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1 Introduction

Le projet BIoIMAGe  regroupe deux thématiques de recherche autour de l’imagerie et de la modélisation médicale d’une part et de l’analyse génétique et de la biologie informatique d’autre part. L’idée de ce regroupement de projets initialement distincts est motivée par la proximité des thématiques qui relèvent du domaine la modélisation du vivant, par les synergies qui en découlent et par la volonté de l’économie des moyens, en particulier humains.  

Les laboratoires directement concernés par ce projet d’équipement méso-informatique pour le calcul sont 

· Le laboratoire TIMC-IMAG, UMR CNRS 5525, dirigé par le Professeur Demongeot.

· L’Unité INSERM 438, RMN Bioclinique, dirigée par Michel Decorps, DR INSERM.

· Le laboratoire de Biologie des Populations d'Altitude, UMR CNRS 5553, dirigé par le Professeur Taberlet. 

Dans le cadre du projet de recherche associé à ce projet d’équipement, de nombreuses collaborations sont développées avec :

· Des équipes du laboratoire LMC-IMAG.

· Des équipes du laboratoire L3S, INPG.

· Des équipes de l’Institut de la Communication Parlée, INPG.

· Des équipes de l’Institut Albert Bonniot. 

· Le LaMaCo - ESIGEC - Université de Savoie.

· Les unités INSERM U318 Neurosciences Préclinique dirigée par le Professeur Benabid, U280 Processus mentaux et activation cérébrale dirigée par Jacques Pernier (Lyon), U371 Cerveau et Vison dirigée par Henry Kennedy (Lyon).

· Des services du CHU de Grenoble : service de radiologie et d’imagerie médicale centrale (professeur Coulomb), service d’imagerie nucléaire (professeur Fagret), service de radiothérapie (professeur Bolla), service de chirurgie digestive (professeur Letoublon), service d'Hépato-Gastroenterologie, Unité IRM (professeur Lebas), Laboratoire de Neurophysiologie : équipe Neurodégénérescence et Plasticité. 

· Le service de chirurgie plastique et maxillo-faciale (professeur Boutault) du CHU  Purpan de Toulouse.

Les thématiques de recherche s’organisent autour de deux axes principaux :

1/ L’imagerie et la modélisation biomécanique et médicale

Le thème de l’imagerie concerne l’unité INSERM 438 (et ses collaborations) pour le déploiement du plateau technique de l’IRM fonctionnelle, ainsi que le laboratoire TIMC (et ses collaborations) pour l’imagerie radiologique interventionnelle et l’imagerie nucléaire. 

La modélisation biomécanique d’organes (cœur, foie, voies aériennes supérieures, modélisation de la face en chirurgie maxillo-faciale) et la simulation de phénomènes physiques et biologiques (stimulation profonde du cerveau et potentialisation à long terme des neurones), concernent principalement le laboratoire TIMC (et ses collaborations).

2/ La biologie informatique et l’analyse génétique spatialisée.

Ce thème concerne  le laboratoire TIMC et le laboratoire de Biologie des Populations d'Altitude (et leurs collaborations) :

- Lecture des « images » fournies par les bio-puces (extraction d’images binaires d’expressions géniques, à partir des données de liaison des substrats - ADN, ARN, m-ARN,… -  à la matrice des récepteurs de la bio-puce)

- Identification (sous des hypothèses de minimalité) des matrices d’interaction géniques compatibles avec les matrices binaires phénotypiques observées

- Calcul des distances ou écarts de similitude entre séquences nucléiques ou protéiques

- Détermination d’opérateurs (cachés ou explicites) expliquant l’évolution d’un génome 

- Mise au point de bases de connaissances génomiques exploitables par Internet

- Etude de la structure génétique spatiale des populations

Pour ces deux axes de recherche, les besoins en matériel informatique pour le calcul intensif sont importants : l’accès à l’imagerie et à la modélisation biomécanique en trois ou quatre dimensions impose des volumes de données considérables (de plusieurs centaines de Mo à plusieurs Go  dans une reconstruction 3D par exemple) et des calculs intenses (en centaines de Tflops pour le problème précédent par exemple). La biologie informatique et l’analyse génétique nécessite le lien entre des bases de données et des moteurs de calcul puissants pour les exploiter. Le matériel et les logiciels pour de développement, la gestion et l’exploitation des bases de données ne sont pas financés dans le cadre du projet BIoIMAGe, mais seront est financés par le Génopôle. Par contre, les solutions développées seront reliées naturellement par le réseau et le projet BIoIMAGe offrira ses solutions de calcul intensif pour  des besoins spécifiques non couverts par le Génopôle. L’intérêt de cette démarche est double : des liens se renforceront entre la communauté de la modélisation et du calcul et la communauté de la biologie d’une part, le projet BIoIMAGe contribuera à la diffusion des techniques du calcul intensif au sein des communautés de la biologie d’autre part.  

Le déploiement de matériel pour le calcul en imagerie et modélisation biomédicale est prévu selon deux tranches. Une première tranche en 2001 de 800kF pour démarrer le projet de calcul. Une seconde tranche de 1MF prévue en 2002 devrait être mise en place en 2003, éventuellement pour un volume financier inférieur. En effet, nous pensons que le choix technique de type grappe de PC entraine l’augmentation de la fréquence de renouvellement des processeurs. La fréquence de renouvellement des grands supercalculateurs  vectoriels était inférieure à 5 ans, celle des architectures multi-processeurs RISC massivement parallèles était d’environ 3 ans. Celle des PC devra être supérieure : pour que l’utilisateur trouve un intérêt à  porter son application sur une grappe de PC, il souhaitera que la puissance du processeur unitaire soit au moins de l’ordre de grandeur de celui dont il dispose sur son bureau. Ainsi, il est dans doute souhaitable, à l’échelle du pôle Santé et dans le contexte du développement d’une grande de PC au laboratoire ID (et éventuellement dans de grands centre de calcul nationnaux) d’envisager une augmentation de la fréquence de renouvellement du matériel, compensé par une réduction du coût unitaire de la tranche et un recyclage de la tranche précédente en machine de bureaux dans les laboratoires. 

2 ProjetS ScientifiqueS

2.1  Imagerie médicale

2.1.1 Imagerie Nucléaire et Radiologique 

2.1.1.1 Imagerie Radiologique : reconstruction en imagerie interventionnelle

Participants : Philippe Cinquin (professeur), Laurent Desbat (professeur), Anne Bilgot (thésarde co-encadré par Valérie Pérrier du LMC-IMAG dans le cadre du projet Régional ADéMo : Acquisition et Décision conduites pas le Modèle), Thomas Rodet et Sébastien Roux (thésards respectivement INPG et UJF-BDIE CNRS,en co-encadrement avec le LETI-CEA dans le cadre de la préparation d’un LRC TIMC-IMAG/LETI-CEA), Gabriela Stroian (post-doc dans le cadre du projet RNTS DiRaN [radiologie digitale] dirigé par le LETI), Markus Fleute (thésard TIMC IMAG).

Collaborations : d’une part les partenaires du projet européens MI3 (Minimal Invasive Interventional Imaging), dont le Professeur Merloz, responsable du service d’orthopédie, Professeur Coulomb et Gilbert Ferretti du service de radiologie centrale et d’imagerie médicale du CHU de Grenoble, Stéphane Lavallée (gérant de la société PRAXIM) et la société TRIXELL (détecteur de radiologie numérique), d’autre part le LETI-CEA sur l’algorithmie rapide et l’introduction de modèles dynamiques déformables en reconstruction 3D.

