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Introduction

Ce sujet est issu des recherches de Vincent Ricordel, Oana et Bogdan
Cramariuc. Le projet induit la fusion de deux domaines de recherches qui
sont la modélisation moléculaire (MM) et le traitement du signal associé a
I’analyse de données.

Les concepts du traitement du signal s’articulent plus précisément autour
de méthodes d’analyse, de manipulation et de présentation de I'information.
Durant les derniéres décennies, de nombreuses approches issues du traite-
ment du signal ont été employées au-dela de leurs domaines d’applications
premiers que sont la transmission et les télécommunications. Cette ouverture
a contribué aux récentes avancées de la biologie, de la biochimie et de la
biomédecine.

Une cause sous-jacente de ce développement est a chercher dans I'augmen-
tation exponentielle du volume de données numériques obtenues a travers
la modélisation et les techniques de simulation ou par ’emploi d’outils mo-
dernes de recherche expérimental a trés haut-débit [Lew03]. Ces outils sont
appliqués & ’ADN, les protéines, les micro-puces a anticorps. Une autre cause
réside dans la nécessité d’une vision plus large et plus cohérente de la Nature
a laide de modéles systémiques qui décrivent les fonctionnements des orga-
nismes vivants sans faire abstraction des processus individuels.

Ce mémoire concernera précisément le domaine de la modélisation molécu-
laire (MM). Le projet consiste a traiter des données représentant un grand
nombre d’informations issues de la synthése de la densité électronique [Pau08al
a ’échelle moléculaire.

Les informations modélisent des structures de molécules. 11 faut accéder a
I'organisation de ces données afin d’y détecter des singularités autour des
points critiques tels que les points cols (saddle). Malheureusement, le volume
de donnée est bien trop conséquent pour étre exploités directement. Par
exemple, les données issues de la modélisation d’une protéine se chiffrent

Cédric Ramassamy Mémoire Ingénieur CNAM 8



Introduction

en téraoctets!

La puissance de calcul des ordinateurs actuels a atteint un niveau accep-
table lorsqu’il s’agit de traiter un trés grand volume d’atomes. Néanmoins,
le domaine de la MM cherche toujours une méthode efficace pour détec-
ter les groupes fonctionnels chimiques composant les molécules [Leh01]. En
classification de protéines, par exemple, la Recherche s’intéresse tout parti-
culiérement a la caractérisation détaillée de la surface et a la topologie des
macromolécules [BMLVOS] telles que les bases de PADN. Aujourd’hui, la syn-
thése de médicaments vise & maitriser les caractéristiques tridimensionnelles
des molécules sachant que la difficulté premiére est la capacité a détecter les
groupes fonctionnels au sein des macromolécules. Or les densités électroniques
des grands systémes moléculaires décrivent ’agencement de 10 000 a 50 000
atomes [DAPMGCO02|. Leherte [Leh01] s’attache & comparer trois méthodes
de traitement de carte de densité électronique (EDM). Le but est d’utiliser le
concept des points critiques pour déterminer des motifs uniques représentants
des groupes fonctionnels chimiques. Ces motifs détectables dans d’autres mo-
lécules doivent permettre d’identifier des groupes fonctionnels identiques.

En traitement multimédia, on utilise typiquement la quantification vecto-
rielle (QV) |GG92| au sein de schémas de codage-décodage a des fins de
représentation et de compression de 'information. La quantification vecto-
rielle est un outil du traitement de signal qui a révolutionné la compression
de données multimédia en simplifiant la représentation des données source
et en permettant de hiérarchiser 'information contenue [Ric96]. C’est essen-
tiellement les démarches de simplification et de hiérarchisation [Pau08b| qui
concernent le projet.

Les résultats issus des recherches sur la quantification vectorielle avec réseaux
réguliers de points [Ric96] peuvent aussi étre utilisés comme outil de simpli-
fication et d’analyse des données moléculaires. Nous emploierons la quantifi-
cation vectorielle comme une premiére étape dans le traitement des densités
électroniques moléculaire dans une optique de simplification, d’analyse des
similarités moléculaires, d’exploration topologique et de visualisation.

Ce projet doit pouvoir permettre de déterminer des critéres (Métriques,
Arbres de données, Iso-courbes, 3D, etc.) de représentation simplifiée des
données moléculaires. Les travaux de [Leh01] ont jalonné notre méthode se-
lon un schéma : quantification, détection et caractérisation de points critiques
pour identifier des caractéristiques des groupes fonctionnels.
Indépendamment, QV et MM font I'objet de nombreuses publications, mais
la fusion des deux domaines est encore a I’état embryonnaire. Des recherches
[IDAPMGCO02] s’attachent a la QV a I’aide de classifieurs. On note les travaux
de |Leh01] et [BCCSXO05]| qui proposent des méthodes de détection de points
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Introduction

critiques a base d’ondelettes.

A ce jour, la question a fait I’'objet de trois projets d’études par des éléves de
Polytech’Nantes. Ces travaux ont produits quelques algorithmes et, plus gé-
néralement, ont permis de tracer les grandes lignes du projet [Luo10; DM10;
Chall]

Le mémoire est organisé comme suit :

— dans le premier chapitre nous donnons un état de l'art des différentes
notions abordées dans ce document. Pour comprendre la nature de
nos données source, nous commencons par définir la modélisation mo-
léculaire (MM) en traitant successivement tous les concepts qui s’y
rapporte, de la chimie organique & la chimie quantique. Nous présen-
tons ensuite la quantification vectorielle (QV) et particuliérement la
quantification vectorielle algébrique et arborescente (QVAA) : la mé-
thode de traitement de nos données. Puis nous terminons par expliquer
la méthode d’analyse géométrique a base de points critiques;

— la modélisation et la réalisation de notre méthode est traitée dans le
chapitre 2. Nous établissons un modéle objet du projet puis présentons
les outils de développement et de test. Ce chapitre s’achéve par une
explication détaillée de 'implémentation réalisée ;

— le troisiéme chapitre présente les résultats. Nous y abordons une des-
cription succinte de nos données d’entrée. Nous analysons ensuite le
résultat post-traitement d’un point de vue visuel puis mathématique;

— La gestion de projet fait I'objet du chapitre 4, nous exposons notam-
ment I’application des méthodes agiles et particulierement de I’eXtreme
Programming (XP) a notre projet;

— nous achevons ce document par une conclusion générale résumant I’es-
sentiel de nos travaux. Nous abordons des perspectives de travail pour
améliorer nos résultats, et pour envisager de nouvelles stratégies de
quantification qui permettront de parfaire la simplification et ’analyse
de notre signal moléculaire.

Cédric Ramassamy Mémoire Ingénieur CNAM 10



Chapitre 1

Etat de Dart

1.1 La Modélisation Moléculaire

1.1.1 Introduction

Ce chapitre se propose de présenter les concepts de la modélisation mo-
léculaire (MM) car les données de ce mémoire sont des cartes de densité
électronique (EDM) qui représentent des données moléculaires issues des lo-
giciels standards du monde de la MM. Plus généralement, une vision globale
des enjeux sous-jacents de cette discipline motive la recherche d’une nouvelle
approche en terme de représentation et d’analyse des propriétés chimiques
de molécules.

La modélisation moléculaire (MM) ! est une discipline a cheval sur les do-
maines de la chimie, la physique quantique, la biologie et 'informatique. Il
s’agit d'un ensemble d’outils qui offre des techniques d’études de la struc-
ture et du comportement des molécules [Pau08a]. La compréhension et la
prévision des phénoménes sous-jacents aux transformations chimiques, phy-
siques, et biologiques sont étroitement liées a la connaissance de la structure
tri-dimensionelle des molécules. La MM, grace a 'informatique, permet de
représenter de facon réaliste les structures moléculaires en termes de géomé-
trie et de thermodynamique. La modélisation d’une molécule consiste alors a
décrire mathématiquement la position dans ’espace de ses atomes ainsi que
déterminer I'énergie de la molécule dans son ensemble. On remarque qu’un
modéle réaliste d’une molécule dégage la plus basse "énergie". La MM se com-

1. en anglais : Computational Chemistry
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1.1 La Modélisation Moléculaire

pose de deux disciplines : tout d’abord, la mécanique moléculaire (MEM),
basée sur la mécanique classique qui utilise les champs de force, les calculs
sont effectués sur des petites molécules d’une centaine d’atomes. Ensuite, la
mécanique quantique (MEQ) qui s’appuie sur ’équation de Schrédinger,
dont le principe consiste & exprimer les orbitales moléculaires [JV91] selon
différentes méthodes mathématiques différentielles.

Le propos de ce chapitre traitera essentiellement de la mécanique quantique
basée sur la méthode de la fonctionnelle de la densité (DFT)[AMOO].

Avant d’évoquer les fondements de la modélisation moléculaire, il est im-
portant de la resituer dans le contexte de la chimie organique qui en est la
principale motivation.

1.1.2 La Chimie Organique

La chimie organique ou chimie du carbone est la chimie des organismes
vivants. A Iinverse, les molécules minérales, molécules provenant du monde
minéral (roche, atmosphére) sont, & quelques exceptions prés, dépourvues
d’atome de carbone. Ainsi, les molécules organiques contiennent toujours du
carbone. Elles proviennent essentiellement des étres vivants (animaux, végé-
taux) et sont des combinaisons de peu d’atomes tels que le Carbone (C), ’'Hy-
drogéne (H), 'Oxygéne (O), ’Azote (N) et plus rarement le Phosphore (P)
et le Soufre (S). Les acides aminés, telle que la glycine (figure : 1.1), sont de
bons exemples de molécules organiques simples. On a montré ainsi que dans
I'univers, les molécules organiques sont a 1’origine de ’apparition de la vie et
sont donc les molécules fondamentales du monde vivant [MGO1].

Les cellules des organismes vivants sont formées de molécules. Celles-ci, bien
qu’issues d’un ensemble limité d’atomes, sont extrémement variées ce qui
explique la trés grande complexité du fonctionnement des étres vivants. Le
Carbone, commun a toutes les molécules organiques, a la propriété d’étre
trés léger, ce qui, méme pour une trés grande molécule de 'ordre du millier
d’atomes pour les protéines, en limite la masse moléculaire. La figure 1.2
montre la complexité d’une molécule d’insuline humaine.

De plus, le carbone se lie facilement & lui-méme par liaison covalente normale
parfaite, ce qui lui confére la faculté de composer des molécules avec de
longues chaines de carbone. Par exemple, la figure 1.3 montre une molécule
trés utilisée dans le domaine des nanotechnologies et exclusivement composée
de 60 atomes de carbone : le fulleréne (Cy,).

Par ailleurs, Mercier [IMGO1| expliquent que le carbone présente la propriété
de pouvoir s’associer a de nombreux éléments essentiellement non métalliques

Cédric Ramassamy Mémoire Ingénieur CNAM 12



1.1 La Modélisation Moléculaire

FIGURE 1.1 — Molécule de la Glycine, un Acide Aminé (10 Atomes).

car il est dit tétravalent, il est de valence 4 (4 électrons échangés lors d’une
liaison ionique).

Ainsi les différentes propriétés du carbone permettent un ensemble de combi-
naisons quasi-infini de molécules organiques d’oi la diversité et la complexité
du monde vivant.

Ces combinaisons se matérialisent par des liaisions chimiques qu’il convient
de caractériser pour identifier les propriétés chimiques des molécules.

1.1.3 La théorie électronique de la liaison chimique

La théorie électronique de la liaison chimique énonce que les électrons
impliqués dans la liaison chimique appartiennent généralement a la couche
électronique externe de I'atome qui est la plus faiblement liée au noyau. Ces
électrons de valence interviennent pour stabiliser la structure électronique de
I’atome qui, en partageant ses électrons, en absorbe ou en perd. Cette liaison
dite covalente est la principale liaison chimique utilisée en chimie organique.
L’hydrogéne (H) (figure 1.4) ne posséde qu’un seul électron et qu’une seule
couche électronique qui est dite saturée dés qu’elle dispose de deux électrons.
Il faut alors, par exemple, lui adjoindre un autre atome d’hydrogéne pour
que leur couche électronique respective soit stabilisée.

1.1.4 Structure des molécules organiques

Analyser des molécules, pour ce mémoire, revient & modéliser la dis-
position spatiale des atomes dans leur représentations. [JV91| expliquent

Cédric Ramassamy Mémoire Ingénieur CNAM 13



1.1 La Modélisation Moléculaire

FIGURE 1.2 — Molécule de I'Insuline Humaine (8624 Atomes).

qu’il existe plusieurs maniéres de représenter les molécules organiques. Tout
d’abord les formules brutes qui mentionnent la nature et le nombre d’atomes
qui composent la molécule sans pour autant donner d’informations spa-
tiales ni renseigner ’enchainement. Par exemple, la formule brute du mé-
thane s’écrit CHy. Les formules développées planes ajoutent 'information
concernant I’enchainement des atomes. Cette représentation est trés utilisée
bien qu’elle ne donne aucune information spatiale ni sur I'aspect électronique.
La figure 1.5 montre la formule développée plane du méthane. De nombreuses
molécules organiques sont constituées d’une chaine carbonée principale ou
sont attachés d’autres groupes de carbones ou des groupes fonctionnels
(GF). La chaine carbonée est souvent représentée par une droite alors
qu’'un zigzag serait plus représentatif de la réalité. Ce diagramme respecte la
tétra-valence des atomes de carbone qui sont reliés entre eux par de simples,

Cédric Ramassamy Mémoire Ingénieur CNAM 14



1.1 La Modélisation Moléculaire

FIGURE 1.3 — Molécule du Fulleréne C (60 atomes de carbone).

(O

FIGURE 1.4 — Synthése du dihydrogéne (H,) (Valence = 1, stable a 2).

doubles ou triples liaisons chimiques. On différencie, par ailleurs, les molé-
cules cycliques telles que le benzéne (figure 1.6) et acycliques (figure 1.7)
telle que le "1-buténe". Le chiffre 1 indique la position du carbone contenant
la double liaison.

1.1.5 Les Groupes fonctionnels

Dans le cadre de ce mémoire, a longue échéance, comme expliqué dans
|LehO01], la finalité consistera a détecter les groupes fonctionnels qui com-
posent des molécules données. [JVI1] enseignent qu'une molécule organique
est en général composée d’un squelette constitué de liaisons carbone-carbone
simples, qui souvent est chimiquement inerte et sur lequel on peut fixer des
groupe fonctionnel. Ces derniers ont le controle de la réactivité chimique et
des propriétés de la molécule. Un tableau des principaux groupes fonctionnels
est disponible dans [JV91|. Néanmoins, on peut citer des groupes fonction-
nels simples tel que le groupe hydrozyle (-OH) qui caractérise les alcools
(figure 1.8) ou encore le groupe carbozyle (C=0-OH) qui qualifie les acides
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1.1 La Modélisation Moléculaire

FIGURE 1.5 — Formule développée plane du méthane.

)
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H

FIGURE 1.6 — Formule développée plane du benzéne (CgHg).

carboxyliques, par exemple, dans I'acide hexanoique (CgH1202, figure 1.9).
D’ailleurs, la condensation d’un alcool sur un acide carboxylique s’appelle
Pestérification qui par renversement conduit a la saponification (la synthése
du savon).

Lorsqu’une molécule posséde plusieurs groupe fonctionnel, ses propriétés dé-
pendent alors a la fois de chacun des groupe fonctionnel existants ainsi que
de leur position spatiale. Il apparait alors que la fonction de la molécule
vient aussi de sa géométrie. Ainsi, la famille de hydrozyacides contient un
groupe hydroxyle et un groupe carboxyle, cela lui permet de se lier autant

o CH—CH,
C=C(
/N
H H

FIGURE 1.7 — Formule développée plane du 1-buténe (C,Hg).
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1.1 La Modélisation Moléculaire

FIGURE 1.8 — Molécule de 1’éthanol (C;HgO) un alcool.

aux acides qu’aux alcools. On peut évoquer dans ce cas 1'acide tartriqgue du
raisin, I'acide citriqgue des agrumes.

Certains composés organiques disposent de nombreux groupe fonctionnel dif-
férents et sont alors caractérisés par une architecture trés complexe difficile a
appréhender. L’exemple de la pénicilline G (figure 1.10) nous montre une mo-
lécule qui porte des groupe fonctionnels (GFs) amides (O=C-NH-), carbonyle
(O=C=), thioether (-S-) et carbozyle (C=0-OH). En reprenant la molécule
d’insuline humaine de la figure 1.2, entre autres, on distingue trés clairement
aux extrémités des groupe fonctionnel hydrozyle (des groupes isolés formés
d’un atome d’oxygéne en rouge lié & un atome d’hydrogéne en blanc).

1.1.6 Isomérie

Nous avons vu que les formules brutes ne permettent pas de caractériser
la disposition spatiale d’une molécule. Ainsi, toutes les molécules qui peuvent
étre représentées par la méme formule brute sont des isoméres. Une molécule
simple comme I'éthanol (figure 1.8) dont la formule brute est CoHgO peut
aussi se représenter sous la forme de la figure 1.11, il s’agit du Diméthyléther,
un isomere structural de I’éthanol car ’enchainement des atomes est différent.
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FIGURE 1.9 — Molécule de Pacide héxanoique (CgH1202) un acide carboxy-

lique.

Les molécules dont les atomes sont liés entre eux de la méme maniére mais
différent par I'arrangement spatial de certains atomes sont appelés stéréo-
isomeéres, ils présentent des différences de conformation.

1.1.7 La chimie quantique

Pour comprendre 'origine et la finalité du traitement des données mo-
léculaires de ce mémoire il faut aborder la théorie quantique de la liaison
chimique, qui est issue des travaux de Louis de Broglie [Bro25]. Cette théorie
associe une onde a toute particule en mouvement et décrit le comportement
de la particule, dans notre cas un électron, par une fonction d’onde 1. Cette
théorie ne permet pas de connaitre avec précision la position de 1’électron
dans 'atome. L’¢lectron n’a pas d’orbite déterminée mais il reste la plupart
du temps dans une région de ’espace délimitée par une surface ot la densité
électronique est constante [MGO1; Lew(3|. Cette densité électronique est ex-
primée sous la forme d’une probabilité de présence d’électron dans une région
donnée. La figure 1.12 montre quatre isosurfaces de densité électronique de
la molécule d’eau (H,0O). La surface rouge présente une densité de 0.6; la
bleue de 0.15; la verte de 0.005 et la jaune de 0.0001.

La portion de I’espace ou réside majoritairement I’électron est appelée orbi-
tale, il s’agit donc d’une région de I'espace délimitée par une surface ou la
densité électronique est constante.
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FIGURE 1.10 — Molécule de Pénicilline G pourvue de 4 sortes de GF.

La localisation de la particule s’exprime alors comme la probabilité dp de
trouver I’électron dans un volume intermédiaire dV selon la formule suivante :

dp = ?*dV

ou ¢ est une fonction d’onde normalisée, c’est & dire que :

/¢%V:1

% est appelée la densité de probabilité. Le comportement de la particule
est entiérement décrit par sa fonction d’onde, dont la forme générale est
donnée par [’équation de Schridringer, une équation fondamentale en phy-
sique quantique non relativiste. Au méme titre que la relation fondamentale
de la dynamique en mécanique classique (dite newtonienne), 'équation de
Schrodringer décrit I’évolution en fonction du temps du comportement d’une
particule massive non-relativiste [Sch26; JV91|.

Quant a la liaison chimique, la théorie quantique implique que deux atomes
sont liés par leurs électrons qui se déplacent sur des orbitales communes.
Jean et Volatron [JV91] ajoutent que décrire une molécule par la mécanique
quantique souléve des difficultés directement liées & la nature polyatomique
de la molécule. I’équation de Schrodringer, est alors encore plus difficile &
résoudre. Fn effet, si on prend le cas de I’hydrogéne qui ne posséde qu’un
électron, la résolution exacte de ’équation de Schrédringer est possible. Il en
est tout autre lorsque que 'atome est polyélectronique et d’autant plus pour
les systémes polyatomiques que sont les molécules. La résolution repose alors
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FIGURE 1.11 — Molécule du Diméthyléther, isomeére structural de I’éthanol.

sur des hypothéses simplificatrices qui donnent une solution, bien qu’approxi-
mative, représentative de la solution exacte.

On utilise au choix 'une des trois techniques d’approximations suivantes :

— L’approzimation de Born-Oppenheimer qui consiste a considérer que les
électrons se meuvent dans un champ ot le noyau atomique est immobile.

