sein de UnityMol
pour exploration de GLIC (représenté en sphéres) autour d’un aze de symétrie (en rouge,
invisible dans la version publique). (a) Capture d’écran d’un point de vue de ['utilisateur
pendant une exploration externe de la protéine GLIC. (b) Capture d’écran d’un point de vue
de lutilisateur pendant une exploration externe de la protéine GLIC.

3.1.5.3 Grande densité atomique

Dans le cas ou 'algorithme de point de vue optimal n’est pas suffisant pour permettre la
visualisation d’une cible sans occlusions devant la caméra, nous avons mis en place une étape
supplémentaire dans le processus de visualisation. Cette étape est une étape de modification
structurelle du complexe moléculaire. Elle consiste a découper le complexe moléculaire en
sous-régions distinctes et de permettre leur dissociation pendant l’exploration. Nous avons
de nouveau utilisé la géométrie du complexe moléculaire comme base de décision pour ce
découpage. Puisque la symétrie définit les monomeéres d’un complexe, nous pouvons facilement
découper la structure pour que ces monomeres puissent bouger de facon contrdlée et de
maniére & ne pas perdre la forme générale de la structure (voir Figure 3.9). L’utilisateur
a de plus la possibilité, a chaque instant, d’étendre, rétrécir ou simplement déplacer les
monomeres du complexe en fonction de ’axe ou du centre de symétrie qu’il choisit (dans le
cas ou plusieurs axes/centres ont été renseignés). Un mode automatisé a également été ajouté
permettant d’étendre ou rétrécir la structure suivant la position de l'utilisateur par rapport
au complexe. Une distance maximum d’extension peut étre imposée afin de préserver les
informations d’interaction entre les monomeéres ou les sous-unités découpées. Cette adaptation
structurelle permet la mise en lumiere des interfaces enfouies entre les sous-unités et permet
de calculer de nouveaux points de vue optimaux. Pour éviter toute surcharge dans le processus
de modification structurelle, la configuration spatiale initiale du complexe peut étre retrouvée
a chaque instant.
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FIGURE 3.9 — [llustration d’une protéine présentant un pore central constituant son axe de
symétrie. A gauche, les monoméres du compleze moléculaires sont écartés de Uaze de symé-
trie. Au centre, différentes régions d’intérét ont été identifiées le long des monoméres et le
complexe est écarté de facon verticale. A droite sont combinées la séparation des monoméres
et des régions d’intérét. Illustration de Davide Spalvieri.

3.1.6 Evaluation par analyse hiérarchique de la tAche via la méthode HTA

Nous avons choisi d’évaluer nos paradigmes de navigation au moyen de la décomposition
hiérarchique de deux taches identifiées comme habituelles pour les experts scientifiques. Le
choix de ces taches a pu se faire grace a la contribution d’ergonomes et au moyen de méthodes
d’entretiens supervisés.

1. Trouver ligand au sein
du complexe moléculaire — | 1.1. Situer ligand
env. 12 sec env. 12 sec

1. Trouver ligand au sein
du complexe moléculaire | 1.1. Situer ligand
env. 5 sec env. 5 sec

(b)

F1GURE 3.10 — Subdivision par HTA d’une tache experte réalisée en visualisation moléculaire
(a) classique et (b) guidée par la tache et le contenu.

L’arbre de tdche HTA présenté ci-dessus décrit la maniére de répondre a une tache cou-
rante de visualisation moléculaire, la recherche d’un ligand au sein d’un complexe moléculaire.
Nous utiliserons ’exemple de la liaison du bromoforme avec GLIC pour illustrer ce cas. Ce
modele, extrait grace aux experts du domaine, donne une subdivision progressive de la tache
énoncée. Les subdivisions les plus externes pouvant finalement étre évaluées d’un point de
vue temporel. Nous comparons ici des conditions de navigation libres avec des conditions de
navigation guidée utilisant les paradigmes expliqués précédemment. Nous ferons I’hypothese
d’une situation initiale identique dans le méme logiciel de visualisation moléculaire pour les
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deux conditions évaluées.

Cette premiere tache peut étre considérée comme simple et ne comporte apres sa dé-
composition en sous-divisions que deux étapes. Tout d’abord la sélection du ligand pour le
mettre en avant au sein de la scéne moléculaire puis le déplacement de la caméra pour une
vision rapprochée sur sa position et son environnement proche. Alors que cette tache prend
environ 12 secondes lors d’une session de navigation sans contraintes, elle est réduite a 4
secondes avec les paradigmes de navigation mis a disposition. L’algorithme de point de vue
optimal est particulierement utile ici puisqu’il permet, grace a la sélection du ligand et une
distance de caméra émise par l'utilisateur, de calculer automatiquement le meilleur point de
vue sur le ligand ainsi que le chemin optimal pour y accéder. La sélection du ligand et de
la distance de la caméra, dans le cas de 'utilisation de l'algorithme, sont des sous-taches
de temps équivalent, mises en avant en vert dans la Figure 3.10. La différence se fait sur la
seconde sous-tache (en orange) qui vient automatiser la recherche du meilleur point de vue
et le positionnement de la caméra.

Nous avons identifié une seconde tache métier type, dans la continuité de la premiere,
et consistant & identifier, au sein d’un complexe protéique multimérique composé de 5 mo-
nomeres, les différents acides aminés impliqués dans la liaison avec le ligand identifié précé-
demment. Cette identification des résidus en contact avec le ligand devra étre effectuée pour
chaque monomere du complexe.

2.2. Identifier résidus
env. 12 sec

2. Trouver résidus impliqués
dans la liaison au ligand
sur I’ensemble des monomeres
env. 30 sec

2.3. Identifier prochain résidu
env. 18 sec

(a)

2.2. Identifier résidus
2. Trouver résidus impliques env. 12 sec
dans la liaison au ligand
sur ’ensemble des monomeres
env. 14 sec

2.3. Identifier prochain
monomere
env. 2 sec

(b)

F1GURE 3.11 — Subdivision par HTA d’une tache experte réalisée en visualisation moléculaire
(a) classique et (b) guidée par la tache et le contenu.

Cette tache est divisible en deux étapes principales: L’identification des résidus en in-
teraction et ’acceés au monomere suivant. Suivant les conditions d’expérience initiales, la
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subdivision de chacune de ces deux étapes est différente et décrite dans les deux arbres hié-
rarchiques ci-dessus. On obtient un temps d’exécution pour cette tache plus élevé dans les
conditions normales (environ 2 min 12 s) que dans les conditions intégrant nos paradigmes
de navigation (environ 1 min 8 s). Alors que l'identification des résidus voisins est une étape
constante (sous-tache en vert dans la Figure 3.11), en terme de temps d’exécution, entre les
deux conditions, I'acces & la cible (ici le ligand) et la recherche du monomere suivant sont les
deux étapes cruciales ou les paradigmes de navigation permettent un gain de temps substan-
tiel, elles sont identifiées en orange dans l'arbre de la Figure 3.11. De fagcon moins tangible
car difficilement mesurable, nos paradigmes permettent également d’assurer une vision sans
occultations de la zone cible et donc pourraient étre considérés comme facilitant 1’étape 2.2.

3.1.7 Conclusion

La visualisation de données est un processus dans lequel I’expert est central et ou ’ob-
servation et ’exploration des données amenent de nouvelles connaissances ou hypotheses au
scientifique.

L’acquisition d’informations passe donc par un processus de navigation qui dirige I'utili-
sateur vers les événements qu’il désire observer ou vers des régions avec lesquelles il désire
interagir. La navigation est un processus important en immersion car il conditionne le confort
de l'utilisateur pour effectuer ces taches. Le mal du simulateur, lié en partie a la perte de
repeéres spatiaux est un phénomene qu’il est important de prendre en compte, mais qui fut
absent des approches de navigation développées dans les logiciels de visualisation moléculaire.

Forts du constat de ’absence de développements de navigation spécifiques a la visua-
lisation de données scientifiques et plus particulierement moléculaires, nous avons proposé
plusieurs paradigmes ou modes de navigation pouvant répondre & ce besoin. Nos efforts se
sont portés sur I'utilisation de ’objet d’intérét, ici un complexe moléculaire, comme base in-
telligente et dynamique de la création de chemins de navigation contraints, semi-automatisés
ou automatisés suivant les modes de navigation considérés. Notre approche peut s’inscrire
dans le processus de visualisation de données évoqué par Shneidermann et introduisant une
échelle de granularité partant de I'exploration globale des données a 1’observation précise de
certains phénomeénes ponctuels et locaux.

Nos développements se sont basés sur le contenu et la tache, mais se sont voulus indépen-
dants de toute considération de contexte et nos paradigmes peuvent étre utilisés sur n’importe
quelle plateforme et sont complétement indépendants des périphériques d’interaction utilisés.
Cette généricité permet une utilisation a la fois au sein d’EV immersifs, mais également de
stations de travail fixes.

La généricité de notre approche peut également étre soulignée par le nombre d’applica-
tions potentielles auxquelles elle peut répondre. En effet, les domaines mettant en jeu une
visualisation de données abstraites présentant une densité importante d’informations pour-
raient bénéficier de notre étude. La mécanique des fluides, les sciences des matériaux, la
climatologie, la médecine ou I'astronomie sont des exemples de disciplines ot les données ne
comportent pas toujours une orientation spatiale précise, mais ou la visualisation joue un role
central.

Des méthodes ergonomiques comme la HTA nous ont finalement permis de mettre en
évidence les apports en terme de performance et de simplification des processus de nos pa-
radigmes de navigation. L’apport de ces paradigmes est indéniable pour les taches explorées,
il est certainement extensible a d’autres taches expertes impliquant une exploration avancée
des caractéristiques structurelles d’une protéine.
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3.2 La visualisation adaptative au service de la visualisation
moléculaire

Nous avons souligné dans le chapitre 1 I'importance que prenait la visualisation et la
représentation de structures 3d de molécules pour la compréhension de leur fonctionnement.
En plus de permettre d’appréhender leur role biologique, la visualisation moléculaire est
également un excellent vecteur de communication dans le monde scientifique. Fort de ce
constat, nous nous sommes intéressés aux améliorations possibles que nous pourrions apporter
(1) aux méthodes de controle visuelles de simulations moléculaires distantes, (2) aux moyens
de communication scientifique actuels qu’offre la visualisation moléculaire.

3.2.1 Rapprocher ’expert de sa simulation moléculaire

Une simulation moléculaire, consistant en une modélisation d’un complexe moléculaire de
fagon informatique, peut parfois s’étaler sur un laps de temps conséquent (plusieurs jours voire
semaines pour les plus longues). Les ressources informatiques mobilisées sont importantes et
une mauvaise paramétrisation de la simulation peut ainsi entrainer une perte de temps et
de ressources. Des moyens de controle peuvent permettre de modifier d’éventuels mauvais
parametres ou de terminer une simulation avant son temps d’exécution total initialement
prévu. Parmi ces moyens de controle, la visualisation de la structure du complexe moléculaire
est une aide importante pour juger de I’état d’une simulation a un instant t. Cette visualisation
passe par la génération d’une photographie du complexe moléculaire au moyen de logiciels
de rendu experts comme ceux cités dans la section 1.2.3.

3.2.2 L’évolution des méthodes de communication du monde scientifique

Les moyens de communication scientifique se sont justement, en parallele des moyens
de communication standards, développés de fagon importante sur les appareils mobiles type
smartphone et tablettes. Les journaux physiques et papiers sont de plus en plus rares et
la grande majorité des articles scientifiques sont numérisés et accessibles en ligne. Quelques
évolutions ont enrichi les contenus pour les rendre interactifs [7]. Les structures moléculaires
peuvent retrouver une 3e dimension grace a plusieurs méthodes [99, ] qui dépendant
cependant de prérequis logiciels minimums pour étre complétement fonctionnels ou requierent
des programmes spécifiques (comme la version 3d améliorée d’Adobe Acrobat Reader ! ou les
plug-ins spécifiques comme le navigateur ICM 2).

Les éditeurs scientifiques ont d’ailleurs rapidement commencé & publier sur les périphé-
riques mobiles: Cell Press3, ACS*, Nature Publishing®, Science® ou PloS” fournissent des
applications mobiles dédiées pour leurs publications, dont certaines se révelent avoir une
utilité scientifique significative [131].

http://get.adobe.com/reader/
http://www.molsoft.com/icm_browser.html
http://wuw.cell.com/journalreader
http://pubs.acs.org/page/tools/acsmobile/index.html
http://www.nature.com/mobileapps
http://content.aaas.org/mobile

. blogs.plos.org/everyone/2010/09/16/plos-reader-2-0/
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http://www.nature.com/mobileapps
http://content.aaas.org/mobile
blogs.plos.org/everyone/2010/09/16/plos-reader-2-0/
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3.2.3 Vers une immersion sur dispositifs mobiles

Pour répondre a ces deux objectifs conjoints, d’une part de fournir un outil de reporting de
résultats d’une simulation en cours, mais aussi un outil dédié a la communication scientifique,
nous avons congu une approche permettant de réduire et de résumer les données de simulation
et de modélisation volumineuses. Notre approche se distingue par le fait que nous utilisons
les fonctionnalités de tracking des dispositifs mobiles, d’une part pour produire des rendus
dont I'utilisateur peut percevoir la profondeur grace a la visualisation adaptative, et d’autre
part pour immerger 'utilisateur a l'intérieur d’une scene moléculaire virtuelle.

3.2.3.1 Donner a percevoir la profondeur sur dispositif mobile grace a la visuali-
sation adaptative

Notre approche se base sur l'utilisation d’images 2d, beaucoup plus légeres que des modeles
3d et permettant un certain degré de personnalisation de la part des utilisateurs. Indépendante
des formats de fichier utilisés dans les logiciels de visualisation, notre application ne nécessite
qu’un périphérique mobile pour fonctionner et donner & percevoir la profondeur de contenus
3d moléculaires.

[ Scéne moléculaire (de VMD, PyMol, Yasara, etm /

Height Map

v

Création de carte de profondeur et texture

-LJ

Helght Map
Combiné carte de profondeur et texture surle
mobile pour créer une perspective 3d

(a)

FIGURE 3.12 — (a) Schéma du fonctionnement de notre application mobile. (b) Processus
d’obtention d’un objet 3d a partir de 2 images.

Dans notre approche, deux images sont construites pour donner a percevoir la profondeur,
une image de texture et une carte de profondeur (cf. Figure 3.12a). L’image de texture
est une capture simple de la scéne 3d moléculaire alors que la carte de profondeur embarque
les informations de distance a ’écran pour 'image de texture. L’information de distance est
codée grace a un gradient de couleur grise. Ce gradient de gris correspond a la distance entre
chaque point de la scéne moléculaire 3d et I’écran. De ce fait, plus un objet est distant de la
caméra (ou plus simplement de 1’écran de la station de travail) et plus la couleur est sombre.
Une fois que les deux images ont été générées, elles doivent étre transférées sur le périphérique
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mobile ol elles sont lues et traitées par notre application. Un navigateur de fichier intégré
permet a l'utilisateur de trouver ses images et de les charger.

Le traitement effectué par 'application permet tout d’abord de créer un objet 3d a partir
de la carte de profondeur, objet dont la surface est ensuite colorée par la texture associée
(3.12b). Le niveau de gris de chaque pixel de la carte de profondeur est ainsi interprété en
tant que hauteur et correspond a un sommet de la surface 3d générée.

Sans disposer de rendu stéréoscopique sur dispositif mobile, la profondeur de la scene 3d
générée est donnée a percevoir a 'utilisateur a I'aide de techniques de visualisation adaptative.
L’orientation du périphérique, mesurée par un accéléromeétre ou un gyroscope embarqués
dans la majorité des périphériques mobiles d’aujourd’hui permet de présenter a 1'utilisateur
d’observer de maniere active sa molécule selon plusieurs points de vue. Il est possible par
ailleurs d’utiliser jusque 4 images (2 fois deux images contenant une carte de profondeur
et une texture associée) afin de créer des sceénes plus complexes avec plusieurs plans. Cette
possibilité permet notamment I’ajout d’informations complémentaires comme des annotations
ou de situer la molécule d’intérét dans son environnement présenté en arriere plan. Plusieurs
exemples sont fournis avec I’application et permettent a 'utilisateur d’appréhender les rendus
3d possibles et d’avoir une premiére prise en main des possibilités qu’offrent notre approche,
ces exemples sont présentés dans I’Annexe A. Des captures d’écran de ’application sont aussi
disponibles dans I’Annexe B.

3.2.3.2 Vers une véritable immersion sur dispositif mobile

Un deuxiéme mode de visualisation permet d’importer directement des fichiers d’objets
3d dans I’application. Avec ce type de données 3d, un seul fichier est nécessaire pour créer une
perspective 3d complete de 'objet. Apreés importation, il est possible de manipuler I'objet, de
le tourner, le déplacer en avant ou arriere. Cette visualisation se rapproche de ce qui peut se
retrouver dans les visualiseurs moléculaires pour périphériques mobiles. Pour aller plus loin
dans I'immersion, 'utilisateur aura également la possibilité de changer I’échelle de la molécule
et de plonger a l'intérieur et d’activer une visualisation plus interactive. Il utilisera en effet
son périphérique comme une fenétre sur le monde virtuel et le manipulera en orientant le
périphérique a la main et en l'utilisant comme une vue adaptative sur un monde virtuel
présent tout autour de lui. Basés sur le gyroscope du périphérique, ’objet 3d est visualisable
a 360 degrés, mais a partir d’une position fixe.

Pour une étape supplémentaire vers une immersion plus importante, un rendu stéréosco-
pique peut étre effectué au sein d’un support de casque, a la maniére de ce que proposent
de nombreux acteurs de la RV aujourd’hui n’ayant pas franchi le pas de la conception de
casques de RV, mais fournissant des supports pour 'utilisation de smartphones (voir section
2.1.1.1). Dans cette configuration, un simple mouvement de téte permet de regarder une zone
différente de la molécule (voir Figure 3.13). Cette approche est rendue possible par un mode
stéréoscopique side-by-side intégré au sein de 'application.

3.2.3.3 Bilan

La préparation des images utilisées au sein de I’application est simple et rapide, des tuto-
riels sont en plus préparés pour aider les utilisateurs a effectuer les actions nécessaires. Notre
approche est indépendante de la plateforme de visualisation et la majorité des visualiseurs
moléculaires permettant de générer un rendu graphique de structures permettent de géné-
rer les images demandées. Il est également possible d’'utiliser des outils génériques tels que
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FI1GURE 3.13 — Captures d’écran du mode d’exploration de modéles 3d au sein de l'application.
La différence de point de vue entre les deux captures d’écran est le résultat d’une rotation du
périphérique mobile tenu par 'utilisateur.

Povray ® ou Paraview ?. La création de vues complexes est rendue possible gréace & la notion
d’arriere-plan et de premier plan permettant ainsi de mettre en valeur certains aspects d’une
scene virtuelle ot la seule structure ne serait pas assez illustrative d’un phénomene particulier.

La performance de I'application permet son utilisation sur la plupart des smartphones et
tablettes Android et iOS de moins de 5 ans et la quasi-intégralité des derniers smartphones/-
tablettes. Notre application est gratuite et le code source est disponible a la demande.

Les limitations de notre application résident tout d’abord dans la résolution des écrans
des périphériques. Les cartes de profondeur sont pour le moment limitées a des résolutions
assez basses et peuvent faire apparaitre des artefacts quand les détails de la scéne sont trop
fins. La limitation de la résolution des cartes de profondeur considérées dans 'application est
due a la limitation technique du moteur Unity3D qui ne peut gérer des objets 3d de plus de
65 536 sommets. Ceci implique donc 'utilisation de cartes de profondeur de 255%255 pixels
de résolution au maximum. Il n’existe par contre aucune limitation dans la résolution de la
texture tant que celle-ci est aux mémes dimensions que la carte de profondeur. L’utilisation
d’images 2d ne permet évidemment pas un contréle total de I'objet 3d généré et de sa ma-
nipulation dans I’espace. Notre mode d’importation d’objets 3d permet de pallier en partie
cette limitation, mais la performance du rendu est moindre, tout autant que la facilité de

8. www.povray.com
9. www.paraview.org
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création de nouvelles structures.

3.3 Conclusion

Notre travail s’est axé autour de deux axes forts, mis en avant dans les sections 3.1 et 3.2
de ce chapitre. Nous venons tout juste de voir comment de simples techniques empruntées a
la RV pouvaient fournir d’utiles outils de représentation améliorée permettant d’appréhender
les structures moléculaires complexes 3d de facon plus intuitive que les représentations 2d
actuelles. Nous avons également mis en avant nos efforts pour pallier certains manques mé-
thodologiques préjudiciables au sein des scénes moléculaires pour une expérience immersive
optimale. La navigation était pour cela au cceur de notre approche et nous avons mis en place
une navigation contrainte par le contenu et la tache.

Maintenant que certains outils ont été mis en place, nous pouvons nous intéresser a
I'intégration du processus d’étude de biologie structurale au sein de dispositifs immersifs.
Cette intégration ne peut pas se faire seulement par la mise en place d’outils de navigation
et doit passer par une réflexion autour de I’homogénéité des espaces qu’elle met en jeu.



Chapitre 4

Visual Analytics et approches
sémantiques pour la biologie
moléculaire

Nous exposerons dans ce chapitre les pré-requis identifiés comme indispensables pour
I'intégration d’outils de visualisation et d’analyse de biologie structurale au sein d’'un méme
espace de travail immersif. Nous définirons pour cela 'un des domaines mettant en jeu cette
intégration, le domaine du Visual Analytics, et identifierons des axes de développement pou-
vant profiter a notre travail. Parmi ces axes de développement, nous démontrerons la nécessité
d’utiliser un formalisme de représentation des connaissances en biologie structurale. Plusieurs
formalismes de représentation seront finalement discutés et le plus pertinent pour notre do-

maine d’application sera décrit.
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FIGURE 4.1 — Schéma du processus itératif d’étude d’une structure moléculaire en biologie
structurale. Notre focus est ici les liens unissant les outils de visualisation et d’analyses.