Ce projet de recherche est actuellement soutenu par le projet Européen MI3 (Minimal Invasive Interventional Imaging - 01/2000-2003) du programme IST, dont nous partageons la responsabilité avec la société PRAXIM. L'objectif du projet MI3 est la réalisation de systèmes d'imagerie radiologique 3D interventionnelle couplés à des systèmes de guidage pour la chirurgie osseuse et dentaire. Le système de radiologie interventionnelle est composé d’une mécanique en C et d’un détecteur de radiologie numérique (prototype) qui permettra d’acquérir des projections radiologiques d’un patient en salle d’opération 

L’objectif du projet est d’étudier et de mettre en œuvre des méthodes de reconstructions 3D algébriques rapides. En effet, contrairement aux méthodes analytiques, les méthodes algébriques permettent d’introduire facilement de l’information a priori sur le patient (modèles) ou sur les données (données manquantes par exemple) et de prendre en compte des géométries de mesures très irrégulières. Le contexte interventionnel impose des contraintes de temps de reconstruction : un effort doit donc être porté sur 

· l’efficacité de la mesure (échantillonnage efficace et étude de l’efficacité des trajectoires)

· la reconstruction à partir d’un faible nombre de projections sur lequel on ajuste un modèle statistique déformable (thèse de Markus Fleute ; accélération de la méthode : extraction du parallélisme) et prise en compte de la dynamique des organes par l’introduction de modèles déformables d’organes (cage thoracique, cœur) dans le reconstruction : application à la tomographie  cardiaque (thèse de Sébastien Roux).

· Les méthodes de reconstruction de tomographie 3D générales, éventuellement locales avec la thèse d’Anne Bilgot sur les méthodes d’ondelettes, et surtout rapides (compression des données et des calculs de l’inversion : thèse de Thomas Rodet).

Le prototype de détecteur de radiologie numérique produit par TRIXELL que nous testons dans le cadre du projet de la Région Rhones-Alpes « Santé et HPC : de la vision au pilotage» permet d’acquérir des images de 9Mpixels codés sur 2 octets, soit 18Mo. Une reconstruction 3D générale induits plusieurs centaines de projections, soit plusieurs Go de données. Ces informations peuvent être comprimées. En effet dans le cas de 800 projections, des radiographie 512x512 seraient cohérentes avec les conditions d’échantillonnage, ce qui conduit à plus de 400Mo de données. Une projection ou une rétroprojection coûte alors de l’ordre de 512  opérations par donnée soit quelques centaines de Gflops. Le recours au calcul haute performance est nécessaire pour le développement, l’évaluation et l’optimisation des méthodes de reconstructions.
Références :

L. Colombet and L. Desbat. Efficiency of large size applications on heterogeneous networks. Theoretical Computer Science, 196:31-44, 1998.
L. Desbat. Echantillonnage parallèle efficace en tomographie 3D. C.R. Acad. Sci. Paris, Série I, t. 324, pages 1193-1199, 1997.

L. Desbat, C. Mennessier, G. Champleboux, Optimal calibration marker mesh for 2D X-ray sensors in 3D reconstruction C.R. Acad. Sci. Paris, Série III, à paraître, 2001.
L. Desbat and C. Mennessier. Efficient sampling of the rotation invariant Radon transform. In J.J.Benedetto and P.J.Ferreira, editors, Modern Sampling Theory: Mathematics and Applications, pages 365-377, Birhauser, 2000. 

L. Desbat and A.G. Ramm. Finding small objects from tomographic data. Inverse Problems, 13:1239-1246, 1997.

L. Desbat, G. Champleboux, M. Fleute, P. Komarek, C. Mennessier, B. Monteil, T. Rodet, P. Bessou, M. Coulomb, and G. Ferretti. 3D interventional imaging with 2Dx ray detectors.  In MICCAI'99 (Medical Image Computing and Computer Assisted Interventions), pages 973-980. springer, 1999. 

L. Desbat, M. Fleute, G. Champleboux, and O. Desaint. 3D reconstruction using the PIXIUM 4600 digital X-ray detector. In 1999 International Meeting on Fully Three-Dimensional Image Reconstruction in Radiology and Nuclear Medicine, pages 149-152, 1999.

M. Fleute, L. Desbat, R. Martin, S. Lavallée, M. Defrise, X. Liu, R. Taylor, Statistical model registration for a C-arm CT system, IEEE NSS&MIC conference, 2001. 

M. Fleute. Incorporating a statistically based shape model into a system for computer-assisted anterior cruciate ligament surgery.  Medical Image Analysis, 3(3):209-222, 1999.

M. Fleute and S. Lavallee. Nonrigid 3-D/2-D Registration of Images Using Statistical Models. 
In MICCAI'99, pages 138-147, 1999

M. Fleute, S. Lavallée, and L. Desbat. Reconstruction de surfaces en trois dimensions par utilisation de modèles statistiques. Brevet n99/11848 de l'Université Joseph Fourier de Grenoble, 1999.

X. Liu, M. Defrise, L.  Desbat, M. Fleute, Cone-beam Reconstruction for a C-arm CT system, in IEEE NSS&MIC conference 2001

T. Rodet, P. Grangeat, L. Desbat. Multifrequential algorithme for fast 3D reconstruction, in fully 3D reconstructio conference, 2001
2.1.1.2 Imagerie Nucléaire : quantification et dosimétrie en médecine nucléaire

Participants : Philippe Cinquin (professeur), Laurent Desbat (professeur), Reza Faghihi (thésard), Jocelyne Troccaz (DR CNRS), TIMC IMAG.

Collaboration : Jean-Yves Giraud du service de radiothérapie du CHUG de Grenoble du Professeur Bolla et Jean Philippe Viuillez, du service d’imagerie nucléaire du Professeur Fagret. Cette activité s‘inscrit de le cadre plus général du développement des techniques d’imagerie nucléaire en Rhone Alpes, en particulier du PET. 

Le projet :

Les traitements métaboliques en médecine nucléaire sont de plus en plus utilisés. Leur efficacité clinique a été démontrée. En revanche, les doses délivrées lors de ces traitements ne sont pas connues. L'estimation de la dose délivrée aux organes cibles est une étape décisive dans l'évaluation de cette technique. Cela permettra aussi de prescrire de façon optimale les traitements.

Le calcul de cette dose peut se faire actuellement grâce à des images issues d'une gamma-caméra (SPECT) et d'un scanner. Mais à partir de là,  plusieurs problèmes se posent. Tout d'abord, il faut rendre les images SPECT quantitatives. En effet, ces images sans aucune correction n'ont qu'une valeur qualitative. L'atténuation, la diffusion ou encore le bruit engendrés par le patient sont des facteurs qu'il faut prendre en compte lors de la reconstruction des coupes à partir des projections.  La création d'un logiciel ou le développement d'un logiciel existant (Pixies Développeur par exemple; développable en C ou java)  qui intégrerait des algorithmes de reconstruction tenant compte de ces facteurs (correction d'atténuation et de diffusion grâce aux images scanner) peut être une première étape dans la quantification des images. 

Différentes approches sont envisageables pour la quantification en SPECT. Les méthodes de Monte Carlo permettent de simuler le parcours des particules émises dans le corps humain et dans le collimateur pour différentes énergies. Elles permettent de modéliser les différentes interactions photons-matière et donc de corriger de l’atténuation et de la diffusion. Cependant, elle nécessitent la connaissance des distributions des coefficients d’atténuation aux énergies considérées qui peuvent être estimées à partir de reconstructions scanner sur le patient. D’autres part elles induisent de très long temps de calcul.  

Des travaux récents ont montrés qu’une correction d’atténuation peut-être effectuée en exploitant les propriétés mathématiques du modèle d’imagerie en SPECT (conditions de cohérence de la transformée de Radon atténuée). Le sujet de la thèse de Reza Faghihi concerne le couplage de techniques de reconstruction avec prise en compte des conditions de cohérence des opérateurs d’imagerie et des méthodes de correction du diffusée dans les données. Ces travaux devraient permettre de prendre en compte la déformation de organes tels que le foie entre les images de scanner qui ont permis de faire le diagnostique et l’examen d’imagerie nucléaire. Les résultats de ces recherches devront être comparés aux Méthode de Monte Carlo. 