— L’approzimation orbitalaire qui revient a écrire une fonction d’onde
polyélectronique ¢ sous la forme d’un produit de fonctions a un seul
électron.

— La théorie combinaison linéaire des orbitales atomiques qui revient a
exprimer les orbites moléculaires comme des Combinaisons Linéaires
des Orbitales Atomiques des différents atomes constituant la molécule
étudiée.

1.1.8 La Modélisation Moléculaire

La modélisation moléculaire consiste en un ensemble de techniques pour
traiter informatiquement les problémes soulevés par la chimie. [Lew03|
expose ces problémes comme suit :

— La géométrie moléculaire détermine la forme des molécules, la longueur

des liaisons chimiques, les angles considérés.

— L’énergie des molécules et les états de transitions détermine les iso-

meéres qui persistent a ’équilibre et & quelle vitesse.

— La réactivité chimique détermine ot sont regroupés les électrons et lo-

calise les faiblesses des molécules.
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FIGURE 1.12 — Surfaces d’isodensité électronique de la molécule d’eau (H,O).

— Les spectres Infra-rouge, Ultra-Violets et Résonance Magnétique Nu-
cléaire identifie les molécules par leur signature spectrale.

— Les interactions d’un substrat avec une enzyme permettent de voir com-
ment une molécule s’adapte le mieux au site actif d’une enzyme. I1 s’agit
d’une des approches utilisée pour concevoir de nouveaux médicaments.

— Les propriétés physiques des substances dépendent a la fois des proprié-
tés individuelles de chaque molécule et de comment elles inter-réagissent
avec I'ensemble.

1.1.9 Les outils de la Modélisation Moléculaire

[’étude des problémes évoqués précédemment, met a disposition des chi-
mistes cing classes d’outils différents [Lew03; Jen99] :

1. La mécanique moléculaire (MEM) voit la molécule comme un ensemble
de boules (atomes) reliées entre elles par des ressorts (liaisons chi-
miques), elle est régit par des modéles issus de la mécanique newto-
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nienne. La figure 1.132 schématise la vision mécanique moléculaire.

2. Le calcul ab initio® : cette méthode est directement basée sur [’égua-
tion de Schridringer. L’équation est résolue pour déduire I’énergie E et
fonction d’onde .

3. La méthode quantique semi-empirique : cette méthode est aussi ba-
sée sur l’équation de Schrodringer. Mais contrairement a la méthode
ab initio, la méthode semi-empirique utilise des données ajustées sur
des résultats expérimentaux afin de simplifier les calculs. Les données
ajustées sont une sorte de bibliothéque d’intégrales qui donnent les
meilleurs résultats sur des entités calculées telles que la géométrie ou
I’énergie.

4. La dynamique moléculaire : cette méthode applique les lois des mou-
vement aux molécules. Ainsi on peut simuler les mouvements d’une
goutte d’eau autour de la molécule d'un soluté donné.

5. La théorie de la Fonctionnelle de la Densité (DFT) : a 'image des
méthodes ab initio et semi-empirique, elle est basée sur [’équation de
Schradringer, a la différence néanmoins que la fonctionnelle de la den-
sité ne calcule pas de fonction d’onde . Elle dérive directement la
distribution des électrons (la fonction de la densité électronique).

Seule la théorie de la Fonctionnelle de la Densité (DFT) sera détaillée dans
ce mémoire car elle est le coeur théorique de la source de nos données.

Attacher une molécule au site actif d’'une enzyme pour déterminer comment
s’adapte et se comporte la relation, est une application extrémement im-
portante de la modélisation moléculaire. Lewars |Lew03| ajoute que cette
discipline revient finalement a manipuler des substrats avec une souris d’or-
dinateur pour essayer de les intégrer aux sites actifs d’enzymes a l'aide d’un
logiciel. Ces expériences de docking moléculaire visent a conduire la recherche
de médicaments, 7.e. des molécules qui devront inter-réagir avec certaines
enzymes et étre ignorées par d’autres. Lewars |Lew03] conclut alors que les
points forts de la modélisation moléculaire se trouve dans I’étude des pro-
priétés des matériaux, et plus généralement de la science de la matiére. Les
semi-conducteurs, les plastiques, les céramiques, la nanotechnologie; la re-
cherche dans tous ces domaines repose sur la modélisation moléculaire.

2. Source : http ://www.chem.ucla.edu/c125/NIH/MolMechanics.htm
3. La locution latine ab initio signifie depuis le début/commencement
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Torsion

Non—-Bonded Interactions

FIiGURE 1.13 — Molécule du point de vue de la mécanique moléculaire,
"Energy = Bond Stretching Energy + Angle Bending Energy + Tor-
sion Energy + Non-Bonded Interaction Energy”

1.1.10 La théorie de la Fonctionnelle de la Densité

La fonction d’onde 1 n’est une grandeur mesurable que pour un atome ou
une molécule d’ou la complexité des outils de la modélisation moléculaire qui
s’en servent. Au contraire, la théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT)
n’est pas dépendante de la fonction d’onde v, mais plutét d’une fonction de
densité de probabilité électronique qu’on appelle communément : la densité
électronique. Elle s’écrit p(x,y,z) car elle est caractérisée par sa position
dans I'espace tri-dimensionel [Lew03; Jen99|. C’est donc une probabilité par
unité de volume; la probabilité d’avoir un certain nombre d’électrons dans
un certain volume dxdydz centré sur le point de coordonnée (x,y,z). L 'unité
de p est donc volume™" et puisque les unités dxdydz sont aussi des volumes,
p(x,y,2)dxdydz est un nombre sans unité, une probabilité. La fonction de
densité électronique, contrairement & la fonction d’onde 1), est mesurable par
diffractométrie de rayons X [KAb54] ou par diffraction des électrons [BGO1].
Au-deld de cette propriété qui la rend observable et donc facilement appré-
hendable, la DFT posséde un avantage majeur sur toutes les autres méthodes.
Elle est fonction de trois variables (x,y,z) alors que les méthodes basées sur
une fonction d’onde de n électrons d’une molécule comptera 4n variables
|[Lew03; Jen99|. Argaman et al. [AMOO0] précisent que durant les trente der-
niéres années, la fonctionnelle de la densité n’a cessé de devenir la méthode
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de prédilection pour les problémes de la modélisation moléculaire car elle
présente le double avantage d’étre simple d’un point de vue calculatoire et
d’étre capable de traiter de nombreux problémes tout en conservant un degré
de précision plus qu’acceptable. Ils insistent en disant que la validité de la
méthode est vérifiée en pratique par son habilité a reproduire des résultats
expérimentaux, cela, malgré le fait que toutes les mises en application de la
DE'T soient basées sur des approximations incontrolées.

La quantité [)|? a une interprétation physique trés importante [Lew03; Jen99).
On lappelle P’interprétation de Born d’une fonction d’onde 1. Elle décrit
la probabilité de trouver un systéme d’électron dans une région donnée a un
instant donné. Dans le cas d’une fonction d’onde ¢ a un seul électron, la gran-
deur [1|? est le densité électronique. Par contre, le calcul se complique pour
un systéme multi-¢lectron. [Lev9l| a démontré que p(x,y,z) est décomposée
spatialement en fonction d’ondes mono-électron v; par :

p=> miltl?
=1

La somme est effectuée sur n, le nombre d’orbitales moléculaires 1¢ occupées.
De nos jours, Lewars [Lew03| affirme que les calculs de fonctionnelle de la
densité sont basé sur les deux théorémes de Hohenberg et Kohn. Le pre-
mier dit que toutes les propriétés d’une molécule dans un état fondamental
sont déterminés par la fonction de densité électronique de ’état fondamental
po(x,y,2). Clest & dire qu’étant donné un py(x,y,z), en principe, on peut cal-
culer toutes les propriétés de I'état fondamental, par exemple 1’énergie E;
qu’on peut représenter ainsi :

pO(I7 Y, Z) — EO

Cette relation signifie que £ est une fonctionnelle de py(z,y, z). A différen-
cier d’'une fonction qui est une régle de transformation d’un nombre en un
autre nombre, une fonctionnelle est une régle qui transforme une fonction
en un nombre.

Le premier théoréeme de Hohenberg et Kohn dit par ailleurs, que toute pro-
priété d’un état fondamental d’une molécule est une fonctionnelle de la fonc-
tion de densité électronique de I’état fondamental. Ce qui revient a dire qu’il
est pertinent de chercher une fagon de calculer les propriétés d’une
molécule a partir de sa densité électronique [Lew03].

Les données d’entrée utilisées pour la réalisation de ce mémoire sont produites
par un logiciel qui applique les techniques de la théorie fonctionnelle de la
densité.
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1.1.11 Carte de Densité électronique

Les logiciels de modélisation moléculaire implémentent la plupart des ou-
tils présentés : le calcul ab initio, les méthodes semi-empirique et la fonction-
nelle de la densité. Dans le cas particulier de la fonctionnelle de la densité,
et celui de nombreux fichiers de données chimiques (e.g. : PDB qui n’a rien a
voir avec la DFT), les données de densité électronique sont disponibles sous
la forme de fichier texte a la mise en forme trés simple. Cette forme facilite
le traitement car la taille d’'un fichier réaliste, contenant les données d’une
molécule d’une protéine commune, compte des millier d’atomes. Par exemple
le fichier correspondant & la figure 1.2 se compte rapidement en téra-octets.
La densité électronique récoltée est présentée dans un volume tri-dimensionnel
lui-méme composé d’un ensemble de volumes unitaires, ou voxel, déterminé
lors de la génération des données. Cet ensemble de probabilités de densité
¢lectronique est appelé carte de densité électronique (EDM) |Leh01].
La figure 1.14 montre une des molécule étudiée dans ce mémoire, I’anticoa-
gulant NAPAP. La figure 1.15 montre sa carte de densité électronique, et un
zoom & 300% sur des atomes d’oxygéne est visible sur la figure 1.16. Ce zoom
permet de prendre la mesure de la discontinuité des données. Chaque boule
bleue représente le centre du volume unitaire courant dans lequel est évalué
la probabilité d’y trouver un certain nombre d’électrons (i.e : carte de densité
¢lectronique).

Par analogie avec le monde du traitement du signal, on peut dire que la carte
de densité électronique est la matiére premiére de ce mémoire, notre signal
source.

FIGURE 1.14 — Structure de la molécule d’anticoagulant NAPAP.
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FIGURE 1.15 — Cube de densité électronique de la molécule d’anticoagu-

lant NAPAP (résolution 69 x 48 x 39, voxel de 0.7629813A3).

1.1.12 Un fichier de densité électronique : Gaussian Cube

Lewars |Lew03| affirme que le logiciel Gaussian est le plus utilisé dans
le monde de la modélisation moléculaire. 11 s’agit en fait d’une suite logi-
cielle qui couvre les méthodes ab initio, semi-empirique et la fonctionnelle
de la densité. Toutes ces méthodes de haute-précision sont accessibles par
des mots-clés par une ligne de commande. Gaussian n’a pas d’interface gra-
phique homme-machine car il existe de nombreux logiciels pour visualiser
ses résultats. A 1'aide du logiciel cubegen, Gaussian permet de générer des
fichiers cube qui sont des supports de cartes de densité électronique ou de
potentiel électrostatique. Dans le cadre de ce mémoire nous traiterons des
fichiers de type cube issus du logiciel Gaussian.

Le fichier cube s’articule comme suit [Bou03] :

Un entéte : Deux premiéres lignes de commentaires, parfois utilisées comme
une étiquette par défaut. La troisiéme ligne indique le nombre d’atomes
n dans le volume ainsi que la position en Angstrém (A) de Porigine des
données volumétriques. Les trois lignes suivantes indiquent le nombre
de voxels par dimension ainsi que la longueur de ’aréte sur la dimension
considérée. Les n lignes suivantes, une ligne par atomes, indique le
numéro atomique et la position du centre de chacun des atomes en

Angstrom (A).
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FIGURE 1.16 — Cube de densité électronique de la molécule d’anticoagu-

lant NAPAP (résolution 69 x 48 x 39, voxel de 0.7629813A3, zoom a 300%).

Les données volumétriques : Ces données sont trés simplement ajoutées
a la suite en conservant une tabulation entre chaque élément et un saut
de ligne tous les 6 éléments s’il y en a plus de 6.

|[Bou03| propose l'algorithme C suivant qui sert a lire les données volumé-
triques d’un fichier cube :

// NX = nombre de voxels selon 1’axe des
// NY = nombre de voxels selon 1’axe des
// NZ = nombre de voxels selon 1’axe des
for ( ix = 0; ix < NX; ix++ )

{

N~ A

for ( iy = 0; iy < NY; iy++ )
{
for ( iz = 0; iz < NZ; iz++ )
{
printf( "%g ", datal|ix|[iy]|[iz] );
if (iz %6 —25)
printf("\n");

}

printf("\n");

Cédric Ramassamy Mémoire Ingénieur CNAM 27



1.1 La Modélisation Moléculaire

Exemple : Le deux premiers plan selon ’axe Z de I’'EDM de la molécule d’eau
a la résolution 31 x 31 x 31 et un voxel de 0.3333333A3.

My test program: Water — single point energy density=SCF
Electron density from Total SCF Density

3 —4.970736 —4.761272 —4.970736

31 0.333333 0.000000 0.000000

31 0.000000 0.333333 0.000000

31 0.000000 0.000000 0.333333

8 8.000000 0.000000 0.209464 0.000000

1 1.000000 1.481184 —0.838004 0.000000

1 1.000000 —1.481184 —0.837705 0.000000

5.77681E—11 1.62339E—-10 4.24674E—10 1.03416E—-09 2.34435E—-09 4.94721E-09
9.71848E—-09 1.77718E—08 3.02520E—-08 4.79350E—08 7.06991E-08 9.70561E—-08
1.24012E—-07 1.47476E—-07 1.63224E-07 1.68131E—-07 1.61178E—07 1.43802E-07
1.19407E—-07 9.22818E—-08 6.63799E—-08 4.44433E-08 2.76976E—-08 1.60678E—-08
8.67682E—09 4.36176E—09 2.04110E—09 8.89138E—10 3.60559E—10 1.36108E—10
4.78284E—-11

1.29614E—-10 3.64278E—10 9.53070E—10 2.32130E—09 5.26330E—09 1.11098E—-08
2.18307E—-08 3.99338E—-08 6.80003E—-08 1.07786E—07 1.59027E—-07 2.18381E-07
2.79108E-07 3.31986E—-07 3.67484E—-07 3.78545E—-07 3.62872E—-07 3.23705E-07
2.68733E-07 2.07628E—-07 1.49302E—-07 9.99281E-08 6.22547E-08 3.61027E—-08
1.94898E—08 9.79458E—-09 4.58229E—-09 1.99572E—09 8.09159E—-10 3.05411E-10
1.07311E-10

[..

-

1.1.13 Les anticoagulants MQPA, NAPAP et 4-TAPAP.

Pour valider I'efficacité de notre méthode nous avons besoin de données
simples bien qu’étant assez riches pour permettre de mettre en évidence des
GFs connus. Leherte [Leh01] rappelle qu’il est prouvé que lors de traitements
destinés a identifier des similarités ou a détecter des GF's chimiques au sein
de molécules organiques, les anticoagulants MQPA (figure 1.18), NAPAP
(figure 1.19) et 4-TAPAP (figure 1.20) sont tout a fait qualifiés. En effet,
pour des molécules organiques, elles sont assez petites - respectivement 71,

69 et 59 atomes - et pour autant, riches en GFs. Leherte [Leh01] remarque
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en commun sur chacune des molécules, des groupes Carbozyle (CO-OH),
Carbonyle (O=C=), Sulfonyle (SOs), Amidine (-C(=NH)-NH,) et Pipéridine
(CsHy1N). Elle ajoute que ces trois molécules adoptent toutes une structure
en étoile a trois branches terminées par une fonction Sulfonyle, un anneau
Pipéridine ou un groupe Amidine.

Pour finir, ces molécules sont assez simples pour en appréhender de facon
aisée la géométrie, et assez riches pour proposer des variations de densités
électroniques remarquables quelqu’en soit la résolution et le volume étudié.

Elles sont les trois molécules "étalon” de ce mémoire.

/CI;E O\
H,C ) ]
Ba o i N NH B
o )L 5ty ]
i Hfil WH CHa HzC,
NH__Il Y
e HN 2
.. A (e I S P R
-
¥ d
s by T NH, f -
b _/CH,
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N \ é
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FIGURE 1.17 — Structure plane des molécules d’anticoagulant MQPA (A),
NAPAP (B) et 4-TAPAP (C).
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FIGURE 1.19 — Structure de la molécule d’anticoagulant NAPAP (69 atomes).
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FIGURE 1.20 — Structure de la molécule d’anticoagulant TAPAP (59 atomes).

1.1.14 Conclusion

Le sujet de cette étude, bien qu’essentiellement orienté informatique du
traitement du signal, porte sur la simplification et I’analyse multirésolution de
données moléculaires. Celles-ci, issues de la modélisation moléculaire (MM),
décrivent des cartes de densité électronique (EDM) de molécules organiques.
Ces EDM sont le résultat concret de I'application des théories de la physique
quantique et notamment la théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT).
Dans notre approche nous nous basons sur des fichiers d’EDM de type cube
générés par le logiciel Gaussian. La disposition spatiale des groupes fonction-
nels (GF) chimiques joue un role majeur pour les propriétés des molécules,
ainsi notre méthode vise a simplifier les données pour détecter ces GF. Pour
mener a bien cette tache nous nous proposons d’étudier trois molécules or-
ganiques, plus précisément MQPA, NAPAP et 4-TATAP, des anticoagulants

bien connus des chimistes.
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1.2 La Quantification Vectorielle

1.2.1 Introduction

La méthode évoquée dans ce mémoire est basée sur la transposition des
concepts et des outils de quantification vectorielle a des données autres qu’un
signal multimédia. L’application des champs de ce domaine, alternatif au
monde de la chimie, est proposée a des fins de simplification, de compression
et d’analyse multirésolution de données moléculaires.

Une description générale de la quantification s’énonce comme la détermina-
tion mathématique d’une approximation pour un signal donné [GG92|. La
quantification repose sur la représentation d’un ensemble de nombres (ou vec-
teurs) par un ensemble plus réduit appelé le dictionnaire* [GG92; Ric96].
Il s’agit donc d’un outil d’analyse qui permet de limiter le volume d’infor-
mation tout en ayant I’assurance de conserver l'information pertinente. La
quantification est communément appliquée en codage source afin de réduire
le volume de données nécessaires pour représenter l'information [Ric96], la
compression et transmission du son, de 'image et de la vidéo sont ses prin-

cipales cibles.

1.2.2 La Quantification Vectorielle

La quantification vectorielle (QV) consiste selon [GG92; Ric96] a exprimer
tout vecteur x de dimension k par un autre vecteur y; de méme dimension.
Avec y;, appelé vecteur représentant’, appartenant a ’ensemble fini du
dictionnaire D de L vecteurs.

Un cas particulier de quantification vectorielle (QV) en dimension 1 est donc

4. codebook en anglais
5. codeword en anglais
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la quantification scalaire.
On peut définir un quantificateur vectoriel de dimension k et de taille L

comme une application @ de R* vers D tel que :

RF — D
Q :
T — Q)=
avec

D={yeRFji=12,... L}

L’application @) partitionne 'espace R* en L sous-espace C; appelés régions
de Voronoi (figure 1.21). Les code-vecteurs sont aussi les centres des
régions ou cellules de Voronoi (figure 1.21), les duals des réseaux réguliers
de point.

La QV se compose de trois opérations (figure 1.22) qui sont la création du
dictionnaire D, I’encodage et le décodage :

— Le calcul du dictionnaire est une opération trés complexe et gourmande
en ressource, elle procéde souvent a partir d’une séquence d’apprentis-
sage représentant la source. L’algorithme classique, ’algorithme LBG
(Linde, Buzo, Gray) (LBG), construit un dictionnaire dit optimal en
termes de reconstruction de la séquence. Il s’agit d’une extension de
'algorithme de Lloyd-Max au cas vectoriel [GG92; LBG80.

— L’encodage revient pour tout vecteur x a chercher son représentant y;
dans le dictionnaire D le plus proche. On parle de recherche exhaustive
qui est aussi trés coiiteuse en terme de calcul. L’indice ¢ de y; est appelé
index. Il s’agit de la phase de compression de donnée car c’est souvent
I'index ¢ de y; qui est stocké ou transmis.