Introduction

Les taches conjointes d’analyse et de visualisation des données générées par simulation
moléculaire ont pour objectifs, d’'une part de confirmer la cohérence et la validité d’un résultat
théorique de simulation au regard des résultats expérimentaux scientifiques établis, et d’autre
part d’aider 'expert & formuler de nouvelles hypotheses a confirmer ensuite de maniére expé-
rimentale. Nous avons vu qu’au sein du processus d’étude de structures moléculaires, ces deux
espaces de travail mobilisant des outils variés sont omniprésents dans chacune des étapes du
processus, depuis ’expérimentation, jusqu’a la simulation en passant par la modélisation et
la visualisation (voir Figure 4.1).

Nous rappelons que les objectifs de ce travail sont de minimiser les données échangées entre
les étapes de visualisation et d’analyse, en rapprochant les étapes de simulation, de visuali-
sation, d’analyse tout en permettant a 'expert d’effectuer des visualisations et des analyses
a la demande sur le lieu de simulation. Il s’agit aussi de répondre aux contraintes propres
aux environnements immersifs pour les rendre opérationnels pour le domaine de la biologie
moléculaire, en favorisant les interactions directes dans un contexte interactif commun. Pour
répondre a ces objectifs, nous avons emprunté des concepts issus des approches de type Vi-
sual Analytics, en mobilisant des concepts de représentation sémantique des connaissances.
Nous présentons donc dans ce chapitre un apercu des concepts et des techniques relatifs a ces
deux domaines, de leurs applications aux domaines de la biologie, prérequis nécessaire pour
présenter notre contribution dans le dernier chapitre adressant les deux objectifs précités.

4.1 Visual Analytics : définition, outils et applications

Lorsque I'on s’intéresse a la place des approches par Visual Analytics dans les disciplines
de biologie et de médecine (voir Figure 4.2), on s’apercoit que ce domaine émergent connait
une progression identique a celle de la RV. Nous expliquons cette croissance par I’observation
partagée de la communauté du besoin de trouver de nouvelles approches pour répondre a la
problématique centrale relative a la quantité de données a visualiser et a analyser.

L’association par des liens interactifs, de plusieurs représentations visuelles de données
souvent hétérogenes, dans un méme espace de travail, nécessite I'introduction de nouvelles
techniques de visualisation définies dans le cadre d’un domaine de recherche émergent appelé
Visual Analytics.
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FIGURE 4.2 — Evolution du pourcentage d’articles de PubMed ot le terme « Visual Analyticsy
est retrouvé sott dans le titre soit dans le résumé au cours des 20 derniéres années.

4.1.1 Définition

Cette discipline récente a pour but de faciliter I'analyse visuelle de données complexes
et/ou scientifiques et se définit par le «raisonnement analytique au travers d’interfaces vi-
suelles interactives» [12]. Elle se place a la frontiére de nombreux domaines, comme celui de la
visualisation, de I'interaction homme-machine et de perception, afin de visuellement mettre
en avant des relations entre les informations, difficiles a percevoir lors de I'utilisation cloison-
née de techniques classiques issues de ces différents domaines. Elle s’inspire donc par plusieurs
niveaux aux études d’interactions homme-machine (IHM) dont la réalité virtuelle s’inspire
également [5]. De la méme manieére qu’en THM, elle se repose sur des outils et des techniques
basées sur des considérations ergonomiques et perceptuelles. Son principal but est de mettre
I’étre humain au centre d’une boucle de décision qui sera facilitée par la mise en relation de
données de différentes natures et de différentes sources. Ce contexte de travail généré par le
Visual Analytics doit étre cohérent pour le chercheur. C’est a ce niveau que les domaines de
la perception et des études cognitives interviennent afin d’assurer une pleine compréhension
et utilisation de ’espace de travail. La VA se place comme un catalyseur de domaines comme
le raisonnement analytique, l'interaction, la transformation et la représentation des données
pour leur visualisation et analyses. Elle a, par beaucoup de facettes, des points communs
importants avec la visualisation d’information et la visualisation scientifique. Leurs
limites respectives et leurs frontieres sont assez floues, mais elles peuvent étre distinguées de
la maniére suivante :

— La visualisation scientifique s’intéresse aux données possédant une structure géo-
métrique 3d intrinseque (images médicales, évolution de fluides, structures atomiques
par exemple).

— La visualisation d’informations concerne la représentation de données abstraites la
plupart du temps a travers des représentations graphiques 2d.

— Le Visual Analytics concerne le couplage par des méthodes interactives de plusieurs
représentations issues soit de la visualisation scientifique soit de la visualisation d’in-
formations.
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FI1GURE 4.3 — Schéma illustratif du processus de Visual Analytics tel que proposé par Keim et
al.. Les différentes étapes sont illustrées par des ovales, les transitions par des fléches.

L’approche par Visual Analytics vise a combiner différentes modalités de visualisation
afin de faciliter ’extraction de connaissances par I’expert. Ce processus, expliqué par Keim
et al. [35], forme ainsi une boucle d’analyse fermée (voir Figure 4.3) susceptible de raccourcir
considérablement le processus standard et plus séquentiel des étapes de visualisation molécu-
laire et d’analyse de biologie structurale, présenté dans la Figure 4.1. Le schéma proposé par
Keim peut étre transposé dans sa quasi-intégralité au sein de notre conception du processus
de biologie structurale, il est trés utile pour comprendre la relation étroite et bilatérale entre
visualisation et analyse (respectivement « Visualisation» et «Models» dans le schéma de
Keim) que met en place le Visual Analytics.

Plusieurs aspects de ce schéma trouvent donc des échos au sein de notre travail. Nous
retrouvons d’abord la volonté de mettre I'utilisateur au centre de la boucle décisionnelle au
travers, entre autres, des processus de «User Interaction» et de «Parameter Refine-
ment» qui placent 'utilisateur comme modulateur des données qu’il désire mettre en avant
au sein des étapes de visualisation et d’analyse. C’est une caractéristique importante du Vi-
sual Analytics que nous avons également mis en avant précédemment comme pré-requis dans
I’établissement d’un processus d’étude de données moléculaires simplifié et optimisé pour la
prise de décision de 'expert et 'extraction de nouvelles connaissances.

Certaines données et méthodes interactives de visualisation (détaillées dans la section
4.1.2) permettent 'extraction de nouvelles connaissances («Knowledge» dans le schéma)
sans formatage particulier des données d’entrée. Cependant 1’étape de wvisualisation seule
n’est souvent pas suffisante pour extraire de telles connaissances et elle doit étre couplée a
une étape d’analyse (caractérisé par les « Models» d’analyse que Keim décrit). Les communi-
cations entre ces deux étapes apparaissent dans le schéma sous les noms «Model Building»
et «Model Visualisation» et décrivent une communication étroite entre les deux étapes
qu’elles relient. L’extraction de connaissances passe ici par des allers-retours entre les outils
de visualisation et ceux d’analyses. Chaque analyse produira des informations qui seront alors
soit directement interprétées par 1'utilisateur, soit envoyées aux outils de visualisation pour
aider a leur compréhension («Models Visualisation» dans le schéma).

Le processus de « Transformation» des données hétérogenes en données homogenes pré-
senté lors de I’étape «Data» du schéma de Keim est une étape indispensable en biologie
structurale. En effet, les données en entrée peuvent étre de nature géométrique (coordonnées
3d des atomes de la structure) ou brutes (valeurs d’énergie, de polarité, etc.), elles doivent



110 CHAPITRE 4. VISUAL ANALYTICS ET APPROCHES SEMANTIQUES EN BIOLOGIE MOLECULAIRE

étre transformées de facon a étre utilisées simultanément. Nous verrons par la suite que cette
transformation des données peut étre effectuée grace a une approche par représentation des
connaissances (voir section 4.2).

Les étapes d’analyse et de wvisualisation impliquent donc toutes deux l’intervention de
I’expert et implémentent donc une couche d’interaction permettant de guider les méthodes
utilisées vers le cercle d’information que 'utilisateur considére comme important. Lorsque de
nouvelles connaissances sont extraites, elles sont retournées comme données d’entrée dans la
boucle de Visual Analytics («Feedback Loop»)et les étapes précédentes sont répétées.

La création de nouvelles connaissances passe par une exploitation plus efficace des capa-
cités cognitives de I’humain, supportées par des techniques de Visual Analytics a travers 6
moyens principaux : [32, 12] :

1. en exploitant plus efficacement les ressources cognitives du sujet

2. en réduisant le temps de recherche, grace a la représentation résumée de grandes quan-
tités de données

3. en exploitant les capacités humaines de reconnaissance de motifs, en organisant spatia-
lement 'information de maniere appropriée

4. en soutenant I'inférence perceptive pour faciliter par la mise en relation des données,
5. par la surveillance perceptive d’'un grand nombre d’événements potentiels,

6. en fournissant des représentations graphiques manipulables et dynamiques, a la dif-
férence des graphes statiques, permettant une exploration interactive permettant de
couvrir de maniere interactive tout I’espace dans lequel sont définies les données ana-
lysées.

Ces recommandations ergonomiques guident le développement de nouvelles générations
d’applications dédiées au Visual Analytics.

4.1.2 Outils et techniques

L’implémentation de ce couplage interactif étroit entre différentes modalités de visualisa-
tion en Visual Analytics passe par plusieurs classes d’approches :

1. «Overview+Detail»: Cette technique met en relation plusieurs vues, synchrones ou
asynchrones et dont I'une présente une vue globale du sujet,le tout dans des espaces
visuels distincts. L’absence de synchronisation peut se retrouver dans la vue globale ou
dans la vue détaillée. Une interaction dans I'une ou les autres des vues n’entraine pas
obligatoirement un changement dans les autres vues. Cependant, dans la plupart des
cas, les vues sont synchrones et une cohérence est assurée entre les données affichées afin
de pouvoir lier leur contenu. Une application connue de cette technique est retrouvée
dans les programmes de visualisation de cartes comme illustrée dans la Figure 4.4. Ces
visualiseurs de cartes géographiques présentent deux échelles spatiales différentes dans
deux fenétres distinctes. Seule I'interaction dans la fenétre de contexte globale (la plus
grande / principale) a un effet dans la seconde fenétre.

2. «Zoomingy: Cette technique se base cette fois sur une séparation temporelle des vues.
Un zoom avant ameénera une vue plus détaillée d’une scene alors qu'un zoom arriere
apportera une vue plus globale. La transition entre les différentes échelles de vue peut
étre continue ou discrete et présenter une animation ou non. L’un des problemes majeurs
de cette technique est la difficulté pour l'utilisateur d’inverser une action de zoom.
En effet, la notion de défaire ou d’annuler une action en informatique fait souvent
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FIGURE 4.4 — Exemple d’application utilisant la technique d’« Overview+Detaily ot un fond
de carte principal possédant une certaine concentration d’informations et ciblant une région
particuliére (en couleur) est mis dans un contexte plus large et moins détaillé sur un deuzieme
fond de carte annezxe (en noir et blanc).

référence a des actions ayant eu pour effet de modifier ’état des données et non la vue
de I'utilisateur.

3. «Focus+Context»: Cette technique permet a I'utilisateur de se concentrer sur une par-
tie intéressante des données visualisées sans perdre le contexte global dans lequel s’ins-
crivent ces données. Les informations présentées dans le contexte global ne sont pas
nécessairement identiques a celles présentées en détail, mais les deux échelles d’infor-
mation peuvent étre associées a travers un affichage dynamique simple. Par exemple,
si différents sets de données ont leurs entrées liées par au minimum une propriété équi-
valente, la sélection d’un point dans un set particulier sélectionne également tous les
points correspondants a ce point dans les autres sets. La Figure 4.5 nous montre par
exemple la sélection d’un ensemble de modeéles dans un set de données de simulation
moléculaire. Au moment de la sélection, toutes les représentations des modeles Y dans
les espaces de visualisation ou d’analyse sont également sélectionnées et visuellement
mises en avant. Cet exemple spécifique d’utilisation du focus+context est appelé brush-
and-link et se retrouve dans de nombreux logiciels de visualisation des données sous
forme de graphiques simples.

4. «Cue-based techniquey: Cette technique vise & mettre en avant un sous-ensemble de
données intéressantes a 1'utilisateur en intervenant sur la facon dont ces données sont
affichées. A la différence des autres schémas décrits précédemment, elle n’intervient
pas sur la taille des données, mais peut étre utilisée en conjonction de chacune des
techniques précédentes. Elle regroupe des méthodes de brouillage visuel des données,
d’ajout de labels ou de mise en place d’éléments décoratifs divers pour attirer I’attention
de 'utilisateur.
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FI1GURE 4.5 — Hlustration de la sélection simultanée et synchronisée d’un ensemble d’individus
dans les deux graphiques exposés. La sélection est effectuée dans le graphique de droite, mais
se répercute dans le graphique de gauche.

4.1.3 Applications en biologie structurale

Les approches de type Visual Analytics ont été ponctuellement appliquées a la biologie
structurale, mais possédent encore un certain retard dans leur association systématique au
processus d’analyse. Le Visual Analytics propose pourtant différentes modalités de couplage
qui pourrait étre adapté a la visualisation scientifique et a la visualisation d’information
issues des analyses a posteriori des résultats de simulation moléculaires [67]. En reprenant
le schéma du Visual Analytics proposé par Keim et al. [38], exposé dans la Figure 4.3, il est
facile de considérer la sortie d’une simulation moléculaire (des coordonnées 3D de modeles +
propriétés physico-chimiques) comme données d’entrée directement exploitable en utilisant
des rendus visuels adaptés a la nature des données a observer (rendu 3D navigable pour les
coordonnées 3D des complexes moléculaires, plots et graphes pour les données d’analyses,
etc.). Une telle approche suppose cependant d’utiliser un formalisme commun & toutes les
données manipulées, afin d’étre en mesure d’appliquer des techniques de Focus+Context ou
de Overview+Detail, supposant la mise a jour synchronisée des espaces de visualisation et
d’analyse lors des événements d’interaction [1418, 91].

On retrouve quelques caractéristiques de ce qu’apporte le Visual Analytics dans des ap-
plications comme KING [36] ou DIVE [141] cherchant & accroitre la quantité d’informations
disponibles pour I'utilisateur tout en maintenant un lien fort entre les différentes représenta-
tions des données affichées. Une bonne présentation des informations dans leur contexte et
la mise en place de connexions interactives apportent des environnements puissants d’aide a
la décision telle que Cytoscape [151, 55]. Cette plateforme logicielle permet la visualisation
de réseaux complexes, notamment biologiques, associée a de nombreux types de données tels
des structures 3d protéiques, graphiques d’analyses, etc. Le prérequis de ces environnements
particuliers suppose une description formalisée homogeéne des données manipulées afin d’étre
en mesure de construire et de fournir a I'utilisateur des liens interactifs entre des concepts
analogues présentés selon des modalités différentes.

Il n’est pas possible de générer de tels liens entre des données provenant de sources tant
hétérogenes sans devoir posséder un certain niveau d’organisation et de structuration des
concepts qui seront utilisés. Cette structuration passe par une étape préliminaire de repré-
sentation des connaissances venant poser une définition des différentes notions manipulées.
Nous verrons dans la prochaine section comment se caractérise une telle représentation des
connaissances et quels sont les formalismes a notre disposition.
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4.2 Représentation des connaissances

Dans les sciences informatiques, la représentation des connaissances est souvent associée
a la notion d’ontologie. Une ontologie se définit comme un ensemble structuré de concepts et
de relations permettant de décrire tout ou une partie d’'un domaine.

La mise en place d’ontologies afin de standardiser les connaissances dans des domaines de
recherche scientifique a connu un développement spontané et important a partir de la fin des
années 90 [119, 11]. Une ontologie est l’ensemble structuré des termes et concepts représentant
le sens d’un champ d’informations, que ce soit par les métadonnées d’un espace de noms, ou
les éléments d’un domaine de connaissances. . Une ontologie se définit comme un vocabulaire
cherchant a classer des concepts et définir des relations entre ces concepts pour un domaine
spécifique. Ce classement hiérarchique se doit d’étre interprétable & la fois par les machines
et les humains. Tout d’abord afin d’étre intégré dans des traitements informatiques et afin
de permettre aux experts d’élaborer ces ontologies.

4.2.1 Choix du formalisme

Afin de correctement manipuler les connaissances et les données sous-jacentes, il convient
de choisir un formalisme adapté a notre objectif. Le formalisme utilisé pour représenter des
connaissances dépend a la fois du domaine d’application (ici la biologie structurale), des
opérations a mettre en oeuvre sur ces connaissances (lier les faits entre eux, extraire de
nouvelles connaissances, obtenir des descripteurs pertinents pour ’aide a la décision). Il est
possible de distinguer deux classes d’approches, les approches non logiques et les approches
logiques.

Les approches non logiques regroupent des logiques descriptives comme les résequzr sé-
mantiques et les Graphes Conceptuels (GC). Les approches logiques regroupent les logiques
classiques comme les logiques propositionnelles, de ler ordres ou de 2eme ordres ainsi que les
logiques de description.

4.2.1.1 Réseaux sémantiques

Les réseaux sémantiques sont destinés a la modélisation hiérarchique de connaissances
sous forme de graphes marqués. Un réseau sémantique contient des concepts, représenté par
des noeuds et des relations, représentés par des liens (ou arcs) étiquetés entre chaque noeud.
Ils ont été dans les années 60 par Quillian et Collins [39] comme base pour la représentation
taxonomique. Ils se caractérisent par des relations binaires entre les concepts de type est-un,
a ou type-de.

4.2.1.2 Graphes Conceptuels

Les graphes conceptuels, introduits par Sowa en 1984 [1(1], tiennent leur origine des ré-
seaux sémantiques [102] et sont un moyen de formaliser les connaissances [35]. Ce modele est
mathématiquement fondé sur la logique et la théorie des graphes. Cependant, pour raisonner
a l'aide de GC, deux approches peuvent étre distinguées : (1) considérer les GC comme une
interface graphique pour la logique et donc raisonner & 'aide de la logique et (2) considérer
les GC comme un modele de représentation a part entiere disposant de ses propres méca-
nismes de raisonnement fondés sur la théorie des graphes. Dans ce modele, les concepts et
les relations sont des noeuds reliés par des arcs orientés comme illustrés dans la Figure 4.6.

1. https://fr.wikipedia.org/wiki/Ontologie_%28informatique’29
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Amino-acid

FIGURE 4.6 — Exzemple de représentation sous forme de graphe conceptuel de deux concepts
et une propriété. Ce sous-graphe est orienté (ici un acide aminé appartient d une chaine,
Uinverse n’est pas vrai) et étiqueté (les concepts sont Amino — acid et Chain et la propriété
belongso).

Les connaissances sont donc représentées par des graphes étiquetés dont les mécanismes de
raisonnement se basent sur des opérations de graphes et en particulier sur I’homomorphisme
de graphes. Un des inconvénients des GC réside dans leur faible utilisation au sein de la
communauté scientifique.

4.2.1.3 Logique classique

Les logiques de ler ordre, 2e ordre et propositionnelles sont 3 propositions de logiques
dites «classiques» présentation une premiere formalisation du langage et du raisonnement
mathématique. Cette logique est caractérisée par des postulats qui la fondent:

— Le tiers exclu énonce que pour toute proposition mathématique considérée, elle-méme
ou sa négation est vraie.

— Le raisonnement par ’absurde qui veut prouver qu’une proposition est vraie non pas
en la démontrant, mais on démontrant que la proposition contraire est absurde.

— La contraposition qui consiste a dire qu’une implication de type « A implique B» permet
de dire que «si non-B alors non-A». B est donc une condition nécessaire de A.

— L’tmplication matérielle ou le «seulement si» ou «si ..., alors ...» qui en logique classique
se caractérise par la volonté de donner une valeur de vérité a toute proposition. Par
exemple «s’il pleut, alors mon gazon est mouillé.» Cette proposition ne permet pas de
dire, «si mon gazon est mouillé, alors il pleut».

— Les lois de Morgan qui sont des identités entre propositions logiques énoncant que
«non(A et B) est (non A) ou (non B)» et «non(A ou B) est (non A) et (non B)».

Parmi les logiques classiques, la logique du ler ordre (ou calcul des prédicats) introduit les
symboles mathématiques permettant de formuler des modeles de relations au sein d’ensembles
mathématiques. On retrouve dans ces symboles : les variables, les prédicats (ou relations), les
connecteurs logiques (et, ou, etc.) et deux quantificateurs universel V («Quel que soit», «Pour
tout») et existentiel 3 («il existe au moins un ... tel quey). Les formules logiques déduites des
énoncés de calculs de prédicats ont pour but de s’appliquer & n’importe quel modele ou 'on
retrouve des variables, des fonctions et des prédicats représentant respectivement les éléments
de I’ensemble, les fonctions de ’ensemble et les parties (ou sous-ensembles) de I'ensemble.

4.2.1.4 Logique de description

Ces logiques se rapportent a la fois a la description des concepts décrivant un domaine et
a la fois a la sémantique basée sur la logique. Cette logique est un apport par rapport aux
réseaux sémantiques qui ne possedent pas de sémantique basée sur la logique et sont donc
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exclusivement descriptifs. C’est une famille de langage permettant d’une part la description
des connaissances d’un domaine de facon structurée et formelle et d’autre part elles possedent
une sémantique formelle définie en logique du ler ordre. Elles sont utilisées pour de nom-
breuses applications, dont le web sémantique et la bio-informatique, au travers d’ontologies
associées au domaine. Similairement aux logiques classiques, les logiques de description uti-
lisent les notions de concept, réle et individu [10]. Les concepts désignent les sous-ensembles
d’élément dans un univers étudié, les réles correspondent aux liens entre les éléments et enfin
les individus sont les éléments de 'univers.