Enfin, le calcul de dose lui même est un problème dual de celui de la reconstruction à partir de projections : il nécessite la connaissance la distribution d’activité des  radionucléides à partir de la SPECT, le volume des nodules à partir des images de tomodensitométrie et/ou un modèle du patient.  

Typiquement, le volume de données d’un examen SPECT est de 64 projections de 642 données (soit 643 droites de mesure) et le volume de reconstruction est discrétisées suivant 643 voxels. La matrice d’interaction résulte du modèle de la transformée en rayons-X atténuée, soit l’intégrale de l’activité f atténuée par la fonction  suivant les droites de mesure 
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  . Lorsque la fonction d’atténuation  est identifiée, et que la diffusion est négligée ou corrigée, la matrice est creuses et possède de l’ordre de 2x644=32 106 éléments non nuls (petit problème, particulièrement si la géométrie d’acquisition est parallèle : on peut alors diviser le problème en 64 problèmes indépendants dont la taille est divisée par 64). Lorsque la diffusion peut–être négligée ou corrigée au préalable mais que  doit être estimée, le problème devient non-linéaire et induit de multiples résolutions du problème linéaire décrit précédemment. Lorsque la diffusion doit être estimée le problème devient nécessairement 3D : des techniques de type Monte Carlo sont alors nécessaires : elle permettent d’estimer les interactions entre l’émission et la détection soit l’équivalent du calcul d’une matrice pleine 
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 dont le coût de calcul de chaque élément est supérieur à 64 : les calculs induits sont alors très largement au dessus de la centaine de Tflops. 

Références :
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L. Desbat. L'échantillonnage des données tomographiques. In Pierre Grangeat, editor, La Tomographie, IC2, chapter 5. Hermes, 2000. A paraître. 

L. Desbat and R. Thierry. Efficient sampling of the exponential Radon transform. 
In First World Congress on Industrial Tomography, pages 423-426, 1999.

R. Faghihi, Experiments on the DCC for SPECT and CT scanner data registration, in IEEE NSS&MIC conference 2001.

C. Mennessier, F. Noo, R. Clackdoyle, G. Bal, and L. Desbat. Attenuation correction in SPECT using consistency conditions for the exponential ray transform. Phys. Med. Biol., 44:2483-2510, 1999. 

C. Mennessier, F. Noo, R. Clackdoyle, and L. Desbat. Méthode de correction de l'atténuation en imagerie SPECT 3D basée sur les conditions de rang de la transformée de Radon exponentielle. In GRETSI'99, pages 419-421, 1999.
R. Thierry. Correction de l'atténuation et de la réponse géométrique d'un détecteur en tomographie sur colis de déchets nucléaires. PhD thesis, Université Joseph Fourier, Grenoble, 1999. 

R. Thierry,  J. Pettier and L. Desbat. Simultaneous compensation for attenuation, scatter and detector response for 2D emission tomography on nuclear waste with reduced data. . In First World Congress on Industrial Tomography, pages 542-551, 1999. 

2.1.2 Imagerie par Résonance Magnétique fonctionnelle

Les participants : Les chercheurs de l'Unité INSERM U438 et leurs collaborateurs dans le cadre  du plateau technique IRM métabolique et fonctionnelle en Région Rhône-Alpes.(voir document annexe).

Le projet et les références bibliographiques : Elle sont données dans le document annexe décrivant le projet de plateau technique IRM métabolique et fonctionnelle en Région Rhône-Alpes.
Évolution du besoin de calcul en Imagerie par Résonance Magnétique :

Depuis 1995, nous assistons à une croissance exponentielle de nos besoins de calcul en imagerie médicale et plus particulièrement dans le domaine de l'imagerie fonctionnelle par résonance magnétique (IRMf).

· La première est de nature technique et scientifique : l'amélioration technique des imageurs et des séquences d'acquisitions rapides permettent l'obtention d'un nombre croissant d'images. Par ailleurs, la nécessité que nous avons d'examiner plusieurs sujets fait apparaître celle de réaliser des études de groupe.

· Le seconde est liée à l'acquisition du nouvel imageur : ce dernier, exploitable quotidiennement au cours de l’année 2001, va fournir un nombre beaucoup plus important de données qu'il faudra traiter.

Alors qu'en 1995, une expérience standard d'imagerie fonctionnelle consistait en l'acquisition d'environ 300 images 64x64, nous acquérons aujourd'hui environ 40000 images de même nature. Il existe donc un facteur supérieur à cent. Par ailleurs, le nombre d'utilisateurs a doublé  en 5 ans. Cela a donc eu pour conséquence une augmentation d'un facteur 200 à 300 en cinq ans du volume de données à traiter et à stocker.

La manipulation de nos données fait apparaître une sophistication de nos algorithmes de traitement. La précision de nos résultats (en termes de localisation des activations fonctionnelles par exemple) nécessite l'utilisation de techniques puissantes qui induisent des corrélations entre de multiples examens et qui deviennent donc très demandeuses en temps de calcul et en espace mémoire (algorithme de recalage d'images, de dépliement de cortex, de segmentation d'images).

Notre puissance de calcul local n'a pas pu suivre cette évolution. Ceci traduit le besoin d’un accès à une solution de calcul puissante doté d’une capacité mémoire importante. Cette accès nous permettra de hiérarchiser notre utilisation des moyens de calcul. Nos ressources locales seront destinés à la gestion des données produites (pré-traitements, sauvegarde) et l’accès à une ressource commune nous permettra la mise en œuvre des algorithmes de traitement d’images multidimensionnelles et multimodales (y compris statistiques) sur les gros volumes de données. 
2.2 Modélisation biomédicale

2.2.1 Modélisation Biomécanique 

Un certain nombre d’activités de recherche du laboratoire TIMC se situent autour de l'utilisation de modèles biomécaniques des tissus du vivant afin de mieux appréhender certaines pathologies. Des modèles numériques d'organes humains ont ainsi été développés, et sont utilisés en simulation pour aider le chirurgien dans des tâches pré-opératoires (aide au diagnostic) ou per-opératoires (systèmes de guidage). La géométrie de ces modèle est en général reconstruite à partir de données d’imagerie (IRM, TDM), permettant ainsi de définir des maillages volumiques servant de base à la discrétisation des équations aux dérivées partielles qui gèrent le comportement mécanique des structures modélisées. Les calculs sous-jacents nécessitent d’importantes capacités mémoire, notamment lors de modélisations tridimensionnelles pour lesquelles les matrices d’élasticité associées aux éléments volumiques peuvent atteindre des tailles très importantes.

2.2.1.1 Modèle topologique de l’architecture fibreuse du myocarde : Application au diagnostic et au suivi des anomalies de la croissance et du remodelage du myocarde ventriculaire 

Partenaires : 

Pierre-Simon Jouk (PU-PH), Yves Usson (CR1 CNRS), Gabrielle Michalowicz (Docteur-Ingénieur, Attaché scientifique) de l’équipe Reconnaissance des Formes et Microscopie Quantitative (RFMQ) TIMC, principalement en partenariat avec Annie Raoult du laboratoire (Pr UJF, LMC-IMAG a obtenue un détachement de 1 an auprès du CNRS pour rejoindre à RFMQ sur ce projet), Denis Caillerie du laboratoire L3S INPG  et le service de cardiologie du CHU de Grenoble. 

Le projet Modèle topologique de l’architecture fibreuse du myocarde se fait aussi en partenariat avec d’autres équipes de la région : l’Unité fonctionnelle de biologie du développement et génétique clinique du CHU Grenoble pour la partie médicale, Le laboratoire de chirurgie expérimentale du centre chirurgical Marie Lannelongue (Université Paris Val de Marne) pour la partie chirurgicale ;
Projet :
L'objectif médical est d'améliorer le diagnostic, le suivi et la prévision des anomalies de la croissance et du remodelage cardiaque des pathologies cardiaques malformatives et acquises.
L'objectif scientifique et méthodologique est de développer de nouveaux modèles de segmentation 3D déduit de la meilleure définition des caractéristiques topologiques des surfaces sur lesquelles sont disposées les fibres cardiaques : courbure, singularités. 