— Le décodage est voué a reconstruire le vecteur source a 1’aide d’'une copie
du dictionnaire D. Le décodeur restitue le représentant correspondant

a I'index qu’il a regu ou stocké, il est 'acteur de la décompression.
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Lors d’une opération de quantification, il y a souvent une différence (erreur)
entre le vecteur y; attribué et le vecteur d’origine. Cette erreur iest mesurée
par la distance d(x,y;). L’erreur moyenne faite en comprimant le signal est
souvent appréciée a travers le calcul de I'erreur quadratique moyenne (EQM)
qu’on ne détaillera pas ici.

Dans le cadre de ce mémoire, seul ’aspect analyse de la quantification est
utilisé car notre but est d’extraire des points critiques qui caractérisent les
groupes fonctionnels chimiques. Ainsi, le lecteur intéressé est invité a consul-
ter [GG92; Ric96| afin d’obtenir plus de détails sur la quantification vecto-

rielle.

vecteur

représentant

Voronol

associé

FIGURE 1.21 — Principe de la quantification vectorielle.

1.2.3 La Quantification Vectorielle Algébrique

La quantification vectorielle algébrique (QVA) est le résultat de nombreux
travaux de recherche qui ont eu pour objectif d’accélérer la construction
du dictionnaire et ’encodage. La QVA consiste a structurer fortement le

dictionnaire afin d’en simplifier la conception |Ric96|. La QVA ne nécessite
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x i Canal i e
Encodage E Décodage D
Dictionnaire Dictionnaire
D D

FIGURE 1.22 — Schéma du quantificateur vectoriel dans un contexte de co-

dage/décodage.

pas d’étape d’apprentissage ni de recherche exhaustive pour construire le
dictionnaire. En effet, les vecteurs représentants ou code-vecteurs sont les
points d’un réseau régulier de point (ou Lattice en anglais) [CSB93|. La
compacité de 'occupation ('empilement) d’un réseau régulier de point dans
I'espace déterminera ses propriétés. Contrairement a une méthode classique
basée sur 'algorithme LBG (Linde, Buzo, Gray) (LBG) [GG92; LBGS80], en
QVA l'encodage est lié aux coordonnées du vecteur. Ainsi, il est simplifié
car basé sur des opérations d’arrondi et de mise a 1’échelle. Par ailleurs,
la quantification est indépendante de la taille du réseau. A cela s’ajoute
I'inutilité de transmettre le réseau, il est naturellement connu a la fois du
codeur et du décodeur. Pour finir, le critére de choix d’un réseau pour la QVA
réside dans 'existence d’algorithmes de quantification rapide en fonction du
réseau choisi. Toutes ces propriétés rendent le codage simple en termes de
calcul [CSB93; Ric96]. Une des origines mathématique des réseaux réguliers

de point est la recherche de 'empilement optimal (c’est-a-dire le plus dense)
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de sphére dans I’espace.

Conway et al. et Ricordel [CSB93; Ric96] énoncent que le rayon p caracté-
rise des sphéres identiques empilées et chaque sphére est inscrite au sein d’un
polytope au centre du Voronoi caractéristique du réseau [Ric96](figure 1.23).
Il est aussi démontré que la qualité de la quantification est directement dé-
pendante de la géométrie du polytope qui décrit la cellule de Voronoi. Une
synthése de |Ric96] montre qu’en dimension 3, il n’existe que trois réseaux
réguliers de point, dont un algorithme de quantification rapide et optimal est
connu. Il s’agit des réseaux Z3, réseau a la cellule de Voronoi Cubique; D3
dont la cellule de Voronoi est un dodécaédre rhombique; D3*, un octaédre
tronqué (figure 1.24).

Nos données impliquent de travailler en dimension 3, ce sont donc ces trois

réseaux qui vont nous intéresser au cours de ce mémoire.

FIGURE 1.23 — Un empilement de sphéres dans ’espace bidimensionnel.
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FIGURE 1.24 — Cube (A), Dodécaédre rhombique (B), Octaédre tronqué (C).

1.2.4 La Quantification Vectorielle Arborescente

Un autre aspect de la QV propose de structurer 'espace de la source a
I’aide d’une arborescence. Ceci a I'intérét de faciliter 'analyse, et par exemple
de réduire la complexité de la recherche exhaustive au sein du dictionnaire.
La quantification vectorielle arborescente (QVAr) est une combinaison de
plusieurs approches de quantification ol le traitement est basé sur un arbre
de décision [GG92|. Parmi les avantages de ce type de QV, on distingue une
charge de calcul réduite grace a 'usage de dictionnaires intermédiaires sim-
plifiés. On remarque par ailleurs la conception d’une structure de représenta-
tion progressive et une structure appropriée pour le codage a débit variable
|GG92; Ric96]. Cette propriété sera mise en avant dans ce mémoire, car la
possibilité de faire une description structurée et multirésolution de ’espace
source nous sera précieuse.

La QVAr propose, par ailleurs, deux visions antagonistes pour la construction
de I'arbre de données : L’élagage, qui consiste a créer un arbre complet
dont les branches seront supprimées par un processus itératif d’élagage, et le
découpage qui par un processus itératif construit I’arbre au fur et & mesure

de son parcours [GG92; Ric96]. Ce mémoire s’'intéressera au processus de

Cédric Ramassamy Mémoire Ingénieur CNAM 37



1.2 La Quantification Vectorielle

découpage pour des raisons évidentes d’économie de ressource.

1.2.5 La Quantification Vectorielle Algébrique et Arbo-

rescente

|[Ric96] propose de conjuguer la quantification vectorielle algébrique (QVA)
et quantification vectorielle arborescente (QVAr) via son schéma de la quan-
tification vectorielle algébrique et arborescente (QVAA) qui use d’une hié-
rarchie de réseaux réguliers de point, de fagon & pouvoir emboiter un réseau
régulier de point tronqué de plus petite échelle dans la cellule (de Voronot) de
plus grande échelle du niveau suivant dans la hiérachie. Un facteur d’échelle

doit étre déterminé (figure 1.25).

ooo g h ®
ooo | e | =
SEEF ; L L

Scale

FIGURE 1.25 — Hiérarchie de réseaux cubiques en 2D. Facteur d’échelle b=3

D’aprés [RL95|, le principe de la QVAA consiste a :
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1. Projeter un vecteur source dans un premier réseau régulier de points
tronqué;

2. Affiner la quantification, en emboitant un autre réseau identique mais a
une d’échelle moindre, dans la cellule de Voronoi qui contient le vecteur
source ;

3. Répéter I'opération précédente jusqu’a atteindre la résolution souhai-
tée.

Il est plus facile de travailler avec 1’échelle du vecteur d’entrée que de consi-

dérer plusieurs réseaux a des échelles différentes. La figure 1.26 présente le

) v2 : v3
@i Lvg {> @L LvQ 4@

b

principe du codage [Ric96].

-
=

L\
_/

LVQ

’I/>

FIGURE 1.26 — Principe de la Quantification Vectorielle Algébrique et Arbo-
rescente ; x est le vecteur source, yn le vecteur de reproduction suivant, F' le

premier facteur d’échelle et b le facteur d’échelle suivant

On utilise le facteur d’échelle F' pour projeter le vecteur source x dans le
premier réseau régulier de point tronqué tel que :

bxp

F =
L2max

Ou p est le rayon de d’empilement, et Lo, la norme euclidiénne de x
maximale. Ainsi, tous les vecteurs sont projetés dans une hyper-boule dont
le rayon est : b X p.

Dans un espace normalisé, b est le facteur d’échelle utilisé pour projeter
chaque vecteur, aussi translaté du y; précédent, dans le prochain réseau tron-

e

qué de la hiérarchie. Le vecteur de reproduction du j®™¢ niveau est y;. La
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valeur finale du vecteur de reproduction y associé au vecteur source initial
est alors :
_ 1 Yj
y=—=x .
F — i1

J

Notons qu’a chaque itération j (ou étage de quantification), on utilise le

méme algorithme de quantification rapide (noté LVQ sur la figure 1.26).

1.2.6 Conclusion

La quantification vectorielle algébrique et arborescente (QVAA) est mé-
thode d’analyse de la carte de densité électronique (EDM). Elle nous permet
en effet de disposer d’un outil qui conjugue I'analyse hiérarchique (multiréso-
lution) de Pespace source et une quantification rapide sur réseau algébrique.
Les carte de densité électronique (EDM) sont des grilles tridimensionnelles
cubiques, ainsi grace a l'usage de la QVAA, il sera possible d’accéder a la
structure des données selon une description arborescente, de parcourir ’arbre
en multirésolution, de compresser les données tout en conservant I'informa-

tion pertinente, et par-dessus tout, en accélérant de fagon drastique I’analyse.
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1.3 Les Points Critiques

1.3.1 Introduction

|Leh01] affirme que la forme tridimensionnelle de la molécule, ¢’est-a-dire
la disposition des groupe fonctionnels (GFs) permet de déduire le compor-
tement de la molécule. Elle introduit, par ailleurs, la notion de point cri-
tiques (CPs) pour qualifier la représentation spatiale de la molécule étudiée.
Détecter et trouver des liaisons entre ces CP est alors décrit comme nécessaire
et suffisant pour appréhender les propriétés de la molécule.
Caractériser des formes géométriques dans l'espace requiert 1'usage d’ou-
tils mathématiques issue du domaine de la topologie mathématique. Une
technique classique consiste a détecter et particulariser les CPs d’une forme.
Ces points remarquables permettent d’identifier les pics, les creux et les cols
(ou selles) (figure 1.27) de l'objet étudié. La théorie de Morse est 1'origine de
cet outil. [Mil63; Gab01; Esc11; Nak03].

1.3.2 Notions de topologie mathématique

Avant d’énoncer les principes de la détection des points critiques, il convient
de définir un ensemble de notions de topologie mathématique. Tout d’abord,
|Nak03| simplifie les concepts d’espaces vectoriels et de topologie comme deux
visions différentes de la notion de variété mathématique. Nakahara [NakO03]
définit alors une variété comme un espace localement similaire & R™ (ou C")
(une petite région autour d’un point d’une surface peut étre approximeée par
le plan tangent a ce point) ; c’est la vision de I'espace vectoriel. Du point de
vue de la topologie, on s’intéresse a la variété comme un tout. Il est alors
utile d’étudier les propriétés des variétés pour les classifier a ’aide de mesure.

On définit une carte f comme une régle qui associe deux ensembles X et Y.
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FIGURE 1.27 — Le point col est un point critique. (Source wikipédia)

SiyeYetazelX,alors:
f:X—=>Y

Il peut y avoir plus de deux éléments de X correspondant au méme y € Y.
Les couples (X, f) sont appelés cartes. Au lieu de carte on dit parfois aussi
systeme de coordonnées. X est alors le domaine de la carte alors que Y est
son étendue.

L’objectif de classer des espaces nécessite de définir les notions de égal et
différent. En topologie, deux figures sont équivalentes s’il est possible de
déformer une figure en une autre a l'aide d'une déformation continue. Le
formalisme mathématique permet de définir la notion d’homéomorphisme.

Soit X1 et X2, deux espaces topologiques. Une carte f : X1 — X2 est un
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homéomorphisme si elle est continue et a un inverse f~!: X2 — X1, lui
aussi continue. X1 et X2 sont alors dit homéomorphiques

On caractérise alors les classes d’équivalences des homéomorphismes en dé-
montrant que si deux espaces ont des invariants topologiques différents, ils
ne sont pas homéomorphiques. L’ invariant topologique peut étre un nombre,
par exemple le nombre d’objets connectés dans l'espace, un structure al-
gébrique telle qu’un anneau ou méme les connectivités et la compacité. La
figure 1.28 présente un polyédre et un tore qui ont la particularité d’étre ho-
méomorphiques. La déformation continue du polyédre permet d’obtenir un

tore.

FIGURE 1.28 — Polyédre homéomorphique & un tore.

La caractéristique d’Euler est I'invariant topologique le plus utilisé [Nak03|.
Pour I'exemple, on se restreint & R?, dont on considére un sous-ensemble X,
qui est homéomorphique au polyédre K. Alors la caractéristique d’Euler

X(X) de X est définie par :
X(X) = (Nbre de sommets de K)—(Nbre d' arrétes de K)+(Nbre de faces de K)

L’homologie est une version affinée de la caractéristique d’Fuler, intuitive-
ment, elle compte pour chaque dimension n, les n-dimensionnels trous dans
I’espace. La cohomologie présente sur I’homologie 'avantage d’étre struc-

turée en anneau.
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1.3.3 La théorie de Morse

|[Mil63; Gab01] considérent la La théorie de Morse comme une méthode
pour caractériser la topologie d’une wvariété finie ou infinie & partir des CPs
issus d’une seule fonction adéquate de la variété. Cette théorie a une portée
considérable au sein de nombreuses disciplines, de la géodésie a la physique
de matiéres en passant par la cristallographie. La théorie de Morse s’énonce
ainsi :
Soit M une variété compacte de dimension n et une fonction f dite fonction
de Morse f: M — R. On appellera p € M un point critique (CP) de f ot les
coordonnées locales de p ont la propriété suivante : % =...= % =0. Ce
calcul se nomme le gradient. Par ailleurs, on détermine la nature d’un point
critique (CP) en analysant les valeurs propres de la matrice hessienne. Le
nombre de valeurs propres négatives se nomme index de Morse. |Escll]

décrit les points critiques de la théorie de Morse comme une application de

la cohomologie.

1.3.4 Le gradient

Le gradient en mathématique noté Vf, au méme titre qu’'une dérivée,
représente les variations d’une fonction par rapport a la variation de ses
paramétres. L’étude du gradient permet de détecter les points critiques d’une
fonction donnée. Cela consiste a déterminer le valeurs de f ou Vf = 0
[Mil63; Gab01; Esc11].

Si f est une fonction différentiable des variables (x1, 2o, ..., z,), le gradient
de f est la fonction :

of
oz

of

OTn
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1.3.5 La matrice Hessienne

La matrice hessienne (ou le Hessien) est la matrice carrée des dérivées
partielles secondes d’une fonction f. Elle permet dans de nombreux cas de
déterminer la nature des points critiques de la fonction f, c’est-a-dire des
points d’annulation du gradient [Mil63; Gab01; Escl1].

Soit une fonction f différentiable des variables (x1,xo,...,x,), la matrice

hessienne H(f) est la matrice carrée :

2f o’f ... _9%f
ax% Ox10x9 Ox10znp
o%f 2r .. 9
2
H(f) — 8ZE2.(9:E1 8?32 8%2.3171
92 f o2f ... 2
| Oxndxr1  Ozndxa oz |

1.3.6 Nature des points critiques

Un point critique de f est dit dégénéré lorsque la valeur propre de la
matrice hessienne est nulle. Le point critique reste alors indéterminé. Par
contre si les valeurs propres sont toutes non nulles en un point critique donné,
il est dit non-dégénéré et le signe des valeurs propres du hessien détermine
la nature de ce point. On parle alors de point d’extremum local [Mil63;
Gab01; Escl1]. Les conditions nécessaires d’un extremum local sont alors :
Si le point critique est non-dégénéré et ;

— Si p est un point de minimum local de f, alors c¢’est un point critique

et le hessien en p est positif (toutes les valeurs propres sont positives).
Le point critique est un point creux.

— Si p est un point de maximum local de f, alors ¢’est un point critique

et le hessien en p est négatif (toutes les valeurs propres sont négatives).

Le point critique est un point pic.
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En particulier, si le hessien en un point critique admet au moins une valeur
propre strictement positive et une valeur propre strictement négative, le point

critique est un point col (ou point selle).

1.3.7 Conclusion

Les données d’entrée de notre méthode implique des données tridimen-
sionnelles qui ont la particularité de décrire des objets géométriques. Cela
sera d’autant plus vrai aprés I’étape de quantification, o 'objet sera com-
posé de formes correspondant au Voronoi issu du réseau régulier de point &
différentes échelles. Le monde de la science (physique, géologie, géodésie, etc)
est déja bien habitué a utiliser la notion de CP pour caractériser les formes
géométriques tridimensionnelles. Dans notre cas, la connectivité des CPs nous
permettra de modéliser de facon simple les zones riches en information de la

molécule étudiée, en procédant donc a la fagon de [LehO1].
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1.4 La Quantification Vectorielle appliquée a la

Modélisation Moléculaire

1.4.1 Introduction

Les travaux de [Leh01] et [BCCSXO05] & base d’ondelette ainsi que les re-
cherches de [DAPMGCO02] focalisées sur la quantification vectorielle & 1'aide
de classifieur se sont attachés a appliquer les techniques du traitement du
signal a la modélisation moléculaire. La démarche de ces deux méthodes vise
a trouver un moyen de créer un mécanisme de descripteurs uniques (comme
une signature) associé a chaque molécule et plus simplement & chaque groupe
fonctionnel. La finalité est donc de créer une base de données des propriétés
moléculaires sous forme de descripteur basés sur des diagrammes de connec-
tivité pour Leherte [LehO1] et sur des alpha-shapes (un objet géométrique
bien connu des biologistes moléculaires pour [DAPMGCO02]).

Le propos de ce mémoire introduit tout d’abord une méthode pour développer
de nouveaux descripteurs basés sur la quantification vectorielle algébrique et
arborescente (QVAA) suivit de la détection de points critiques et par la suite

sera conduite une comparaison avec le travail de [Leh01].

1.4.2 Détection de points critiques a base d’ondelettes

|Leh01] s’attache a comparer trois méthodes de traitement de carte de
densité électronique (EDM). Le but est d’utiliser le concept des points cri-
tiques pour déterminer des motifs uniques représentants des groupes fonc-
tionnels chimiques. Ces motifs détectables dans d’autres molécules doivent

permettre d’identifier des groupes fonctionnels identiques. Les données dé-

crivent trois anti-coagulants (MQPA, NAPAP et 4-TAPAP, C.f. §1.1.13).
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Un enchainement (workflow) de taches simplifie les EDM en utilisant trois
approches différentes; la Cristallographique (XTAL) et le Lissage analy-
tique (ASA) proche de la modélisation moléculaire classique et les onde-
lettes (WMRA) issues du domaine du traitement du signal. Leherte [Leh01]
voit les points critiques comme des représentants d’un ensemble localisé de
points de densité électronique qui, une fois agglomérés par des mécanismes
de connectivité, se doivent de représenter des groupes fonctionnels. La multi-
résolution est un critére central offert par le définition méme des ondelettes.
Cet avantage est aussi un élément fondamental de notre méthode a base de
quantification vectorielle algébrique et arborescente (QVAA). La détection de
similarité se fait par superposition de graphes de points critiques. Les trois
approches sont testées sur des cubes de données de dimension 128 x 128 x 128.
[BCCSXO05] présentent une méthode d’analyse basée sur les ondelettes en ac-
cés temps-réel (traitement trés rapide). Les données, fortement compressées
selon une hiérarchie inhérente aux mécanismes des ondelettes, sont locale-
ment décodées pour étre analysées et visualisées. Leherte [LehO1]| constate
qu’en employant les ondelettes, les premiers niveaux de simplification créent
beaucoup de bruit et que seul un certain seuil de résolution permet une repré-
sentation des données acceptable. Les données sont donc simplifiées de facon
destructive, les données négligeables sont mise & 0. Néanmoins, les ondelettes
proposent un mécanisme de reconstruction approximatif qui est requis par
Leherte [LehO1] pour conserver le nombre initial des valeurs. Ainsi quatre
niveaux de décomposition en ondelettes suivit d’'une reconstruction ont été
nécessaires pour générer des images contenant les informations accessibles
fournies par les autres approches plus classiques. Pour finir, elle remarque des
temps de traitement 100 fois inférieurs aux approches classiques. [BCCSX05|

propose un schéma trés robuste aux erreurs de compressions grace a des on-
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delettes en 3D adapté a la géométrie des données disponibles, une facilité

d’implémentation et un haut degré de précision ainsi que de compression.

