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1 Domaine du stage

La biologie structurale s’intéresse au rapport entre la structure des molécules et leur fonction biologique.
La compréhension de la fonction d’une molécule passe par l’intelligence de la formation des complexes aux-
quels la molécule participe, de telle sorte que les mécanismes et interactions intervenant lors de la formation
de tels complexes occupent une place centrale. Ces mécanismes et interactions varient bien sûr en fonctions
des molécules impliquées (acides nucléiques, protéines, petites molécules), mais un certain nombre d’in-
variants tant géométriques que physico-chimiques se retrouvent dans tous les cas et sont généralement
recouverts par le terme docking.

L’étude informatique i.e. à priori plutôt qu’expérimentale du docking a une longue histoire académique
et nombre d’algorithmes 1 sont utilisés en routine tant dans le milieu académique que par les laboratoires
pharmaceutiques.

Un problème récurrent mentionné par les utilisateurs est néanmoins la relative précision des prédic-
tions, et en particulier la prédiction de complexes faux-positifs i.e. de complexes qui bien que prédits comme
étant stables s’avèrent ne pas l’être en pratique. L’objectif de ce stage est de contribuer à l’état de l’art des
algorithmes de docking et des questions connexes en proposant des filtres géométriquement plus précis, et
prenant également en compte les propriétés physico-chimiques des molécules.

1FlexX, FTDock, Gold, HINT, MidasPlus, Multi-Dock,. . .
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2 Description détaillée du travail

La théorie des systèmes dynamiques décrit le comportement de systèmes régis par des systèmes d’équa-
tions différentielles [JdM82]. (Un exemple classique de tel système est le système proies-prédateurs régi
par les équations de Lotka-Voltera.) Certains systèmes dynamiques, lorsqu’ils sont définis pour des sur-
faces de

���
, permettent de décomposer ces surfaces en régions "homogènes" en utilisant le complexe de

Morse-Smale. Considérons e.g. la surface accessible au solvant, sous forme triangulée, d’une molécule de
retinal —voir images ci-dessus. Une partition de cette surface [CCL03 ; images ci-dessus] peut être obtenue
en calculant la décomposition de Morse-Smale du champs de gradient associé à la fonction de Connolly
[Con86a,Con86d] de la surface.

L’objectif du présent stage est de contribuer aux questions suivantes :

1. concevoir un algorithme de docking utilisant la partition de Morse-Smale ainsi que les propriétés
physico-chimiques des surfaces moléculaires.

2. tester et calibrer ces algorithmes sur plusieurs complexes moléculaires —e.g. issus de la PDB.

3. proposer un algorithme de calcul de la partition basé sur les sphères de Van der Waals et non plus
une triangulation de la surface moléculaire.

En fonction de la formation et des goûts de l’étudiant(e), les contributions pourront être de trois ordres :
conception et/ou implémentation et/ou validation des algorithmes.
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4 Commentaires

1. Goûts prononcés souhaitables pour la biologie structurale, la géométrie, et la programmation.

2. Possibilité probable de continuer en thèse, avec un sujet à la croisée des chemins de la géométrie et de
la modélisation moléculaire.

3. Stage rémunéré selon les conventions habituelles avec l’INRIA. Pas de contrainte de nationalité.

5 Environnement informatique

Système, machines PC Linux

Géométrie bibliothèque CGAL —www.cgal.org

Manipulation de modèles moléculaires vmd —www.ks.uiuc.edu/Research/vmd
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