Depuis 1989, nous avons développé de nouvelles techniques de microscopie quantitative et d’analyse d’image en lumière polarisée afin de pouvoir étudier l’orientation des cellules cardiaques au sein de la masse ventriculaire (1,2). Ces techniques microscopiques mises au point, l’analyse des résultats obtenus s’est faite dans 2 directions : i) une approche biomécanique locale visant à préciser les implications mécanique en terme de performance et de répartition des contraintes (3, 4) ; ii) et une approche topologique de modélisation de l’architecture de l’ensemble du massif ventriculaire au cours de la période foetale. Dans ce modèle anatomique les fibres suivent des géodésiques à la surface de bretzel imbriquées (5). 
L’architecture tridimensionnelle des cellules myocardiques est encore très imparfaitement connue tant au cours du développement qu’à l’âge adulte. Il s’agit pourtant d’un besoin crucial dans 3 domaines : 

1) celui de la chirurgie cardiaque. Les principaux efforts d’innovation des chirurgiens cardiaques portent actuellement sur le modelage chirurgical du massif ventriculaire, et ils sont donc très demandeurs d’outils d’explorations anatomiques et histologiques, leur permettant de caractériser leurs résultats expérimentaux; 

2) celui de l’electrophysiologie cardiaque et tout particulièrement de la mort subite d’origine rythmique cardiaque du foetus et du nourrisson. En effet, en dehors d’observations exceptionnelles de mort subite au cours d’enregistrements électrocardiographiques qui ont permis d’établir la réalité du problème, les enquêtes étiologiques sont cruellement privées de moyen d’investigation dans cette pathologie. La détermination par nos méthodes de l’architecture 3D des cellules myocardiques qui est corrélée à la propagation longitudinale de l’activation cardiaque constitue donc un nouvel outil d’exploration de ces pathologies; 

3) celui de la caractérisation phénotypique des anomalies de la morphogenèse cardiaque. En effet les malformations cardiaques caractérisées à l’échelon anatomique peuvent être remarquablement hétérogènes dans leurs étiologies. Elles peuvent être d’origine multifactorielle, génique, chromosomique ou environnementale. Et le problème posé ici est donc de savoir si l’introduction d’une nouvelle sémiologie descriptive à l’échelon microscopique permettra de mieux subdiviser le groupe hétérogène des malformations cardiaques

Le programme de notre projet se divise en :

- L’acquisition des données sur l’orientation des fibres myocardiques sur des cœurs malformés dont la topologie est très altéré du fait de la disparition d’une ouverture physiologique : atrésie tricuspide, atrésie mitrale, canal atrio-ventriculaire,Tronc artériel commun, Atrésie pulmonaire à septum interventriculaire ouvert.

- L’Elaboration du modèle topologique propre à chaque malformation.

- La confrontation avec les modèles topologiques élaborées en collaboration avec l’équipe du LMC-UJF et 3S-INPG et élaboration d’un modèle quantitatif. Etude de l’écart de la disposition observée des fibres au modèle géodésique théorique.

- L’intégration des données topologiques anatomiques avec les données d’imagerie cardiaque échographique et IRM. La question posée étant jusqu'à quelle point la détermination des contours ventriculaires externes et internes accessibles par les techniques d’imagerie échographiques et IRM permettent elles d’inférer l’architecture fibreuse.  

Au plan médical, Les paramètres quantitatifs issus du modèle mathématique et informatique apporteront une aide à la connaissance : i) de la répartition des contraintes au sein du massif ventriculaire, nécessaire aux tentatives chirurgicales de résection des anévrysmes ventriculaires ; ii) de la propagation longitudinale de l’influx nerveux nécessaire à la compréhension des troubles du rythme ventriculaires complexes .

Références :
Y. Usson, F. Parazza, P-S. Jouk, G. Michalowicz. Method for the study of the three-dimensional orientation of myocardial cells by means of  confocal scanning laser microscopy. J. Microscopy 1994 , 174, Pt 2: 101-110.

P-S. Jouk, Y. Usson, G. Michalowicz, F. Parazza. Methods for the study of the three-dimensional orientation of myocardial cells by means of polarized light microscopy. Microscopy  Res. Tech. 1995, 30: 480-490.

H Cai, Y. Usson, P-S. Jouk, J. Ohayon. Fiber Orientation in Mid-gestation Human fetal Heart and ventricular mechanics . Innov.Techn.Biol. Med. 1999, 20(2); 67-83.

Ohayon, J., Usson, Y., Jouk, P-S., Cai, H. Fiber orientation in human fetal heart and ventricular mechanics: A small perturbation analysis. Computer Methods in Biomechanics and Biomedical Engineering 1999, 2: 83-105

P-S. Jouk, Y. Usson, G. Michalowicz, L Grossi . Three-Dimensional cartography of the pattern of the myofibres in the second trimester fetal human heart. Anat. Embryol (sous presse).

Ohayon J., Cai H., Jouk P.-S., Usson Y., Azancot A., A model of the structural and functional development of the normal human fetal left ventricle based on a global growth law,
Computer Methods in Biomechanics and Biomedical Engineering, 2001, in press. 

Mourad A., Biar L., Caillerie D., Jouk P.-S., Raoult A., Szafran N., Usson Y., Geometrical Modelling of the Fibre Organization in the Human Left Ventricle. Proceedings du congrès FIMH 2001.
2.2.1.2 Modélisation de structures trabéculaires osseuses.

Participants: 
Staub Jean-François, DR2 CNRS, Mendjeli Mahidine, Ingénieur d'Etude (informatique) PARIS 7. ESA 7052 CNRS, Faculté de Médecine Lariboisière-St-Louis, 10 avenue de Verdun, 75010 Paris.



Tracqui Philippe CR1 CNRS, Lab. TIMC-IMAG, équipe TIMB, UMR 5525 CNRS, Faculté de Médecine 38706 La Tronche CEDEX.

Les études relatives à la relation réciproque qui existe entre les aspects structuraux de l'organisation du tissu osseux et sa fonction mécanique ont connu, ces dernières années, des développements spectaculaires, et ceci à divers titres:


1°) La mise au point de méthodes de reconstruction 3D de structures osseuses qui utilisent soit la micro-tomographie aux rayons X (1), soit la Résonance Magnétique Nucléaire (2)  et dont la résolution permet une description à une échelle qui peut atteindre la dizaine de µm.


2°) Le développement de modèles utilisant les méthodes aux éléments finis (LS-FEA, large-scale finite element analysis) établis sur la base des reconstructions 3D qui permettent d'étudier théoriquement les comportements mécaniques des structures osseuses analysées (3).


3°) L'élaboration d'une théorie du remodelage osseux: On sait, en effet, que l'ensemble des processus associés à l'expression du système cellulaire osseux (ostéoblastes, ostéoclastes, ostéocytes)  assure l'adaptation structurale du système osseux à l'environnement mécanique auquel l'os est soumis. Le système cellulaire sensible aux déformations locales occasionnées par l'application de forces mécaniques «optimise» la structure en renforçant ou affaiblissant les éléments qui la composent (4). Un modèle développé sur la base de cette théorie montre qu'un tel système présente la capacité de générer des structures spatiales auto-organisées qui ont été rapprochées des structures osseuses de type trabéculaire (os spongieux) (5).