1.4.3 Quantification Vectorielle de données moléculaires

[IDAPMGCO02] montre 1'usage de la densité de probabilité, la quantifica-
tion vectorielle et les alpha shapes [Kav07| pour créer des modéles synthé-
tiques, au mieux, uniques, représentatifs et légers de la macromolécule. La
méthode utilise d’abord la QV sous le controle de la densité de probabilité
pour simplifier les données d’entrées. Les données simplifiées apparaissent
sous forme de "pseudo-atomes" caractérisés par trois paramétres (position,
densité, erreur de quantification). Puis les données originales sont alors consi-
dérées en 3D (voxel) pour en détecter les contours. A I'aide des alpha shapes,
on combine alors les données quantifiées ainsi que les contours en 3D pour
construire une forme en 3D. Des "complexes Alpha" sont alors calculés pour
donner une représentation juste mais compacte de la molécule. On compare
alors, les similarités entre les données d’entrées et celles de sortie afin de
prouver qu’on a limité la quantité d’information sans pour autant perdre
en qualité d’information. Le but avoué est alors de remarquer que 1'alpha
shape est trés caractéristique, voire unique pour une molécule donnée. A tel
point, qu’elle permet de donner une signature (un descripteur) archivable et
réutilisable dans une base de données. De-Alarcon et al. [DAPMGCO02| ont
déterminé que le critére de fin de quantification est la similarité des densités
de probabilité avant-aprés quantification. La similarité se détermine par le
calcul erreur de quantification moyenne (distance moyenne entre le pseudo-

atome et le vecteur source).
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1.4.4 Conclusion

Il apparait donc que 'application de la quantification vectorielle a des
données moléculaires est encore a I’état embryonnaire. La fusion des domaines
du traitement du signal et de la modélisation moléculaire est encore une ac-
tivité a développer. Néanmoins, méme si elles sont peu nombreuses, les diffé-
rentes méthodes évoquées dans ce chapitre seront des références pour évaluer
et comparer notre nouvelle approche de quantification vectorielle algébrique

et arborescente (QVAA) appliquée & la modélisation moléculaire (MM).
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Chapitre 2

Modélisation et réalisation

2.1 Introduction

Oana Cramariuc, spécialiste en physique quantique, Vincent Ricordel et
Bogdan Cramariuc, spécialistes en traitement du signal ont formalisé 1'idée
que la recherche en caractérisation structurale d’'une macromolécule pourrait
étre grandement simplifiée par I'utilisation de la quantification vectorielle.
En effet, la physique quantique nous apprend que dans chaque atome, la
localisation des électrons n’est possible que sous la forme de probabilité ap-
pelée densité électronique. Or cartographier des niveaux de densité élec-
tronique permet de représenter géométriquement une molécule dans I'espace.
Cette forme tridimensionnelle est une donnée critique pour identifier les pro-
priétés d’une molécule. Malheureusement, le volume des données d’une carte
de densité électronique (EDM) est rapidement trés important (de I'ordre du
tera-octet pour une protéine simple). Il faut donc analyser et simplifier les
données pour qu’elles soient exploitables.

Ce mémoire présente les résultats obtenus en appliquant la quantification

vectorielle algébrique et arborescente (QVAA) a des données consommeées a
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partir de fichier de cube. Les qualités intrinséques de la QVAA induisent des
fonctions de simplification et d’analyse multirésolution.

La démarche, conceptualisée par les trois chercheurs, nous conduit a effectuer
plusieurs traitements successifs de QVAA sur les données jusqu’a obtenir une
vision simplifiée, mais riche en information, de la représentation moléculaire
de la carte de densité électronique (EDM).

Nous allons détailler les choix techniques ainsi que les méthodes que nous
avons appliquées. Cette démarche a été guidée par la nécessité d’obtenir un

fichier cube a l'issue du traitement.

2.2 Paramétrisation

La littérature nous appprend que la définition de la quantification vecto-
rielle algébrique et arborescente (QVAA) impose de faire des choix pour le
traitement, notamment sur la méthode de quantification vectorielle arbores-
cente (QVAr) (élagage ou découpage), la résolution visée, le réseau régulier de
points utilisé, ainsi que la valeur du facteur d’emboitement pour la quantifi-
cation vectorielle algébrique (QVA) et pour finir le nombre de quantifications

successives.

2.2.1 Mode de quantification arborescente

La quantification vectorielle arborescente (QVAr) dispose de deux modes
de traitement pour créer des structures d’arbre non équilibrées. Le premier,
I’élagage, impose de créer toutes les feuilles de ’arbre complet et de parcourir
a nouveau tout 'arbre afin de le simplifier en supprimant les feuilles non
pertinentes au regard de notre application. L’autre mode, le découpage,

counsiste a créer les feuilles et les branches de Iarbre au fur et & mesure du
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traitement.
Nous avons fait le choix de ’approche en découpage, c’est a dire la construc-
tion de 'arbre planté a l’envers de facon descendante a partir de la racine

avec un procédé de fusion en lien avec les données initiales pour suivre le

schéma de la QVAA (figure 2.1).

[0 Données source
Voronoi le plus fin

n Voronoi intermédiaire

n Voronoi le plus grossier

FIGURE 2.1 — Le découpage arborescent organise les données du plus fin

(données source en noir) au plus grossier (en rouge).

2.2.2 Réseau régulier de points

La contrainte tridimensionnelle limite le nombre de réseaux réguliers de

points utilisable car on ne connait d’algorithme de quantification rapide que
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pour trois d’entre eux; Z3, le réseau cubique; D3, le réseau basé sur une
cellule de Voronoi en dodécaédre rhombique; et D3* a la cellule de Voronoi
en octaédre tronqué.

Par ailleurs, le réseau cubique Z3 est moins performant que d’autres réseaux
dont les polytopes des cellules de Voronoi sont plus proches de la forme d’une
boule car ces derniers assurent une plus grande densité de la représentation
3D. Z3 est néanmoins un réseau trés pédagogique qui permet de facilement
ressentir les effets de la quantification. Tl s’agit du réseau qui assure ’emboi-
tement optimal des réseaux tronqués. En effet, le réseau Z3 tronqué est un
cube qu’il est possible d’emboiter, aprés changement d’échelle (ou réduction),
en un autre cube (Cellule de Voronoi d'un réseau de résolution inférieure).
Un autre aspect plaidant pour Z3 réside dans le fait que le fichier cube

source est défini par une matrice réguliére cubique.

2.2.3 Facteur d’emboitement

La donnée d’entrée, la carte de densité électronique (EDM) est composée
de valeurs positives de densités électroniques pour un volume donné. On peut
donc représenter nos données comme un ensemble de cubes. Pour chaque
cube est associé en son centre sa valeur de densité. La parité du facteur
d’emboitement influe sur les cellule de Voronoi (figure 2.2). Notre méthode

s’intéressera aux facteurs d’emboitement 2 et 3.

2.2.4 Reésolution du fichier cube

La carte de densité électronique (EDM) représente des données molécu-
laires ou les distances s’expriment en Angstrém (A) Le pouvoir simplifica-
teur de la QVAA n’a d’effet que lorsque les dimensions du réseau régulier de

points sont supérieures a la distance entre deux valeurs de densité électro-
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b=2 | b=3

O cellule de Voronoi mere
[ cellule de Voronoi fille
@ Représentant

FIGURE 2.2 — Facteur d’emboitement b, pair (a gauche) et impair(a droite).

nique contigiies. Ainsi, il est trés facile de déterminer une condition d’arrét

de la quantification, ¢’est a dire quand elle n’a plus d’effet (figure 2.3).

2.3 La modélisation

2.3.1 Introduction

Le but de ce mémoire implique la conception du prototype d’une inter-
face (ou framework), qui permette la création de combinaisons de paramétres
pour la recherche attenante & la quantification vectorielle algébrique et arbo-
rescente (QVAA) appliquée a des données moléculaires. La modélisation de
ce projet est envisagé dans un contexte objet ce qui a naturellement porté

notre choix sur un langage de modélisation tel que ’'UML. Nous utiliserons
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@ point source
[0 quantifiable
[J non quantifiable

FIGURE 2.3 — Lorsque I'aréte de la cellule de Voronoi est plus petit que la
distance qui sépare deux points contigiies, la quantification n’a plus aucun

effet, il faut donc la stopper.

MATLAB pour le prototypage.

2.3.2 Conception globale

Une premiére approche du projet permet de formaliser le diagramme de
cas d’utilisation 2.5. La premiére information a noter est que la lecture du
fichier de donnée doit étre dynamique. Un cas réaliste de fichier cube implique
des téra-octets de donnée. Un processus indépendant de fourniture de donnée

est nécessaire d’otl la clause <thread> du cas read .cube file pour autoriser
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un fonctionnement multiprocessing. La notion de simplification au sens de la
quantification doit étre implémentée de la facon le plus générique possible,
la clause <abstract> sur le cas simplify data spécifie cette contrainte. En
effet, il est évidement impensable de devoir redévelopper toute la démarche
pour, par exemple, simplement modifier le type de quantification. Ici nous
exécutons une QVAA représentée par le cas simplify with TSLVQ. Ce cas
hérite du cas abstrait simplify data.

Le cadre du bas du diagramme de cas d’utilisation 2.5 décrit les cas d’inter-
prétation purement chimique associés aux groupes fonctionnels qui ne seront

pas traités dans le cadre de ce mémoire.

L’analyse du diagramme de cas d’utilisation 2.5 permet de dégager quatre
activités globales. La figure 2.6 montre ’enchainement de ces activités; Tout
d’abord Data Loading qui est tenu de charger et préformater les données
des fichiers cubes. On poursuit avec l'activité de Simplification qui prend
en charge la QVAA. Une étape intermédiaire demande alors, la mise en place
d’une activité de mise en forme des données (un ou plusieurs fichiers cubes)
a des fins de controle. Le cas Human Control offre a 1'utilisateur le pouvoir
de juger de la pertinence de la poursuite de la quantification. Le traitement
se termine par Critical Points detection, la phase de détection de points
critiques et de mise a disposition.

On peut alors étudier en détail les activités (figure 2.7) et les packages (figure
2.4) pour enfin identifier un flux de traitement, véritable fil rouge pour la

modélisation et plus tard le développement.
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data

simplification

containg

1
voronoi

analysis

T
|
|
|
|
|
| .
icontaing
|
|
|
|
|

|
TSLVYQ

chemistry

Wil not be implemented'ﬁ

1
merging splitting

FIGURE 2.4 — Diagramme de package global.
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FIGURE 2.5 — Diagramme de cas d’utilisation du projet global.
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Data Loading Simplification Human Control Critical points Detection

FIGURE 2.6 — Diagramme d’activité des étapes globales.

recefve .cube file

[ read .cube file ]

(Iuad formatted data cuhe)

nat quantized enaugh guantized enough
cOmpute voronois |2 \f/cnmpu'te Critical PDiI‘I‘tS)

|

[ analyze Critical points
[ format Critical Points ]

(export intermediate .cubeﬁle\ -~/ Human evaluation | export description file

I

simplify with TSLVOQ

U

FIGURE 2.7 — Diagramme d’activité du projet global.
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2.3.3 Démarrage du traitement

L’analyse globale précédente conduit & concevoir une architecture modu-
laire et réutilisable qui a la propriété d’étre assez simple pour permettre aux
chercheurs amenés a s’en servir de se focaliser sur le métier (ici la modélisa-
tion moléculaire) plutdt que sur le coté purement informatique de I'interface.
C’est pourquoi, & I'exception de I'analyse de points critiques, chaque acti-
vité précédemment identifiée dispose d’un point d’entrée sous la forme d’une
classe générique ou abstraite.

Le diagramme de classe 2.8 décrit runMe, une classe qui est le point d’entrée
de tout le flux de traitement. On doit voir cette derniére comme la tour de
controle du programme, elle est chargée d’enchainer les étapes s’il y a lieu de
le faire.

Issue du package data, le role de la classe abstraite DataFileLoader est de
charger en mémoire, sans temps mort, le fichier cube quelle que soit sa taille.
Cette classe est un conteneur sur le modéle d’un vecteur en Java. Elle fournit
donc un itérateur qui permet, de facon continue, d’alimenter en donnée toute
fonction métier qui le requiert.

La classe abstraite Simplifier membre du package simplification porte en
elle toutes les fonctions de la QVAA, notamment, & ’évidence, la quantifi-
cation vectorielle, la notion d’arbre de donnée et la gestion des cellules de
Voronoi associées aux réseaux réguliers de points.

La classe CriticalPoint Analyzer issue du package analysis traite la dé-

tection, ’analyse et la valorisation des points critiques.
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+ runie*

-yoronois [0.%] : Waronoi
-dataTree [0..1] : Databode
-dataLoader : DataFileLoader
-simplifier : Simplifier
-analyzer: CriticalPointAnalyzer

+rmaing
datalLoader
simplifier
ahalyzer
==ahstracts=
+ data::DataFitel vader ==ahstract==
implf for:: Sirnpli + analysis:CriticalPointAnalyzer

#dataFile | DataFile * simplification:: Simphfrer

#ioadatar) . . :

+geflterator]) ; DataNode +simplifisgaranal - Faranal

FIGURE 2.8 — Diagramme de classe de ’exécution du programme.

2.3.4 Lecture des données d’entrée

L’extraction des données sources passe par la lecture en flux continu de
fichier cube. Le diagramme de cas d’utilisation 2.9 décrit ce processus multi-
tache dont la vitesse d’exécution influera directement sur celle du traitement
du programme de facon critique. Le fil d’exécution (thread) read .cube file
controle I'ouverture et la fermeture du fichier grace aux sous-taches open
.cubeFile et close .cubeFile. En effet, la gestion de ces fonctions systémes
doit étre transparente pour fournir des données de fagon fluide. Un pointeur
virtuel de donnée du cas d’utilisation read DensityBuffer fourni les don-
nées lues, sachant que cela implique d’avoir préalablement récupéré ’entéte
du fichier (extract Header) et chargé le tampon de lecture (fill Density-

Buffer) avec des blocs de densité électronique (load DensityData).

Le diagramme de classe 2.10 permet d’aborder les détails de la fonction de
lecture de donnée. On remarque de prime abord la stucture de donnée qui

sera la véritable colonne vertébrale du programme. il s’agit d’une liste chainée
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==thread==
1.6_read .cube file

-
™, ==include==
S

~
\

"

.
=)
1.6.3_read DensityBuffer
.
- - ’

-

- .
==include==

1.6.5_extractHeader .- _ _ _ _ ___________ 1.6.6_load DensityData
=<inciudes==

FIGURE 2.9 — Diagramme de cas d’utilisation de la lecture d’un fichier cube.

d’élément de la classe DatalNode (noeud de donnée). Chaque noeud repré-
sente un point de nos données localisé dans 1'espace (location). 11 est caracté-
risé par un volume (le volume cubique dans lequel rayonne la densité), une
population (le nombre d’électron dans le volume) et une valeur de densité
électronique (density) (c.f. chapitre 2.5.4, page 77). De part leur conception,
et notamment grace aux attributs parent et children, ces noeuds agrégés
en liste migrent trés facilement vers une structure arborescente. Un dernier
attribut compléte cette description, owner, la cellule de Voronoi a laquelle

appartiendra ce point aprés ’étape de la quantification.

Alinsi, nous découvrons la classe abstraite Voronoi au sein des diagrammes
2.10 et 2.11. Tout point de densité quantifié appartient a une cellule de Vo-

ronoi. Cette derniére est réguliére et de part sa structuration arborescente,
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==gbstract==
+ DataMoie + Voronoi
-DWHBrS.VDanDi -dataModeList [0.*] : DataMode
-population n= 0.* |-palyhedran : Palyhedron
'\‘U|U"_19 owner -simplifier : Simplifier
-denS_l'fsf _ -latticeMode : DataMade
-location : Location -hoxingF actar + Location
-parent: DataMode _lattice
-children [0.7] : DataMade A+
1 0.1 |-
lacatian -Z ) i
: -opposite ; Location
|
:yields
|
|
I
==ghstract== ==ahstract=> «=abstract==
+DataFileloader |-, 1 | +patafiie |- L
- - dataFile fileHeader
#dataFile : DataFile #ileHeader
#iletame
#lozcDatal #FloadHeader]
+getlterator() - DataMode

i i

+ GaussianFileLoader + Gaussianfile + GaussianFileHeader

FIGURE 2.10 — Diagramme de classe du chargement des données.
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elle devient le support du caractére multi-résolution de notre méthode. Elle
contient donc une liste de noeuds de donnée (dataNodeList), le polyédre (sa
forme et sa taille) de la cellule de Voronoi (polyhedron). Cette classe est par
ailleurs pourvue d’un outil de simplification (ou quantification) (simplifier).
Ce dernier membre et polyhedron sont abstraits pour permettre d’étendre
facilement la bibliothéque des quantificateurs et des cellules de Voronoi. On
termine cette description en indiquant le dual de la cellule de Voronoi, a
savoir son centre, le représentant du réseau régulier de points correspondant

(latticeNode).

=<ahstract==

+ Vorono
-dataModeList [0.%] : DataMode 1 is composed + Polyhedron
-palyhedran : Polyhedron - 1

-sitmplifier : Simplifier
-latticeMode : DataMaode

-hoxingFactar
-lattice

+ Cuboid + Octahedron + TruncatedOctahedron

FIGURE 2.11 — Diagramme de classe de la gestion des Voronois.

La lecture du fichier proprement dite est concue de fagon générique pour ne
pas verrouiller le programme sur 'usage seul de fichier cube (aussi appelé
GaussianFile car issu du logiciel Gaussian). Le processus se découpe en
trois classes abstraites; La classe DataFileLoader qui charge la mémoire
avec les données et met a disposition un itérateur, la classe DataFile qui
représente le fichier et la classe FileHeader qui symbolise I’entéte du fichier

lu.
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2.3.5 Simplification avec la QVAA

La phase d’exécution de la QVAA est modélisée sur le diagramme de
cas d’utilisation 2.12. Notre démarche impose d’implémenter la QVAA (ou
TLSVQ pour Tree-Structured Vector Quantization) en mode découpage (split-
ting). C’est & dire que la construction et 'optimisation de I'arbre de donnée
sont réalisés au fur et a mesure de la quantification.

Le cas d’utilisation run Splitting se charge d’exécuter le traitement de quan-
tification vectorielle. Lorsqu’un point (ou son volume associé) est quantifié, il
est ajouté dans une structure arborescente (design dataTree) pour signifier
les caractéristiques de la représentation rencontrée. En effet, la position, la
valeur et le volume représentés sont des propriétés de I’arbre de donnée ainsi
créé. Cet arbre est composé d’éléments de la classe DatalNode comme décrit
sur le diagramme de classe 2.13). Les méta-données de l'arbre (population,
volume, density, location) sont traitées par le cas compute dataTree
meta-data.

Ainsi la position quantifiée devient celle du centre de la cellule de Voronoi,
c’est & dire la position du représentant (élément du réseau régulier de points
choisi). Le volume quantifié est la somme des volumes symbolisés par les
points sources intégrés a la cellule de Voronoi en cours. De méme pour la
densité électronique que ’on quantifie par la moyenne des valeurs des densités
électroniques de tous les points sources (c.f. chapitre 2.5.5, page 78).
Lorsque toutes les données ont été quantifiées jusqu’a atteindre la résolution
souhaité ou pertinente, on dispose d’un arbre complet qui, trés probablement,
ne sera pas pas équilibré. On sauvegarde alors I'arbre de donnée complet sous
la forme d’un fichier XML. Ce fichier sera la description de notre volume
tridimensionnel. On exporte alors sous forme d’un fichier cube standard,

chaque niveau de quantification, c¢’est a dire pour un niveau donné, tous les
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1.10_simplify with TSLVQ

|
|
|
|
|
|
- | s
|
|
|
|
|
|

SSINEEE>> "4 40,2 run Splitting

1.10.3_Export TSLVQ level to .cube

1.10.4_compute dataTree meta-data

FIGURE 2.12 — Diagramme de cas d’utilisation de la QVAA.

noeuds de I’arbre qui sont au méme niveau.

2.3.6 Exportation de fichier cube

Le déroulement de 'exportation des résultats sous forme de fichiers cube
est décrite sur le diagramme de cas d’utilisation 2.14. On remarque tout
d’abord des taches communes a la lecture des données d’entrée (cf. 2.3.4
page 62) (open .cubeFile et close .cubeFile). Il faut aussi noter que 1'écri-
ture de I'entéte (write header) est désolidarisée de I'écriture des données
de densité électronique (write data). L’entéte a écrire, grace a la tache
(generate Header) doit étre généré a partir de 'entéte du fichier source
en tenant compte des transformations algébriques et géométriques induites
par la quantification. De méme pour les données, les valeurs de densité élec-

tronique qui sont agglomérées par le processus de quantification doivent étre
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+ DataNode

-Wener ; Waranai
-papulation

-volume

-density

-location : Location
-parent: DataMode
-children [0.%] : Datalode

1
children

FIGURE 2.13 — Diagramme de classe de I'arbre de donnée.

reformatées sous la forme de texte ASCII (format data). Lors du parcours
exhaustif de 'arbre de donnée (browse dataTree), la tache (align data on
grid) doit, si nécessaire en fonction de la résolution, les aligner sur la grille
tridimensionnelle en accord avec résolution indiquée dans l’entéte & écrire.
Plus précisément, I'exportation a la résolution la plus fine correspondant,
dans I'arbre de données, au niveau qu’on veut exporter.