4.2.2 Logiques et ontologies en biologie

La génomique fut le domaine biologique qui a intégré rapidement des ontologies afin
d’uniformiser les données hétérogeénes produites en grande quantité [150]. En génomique et
protéomique, de nombreuses études référence Gene Ontology [0], une «bio-ontologie» née de
la nécessité d’intégrer des données génomiques massives issues du séquencage, et de partager
les connaissances relatives a ces données de maniere standardisée sur le web. Gene Ontology
n’est pas totalement considéré comme une ontologie selon la définition informatique stricte
du terme, car les relations entre les concepts se réduisent a des relations de type est-un ou est-
une-partie-de. Il est davantage mis en avant comme un vocabulaire standardisé des concepts
mis en jeu dans les recherches afin de mettre en place un espace commun de termes précis et
définis, possédant une hiérarchie établie. Il permet donc de mettre en relation des bases de
données hétérogenes respectant ses codes ontologiques et donc d’effectuer des opérations de
requétes croisées ou de comparaison. Progressivement de nombreuses autres «bio-ontologies»
sont apparues dans la lignée de Gene Ontology et plusieurs d’entre elles ont permis de mettre
en avant, au moyen du simple mécanisme d’inférence et de mise en relations des données
hétérogenes, de nouvelles avancées en biologie [153, , 159].

Enfin, plusieurs programmes de Visual Analytics se sont appuyés sur la mise en place
d’une sémantique décrivant les concepts du métier [141]. Cette représentation participe a la
formalisation des concepts analysés et instaure un premier lien entre les différents modules
d’un programme cherchant a partager visualisation et analyses au sein d’un méme espace
de travail. DIVE constitue un premier exemple de programme possédant un procédé logiciel
incluant la mise en place automatique d’une ontologie. Cette ontologie permet de classer les
données et de définir le modele de données utilisé au sein des librairies de I'application. Le
module de traitement de fichier mis en place dans DIVE permet la transformation d’une
structure de données hiérarchique pour 'ontologie via une architecture .NET ? en entrée.

Chaque valeur de donnée est partagée entre l'architecture .NET et les représentations
correspondantes dans DIVE permettant une modification ou évolution dynamique de celle-ci
pendant 'exécution du programme. Cette solution permet également de mettre en place des
méthodes de requétes sur les valeurs ou les relations entre les objets présents dans I’ontologie.

DIVE permet donc la génération d’ontologies de facon souple et dépendante des données
manipulées, assurant ainsi une grande généricité de ’approche. Une représentation approxi-
mative ou erronée des données au sein de ’architecture .NET ne pourra cependant pas étre
controlée. Les raisonnements possibles sur 'ontologie créée a partir des données sont limités
a la notion d’héritage multiple (d’objets, types et propriétés), étendant les modeéles orientés
objet retrouvés dans certains langages de programmation (Java, C#, VB.NET, etc.). Il per-
met 'introduction des relations ontologiques simples de type est-un, contient, fait-parti-de
et lié-par qui vont permettre d’enrichir les relations entre les données. Les relations seront

2. https://microsoft.com/net
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cependant contraintes a ces 4 types de relation, ne comporte pas de notion de cardinalité ou
d’opérateurs logiques pour la définition de classes.

Notre application met en jeu des finalités et des besoins légerement différents que nous
exposons ci-dessous.

4.2.3 Formalisme pour une représentation sémantique des données molé-
culaires en Visual Analytics

Le formalisme employé au sein de notre application doit répondre & trois critéres princi-
paux:

1. Représentation des données de facon hiérarchique au moyen de concepts et de propriétés.

2. Possibilité de raisonner sur les données et d’extraire de nouvelles régles a partir des
regles existantes

3. Requétes sur les données performantes respectant la contrainte du temps interactif

Notre premiere implémentation d’une représentation sémantique des connaissances en
biologie moléculaire s’est d’abord appliquée sur les graphes conceptuels, formalisme familier
de I’équipe, au sein su logiciel de Cogitant [63]. L’utilisation des GC & travers ’API Cogi-
tant s’est rapidement révélée incompatible avec les contraintes du contexte interactif. Cette
limitation avait déja mis en lumiére par le travail Yannick Dennemont [51] avec I’API Prolog
CG, limitations confirmées par notre propre expérience avec la librairie Cogitant en C++.
Le besoin de haute performance imposé par le contexte interactif nous a amené sur la voie
des logiques de description et le web sémantique pour la représentation de connaissances et
I’extraction performante d’informations au sein d’une base de faits massive pour supporter
les fonctionnalités de Visual Analytics en biologie moléculaire.

4.3 Web sémantique et formalismes a base de graphes

Le web sémantique a été initié par le World Wide Web Consortium et vise a développer
des méthodes communes pour ’échange de données sémantiques sur le web. Le but du web
sémantique est de structurer et lier les connaissances disponibles sur internet. Selon la défi-
nition méme du W3C, le web sémantique fournit un modéle qui permet aur données d’étre
partagées et réutilisées entre plusieurs applications, entreprises et groupes d’utilisateurs. His-
toriquement, le web sémantique doit ses premiers pas a Tim Berners-Lee, le directeur actuel
du W3C, qui pose les premieres bases d’'un environnement ou les données seraient classées
afin de pouvoir étre rapidement mises en relation et partagées [17]. Plusieurs chercheurs ont
travaillé a son utilisation et les conséquences d’un passage de I’ensemble des acteurs du web
a un tel concept [57]. Nous pouvons citer comme initiatives notables DBpedia, un effort
pour publier les données extraites de Wikipedia sous format RDF et interrogeables grace a
SPARQL que nous décrivons ci-aprés [5] ou le projet Data.bnf.fr? qui intégre des données
provenant de formats divers (Itermarc*, XML-EAD et Dublin Core [150] pour la bibliotheque
numérique), les regroupant et les formalisant par des traitements automatiques et les publiant
dans divers standards du web sémantique basé sur le RDF Resource Description Framework
(RDF-XML, RDF-N3 et RDF-NT, voir section 4.3.1).

Le web sémantique se base sur un formalisme grandement inspiré des logiques de descrip-
tion. A 'image de plusieurs modeles du web et de I'internet, le web sémantique est caractérisé

3. http://data.bnf.fr
4. http://www.bnf.fr/fr/professionnels/f_intermarc/s.format_intermarc_biblio.html
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User Interface & Applications
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Query: owL Rule:
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FIGURE 4.7 — Architecture du web sémantique et représentation de ses différentes couches.
Cette illustration reprend notamment les standards adoptés en web sémantique et utilisés pour
chaque couche d’implémentation: RDF, RDFS, OWL, SPARQL, etc..

Source : http://www.w3.org/2001/sw/

par plusieurs couches de définition selon le schéma présenté dans la Figure 4.7. Le modele
de graphe associé au web sémantique est le RDF [95]. 1l est structuré par le RDFS (RDF
Schema) [26] qui décrit les vocabulaires (ontologies) sur lesquelles des ressources RDF se
basent & la maniére d’'une DTD (Document Type Definition) pour le XML (eXtensible Mar-
kup Language) qui permet de mettre en place une hiérarchie au niveau des balises utilisées
dans un document XML. L’ensemble des caractéristiques principales du RDFS est repris
dans un langage ontologique plus expressif appelé OWL (Web Ontology Language)[l17].
OWL fonctionne de la méme maniere que RDFS en étendant certaines logiques sémantiques
au RDF. La structuration des ressources RDF avec RDFS et OWL permet l'interrogation
de ces ressources par le langage de requéte SPARQL (SPARQL Protocol and RDF Query
Language) [1341]. RDF, RDFS, OWL et SPARQL sont tous les 4 des recommandations du
W3C pour le web sémantique et ils disposent d’une intégration de plus en plus élargie au sein
des technologies et contenus web destinés au partage de connaissances et a leur traitement.

4.3.1 Modele RDF, formats et langages

Le langage RDF est le langage de base du web sémantique qui I'utilise afin de mettre en
place un réseau de données partagées et libres. C’est un modele de graphe destiné a décrire
de fagon formelle des ressources et leurs métadonnées associées. Le modele RDF se base sur
une représentation des connaissances a partir de triplets comme illustrés dans la Figure 4.8
par Douglas R. Hofstader [65]. Le triplet est la plus petite division de connaissances en RDF
et toute description de données est un ensemble de triplets comprenant :

(sujet, prédicat, objet)
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Predicate

~

{Subject, Predicate, Object)

Predicate

i Subject ——m Ohbject
Subject

FIGURE 4.8 — Illustration de la décomposition de base du langage RDF' : sujet, prédicat, objet.

Le sujet représente la ressource que nous cherchons a décrire. Le prédicat représente une
propriété pouvant étre associée a la ressource. L’objet peut représenter soit une ressource,
soit une donnée, cela correspond a la valeur de la propriété. Chaque ressource est identifiée
par un URI (Uniform Ressource Identifier) alors qu'une donnée est anonyme puisque pouvant
étre dupliquée (valeur numérique, chaine de caractére, etc.). Un exemple de triplet pourrait
étre:

http://mon-ontologie.fr/#Pierre http://mon-ontologie.fr/#ige xsd:int~"26

Les ressources de ce triplet (sujet et prédicat) sont décrites par leur URI qui est constitué
d’une partie fixe (http://mon-ontologie.fr/#) identifiant le moyen de localiser la ressource
et une partie variable (Pierre et dge) correspondant au nom de la ressource identifiée. Les
URI les plus connues et utilisées sont les URL permettant d’accéder a des ressources internet,
mais les numéros ISBN référencant les livres sont également des URI. La notion d’URI est
importante dans le modele RDF, car ce sont ces URI qui permettent de désigner de fagon
non ambigué une ressource que l’on souhaite décrire. Lors de la mise en place d’une nouvelle
base de données, il est courant de créer son propre domaine de définition ou préfixe afin
d’identifier toute ressource, classe ou propriété nouvelle décrite. Dans la suite de ce chapitre,
nous considérerons http://mon-ontologie.fr/# comme notre ensemble de définitions et nous le
préfixerons grace au mot-clé my. En langage RDF, cela se caractériserait par la ligne suivante:

@prefix my: <http://mon-ontologie.fr/#>

La présence de cette ligne en en-téte d'un document RDF permet de réécrire 'exemple pré-
cédent:

my:Pierre my:&ge xsd:int”"26

Dans des termes propres aux bases de données relationnelles SQL, RDF peut étre considéré
comme une table composée de 3 colonnes, sujet, prédicat, objet. A la différence de SQL
cependant, la colonne objet est hétérogene et le type de donnée par cellule est sous-entendue
(ou spécifié dans l'ontologie, voir 4.3.2) par la valeur du prédicat.

De la méme maniere que les graphes conceptuels, les documents RDF décrivant un en-
semble de données peuvent étre représentés par un ensemble de graphes orientés étiquetés.
Chaque triplet est représenté par un arc orienté dont les extrémités sont le sujet et I’'objet
et le label de l'arc correspond au prédicat. L’exemple précédent est illustré sous forme de
graphe orienté ci-apres:

GRAPHE Pierre --&ge——> 26
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Fabien Gandon met tres bien en avant le fait que le modele RDF possede d’ailleurs
plusieurs similarités avec le modele des graphes conceptuels [(2]. Ils partagent en effet la
distinction entre sémantique (support pour les GC et schémas RDFS/OWL pour RDF) et
la connaissance factuelle ou assertionnelle. Dans les deux modeles, cette connaissance est
positive, conjonctive et existentielle, pouvant étre représentée par des graphes orientés éti-
quetés. Les schémas RDF et GC possédent une hiérarchie similaire des classes/propriétés
pour RDF et concept/relation pour GC. Les relations et propriétés sont d’ailleurs indépen-
dantes et définies en dehors des classes/concepts et se définissent donc comme de lers ordres
dans la hiérarchie de ces deux modeles. Enfin, les deux modeéles implémentent un mécanisme
de déduction équivalent basé sur la subsomption en RDFS et la projection en GC. Les CG
et le modele RDF se distinguent cependant sur plusieurs points. Alors que RDF permet la
multi-instanciation, GC ne possede pas d’équivalent. Une déclaration de propriété en RDF
peut indiquer plusieurs domaines de définition et d’ensembles d’arrivée ce qui n’est pas le cas
en GC. Les GC permettent par des relations d’arité supérieures a deux alors que les graphes
RDF sont binaires. Les GC proposent également des extensions supérieures a I'expressivité de
RDF/S. Des travaux ont donc cherché a rapprocher ces deux formalismes afin de profiter de
leurs avantages respectifs. C’est le cas du projet CORESE [13] qui est un moteur de recherche
s’appuyant sur le formalisme de RDF(S)/XML pour exprimer et partager ses données, mais
utilise les mécanismes de requéte et d’inférence fournis par les GC.

Les données RDF peuvent étre représentées sous différents formats, du plus lisible pour
I’8tre humain au plus optimisé pour le traitement informatique, souvent au détriment de sa
lisibilité. De la méme fagon, ils peuvent répondre a différentes applications logicielles et ont
été déclinés dans d’autres formats courants.

La syntaxe usuelle du RDF est le XML appelé RDF/XML. Le format par balises du
XML et les attributs associés ainsi que sa possibilité de définir des hiérarchies sont des
caractéristiques du RDF /XML particulierement appréciés pour représenter des ressources et
leurs propriétés. Cette syntaxe est définie par le W3C et fut le premier standard de format
pour le modele RDF [12].

Le RDFa (RDF dans des Attributs) est un ensemble d’éléments et d’attributs permettant
d’ajouter des données RDF & des documents HTML ou XML [1]. Il se base sur une partie
de la syntaxe HTML qu’il reprend dans 'attribut classe, qui va préciser le type de l'objet,
I'attribut id, qui va permettre de définir 'URI de l'objet et les attributs rel, rev et href qui
vont spécifier des relations avec d’autres ressources. Le RDFa posseéde également ses propres
attributs dont les plus importants sont about, permettant d’ajouter un URI décrivant la
ressource décrite par les métadonnées, property qui va permettre d’ajouter des propriétés a
la ressource décrite.

Le GRDDL (pour Gleaning Resource Descriptions from Dialects of Languages) est un
langage, recommandé par le W3C [11], permettant d’extraire des données RDF depuis un
document XML ou XHTML grace a des algorithmes de transformation et peut fonctionner
comme implémentation du XSLT (Extensible Stylesheet Language Transformations, langage
de transformation du XML en formats plus lisibles comme le HTML, le PDF ou le PNG par
exemple).

La Notation3 ou N3 est une norme de sérialisation non-XML pour le modéele RDF. Elle
a été mise en place afin de fournir une syntaxe plus compacte et plus facile a lire. Elle a été
développée, entre autres, par Tim Berners-Lee au sein de la communauté du web sémantique
[16]. La norme N3 est davantage qu’une norme de sérialisation pour RDF puisqu’elle supporte
également les regles basées sur RDF. Elle permet I'utilisation de symboles spécifiques pour
éviter la répétition de motifs communs entre les triplets. Par exemple:
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my:Alanine rdf:type my:Acide-aminé ;
my:a-une-charge my:Positive ;
my :est-composé-de my:Carbon_alpha, my:Carbon_beta

Ici le «;» est utilisé afin de conservé le sujet (<Alanine>) alors que la «,» est utilisée pour
conservé le sujet et le prédicat (<Alanine> et my:est-composé-de).

Le Turtle est un sous-ensemble de la syntaxe N3 n’existant pour le moment que sous
forme de recommandation du W3C [133]. Sa différence majeure avec le N3 est syntaxique. I
se rapproche beaucoup du format utilisé dans le langage de requéte SPARQL (voir 4.3.4).

N-Triplet est un autre sous-ensemble de N3 beaucoup plus explicite puisque ne compor-
tant pas de symboles particuliers simplifiant les descriptions de ressources. Son utilisation se
limite souvent aux jeux de données RDF restreints, car son traitement a un coiit computa-
tionnel assez élevé et la taille des fichiers générés est conséquente.

JSON-LD (ou JavaScriptObjectNotation for Linked Data) est une méthode de trans-
mission des données liées RDF basée sur JSON. Pour rappel, JSON est un format standard
ouvert largement utilisé dans les protocoles de communication asynchrones entre serveurs
et clients web. Il se base sur la déclaration de structures clé/valeur, particulierement adap-
tées a la description de concepts. Dans le cadre de JSON-LD, les clés sont les propriétés du
concept, associées a leur valeur. Les valeurs peuvent étre des références a d’autres concepts,
des nombres ou encore du texte simple®. Deux propriétés, context et type, sont obligatoires
et définissent respectivement 1’ontologie utilisée et le meta-concept du concept courant (la
ressource décrite). Un exemple de document JSON-LD est présenté ci-dessous:

<script type="application/ld+json">

{
"@context": "http://schema.org/",
"@type": "Movie",
"name": "Brannigan",
"genre": "Thriller",
"trailer": "https://www.youtube.com/watch?v=gAhzli9jbKU",
"actors":
{
"@type": "Person",
"name": "John Wayne",
"birthDate": "1907-05-26"
b
b
</script>

JSON-LD tend a devenir la nouvelle norme, majoritairement grace a son interopérabilité
avec les bases de données non relationnelles. Le domaine du Big Data connait un essor tres
important et beaucoup de grands acteurs du web (Google, Amazon, Twitter, etc.) migrent
vers des approches non relationnelles, plus flexibles. Les API qu’ils mettent & disposition
sont accessibles a travers le protocole HT'TP et utilisent le format JSON pour communiquer.
Trois raisons principales pour 'utilisation de ce format : sa clarté, sa structuration et son
faible poids. JSON-LD est un protocole que facilite donc grandement I'interopérabilité entre
plusieurs composants logiciels distants qui doivent échanger des données sémantiques sur le
réseau.

5. http://www.woptimo.com/2015/02/json-1d-la-revolution-semantique-des-microdonnees/
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Nous avons vu que le modeéle de représentation RDF s’appuie sur un formalisme précis
et standardisé qui permet 'uniformisation des données représentées et la mise en place de
lien entre ces données. Ce formalisme n’est qu'une méthode de représentation et ne constitue
pas une logique de raisonnement qui permettrait d’extraire des connaissances de ces données.
C’est dans ce but qu’ont été créés RDFS et OWL, des langages formels servant a décrire
des ontologies. A la différence des données RDF qui sont de 'ordre du factuel, une ontologie
permet de décrire les concepts et les relations entre ces concepts et constitue la partie struc-
turelle du web sémantique. OWL et RDFS reprennent les criteres standards des ontologies
existantes et qui sont le support de nombreuses ontologies recensées dans le portail officiel de
bio-ontologies largement utilisées dans la communauté scientifique [159].

4.3.2 RDF Schema

RDFS fut la premiére extension permettant d’ajouter une couche sémantique au modele
de ressource RDF'. Il définit les notions de classes, sous-classes, propriétés et sous-propriétés
desquelles dépendront les ressources RDF identifiées. C’est donc un ensemble de concepts
haut-niveau définissant les différents individus d’un domaine et permettant leur hiérarchi-
sation. Par exemple, RDF permet de décrire qu'une <Lysine> a une charge <positive>
grace aux individus <Lysine> et <positive>, respectivement sujet et objet, et au prédicat
a une charge. RDFS permet d’ajouter les concepts décrivant les individus comme <Acide-
aminé>, <Charge>, <Hydrophobicité>, <Molécule>, etc. et de préciser des relations entre
ces groupes de fagon a pouvoir émettre des déductions simples. Par extension de ’exemple
précédent, si 'on ajoute que tout <Acide-Aminé> est une <Molécule> qui revient & dire
en RDFS, <Acide-aminé> sous-classe de <Molécule>, et <Lysine> instance de <Acide-
aminé>. Cela nous permet d’ajouter un niveau d’information induite des deux affirmations
précédentes qui serait: <Lysine> instance de <Molécule>. Cette déduction se fait grace au
systeme d’implication introduit par RDFS et permettant de déduire des informations com-
plémentaires a partir d’'un minimum de données.

RDFS introduit également la notion de domaine de définition (rdfs:domain) et d’ensemble
d’arrivée (rdfs:range) pour les propriétés. Le domaine de définition correspond a la classe des
sujets liés a une propriété alors que ’ensemble d’arrivée correspond a la classe ou au type de
données des valeurs de la propriété. Il est par exemple possible de préciser que la propriété
<identifiant> doit avoir comme domaine de définition seulement des individus de classe
<Objets> et comme ensemble de définition des valeurs de type <xsd:integer>. Le systeme
d’implication de RDFS fonctionne également avec les notions de domaine d’application et
d’ensemble de définitions. De ce fait, ces 3 affirmations:

<my:Alanine> <my:est-un> <my:Acide-aminé> .
<myProtéine> <my:contient> <my:Lysine>
<my:contient> <rdfs:range> <my:Acide-aminé>

permettent d’induire 'affirmation suivante:

<my:Lysine> <my:est-un> <my:Acide-aminé>

4.3.3 OWL

OWL est donc un standard informatique visant également a jouer le role de grammaire
pour le langage RDF en complément du RDFS a qui il reprend ses bases. Le langage OWL
se base sur des éléments des logiques de description et constitue un standard informatique
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permettant de vérifier que les données sont cohérentes, de déduire de nouvelles connaissances
de ces données ou d’en extraire certaines informations. Plus expressif que RDFS, OWL permet
d’adjoindre a la définition des relations entre objets par des assertions fournies par RDFS, des
propriétés reliant les classes a travers des relations de symétrie, d’équivalences, de cardinalité,
etc. entre les classes. Il est donc possible de mettre en place des associations de classes et
de propriétés plus complexes et basées sur une fondation logique. Si 'on étend ’exemple
précédent avec les notions apportées par OWL au sein des triplets suivants:

<est-composé-de> \textit{est} <owl:TransitiveProperty>,
<Protéine> <est-composé-de> <Acide-aminé>,
<Acide-aminé> <est-composé-de> <Atome>

nous pouvons donc en déduire, grace au caractere transitif de la propriété <est-composé-de>,
que:

<Protéine> <est-composé-de> <Atome>

De la méme maniere, il est possible de définir des propriétés comme symétriques, asymé-
triques, inverses, réflexives, etc.® OWL est composé de 3 sous-langages classés du moins
expressif au plus expressif: OWL-Lite, OWL-DL et OWL-Full. Parmi ces sous-langages, seul
OWL-Lite est implémenté sous forme d’algorithmes décidables dans la majorité des moteurs
d’inférence utilisés lors de l'interrogation de bases de données RDF possédant une ontolo-
gie OWL associée. La simplicité d’OWL-Lite lui permet une complexité réduite et donc un
temps de calcul également réduit lors de son utilisation. Il regroupe les principales relations
et descriptions de classe amenée par OWL et permet ainsi une mise en place de logiques
descriptives suffisamment évoluées pour permettre I'extraction de nouvelles connaissances a
partir de données simples.