Dans ce contexte, notre travail de modélisation qui porte sur l'application des systèmes dynamiques non linéaires à l'auto-organisation temporelle et spatiale du système osseux (6) prend une signification toute particulière: En effet, nous proposons que les processus impliqués dans l'établissement et le développement des structures trabéculaires, telles qu'elles apparaissent à l'état embryonnaire, trouvent leurs origines dans l'expression dynamique de non linéarités inhérentes à certains aspects du métabolisme osseux (7). Une fois la structure instaurée, la dynamique de remodelage peut concourir à l'adaptation fonctionnelle de l'os. Ayant mis au point une méthode de reconstruction 3D adaptée à des échantillon de très faible taille (8), nous prévoyons donc de compléter notre modèle par la considération explicite de ce processus adaptatif. Ceci nécessite une révision des moyens de résolution numérique jusqu'ici employés (méthodes aux différences finies), et le développement de modèles qui incluent la réponse à des stimuli mécaniques. Une comparaison entre les comportements des structures théoriques et ceux prédits pour les structures reconstruites servira de base à la détermination des conditions dans lesquelles les simulations du modèle seront réalisées. Le choix de la méthode aux éléments finis semble approprié: Cependant, compte tenu de la nature 3D du problème  auquel nous sommes confrontés, le nombre des éléments va nécessairement s'élever  et justifier des moyens de calcul performants, la limitation première concernant l'espace en mémoire vive disponible.

Portée du projet: Le travail de recherche fondamentale succinctement présenté ici ne se limite pas à la compréhension des mécanismes de morphogenèse et d'organogenèse présidant à la création et à l'évolution des structures trabéculaires osseuses. Comme évoqué ci-dessus, il s'inscrit dans le cadre général de recherches dont les retombées cliniques intéressent diverses pathologies osseuses, la plus directement concernée étant l'ostéoporose.  

1- Müller, R. Van Campenhout, H., Van Mamme, B., Van Der Perre, G., Dequeker, J., Hildebrand, T., Rüegsegger, P. (1998). Morphometric analysis of human bone biopsies: a quantitative structural comparison of histological sections and micro-computed tomography. Bone 23, 59-66.

2- Chung, H. W., Wehrli, F. W., Williams, J. L., Wehrli, S. L. (1995) Three-dimensional nuclear magnetic resonance micro-imaging of trabecular bone. J. Bone  Mineral Res. 10: 1452-1461.

3- Ulrich, D., van Rietbergen, B., Weinans, H., Rüegsegger, P. (1998) Finite element analysis of trabecular bone structure: a comparison of image-based meshing techniques. J. Biomechanics 31: 1187-1192.

4- Burger E. H. and J. Klien-Nulend. (1999) Mechanotransduction in bone- role of the lacuno-canalicular network. FASEB J. 13: S101-S112.

5- Weinans H. and P. J. Prendergast. (1996) Tissue adaptation as a dynamical process far from equilibrium. Bone 19(2): 143-149.

6- Staub, J. F., Tracqui, P., Lausson, S., Milhaud, G., Perault-Staub, A. M. (1989). A physiological view of in vivo calcium dynamics: The regulation of a nonlinear self-organized system. Bone 10: 77-86.

7- Courtin B., A. M. Peraul-Staub and J. F. Staub. (1997) A reaction-diffusion model for trabecular architecture of embryonic periosteal long bone. Complexity International 4: 1-16.

8- Mendjeli, M., Meunier, A., Staub, J.F. . 3D reconstructions and morphologic analysis of embryonic long bone. (en préparation).

2.2.1.3 Modélisation des Voies Aériennes Supérieures
Participants au projets :

- Yohan Payan (Maître de Conférences, modélisation biomécanique, membre de l’équipe GMCAO de TIMC).

- Laurent Saroul (Doctorant Allocataire MENSR (début : septembre 2001), modélisation biomécanique des Voies Aériennes Supérieures, co-encadrement TIMC / ICP).

- Patrick Levy (Professeur Hospitalier et Universitaire, spécialiste de la physiologie respiratoire et responsable du Laboratoire du Sommeil de Grenoble, responsable de l’équipe PRETA de TIMC).

- Pierre-Yves Gumery (Maître de Conférences, spécialiste de la physiologie respiratoire, membre de l’équipe PRETA de TIMC)

- Hervé Roux-Busson (Maître de Conférences, spécialiste de la physiologie respiratoire, membre de l’équipe PRETA de TIMC)

- Patrice Barrabé (Maître de Conférences, spécialiste de la physiologie respiratoire, membre de l’équipe PRETA de TIMC).

Collaborations :

- Pascal Perrier (Professeur à l’INPG, spécialiste de contrôle moteur et de modélisation biomécanique de la parole, co-responsable de l’équipe « Articulatoire » à l’Institut de la Communication Parlée (ICP)).

- Xavier Pelorson, responsable (Chargé de Recherche au CNRS, spécialiste d’acoustique et de modélisation aéroacoustique, membre de l’équipe « Acoustique » à l’ICP).

Problématique :

Parmi les actes chirurgicaux qui concernent les voies aériennes supérieures (VAS), beaucoup vont agir en partie sur la structure linguale. Par exemple, afin de traiter la pathogénie du syndrome d'apnées obstructives du sommeil, certains actes chirurgicaux visent à réduire le volume de la langue. La structure linguale doit également faire l'objet d'une intervention chirurgicale dans les cas de prognathismes mandibulaires ou pour des nouveau-nés souffrant du syndrome de Pierre Robin.  Ces interventions étant, délicates, lourdes à mettre en œuvre, et souffrant parfois d'un taux de réussite très moyen, il est intéressant d'utiliser un outil de modélisation, afin de simuler, d'analyser et de prédire les conséquences de ces actes chirurgicaux. C’est ainsi que nous utilisons pour le moment un modèle biomécanique bidimensionnel de la structure linguale et des parois palatales et pharyngales. Le développement d’un modèle 3D complet, important pour traiter la plupart des pathologies asymétriques des VAS, pourrait être exploité en simulation pour aider le chirurgien lors de diagnostics pré et/ou per-opératoires, mais nécessitera une structure de calcul beaucoup plus performante que celle utilisée couramment en 2D. Ceci sera d’autant plus important dans le cas du traitement du syndrome d’apnée du sommeil, pour lequel l’outil de modélisation du collapsus nécessite une prise en compte précise et complexe du comportement mécanique des parois des VAS et de leur couplage avec le flux d’air (modèle de l’interaction entre équations de la mécanique des fluides et de la biomécanique des tissus).

A compter de septembre 2001, une bourse du Ministère de l’Éducation Nationale et de la Recherche a été attribuée à Laurent Saroul pour une durée de trois ans, sur le projet de recherche concernant la modélisation biomécanique des Voies Aériennes Supérieures.

Références :

Payan Y., Chabanas M, Pelorson X., Vilain C., Levy P., Luboz V. & Perrier P. (à paraître). Biomechanical models to simulate consequences of maxillofacial surgery. Comptes Rendus de l’Académie des Sciences CRAS.

Payan Y., Perrier P., Vilain C. & Pelorson X. (2001). Finite Element models of the tongue and velum for a physical understanding of sleep apnea syndrome. Proceedings of the Fifth International Symposium on Computer Methods in Biomechanics and Biomedical Engineering, BBE’2001, November, Roma.
Perrier P., Payan Y., Perkell J.S., Zandipour M., Pelorson X., Coisy V. & Matthies M. (2000). Simulation of the fluid walls interaction during velar stops. Proceedings of the 5th International Speech Production Seminach. Mai 2000.
Perrier P., Payan Y., Perkell J., Zandipour M. & Matthies M. (1999). VCV synthesis from muscle commands. Joint meeting of the Acoustical Society of America and the European Acoustics Association, March 1999, Berlin Germany .

Pelorson X., SaidiSoulliere C., Payan Y. & Levy P. (1998) Physical modelling of the upper airway collapse during sleep apnoea. Journal of the European Respiratory Society, Vol. 12, Supplement 28, 163s.