Le diagramme de classe 2.15 décrit le structure de l'architecture d’écriture
de fichier cube (ou export de données). Il est calqué sur le diagramme de
classe de la lecture de fichier la lecture (2.10). L’écriture du fichier est aussi
concue de facon générigue pour la méme raison, a savoir, ne pas verrouiller
le programme sur 1'usage seul de fichier cube. Le processus se découpe en
trois classes abstraites; La classe DataFileWriter qui lit les données dans
I'arbre (attribut tree), requiert le formatage et écrit les données dans le ficher
cible. Avec toujours, la classe DataFile qui représente le fichier et la classe

FileHeader qui symbolise ’entéte du fichier a écrire.
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FIGURE 2.14 — Diagramme de cas d’utilisation de ’écriture d’un fichier cube.
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+ DataNode

-Dwner:Woranai
-population

-volume

-density

-location : Location
-parent : DataMNode
-children [0.#] : DataMNode

tree

==ghstract==
+ DataFiieWriter | ]

#dataFile : DataFile
#ree  DataMode

+ GaussianFileWriter

dataFile

==ahstract==
+ DataFila

#ileHeader !

#loadHeader()

+ GaussianFile

fileHeader

==abstract==
+ FileHeader

#ileMame

+ GaussianFileHeader

FIGURE 2.15 — Diagramme de classe de 'export de données (écriture de

fichier cube).
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2.3.7 Détection et analyse de points critiques

Pour caractériser géométriquement le volume, il est nécessaire de détecter
et d’identifier la nature des points critiques (CP). Or les densités électroniques
sont présentées sous forme d’une carte de densité électronique (EDM). Ces
données, compte tenu de la résolution choisie au sein du logiciel Gaussian,
représente plus ou moins finement une molécule. Dans le cas continu, la
littérature base le traitement de ces opérations sur le calcul de gradients et
de matrices hessiennes. Le cas discret, et donc notre traitement propre, nous
impose de simuler cette démarche tout en conservant le principe.

Comme indiqué sur le diagramme de cas d’utilisation 2.16, la recherche de
points critiques suit trois étapes; Tout d’abord, la détection de points cri-
tiques (search for CP) grace au calcul de gradients. Lorsque qu’un CP
est trouvé, on détermine alors sa nature en évaluant la matrice Hessienne
(compute Hessian matrix) et on termine par sauvegarder le point dans le
fichier de description XML (generate description file) qui contient I'arbre
de donnée sauvegardé (cf. 2.3.5 page 66). A I'issue de ce processus, on dis-
pose d’un arbre trés riche en information que le spécialiste en modélisation
moléculaire est amené a analyser d’'un point de vue strictement métier.

Le diagramme de classe 2.17 propose 'architecture de la méthode de détec-
tion et de caractérisation de points critiques. Chaque niveau de quantification
(on rappelle que pour un niveau donné, on prend tous les noeuds de I’arbre
qui sont au méme niveau) est une liste de points de densité électronique (ou
¢léments de la classe DataNode). Sur cette derniére un ensemble de gra-
dients puis un ensemble de matrices hessiennes (classe HessianMatrix) sont
calculés et analysés (classe CriticalPoint Analyzer). Les points qualifiés en
tant que point critique sont marqués. Lorsque le traitement est terminé, on

obtient une arbre de points critiques grace la liaison arborescente (membres
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1.8_analyze Critical Points

|
|
|
|
|
|
- | \
|
|
|
|
|
|

1.8.1_searchfor CP ™ _<_<i_n_c lE d_e_= T 1.8.2_analyze CP

\s=include==

1.8.4_compute Hessianh matrix

FIGURE 2.16 — Diagramme de cas d’utilisation de I'analyse de points cri-

1.8.3_generate description file

tiques.

parent et children) de la classe DataNode.
Pour analyser la représentation géométrique de la molécule, le spécialiste en
modélisation moléculaire n’a alors plus qu’a parcourir I’arbre (ou le fichier

de description) au niveau de la résolution désirée.

2.4 Environnement technique

2.4.1 Matériel

Ce projet a été développé sur un PC Intel Core duo E840 3Ghz avec
4 Go de RAM, sous le systéme d’exploitation Windows Vista 32 bits. Les
processus de quantification sur données réelles, particuliérement gourmands
en ressource, ont été lancés sur un PC Intel Xeon Octo-Core E5410 2.33 Ghz

avec 8 Go de RAM, sous systéme d’exploitation Windows XP Professionnal
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+ CriticalPointAnalyzer

1

hessianhatrix

+ data::DataNode 1

-wner:Woranai + HessianMatrix
-population

_volume squarehiatrix -sguaretatrix [1.7 ; DataMode
-dEnS.It\,f . 1.7 1 +computeCriticalPointsd
-location : Location +getSaddles0q

-parent : DataMode +getPits)

-children [0.*] : DataMaode

FIGURE 2.17 — Diagramme de classe de I’analyse de points critiques.

64 bits Version 2003 Service Pack 2.

2.4.2 MATLAB

Ce programme a été développé sous le logiciel MATLAB! version R2008b.
MATLAB est un environnement de développement qui dispose de son propre
langage de programmation. Il est développé et commercialisé par la société
américaine MathWorks. Ce logiciel est utilis¢é comme outil de calcul numé-
rique dans divers domaines tel que la recherche, ’éducation, ou l'industrie.
On I'utilise aussi comme support de prototypage pendant les phases de déve-
loppement de projets. La philosophie de 'outil est basé sur un jeu extensible
de boites a outil (ou toolbox) qui couvre toutes sortes de domaines qui vont
du traitement d’image au calcul statistique en passant par I’aéronautique et
la bioinformatique.

Dans le cadre de ce projet, MATLAB nous apporte particuliérement des

1. http://www.mathworks.com
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boites & outils graphiques notamment pour 'affichage tridimensionnel des

données.

2.4.3 Jmol

Jmol? est un outil open source de visualisation de molécules concu pour le
monde de ’éducation et les chercheurs en chimie et en biochimie. Il est multi-
plateformes et disponible sour trois formes différentes : L’application Jmol,
une application Java que nous avons utilisée pour ce projet. JmolApplet,
une applet pouvant étre intégrée dans des pages web et JmolViewer, un kit
de développement pour l'interfacage & d’autres applications Java. Jmol est
pourvue d’un langage de script simple et trés utile basé sur javascript®.

Le logiciel Jmol nous a servis a visualiser simplement les fichiers .cube avant

et aprés quantification.

2.4.4 Editeur de texte

La lecture de fichier de données source et résultat requiert un éditeur de
texte capable d’ouvrir des fichiers de trés grands volumes. De nombreuses
références peuplent le monde du développement et pour Microsoft Windows
nous avons fait le choix de Notepad++* qui a montré de trés grande qualité

sur des fichiers XML de plusieurs millions de lignes.

2.4.5 BIEX

Ce mémoire a été rédigé sous le logiciel de traitement de texte ETEX. Il

s’agit d’un langage de composition de texte trés utilisé dans le monde libre

2. http://jmol.sourceforge.net/index.fr.html
3. http://chemapps.stolaf.edu/jmol/docs/
4. http://notepad-plus-plus.org/
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et celui de la recherche pour I'écriture de documents scientifiques employant
le processeur de texte TEX. Il est spécialement utilisé dans les mondes scien-
tifiques et techniques pour la création de documents de taille plus ou moins
importante tels des livres ou des théses. Toutefois, on 'emploie aussi pour
concevoir des documents moins conséquents (des lettres, des affiches, ou des

transparents) [OPHS11].

2.5 Développement

2.5.1 Introduction

La réalisation de ce programme s’appuie sur la modélisation précédente,
le découpage en packages a dirigé la succession des développements de cha-
cune des parties. Néanmoins pour des contraintes d’adaptation au langage de
MATLAB, la vision objet n’a parfois pas été calquée en ’état car la puissance
des toolbozes de 'outil permet de s’en abstraire. En effet, par exemple avec
MATLAB la lecture de données est proposée de base et de fagcon optimisée.
D’ou la réserve suivante qui consiste a rappeler que ce projet est fortement
orienté recherche fondamentale. Son but est de produire un prototype qui

puisse donner des résultats, au mieux, probants.

2.5.2 Architecture

Intéressons-nous pour commencer a ’architecture globale de programme ;
Elle se dégage assez naturellement de la modélisation et notamment du dia-
gramme de package (figure 2.4, page 58). Le programme se décompose en

quatre groupements principaux :

dataLoading regroupe toutes les entités et de fonctions relatives a la lecture
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et au chargement en mémoire des données sources.

simplification contient I’ensemble des entités et des fonctions relatives a la

quantification vectorielle algébrique et arborescente (QVAA).

criticalPoint s’occupera de la détection et de la caractérisation des points

critiques.

humanControl gére la mise en forme et ’export des données résultats vers
les fichiers cube et XML dans le but de les rendre compréhensibles
a un ceil humain, en 'occurence, celui du spécialiste en modélisation

moléculaire.

Ajoutée a ces groupes, une classe de lancement runMe sert de point d’entrée

lors de I'exécution du programme.

2.5.3 Démarrage du traitement

Le traitement s’amorce par la classe runMe qui prend respectivement en

parameétres d’entrée les éléments suivants :

cubeFile : Une chaine de caractéres qui indique le fichier cube des données

source.

latticeModel : Une chaine de caractéres qui spécifie le modéle de réseau ré-
gulier de points a utiliser lors de la quantification vectorielle algébrique
et arborescente (QVAA). A savoir Z3 pour le réseau cubique, D3 pour
le réseau dont la cellule de Voronoi est un Dodécaédre Rhombique, et
D3x pour le réseau dont la cellule de Voronoi est un Octaédre Tronqué

(figure 1.24, page 37).

IviMax : Un nombre entier. La nature arborescente de notre méthode de
quantification vectorielle a influencé la contruction récursive de I'arbre

de donnée. Ainsi, cela impose de limiter le nombre de quantifications
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successives afin d’éviter un temps de traitement infini. Toutefois, la dé-
finition de nos données donne un élément d’arrét naturel de quantifica-
tion lorsque la résolution atteinte est inférieure ou égale a la résolution

imposée dans le fichier cube (c.f. chapitre 2.2.4, page 54).

b : Un nombre entier qui représente le facteur d’échelle (ou d’emboitement)
du processus algébrique de notre méthode de quantification (figure 1.26,

page 39).

outFile : Une chaine de caractéres qui indique le préfixe des fichiers cube

et XML des données de sortie.

La premiére tache de la classe de lancement sera de charger le fichier cube
source selon 'algorithme décrit chapitre 1.1.12, page 27. 1l faut alors linéari-
ser les données pour leur enlever en mémoire leur structure tridimensionelle.
Ce qui pour autant ne supprime pas 'information spatiale, les coordonnées
géométriques sont conservées, simplement plus sous la forme d’un cube tri-
dimensionnel mais plutdét dans un conteneur de type wvecteur. Cette nouvelle
structure de donnée représente notre signal source, une liste de noeud de

donnée (dataNode).

2.5.4 Lecture de données

La fonction readcube, qui appartient au groupement (ou package) data-
Loading), est chargée d’extraire et de charger les données a partir du fichier
cube.

Elle prend en paramétre d’entrée une chaine de caractéres pour le nom du
fichier cube source (fname), et un booléen (datalsDensities) qui spécifie
si les données du fichier sont de type densité électronique (datalsDensities =

true) ou potentiel électrostatique (datalsDensities = false).
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Cette fonction retourne une structure (un vecteur de vecteurs) :

Density3D X Y Z NumAtoms Header]

ou Density3D est notre signal source sous la forme d’une matrice tridimen-
sionnelle. X, Y et Z sont les vecteurs coordonnée calculés relativement a
la position du centre du fichier cube, l'origine du repére. NumAtoms est
le nombre d’atomes contenu dans le fichier, et Header une structure qui

recense tous les éléments qui composent 'entéte du fichier.

2.5.5 Simplification avec la QVAA

La quantification vectorielle algébrique et arborescente (QVAA) est effec-
tuée sur des données vectorisées au sein de la classe de lancement. La fonction
TSLVQ (figure 2.18), membre du package simplification est le point d’en-
trée de la quantification. Cette fonction prend respectivement en paramétres

d’entrée les éléments suivants :

Header : Une structure qui contient 'entéte du fichier cube des données

sources. Ces informations indiquent comment lire et évaluer les données.

commentaire

origine
Header =
vozels

atomes

avec

commentaire = |comment, commentg}

origine = [nbAtomes origineX origineY origineZ}
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nbVoxelX longueury longueury longueur,;
voxels = [nbVorxelY longueur,s longueur,s longueur,s

nbVoxelZ longueurys longueurys longueur,s

ou nbVoxel est le nombre de voxels selon la dimension X, Y ou Z.

na, na, pos X posY; POS Ly

atomes =

NGpbAtomes NAnbAtomes pOSanAtomes pOSanAtomes pOSanAtomes

ol na est le numeéro atomique de 'atome décrit.

data : Une matrice des données sources de dimensions 4 X n avec le nombre

de points N = Tmazr X Ymaz X Zmaz-

X e x - Tmaz
Jata — Yo . Yy o Ymaz
20 e z e Zmaz

densityy ... density ... density,

lattice : Attribut équivalent a latticeModel du chapitre 2.5.3.
IviIRequested : Attribut équivalent & lvIMax du chapitre 2.5.3.
b : Attribut identique & celui du chapitre 2.5.3.

outFile : Attribut identique & celui du chapitre 2.5.3.

Aprés des controles de validité des paramétres d’entrée, on calcule le facteur
de normalisation f [Ric96] grace auquel on vérifie que le niveau maximum
de quantification demandé (lvlRequested) ne conduit pas a travailler & une
résolution plus fine que celle du fichier cube. Si une erreur est détectée, on

calcule le nombre maximal de quantifications successives possibles que 1’on
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Création de la racine ’ ajout de I'ensemble
de I'arbre, le Voronoi global des points

Actualisation des valeurs
| du 1er représentant ‘

Actualisation des valeurs

Quantification Algébrique Création des noeuds enfants du représentant bour
pour tous les points contenus ; . ; p p
qui ont un Voronoi non-vide h v -
dans le Voronoi en cours chaque nouveau Voronol

Faut-il encore
Oui PaN quantifier?

Non

Export

FIGURE 2.18 — La quantification vectorielle algébrique et arborescente (fonc-

tion TSLVQ).

substitue au niveau demandé. On applique le facteur de normalisation a nos
données source, dés lors on peut commencer & quantifier.

On initialise la racine de I'arbre de donnée, ce dernier servira & stocker les
résultats successifs de la quantification. Ce noeud racine est a ce niveau le
représentant et le seul de I’ensemble des points source. Il s’agit du point le
plus quantifié, celui qui est au centre de la cellule de Voronoi qui englobe
tous les points de la source.

On peut alors lancer recursiveQuantization, la fonction récursive de quan-
tification vectorielle algébrique (QVA) (figure 2.19). Elle prend en paramétres

d’entrée :

tree : La cellule de Voronoi a quantifier qui est (ou sera) un noeud de 'arbre

de donnée.
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ptr _quantif : Le pointeur sur la fonction de quantification qui dépend du

réseau régulier de points requis au démarrage du programme.

lvlQuantif : Le niveau courant de quantification. (le traitement est récursif'!
)

lvlQuantifMax : Le niveau de quantification a atteindre (et a ne pas dé-

passer)

boxingFactor : Le facteur d’emboitement de la QVAA.

Elle retourne tree qui, suite au traitement, est un sous-arbre de quantifica-
tion.
En considérant 'exemple de la figure 2.19, de part la définition de la quan-
tification vectorielle algébrique (QVA) avec le réseau régulier de points Z3,
les représentants ont des coordonnées entiéres. La quantification dans ce cas
consiste alors a arrondir a D’entier le plus proche chacune des coor-
données du point source considéré.
Chaque phase de quantification s’achéve par une étape d’actualisation de
attribut de chaque représentant :
— Le volume V, = YV}, ot Vy; est le volume des i cellules de Voronoi
filles
— La population d’électrons P, = ) Py; ou Py; est la population d’élec-
trons des ¢ cellules de Voronoi filles
— La valeur de la densité électronique (density) D, = moyenne(Dy;) ol

Dy; est la densité électronique des ¢ cellules de Voronoi filles.

2.5.6 Exportation de fichier cube

Lorsque le processus de quantification est achevé, nous disposons d’un

arbre de donnée complet en mémoire qui est alors désigné par la variable
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\\.\_ ’\.
2 \y 1

| & 4 ® 4
@ Pointsource \\2 | ‘ ‘ |

@ Représentant e .’  § ./.
Réseau Z3 Y
D Cellule de Voronoi ¥

FIGURE 2.19 — La fonction recursiveQuantization effectue successivement
des quantifications algébriques jusqu’a atteindre une description conforme a

la résolution souhaitée (ou possible).

root. Cet arbre décrit la totalité des résolutions de quantification c’est pour-
quoi nous le sauvegardons en entier dans un fichier au format XML pour
conserver de fagon native la vision arborescente.

Par ailleurs, le travail du spécialiste en modélisation moléculaire consistera a
explorer les volumes quantifiés. Pour cela nous exportons chaque niveau de
quantification (ou résolution) sous la forme d’un fichier cube standard, c’est
a dire un fichier ot les données quantifiées ont été alignées sur la grille tridi-

mensionnelle équivalente, dans une résolution donnée, a celle du fichier source
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(figure 2.20). Tl s’agit d’une contrainte a toujours respecter pour créer une
fichier cube lisible. Un fihcier cube contient toujours des données homogeénes
au sens ol ; les données sont toutes Le format cube paie sa simplicité par
la nécessité de créer un fichier de sortie ayant exactement la méme structure
que le fichier source. Ainsi, avant d’enregistrer les données, il faut réaligner
les données selon une matrice tridimensionnelle, propotionnellement aux di-
mensions indiquées dans I'entéte du fichier source et dont toutes les positions
contiendront désormais les valeurs des représentants calculés lors de la phase
de quantification.

N.B : 1l est possible de créer un fichier cube d’une résolution physique diffé-
rente de celle du fichier source & condition de convertir tous les représentants
a la résolution a laquelle export est effectué (figure 2.21).

Le package humanControl contient deux fonctions d’export que sont ex-
portTree2XML et exportTree2Cube. La premiére recoit 'arbre et le
nom du fichier, et produit directement le fichier XML de I'arbre. La seconde
fonction recoit en plus, 'entéte du fichier cube source et le niveau de quan-

tification souhaité.

2.5.7 Détection et analyse de points critiques

La caractérisation des différents volumes quantifiés passe par I'implémen-
tation d’une détection de points critiques. Ces points sont des voxels dispersés
dans l'espace tridimensionnel qu’il faut comparer a leurs voisins directs (la
relation de voisinage est définie en 2D par la figure 2.22) et généralisée en
3D ala figure 2.23. La comparaison est un calcul de variation sur les valeurs
de densité électronique que 'on peut voir comme un calcul de gradient dans
le cas discret.

