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Figure 1: Rendu de la Surface Exclue au Solvant (SES) de la capside complete du VIH-1 (PDB : 3J3Q) de plus de 2.4 millions d’atomes. Sa
géométrie est calculée avec notre méthode en 700ms sur une NVIDIA RTX 2080. Comme illustré avec cette grande structure, la SES permet
de représenter de facon précise les détails locaux tout en conservant une bonne lisibilité des formes générales a plus grande échelle.

Abstract

La surface exclue au solvant est une représentation moléculaire intéressante dans un cadre de visualisation grdce a sa capacité a
illustrer les potentielles interactions. Son calcul reste cependant difficile en raison de la complexité de sa définition géométrique,
mais aussi de la difficulté a paralléliser les opérations requises. Dans cet article, nous présentons une méthode de génération de
cette surface, basée sur une récente analyse mathématique, permettant de s’affranchir des limitations précédentes, notamment

grdce a des traitements GPU adaptés.
CCS Concepts

*Computing methodologies — Massively parallel algorithms; Parametric curve and surface models;

1. Introduction

La visualisation moléculaire est outil particulieérement intéressant
pour I’analyse et la compréhension de la géométrie des protéines.
A travers le développement d’outils adaptés et depuis son introduc-
tion, I'informatique graphique a contribué a de multiples reprises
aux outils disponibles pour faciliter la visualisation, mais aussi
P’illustration et la mise en valeur des observations [KKF*16].

Avec I’amélioration des méthodes d’acquisition, les études de
plus grandes échelles sont devenues plus courantes mettant a
I’épreuve les stratégies de visualisation existantes. Méme si de ré-
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centes méthodes ont permis d’utiliser la répétition de motifs au sein
de la géométrie afin d’améliorer les performances de visualisation
de tres grandes structures [MAPV15], le support de dynamiques
moléculaires empéche tout a priori géométrique.

Dans ce contexte et depuis sa définition analytique par
Richards [Ric77], la Surface Exclue au Solvant (SES) s’est instal-
lée comme une représentation essentielle dans le travail d’analyse
des biochimistes. Elle est définie par I’interaction entre la surface
de van der Walls (vdW), ol chaque atome est représenté par une
sphere d’un rayon égal a son rayon de vdW, et une sphere appelée
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probe, comme illustrée sur la figure 2. Elle décrit donc I’interaction
potentielle avec d’autres entités comme des solvants ou autres
molécules. Ainsi, elle est utile dans des contextes de tailles de pro-
téines tres variées, comme illustrée sur la figure 1, pour la visuali-
sation de caractéristiques externes, mais aussi internes comme des
cavités au sein de la géométrie.

Figure 2: Illustration de la surface de van der Walls (vdW), de la
Surface Accessible au Solvant (SAS) et de la Surface Exclue au
Solvant (SES). Le centre du probe, en roulant sur la surface de vdW,
décrit la SAS tandis que sa frontiere avec la surface de vdW décrit
la SES.

Le calcul analytique de la SES pour de grandes structures en
des temps réduits pour le support de dynamiques moléculaires reste
difficile malgré différents travaux originaux. Dans cet article, nous
présentons une méthode adaptée a ces contraintes a partir des con-
tributions suivantes :

e Nous proposons l'utilisation de la derniere analyse mathéma-
tique de la SES [QS16,QS17] permettant de diminuer les besoins
mémoires requis pour les calculs.

e Nous proposons un processus de construction adapté aux archi-
tectures modernes de GPU permettant le calcul de la surface
complete dans des temps similaires a la méthode la plus rapide
de I’état de I’art, elle-méme limitée a la surface extérieure.

e Nous montrons qu’a partir de nos développements, il est pos-
sible de calculer la SES de grandes structures sur des cartes
graphiques grand public.

2. Travaux antérieurs

A partir des travaux introductifs de Richards [Ric77], différentes
études ont été présentées sur la SES. Nous proposons de les diviser
en trois catégories : fondamentale, approximant et analytique. Le
premier type s’est principalement concentré sur I’analyse de la sur-
face et la construction d’algorithme théorique, tandis que les deux-
ieme et troisieme se sont intéressés a sa construction de fagon adap-
tée a des besoins de visualisation.