Payan Y., Bettega G. & Raphaël B. (1998). A biomechanical model of the human tongue and its clinical implications. First International Conference on Medical Image Computing and Computer-Assisted Interventions - MICCAI'98. MIT, Cambridge MA, USA, pp. 688-695.

Perrier P., Payan Y., Perkell J., Jolly F., Zandipour M. & Matthies M. (1998). On Loops and Articulatory Biomechanics. 5th International Conference on Spoken Language Processing, Sydney, Novembre 1998.

Payan Y. & Perrier P. (1997). Synthesis of V-V sequences with a 2D biomechanical tongue model controlled by the Equilibrium Point Hypothesis. Speech Communication, 22, 185-205
2.2.1.4 Modélisation de la face en chirurgie maxillo-faciale

Participants au projet :

Chercheurs TIMC :

- Yohan Payan (Maître de Conférences, modélisation biomécanique, membre de l’équipe GMCAO de TIMC).

- Matthieu Chabanas (Doctorant Allocataire MENSR, modélisation biomécanique pour l’aide à la chirurgie maxillo-faciale, membre de l’équipe GMCAO de TIMC).

Collaborations :

· Franck Boutault (chef du service de chirurgie plastique et maxillo-faciale, CHU Purpan de Toulouse).

· Christophe Marécaux (interne en DEA, service de chirurgie plastique et maxillo-faciale, CHU Purpan de Toulouse).
Problématique :

La chirurgie orthognathique a pour but de corriger les dysmorphoses maxillo-mandibulaires, et ses implications sont à la fois fonctionnelles, pour la normalisation de l'occlusion dentaire, et esthétiques, pour le rééquilibrage de la face. Lors des deux projets européens IGOS I et II (Image Guided Orthopaedic Surgery), notre équipe de recherche a développé un simulateur pour l'aide au repositionnement des structures osseuses mandibulaires et maxillaires. L’étape de modélisation en cours de développement concerne la simulation du comportement des tissus mous de la face, suite aux déplacements des structures osseuses sous-jacentes. Un modèle biomécanique 3D de la face a déjà été développé, intégrant deux couches dermiques, ainsi que les principaux muscles peauciers. Une configuration de calcul machine plus puissante pourrait nous permettre de compléter ce modèle en affinant le maillage par un nombre plus conséquent d’éléments finis, avec notamment d’autres couches dermiques et muscles, pour se rapprocher de l’anatomie faciale humaine.

Références :

Chabanas M., Luboz V. & Payan Y. (en révision). Patient specific Finite Element model of the face for computer-assisted maxillofacial surgery, Medical Image Analysis.

Chabanas M. & Payan Y. (2001). Finite Element model of the face for computer-assisted maxillofacial surgery. Proceedings of the Fifth International Symposium on Computer Methods in Biomechanics and Biomedical Engineering, BBE’2001, November, Roma.

Chabanas M. & Payan Y. (2000). A 3D Finite Element model of the face for simulation in plastic and maxillo-facial surgery. Proceedings of the Third International Conference on Medical Image Computing and Computer-Assisted Interventions - MICCAI'2000, Lecture notes in computer science, Springer, vol. 1935, pp. 1068-1075.

Chabanas M. & Payan Y. (2000). A 3D Finite Element model of the human face coupled with a simulator for plastic and maxillo-facial surgery. Proceedings of the 10th International Conference on BioMedical Engineering - ICBME, pp. 520-521.

Bettega G., Payan Y., Mollard B., Boyer A., Raphaël B. and Lavallée S. (2000). A simulator for maxillo-facial surgery integrating cephalometry and orthodontia, Journal of Computer Aided Surgery, Vol. 5, n°4.
Payan Y., Collado R. & Chabanas M. (2000). A 3D biomechanical model of the human face. Proceedings of the 3rd Australian and New Zealand Society of Biomechanics Conference. Queensland, Australia, January 2000.

Bettega G., Payan Y., Mollard B., Boyer A., Chabanas M., Raphaël B. and Lavallée S. (2000). A simulator for maxillo-facial surgery. – Proceedings of the International Conference on Computer Assisted Radiology, CAR 2000, juin 2000.

2.2.1.5 Modélisation du foie lors des traitements chirurgicaux de tumeurs
Chercheurs TIMC :

- Jocelyne Troccaz (Directeur de Recherche CNRS, spécialiste de robotique médicale, responsable de l’équipe GMCAO de TIMC).

- Yohan Payan (Maître de Conférences, modélisation biomécanique, membre de l’équipe GMCAO de TIMC).

- Antoine Leroy (Doctorant bourse Cifre (début : octobre 2001), modélisation biomécanique du foie dans un cadre de chirurgie assistée par ordinateur, TIMC).

Collaborations :

- Christian Létoublon (responsable du service de chirurgie digestive, CHU Grenoble).

- David Voirin (interne au service de chirurgie digestive (CHUG), inscrit en thèse de science depuis octobre 2000, TIMC).

Problématique :

Le traitement de tumeurs du foie nécessite l'action sur des zones quelquefois profondes au moyen de différents agents : ultrasons focalisés, chirurgie, alcool, froid, radiofréquence, etc. L'abord de ces tumeurs doit être le moins invasif possible. Dans ce travail nous nous situons dans le contexte de l'action par radiofréquence. Une aiguille est insérée dans la tumeur et les radiofréquences détruisent localement les tissus par hyperthermie. Pour pouvoir atteindre des tumeurs de petites tailles, l'aiguille doit être précisément positionnée. A l'heure actuelle, des images échographiques servent à guider le chirurgien dans le positionnement de ces aiguilles qui reste difficile et relativement peu précis. Dans le cadre de ce projet, il s'agit de réaliser un système pour l'assistance au positionnement des aiguilles radiofréquence. Lors de l'intervention, des données per-opératoires acquises pendant l'intervention sont mises en correspondance avec les données pré-opératoires et permettent de transférer le planning en situation opératoire. Cette mise en correspondance rencontre le problème de la mobilité et de la déformabilité du foie. Pour limiter et surtout pour prédire les conséquences des déformations du foie, un modèle biomécanique 3D de cette structure est en cours de développement. Sa structure de modélisation, basée sur une discrétisation de type Éléments Finis nécessite d’importants moyens de calcul.

A compter d’octobre 2001, une bourse Cifre (en collaboration avec l’entreprise Praxim, La Tronche) a été attribuée à Antoine Leroy pour une durée de trois ans, sur le projet de recherche concernant notamment la modélisation par Éléments Finis du foie et des structures anatomiques environnantes.

Références :

Voirin D., Payan Y., Amavizca M., Létoublon C., Troccaz J. (à paraître). Computer-aided hepatic tumour ablation : requirements and preliminary results.  Comptes Rendus de l’Académie des Sciences CRAS.

Leroy A., Payan Y., Voirin D., Létoublon C. & Troccaz J. (2001). Finite Element model of the liver for computer-assisted hepatic tumor ablation. Proceedings of the Fifth International Symposium on Computer Methods in Biomechanics and Biomedical Engineering, BBE’2001, November, Roma.

Voirin D., Payan Y., Amavizca M., Leroy A., Létoublon C. & Troccaz J. (2001). Computer-aided hepatic tumour ablation. Proceedings of the Fourth International Conference on Medical Image Computing and Computer-Assisted Interventions - MICCAI'2001.
Voirin D., Amavizca M., Troccaz J., Payan Y., Vassal P., Sengel C., Teil E., Le-Bas J.F., Coulomb M. & Letoublon C. (2000). Chirurgie des tumeurs du foie assistée par ordinateur.  Actes des premières rencontres sur les avancées et perspectives en matière de gestes médico-chirurgicaux assistés par ordinateur, Grenoble, septembre 2000, pp 71.