La fonction prend en paramétre d’entrée ’arbre de description sachant que
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Racine de l'arbre
de données

Niveau 0

- fichier.niveau0.cube

Niveau 1
- fichier.niveau1.cube

Niveau 2
b fichier.niveau2.cube

Niveau 3

L fichier.niveau3.cube

Niveau 4
b - fichier.niveau4.cube

I'.“

L
o ]
Ny al
] ]
pCE L N e Y L

fichier. XML

FIGURE 2.20 — A l'issue du processus de quantification I'arbre complet est
sauvegardé au format XML et chaque niveau de I'arbre est exporté sous la

forme d’un fichier cube dédié.
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Arbre de données

Racine de 'arbre

de données Niveau 0
F

-

Niveau 1

Niveau 2

Niveau 3

fichier.niveau0.cube

fichier.niveaut.cube

fichier.niveau2 cube

fichier.niveau3.cube

F1GURE 2.21 — d’un fichier cube dédié.

v

En 2D, 4 directions passent par le point central P

Découpage de la source

S
Ao
4[5 6
® ] ®
71 8 9

O Cellule de Voronai
® Représentant

FIGURE 2.22 — En 2D, on détecte les points critiques en calculant la variation

de densité sur le carré central P par rapport a ses carrés voisins dans les 4

directions. Il s’agit d'un 8-voisinage.
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FIGURE 2.23 — En 3D, la détection de points critiques est effectuée par
calcul de variation de densité sur le voxel central (en rouge) par rapport a
tous ses voxels voisins dans les 13 directions tridimensionnelles. Il s’agit d'un

20-voisinage.

une seule résolution est explorée a la fois, ainsi le niveau de résolution doit
étre spécifié. Le programme cherche alors les points concernés et compare
chaque point considéré selon chacune des 13 directions qui passe par ce point
central. Une direction se définie donc comme un axe passant par le point
central et deux voisins symétriques.

En fonction des valeurs rencontrées chez les voisins du point P considéré
(figure 2.24), il peut ne pas étre remarquable et donc ignoré, autrement on
le qualifie de pic, creuz, selle. Les figures 2.25 et 2.26 présentent des tests

unitaires sur des cas simples en 2D de points critiques intuitifs. Ces points
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ainsi que leurs coordonnées sont sauvegardés dans des listes par type de point

critique.
a a a a a a a b a
a < P < Db
a P>a a a P<a a a ou a
a > P > b
a a a a a a a b a
Pic Creux Selle ou point col

FIGURE 2.24 — Exemple en 2D (quatre directions) des trois types de points

critiques P.

Lorsque tous les points critiques ont été détectés et caractérisés, afin de
conserver cette précision de l'information spatiale nécessaire au spécialiste
en modélisation moléculaire, il faut mettre & jour le fichier XML de descrip-

tion pour indiquer directement la nature de chaque point.

Pour finir, il important de garder a l'esprit qu’un point peut étre critique a
une résolution particuliére de la quantification sans pour autant 1’étre dans

les résolutions de quantification précédentes ou suivantes.
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2.5 Développement

Peaks

I Signal

FIGURE 2.25 — Cas simple en 2D de points critiques de type pic (a gauche)

et de type creux (a droite)

Saddles

Cas simple en 2D d’un point critique de type selle ou point

FIGURE 2.26

col
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Chapitre 3

Résultats et discussion

3.1 Introduction

La description compléte de I'application de la quantification vectorielle
algébrique et arborescente (QVAA) a la simplification de donnée moléculaire
a été faite au chapitre 2. Il s’agit a présent de tester expérimentalement la
démarche en I'intégrant au sein d’une structure logicielle globale pour faciliter
la réutilisabilité basée sur d’autres configurations de quantification. Dans ce
but, il est notamment intéressant de conserver une implémentation générique
concernant le choix du réseau régulier de points, le facteur d’échelle et la
gestion de I'arborescence.

Pour tester notre démarche, nous avons utilisé les données source issues de
fichier cube des trois anti-coagulants (des protéines simples) assez similaires
bien que présentant des différences simples et remarquables [Leh01]. Au cours
du projet, nous avons ajouté des fichiers cube de la molécule d’eau car il est
apparu que dans un contexte de recherche en quantification, une molécule de
trois atomes assez simple pouvait faciliter 'interprétation des résultats. Les

fichiers sont fournis par Oana Cramariuc, notre cliente.
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3.2 Description des données d’entrée

3.2 Description des données d’entrée

Les tests de pertinence et d’efficacité de notre méthode sont effectués a
partir de trois protéines simples, les anticoagulants MQPA, NAPAP et 4-
TAPAP décrits au chapitre 1.1.13 (page 28). En ce qui concerne la détection
et I'analyse de points critiques, les tests ont été effectués avec la molécule
d’eau car les molécules précédentes sont encore trop complexes pour nous

permettre d’interpréter aisément les résultats.

3.2.1 Caractéristiques a4 mettre évidence sur les molé-

cules

On rappelle que ces trois molécules adoptent toutes une structure en étoile
a trois branches terminées par une fonction Sulfonyle, un anneau Pipéridine
ou un groupe Amidine (figure 1.17, page 29).
Les figures 3.1, 3.2 et 3.3 sont visualisées grace a un code couleur, du bleu
(faible) au rouge (fort), et un coefficient de transparence en fonction du
niveau de densité électronique de chaque voxel. Lorsque on analyse ces figures,
il est important de garder a l'esprit que ces EDM obtenues a travers la
quantification vectorielle algébrique et arborescente (QVAA) ont un niveau
de détail proportionnel au nombre de quantification successives effectuées.
Ainsi, sur nos exemples, aprés cinq quantifications successives, le résultat
est treés proche de nos données source. Dans chaque cas, I'atome d’oxygéne
de groupes Sulfonyle, Carbonyle ou Carbozxyle induit des pics dans les EDM
obtenues aprés cing étapes de quantification successives. Ces groupes doivent

facilement correspondre lorsqu’on les superpose.
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3.2 Description des données d’entrée

(b)

F1GURE 3.1 — EDM de la molécule MQPA (résolution 113 x 96 x 93) avec les
niveaux 5, 3 et 2 de QVAA (Réseau Z3, Facteur d’emboitement 52).

(b) (c) l

FIGURE 3.2 — EDM de la molécule NAPAP (résolution 120 x 98 x 85) avec
les niveaux 5, 3 et 2 de QVAA (Réseau Z3, Facteur d’emboitement b2).

(a)
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3.3 L’analyse des résultats

(a) (b)

FIGURE 3.3 — EDM de la molécule 4-TAPAP (résolution 119 x 94 x 89) avec
les niveaux 5, 3 et 2 de QVAA (Réseau Z3, Facteur d’emboitement b2).

3.3 L’analyse des résultats

3.3.1 Introduction

Les traitements de QVAA malgré la simplification apportée par la quan-
tification vectorielle algébrique (QVA) restent assez long, de 'ordre de six a
sept heures pour chacun de nos anticoagulants & des résolutions prochent de
120 x 120 x 120. L’issue des traitements produit des fichiers .cube (un par
niveau de quantification) et un fichier XML qui contient la totalité de arbre
de donnée. Chaque fichier .cube se visualise avec 'application Jmol et, dans
notre cas, le fichier XML avec un éditeur de texte avancé (Notepad++).

A partir des différents fichiers .cube quantifiés, nous pouvons alors procéder
a la détection de points critiques. Cela offre la capacité de caractériser les

nouveaux volumes engendrés.
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3.3 L’analyse des résultats

3.3.2 Analyse visuelle - Jmol

Les figures 3.4, 3.5, 3.6 ont été générées a 'aide d’un script Jmol, qui
charge toutes les molécules dans le méme position, sous le méme angle de
vue et au méme facteur de zoom. Ces visualisations nous montre Ieffet de
la quantification sur les données des fichiers .cube. A Dorigine, les données
sont intactes et complétes, on distingue les isocourbes dans les moindres de
leurs détails. Aprés trois étapes de quantifications successives, les isocourbes
se décomposent en ensemble de polyédre cubique (lié au choix du réseau
régulier de points Z3 de la QVA) car les valeurs de densité électronique des
représentants ont remplacées celles des données source. De part 1’alignement,
selon la structure du fichier .cube source, respectée pour des raisons de
compatibilité, la forme de la cellule de Voronoi, dual du réseau régulier de
points, transparait, ici un cube. Cette effet ce précise d’autant plus qu’on
ajoute des étapes de quantification (étapes 5 de la figure). Sachant que, pour
rappel, lorsqu’on effectue trop d’étapes, la quantification n’a plus d’effet et
donc, transparaissent les données source.

On distingue bien sur ces figures la topologie des molécules malgré la quan-
tification ce qui, wvisuellement, montre qu’on ne perd pas l'information qui

nous intéresse, c’est a dire la forme de la molécule.
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3.3 L’analyse des résultats

FIGURE 3.4 — Modéle en isosurface de la molécule MQPA (résolution 113 x
96 x 93) d’abord sans quantification puis avec les niveaux 3 et 5 de QVAA
(Réseau Z3, Facteur d’emboitement 52).

FIGURE 3.5 — Modéle en isosurface de la molécule NAPAP (résolution 120 x
98 x 85) d’abord sans quantification puis avec les niveaux 3 et 5 de QVAA
(Réseau Z3, Facteur d’emboitement b2).
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3.3 L’analyse des résultats

FIGURE 3.6 — Modéle en isosurface de la molécule 4-TAPAP (résolution 119 x
94 x 89) d’abord sans quantification puis avec les niveaux 3 et 5 de QVAA
(Réseau Z3, Facteur d’emboitement 52).

3.3.3 Analyse informatique - points critiques

Lorsqu’on dispose de fichier .cube quantifié, il est nécessaire de dispo-
ser d’un outil qui pourra caractériser de fagon plus mathématique (que la
visualisation Jmol) la forme des molécules. La détection de points critiques
assurent cette tache. Pour simplifier I'interprétation des résultats, ce calcul a
été effectué sur la molécule d’eau (seulement trois atomes) a une résolution
néanmoins significative (120 x 120 x 120). Pour la méme raison, les résultats
sont proposés en 2D sur une tranche d’EDM selon le plan décrit figure 3.7.
La figure 3.8 présente le résultat de la détection de points critiques sur 'TEDM
source (donc non quantifié) de ce plan. Attention, en 2D il y a bien, 3 di-
mensions (X, y , densité)!

On remarque trois pics évidents qui sont : le centre de I'atome d’oxygéne

et les centres des atomes d’hydrogénes. Mais d’autres pics sont détectés et
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3.3 L’analyse des résultats

\

\
AL

\

\®

FIGURE 3.7 — Extraction d’une tranche de 'EDM de I'eau (H50). On s’inté-
resse a toutes les valeurs de densité électronique contenues dans le plan (x,y)

qui passe par les centres des trois atomes.

ce sont typiquement ces détails topologiques qui intéresse la modélisation
moléculaire. Ils sont trés caractéristiques, ce qui constitue une avancée vers

I'objectif visé de déterminer une signature.

Aprés trois étapes de quantification (figure 3.9), les données sont trés dégra-
dées, elles sont alignées sur les faces de la cellule de Voronoi inhérente au
réseau régulier de points utilisé. Des pics se distinguent dans les formes, une
localisation générale des maximas se devine mais de prime abord, I'informa-

tion est plutdt noyée par un effet de quantification nettement trop fort.

Aprés quatre étapes de quantification (figure 3.10), bien que le signal soit
toujours assez dégradé, une comparaison avec la figure 3.8 permet de remar-
quer la forme globale de la molécule. L’effet de lissage de la quantification fait
nettement ressortir les centres des atomes ot les pics de densité électronique

sont les plus importants.
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Oxygéne i

Hydrogénes|

FIGURE 3.8 — Calcul de points critiques pour la molécule d’eau (résolution

120 x 120 x 120) sans quantification.

Le principe de 'utilisation de la quantification vectorielle algébrique et arbo-
rescente (QVAA) appliquée a la modélisation moléculaire (MM) montre des
qualités indéniables de caractérisation de la topologie électronique. L’idée de

stgnature prend tout son sens & I’étude des résultats obtenus.
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3.3 L’analyse des résultats
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F1GURE 3.9 — Calcul de points critiques pour la molécule d’eau (résolution

120 x 120 x 120) aprés trois niveaux de QVAA (Réseau Z3, Facteur d’em-

boitement b3).
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3.3 L’analyse des résultats

[ B
B £ Peaks
1 : . . v Pits

o : Saddles

F1GURE 3.10 — Calcul de points critiques pour la molécule d’eau (résolu-
tion 120 x 120 x 120) aprés quatre niveaux de QVAA (Réseau Z3, Facteur
d’emboitement b3).
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Chapitre 4

(Gestion de projet

4.1 Meéthode de gestion de projet

4.1.1 Introduction

Les méthodes de gestion de projet traditionnelles pronent une succession
des différentes activités qui suivent une planning établi, depuis les spécifica-
tions qui répondent au cahier des charges jusqu’a la validation du systéme
[BO1]. Elles visent & anticiper au mieux la fagon dont les choses devraient se
dérouler. Malheureusement, cette approche n’est pas toujours réaliste quand
on considére les projets. Les taches de I'ingénierie ne sont pas un enchai-
nement successif dépourvu du moindre bouleversement de planning souvent
éphémeére. La conséquence est que plus de 80% des projets exécutés selon ces
méthodologies connaissent des retards, des dépassements budgétaires, quand
ils ne finissent pas en échec total, pour n’avoir pas su satisfaire les attentes
des clients [Bec99| [TN86.

Ces problémes sont liés a plusieurs caractéristiques fondamentales de ces

anciennes méthodologies :
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4.1 Méthode de gestion de projet

Le role du client : le client n’est présent qu’au lancement du projet, a
quelques jalons majeurs plus ou moins espacés et surtout a la fin de
projet pour la réception et la recette du systéme réalisé. Cet effet tun-
nel conduit a une solution souvent inadaptée et dont la qualité est

inacceptable.

Le contrat au forfait qui durcit les relations entre client rend le passage

de témoin long et douloureux a la fin du projet.

La standardisation des activités d’ingénierie, dont ’enchainement se ré-
vele souvent inefficace. Dans les faits, dans les premiéres étapes, les
controéles d’avancement et de qualité ne peuvent étre menés qu’a partir
de documents. Or bien des organisations sont devenues des usines a pro-
duire de la documentation au lieu de produire des fonctions logicielles

pertinentes pour les clients et les utilisateurs.

Le passage de relais entre les phases successives dans lesquelles oeuvrent
des équipes différentes, généralise une relation de type client-fournisseur

, - L C e . .
et n’encourage ni ’empathie ni 'esprit d’équipe, bien au contraire.
Chaque transition se traduit par une perte de temps, de savoir, d’in-

formations ou de responsabilité.

Assez curieusement, méme si le prise de conscience fut progressive, aucune
de ces difficultés inhérentes aux anciennes méthodologies de gestion de projet
ne sont intervenues pendant mon mémoire. Le client était représenté par mes
encadrants, qui se sont montrés force de proposition constructive et omnipré-
sente. Le contrat se résumait a la rédaction du mémoire et des articles. Le
monde de la recherche s’abstrait, par définition, de toute standardisation et
le passage de relais n’interviendra, hypothétiquement, que lors de I'industia-
lisation.

Néanmoins, de part la nouveauté de ’activité pour moi et pour organiser la
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4.1 Méthode de gestion de projet

période de fagon souple, le développement de ce projet s’est inscrit dans un

processus de gestion de projet basé sur les méthodes agiles.

4.1.2 Meéthodes agiles

Les méthodes Agiles consistent en un ensemble de pratiques congues pour
éviter les difficultés rencontrées lors de projet aux cycles standards de déve-

loppement en cascade ou en V (figure 4.1).

Spécifications

\ '\v’andanon
Conception lAnalyse des besoins Recette
détaillée et faisabilité
\ \Tess unitaires \ /
s Tests
Codage Spécifications| — - . e
de validation
\‘ \Ouahﬁcatmn \ /
Intégration Conception Tests
\ 1\ architecturale d’intégration
Validation \ /
Mise £n Conception Tests
production T p Sy
deraillée unitaire
\ \Valfdatmn \ /
Maintenance
Codage

FIGURE 4.1 — Cycles standards de développement en cascade (a gauche) et

en V (& droite) (source Wikipédia).

Ces pratiques se schématisent figure 4.2 et s’énoncent ainsi :

L’adoption d’un cycle itératif et incrémental permettant a une équipe
de s’adapter au contexte ainsi qu’aux changements qui ne manquent pas
de survenir au cours d’un projet. Dans notre cas, ce cycle se composait

de couple discussion /développement.

L’implication du client dans le développement, permettant au client et a

I'utilisateur de donner leur feedback quant au devenir de I'application
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4.1 Méthode de gestion de projet

en cours de développement, annulant ainsi tout effet tunnel. L implica-

tion de mes encradrants a permis ’omniprésence du client.

La définition d’objectifs 4 court terme qui permet de maintenir une pres-
sion constante mais supportable sur ’équipe, alors qu’au début d’un
cycle en V chacun a I'impression d’avoir suffisamment de temps devant
lui et subit finalement une pression énorme a 'approche de la livraison.
Pour ce mémoire, Le principe méme de D'activité de recherche impli-

quait des petits objectifs sous la forme d’idée & valider.

La collaboration entre les personnes et les équipes quicombat les pas-
sages de relais en rassemblant dans un méme espace toutes les éner-
gies et la compétence de personnes centrées sur ’application a réaliser.
L’équipe définit des taches ponctuellement, quand c’est le moment, plu-
tot qu’au début du projet.

La livraison d’un produit opérationnel de bonne qualité parce que sou-
vent testé, doté de la seule documentation strictement nécessaire, et
répondant & coup sir aux vrais besoins des utilisateurs puisqu’il est
réguliérement soumis a leur feedback. Nos résultats sont basés sur une

application simple mais fonctionnelle.

En génie logiciel, les méthodes agiles se basent sur la méthode SCRUM qui

elle-méme est implémentée & aide de I’eXtreme Programming (XP).

La méthode SCRUM [TN86| est un processus de développement de pro-
jet appliqué au génie logiciel qui s’intéresse plutot a I'organisation du projet
qu’aux aspects techniques. Son objectif étant d’améliorer la productivité des
équipes auparavant ralenties par des méthodologies plus lourdes, cette mé-
thode pourrait étre appliquée a d’autres domaines. Elle est trés flexible grace

a l'approche incrémentale et basée sur la priorisation des besoins du client.
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AGILE DEVELOPMENT

Agility is... simplicity
STRATEGY

RELEASE

-
ITERATION

DAILY

CONTINUOUS

4 ’ Working
Software

ACCELERATE DELIVERY

FIGURE 4.2 — Méthodologie AGILE de développement logiciel (source Wiki-
pedia).

Les pratiques de SCRUM sont avant tout orientées vers la maitrise de li-
vraison d’incréments (ou sprint) d’une fagon assez stricte au point de ne
pouvoir modifier les fonctionnalités au cours de 'implémentation. Cette li-
mite interdit la mise en oeuvre d’'une conception itérative comme celle d’XP
basé sur de possibles raffinements par modification permanente. Par ailleurs
SCRUM, ne dispose pas de métrique de gestion du changement & ce niveau,
elle nécessite donc une importante spécification préalable & la mise en pro-
duction (ou backlog produit) et, du fait de cette prédictibilité imposée, cette

méthode ne peut pas étre considérée comme réellement itérative.
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Tout en s’appuyant sur des bonnes pratiques de programmation [Bec99],
eXtreme Programming (XP) propose un développement par itérations
courtes et gérées collectivement. Le client est impliqué a tous les niveaux du
projet. Cette relation au client implique qu’il soit trés disponible.

eXtreme Programming (XP) repose sur cinq valeurs fondamentales :

La communication C’est le nerf de la guerre qui permettra d’anticiper
tous les problémes qui ne manqueront pas de survenir. XP imposent
une communication de tous les instants. Les tests con¢us en amont,
la programmation (de préférence a deux) et les évolutions de planning
obligent les développeurs et les clients & communiquer. Lorsqu’un pro-
bléme apparait néanmoins, un chef de projet doit 'identifier et ensuite

provoquer une rencontre entre les personnes concernées.

La simplicité que I'on peut résumer comme suit : « Si ¢’est compliqué, ¢’est
fauz! ». Chercher & anticiper les futures extensions est une perte de
temps car de toute facon une application simple est forcément plus

facile & faire évoluer.

Le feedback Le retour d’information est primordial pour le programmeur
et le client. Les tests unitaires indiquent si le code fonctionne. Les tests
fonctionnels donnent ’avancement du projet. Les livraisons fréquentes

permettent de tester les fonctionnalités rapidement.

Le courage Certains changements demandent beaucoup de courage. Il faut
parfois changer ’architecture d’un projet, jeter du code pour en pro-
duire un meilleur ou essayer une nouvelle technique. Le courage permet
de sortir d’une situation inadaptée. C’est difficile, mais la simplicité, le

feedback et la communication rendent ces taches accessibles.

Le respect Cette valeur bien que rajoutée a la deuxiéme édition de [Bec99|

est une des plus emblématique de I’XP car d’elle découle la qualité de
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la communication.