4.3.4 SPARQL

Nous venons d’évoquer la possibilité d’utiliser un moteur d’inférence afin d’extraire des
données d’une base de données RDF. Cette extraction peut se faire grace a 'utilisation d’un
protocole et langage de requéte appelé SPARQL. Ce langage permet a la fois de récupérer
des données stockées sous format RDF dans une base de données, mais également de les
éditer, d’en ajouter ou bien d’en supprimer. L’acces aux bases de données se fait grace a
une interface d’acces (en anglais endpoint) géré par un service capable de recevoir des re-
quétes SPARQL et de renvoyer des résultats sous différents formats. A la différence du SQL,
SPARQL se base essentiellement sur le format en triplets des bases de données RDF et la
majorité de ses requétes repose sur la mise en place d’'un schéma de correspondance entre
triplets sujet/prédicat/objet. Il n’y a pas de contraintes de typage pour la colonne objet qui
est habituellement implicite ou définie par ’ontologie. Dans le méme esprit, ’ontologie est
directement intégrée dans les résultats de requétes et le schéma de données n’a donc pas
besoin d’étre appliqué de fagon séparée. SPARQL fournit également plusieurs opérations sur
les résultats comme SORT, JOIN, DISTINCT, qui permettent un traitement direct des ré-
sultats afin de les classer ou filtrer suivant les besoins... ” Certains mots-clés de SQL ont été
conservés tels que SELECT, FROM, WHERE, etc. Une requéte SPARQL se retrouve sous
la forme suivante:

SELECT 7x 7id

6. http://www.w3.0rg/2007/0WL/wiki/Quick_Reference_Guide
7. http://www.cambridgesemantics.com/semantic-university/sparql-vs-sql-intro
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FROM <http://my\_database.com>
WHERE {

?7y my:est-composé-de 7x .

7y rdf:type my:Chain .

7y my:chain\_id "B"

?x my:res\_id 7id

}

Dans son fonctionnement, SPARQL va effectuer deux opérations successives sur la base de
données. Une premiére étape est la recherche des triplets correspondant au modele de triplet
énoncé dans la requéte. C’est I'étape de restriction qui va retourner ’ensemble des lignes de
la base de données construites sur ce motif et comportant les valeurs spécifiées quand elles le
sont (ici my:a-une-charge, my:positive et my:res_id). Cette étape se rapporte donc a ce qui
se trouve dans le « WHERE». Lorsque les triplets sont identifiés, SPARQL va sélectionner
uniquement les variables demandées au niveau du mot-clé «SELECT», ici 7x et ?id. C’est
I’étape de projection qui va venir sélectionner les colonnes que l'utilisateur a demandé parmi
les lignes sélectionnées dans I’étape précédente. Le résultat de la requéte SPARQL précédente
sur le jeu de données fourni en Annexe A pourrait donc étre:

7x ?id
RES 11
RES 12
RES 13
RES 14
RES 15

Ui W N =

Les résultats sont présentés par défaut sous forme de tableaux par souci de clarté, mais la
plupart des services SPARQL permettent leur conversion automatique en un nombre impor-
tant de formats comme le XML, le JSON, JavaScript, Turtle, etc. De nombreuses librairies
utilisent des points d’acces SPARQL afin d’y présenter des requétes et d’en récupérer leurs
résultats. Cette implémentation présente dans de nombreux langages de programmation as-
sure une certaine généricité du travail d’interfacage nécessaire dans une suite logicielle multi
composante.

4.3.5 Implémentations et outils

Nous avons évoqué la présence de librairies ou plateformes implémentant les standards
du web sémantique et permettant d’utiliser ce modele de représentation de données pour
des activités hétérogenes. Nous pouvons citer plusieurs d’entre eux, associés fortement au
web sémantique et cherchant a se développer parallelement au domaine afin de lui offrir un
support aussi complet que possible. Parmi ceux-ci:

— Jena® [115] est I'un des moteurs actuels les plus complets et propose une persistance en
mémoire ou en base de données. C’est une structure logicielle Java gratuite et ouverte
implémentant RDF, RDFS et OWL ainsi que les requétes SPARQL et propose un
moteur en chainage avant (RETE), arriere (programmation logique) et hybride. Ce
moteur est utilisé pour implanter la sémantique de RDFS et OWL et son modele repose
sur une structure prédéfinie de bases de données.

8. https://jena.apache.org/index.html
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— Protégé? [123] est un outil basé sur Java et utilisé pour construire et éditer des on-
tologies. Il supporte RDF et OWL de facon native et integre différents outils comme
un visualiseur de réseau ontologique sous forme de graphe orienté ou une interface de
requéte SPARQL. Il est capable d’utiliser certains moteurs de logique de description
afin d’inférer une ontologie ou de la valider.

— Corese '? [13] est un moteur de recherche basé sur l’ontologie et rapprochant les ap-

proches de graphes conceptuels et de RDFS afin de répondre a des requétes faites sur des
annotations RDF. Il étend ainsi les regles d’inférence RDF'S en s’appuyant sur certaines
opérations propres aux graphes conceptuels.

— Triple [157] est un langage de requétes basé sur la logique de Horn permettant d’inter-
roger des données du web sémantique et principalement des données RDF'. Il est capable
de raisonner grace a des moteurs d’inférence et integre les primitives RDF comme les
espaces de nommage, les ressources et la notion d’individu (a opposer a concept onto-
logique). Son principal atout réside dans sa capacité a interroger différents modeles de
données grace a différentes logiques de description.

— Fact et son successeur Fact++4 [172] est un moteur a base de logiques de descriptions
permettant de générer des requétes conjonctives qui vont identifier, classifier ou valider
des données d’une base de connaissances a partir de son ontologie. Ce moteur integre les
ontologies OWL et donc capable d’appliquer les régles d’inférences qui lui sont associées.
Il est par exemple implémentable dans 'outil Protégé cité précédemment.

— jJOWL ! est une librairie jQuery permettant de naviguer et de visualiser des documents
OWL-RDFS au sein d’'un environnement JavaScript et donc pouvant étre intégré au
sein de pages web.

4.4 Conclusion

Dans le but de réduire les données a interpréter par 'utilisateur pendant un processus
d’étude, le domaine du Visual Analytics apporte un processus de travail ou la visualisation de
données scientifiques et géométriques peut se méler a la représentation de données abstraites.
Basé sur des techniques d’interactivité forte entre l’espace de visualisation et d’analyse, il
répond au besoin de mettre I'utilisateur au coeur de son processus d’étude des données. Nous
avons vu en transposant le schéma du Visual Analytics proposé par Keim (dans la section
4.1.1) que le processus de travail de biologie structurale trouve tout son sens quand intégré
dans ce cadre.

Notre second point d’intérét, pour 'implémentation du processus de Visual Analytics dans
un contexte immersif et moléculaire, est la facon de mettre en place I'axe principal autour
duquel tourne le Visual Analytics, 'interactivité. Cette interactivité est également I'une des
pierres angulaires de 'immersion, qui met en jeu des environnements ot les techniques d’inter-
action sont complexes, de part le caractere simplifié et limité des périphériques d’interaction
disponibles. L’interaction entre les espaces de visualisation et d’analyses en biologie struc-
turale met en jeu des données hétérogenes puisqu’elles sont a la fois de nature géométrique
et de nature analytique. Des informations 3d (distance au ligand, poches de liaisons, etc.)
doivent donc étre recoupées avec des informations 2d (énergie potentielle, charge, etc.). Pour
les regrouper au sein d’un méme contexte interactif, nous avons montré que la mise en place

9. http://protege.stanford.edu/
10. http://wimmics.inria.fr/corese
11. http://jowl.ontologyonline.org/
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un formalisme commun permettant de représenter ’ensemble des connaissances du métier est
une réponse adaptée et pertinente du fait de sa généricité, ses capacités d’extension et son
utilisation déja présente dans plusieurs domaines biologiques.

Parmi les formalismes a notre disposition pour cette représentation, la logique de descrip-
tion présente 'approche la plus en adapté pour implémenter les fonctionnalités d’interaction
de Visual Analytics en répondant aux contraintes du contexte interactif. Elle introduit la no-
tion d’ontologie, utilisée dans de nombreux domaines d’application, en particulier biologiques,
pour mettre en place une description des données utilisées et permettre leurs réutilisation,
comparaison et enrichissement autour d’une terminologie de concept formalisée dans ’on-
tologie. Les logiques de description permettent également d’étendre les connaissances d’une
base de connaissances via des relations logiques définies dans ’ontologie sans que ces relations
factuelles soient explicitement présentes dans la base de connaissances.

La construction d’ontologies est la premiere étape du processus de formalisation séman-
tique des connaissances. Le web sémantique est une initiative présente dans de plus en plus
d’institutions du web, nous avons choisi d’utiliser ses outils et modeles comme base de déve-
loppement pour la description d’une plateforme cherchant & rassembler au sein d’'une méme
représentation haut-niveau des concepts hétérogenes comme ceux mis en jeu au sein de la
visualisation et de ’analyse de simulations moléculaires. Notre plateforme s’appuie sur une
représentation complete du contenu, du contexte interactif et de la tdche afin de permettre
la liaison des données et leur manipulation conjointe dans un contexte interactif commun
favorisant les interactions directes et adaptées a un usage dans un contexte immersif.






Chapitre 5

Conception, architecture et
implémentation d’une application
de Visual Analytics Moléculaire
adaptée au contexte immersif

Nous présentons dans ce chapitre comment la création d’une ontologie décrivant les
différents concepts mis en jeu dans les outils de visualisation et d’analyse peut permettre
leur intégration au sein d’'un méme espace de travail. Aprés une introduction conceptuelle
de I'articulation que nous avons imaginé entre représentation des connaissances et biologie
structurale dans une premiere partie, nous introduirons une premiere implémentation de
notre approche a travers la mise en place d’un moteur d’interprétation de mots-clés,
pouvant étre couplé a un logiciel de reconnaissance vocale, comme solution d’interaction
directe avec 'environnement de travail. Dans une derniére partie nous décrirons notre
principale implémentation basée sur la sémantique et les outils de Visual Analytics a travers
une plateforme d’étude de structures moléculaires nous permettant de lier et mettre en
relation des données hétérogenes provenant d’outils de visualisation et d’analyses utilisés en
biologie structurale.

Sommaire

5.1 Conceptualisation de la représentation de connaissances pour le Vi-
sual Analytics . . . . .« o 00 e e e e e e e e e e e e 129
5.1.1 Des données hétérogenes aux données liées. . . . . . . .. .. ... ... 129
5.1.2  Ontologie pour la modélisation des concepts de biologie structurale . . . 130
5.1.3 Base de faits moléculaires . . . . . ... ..o 132
5.1.4 Requétes et interrogation pour l'interaction directe . . . . . . . . . . .. 133
5.2 Une approche opérationnelle d’interprétation de commande vocale 134
5.2.1 Reconnaissance de mots-clés métiers via Sphinx . . . . . . .. .. .. .. 134
5.2.2 Classification des mots-clés . . . . . .. .. ... oL 135
5221 Action. . . . ..o 136
5.2.2.2 Composant . . . . . .. ... 136
5.2.2.3 Identifiant . . . . . ... 136
5.2.24 Propriété . . . ... 136
5.2.2.5 Représentation . . . . . . .. ... Lo Lo 137

5.2.2.6  De la commande vocale par mots-clés a la commande applicativel37
5.3 Implémentation logicielle . . . . . . ... ... ... .. 0., 140



128

CHAPITRE 5. VISUAL ANALYTICS MOLECULAIRE POUR LE CONTEXTE IMMERSIF

5.3.1
5.3.2
5.3.3
5.3.4
9.3.5
5.3.6
5.3.7
5.3.8

Création de la base de donnée RDF . . . . . ... ... ... . ... . 140
Gestion des données RDF et requétes SPARQL . . . . . ... ... ... 144
Visualisation des données moléculaire 3d . . . . . . .. .. ... .. ... 144
Visualisation des résultats d’analyses2d . . . . . . .. .. ... .. ... 144
Analyses semi-automatiques . . . . . . ... oo 146
Synchronisation . . . . . . . . .. Lo 148
Scénario métier comme exemple d'usage . . . . . .. ... 149
Evaluation par analyse hiérarchique de la tache via la méthode HTA . . 153

5.4 Résumé et conclusion . . . . . . . . i i i i i i i it e e e e e e e e 156




5.1. CONCEPTUALISATION DE LA REPRESENTATION DE CONNAISSANCES POUR LE Visual Analytics 129

Introduction

La définition du Visual Analytics introduite dans le chapitre précédent a mis en évidence
la possibilité d’intégrer des outils de visualisation 3d et des représentations analytiques 2d au
sein d’un méme espace de travail (voir Figure 5.1).

L’extension des approches de Visual Analytics par une représentation des concepts mis
en jeu permet le regroupement et ’analyse conjointe d’informations hétérogenes. Parmi ces
informations, les modeles 3d et les métadonnées associées issues d’analyses décrivant ces
modeles sont celles que nous chercherons & manipuler au sein d’environnements immersifs.
Cette articulation entre la représentation des connaissances et les espaces de travail usuels en
biologie structurale est décrite dans la prochaine section.

Visual Analytics

]
1
! Visualisation
1

==

==f=p| Expérimentation [m==———gp Modélisation |====——lpi Simulation p==q==

Analyse

FIGURE 5.1 — Schéma du processus itératif d’étude d’une structure moléculaire en biologie
structurale. Nous illustrons dans ce chapitre lutilisation du Visual Analytics pour favoriser
la visualisation des données d’analyse.

5.1 Conceptualisation de la représentation de connaissances
pour le Visual Analytics

Les outils du web sémantique décrits dans le chapitre précédent constituent un environ-
nement logiciel propice pour offrir et intégrer des données liées au sein d’'une plateforme
composée de modules communicant grace au protocole d’échange des connaissances du do-
maine, interrogeable grace au langage SPARQL.

5.1.1 Des données hétérogenes aux données liées

Nous savons qu’une des limites pour la mise en place d’'une communication bilatérale
entre la visualisation et I’analyse est la nécessité de traiter des données possédant des liens ou
pouvant étre relier par des dénominateurs communs. Lors de la mise en place d’une ontologie,
la hiérarchie créée va permettre de mettre en place un ensemble de concepts, hiérarchisés et
possédant un nombre important de possibilités de relations.
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La définition d’'un concept au sein de 'ontologie se fait a travers la mise en place de
ses propriétés mais également a travers son positionnement hiérarchique et les relations avec
I’ensemble des autres concepts de l'ontologie. L’ensemble de ces relations et propriétés va
constituer la définition ontologique de nos données biologiques mais également la définition
des espaces dans lequel ces données vont étre représentées. Un individu de la base de fait,
instance d’un concept donné, possédera donc & la fois des propriétés propres a chaque espace
de représentation dans lesquels il est visualisé et/ou manipulé.

En plus de lier étroitement les espaces partageant les représentations des mémes individus,
la représentation sémantique sous forme d’ontologie et la base de fait formalisée grace a cette
ontologie apportent les avantages suivants :

— L’identification lors de chaque interaction avec les représentations des objets d’intérét
pour la proposition d’actions adaptées a la nature et aux propriétés de ces objets,

— La représentation hiérarchisée des concepts permettant I’inférence et donc la production
de nouvelles connaissances, facilitant la mise en relation de données concernant des
objets de méme nature,

— Le partage des données entre les différents composants de la plateforme,

— Une ontologie évolutive avec des mécanismes d’interprétation haut niveau des requétes
métier.

Cette approche construite autour de la mise en place d’ontologies, bien qu’inspirée par
notre domaine d’application, ne se limite pourtant pas a celle-ci. Tout domaine mettant en
jeu des espaces de représentation différents ou des jeux des données hétérogenes peut profiter
de la mise en place d’ontologie pour fournir un carcan sémantique rassemblant les concepts
du domaine et les liant au sein d’une représentation globale des connaissances. L’approche
par représentation est en plus indépendante de ’application métier rajoutant encore a sa
généricité.

Au sein de notre application, lors du processus d’analyse de la structure ou de résultats
d’analyse numérique d’une simulation dans un espace de travail conjoint, chaque élément
avec lequel interagit 'utilisateur correspond a un individu unique dans la base de fait dont la
nature ou 'une de ses propriétés est mise en avant, soit a travers une représentation visuelle
3d, soit a travers une ou plusieurs représentations analytiques 2d. Chaque interaction avec cet
individu devra déclencher un événement visuel dans tous les espaces représentant cet individu
ou une de ses propriétés.

5.1.2 Ontologie pour la modélisation des concepts de biologie structurale

Comme le montre en partie la Figure 5.2, nous avons essayé de définir systématiquement
I’ensemble des concepts que 'utilisateur aurait a manipuler lors de ses activités de visualisa-
tion et d’analyses. La figure introduit deux concepts, un type d’acide-aminé, «Arginine», et
un concept pouvant désigné a la fois une propriété géométrique et une représentation visuelle,
«Secondary_structure». Au sein de I'ontologie, les concepts sont donc déja définis au travers
de propriétés appartenant au rang des connaissances expertes. Ces définitions sont invariables
et considérées comme acquises pour la plateforme.

Nous 'avons vu auparavant, plusieurs bio-ontologies ont été mises en place ces derniéres
années. Afin d’avoir une description des concepts biologiques mis en jeu, nous avons étendu
une ontologie déja existante et disponible en ligne décrivant de fagon complete les acides
aminés et leurs propriétés biophysiques et géométriques . Cette ontologie nous a permis de

1. http://bioportal.bioontology.org/ontologies/AMINO-ACID
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FIGURE 5.2 — Ezxtrait de ['ontologie OWL créée pour la mise en place de notre représentation
sémantique de la plateforme logicielle. Les concepts «Argininey et «Secondary structurey
sont mis en avant. Les concepts sont représentés par des cercles jaunes, pour les classes
primitives, et en orange pour les classes possédant au moins une classe équivalente. Les
relations entre les classes sont symbolisées par des fleches labellisées

décrire les connaissances biologiques support des principaux concepts de biologie structurale.
En rassemblant des informations telles que la taille, I’hydrophobicité ou bien la charge de
chaque acide-aminé il est ainsi possible d’extraire rapidement des groupes d’acides aminés
possédant les mémes propriétés et ainsi utiliser ces propriétés pour des raisonnements com-
plexes lors de I'interrogation de la base de données. Il est cependant important de noter qu’une
extension de notre ontologie est possible en fonction des besoins spécifiques des experts par
rapport aux phénomenes étudiés. Cette extension pourrait par exemple compléter et étof-
fer certaines propriétés biologiques omises mais intéressantes pour des études ponctuelles ou
spécialisées.

L’ontologie a été congue autour de 5 ensembles de définitions distincts, s’adressant a 5
éléments différents composant notre plateforme :

— Connaissance biomoléculaire - Regroupe les concepts métier et les objets de la
biologie structurale

— Représentation 3d des structures - Regroupe les concepts liés a la représentation
et a la visualisation des complexes moléculaires 3d

— Représentation 2d - Regroupe les moyens de représentation des analyses numériques
2d en biologie moléculaire

— Interactions 3d - Regroupe les concepts génériques liés a l'interaction dans les envi-
ronnements 3d

— Interactions 2d - Regroupe les concepts génériques liés a 'interaction dans les envi-
ronnements 2d

La distinction des ensembles ne signifie pas qu’il n’existe pas de relation entre deux en-
sembles. La concept de «Secondary Structurey» fait par exemple partie de ’ensemble de dé-
finition Connaissance biomoléculaire mais est également rattaché au concept «Cartoon»
de I’ensemble de définition Représentation 3d. C’est I’ensemble de ces connections qui per-
mettront par la suite de raisonner sur ’ontologie afin de supporter le niveau d’interactivité
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avancée requis en Visual Analytics.

Les concepts et les propriétés présentes au sein des ensembles de définition de Repré-
sentation 2d et de Représentation 3d désignent les éléments graphiques permettant de
représenter les concepts de I’ensemble des Connaissances biomoléculaires. Les notions de
forme, de couleur mais également de types de graphes 2d sont des notions qui seront définies
dans ces ensembles. Il est a noter que les concepts analytiques sont définis par les éléments
graphiques ou abstraits qui rentrent en jeu dans la création et la visualisation d’un résultat
d’analyse, notions définies dans les deux ensembles de définition de Représentations. Nous
ne définissons cependant pas, volontairement, les différents calculs et analyses des données
de simulation car ceux-ci peuvent étre de natures tres différentes et possedent un champ de
définition bien trop large et complexe pour le sujet de cette these. Cela ne signifie pas que
certains processus d’analyses ne seront pas utilisé au sein de la plateforme logicielle, il n’est
simplement pas pertinent de les intégrer a I'ontologie, ne participant a I'uniformisation des
rendus 3D et d’analyses.

En plus des concepts biologiques et de représentations cités précédemment, nous avons
donc également cherché a définir tous les concepts d’interaction qui seront en jeu lors de
la session d’utilisation de notre plateforme. Les interactions rassemblent toutes les actions
possibles de l'utilisateur sur les données qu’il manipule, de fagon directe ou indirecte. Elles
reprennent aussi les commandes proposées par la plupart des applications de visualisation
moléculaire et les outils d’analyse utilisés.