2.2.2 Modélisation de phénomènes physiques et biologiques 

Ces projets, bien que ne traitant  pas des mêmes phénomènes biologiques et bien qu'ils s'adressent à des problèmes médicaux différents, nécessitent de simuler des modèles physiques dans des milieux complexes.  

2.2.2.1 Potentialisation du neurone.

Collaboration. Dr. Y. GOLDBERG,  Laboratoire Neurodégénérescence et Plasticité, INSERM E108. Pavillon de Neurologie, CHU de Grenoble,  BP217, F-38043, Grenoble cedex 9. e-mail : yves.goldberg@ujf-grenoble.fr , tel +33 476 76 88 81

Participants de  TIMC : Nicolas HUC et Jean-Louis MARTIEL.

La potentialisation synaptique à long terme des neurones (LTP) offre un bon modèle expérimental et théorique pour étudier l’effet de protéines particulières sur la réponse d’un système entier. La LTP est une élévation de l'efficacité de transmission, observée sur des synapses excitatrices (glutamatergique) de diverses régions cérébrales, en réponse à des stimulations électriques de fréquence appropriée . La LTP est considérée comme un mécanisme de modification du poids synaptique, impliqué dans la mémoire associative, notamment dans l'hippocampe (Bliss and Collingridge 1993). 

La cascade d'événements moléculaires et cellulaires menant à la LTP commence à être connue. L'ouverture du récepteur-canal synaptique de type NMDA, déterminée par une règle (hebbienne) de coïncidence entre l'arrivée d'une stimulation neurochimique et l'activité électrique du neurone cible, provoque une entrée de calcium localisée. Un niveau critique de calcium local déclenche l'activation combinée d'une série d'enzymes (protéines-kinases) agissant sur les récepteurs canaux, sur l'activité des gènes, et probablement sur la morphologie de la synapse.  Il en résulte une augmentation immédiate de la puissance synaptique (probablement suite à la phosphorylation et à l’insertion synaptique du récepteur-canal de type AMPA); une altération localisée, de nature inconnue, qui marque la synapse pour une durée de 2-4 h; une stimulation de la transcription et de la traduction de gènes spécifiques, dont les produits viendront interagir au cours de cet intervalle avec la synapse marquée. Cette dernière interaction provoque une stabilisation remarquable (sur des jours et sans doute des semaines) de l'état potentialisé.  Cette augmentation de l’activité de transcription  des gènes s’accompagne d’une modification de la morphologie du neurone (Engert et al., 1999). 

Le modèle développé à TIMC (Huc, 2001) se propose d’intégrer les trois aspects de la LTP : (i) phénomènes électriques, (ii) chimiques et (iii) mécaniques à une échelle mésoscopique. Le calcium, qui entre dans la cellule à la suite d’une stimulation du neurone permet d’activer une série de protéines kinases, dont la CaMKII ; nous faisons l’hypothèse que le couplage entre l’activité chimique de certaines kinases (candidat : CaMKII) permet de développer les forces mécaniques s’exercant sur le cytosquelette et la membrane.

Pour cela, nous avons choisi une description continue de ces phénomènes (système d’équations aux dérivées partielles : équations de réaction-diffusion pour les espèces chimiques et équations de l’élasto-dynamique pour les effets mécaniques).  Ce modèle est (1) d’une part fondé sur les données de la littérature et   (2) d’autre part sur les données spécifiques obtenues par le Dr. Goldberg et son équipe sur la protéine SAM68 (Grange et al., manuscript soumis). Les solutions numériques des équations sont obtenues par la méthode des éléments finis. La modélisation du processus complexe de la LTP permettra de (1) Comprendre les fondements moléculaires impliqués dans les troubles neuronaux ; (2) D’étudier les interactions entre protéines et mARN dans la régulation de l’activité cellulaire ; (3) D’analyser le couplage entre processus chimiques et mécaniques au niveau cellulaire.

Bibliographie.
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Engert, F. and T. Bonhoeffer. “Dendritic spine changes associated with hippocampal long-term synaptic plasticity.” 1999, Nature 399(6731): 66-70.
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2.2.2.2 Plasticité du génome de la bactérie E. coli.

Collaboration. M. BLOT,  Plasticité et Expression des Génomes Microbiens, CNRS FRE2383, UJF Grenoble.PEGM, CERMO, Université Joseph Fourier, BP53, F-38041, Grenoble Cedex. e-mail : michel.blot@ujf-grenoble.fr, tel +33 476 63 56 50

Participants de TIMC : Jean-Louis MARTIEL

L’évolution des génomes est un thème de recherche très actuel, non seulement pour élucider les mécanismes fondamentaux de l’évolution, mais aussi pour comprendre la structure des génomes et des réseaux de régulation de l’expression des gènes.  Le génome de la bactérie Eschericia coli (K12) est maintenant connu (Blattner, 1997) et il devient possible de formuler quelques hypothèses de travail quant aux mécanismes moléculaires responsable de son évolution.  La plasticité du génome bactérien est le produit de plusieurs facteurs, en particulier le ré-arragement de l’ADN chromosomal par le mouvement des séquence d’insertion (IS) ou des transposons (Tn) (Blot, 1994, Mahillon et al., 1998, 1999). Bien que le mouvement de ces morceaux d’ADN ait, en général, un effet mortel,  ils confèrent, parfois, un avantage certain lorsque la bactérie est soumise a une pression de selection (Blot et al., 1994, Papadopoulos et al., 1999, Schneider et al., 2000).

Afin de comprendre l’évolution du génome de E. coli par le déplacement des IS ou des Tn, nous avons formalisé cette dynamique en utilisant : (i) les mécanismes moléculaires responsables des déplacement-duplication des IS et TN ; ces mécanismes sont bien documentés pour certains cas, comme le Tn7 (Craig, 1997) ; (ii) la structure générale du génome de E. coli (Blattner et al., 1997) et (iii) les résultats spécifiques de l’analyse génétique des mutants obtenus dans une population de E. coli soumise à des carences en source d’énergie (Papadopoulos et al., 1999 ; Schneider et al., 2000).  

Nous considérons une population de bactéries, caractérisées par (1) leur taux de croissance et (2) leur distribution des IS et Tn sur le chromosome bactérien. Le nombre et la distribution des IS à la génération suivante est donné par une chaîne de Markov dont la matrice de transition est modélisée par la connaissance du génome bactérien et des mécanismes de duplication/insertion des IS ou des Tn. Ces mouvements d’IS (ou Tn) donnent lieu à des mutations soit mortelles pour la cellule (exemple : l’IS se place dans un gène essentiel) ou bénéfique. Dans ce dernier cas, nous supposons que cela se traduit par l’apparition de bactéries avec des taux de division plus élevés que le taux moyen de la population et finalement, la bactérie porteuse de la mutation bénéfique va coloniser le milieu. 
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2.2.2.3 Modélisation informatique des déformations cellulaires.

Collaboration. Dr. Y. GOLDBERG,  Laboratoire Neurodégénérescence et Plasticité, INSERM E108. Pavillon de Neurologie, CHU de Grenoble,  BP217, F-38043, Grenoble cedex 9. e-mail : yves.goldberg@ujf-grenoble.fr, tel +33 476 76 88 81

Participants  TIMC. Emmanuel PROMAYON (GMCAO) et Jean-Louis MARTIEL (TIMB)

Lors de précédents travaux, un simulateur du mouvement de structures physiques en 3D a été mis au point; ce simulateur est écrit en C++ et utilise une bibliothèque de calcul spécifique, le tout développée en interne à TIMC (Promayon, 1997). Typiquement, l'objet physique discret dont on veut simuler le comportement dynamique est composé de régions (R) avec différentes propriétés et d'éléments (E) composants ces régions. Ces éléments imposent un maillage naturel aux régions et on peut ainsi formuler toutes les quantités (forces et masses) qui permettent de définir et calculer le mouvement deséléments et des régions auxquelles ils sont attachés. Un tel objet a reçu le nom de « phymulob ».