Dans le cadre de ce mémoire, la forte implication des encadrants et la nature
de l'activité de recherche ont permis une relation proche au client d’ou 'utili-
sation d’un cycle de développement basé sur I'’XP. En particulier, une longue
phase d’exploration de la littérature ponctués de discussion réguliére puis des
cycles de développement hebdomadaires jalonnés de réunions de validations

informelles.

4.2 Diagrammes de Gantt

4.2.1 Introduction

Le diagramme de Gantt est un outil utilisé en gestion de projet qui sché-
matise dans le temps toutes les taches d’un projet. Il s’agit d'une repré-
sentation d’un graphe connexe, valué et orienté qui permet de représenter
graphiquement I'avancement du projet.

Cet outil a deux objectifs : optimiser la planification et proposer un sup-
port de communication sur le planning. A 'aide de ce diagramme on peut
facilement :

— déterminer les dates qui jalonnent le projet,

— identifier les marges d’évolution du planning,

— visualiser le retard ou 'avancement des taches.

Le diagramme de Gantt ne permet pas de solutionner le probléme de concur-
rence de ressources. On peut, toutefois, s’en affranchir avec des régles de
priorité. Il s’agit d’ordonner selon la priorité les taches a effectuer dans le

diagramme de Gantt en tenant compte de la disponibilité des ressources.

Cédric Ramassamy Mémoire Ingénieur CNAM 106



4.2 Diagrammes de Gantt

Lors de la plannification du projet, un diagramme de GANTT prévisionnel
a été construit de fagon a paralléliser les phases de conception/réalisation et

la rédaction du mémoire.

4.2.2 GANTT prévisionnel

Le diagramme de GANTT prévisionnel du projet (figure 4.3)

project < 3 2011
) ﬂ? ‘8 |9 |‘WD ‘11 |12 |13 ‘14 |15 |‘WE ‘17 |18 |19 ‘20 |21 |22 ‘23 |211 |25 ‘26 |27 |2E ‘29 |30 |31 ‘32 |33 |34 ‘35 |35 |37' ‘38 |39 |4D ‘41 |42 |43 ‘44 |45 |4E ‘47 |4E

Bibliographis
Congés 1 [ ol
Framework | ——
Modélisation &l
Développement - Tests gl
Reéalisation* 1 (cycle Mod Dev. Test) [ =
Congés 2
Réalisation* 2 (cyele Mod. Dev. Test)
Rédaction du Rapport
Rédaction Bikliographie &
Rédaction Modélisation [———l
Rédaction Réalisation [ i
Rédaction Tasts |l
Finalisation

FIGURE 4.3 — Diagramme de GANTT prévisionnel.

4.2.3 GANTT effectif

Le diagramme de GANTT effectif du projet (figure 4.4). On remarque
tout d’abord que la rédaction du mémoire a commencé prés d’'un mois apres
la date prévue car la phase de bibliographie s’est montrée particuliérement
ardue de part la somme conséquente de nouveaux concepts issus autant du
traitement du signal (notamment le formalisme mathématique) que de la mo-
délisation moléculaire. Par ailleurs, la rédaction de ’article pour la conférence
SPAMEC 2011 n’a pu étre anticipée et a impliqué une ventilation d’environ
un mois des taches prévues. Ce retard a pu étre compensé sur la deuxiéme
phase de développement qui s’est révelée plus courte que prévu. Ainsi dans

I’ensemble, & part donc la rédaction, le planning a été respecté.
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project 2011
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FIGURE 4.4 — Diagramme de GANTT effectif.

4.3 Expérience personnelle

4.3.1 Introduction

J’ai rédigé ce mémoire au sein de 1’équipe Images et VidéoCommu-
nications (IVC) du laboratoire de I'Institut de Recherche en Communica-
tions et Cybernétique de Nantes (IRCCyN) (c.f. Annexes présentations
du labo...).

Le projet est encadré par Vincent Ricordel, maitre de conférences et direc-
teur du département informatique de 1’école d’ingénieur de I'université de
Nantes, Polytech’Nantes. Deux chercheurs externes & I'équipe IVC ont été
aussi moteurs du projet, Oana Cramariuc du Département de physique de
Vuniversité de technologie de Tampere (TUT) en Finlande et Bogdan Cra-
mariuc du Centre informatique pour la Science et la Technologie (CIST) de

Bucarest en Roumanie.
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4.3 Expérience personnelle

4.3.2 Intégration a I’équipe IVC

Pendant les neuf mois du projet, j’ai été intégré a I'IVC comme membre
de 'équipe au méme titre qu’un doctorant. Cela m’a permis de découvrir
et prendre goiit au monde de la recherche. Les rencontres internes au la-
boratoire, parfois internationales, de chercheurs, doctorants, post-docs, in-
génieurs, sont autant d’occasion d’élargir les connaissances et l'ouverture
d’esprit. En effet, le laboratoire de recherche est un lieu trés stimulant intel-
lectuellement ot 1’idée et sa réalisation sont des richesses partagées et parta-
geables, a condition de respecter les codes et les régles souvent non-écrites.
En effet, la liberté de pensée est assujettie & une rigueur structurante, autant
dans la réflexion que dans la communication. Ainsi, j’ai eu 'opportunité de
pouvoir publier un article lors d’une conférence (SPAMEC 2011) en Rou-
manie [RRCC11]| (en Annexe, page 114) et I'expérience que je retire de cet
exercice est aussi formatrice que gratifiante.

J’ai eu la chance d’étre fortement impliqué dans cette vie de 'équipe qui
est rythmée par les nombreuses arrivées, départs et séminaires de chercheurs
du monde entier. J’ai participé a la promotion du laboratoire lors des portes
ouvertes et géré des formalités administratives inhérente a la vie de I'équipe.
Des amitiées se sont créés qui dépassent déja largement le cadre de cette
période de mémoire. Et au-dela de cette expérience humaine, j’ai découvert
un métier : chercheur, qui, assez abstrait vu du monde de I'entreprise d’ou
je viens, est une révélation qui a suscité le renouveau d’une passion pour
mon activité professionnelle et peut-étre une opportunité de changement de

carriére.
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Conclusion

Cette étude d’'une méthode de quantification vectorielle algébrique et ar-
borescente (QVAA) appliquée a la modélisation moléculaire (MM) s’inscrit
parmi les travaux de recherche engagés pour le développement de nouveaux
outils de synthése de molécules. Les enjeux suscités, notamment par le volume
et la complexité calculatoire, sont en attente d’instruments de simplification
et d’analyse.

L’utilisation de techniques de traitement du signal est une idée révolution-
naire et récente dans le monde de MM et par extension de la chimie. Ce-
pendant, notre but n’a consisté qu’a s’intéresser a 1’angle analytique de la
quantification. En général, cette démarche s’inscrit dans une finalité de com-
pression de donnée en limitant les pertes d’information. Mais la compression
n’est pas notre but, nous voulons obtenir une description exhaustive des vo-
lumes unitaires composant la molécule, afin d’en déterminer son architecture
tridimensionnelle.

La technique de QVAA, de part sa nature algébrique basée sur des réseaux
réguliers de points, permet de réduire de facon drastique la complexité calcu-
latoire ; De plus, les données sont organisées en niveaux de résolution grace
a la structure arborescente des données produites. Cette idée simplifie la
description sans perdre I'information primordiale, dans notre cas la dispo-

sition tridimensionnelle des atomes d’une molécule. La vision simplifiée de
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Conclusion

la molécule est alors caractérisée a 'aide d’un outil de détection de points
critiques.

Notre méthode est fonction de plusieurs paramétres (Méthode de quantifica-
tion, Réseau, facteur d’emboitement, résolution) et chacune de leur combi-
naison (ou configuration) mérite une étude approfondie pour déterminer la
plus performante.

Le but de ce mémoire était de disposer d’une structure logicielle (ou frame-
work) ot il serait possible d’implémenter ces configurations afin de les étudier
en détail. L’objectif est rempli mais de nombreuses taches restent a achever
car les résultats ne montrent qu’une idée de la signature représentant la mo-
lécule et ses atomes. Il faut maintenant démontrer la détection des groupes
fonctionnels (des groupes d’atomes) qui composent la molécule. Les liaisons
des atomes avec certains autres d’entre-eux doivent étre qualifiées. [LehO1]
suggere le calcul de diagrammes de connectivité, et nous pensons que cette

idée est pertinente pour notre modéle.
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Annexe A
L’IRCCyN - Equipe IVC

L’'Institut de Recherche en Communications et Cybernétique de Nantes
(IRCCyN) est une unité mixte de recherche du Centre National de la Re-
cherche Scientifique (UMR CNRS 6597), rattachée principalement a 1'Insti-
tut des Sciences de 'Ingénierie et des Systémes (INSIS), et secondairement
a I'Institut des Sciences Informatiques et de leurs Interactions (INS2I) ainsi
qu’a I'Institut des Sciences Biologiques (INSB), et dont les tutelles locales
sont I’Ecole Centrale de Nantes, I’Université de Nantes et I’Ecole des Mines
de Nantes.

La recherche a F'TRCCyN vise a la fois a produire de nouvelles connaissances
et a développer des méthodes et des outils destinés a apporter des solutions
a des problémes concrets issus d’acteurs du tissu économique local. Cette
démarche permet de déterminer de nouveaux axes de recherche pour les
chercheurs de I'Institut de Recherche en Communications et Cybernétique
de Nantes (IRCCyN).

L’institut est constitué de onze laboratoires appelés équipes qui couvrent
un large spectre scientifique, qui va de 'automatique des systémes complexes

a la psychologie cognitive en passant par la robotique ou la vidéo communi-
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A.0 Annexes

cation et le traitement de I'écriture manuscrite.

L’équipe Images et VidéoCommunications (IVC) s’intéresse plus parti-
culiérement au traitement et a ’analyse de la plupart des types de signaux
multimédias : "acquisition, la transmission, le codage, le stockage et la vi-
sualisation. A ces domaines s’ajoute le traitement de ’écriture manuscrite.
Plusieurs secteurs de recherche sont explorés autour de trois poles principaux
qui sont : la perception, la communication et la représentaton.

Les projets en cours a I'IVC sont :

HWR2 : Ressources pour la reconnaissance de I’écriture manuscrite ;

Image and video quality assessment : Environnements normalisés de test,
ressources matérielles et logicielles, bases de données pour la mesure le

la qualité visuelle des images et des vidéos ;

3D TV and human factors : Ressources pour I’étude des facteurs humains

en visualisation en relief;

Visual attention : Plateforme matérielle et base de données pour I'étude

de I'attention visuelle ;

Network simulation and emulation : Emulateur matériels et simulateurs

de réseaux grande échelle hétérogénes ;
Watermarking and Security : Atelier logiciel et bases de données;

Discrete geometry and Mojette : Application de la géométrie discréte

au réseau et a I'imagerie médicale.

PERSEE : PERceptual Scheme for 2D ans 3D vidE(E)0 coding. Schémas
perceptuels et codage vidéo 2D et 3D.
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Annexe B

Article SPAMEC 2011

L’article suivant a été soumis et accepté a la conférence Signal Proces-
sing and Applied Mathematics for Electronics and Communications
(SPAMEC 2011) qui s’est déroulée du 26 au 28 aott 2011 dans la ville de
Cluj-Napoca en Roumanie.

Ce document a été défendu sur place par Bogdan Cramariuc.
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ABSTRACT

We introduce a novel simplification scheme of molecular
data using Tree-Structured Lattice Vector Quantization
(TSLVQ). The method, based on the embedding of truncated
lattices, permits also hierarchical description of the 3-D
volume through a tree-structure. We apply TSLVQ to simpli-
v the electron densities maps of three thrombin inhibitors
(MQPA, NAPAP, 4-TAPAP).

Keywords: computational chemistry, electron density, sim-
plification, tree-structure, lattice, vector quantization, multi-
resolution, molecular similarity, MOPA, NAPAP, 4-TAPAP.

1. INTRODUCTION

During the last decades signal processing methods have been
employed beyond their traditional application domains and
have started to contribute significantly to advancements in
biology, biochemistry and biomedicine. What was earlier
viewed as digital signal processing represents nowadays only
a small part of the new concept of signal processing which
can be described as the collection of methods for analyzing,
manipulating and presenting natural information. One under-
lying cause of this expansion is the exponentially growing
volume of numerical data obtained through modeling and
simulation techniques or by employing modern high-
throughput experimental investigation tools such as DNA-,
protein-, cellular- and antibody-microarrays. One other cause
is the substantial effort employed in developing systemic
models of processes taking place in living organisms, models
which combine individual processes into a larger coherent
picture.

The computing power has now increased to a level high
enough to process large amounts of molecular data. Nowa-
days large systems of 10.000 — 50.000 atoms are approached
computationally. Beyond the mere resources limits of pro-
cessing such a huge amount of data, the major task is to de-
tect and extract semantic knowledge in the molecular system.
Thus, more than data compression, a simplification of the
molecular topology can help in this task. Additionally, Criti-
cal points (CP) and singularities, computed from the simpli-
fied molecular data, become representatives of groups of
atoms rather than atoms themselves [1].

With specific molecular properties conferred by function-
al groups (e.g. hydroxyl —OH and carboxyl -COOH) efficient

ways to identify these groups are sought [1]. This process can
lead to simplified representations of the molecules, for e.g.
amino acid residues in proteins can be depicted using a lower
level representation, i.e. two or three pseudo-atoms repre-
senting the whole residue. Such representations are of im-
portance for drug design applications and to overcome struc-
tural inaccuracies issued from experimental data such as X-
ray analysis. In protein studies, for instance, researches focus
on the detailed characterization of macromolecular surfaces
and topologies [2]. Synthesis of drug-like molecules is driven
by the 3D structural characteristics of molecules [3].

Previous works on simplification focus on a crystallog-
raphy-based formalism, whereas a recent trend aims at adapt-
ing methods taken from signal processing domain. Exactly,
the electron densities are decomposed into successive resolu-
tion of wavelets. CP analysis on low wavelet resolution
showed relevant results [1]. In addition, from the image pro-
cessing domain, Vector Quantization (VQ) [4] was adapted to
electron density simplification, in particular a neural network
method based on a cost function [2]. The technique of VQ
represents the data into a set of reproduction vectors or
codewords while keeping the sensible shape of the source
density map.

In the present work we employ Vector Quantization, a
method typically used in transmission (source coding) and
data classification, as a first step in processing of molecular
electron densities for further molecular similarity analysis,
topological exploration and visualization. The considered
electron densities are obtained from quantum mechanical
calculations which, as opposed to previous attempts, allow
for a full control of the input data quality and a good under-
standing of the structure-density relationship. The paper is
organized as follows: In the first part the Tree-Structured
Lattice VQ (TSLVQ) approach is detailed, the second part
deals with the simplification of the Electron Density Maps
(EDM) using TSLVQ, results are described in the third part
and a conclusion is given at the end.

2. QUANTIZATION

2.1. Vector Quantization

A concise description defines quantization as the computa-
tion of an approximation for a given signal [4]. VQ consists
in representing, an ordered set of numbers (or vectors) by a
more reduced set called the codebook [4,5]. VQ is mainly



applied to source encoding in order to shrink the volume of
data needed to represent the information [5]. Our method
deals with decreasing the granularity of the source represen-
tation in order to characterize hierarchically the information.

2.2. Lattice Vector Quantization

2.2.1. General

The goal of Lattice VQ (LVQ) is to strongly structure the
codebook in order to reduce the computing complexity in-
volved in the codebook design [5]. LVQ does not require a
training step nor an exhaustive search in order to build the
codebook. The codewords are points of a truncated lattice
regularly scattered into space [6]. The codewords are also the
centres of the Voronoi cells, the duals of lattices. The space
embedding of the lattices will determine their properties.
Unlike in a LBG-based (Linde, Buzo, Gray algorithm) meth-
od [4,7], in LVQ the encoding is related to the coordinates of
the vector. Thus, it is only based on rounding and scaling
operations. Therefore, the coding is very simple [5,6].

2.2.2. Lattices

In [6] it is shown that all lattices have not necessarily an op-
timal space embedding. Moreover, the efficiency of the quan-
tization is directly linked to the geometry of the chosen poly-
tope which describes the Voronoi cell. The choice of the best
lattice in the molecular situation leads to an orientation inde-
pendence feature. The EDMs are three-dimensional matrices,
thus we need 3-D lattices.

There are only three lattices for dimension 3 for which
fast quantization algorithms are known: Z3 Cubic lattice, D3
the Rhombic dodecahedron and D3* the Truncated Octahe-
dron. Figure 1 shows a 2-D lattice embedding example with
the hexagon.

Figure 1: 4 sub optimal embedding - the hexagonal
Lattice [8].

2.3. Tree-Structured Vector Quantization

Tree Structured VQ is a gathering of many quantization ap-
proaches where the quantization is processed through a deci-
sion tree [4]. Its advantages are reduced computation with the
use of simpler sub-codebooks, and a structure adapted to
progressive representation.

2.4. Tree-Structured Lattice Vector Quantization

Tree Structured LVQ (TSLVQ) [9] aims at using a hierar-
chical set of embedded lattices which is achieved such as it is

possible to embed a lower scale truncated lattice into a cell of
the next higher scale truncated lattice. So a scaling factor
between consecutive lattices of the hierarchy has to be
set (Figure 2). The principles of the TSLVQ are [8]:

1. A source vector is projected into a first truncated lattice;

2. To get a finer quantization, another lower scale truncated
lattice is embedded into the Voronoi cell where lies the input
vector;

3. The previous operation can be repeated.

It is more convenient to deal with the input vector scale than
to use several lattices with different scales. The principles of
the encoding are shown at Figure 3.

- - -
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Figure 2: Hierarchical set corresponding to the cubic lattice.
Here, the scaling factor b=3 [8].

Figure 3: The principle of TSLVQ [8]: x is the source vector,
Y the successive reproduction vector, F the first scaling fac-
tor and b the next scaling factors.

Where we have: the scaling factor F used to project the input
vector x into the first truncated lattice:
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2 masx

F=

where p is the corresponding packing radius, and L,y the
maximal L, norm of x. So, all the inputs are projected into a
hyper-sphere whose radius equals b x p.

In the normalized space, the scaling factor used to project
each translated vector into the next truncated lattice of the
hierarchy is b. The reproduction vector of the truncated lat-
tice for the /” level is ;. The final value of the reproduction
vector associated with x will be then:
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with j the level of the quantization. At each step, the same
fast quantization algorithm is used.

We introduce a novel simplification scheme of molecular
data based on TSLVQ. This kind of VQ is very fast thanks to
the LVQ and its tree structured codebook. It is, therefore,
well adapted to the analysis of the distribution of the source.



3. METHODS

The data source is a Gaussian cube file [10], the output data
are a set of cube files, from the TSLVQ step. Output cube
files are snapshots of the different levels of quantiza-
tion (Figure 4).

.cube

Tree Structured Lattice
Vector Quantization (TSLVQ)

Figure 4: General scheme of the method.

3.1. Electron densities

The electron density of a chemical entity plays a critical role
in explaining and understanding its properties. In fact, it was
proven in 1964 by Hohenberg and Kohn that the electron
density determines all properties of the ground state of a
chemical system, including the ground state energy. Accord-
ingly, the work of Popelier, based on Bader’s Atoms in Mol-
ecules theory, proves that it is relevant to exploit 3D electron
density data by taking advantage of its topology [11,12]. It
has also been shown that the topological analysis of electron
density allows simplification of the 3D distribution in re-
duced representations without losing significant information.
In this work, we employ quantum mechanical calculations at
the density functional theory level to calculate the EDMs of
the compounds described in section 4. The Per-dew-Burke-
Emzerhof exchange-correlation functional to-gether with a
TZVP basis set were used as implemented in the Gaussian 09
computational package www.gaussian.com.

3.2. Vector Quantization of the electron densities.

3.2.1. Data loading

A Gaussian cube file describes the 3-D maps of EDMs or of
electrostatic potentials but the present work focuses on
EDMs only. The latter stands for a grid that slices the space
of the studied molecule. Three data sets of Gaussian
cube [10] files were used with the new TSLVQ method. We
focused our study on three anticoagulants, thrombin inhibi-
tors (MQPA, NAPAP, 4-TAPAP), which were previously
used by Leherte as test systems for the wavelet based simpli-
fication [1]. Each of the molecules is described in three reso-
lutions of electron densities through their dedicated cube file.
Given the amount of data, the EDMs need to be batch pro-
cessed. Flaws of the data slicing should introduce sets of
non-trivial errors. Indeed, the size of the batch directly im-
pacts the precision of the quantization.