Une fois 'ontologie mise en place, il est possible d’alimenter la base de faits en ajoutant
les informations biologiques regroupées par ’expert scientifique. Ces informations vont devoir
respecter le vocabulaire et la classification définie par les regles présentes dans 1’ontologie
OWL.

5.1.3 Base de faits moléculaires

La description d’un environnement d’intérét passe par ’analyse de toutes les informations
biologiques identifiables par une chaine de caractere ou une valeur et qui correspondent a un
concept ou une propriété identifiée dans I'ontologie OWL. Chaque information alimentera
une base de données RDF regroupant de maniére exhaustive toutes les connaissances sous
forme de triplets de type Sujet/Propriété/Objet.

Dans le cas qui nous intéresse pour ce travail de these, les simulations numériques molé-
culaires peuvent étre découpées en une succession de modeles statiques 3D successifs. Chaque
modele correspond au concept Model décrite dans notre ontologie. C’est le groupe structurel
le plus large que nous ayons défini dans les composants structurels biologiques. Plusieurs
triplets présents dans notre base de données finale sont illustrés dans le Listing 5.1. Chaque
atome présent dans un modele possede une position 3d ainsi qu’un résidu auquel il appar-
tient et indirectement, de la méme maniere, une chaine et son modeéle de référence grace aux
regles d’inférence. Ces informations n’ont pas besoin d’étre spécifiées explicitement puisque
les regles d’inférence définies dans l'ontologie instaurent, entre autres, le fait qu’un atome
est sous-composant d’un résidu qui est un sous-composant d’une chaine elle-méme sous-
composante d'un modele. Cette information n’est donc pas présente dans la base de données
sous forme d’un triplet explicite de type ATOM 128} my belongs to CHAIN 12 mais ce
triplet pourra étre tout de méme obtenu lors d’une requéte cherchant a obtenir 'identifiant
de la chaine dont 'atome est 'un des composants.

Toutes les propriétés géométriques (position, angles, distance, etc.), physico-chimiques
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(accessibilité, charge partielle, liaisons, etc.) ou analytiques (énergie, RMSD 2, température,
etc.) sont donc intégrés dans la base de données de faits et surtout associés aux individus
créés a partir de résultats de structures 3d (atomes/résidus/chaine/modeles) a chaque pas
de temps de la simulation. Tous les individus sont des instances des concepts définis dans
I’ontologie. Ces individus associés toutes leurs propriétés forment la population de la base de
données de faits.

Au-dela du stockage et de la mise a disposition des données, la base de donnée RDF
et plus particulierement 'ontologie OWL utilisé comme support permettent de mettre en
place des moteurs d’interprétation de commandes ou requétes qui vont avoir pour objectif de
récupérer une liste d’individus respectant un certain nombre de propriétés requises.

Listing 5.1 — Exemple de triplets RDF présents dans notre base de données

<owl:0bjectProperty rdf:about="&my;hasSize">
<rdf:type rdf:resource="&owl;FunctionalProperty"/>
<rdfs:domain rdf:resource="&my;AminoAcid"/>
<rdfs:range rdf:resource="&my;Size"/>
<rdfs:subProperty0f rdf:resource="&my;has_property"/>
</owl:0bjectProperty>

<owl:DatatypeProperty rdf:about="&my;chain_id">
<rdfs:range rdf:resource="&xsd;int"/>
</owl:DatatypeProperty>

<rdf:Description rdf:about="my:ATOM_36795">
<my:atom_id rdf:datatype="http://www.w3.org/...#int">125</my:atom_id>
<my:time_frame rdf:datatype="http://www.w3.org/...#int">190</my:time_frame>
<rdf:type rdf:resource="my:Atom"/>
<my:pos_z rdf:datatype="http://www.w3.org/...#double">22.33</my:pos_z>
<my:atom_type>CB</my:atom_type>
<my:pos_x rdf:datatype="http://www.w3.org/...#double">21.86</my:pos_x>
<my:uniq_id rdf:datatype="http://www.w3.org/...#int">36795</my:uniq_id>
<my:pos_y rdf:datatype="http://www.w3.org/...#double">31.6</my:pos_y>
<my:belongs_to rdf:resource="my:RES_3622"/>

</rdf:Description>

5.1.4 Requétes et interrogation pour l’interaction directe

Lorsque les données ont été intégrées au sein de la base de faits RDF, sous forme d’ins-
tances ou d’individus des concepts définis au sein de 'ontologie OWL, il est nécessaire de
mettre en place un systeme d’interrogation et de récupération des données pour leur visua-
lisation et traitement en réaction aux événements d’interaction dans l’espace de travail de
I’expert. Nous avons vu dans le chapitre précédent que RDF et OWL pouvaient étre interro-
gés grace au langage de requéte SPARQL. A la maniere du langage SQL pour les bases de

2. Le Root Mean Square Deviation est un calcul des distances moyennes entre deux groupes d’atomes
identiques provenant de deux structures 3d différentes. Aprés une superposition de certains atomes pour
minimiser leurs distances, on calcule la moyenne des distances du reste des atomes deux a deux. C’est un
critére tres utilisé pour comparer deux modeles de molécules.
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données relationnelles, SPARQL est optimisé pour I'interrogation de bases RDF sous forme
de triplets.

Notre implémentation de SPARQL a pris plusieurs formes afin de répondre & plusieurs
besoins au sein de notre plateforme. La richesse des requétes pouvant étre faites par SPARQL
Au dela du fait que SPARQL est utilisé pour implémenter les fonctionnalités de Visual Ana-
lytics ciblé, un des premiers besoins identifié dans les environnement immersifs, illustrant la
puissance de la modélisation par ontologie OWL et base de données RDF, fut la mise en
place d’un moteur d’interprétation de mots-clés en commandes applicatives.

5.2 Une approche opérationnelle d’interprétation de commande
vocale

Une des techniques d’interaction plébiscitée au sein des environnements immersifs est la
commande vocale. Elle traduit une phrase ou un groupe de mots édicté par 1'utilisateur en
une commande interprétable par ’application déclenchant ainsi une action appropriée. Les
commandes vocales ont également pour intérét de pouvoir étre combinées a des commandes
gestuelles. Un effet serait par exemple d’apporter un filtre supplémentaire sur le champ de
sélection des objets virtuels concernés par une commande vocale, prémices de commandes
multimodale.

Les actions identifiées au sein de notre programme impliquent pour une majorité d’entre
elles une activité appliquée a un groupe structurel désigné par 1'utilisateur dans ’ensemble
moléculaire observé. Or ces groupes structurels peuvent étre caractérisés par des identifiants
ayant un sens biologique (les acides aminés sont, de fagon conventionnelle, numérotés sé-
quentiellement au sein d’une chaine de la partie N-terminale de la protéine vers la partie
C-terminale), des identifiants uniques au sein de la base de données RDF ou bien leurs pro-
priétés. Ainsi, pour interpréter les commandes émises en langage naturel par l'utilisateur,
utilisant un vocabulaire spécifique du domaine avec un haut niveau d’abstraction, nous avons
besoin d’une représentation qui peut porter la complexité des connaissances du domaine et
relier les objets désignés par 'utilisateur aux objets virtuels impliqués dans I'interaction.

A travers la mise en place de raisonnements sur I'ontologie créée, grace a ’expressivité
du langage OWL, il nous a été possible d’élaborer un moteur d’interprétation traduisant
une succession de mots-clés, extraite d’une commande vocale dans notre exemple, afin de
générer une commande spécifique et applicative utilisée de facon synchrone dans I'espace de
visualisation et I'’espace d’analyses.

L’ensemble du processus permettant de répondre a une verbalisation d’un utilisateur pour
déclencher une action dans ses espaces de travail peut étre décomposé en 3 parties :

1. Reconnaissance de mots-clés vocalisés(5.2.1)
2. Classification des mots-clés dans une structure décomposée de commande (5.2.2)
3. Construction de la commande finale opérationnelle (5.2.2.6)

Notre effort de conceptualisation et 'utilisation de I'ontologie ont porté essentiellement
sur les parties 2. et 3. Les parties 1. et 3. sont davantage orientées d’un point de vue implé-
mentation et décrite dans le but de mettre en avant I’application finale.

5.2.1 Reconnaissance de mots-clés métiers via Sphinx

La reconnaissance vocale en elle-méme se fait via Sphinx. Ce logiciel de reconnaissance
vocale base son processus de reconnaissance sur 'implémentation de dictionnaires créés au-
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paravant et listant I’ensemble des termes pouvant étre utilisés lors d’une session de travail,
désignant les concepts modélisés dans ’'ontologie. Ce dictionnaire se doit d’étre le plus complet
possible afin de prendre en compte I’ensemble du vocabulaire spécialisé que pourrait utiliser
I’expert. L’ontologie nous fournit justement une liste exhaustive des concepts manipulés au
sein de la plateforme. Une liste compléete des concepts et propriétés peut donc en étre extraite
afin de créer le dictionnaire métier sur lequel se basera Sphinx dans notre application.

Sphinx posséde un module dédié nous permettant de I'intégrer aisément dans une archi-
tecture logicielle hiérarchisée. Sphinx analyse donc chaque commande vocale de 1'utilisateur
en la faisant correspondre au dictionnaire chargé afin d’en extraire textuellement les mots ou
groupes de mots reconnus. Ces mots sont ensuite classés en groupes syntaxiques dans une
premiere partie du moteur d’interprétation que nous avons développé.

5.2.2 Classification des mots-clés

Une fois la réception des mots-clés effectuée, notre moteur va catégoriser chaque mot
recu. Cette classification se base sur le découpage de notre base de données qui différen-
cie cinq catégories de mots pouvant étre retrouvés dans une commande vocale, modélisés
sémantiquement :

— Action

— Composant

— Identifiant

— Propriété

— Représentation

Cette classification est effectuée par des requétes SPARQL distinctes pour chaque caté-
gorie et interrogeant ’ontologie OWL.

Alors que les catégories Action, Composant, Propriété et Représentation possédent leurs
propres concepts et peuvent étre identifiées par un mot unique (Hide, Chain, Charged,
Sphere, etc.), la catégorie Identifiant est elle liée & une instance d’un concept de la catégorie
Composant. Etant donné la possible redondance des identifiants dans une base de donnée
de simulation moléculaire puisque chaque modele 3d décrit le méme systeme moléculaire
autant de fois qu’il y a d’unités de temps découpant la trajectoire, ’association entre un
identifiant et un composant est obligatoire, quel que soit son niveau structurel. Un identifiant
ne pourra donc étre classé comme tel que si un composant existe, et seulement si ce composant
possede effectivement 'identifiant demandé. Ce pré-requis constitue la premiere régle de notre
classification de mots-clés.

Les commandes SPARQL permettant de dire si un mot-clé appartient ou non & une
catégorie, utilisent 'opérateur ASK qui prend en argument un ou plusieurs triplets et retourne
un booléen true si 'ensemble des triplets se vérifie (existe) dans la base de données. Les cing
requétes SPARQL formulées pour la classification sont donc construites sur la méme forme
et illustrées dans le Listing 5.2.

Listing 5.2 — Requétes SPARQL effectuées pour tester la nature des mots-clés entrés par
lutilisateur

ASK {my:Hide rdfs:subClassOf my:Action}

ASK {my:Alanine rdfs:subClassOf my:Biological_component}
ASK {my:Cartoon rdfs:subClass0f my:Representation}

ASK {my:Red rdfs:subClass0f my:Colors}

ASK {my:Aliphatic rdfs:subClassOf my:Property}
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Les regles de raisonnement et d’inférence sont utilisées lors de ’ensemble des requétes
SPARQL. Par exemple, la requéte

ASK {my:Alanine rdfs:subClassOf my:Biological_component}

renverra true malgré ’absence de lien direct, les concepts AminoAcid, Residue et Molecule se
situant entre ces deux concepts (voir Figure 5.3).

i E.i-ulugicnl_cumpnne.rl.f__k:ZI—E:—f:_#Mulecule 'b:w:il—i-‘;r—-:z_rﬂesidue..gw:]—i;-‘ T;ﬂlminum:i&. Ec:il—i;{'.ﬂlanine .;-

FIGURE 5.3 — Extrait de l’ontologie OWL décrivant la hiérarchie du concept Alanine.

5.2.2.1 Action

C’est le concept le plus simple & identifier parmi les mots-clés car il ne nécessite aucune
association avec d’autres mots-clés dans notre représentation ontologique. Une liste précise
d’actions a été identifiée et une correspondance simple nous permet de savoir si le mot employé
est une action ou non.

5.2.2.2 Composant

Un composant est un ensemble d’atomes ou un unique atome identifié dans notre ontolo-
gie, soit par son niveau hiérarchique (modéle, chaine, résidu, atome), soit par sa désignation
directe (carbone, alanine, eau). Lorsqu'un composant est identifié, on cherchera toujours
I’éventuelle présence d’un ou de plusieurs identifiants associés au sein de la liste de mots-clés
extraite de la commande vocale.

5.2.2.3 Identifiant

Un identifiant ne peut étre trouvé seul, il est toujours associé a un composant qu’il désigne.
Les identifiants ont aussi la particularité de ne pas étre recherché & un niveau ontologique
mais au niveau de la base de données RDF puisqu’il n’existe pas de listes d’identifiants fixes
dans notre ontologie, ces derniers variant entre les systémes moléculaires étudiés. Lorsqu’un
couple composant /identifiant existe au sein de la base de données de fait, ces deux éléments
sont regroupés et constituent un groupe syntaxique indépendant.

5.2.2.4 Propriété

Une propriété met en avant la particularité chimique, physique, biologique ou géométrique
d’un composant. Les propriétés, a la différence des identifiants, constituent une liste finie dans
notre ontologie et n’ont donc pas besoin d’étre associé a un composant afin d’étre identifiées.
Cependant, certaines propriétés sont directement associées a un niveau hiérarchique précis
au sein d’une protéine. On parlera par exemple d’un résidu hydrophobe mais jamais d’une
chaine hydrophile. La cohérence d’une propriété avec les concepts Composant identifiés dans
la commande est donc vérifiée.

Les propriétés vont agir comme un filtre direct sur le sous-ensemble structurel sur lequel
I'utilisateur veut agir. Ce filtre agira soit en unique sélecteur, rassemblant tous les individus
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appartenant a un groupe hiérarchique possédant la propriété identifiée, soit en filtre sup-
plémentaire d’un sous-ensemble structurel ayant été identifié en paralléle grace a d’autres
concepts Composant.

5.2.2.5 Représentation

Une représentation est une propriété visuelle associée directement et presque exclusive-
ment a l'espace de visualisation. Les mots-clés désignant des concepts Représentation sont
associés aux actions centrées sur les changements de visualisation. Ils décrivent les états vi-
suels sur lesquels 'utilisateur voudrait intervenir. Ils rassemblent par exemple les méthodes
de représentation utilisés dans le visualiseur moléculaire, les couleurs utilisées, etc.

Une fois que chaque mot-clé est validé, c’est a dire identifié comme un concept (ou un indi-
vidu pour les identifiants) et éventuellement associé & un autre mot-clé, il constitue un groupe
syntaxique. Chaque groupe syntaxique possede une information qui correspond & différentes
parties de la commande métier. Chaque type de commande est construite autour d’un agen-
cement précis de groupes syntaxiques. On remarque que 1’étape de classification possede une
forte tolérance a l'ordre des mots-clés, ceux-ci pouvant étre introduits dans n’importe quel
ordre.

5.2.2.6 De la commande vocale par mots-clés a la commande applicative

Au sein de notre programme, une commande vocale est composée d’une succession de
groupements syntaxiques distincts mais liés les uns aux autres pour former une requéte d’ac-
tion. C’est I'unique type de commande présent pour le moment au sein de notre plateforme
mais ses différentes déclinaisons permettent d’appliquer un large choix d’actions différentes
sur les espaces de visualisation et d’analyses. Il est possible de décrire le type de commande
que nous avons défini de la fagon suivante :

action [parametre]™, ( groupe_structurel [identifiant]™ )T

Les groupes syntaxiques sans crochets [| sont obligatoires a I'inverse de ceux entre crochets
qui sont optionnels. Le T désigne la possibilité d’avoir 0, 1 ou plusieurs occurrences du groupe
syntaxique. Enfin les parentheses désignent un bloc de groupes syntaxiques.

Cette représentation des groupes syntaxiques est présente dans notre ontologie. En effet,
le concept Action comporte dans sa définition ontologique un certain nombre de concepts
associés, sous forme de pré-requis, nécessaires a son exécution. Ces pré-requis sont indispen-
sables car ils se comportent comme des parametres de la commande exécutée. Une action de
type Color nécessite par exemple la présence d’une propriété de type Colors et d’une suite
de mots-clés désignant un sous-ensemble structurel.

De la méme facon que pour l'action, la désignation d’un sous-ensemble structurel est
obligatoire et peut étre obtenu de différentes maniéres, dépendant directement du critere
choisi par l'utilisateur pour filtrer les données sur lesquelles il souhaite appliquer son action.
Les différentes maniéres d’obtenir un sous-ensemble structurel sont :

1. Composant seul, ’ensemble des individus appartenant au concept indiqué sera pris en
compte.

2. Combinaison d’un composant moléculaire et d’un ensemble d’identifiants (unique, listé
ou sous forme de plages continues). Cohérence entre identifiant et composant requis.
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3. Propriété seule, 'ensemble des individus possédant la propriété indiquée sera pris en
compte.

4. Combinaison d’un composant et d’une propriété. Cohérence nécessaire entre propriété
et composant.

Par soucis d’homogénéité, chaque sous-groupe structurel, méme s’il est désigné par un
concept sans identifiant, est ramené a la liste d’individus du composant. SPARQL permet de
récupérer directement les individus désignés par le sous-groupe structurel. Cette étape permet
de désambiguiser les résultats entre les commandes. La commande générée sera par contre
plus complexe puisqu’elle comportera a chaque fois la liste détaillée des individus concernés
par la commande. Le niveau hiérarchique des individus de la liste sera déterminé par dé-
faut par le niveau structurel hiérarchique du moment ou est interprétée la commande vocale.
Ainsi, la commande générée pour la sélection d’'un modele pendant une étape d’analyses
d’acides aminés comportera une liste de ’ensemble des résidus du modele sur lesquels appli-
qués la sélection. Cela permet une simplification de notre moteur mais entraine une légere
complexification de la commande générée, sans impact sur 1'utilisateur et sans conséquences
sur l'exactitude de la commande.

Par défaut, le sous-ensemble structurel désigné dans la commande vocale dépendra direc-
tement du jeu de données affiché dans ’espace de visualisation afin d’éviter une surcharge
de précision a donner par 'utilisateur. Par exemple, si seulement deux modeles sont affichés
dans I'espace de visualisation, la commande Alanine 147 désignera uniquement les alanines
147 des deux modeles affichés, pas celles des modeles présents mais non affichés.

Si tous les pré-requis associés & une action sont respectés, alors la commande est ordonnée
et transformée en fonction de ’environnement de visualisation utilisé. La derniere étape est
une simple transformation des concepts et des individus en une formulation compréhensible
par 'application de visualisation moléculaire utilisée.

Performances

Les performances de notre moteur d’interprétation ont été testé sur plusieurs commandes
vocales, simples et complexes, et les temps d’exécution ont été relevés. Par soucis de clarté
du tableau de résultat, nous avons fait les tests sur une base de données RDF contenant les
informations d’une simulation moléculaire d’un peptide de 19 acides aminés dont la séquence
primaire est KETAAAKFERQHMDSSTSA. L’ontologie utilisée est celle créée pour notre
plateforme. Nous nous plagons dans un contexte ou le niveau hiérarchique structural de
I’environnement est ’acide aminé, principalement pour profiter des nombreuses propriétés
associées a ce niveau hiérarchique dans I'ontologie et ainsi pouvoir énoncer des commandes
complexes. La syntaxe des commandes est adaptée pour étre interprétable par le logiciel
PyMol. Enfin, ces tests ont été effectué indépendamment du logiciel Sphinx afin de pouvoir
les comparer entre-eux sans effets de bord des performances de l'interpréteur vocal.

TABLE 5.1 — Liste des commandes testées pour évaluer les performances du moteur d’infé-
rence.
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3 Commande Commande Temps
Mots-clés . s s s A .
attendue générée d’exécution
hide lines, residue hide lines, residue
14+2+3+445464+74+8+ 14+24-3+4+5+647+8+
Hide, Lines, Model, 128 | 94+10+114+124+13+14+ | 9+10+11+12+13+14+ env. 54
154164 17+18419 and | 15416417418+10 and | nilisccondes
model 128 model 128
Color. Alanine. Blue color blue, residue color blue, residue env. 72
’ ’ 44546419 44546419 millisecondes
Show, show cartoon, residue show env. 56
Secondary_ structure, 9434445 secondary__ structure, millisecondes
Residue, [2,5], Cartoon residue 2+3+4+5
Show, Positive, . . show ribbon, residue
Residue, Hydrophobic, TTX ?szzg’ ;E:ﬁ”ﬁ 14+4+5+6+T+8+10+ mﬁﬁ;;iges
Ribbon, Chain, A 12+13+19 and chain A

Les différentes commandes testées ont été choisies pour leur complexité croissante ainsi
que pour représenter ’ensemble des catégories que 1'utilisateur peut avoir a énoncer lors de sa
commande. La premiere commande implique de cacher la représentation graphique lines pour
le modele 128. La seule difficulté est de trouver les résidus dépendants de I'individu de plus
haut niveau hiérarchique indiqué dans les mots-clés. La commande attendue est identique &
la commande générée, pour un temps d’exécution convenant parfaitement aux contraintes de
temps interactif.

La seconde commande demande de colorer les alanines en bleu. L’action et sa propriété
ont été correctement associés et si nous reprenons la séquence primaire, nous trouvons bien les
4 alanines aux positions énoncées par la commande générée dans un temps moyen d’exécution
légerement supérieur a ’exemple précédent, mais toujours en dessous de nos contraintes.