Analyses fondamentales Les premiers éléments fondamentaux
de calculs de la SES ont été présentés par Connolly [Con83]. C’est
sur cette base que deux algorithmes, Reduced-Surface [SOS96] et
Contour-Buildup [TA96], ont été introduits. Le premier est basé
sur un traitement des cercles résultant de I’intersection des spheres
des atomes alors que le second propose de construire une O-
shape [EM94] a partir de laquelle la surface peut étre reconstruite.
Enfin, Quan & Stamm [QS16,QS17] ont plus récemment proposé
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une analyse mathématique de la surface permettant de s’affranchir
des singularités géométriques des précédentes représentations.

Approximant Les besoins en visualisation rapide de la SES
ont conduit au développement de méthodes 1’approximant. Notam-
ment, I’utilisation de champs scalaire a permis I’introduction de vi-
sualisation interactive [HKG™17]. D’autres surfaces moléculaires
ont été aussi considérées, comme la surface gaussienne [Brul9],
approchant la forme générale de la SES et permettant de meilleure
performance, mais sans bénéficier d’un niveau de détail similaire.

Analytique Les liens induits entre consommation mémoire
et niveau de détail des méthodes approximant ont poussé les
développements des stratégies visant le calcul analytique de la
surface. Notamment, des méthodes performantes de visualisation
de I’extérieur de la SES [KBEO09] ont été proposées en masquant
certaines parties non souhaitées a l'intérieur du volume de la
surface. Des implémentations paralleles d’algorithmes fondamen-
taux [KDE10, KGE11] ont été développées sur cette base pouvant
cependant nécessiter de grandes allocations mémoires. Des travaux
permettant le calcul de la géométrie compleéte de la surface ont en-
suite été présentés afin de permettre la représentation de 1’intérieur
de la surface [JPSK16,RZK* 19], mais proposant des temps de cal-
cul et une consommation mémoire plus importants.

3. Représentation géométrique

Notre méthode repose sur la représentation géométrique de la SES
proposée par Quan & Stamm [QS16]. Celle-ci est basée sur un dé-
coupage de la surface en primitives, appelée patchs, reposant sur
des éléments géométriques de la SAS a partir desquels on peut
définir les fonctions distance signée (SDF) illustrées sur la figure 3.
Cette description permet de définir une structure de données com-
pacte permettant le rendu des patchs que nous décrivons dans cette
partie. Les SDFs sont données dans 1’annexe A.

Primitives de la SAS. Comme illustré dans les figures 2 et 3, on
peut définir les patchs de la SES a partir de primitives géométriques
de la SAS. Cette derniere est décrite comme I’union des spheres de
vdW dont le rayon aurait été agrandi par celui du probe. Le chemin
du probe est donc décrit par la surface de la SAS que 1’ont peut
découper en trois types de primitives : la surface des spheres de la
SAS, les cercles dérivés de I'intersection de deux spheres de la SAS
et enfin les intersections de trois spheres de la SAS en un ou deux
points.

Patch convexe P;. Un patch convexe propose deux degrés de
liberté au probe roulant sur sa surface. Il peut étre représenté avec
une sphere de vdW dont les limites sont décrites par les cercles
de la SAS. Un patch Py est totalement représenté a partir d’une
position, un rayon et une liste de cercles de la SAS.

Patchs toroidaux P, ¢ et F;. Lorsque le centre du probe est local-
isé sur un cercle de la SAS, il dispose d’un seul degré de liberté. La
surface décrite par la frontiere entre le probe et la surface de vdW
est alors similaire a celle de I’intérieur d’un tore. Puisqu’un cercle
de la SAS peut étre intersecté par un autre, résultant en une inter-
section de la SAS, nous différencions les cercles complets donnant
des patchs toroidaux complets P, s et les cercles intersectés donnant
des patchs toroidaux partiels 7. Ils sont représentables a partir des

submitted to JFIG 2023.
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(a) Patch convexe Py

(b) Patchs toroidaux P et P ¢

Cky

(c) Patch concave P—

Figure 3: Illustration de la décomposition en patch de la SES ainsi que des éléments structurels de la SAS permettant de calculer leurs SDFs.