3.2.2. Quantization with TSLVQ

TSLVQ with cube files source needs two parameters: scaling
(or boxing) factor and quantization level. There are two ways
of constructing the tree: a) “Merging” way consists in build-
ing the whole tree in a first step. Then the tree has to be fully
browsed in order to merge leaves successively. b) “Splitting”
way constructs the tree progressively at each iteration of the
quantization. At the first level all points are combined in one

single node, this is the most degraded representation of the
source, and at the next levels, if the processing rule requires
it; a leaf is splitted in a range of children leaves and so on.
Using a higher number of quantization levels, we get a more
detailed (and voluminous) description of the molecule.

For obvious reasons of resources saving, we have imple-
mented the splitting way. The coordinates of the density are
rounded to be aligned on the current lattice reproduction vec-
tors. Once all data are processed a mean is calculated be-
tween all the densities of the current codeword. The scaling
factor controls the number of possible children for the current
node (e.g.: for the cubic lattice, if b=3 in 3-D — 33=27 chil-
dren possible for each node but only those whose dual Voro-
noi cell contains densities are created). The existing lattice is
rescaled for the current child node, and all the densities that
belong to the parent node are quantized. The process stops
when it reaches the quantization level given in parameter.
The quantization tree resulting is the input of the next step.

3.3. Visualization and analysis of the results

The method produces as result a set of cube files (one file per
level). This allows the visualization and analysis with com-
mon computational chemistry tools (e.g.: Gaussian [10]).

4. RESULTS

The compounds have a star shape with three branches com-
pleted by a cyclic substructure bound to sulfonyl function,
piperidine ring, or amidino group (Figure 5).
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Figure 5: 2-D structures of compounds MQPA (4), NAPAP
(B), and 4-TAPAP (C)

In Figures 6-8 the EDMs are visualized using a blue (low)-
to-red (high) colour map and a transparency coefficient pro-
portional to the voxel value. When analyzing Figures 6-8, it
is important to keep in mind that the EDMs obtained by
TSLVQ have a level of detail proportional to the number of
quantization steps. Subsequently, with 5 levels of quantiza-
tion, the obtained EDMs are closest to the source data. In
each case the oxygen atoms of the sulfony, carbonyl and/or
carboxy groups lead to peaks in the EDMs obtained after 5
levels of quantization. Such groups should thus easily match
together in a superposition algorithm using a density based



similarity measure. Other atoms in the functional groups like
for e.g. nitrogen and sulfur (see Figure 5) are not detected at
this resolution.

(a) (b)

Figure 6: 3-D MOPA EDM (resolution 113%96%93) with 5,
3 and 2 levels of TSLVQ (Z3, b2), respectively.

(c) I

(a) (b)
Figure 7: 3-D NAPAP EDM (resolution 120x98%85) with 5,
3 and 2 levels of TSLVQ (Z3, b2), respectively.

(a) (b) (c)
Figure 8: 3-D 4-TAPAP EDM (resolution 119%94x89) with
5, 3 and 2 levels of TSLVQ (Z3, b2), respectively.

The terminal amidino groups become visible in the third
quantization level in which they bear clear EDM peaks. At
the same time also the other nitrogen atoms like the ones in
the hetero-cycles become visible. Independent on the quanti-
zation level no peaks are identifiable with the alkyl part of
MQPA implying that chemical groups composed of only C
atoms can remain undetected. We do expect however that
aromatic rings connected to functional groups to produce
clear peaks in the EMS due to the disruption in -
conjugation. Further studies are needed to justify this as-
sumption. The order of the peak density values can be ap-
proximately summarized as: sulfonyl > (CO(O) > amidino/N
> alkyl chain.

The above analysis, although performed at a qualitative
level, agrees well with the results obtained from employing
wavelet quantization [1]. Some differences exist though like
for e.g. the identification of the sulfonyl groups which is
done in our case based on the peaks created by the oxygen
atoms rather than by sulfur. This is why in our case sulfonyl
groups become less distinguishable from other oxygen bear-

ing functional groups like carboxyl. Nevertheless, we can
conclude that the same atoms or functional groups can be
identified at certain quantization levels of all molecules con-
sidered in this study which could in principle make the theo-
retical assignment of a chemical group to a peak possible.
However, this assertion needs to be validated through further
work implementing for e.g. critical points analysis and graph
representation of the electron density topology.

5. CONCLUSION

In this paper we showed that TSLVQ is well adapted to the
simplification of EDMs. Using a cubic lattice we obtain a set
of descriptions hierarchically organized in levels (with one
cube file per level): the deeper the level the finer the resolu-
tion. Result are presented for three molecules (MQPA,
NAPAP, 4-TAPAP) and compared qualitatively with the ones
obtained by Leherte [1]. The next step will be to include the
computation of critical points directly into the 3-D hierar-
chical description (the tree-structure).

REFERENCES

[1] L. Leherte, “Application of multiresolution analyses to
electron density maps of small molecules: Critical point
representations for molecular superposition,” Journal of
Mathematical Chemistry, vol. 29, 2001, pp. 47-83.

2] J. Burton, N. Meurice, L. Leherte, and D.P. Vercauteren,
“Can Descriptors of the Electron Density Distribution Help
To Distinguish Functional Groups?,” Journal of Chemical
Information and Modeling, vol. 48, 2008, pp. 1974-1983.

[3] P.A. De-Alarcon, A. Pascual-Montano, A. Gupta, and J.M.
Carazo, “Modeling shape and topology of low-resolution
density maps of biological macromolecules.,” Biophys J,
vol. 83,2002, pp. 619-632.

[4] A. Gersho and R.M. Gray, Vector quantization and signal
compression, Norwell, MA, USA: Kluwer Academic Pub-
lishers, 1992.

[5] V. Ricordel, “Etude d/Jun schéma de quantification vecto-
rielle algébrique et arborescente. Application a la compres-
sion de séquences d'images numériques, PhD thesis,” Uni-
versité Rennes 1, 1996.

[6] JH. Conway, N.J.A. Sloane, and E. Bannai, Sphere-
packings, lattices, and groups, New York, NY, USA:
Springer-Verlag New York, Inc., 1993.

[7] Y. Linde, A. Buzo, and R. Gray, “An Algorithm for Vector
Quantizer Design,” IEEE Transactions on Communica-
tions, vol. 28, 1980, pp. 84-95.

[8] V. Ricordel and C. Labit, “Vector Quantization by packing
of embedded truncated lattices,” IEEE International Con-
ference on Image Processing (ICIP), Washington DC:
1995.

[9] V. Ricordel and C. Labit, “Tree-Structured Lattice Vector
Quantization,” European Signal Processing Conference
(EUSIPCO), Trieste, Italy: 1996.

[10] P. Bourke, “Gaussian Cube Files specifications -
http://paulbourke.net/dataformats/cube/,” 2003.

[11] P.L.A. Popelier, “Molecular similarity and complementari-
ty based on the theory of atoms in molecules,” Molecular
similarity in drug design, Dean, P. M., 1995, pp. 215-240.

[12] P.L.A. Popelier, “Integration of atoms in molecules: A
critical examination.,” Mol. Phys, vol. 87, 1996, p. 1169—
1187.



Bibliographie

[AMOO] Nathan ARGAMAN et Guy MAKOV : Density functional
theory : An introduction. American Journal of Physics,

68(1):69, juin 2000.

[BO1] Jean-louis BENARD : Livre Blanc : Méthodes Agiles - Etat

des lieux. Business Interactif, 2001.

[BCCSX05| Chandrajit BAJAJ, Julio CASTRILLON-CANDAS, Vinay SID-
DAVANAHALLI et Zaiqing XU : Compressed Representations

of Macromolecular Structures and Properties. Structure,

13(3):463-471, 2005.

[Bec99] K BECK : Extreme Programming Explained. Addison-Wesley,
1999.

[BGO1| Leonid A BENDERSKY et Frank W GAYLE : Electron Dif-
fraction Using Transmission Electron Microscopy. Journal Of
Research Of The National Institute Of Standards And Tech-
nology, 106(6):997-1012, 2001.

[BMLVO08] Julien BURTON, Nathalie MEURICE, Laurence LEHERTE et
Daniel P VERCAUTEREN : Can Descriptors of the Electron

Density Distribution Help To Distinguish Functional Groups 7

Cédric Ramassamy Mémoire Ingénieur CNAM 119



BIBLIOGRAPHIE

Journal of Chemical Information and Modeling, 48(10):1974—
1983, 2008.

[Bou03] Paul BOURKE : Gaussian Cube Files specifications - http ://-
paulbourke.net /dataformats/cube/, 2003.

[Bro25| Louis De BROGLIE : Recherches sur la théorie des quanta.

Theése de doctorat, Sorbonne, 1925.

|[Chall| Hind CHARAF : Rapport de recherche et développement
Visualisation 3D de molécules par quantification vectorielle.

Rapport technique, Polytech’Nantes, 2011.

|CSB93| JH CONWAY, N J A SLOANE et E BANNAI : Sphere-packings,
lattices, and groups. Springer-Verlag New York, Inc., New
York, NY, USA, 1993.

[IDAPMGCO02] P A DE-ALARCON, A PASCUAL-MONTANO, A GUPTA et J M
CARAZO : Modeling shape and topology of low-resolution

density maps of biological macromolecules. Biophys J, 83(2):
619-632, 2002.

[DM10| Jérémy DUVAL et Teddy MARTIN : Rapport de recherche et
développement Visualisation 3D de molécules par quantifica-

tion vectorielle. Rapport technique, Polytech’Nantes, 2010.

[Esc11] Helmut ESCHRIG : Topology and Geometry for Physics. Sprin-
ger, 2011.

|Gab01] Pete GABOR : Morse Theory. Mol. Phys, 2001.

Cédric Ramassamy Mémoire Ingénieur CNAM 120



BIBLIOGRAPHIE

[GG92

| Jen99)

[TV91]

[KA54]

[Kav07]

[LBGS0)

[Leh01]

|Levol]

[Lew03]

[Luol0]

Allen GERSHO et Robert M GRAY : Vector quantization and

signal compression. Kluwer Academic Publishers, Norwell,

MA, USA, 1992.

Frank JENSEN : Introduction to Computational Chemistry,
volume 2. Wiley, 1999.

Yves JEAN et Frangois VOLATRON : Les orbitales moléculaires
en chimie : introduction et applications. McGRAW-HILL,
1991.

Harold KLUG et Leroy ALEXANDER : X-ray diffraction pro-

cedures. John Wiley and Sons, 1954.
Lydia E. KAVRAKI : Molecular Shapes and Surfaces, 2007.

Y LINDE, A BUzO et Robert M GRAY : An Algorithm for
Vector Quantizer Design. IEEE Transactions on Communi-

cations, 28(1):84-95, 1980.

Laurence LEHERTE : Application of multiresolution analyses
to electron density maps of small molecules : Critical point
representations for molecular superposition. Journal of Ma-

thematical Chemistry, 29(1):47-83, 2001.

Ira N LEVINE : Quantum Chemistry, volume 171. Prentice

Hall, 1991.

Errol G. LEWARS : Computational Chemistry. Kluwer Aca-
demic Publishers, Norwell, MA, USA, 2003.

Siya Luo : 3D Visualization of molecules by lattice vector

quantization. Mémoire de D.E.A., Polytech’Nantes, 2010.

Cédric Ramassamy Mémoire Ingénieur CNAM 121



BIBLIOGRAPHIE

[MGO1] Jean Pierre MERCIER et Pierre GODARD : Chimie Organique

Une Initiation. Presses Polytechnique et Universitaires Ro-

mandes, 2001.

[Mil63] J W MILNOR : Morse Theory, volume 71 de Annals of Ma-

thematics Studies no. 51. Princeton University Press, 1963.

[Nak03] M NAKAHARA : Geometry, Topology and Physics, volume 822

de Lecture Notes in Physics. Institute of Physics Publishing,
2003.

|[OPHS11| Tobias OETIKER, Hubert PARTL, Irene HYNA et Elisabeth
SCHLEGL : The Not So Short Introduction to LaTeX 2.
CTAN, page 171, 2011.

|[Pau08a] Renée PAUGAM : Initiation & la modélisation moléculaire.

Université Paris Sud, 2008.

[Pau08b| Loic PAULEVE : Euclidean lattices for high dimensional in-

dexing and searching. Research report, INRIA, 2008.

[Ric96] Vincent RICORDEL : FEtude d’un schéma de quantification
vectorielle algébrique et arborescente. Application a la com-
pression de séquences dimages numériques. Phd thesis, Uni-

versité Rennes 1, 1996.

[RL95] Vincent RICORDEL et Claude LABIT : Vector Quantization
by packing of embedded truncated lattices. In IEEE Interna-

tional Conference on Image Processing (ICIP), Washington
DC, 1995.

Cédric Ramassamy Mémoire Ingénieur CNAM 122



BIBLIOGRAPHIE

[RRCC11| Cédric RAMASSAMY, Vincent RICORDEL, Oana CRAMARIUC
et Bogdan CRAMARIUC : Lattice Vector Quantization for the
Analysis of Molecular Data. In SPAMEC 2011 proceeding,
volume 6597, pages 1-4, Cluj-Napoca, Romania, 2011.

|Sch26] E SCHRODINGER : An Undulatory Theory of the Mechanics
of Atoms and Molecules. Phys. Rev., 28(6):1049-1070, 1926.

|TN86] H TAKEUCHI et Tkujiro NONAKA : The new new product
development game. Harvard Business Review, 64(1):137-146,
1986.

Cédric Ramassamy Mémoire Ingénieur CNAM 123



Table des figures

1.1 Molécule de la Glycine . . . . .. ... ... ... ... 13
1.2 Molécule de I'Insuline Humaine . . . . .. .. ... ... ... 14
1.3 Molécule du Fulleréne . . . . . . . ... ... ... 15
1.4 Synthése du dihydrogéne . . . . . . . . . ... ... .. 15
1.5 Formule développée plane du méthane. . . . . . . . . ... .. 16
1.6 Formule développée plane du benzéne . . . . . . . . . .. ... 16
1.7 Formule développée plane du 1-buténe . . . . ... ... ... 16
1.8 Molécule de I’éthanol . . . . . . ... ..o 17
1.9 Molécule de 'acide héxanoique . . .. ... ... ... .... 18
1.10 Molécule de Pénicilline G . . . . . .. ... .. ... ... ... 19
1.11 Molécule du Diméthyléther . . . . . . . .. .. .. ... .. .. 20
1.12 Surfaces d’isodensité électronique de la molécule d’eau 21
1.13 Molécule du point de vue de la mécanique moléculaire . . . . . 23
1.14 Structure de la molécule d’anticoagulant NAPAP. . . . . . .. 25
1.15 Cube de densité électronique d’une molécule . . . . . . . . .. 26
1.16 Cube de densité électronique d’une molécule (Zoom 300%) 27
1.17 Structure plane des molécules d’anticoagulant . . . . . . . .. 29
1.18 Structure de la molécule d’anticoagulant MQPA . . . . . . .. 30
1.19 Structure de la molécule d’anticoagulant NAPAP . . . . . .. 30
1.20 Structure de la molécule d’anticoagulant TAPAP . . . . . .. 31
Cédric Ramassamy Mémoire Ingénieur CNAM 124



TABLE DES FIGURES

1.21
1.22
1.23
1.24
1.25
1.26
1.27
1.28

2.1
2.2
2.3
2.4
2.5
2.6
2.7
2.8
2.9
2.10
2.11
2.12
2.13
2.14
2.15
2.16
2.17
2.18
2.19

Principe de la quantification vectorielle. . . . . . . . . .. . .. 34
Schéma du quantificateur vectoriel. . . . . .. ... ... ... 35
Empilement de sphéres. . . . . . .. ... o 0oL 36
Trois Voronois . . . . . . . . . . . ..o 37
Hiérarchie de réseaux cubiquesen 2D . . . . . .. ... .. .. 38
Principe de la QVAA . . . . . . . ... ... ... .. 39
Unpointcol . . . . . ... . 42
Polyédre homéomorphique & un tore. . . . . . . ... ... .. 43
Découpage arborescent . . . . . . .. .o 53
Facteur d’emboitement . . . . . . . .. ... ... 25
Arrét de la quantification sur résolution . . . . . . .. ... .. 56
UML :Diagramme de package . . . .. ... ... ... .... o8
UML :Cas d’utilisation général . . . . . . ... ... ... ... 59
UML :Activité des étapes globales . . . . . .. ... ... ... 60
UML :Activité général . . . . ... ... ... ... .. .... 60
UML :Classes de I'exécution du programme . . . . .. .. .. 62
UML :Cas d’utilisation de la lecture d’un fichier cube . . . . . 63
UML :Classes du chargement des données . . . .. .. .. .. 64
UML :Classes de la gestion des Voronois . . . ... ... ... 65
UML :Cas d’utilisation de la QVAA . . . . .. ... ... ... 67
UML :Classes de I'arbre de données . . . . . . ... .. .. .. 68
UML :Cas d’utilisation de I’écriture d’un fichier cube . . . . . 69
UML :Classes de 'export de données . . . . . ... ... ... 70
UML :Cas d’utilisation de I'analyse de points critiques . . . . 72
UML :Classes de 'analyse de points critiques . . . . . . . . .. 73
Algorithme de la QVAA . . . . . . .. ... o L. 80
Principe de la fonction "recursiveQuantization" . . . . . . .. 82

Cédric Ramassamy Mémoire Ingénieur CNAM 125



TABLE DES FIGURES

2.20 Principe de 'export de ’arbre de données . . . . . . ... .. 84
2.21 Export d’une résolution de 'arbre de données . . . . . . . .. 85
2.22 Direction de détection de points critiques en 2D . . . . . . .. 85
2.23 Direction de détection de points critiques en 3D . . . . . . .. 86
2.24 Exemple de points critiques . . . . .. ... L 87
2.25 Point critique : lepic . . . .. ... Lo 88
2.26 Point critique : laselle . . . . ... ... 0oL 88
3.1 Résultat MQPA . . . . . . .. ... ... 91
3.2 Résultat NAPAP . .. . . ... ... . 91
3.3 Résultat 4-TAPAP . . .. .. .. ... .. ... ... ..... 92
3.4 Isosurface MQPA . . . . . . . .. .. ... 94
3.5 Isosurface NAPAP . . . . . . . ... ... ... .. 94
3.6 Tsosurface 4-TAPAP . . . . . . .. .. ... ... ..., 95
3.7 Extraction d’une tranche de 'EDM de l'eau . . . . . . .. .. 96
3.8 Point critique : eau sans quantification . . . . . ... ... .. 97
3.9 Point critique : eau avec quantification niveau 3 . . . . . . . . 98
3.10 Point critique : eau avec quantification niveau 4 . . . . . . . . 99
4.1 Cycles standards de développement . . . . . .. .. ... ... 102
4.2 Méthodologie AGILE . . . . . .. ... .. ... ... ..... 104
4.3 GANTT prévisionnel . . . . . .. ... ... ... ... .... 107
4.4 GANTT effectif . . . . . . .. ... .. ... .. 108

Cédric Ramassamy Mémoire Ingénieur CNAM 126



Résumé

Nous présentons un nouveau schéma de simplification de données mo-
léculaires utilisant la quantification vectorielle algébrique et arborescente
(QVAA). Cette méthode, basée sur emboitement de réseaux réguliers tron-
qués, propose aussi une description hiérarchique d’un volume trimensionnel
a travers un arbre de données. Nous appliquons la QVAA pour simplifier des
carte de densité électronique (EDM) de trois anticoagulants (MQPA, NA-
PAP, 4-TAPAP).

Mots-clés : modélisation moléculaire, densité électronique, simplification,
arbre de données, réseau régulier de points, quantification vectorielle, multi-

résolution, similarité moléculaire, MQPA, NAPAP, 4-TAPAP.

Abstract

We introduce a novel simplification scheme of molecular data using Tree-
Structured Lattice Vector Quantization (TSLVQ). The method, based on
the embedding of truncated lattices, permits also hierarchical description of
the 3D volume through a tree-structure. We apply TSLVQ to simplify the
electron densities maps of three thrombin inhibitors (MQPA, NAPAP, 4-
TAPAP).

Keywords : computational chemistry, electron density, simplification, tree-
structure, lattice, vector quantization, multiresolution, molecular similarity,

MQPA, NAPAP, 4-TAPAP.
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