La troisieme commande demande de représenter en cartoon la structure secondaire des
résidus 2 a 5. Une erreur s’est introduite dans la commande générée qui a bien identifié¢ les
concepts de Secondary__structure et cartoon comme équivalents, mais qui n’a pas gardé le bon
mot-clé de représentation pour le logiciel de visualisation PyMol. L’ajout d’un filtre plus fin
sur la nature des représentations autorisées par le logiciel serait nécessaire. Le temps d’exé-
cution est toujours satisfaisant pour une action interactive. La commande a su parfaitement
interpréter le concept d’intervalle d’identifiants que nous lui avons fourni.

La quatrieme commande demande au logiciel de montrer une représentation en ruban des
acides aminés hydrophobes et positifs de la chaine A. On observe une différence entre les
deux commandes générées qui ne comportent pas la méme liste de résidus. En effet, alors que
la commande attendue rassemblait les acides aminés a la fois hydrophobes et positifs (lysine
K et histidine H), la commande a généré une liste d’identifiants des résidus positifs (lysine
K, arginine R et histidine H) ou hydrophobes (alanine A, phénylalanine F et méthionine M).
Cette erreur met en avant la difficulté d’interprétation par mot-clé dans le cas d’utilisation
des connecteurs logiques «et/oun. Il est nécessaire de prendre en compte ces deux possibilités
et d’ajouter leur interprétation au sein du moteur d’inférence. Enfin, le temps d’exécution de
la requéte, plus complexe, a augmenté d’un facteur 10 par rapport aux commandes précé-
dentes. Les traitements successifs des propriétés et composants utilisés pour filtrer les résidus
concernés participent a cette augmentation.

Limites et perspectives

Notre moteur d’inférence est capable de convertir un large panel de listes de mots-clés,
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désordonnées ou non, en une commande logicielle fonctionnelle et interprétable par un logiciel
de visualisation moléculaire cible. Il présente cependant quelques limites apportant d’intéres-
santes opportunités d’extension pour un travail futur. Nous avons vu que 'implémentation
de la notion de connecteurs logiques était indispensable afin de pouvoir gérer les situations
de filtres multiples sur les individus. Ces connecteurs logiques peuvent difficilement s’inté-
grer & notre ontologie métier, n’appartenant vraiment & aucun des 5 ensembles de définition
autour desquels s’est axée sa construction. Le traitement de ces connecteurs doit donc se
faire d’abord au niveau de la reconnaissance vocale afin de les identifier au sein d’une com-
mande utilisateur pour étre intégrer ensuite au sein du moteur lors de la structuration de la
commande.

Il est important de noter que 'efficacité du moteur d’inférence dépend aussi de la qua-
lité des mots-clés recueillis par ’étape de reconnaissance vocale dans notre implémentation
exemple, mais plus généralement par I’étape de génération de ces mots-clés. Une absence d’un
ou plusieurs mots-clés ou la reconnaissance d’un mot-clé erroné constituent des erreurs que
pouvant étre considérées comme courantes. Afin de permettre un processus d’énonciation de
commande plus pédagogique et intelligent que le simple retour d’erreur invitant a répéter la
commande, il est possible de se servir de la connaissance métier accumulée dans 1’ontologie
pour proposer a l'utilisateur un sous-ensemble controlé de mots-clés pertinents pour complé-
ter la commande. Cette caractéristique participe a ’effort de fournir un mode d’interaction
informé entre ’expert et son espace de visualisation, facilitant ainsi ’expérience utilisatrice.
Dans le méme ordre d’idée, la possibilité de fournir a 'expert un nombre fini d’identifiants
pour exécuter sa sélection pourrait anticiper certaines erreurs utilisatrices. Il serait donc pos-
sible de désambiguiser un mot-clé identifier comme non conforme a ce qui serait attendu ou
compléter une commande partielle dont un ou plusieurs mots-clés seraient manquants.

5.3 Implémentation logicielle de la sémantique pour la biolo-
gie structurale immersive

L’ontologie métier définie dans la section 5.1.2 et la base de données générée a partir de
données de simulation moléculaire dans la section 5.1.3 nous ont permis de mettre en place
un espace de travail combinant visualisation et analyses qui repose exclusivement sur une
interrogation de la base de données grace a SPARQL.

La conception de notre programme repose sur une architecture logicielle complexe. Dans
le schéma illustré dans la Figure 5.4, nous ’avons volontairement placé au centre d’une boucle
bi-latérale de communication reliant ’espace de visualisation a I’espace d’analyse.

Notre base de données est hébergée dans un serveur local accessible depuis le réseau afin
de garantir un acces privilégié et optimisé a nos données.

Notre cas d’étude est une simulation moléculaire test reprenant I’évolution structurelle et
énergétique d'une protéine transmembranaire, GLIC, pendant 2 ns (2 * 107%). Des modeles
statiques de cette évolution ont été générés tous les 8 ps (2 * 107 12s) créant ainsi 251 fichiers
PDB. Le systeme contient également un ligand identifié de GLIC, le bromoforme, dont on
cherche & connaitre le mode de liaison et surtout son impact sur la forme de GLIC au cours
du temps. Le solvant utilisé pour la simulation est un modele simplifié d’eau.

5.3.1 Création de la base de donnée RDF

Comme nous ’avons évoqué précédemment, nous avons mis en place une ontologie OWL
regroupant ’ensemble des concepts que les experts seraient amenés a manipuler ou visualiser
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FIGURE 5.4 — Diagramme de déploiement des modules et leur connectivité au sein de notre
plateforme immersive de Visual Analytics.

durant leur travail au sein de notre programme. Cette ontologie a été créée grace a Protégé >,
une structure logicielle et éditeur d’ontologies regroupant plusieurs outils pour la création,
I’édition et I'interrogation d’ontologies OWL.

Concernant la partie expérimentale, nous sommes partis de données réelles de simulations
moléculaires générées par des experts du domaine. La trajectoire étudiée correspond a une
dynamique moléculaire d’une protéine transmembranaire, GLIC, et d’un ligand connu pour
étre un de ses inhibiteurs, le bromoforme. Cette simulation de 2 nanosecondes a été effectué
en solvant explicite grace a un modele d’eau standard et met en évidence la présence du
bromoforme dans plusieurs sites de liaisons de la protéine. GLIC est une protéine responsable
de la transmission de signaux de la cellule puisqu’elle régule le passage de cations entre la
partie extra- et intra-cellulaire des cellules. Plusieurs anesthésiques ont été identifié comme
possédant une affinité suffisante avec GLIC pour qu’une liaison s’effectue, le bromoforme
étant un des ligands concernés. La structure générale de GLIC ainsi que du bromoforme peut
étre observée dans la Figure 5.5. Le choix de GLIC ne fut pas anodin, trois grandes raisons
ont dictées notre décision :

1. C’est une protéine bien connue des experts avec lesquels nous travaillons, il est ainsi
aisé d’identifier les analyses pertinentes que nous pourrons associer par la suite.

3. http://protege.stanford.edu/
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FIGURE 5.5 — Rendu graphique de la liaison d’un bromoforme (sphéres blanches) sur la pro-
téine GLIC («cartoony rouge) au sein d’une membrane cellulaire (lignes vertes).

2. La taille de GLIC est relativement importante, en particulier lorsque la membrane est
représentée, nous considérons donc ce complexe comme un cas d’étude intéressant pour
tester les limites de nos méthodes en terme de performance.

3. L’environnement de GLIC est tres hétérogene, permettant de manipuler des concepts
comme les membranes et les ligands et de vérifier la robustesse de notre programme
pour des concepts particuliers.

La transformation des données expérimentales en triplets RDF s’est faite grace a Jena, une
librairie Java permettant la manipulation de données RDF/OWL via le langage Java. Cette
librairie permet de charger une ontologie sous différents formats, dont plusieurs supportés
par Protégé lors de I'export, et de s’appuyer dessus afin de créer les individus correspondants
aux concepts ontologiques définis. Chaque individu découle d’un ensemble de données obtenu
a partir des fichiers caractérisant la simulation moléculaire étudiée. Dans notre cas, nous
nous appuyons essentiellement sur des fichiers PDB décrivant la structure 3d des modeles
a chaque pas de temps de la simulation. Ces fichiers possedent les identifiants des différents
groupes structurels qui seront manipulés (atomes/acides-aminés/chaines), les coordonnées 3d
des atomes ainsi que les liens des groupes structurels entre-eux. Des fichiers regroupant des
données expérimentales telles que les énergies ou les températures ou bien des données analy-
tiques comme les distances inter-atomes sont également utilisés en entrée de notre programme
Java afin que leurs valeurs soient associés aux individus qu’ils décrivent. Les triplets créés
dans Jena sont sauvegardées dans des fichiers texte sous différents formats : RDF/XML, N3
ou Turtle. Le processus est schématisé dans la Figure 5.6.

L’ontologie est faite de telle sorte qu’il soit possible d’ajouter a posteriori des valeurs
physico-chimiques ou d’analyses que l'utilisateur voudrait associer a la trajectoire étudiée.
Il est par exemple possible d’effectuer une analyse d’accessibilité des atomes ou des acides-
aminés a la suite de la simulation et de charger les résultats pour les individus déja existants
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my:ATOM_19 a my:Atom ;

my:atom_id 19 ;
my:atom_type  "N" ;
my:belongs_to my:RES_6 ;
my:pos_x 98.98 ;
my:pos_y 81.08 ;
my:pos_z 121.72 ;
my:time_frame 0.1 ;
my:uniq_id 19 .

Slmulatlor‘l_l’df_data.tﬂ my:RES_6 a my:Serine ;
my:belongs_to my:CHAIN_2 ;

Données RDF de tous les modeles my:chain_id AT

sous format Turtle my:residue_id 6 ;

my:time_frame 0.1 ;
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FIGURE 5.6 — Schéma du processus de parsing effectué au sein d’un module Java utilisant la
librairie de gestion de données OWL/RDF(S) Jena. Les fichiers PDB ont été obtenus d partir
d’une simulation moléculaire et chaque PDB représente la conformation spatiale du systeme
simulé a un instant t.

dans la base de données. Cette possibilité nous permettra également de mettre en place des
modules «optionnels» d’analyses a la demande que 1'utilisateur pourra exploiter pendant sa
session de travail et qui viendront ajouter les résultats obtenus directement dans la base de
données pour une visualisation de ceux-ci de facon complétement intégrée. En plus du gain
de temps et d’uniformisation, cela permet de sauvegarder toutes nouvelles données générées
lors de la session de travail et donc de les réutiliser par la suite sans besoin de relancer les
modules d’analyses ayant servi a leur création.

Les fichiers générés, celui de I'ontologie et celui des triplets RDF, sont ensuite chargés
au sein d'un serveur Virtuoso® qui est un serveur de gestion de données dont I’architecture
permet le stockage de données RDF de fagon optimisée et met en place un point d’acces a
ces données via un espace de requétes SPARQL. Ce point d’acces se fait via une adresse URL
que la plupart des librairies prenant en charge le SPARQL utilisent comme interface sur les
données RDF. La version du serveur Virtuoso que nous utilisons permet la mise en place des
régles d’inférence OWL-Lite pour chaque requéte SPARQL effectuée, aspect trés important
pour notre plateforme.

4. http://virtuoso.openlinksw.com/
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5.3.2 Gestion des données RDF et requétes SPARQL

Dans le but de mettre en place une interface entre les différents modules et la base de
données RDF, nous avons congu un module spécifique contenant un ensemble de fonctions
permettant de lancer des requétes SPARQL sur la base de données. Cette interface sous
forme de module Python utilise la librairie SPARQLWrapper® qui permet d’accéder a tout
point d’acces SPARQL via une URL, de lancer une requéte et de récupérer les résultats sous
format JSON, ensuite facilement convertissables en dictionnaires Python. Les résultats sont
ensuite transmis aux modules ayant appelé une fonction de cette interface. Dans notre cas, le
serveur Virtuoso hébergeant la base de données fournit le point d’acces SPARQL nécessaire
et permet ainsi l'interfacage du module avec la base de donnée RDF que nous avons créé (cf.
Figure 5.4).

5.3.3 Visualisation des données moléculaire 3d

Nous avons choisi PyMol [50] comme programme de visualisation moléculaire 3d. PyMol
est un logiciel de visualisation tres utilisé dans la communauté scientifique et qui possede
une API compléte qui facilite son intégration au sein d’une plateforme logicielle basée sur
des modules hétérogenes. Nous avons utilisé I’API de Pymol pour automatiser plusieurs
étapes du chargement des trajectoires de simulation. Au-dela du simple chargement visuel
des structures 3d de molécules et de leur rendu, nous avons mis en place au sein de PyMol
des processus spécifiques surveillant les actions de 'utilisateur dans ’espace de visualisation.
Plusieurs actions, dont notamment celle de sélection, peuvent déclencher un événement qui
se répercutera de facon synchrone avec l’espace d’analyse. Le portage de PyMol dans des
environnements immersifs est un projet en cours sous le nom «Moliscope» et nous profitons
des derniers développements de ce projet pour notre programme (voir Figure 5.7).

Nous avons ajouté notre moteur d’interprétation de commandes vocales vers des com-
mandes logicielles. Notre moteur est relié & PyMol afin de donner la possibilité a 'utilisateur
d’effectuer plusieurs actions pré-définies de facon simple et adaptée aux environnements im-
mersifs. PyMol est la partie frontale de notre application, elle est reliée indirectement a un
module de gestion générique qui s’occupe de recevoir et d’émettre les informations et les évé-
nements entre I'espace de visualisation et I’espace d’analyse. Ce module est aussi construit de
fagon & pouvoir étre relié a n’importe quel logiciel de visualisation. Il est donc indépendant
de PyMol et transmet les événements liés a la visualisation & un moteur spécifique qui va
s’occuper de transmettre des commandes logicielles en commandes PyMol dont la syntaxe lui
est propre. PyMol pourrait donc étre remplacé par un autre logiciel de visualisation moyen-
nant une simple modification du moteur de commandes afin de 'adapter aux commandes
spécifiques du logiciel utilisé.

5.3.4 Visualisation des résultats d’analyses 2d

Afin de visualiser les différents graphiques résultant des analyses effectuées a priori ou
a posteriori de la session de travail, nous avons mis en place une interface web de visualisa-
tion/interaction avec ces graphiques. Nous souhaitions garantir une utilisation générique et
indépendante du type de dispositif d’interaction. Pour ce faire, nous nous appuyons sur une
librairie JavaScript de création de graphiques au sein de pages HTML appelée d3js®. Cette
librairie possede plusieurs outils de chargement de données via différentes sources, sous forme

5. https://rdflib.github.io/sparqlwrapper/
6. http://d3js.org/
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FIGURE 5.7 — Photo prise dans EVE, systéme CAVE du LIMSI/CNRS pendant une session
de travail collaborative sur Moliscope.

de fichiers ou a travers des flux de données. D3js permet de mettre en place des graphiques
de fagon simple mais extrémement paramétrables dans leur apparence ainsi que leur nature.
S’appuyant sur JavaScript, elle est directement intégrée dans le code HTML d’une page web
et accessible a travers toutes les plateformes permettant de visualiser du contenu HTML.

Nous utilisons un serveur web basé sur une librairie python, Flask, afin de mettre en place
notre environnement web. Plusieurs extensions existent dont Flask-SocketIO qui permet aux
applications Flask d’accéder a une communication bi-directionnelle et de faible latence entre
le serveur et le client web. Coté client, la librairie JavaScript SocketIO est suffisante pour
pouvoir envoyer et recevoir des messages vers ou depuis le serveur web Flask. Une connexion
permanente peut ainsi étre mise en place entre le client et le serveur (voir Figure 5.4).

La plupart des événements d’interaction déclenchés par l'utilisateur au sein de la page
HTML et des graphiques d3js peuvent ainsi étre répercutés directement au serveur web.
Suivant la nature des événements, le serveur renvoie ensuite les informations aux modules
concernés. L’espace de visualisation des résultats d’analyses est divisé en niveaux hiérar-
chiques structuraux qui correspondent a ceux référencés dans 'ontologie : Model / Chain /
Residue |/ Atom. Les graphiques dessinés dans chaque niveau correspondent & des individus
du niveau hiérarchique représenté. Afin de garder une cohérence entre les graphiques repré-
sentés, chaque sélection effectuée dans un graphique entraine une mise a jour des graphiques
présents dans les niveaux hiérarchiques inférieurs. Cette mise a jour se fait grace a une re-
quéte émanant du script JS relayée ensuite au module de gestion RDF qui lancera une requéte
SPARQL pour les propriétés affichées dans les graphes mis & jour mais seulement pour les
individus sélectionnés par 'utilisateur (voir Figure 5.8).
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FIGURE 5.8 — Interface web 2d permettant la mise en place des graphes d’analyse sur les
donnée de la base RDF. Les individus sélectionnés (en bleu) dans un graphe apparaissent
également dans les graphes du méme niveau hiérarchique.

5.3.5 Analyses semi-automatiques

Bien que la majorité des données soient présentes au sein de la base de données créée
par 'utilisateur, une session de travail habituelle requiert souvent des données résultantes de
calculs post-simulation et donc absentes de la base de données de départ. Ces calculs sont
habituellement gérés au sein de scripts, liés ou non aux outils de simulation, et exécutés
en dehors de la boucle de visualisation suite & I’observation de phénomenes particuliers lors
de I'exploration des structures de la simulation ou suite a d’autres analyses déja effectuées
auparavant. Afin de ne pas surcharger la base de données et laisser I'utilisateur maitre des
analyses qu’il veut effectuer, nous avons profité de notre connaissance métier pour mettre
en place la possibilité de lancer certaines analyses semi-automatisées pendant la session de
travail.

La force du langage de requéte SPARQL est qu’il permet, en plus d’interroger une base
de données, de modifier ces données, les supprimer ou en ajouter. Nous utilisons la possibilité
d’ajouter des données pour permettre a ’expert d’alimenter la base de données avec des
résultats d’analyses lancées pendant sa session de travail. Une liste d’analyses a été construite
et chacune des analyses proposées posséde sa définition ontologique. Cette définition nous
permet de connaitre le type de données utilisé en entrée de I'analyse et le type de données
en sortie. Ainsi, suivant ’analyse désirée, la plateforme proposera un choix filtré d’individus
a sélectionner, correspondant au type de donnée attendu. De la méme manieére, les valeurs
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générées en sortie de ’analyse sont automatiquement introduites dans la base de données en
respectant leur définition ontologique.

L’outil Distance nécessite par exemple deux individus de méme niveau hiérarchique struc-
tural ainsi qu'une sélection d’individus de niveau hiérarchique supérieur au sein desquels
seront calculés ces distances.

Il est possible de classer ces analyses en deux catégories : Les analyses simples regroupent
les analyses générant une valeur pouvant étre ajoutée directement aux propriétés des indivi-
dus concernés. Parmi celles-ci nous pouvons citer I'accessibilité au solvant, I’hydrophobicité,
I’énergie, etc. Les analyses complexes sont le résultat d’une propriété décrivant un rapport
entre deux individus et nécessitant donc une connaissance de ces individus pour étre perti-
nentes. Nous pouvons citer parmi les analyses complexes reliant deux individus : la distance
entre deux atomes, le RMSD entre deux ensembles d’individus, 'angle entre deux chaines,
etc.

Alors que les analyses simples ajoutent simplement & un individu une propriété et la valeur
associée, les analyses complexes doivent elles créer une instance particuliére d’un des concepts
Analyse de ontologie qui regroupera les informations nécessaires & sa compréhension.

Le concept Distance (de type Analyse) de Pontologie permettra par exemple de stocker
toute distance calculée entre deux individus pour une sélection de structures parentes définies.
La valeur de la distance, 'URI des deux individus impliqués ainsi que ’ensemble des structures
au sein desquelles le calcul s’est effectué seront des propriétés d’une instance Distance et seront
accessibles seulement a travers cette instance.

Cela ne complexifie donc pas seulement le stockage mais également 'acces aux informa-
tions puisque les valeurs d’analyses complexes ne sont, au contraire des analyses simples,
plus directement associées aux individus concernés mais a travers un concept Analyse inter-
médiaire. Il fut donc nécessaire d’adapter les requétes SPARQL utilisées pour la génération
des graphes afin de prendre en compte cette complexité. La différence entre une requéte
SPARQL accédant aux valeurs d’une analyse simple et la requéte SPARQL permettant d’ac-
céder a celles d’une analyse complexe est illustrée dans le Listing 5.3.

Listing 5.3 — Deux requétes SPARQL : 1. Acces a la température d’un modele 2. Acces a la
distance entre deux résidus

SELECT DISTINCT ?temp WHERE {my:MODEL_161 my:temperature ?temp}
SELECT DISTINCT 7distance WHERE {?7indiv rdf:type my:Distance . 7indiv

my:objectA my:RES_3622 . ?7indiv my:objectB my:RES_3626 . 7indiv
my:distance ?7distance}

La liste des analyses implémentées jusqu’a présent peut étre retrouvée dans le tableau 5.2.

TABLE 5.2 — Liste des analyses semi-automatiques présentes. A=Atom, R=Residue,
C=Chain, M=Model.
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5.3.6 Synchronisation

La nature hétérogene des modules de notre application nous empéche d’adopter une com-
munication directe entre les différentes instances Python créées par les différents modules.
La synchronisation entre I’espace visuel et '’espace d’analyses, représenté respectivement par
PyMol et le serveur web Flask, se fait au travers de communications entre leurs modules
de gestion respectifs. Cette communication s’appuie sur des messages utilisant le protocole
OSC (Open Sound Control) envoyées par les modules a chaque événement déclenché dans un
des espaces de travail. Chacun des modules est ainsi associé a un serveur OSC opérant en
arriere-plan dans un sous-processus et surveillant tout message arrivant sur le port qui lui est
dédié. Nous utilisons la librairie Python pyliblo” qui est une interface Python pour liblo®,
une implémentation du protocole OSC. OSC est un format de transmission de données congu
pour étre utilisé en temps réel. Pyliblo, en plus de permettre la création d’un serveur OSC,
fournit également les fonctions nécessaires pour envoyer un message. Ces messages sont en-
voyés localement sur un port ouvert référencé par la machine qu'un serveur OSC «surveille»
afin de détecter tout message entrant.