En vert : cercles complets. En jaune : cercles intersectés.

deux spheres et du cercle a leur origine en plus des intersections de
la SAS dans le cas de patchs toroidaux partiels P;.

Patch concave P_. Enfin, lorsque le probe est localisé sur une
intersection de la SAS, il ne possede plus de degré de liberté. Les
patchs associés P_ sont donc représentables a partir de la position
de I'intersection de la SAS. Cependant, lorsque la sphere du probe
dépasse le tétraedre englobant du patch décrit par la position de
I’intersection et celle des trois spheres de la SAS a son origine, il
est possible qu’il intersecte un autre patch comme illustré sur la
figure 3. Afin de correctement décrire sa surface, il est nécessaire,
en plus des informations précédentes, de connaitre les intersections
de la SAS voisines donnant lieu a des intersections entre les patchs.

4. Calcul structurel

La définition des patchs présentée dans la partie précédente permet
de calculer la SES de facon complete a partir des primitives de
la SAS. Celles-ci représentent donc la cible de notre processus de
construction et leurs liens hiérarchiques ordonnent les étapes de
notre méthode que nous décrivons dans cette partie.

Calcul et classification des cercles de la SAS. Les cercles de
la SAS sont obtenus a partir des voisinages A (a;) de chacun des
atomes en sélectionnant ceux dont la distance est inférieure a r; +
rj+2rp, avec r; et r; les rayons des atomes q; et a;, et rp le rayon
du probe. Pour cela, nous utilisons une grille accélératrice alliant
rapidité de construction et vitesse de requéte. Une fois cette donnée
obtenue, chaque cercle est classifié en fonction de sa nature selon
les types suivants : complet, intersecté et caché [QS17]. Les cercles
complets et intersectés vont contribuer aux patchs convexes Py et
respectivement produire des patchs toroidaux P ¢ et P tandis que
les patchs cachés sont localisés a I’intérieur d’atomes voisins et ne
contribuent donc pas a la surface.

Calcul des intersections de la SAS. Afin de construire les in-
tersections de la SAS, il est nécessaire de parcourir 1’ensemble
des cercles intersectés identifiés a 1’étape précédente. Cette étape
est difficile puisqu’il est nécessaire de s’assurer que chaque inter-
section trouvée n’est pas localisée a I’intérieur d’un autre atome.
Pour cela, nous cherchons les atomes présents dans deux voisinages
ar € N (a;) NN (a;) [QS17]. On assure enfin la visibilité des in-
tersections trouvées en vérifiant qu’elles ne sont pas a I’intérieur
d’un autre atome du voisinage.

submitted to JFIG 2023.

Calcul des segments de la SAS. Une fois les intersections de
la SAS obtenues, nous disposons de toutes les informations néces-
saires au calcul des segments de la SAS. La liste des intersections
de chaque cercle est triée de facon angulaire, ce qui permet de créer
un patch P; par couple d’intersections [MJK16,QS17].

5. Implémentation GPU

Les étapes présentées dans la partie précédente permettent
d’obtenir la géométrie de la SES. Cependant, elles intégrent un
nombre important d’opérations sur les graphes de voisinage des
atomes et des cercles pouvant ralentir de fagon importante le
traitement, spécifiquement sur GPU, ou la cohérence des opéra-
tions effectuées en parallele est particulierement critique. Dans
cette partie, nous présentons donc différents traitements adaptés
a ces contraintes. Nous faisons référence aux sous-groupes de fils
d’exécutions exécutant la méme instruction avec des données dif-
férentes sous le terme de warp.

Traitement coopératif des intersections. Les opérations néces-
saires pour traiter une seule intersection entre deux cercles
représentent a elles seules une charge importante. Ainsi, nous util-
isons un warp dédié pour le traitement de chacun des cercles in-

N(a;) Qky Ok, Ok, Oy Ok, Ok ag,
cpifrfaJajafaf-]

b

akéNaj)
b
0]0

(
i

warp.teste (a; € N(a]))

k{ifoJoJajJofuaf-]
existe(wijkt)l l
k{ifoJoJajJofof--]

Tijky

| —] = |—

T ijk()l

warp. teste (estVisible (m”k))/\ |2 — c;H > rj-, Vaé— € Nla

Figure 4: Schéma du traitement coopératif des intersections de la
SAS. En pointillés : opérations intrawarp effectuées en parallele,
mais itérativement sur les entrées de .
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Gralka et al. [GBB*19] - ext.