Les communications constantes entre les modules a travers les ports de nos serveurs OSC
permettent donc d’assurer une synchronisation des actions utilisateurs dans chacun des es-
paces de travail. Les actions identifiées comme synchronisables sont effectuées en coordination
entre les espaces.

A chaque création de graphique dans I’espace de visualisation, I'information de création est
envoyée afin de créer un objet Selection qui regroupera les informations de sélection effectuées
au sein du graphique correspondant. Cet objet est référencé au sein de ’ontologie et contient :
le niveau hiérarchique structural des individus, les individus sélectionnés dans le graphique, la
représentation géométrique associée et le rendu visuel appliqué (couleur et transparence). Ce
stockage permet de sauvegarder 1’état de la visualisation a tout moment et de la corréler aux
analyses présentées au sein de ’espace d’analyse. De plus, un découpage des graphiques en
objet Selection permet a 'utilisateur de choisir quels groupes de sélection il désire afficher ou
cacher au sein de ’espace de visualisation. Il est donc possible de superposer les rendus visuels
de chaque graphique ou d’une partie seulement suivant la volonté de I'utilisateur. Ces objets
Selection sont mis & jour a chaque interaction de 'utilisateur dans le graphique correspondant
afin de refléter les individus sélectionnés. La possibilité de sauvegarder 1’état de visualisation et
des analyses présentes ainsi que des individus sélectionnées permet naturellement de charger
un état précis d’une session de travail. Ce détail est particulierement utile a la fin d’une

7. http://das.nasophon.de/pyliblo/
8. http://liblo.sourceforge.net/
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longue session de travail ayant abouti & un rendu visuel satisfaisant.

5.3.7 Scénario métier comme exemple d’usage

Afin d’illustrer le fonctionnement de notre plateforme, nous avons choisi un court scéna-
rio métier mettant en jeu les différents développements décrits précédemment. Ce scénario
consistera en ’analyse d’une trajectoire de simulation moléculaire d’un peptide de 19 acides
aminés et de ’évolution des changements structurels en début de simulation.

Une premiére interrogation de la base de données permettra d’obtenir I’ensemble des va-
leurs numériques qu’elle contient pouvant étre analysées au sein de graphes. Nous choisirons
d’observer les modeles de la base de données a travers leur pas de temps associé et du RMSD
calculé par rapport au modele de départ de la simulation. Nous sélectionnerons ensuite 1’en-
semble des modeles possédant un RMSD proche de la structure de départ, a savoir ’ensemble
des modeles & moins de 0.1A de cette structure de référence. Cette sélection sera affichée au-
tomatiquement dans ’espace de visualisation. Dans cet espace, nous aurons la possibilité de
nous intéresser a certains acides aminés considérés comme inhabituellement positionnés au
sein des modeles et de les sélectionner. Cette sélection est envoyée a la base de données qui
permettra d’identifier les individus correspondant aux acides aminés sélectionnés et permet-
tra la création de graphes d’analyses les mettant en avant. Les valeurs numériques choisies
par 'utilisateur et correspondant aux acides aminés sélectionnés sont alors affichées au sein
des graphes.

A ',\ Interroge la base de données
par requétes SPARQL
MODEL
CHAIN
RESIDUE

ATOM

ESPACE DE VISUALISATION

FIGURE 5.9 — Premiére étape de connexion des espaces a la base de données. Ecran d’accueil
comportant un simple bouton qui permet de lancer une requéte vers la base de données pour
rassembler les propriétés pouvant étre analysées sur les graphes. A gauche se trouve [’espace
de visualisation moléculaire, pour le moment vide, a droite se trouve ’espace d’analyse dans
une page HTML.
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Récupération des valeurs numériques dans la base de données RDF

Dans le scénario choisi, le premier événement pris en compte au sein de ’application est
le choix de I'utilisateur quant aux analyses qu’il désire afficher. Ce choix lancera une premiere
paramétrisation de ’espace d’analyse qui pourra ainsi se connecter a ’espace de visualisation.
Ces deux espaces sont illustrés dans la Figure 5.9. Il est cependant possible de démarrer une
session de travail par une exploration de la trajectoire étudiée mais cette exploration ne
déclenchera pas d’événements dans I’espace visuel, ce dernier n’étant pas paramétré.

Le choix des analyses se déroule sur la page HTML et va interroger la base de données
RDF afin d’identifier les propriétés pour lesquelles une valeur numérique existe pour le groupe
structurel choisi par l'utilisateur (cf. Figure 5.10), ici les modeles. Ces valeurs numériques
peuvent provenir de données structurales générées par la simulation moléculaire ou bien
d’analyses post-simulations intégrées au sein de la base de données. Toutes les propriétés
possédant une valeur numérique sont affichées dans deux colonnes, la premiére permet de
choisir la propriété a afficher sur ’axe des abscisses, la seconde désigne la propriété qui sera
affiché sur ’axe des ordonnées. L’utilisateur a la possibilité de générer plusieurs combinaisons
de propriétés a afficher sous forme de graphes (voir Figure 5.8). Nous choisissons ici de
présenter un seul graphe affichant les modeles selon le pas de temps de la simulation qu’ils
illustrent et leur valeur de RMSD par rapport au modele utilisé comme point de départ de
la simulation.

MODEL

X-axis type: fChoose a type

Y-axis type: Choose a type +

Current sel¢ model_id

time_frame
CHAIN

Liste des valeurs numériques
disponibles pour analyses

uniq_id
temperature
energy
rmsd_to_ref

X-axis type: Y-axis type: Choose a type +

Current selectiol

RESIDUE

X-axis type:| Choose a type * Y-axis type: | Choose a type +

Current selection:

ATOM

X-axis type: Choose a type * Y-axis type: Choose a type +

Current selection:

FIGURE 5.10 — Seconde étape de sélection des valeurs a afficher sous forme de graphes, une
liste de propriétés visualisables au sein des graphes est disponible pour chaque niveau hiérar-
chique structural.

Quand le choix est terminé, des requétes SPARQL sont envoyées a la base de données
pour récupérer les valeurs des propriétés choisies. Ces données sont ensuite mises sous forme
de graphes et structurées.

Lorsque les graphes sont générés, I'utilisateur a la possibilité d’interagir avec eux de
différentes manieres :

— Il peut sélectionner un point unique afin d’obtenir un ensemble d’informations provenant
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de la base de données et liés a l'individu désigné.

— 11 est possible de sélectionner un ensemble de points dans un des graphes et afficher un
cadre d’information rassemblant plusieurs statistiques sur ’ensemble des propriétés des
individus ainsi sélectionnés (moyenne, écart-type, pourcentages, etc.).

— 1l est également possible de synchroniser la sélection d’un groupe de points afin de
mettre en évidence les individus concernés dans I’ensemble des graphes de la page.

Sélection dans I’espace d’analyse

Toute sélection au sein d’'un ou plusieurs graphes de la page déclenche un événement
transmis depuis le client web jusqu’au module de gestion 3d entrainant une adaptation de
la visualisation pour mettre en avant le ou les individu(s) ayant été sélectionnés. Il est aussi
possible d’obtenir, sous forme de fenétre indépendante, un résumé des informations dispo-
nibles sur le ou les individus. Dans le cas d’un individu unique, une liste de ses propriétés
et de leurs valeurs sera affichée alors que pour plusieurs individus, une moyenne effectuée
sur les valeurs de leurs propriétés remplacera les valeurs brutes. Nous voyons dans la Figure
5.11 qu’une sélection réduit donc le focus de I'utilisateur a un sous-ensemble d’individus, a la
fois dans I'espace d’analyses (étape 1 de la figure) mais également de fagon synchrone dans
lespace de visualisation (étape 2 de la méme figure).

“ ize plots
Contextualization:
No context (=) Weak context () Strong context

MODEL

X-axis type: | Choose atype + Y-axis type: | Choose atype +
Current selection: time_frame / rmsd_to_ref |

Hint: You can click on the dots.

rmsd_to_ref

M%%ﬁmg%&f

[3

3 modéles sont sélectionnés
dans le graphe et correspond-
ent a des individus de la base
de données

ime_frame
1

20 30 @ 30

Destroy

CHAIN

X-axis type: | Choose atype & Y-axis type: | Choose atype +

Current selection:

RESIDUE

X-axis type: | Choose atype + Y-axis type: | Choose atype +

Current selection:

ATOM

X-axis type: [ Choose atype * Y-axis type: | Choose a type *

Current selection:

FIGURE 5.11 — Sélection des modéles dont le RMSD par rapport au modéle de référence est
inférieur ¢ 0.1A dans Uespace d’analyse (a droite). Synchronisation de l’espace de visuali-
sation (a gauche) aprés requéte SPARQL de la base de données pour identifier les individus
sélectionnés et retrouver leur représentation associé.

Il est possible d’adapter ce focus suivant les besoins de 'utilisateur en modifiant le niveau
de contexte dans lequel il désire que sa sélection apparaisse. Trois niveaux de contextualisation
sont possibles :
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— Aucun contexte - La sélection d’individu(s) entraine la visualisation unique de ces in-
dividus dans I'espace de visualisation et d’analyse et donc cache tout individu n’étant
pas sélectionné

— Contexte faible - La sélection d’individu(s) met en avant ces individus dans les espaces
de travail et réduit la perception des autres individus du jeu de données (couleur grise,
transparence, rendu visuel simplifié, etc.)

— Contexte fort - La sélection d’individu(s) n’est pergu qu’a travers une mise en avant
simple de ces individus dans les espaces de travail. Tout autre individu apparaitra
également avec des parametres visuels proches des individus sélectionnés.

Ces différents niveaux permettent soit de mettre en évidence les différences entre la sélec-
tion et le reste du jeu de données, soit de mettre en place un environnement de travail épuré
sur une sélection d’intérét pour l'utilisateur. Ces niveaux s’appliquent a la fois pour la partie
visuelle et analytique via des systemes de rendus visuels propres a chaque espace.

Sélection dans ’espace de visualisation

Lorsque une sous-sélection d’individus est effectuée, I'utilisateur a toute liberté pour I'ex-
plorer dans I’espace de visualisation. Si, lors de son exploration, 'utilisateur désire sélectionner
un sous-groupe plus précis au sein des individus affichés, il a a sa disposition deux manieéres
de le faire : soit par une sélection directe via un dispositif d’interaction, soit par commande
vocale en verbalisant le sous-groupe d’intérét via la commande Select.

Current selection: time_frame / rmsd_to_ref |

Hint: You can click on the dots.

tmsd_to_ref

Mgwf%m%"w’

[3

fime_frame

Destroy 10 20 30 4 50

CHAIN
RESIDUE

X-axis type: | Choose atype = Y-axis type: | Choose atype +
Current selection: residue_id / sas |

Id: 3773 residue_id: 11 sas: 0.61804

- L]
o
Les 3 résidus sont mis en®
. . LJ
avant simultanément dans
(]
I'espace d’analyse

sas

(1]
]
°

° resicue_id

Destroy a 19 15

ATOM

FIGURE 5.12 — Sélection des acides aminés considérés comme remarquable dans [’espace
de visualisation (a gauche). Synchronisation de l'espace d’analyse (d droite) aprés requéte
SPARQL de la base de données pour identifier les individus sélectionnés et les mettre en
avant au sein des graphes.
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Au-dela du changement visuel induit par la sélection dans l’espace de visualisation, ce
changement va également produire un rafraichissement de I’affichage de 'espace d’analyses,
de la méme manieére que la précédente sélection effectuée dans I'espace d’analyses induisait
une synchronisation dans ’espace de visualisation. Des graphes correspondant aux individus
sélectionnés seront affichés et mettront en avant les valeurs numériques associées a ces indi-
vidus. Nous illustrons dans la Figure 5.12 la sélection d’acides aminés (sous-groupes) parmi
les trois modeles affichés dans ’espace de visualisation en étape 1.

Pour que la synchronisation ait lieu, il est nécessaire qu’au moins un graphe corresponde au
niveau hiérarchique structural des individus de la sélection. Si ce n’est pas le cas, la sélection
n’aura pas d’effet. Sinon, les individus seront mis en avant dans les graphes concernés. Il est
cependant aussi possible, malgré la présence de graphes du bon niveau hiérarchique structural,
d’activer un mode asynchrone. Dans ce mode asynchrone, aucune action effectué dans chacun
des espaces n’aura d’influence sur le second espace. La synchronisation pourra se réactiver
a tout moment, aux conditions exposées précédemment, lorsque les niveaux structurels des
deux espaces seront identiques. Ici nous avons choisi préalablement & la sélection dans ’espace
de visualisation d’afficher les résidus selon leur identifiant dans chacun des modeéles (de 1 a
19) et leur accessibilité au solvant (SAS). Lorsque les acides aminés sont sélectionnés lors de
la lere étape illustrée dans la Figure 5.12 alors ils sont mis en évidence dans I'espace d’analyse
(étape 2 de la méme figure).

5.3.8 Evaluation par analyse hiérarchique de la tache via la méthode HTA

Nous avons repris la méthode HTA introduite dans la section 2.2.7 afin d’évaluer les
apports de nos développements pour une tiche experte identifiée et commune en biologie
structurale. De la méme maniére que pour I’évaluation de nos paradigmes de navigation,
I’évaluation au moyen de méthodes empiriques d’une plateforme dont les développements se
sont basés autour de tache experte, nous semblait dénué de sens.

Gréce a I'approche hiérarchique HTA, nous comparerons donc deux conditions de travail
différentes, la premiere sera une utilisation classique d’un logiciel de visualisation moléculaire
et d’un terminal permettant 'exploration de fichiers d’analyses. Nous ferons dans ces condi-
tions 'hypothése que 'ensemble des valeurs d’analyse nécessaires ont été obtenues. La seconde
condition se basera sur 1'utilisation de notre programme, combinant 1'utilisation d’un logi-
ciel de visualisation moléculaire, éventuellement immersif et en interaction directe, et d’une
interface web regroupant le traitement automatique des analyse en graphiques.

Le scénario de tache que nous avons choisi consiste a trouver le diametre du pore principal
d’une protéine au sein d’une trajectoire de simulation moléculaire. On s’intéressera au modele
de la trajectoire de plus basse énergie. Cette tache peut étre divisée en trois étapes distinctes.
Il nécessite une premiere étape de traitement des données d’analyse ou ’on cherchera le
modele de plus basse énergie parmi les modeles distants de plus de 10A de RMSD du modele
de référence, traduisant des changements conformationnels importants. Lorsque le modele
concerné est identifié, il convient de le visualiser le complexe moléculaire de fagon a voir le
pore et pouvoir sélectionner ses extrémités. La troisieme étape consiste finalement & calculer
la distance entre deux atomes de part et d’autre du pore. On retrouve un temps d’exécution
significativement inférieur lors de l'utilisation de notre programme (19 s) comparé a une
utilisation standard des outils d’analyse et de visualisation (29 s). La premiere étape d’analyse
est I’étape ou la différence est la plus importante et est mise en avant par les sous-taches en
orange dans le graphe HTA de la figure 5.13. Cette différence s’explique par l'utilisation
de graphes interactifs pour visualiser les valeurs de RMSD et d’énergie pour I’ensemble des
modeles. Cet outil nous permet de mettre en avant par un simple rectangle de sélection
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1.1. Trouver modele de
plus basse énergie
env. 16 sec

1. Trouver le diameétre du pore 1.2.1. Charger modéle

pour le modeéle avec la plus env. 3 sec
basse énergie potentielle 1.2. Visualiser le modeéle
env. 29 sec env. 5 sec
1.3. Calculer distance
env. 8 sec

1.1.1. Afficher graphes
RMSD + énergie
env. 4 sec

1.1. Trouver modele de
plus basse énergie
env. 8 sec
1. Trouver le diameétre du pore

pour le modele avec la plus

1.2.1. Sélectionner point du graphe

basse énergie potentielle env. 1 sec
env. 19 sec 1.2. Visualiser le modéle
env. 3 sec
1.3. Calculer distance
env. 8 sec

(b)

FIGURE 5.13 — Subdivision par HTA d’une 1ére tiche experte réalisée (a) en conditions nor-
males et (b) au sein de notre plateforme.

'ensemble des modeles & plus de 10A du modele de référence. L’identification du modéle de
plus basse énergie au sein des modeles mis en avant consiste ensuite en une simple analyse
visuelle du graphe d’énergie. A l'opposé, I'utilisation d’outils en ligne de commandes est
beaucoup plus fastidieuse car nécessite un traitement visuel plus complexe. Il est en effet
beaucoup plus aisé de trouver une valeur minimale au sein d’'un nuage de point qu’au sein
d’un fichier texte simple. L’étape de chargement du modéle au sein du logiciel de visualisation
est également plus simple puisque notre application permet d’interpréter une sélection du
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modele concerné dans un graphique directement dans le logiciel de visualisation grace a un
filtre affichant uniquement le modele concerné. Les étapes similaires, en vert dans la figure
5.13, mettent elles en jeu des temps d’exécution et donc indépendants des conditions de travail
dans lesquelles sont exécutées les sous-taches.

Un second scénario a été étudié, comparant les mémes conditions que précédemment.

2.1. Préparer visualisation
env. 9 sec

2. Reporter la température et
I’énergie du modele dont
le résidu 182 présente le plus de
décalage avec le reste.
env. 37 sec

2.2. Identifier résidu
le plus décalé
env. 12 sec

/

2.3. Obtenir énergie et
température du modele
env. 16 sec

i

(a)

2.1. Préparer visualisation
env. 9 sec

2. Reporter la température et
I’énergie du modele dont
le résidu 182 présente le plus de 2.2. Identifier résidu
décalage avec le reste. le plus décalé

env. 23 sec env. 12 sec

/

2.3. Obtenir énergie et
température du modele
env. 2 sec

t

(b)

FIGURE 5.14 — Subdivision par HTA d’une 2nde tache experte réalisée (a) en conditions
normales et (b) au sein de notre plateforme.

Nous nous sommes intéressés dans cette tache au processus inverse que celui étudié pré-
cédemment. Alors que la démarche précédente était de chercher des informations d’analyses
pour guider la navigation, nous sommes ici partis d’une observation faite pendant ’explo-
ration afin ensuite de caractériser analytiquement le phénomene. Plus précisément, la tache
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consiste en la détection d’une anomalie structurelle sur le résidu 182 et la recherche des va-
leurs de température et d’énergie du modele dont il provient. Un nouveau découpage en trois
principales étapes peut étre effectué. Il comprend d’abord la préparation de I’étape de visua-
lisation. Méme si cette étape peut étre partiellement automatisée au sein de notre plateforme,
nous faisons 'hypothese que les étapes de préparation sont identiques. Les temps d’exécution
sont donc identiques (9 s). La seconde étape est l'identification visuelle du résidu concerné.
Cette étape ne présente pas non plus de différences entre les deux approches dont les temps
sont une nouvelle fois égaux (12 s). Elle est étroitement liée au logiciel de visualisation et a
I’'exploration du complexe moléculaire 3d. Ces deux premieres étapes, identiques en terme de
sous-taches sont identifiées en vert dans la figure 5.14. La derniere étape marque la plus grande
différence de performance entre les deux conditions, les sous-taches la caractérisant sont co-
lorées en orange dans la figure 5.14. En effet, elle concerne la prise d’informations au sein
de l'espace d’analyses apres identification du modele concerné dans ’espace de visualisation.
Une simple sélection du résidu mettra en avant le modele concerné dans ’espace d’analyse
au sein de notre programme et que les informations liées a cet individu seront demandées
instantanément a la base de données (2 s). Dans des conditions standards, le processus de
recherche d’informations passe par le traitement manuel des fichiers concernés et n’est au-
cunement facilité par une quelconque interaction provenant du logiciel de visualisation (16
s).

On observe a travers ces deux scénarios un avantage significatif de I'utilisation de notre
programme lorsque la sélection d’un sous ensemble d’espace de travail (visualisation ou ana-
lyse) permet le filtrage des données de I'espace complémentaire. Quand ces deux espaces sont
séparés, comme c’est le cas dans des conditions de travail normales, les aller-retours entre les
informations sont fastidieuses et prennent un temps plus important. Notre évaluation a porté
sur des taches courtes, ponctuelles mais fréquentes et représentatives, elle peut cependant étre
étendue a des taches plus complexes ou des séquences de taches similaires ou on s’attendrait
a une différence de temps d’exécution encore plus importante.

5.4 Résumé et conclusion

Afin d’optimiser le travail autour de I’étude de structures moléculaires au sein d’un en-
vironnement immersif, nous avons développé une plateforme logicielle basée sur une commu-
nication interactive entre deux espaces indispensables en biologie structurale : un espace de
visualisation et un espace d’analyses. Cette communication entre deux espaces aux caracté-
ristiques différentes est rendue possible griace a la représentation sémantique de ’ensemble
des concepts avec lesquels 'utilisateur interagit lors d’une session de travail. Ces concepts
peuvent étre aussi bien scientifiques, et concerner les données manipulées et observées, que
logiciels, décrivant les composants et les actions de la plateforme choisie.