Notre méthode Notre méthode - ext.

PDBId #Atome

Temps (ms) Mém. (Mo) Temps (ms) Mém.(Mo) Temps(ms) Mém. (Mo)

101M 1413 4.51 133.55 3.75 4.50 2.51 1.76
7DBB 17733 7.00 1675.43 5.80 56.18 4.49 25.50
7RGD 65008 16.86 6123.51 18.06 214.33 14.64 105.35
3JC8 107640 - - 14.99 324.03 11.60 147.57
6U42 1358547 - - 200.79 4287.12 157.23 2162.99
3J3Q 2440800 - - 700.17 7631.24 324.22 3744.73

Table 1: Comparaison entre notre méthode et I’implémentation publique de Contour-Buildup sur GPU [KGE11] dans le framework Megamol
[GBB™*19] pour un probe de rayon standard [D’A78] de 1.4 A. Les temps sont donnés en millisecondes (ms) et représentent une moyenne
sur 1000 itérations par cas, tandis que la mémoire maximale utilisée est donnée en mégaoctets (Mo).

tersectés de 1’atome courant. Comme illustré sur la figure 4, nous
traitons de facons différentes les taches simples et lourdes du traite-
ment des intersections. Les tiches simples, comme le calcul de la
position de I’intersection, sont traitées a partir d’un seul fil tandis
que les taches lourdes, comme les tests de visibilité des intersec-
tions, sont traitées de facon séquentielle en utilisant tous les fils du
warp. Ce processus permet ainsi un compromis localisé entre par-
allélisme et puissance de calcul. Nous utilisons de plus un masque
binaire afin de conserver les informations sur les taches au cours du
traitement, ce qui permet une communication efficace entre les fils
d’exécution du warp.

P_ intersectés. Les patchs concaves P_ intersectant leurs tétrae-
dres respectifs sont identifiés pendant leur construction et marqués
comme tels. IIs sont ensuite rassemblés sous la forme d’un sous-
ensemble au début du tableau les stockant ce qui permet d’effectuer
les tests de collision de fagon performante et localisée.

Traitement coopératif des segments. A la suite du calcul des
intersections, nous retrouvons les intersections participant a la SES
de chacun des cercles intersectés de la SAS a ’origine des seg-
ments de la SES. De la méme fagon que pour les intersections, nous
utilisons ensuite un traitement coopératif. Ainsi nous construisons
d’abord la liste d’intersection de chacun des cercles intersectés que
I’on trie de fagon parallele pour plusieurs cercles a I’intérieur d’un
warp. Cela permet notamment de ne pas souffrir des divergences
induites par les algorithmes de tri séquentiels.

Estimation des besoins mémoires. 11 est difficile de prévoir le
nombre d’intersections #X” de la SAS [KGE11, SK19]. Nous pro-
posons de I’estimer a partir du nombre de cercles intersectés #7 :

#X <H#I max (#X (%)) 1)

Expérimentalement, nous bornons la moyenne maximale du
nombre d’intersections par cercle avec max (#X (%;;)) = 2. Celle-
ci n’est pas restrictive en pratique puisque notre implémentation
permet a un cercle unique d’avoir jusqu’a 16 intersections. De
plus, de nombreux cercles intersectés ne produisent finalement
pas d’intersection contribuant a la surface, puisque positionnée a
I’intérieur d’un atome voisin.
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6. Résultats et performances

Afin d’évaluer les performances de notre méthode, nous com-
parons sa vitesse d’exécution et sa consommation mémoire a
celles de la méthode la plus rapide de 1’état de ’art selon nos
tests [KGE11, GBB*19] dans le tableau 1. Ces tests sont effectués
sur une NVIDIA RTX 2080 8GB et un AMD Ryzen 5 1600. La
méthode comparée est limitée a la construction de la surface ex-
térieure, et donc uniquement au calcul des P, et P—, et sa princi-
pale limite est sa consommation mémoire [RZK*19, SK19]. Nous
proposons de plus les résultats de notre méthode adaptée au calcul
extérieur pour une évaluation dans des conditions similaires.