L’ontologie créée et le formalisme RDF/RDFS permettent une homogénéisation des don-
nées échangées entre ’ensemble des modules de calculs (rendu visuel, analyses, simulation)
puisque chaque module peut accéder aux données qu’il utilise au sein de la base de données
construite autour de cette ontologie. On retrouve cette notion d’homogénéité en dehors de
I'utilisation méme de 'application puisque la représentation ontologique des concepts permet
également d’assurer une cohérence et un modele commun de données a respecter par les uti-
lisateurs lors de la mise en place de nouvelles bases de données de complexes moléculaires.
Ainsi, il est possible de mettre en commun certaines informations et d’enrichir les connais-
sances grace a des requétes croisées SPARQL par exemple. La communication inter-modules
est la clé de vofite de notre application et ’approche passant par représentation sémantique
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des données favorise grandement sa mise en place. Cette approche n’a pas pour seul effet
de garantir la cohérence des données échangées, elle permet aussi I’anticipation de certaines
actions de l'utilisateur et donc de mettre en place des processus d’interaction directe requis
dans les environnements immersifs dans lesquels nous travaillons.

Notre plateforme, malgré son architecture multi-composant impliquant un nombre impor-
tant de communications, respecte les contraintes temporelles inhérentes a toute application
interactive.

Les bases de données sémantiques sont un excellent moyen de stocker, de mettre a dis-
position et de recouper a tout instant les informations obtenues par 'utilisateur lors de ses
sessions immersives de travail. Chaque nouvelle analyse met en jeu des résultats qui seront
automatiquement stockés dans la base de données et réutilisables par la suite. Ceci assure
une continuité dans le travail et permet de reprendre toute session a un point bien particulier.
Les possibilités de partager ainsi une session de travail entre collaborateurs ou de reprendre
une session de travail a 1’état ou elle se trouvait lors de sa derniere utilisation sont des ca-
ractéristiques que la majorité des scientifiques apprécient lors de 1'utilisation de leurs outils.
L’étude de I’évolution de structures moléculaires est un processus long et, comme évoqué
précédemment, structuré en boucles successives, il est donc important d’étre capable d’avoir
un suivi stricte du travail effectué. La communication est également un enjeu majeur dans
les sciences ou le partage des informations entre collaborateurs et scientifiques du méme mi-
lieu est primordial puisqu’elle constitue une partie des processus d’évaluation. Il est possible
d’aller plus loin dans ce partage d’informations au sein de notre application en développant
I’aspect collaboratif. L’une des forces de notre application repose également sur son dévelop-
pement autour d’une base de données construite autour d’une ontologie indépendante. Les
modules au coeur de ’application n’ont aucune connaissance des logiciels ou librairies utilisés
pour l'affichage 2d et 3d. Cette dissociation permet le couplage d’un nombre important de
logiciels de visualisation 3d et 2d. Ce couplage passerait par un simple portage des modules
de conversion des données en commandes spécifiques pour les logiciels de visualisation choisis.






Conclusion générale et perspectives

En réponse a la complexité grandissante des modeles 3d de structures moléculaires et a
I'augmentation de la quantité de données générées, qui induisent de nouveaux problémes non
résolus de stockage et de transfert des données, nous proposons une nouvelle approche qui
regroupe les processus de simulation, de visualisation scientifique et d’analyse des résultats.
Dans cette approche, une formalisation sémantique du domaine, du contenu scien-
tifique et de l’interaction, supporte I’intégration de 1’activité de visualisation et
Pactivité d’analyse des résultats dans un contexte interactif commun, en répon-
dant aux contraintes de performance relatives au temps interactif. Par ailleurs, persuadés
que la Réalité Virtuelle continuera a modifier peu a peu les usages en biologie moléculaire,
nous avons aussi adressé des problématiques liées a ’exploration des structures moléculaires
complexes. Nous avons en particulier développé des paradigmes de navigation basés
sur le contenu moléculaire et la tiche des experts scientifiques, génériques et donc
compatibles avec tous les environnements de travail, qu’ils soient immersifs ou plus clas-
siques. Pour évaluer I'apport de ces approches par rapport aux outils communément utilisés
en biologie structurale, nous avons proposé une méthodologie théorique d’évaluation
des performances basée sur ’analyse ergonomique des taches en collaboration avec
des ergonomes et les experts du domaine. Nous avons pour cette évaluation, modélisé ces
taches métier complexes par une décomposition hiérarchique de ses activités, les activités
atomiques étant celles dont il est possible d’estimer le temps de complétion, avec les experts,
ou a travers des évaluations expérimentales des paradigmes d’interaction déja disponibles
dans la littérature.

Contributions de la thése

Nous avons mis en évidence, dans la premiere partie de ce manuscrit, les usages, les
enjeux et les perspectives en biologie structurale, le domaine d’application de nos
travaux de recherche. Le domaine de la biologie moléculaire, qui a pour principal objectif
d’étudier les structures des complexes biomoléculaires afin d’en déduire leurs fonctions, a su
intégrer les résultats de recherche du domaine informatique, pour prendre en compte 1’évolu-
tion des méthodes expérimentales produisant des résultats de plus en plus hétérogenes et de
plus en plus complexes. L’informatique a tout d’abord fait partie intégrante du traitement des
données générées par les méthodes expérimentales aboutissant a la production de connais-
sances qui constituent le fondement d’approches plus théoriques de modélisation et simulation
moléculaire. Le domaine de modélisation moléculaire n’a recu que tres récemment ses plus
belles lettres de noblesse en 2013, ses pionniers, M. Karplus, M. Levitt et A. Warshel, ayant
été honorés par le prix Nobel de chimie. Parmi les domaines dédiés a la compréhension de
la structuration des biomolécules du vivant, la représentation moléculaire, d’abord physique
puis informatique, fut un pilier de la production et de la transmission des connaissances,
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et ce depuis I’émergence de la biologie structurale. Le domaine de la biologie moléculaire
est aujourd’hui confronté a la complexité et a I’hétérogénéité croissante des données expéri-
mentales et & une explosion du volume des résultats de simulation. La taille des complexes
moléculaires et la variété des résultats expérimentaux et théoriques obligent a repenser les
méthodes d’exploration usuelles de visualisation et de manipulation des représentations de
biomolécules.

Par ailleurs, ces 10 derniéres années ont été le témoin de I'essor de la Réalité Virtuelle
qui n’est plus seulement cantonnée aux laboratoires de recherche de son domaine, en se
démocratisant avec ’apparition de nombreux dispositifs immersifs et d’interaction mobiles
et bon marché. Nous avons mis ’accent sur le fait que la majorité des travaux concernant la
navigation dans les environnements virtuels concernent des sceénes réalistes dont les repéres
spatiaux et les indices visuels écologiques sont nombreux, produisant donc des paradigmes de
navigation qui ne sont que peu applicables aux données scientifiques abstraites. L’activité de
visualisation et d’exploration de données scientifiques dans un contexte immersif passe par
I'adaptation des paradigmes de navigation au contenu moléculaire manipulé et aux
taches des experts, indépendants du contexte interactif. Nous avons donc présenté
dans une seconde partie un survol du domaine de la Réalité Virtuelle, de ses concepts,
et des supports technologiques permettant notamment I'immersion du sujet au coeur
des scenes virtuelles, ’exploration des contenus 3d, et 'interaction avec ces contenus dans un
contexte immersif.

Forts du constat de ’absence de paradigmes pour ’exploration de structures moléculaires
et plus généralement de données scientifiques abstraites dans des dispositifs immersifs, nous
avons donc proposé dans une troisieme partie plusieurs paradigmes de navigation basés sur
le contenu moléculaire et les taches que les experts scientifiques sont amenées a effectuer. Ces
paradigmes répondent aux différents niveaux de granularité des complexes moléculaires, en
outillant la tache d’exploration a la fois globale, locale et détaillée des phénomenes étudiés.
Notre réflexion a été particulierement attentive a la problématique du mal du simulateur,
induite par ’exploration de représentations visuelles abstraites et non réalistes que consti-
tuent les résultats de biologie moléculaire, qui ne comportent pas d’indices visuels écologiques.
Nous avons basé la conception de ces paradigmes sur la prise en compte des particularités
géométriques observées dans les complexes moléculaires, notamment de leur symétrie, pour
améliorer la conscience spatiale de l'utilisateur, la désorientation étant un facteur du cy-
bersickness, et plus généralement la performance lors des taches supposant une activité de
navigation. Grace a 'utilisation d’axes et centres de symétrie des complexes moléculaires,
nos paradigmes de navigation guident ’utilisateur autour de chemins de navigation préféren-
tiels adaptés au contenu exploré. Nous avons considéré des chemins de navigation externes
et internes aux complexes et mis en place des solutions de génération automatique de ces
chemins préférentiels dans le cadre de taches expertes spécifiques comme ’acces a des régions
d’intérét enfouies dans le complexe ou la comparaison de phénomenes biologiques répétés sur
les différentes sous-unités constituant le complexe moléculaire. Nos paradigmes, centrés sur le
contenu moléculaire et la spécificité symétrique du complexe observé ainsi que sur les taches
expertes en biologie structurale, sont par ailleurs indépendants du contexte d’interaction. Ce
travail répond a la fois & une lacune de paradigmes de navigation adaptés au contenu molécu-
laire dans les outils communément utilisés, mais plus généralement & une lacune en terme de
paradigme de navigation dédié a ’exploration de représentations abstraites de phénomeénes
scientifiques.

La quatriéme partie du manuscrit rappelle la nécessité de resituer 'utilisateur au coeur
de la boucle de de visualisation et d’analyse grace a des concepts de Visual Analytics
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appliqué a la biologie moléculaire, en lui permettant de manipuler conjointement la
représentation 2D et 3D de résultats et d’analyse relatifs aux structures moléculaires, pour
réduire la quantité de données échangées entre les deux espaces de travail, aujourd’hui disso-
ciés. Nous sommes revenus sur la nécessité de faire évoluer 'organisation du travail donnant
lieu & cette dissociation des étapes de visualisation et d’analyse, pourtant tous deux étroi-
tement liées, en proposant une organisation qui rapproche ces deux activités dans
un contexte interactif commun et homogéne.

La concrétisation conceptuelle et logicielle de ce rapprochement des espaces de travail de
visualisation et d’analyse a été inspirée par des résultats de travaux de Visual Analytics. Ce
domaine se base sur la mise en place d’une interactivité forte entre plusieurs représentations
de données, éventuellement hétérogenes. Notre réflexion autour des techniques de Visual
Analytics nous ont amené a considérer la sémantisation des contenus et de I'interaction comme
un prérequis pour parvenir a relier interactivement les concepts identiques habituellement
manipulés de maniere séparée dans les espaces de visualisation et d’analyses, afin de créer un
contexte interaction commun. Au-deld d’une plus grande disponibilité et simplicité d’acces
a ces données représentées dans un formalisme sémantique homogene, il est aussi possible
de raisonner sur celles-ci pour de mettre en place des liens interactifs dynamiques entre des
objets moléculaires présentés selon différentes modalités, de la représentation des analyses a
la visualisation 3d.

La cinquieme et derniere partie de notre manuscrit présente la conception, I’architec-
ture et I’implémentation d’un prototype d’application de Visual Analytics molé-
culaire adapté aux environnements virtuels mixant visualisation et analyse au sein d’un
méme espace de travail. Apres avoir introduit les différents aspects de notre plateforme, nous
I’avons évaluée au moyen de scénarii définis avec les experts en suivant la méme approche
méthodologie que nous avons proposée pour évaluer les paradigmes d’évaluation.

Perspectives

Vers des paradigmes de navigation plus avancée pour la biologie moléculaire

Les taches expertes considérées comme prioritaires par les experts et qui ont été utili-
sées comme base pour la conception de nos paradigmes de navigation ne constituent pas une
liste exhaustive des taches pouvant étre effectuées pendant une session d’exploration molécu-
laire. Parmi les taches supplémentaires qui pourraient profiter de chemins de navigation créés
au moyen de bases géométriques, le parcours de surfaces ou de structures moléculaires de
grande taille (comme les membranes cellulaires) pourrait constituer une aide précieuse pour
la recherche de singularités sur la membrane ou a U'interface des protéines membranaires. Le
calcul de chemins de navigation pourrait aussi s’effectuer a partir des surfaces accessibles
au solvant de la protéine ou a partir d’isosurfaces ou de lignes de champs électrostatiques.
L’axe de développement autour de la réduction du cybersickness est passé par 'ajout d’in-
dices visuels réalistes dans la scéne moléculaire plus abstraite, par 'intermédiaire de skybox
orientée, ou associé a une contrainte d’orientation tout au long de I’exploration, mais pourrait
aller plus loin. La conception de sceénes d’immersion réalistes utilise par défaut des repéres
spatiaux universels qui constituent des moyens de s’orienter naturellement. Il s’agit dans les
scenes scientifiques non réalistes d’introduire des reperes visuels pour faciliter ’orientation de
I'utilisateur. Il serait aussi possible d’envisager une sonification spatialisée d’objet 3d dans la
scene moléculaire qui servirait d’indices d’orientation si les indices visuels sont insuffisants,
et pourrait servir de vecteurs d’informations pour des taches de simulation moléculaires par
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exemple [135]. Enfin si nous avons eu des retours informels positifs de la part des utilisateurs
concernant nos paradigmes navigation, et que nous avons pu évaluer de maniere théorique
I'apport de ces paradigmes en terme de performance et d’adaptation a des tdches métier,
nous n’avons cependant pas été en mesure d’évaluer de maniere rigoureuse si 1'utilisation
de ces paradigmes permettait de diminuer le cybersickness. Au-dela de la difficulté d’évaluer
le cybersickness de maniere plus objective que 'utilisation de questionnaires standards, qui
ne permettent qu'une évaluation globale de ’expérience utilisateur, une évaluation sérieuse
nécessitera un nombre de sujets important, imposant de plus que les sujets soient des experts
en biologie structurale.

Supervision multimodale

La mise en place d’une ontologie pour définir ’ensemble des concepts mis en jeu au sein
de notre approche, nous a permis de construire un moteur d’interprétation de mot-clé métier
qui, couplé a une reconnaissance vocale, permet de convertir ces mots-clés, en une commande
exécutable par le logiciel de visualisation moléculaire utilisé. L’utilisation de la sémantique
par le formalisme RDF/RDFS/OWL a permis de produire une solution de commandes vo-
cales opérationnelles, du fait de sa simplicité pour l'expert (suite de mot-clés métier dans la
terminologie du domaine, insensible & I'ordre). Les répercussions de ce travail concernent la
supervision de la multimodalité en général. En effet, notre approche intégre la connaissance
de la biologie moléculaire des taches métiers relatives & la manipulation des complexes, en
formalisant ces connaissances par une représentation homogene ainsi que tous les événements
d’interactions génériques indépendants de ’application et du domaine ciblé. Les observateurs
de contexte interactif dans des architectures de supervision de la multimodalité en entrée
[110], produiraient des événements interactifs formalisés dans le méme formalisme que celui
utilisé pour modéliser la connaissance. Ensuite, le haut niveau de performance du langage
SPARQL permet d’envisager d’effectuer des requétes a la fois sur les contenus manipulés
et sur la nature des interactions, permettant de construire et de déclencher des commandes
multimodales appropriées au contenu manipulé (atome, résidu, structure...) et a la nature de
I'interaction (focus, pointage, navigation, sélection, commande vocale...), dans la lignée de
travaux de M. E. Latoschik [181] ou de [70] mais appliqué a la biologie moléculaire.

Le formalisme RDFS/RDF/OWL et le langage SPARQL permettent d’énoncer des regles
d’inférences essentielles a la construction de ces commandes multimodales, pour répondre en
particulier aux problématiques de prise de décision pour la multimodalité dans un contexte
collaboratif [110]. Dans un tel contexte, deux utilisateurs peuvent chacun émettre une com-
mande multimodale de maniére conjointe, qu’il peut étre difficile & interpréter sans regle, si
les commandes sont incohérentes, ou si elles provoquent une incohérence de manipulation
de contenu partagé. Il s’agira donc d’intégrer des regles, dans un futur superviseur de la
multimodalité en entrée, basé sur ce formalisme, prenant en compte le fait que pour cer-
tains auteurs [110], un utilisateur dans un environnement collaboratif durant 'interaction
multimodale peut étre considéré comme une modalité.

Automatisation de la génération de graphiques adaptés a la nature des données
d’analyse a manipuler et a représenter

Les modalités de représentations des résultats d’analyses sont actuellement choisies a
priori par 'utilisateur. Les nuages de points et les courbes sont la modalité de représen-
tation choisie par défaut pour visualiser les valeurs numériques caractérisant chaque objet
moléculaire d’intérét (les atomes, les résidus, les domaines de la protéine, la protéine dans
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son intégralité). Les représentations analytiques peuvent cependant prendre d’autres formes,
variantes suivant la nature des données a représenter et 'information & mettre en valeur.
La fréquence d’apparition, au sein de l’ensemble des modeles d’une simulation, de 1’asso-
ciation de valeurs de deux propriétés distinctes (les angles des domaines protéiques et les
profondeurs d’insertion d’une protéine membranaire) est habituellement représentée grace a
un histogramme a deux dimensions, ou la fréquence d’apparition de chaque couple de valeurs
dans la trajectoire est représentée par une couleur. Si nous avons défini dans ’ontologie tous
les concepts liés a la visualisation moléculaire, nous n’avons pas modélisé tous les concepts
liés a la visualisation d’information. Cette modélisation pourrait permettre, a partir du choix
des données de I'utilisateur par sélection interactives, de proposer des représentations préfé-
rentielles de ses données adaptées a leur nature et aux usages des experts du domaine.

Annotations des objets 3d d’intérét

L’acces rapide aux informations contenues dans la base de données nous permet d’ajouter
une couche informative aux représentations 3d de ’espace de visualisation. En effet, il est fa-
cile d’accéder et de présenter sous forme d’annotations les connaissances concernant un objet
3d sélectionné par 'utilisateur stocké dans la base de faits. Ces informations, pouvant par
exemple se présenter sous forme de fenétres dynamiques, permettraient a l'utilisateur d’en-
richir son expérience d’exploration en possédant des clés de compréhension complémentaires
aux seules informations structurelles.

Bilan global

Nos approches ouvrent la porte a une nouvelle génération d’applications scientifiques,
notre démarche ayant été plus spécifiquement consacrée au domaine de biologie structurale.
Nos contributions integrent les dernieres avancées issues des domaines de la Réalité Vir-
tuelle, du Visual Analytics, et de la Représentation Sémantique des connaissances. La Réalité
Virtuelle n’est plus seulement cantonnée aux laboratoires de recherche de son domaine, se dé-
mocratise avec 'apparition de nombreux dispositifs immersifs et d’interaction mobiles et bon
marché. Nous avons dans ce travail de thése proposé des approches intégrant toutes les étapes
de biologie structurale au sein d’un contexte interactif commun, et favorisant les interactions
directes, deux prérequis d’une organisation du travail dans un contexte immersif. Ce travail
pose les premieéres briques d’une plateforme dédiée a la biologie moléculaire ou les espaces de
visualisation de structures 3d et les espaces de représentation des résultats analytiques sont
reliés par une interactivité bidirectionnelle supportée par une modélisation sémantique des
contenus et de l'interaction, censés pour l'expert faciliter la mise en relation de ses résultats
hétérogenes. Essentiellement motivé par une plus forte intégration de I'immersion dans les
usages en biologie structurale, nos contributions n’en sont pas moins applicables aux stations
de travail plus classiques proposant des paradigmes de navigation adaptés aux contenus et
la tache, indépendants du contexte et des dispositifs d’interaction, et de I’application métier,
en raccourcissant la boucle d’étude d’un complexe moléculaire du fait du rapprochement des
étapes de visualisation et d’analyse.
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Annexe A

Exemples de rendus 3d générés a
partir de scenes 2d

Plusieurs exemples sont mis & disposition des utilisateurs pour juger des capacités de
rendu de notre application mobile (voir section 3.2 pour les détails de 'application) :

A. Visualisation d’une poche de liaison a la surface de GLIC (Ligand-Gated Ion Channel),
une protéine transmembranaire responsable du passage des ions et des molécules d’eau a
travers la membrane cellulaire. Scéne extraite de VMD.

B. Carte de basse résolution obtenue a partir de cryo-EM pour un filament d’actine. La
position de la structure atomique dans ’enveloppe de basse résolution est en premier-plan
alors que la carte électromagnétique est présentée en arriere-plan. Visualisation provenant de
Chimera

C. Couple verticale du modele de la capside du virus Influenza A exposant la membrane
externe et l'intérieur du virus. GraphiteLifeExplorer a été utilisé pour visualiser la coupure.

D. Interaction entre une protéine SNARE et une membrane biologique lors d’une dynamique
moléculaire (arriere-plan). Un graphe 3d rapportant le taux de courbure de la membrane est
présenté en premier-plan. La surface 3d a été générée par Paraview (programme de visuali-
sation scientifique)

E. Scenes extraites d’'un programme d’animation, MolecularMaya, dédié a la création de
films scientifiques pour une audience large. Les scénes extraites mettent en avant deux virus
au milieu de villosités a gauche et de multiples virus a droite.
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FIGURE A.1



Annexe B

Captures d’écran de ’application
mobile

Captures d’écran provenant de ’application mobile développée et mettant en avant le
menu principal de 'application permettant de charger une image ou un objet 3d (en haut)
et une scene 3d type représentant la surface d’une protéine avec les différentes options de
paramétrisation (en bas). L’application est décrite dans la section 3.2.
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Publications associées

Articles de conférence

— Matthieu Dreher, Jessica Prevoteau-Jonquet, Mikael Trellet, Marc Piuzzi, Marc Baa-
den, Bruno Raffin, Nicolas Ferey, Sophie Robert et Sébastien Limet. ExaViz: a flexible

framework to analyse, steer and interact with molecular dynamics simulations. Faraday
Discussion, 169:119-142, 2014.

— Mikael Trellet, Nicolas Férey, Marc Baaden et Patrick Bourdot. Content-guided Na-
vigation in Multimeric Molecular Complexes. BIOIMAGING, 76-81, 2014.

— Mikael Trellet, Nicolas Férey, Marc Baaden et Patrick Bourdot. Content and task
based navigation for structural biology in 3d environments. VARMS@ IEEEVR, 2015
IEEE 1st International Workshop on, 31-36, 2015.
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