Nos résultats montrent que notre méthode propose des temps de
calcul similaires a celle de Krone et al. [KGE11] tout en réduisant
de fagon importante la consommation mémoire. Plus précisément,
dans le cas de la construction limitée a la surface extérieure, notre
méthode adaptée consomme 60 fois moins de mémoire. A la dif-
férence de la méthode comparée, la notre permet aussi de calculer
la surface complete tout en consommant 30 fois moins de mé-
moire. Cela rend ainsi possible le calcul de la surface complete
de molécules de plusieurs millions d’atomes sur des GPUs grand
public.

Comme observé par des travaux précédents [SK19] et visibles
sur nos résultats, la géométrie de la protéine influe sur les per-
formances. Ainsi, on peut remarquer que la surface de 3JC8 est
calculée plus rapidement que celle de 7RDG alors méme que son
nombre d’atomes est plus important. En effet, le nombre de cercles
intersectés affecte les temps de calcul de maniere plus significa-
tive que le nombre d’atomes. Une molécule dense comporte beau-
coup de cercles intersectés dont les intersections seront localisées a
I’intérieur d’atomes voisins et ne participeront pas a la surface.

7. Conclusion et travaux futurs

A partir de notre méthode, le calcul de la géométrie compléte de
la SES de grandes molécules est rendu possible avec des perfor-
mances similaires aux méthodes précédentes. De plus, nous mon-
trons que nos optimisations permettent une réduction trés impor-
tante de la consommation mémoire du processus. Notre méthode
pourra donc faciliter 1'utilisation des méthodes de calcul analy-
tique de la SES sur des cartes graphiques plus grand public ainsi
que le traitement de grandes structures. Cependant, notre méthode

submitted to JFIG 2023.
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requiert un recalcul complet en cas de changement de la taille du
rayon du probe parfois nécessaire a certaines applications. Nous
orientons donc nos travaux pour pallier cette limitation majeure tout
en conservant des niveaux de performances importants.
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Appendix A: Définitions des fonctions distance signée

Nous décrivons dans cette partie les fonctions distance signée pro-
posées par Quan & Stamm [QS16], utilisées dans ces travaux.
Celles-ci permettent d’obtenir la distance entre un point p et la SES
en fonction de la SAS.

Patch convexe P Si p n’appartient pas a la SAS, son point le plus
proche sur la SES se situe sur un patch convexe P;. Sa distance
avec la SES est donc obtenue a partir de :

d(P+,p)=|lp—cill—ri, p¢s, Vs €S;

¢ = argmin||p — ¢/
Ve,eM

(@)

avec M la molécule, ¢; et r; les centre et rayon d’un atome a;, et
Si ses cercles de la SAS. Afin de tester si p appartient & un des cer-
cles de la SAS, nous traduisons ces cercles en secteurs [RZK*19]
a partir desquels nous effectuons un test d’inclusion.

Patch toroidaux Py et P, Si p est localisé dans la SAS et plus
particulierement dans le triangle A (p/c,-c J-) décrit par les centres
des atomes q; et aj, et p’, sa projection sur leur cercle de la SAS
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%ij. alors son point le plus proche sur la SES est localisé sur un
patch toroidal dont la distance d (P, p) est obtenue avec :

d(Pta P):*|‘P/*p||+rp, [)EA(]J/C,'CJ')
! v
p =cji+rii— 3
T )
v=p+((cij=p)-nijnij = cij

avec c;j et r;; les centre et rayon du cercle %j; et n;; sa normale
orientée de ¢; a c;.

Si le patch associé est un patch toroidal partiel P, il est de plus
nécessaire de tester si le point appartient au segment visible a partir
de:

L(xl—c,'j7p/—c,~j) <4~i<xl—cij7x"l—cij) “é)
avec x' et ¥ les intersections du patch P;.
Patch concave P_ Enfin, si p appartient a la SAS et ne correspond
a aucun autre type de patch, son point le plus proche est localisé sur

un patch concave P_. Sa distance avec la SES d (P—, p) est alors
obtenue avec :

d(P-, p)=—|lp=x"[[+rp
X =argmin||p —x°|| ®)
Vrex

avec X I’ensemble des intersections de la SAS.
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