Initialement prévu pour décrire le mouvement du tronc et de l'abdomen au cours du cycle respiratoire, cette méthode est maintenant appliquée à la simulation de petits « objets  physiques : les cellules biologiques (Promayon et al., 2000 ; Sauvaget 2001). En effet, le domaine 3D de la cellule peut être vu comme une région avec des propriétés élastiques et visqueuses limitée par une membrane (variété 2D). Les lois de la dynamique d'un milieu continu ainsi que des réactions chimiques qui ont lieu dans un espace sont bien connues. Le mouvement des cellules résulte, selon des mécanismes bien documentés, des modifications locales de l'élasticité du cytosquelette qui induisent une avancée (ou un recul) de la membrane. Ces mécanismes sont décrit classiquement par des équations aux dérivées partielles (EDP) dont on peut obtenir une solution numérique grâce à la méthode des éléments finis (Huc, 2001).

L'intérêt d'un phymulob pour étudier la dynamique cellulaire résulte essentiellement de la simplicité de la spécification des caractéristiques de la cellule (distribution des masses, des forces) ; de la facilité de prendre en compte le mouvement et la déformation des régions. Dans la version de base du logiciel, nous disposons d'outils algorithmiques permettant de simuler (par une méthode implicite) des équations différentielles ordinaires. Les variables de ces équations sont attachées aux différents éléments des régions du phymulob ; on peut tenir compte d'interactions à distance entre les différents éléments. On peut coupler ces systèmes différentiels à la dynamique propre du phymulob en spécifiant les lois de création de forces externes appliquées aux éléments en fonction des valeurs prises par le système différentiel. Enfin, on peut aussi tenir compte d'un feed-back de la modification géométrique des régions du phymulob sur la dynamique des variables du système différentiel. Afin de valider l'approche de simulation par phymulob en la comparant à une MEF classique, il est nécessaire de redéfinir :

· les propriétés des éléments du phymulob ;

· le rôle du voisinage ;

· les interactions entre voisins.

En effet, il y a une bijection entre les éléments du phymulob et les noeuds d'un réseau grâce auquel on peut résoudre un système d'EDP par la MEF. L'objectif du stage proposé est double : (1) développement d'une solution informatique originale pour le couplage maillage discret/EDP et (2) modélisation d'un problème de biologie cellulaire s'appuyant sur cette solution. Notre travail de recherche consiste en : (1)implémenter le couplage entre le système différentiel et le mouvement du phymulob ; (2)  normaliser les caractéristiques du phymulob de façon à (i) atteindre une limite asymptotique unique (en termes de comportements caractéristiques et de paramètres équivalents) lorsque le nombre d'objets du phymulob devient grand  et (ii) d'établir les connexions avec la MEF, notamment en ce qui concerne les interactions entre éléments du phymulob d'une part et les matrices de masse ou de rigidité de la MEF d'autre part. Enfin, nous appliquerons  cet algorithme à la simulation de processus physico-chimiques impliqués dans les cascades de signalisation en biologie cellulaire  mécanique des cellules (cf. Modelisation de la LTP).
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2.3 Projet bio-informatique CELLICIUM de TIMC-IMAG
La bio-informatique dans le laboratoire TIMC a pour ambition d’être présente depuis l’acquisition d’information génétique ou protéique jusqu’à la modélisation. Nos travaux récents portent sur :

· la constitution d’une base mondiale des anomalies chromosomiques constitutionnelles (translocations, délétions, insertions, inversions), rassemblées sur le site web HCForum. Ces données, interprétées en partie dans le cadre d’une inférence statistique sur données familaiales et en partie dans le cadre d’un modèle de la ségrégation méiotique, permettent le conseil génétique, au spécialiste comme à la famille (site développé en collaboration avec l’UNAPEI)

· l’interprétation des données bio-array, en particulier celles provenant d’arrayeurs à signal isotopique ou fluorescent (technique de l’emboutissage gaussien des pics)

· la modélisation des systèmes de régulation génétique (étude mathématique des systèmes booléens ou différentiels de contrôle génétique, étude du comportement des opérons, modélisation de la gastrulation chez la drosophile)

Dans l’avenir, nous poursuivrons cette recherche, en lui adjoignant un quatrième axe, très travaillé à TIMC il y a une quinzaine d’années, et dont la complémentarité devient nécessaire, à savoir la modélisation du métabolisme et l’étude des algorithmes de traitement de l’imagerie protéique. Ce nouveau projet permettra une meilleure intégration cellulaire de nos modèles et portera le nom de CELLICIUM (études CELLulaires dans le silICIUM, ces études in silico étant censées compléter l’approche classique in vitro et in vivo).
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2.4 Analyse Génétique Spatialisée
Les participants : 

Laboratoire de Biologie des Populations d'Altitude, UMR CNRS 5553, UJF.

Blanc-Manel Stéphanie, Maître de conférences, Luikart Gordon, CNRS CR1 

Collaborateurs techniques : Françoise Berthoud.

Le projet :

Le développement de nouveaux types de marqueurs moléculaires en biologie des populations en parallèle avec le développement de nouveaux moyens de calculs ouvrent de nouvelles perspectives pour étudier la structure génétique spatiale des populations. L’objectif de ce projet est d’évaluer à l’aide de simulations la précision, le biais et la précision des méthodes génétiques déjà existantes, puis de développer des méthodes d’estimation plus précises des paramètres clés en génétique des populations (par exemple la taille efficace d’une population Ne– taille d’une population idéale qui aurait les mêmes paramètres de génétique des populations-). Les simulations et les estimations de ces différents paramètres nécessitent de grands de temps de calculs. 

Les objectifs du projet sont 

1) d’évaluer la performance en terme de précision, de biais et de robustesse des méthodes génétiques existantes pour estimer différents paramètres primordiaux en génétique des populations (cf. taille efficace : Ne).

2) de développer des méthodes plus précises d’estimation de ces paramètres basées sur la théorie de la coalescence, des estimateurs au maximum de vraisemblance et une approche inférentielle Bayésienne [Griffiths & Tavaré. 1994. Theor. Popul. Biol. 46, 131-159 ; 1994 Philos. Trans. R. Soc. Lond. B 344 :403-410].  L’ inconvénient majeur de cette approche réside dans le temps de calcul très long [Beaumont M. & Bruford M. 1999. In : Microsatellites in conservation genetics. Goldstein D. & Bruford]. Les méthodes sont d’abord validées à partir de données de populations simulées dans différentes conditions, avec Ne connue avant d’être testées sur des jeux de données réels. 

Dans le cas du paramètre Ne, la meilleure estimation de Ne sera alors utilisée pour les applications suivantes : 

· détecter et dater les changements de la taille des populations (goulot d’étranglement, expansion) pour chercher à savoir par exemple si l’expansion humaine a eu lieu avant ou après l’expansion de l’agriculture ;

· en biologie de la conservation pour identifier les populations en déclin et éviter l’extinction d’une population,

· pour évaluer l’importance de la dérive génétique par rapport à  la sélection. 

Notre groupe a déjà mis au point certains programmes informatiques testés et amélioré la précision d’une méthode d’estimations de Ne [4]. 

Principe de la méthode utilisée dans le cas du paramètre Ne (taille efficace):

Les simulations se déroulent en deux étapes : la simulation des données de populations avec un effectif efficace, Ne, connu (1) , puis l’estimation de Ne sur ces populations (2). 
1. Simulation des différentes populations

Le programme permet de générer des populations indépendantes. Le fichier de sortie des données est au format GENPOP. Les populations diffèrent  pour les paramètres suivants Ne, des paramètres contrôlant la diversité génétique (nombre de locus, fréquences alléliques…) et leur  modèle de mutation. Ceci conduit à un grand nombre de populations indépendantes avec des caractéristiques génétiques différentes. 

La simulation d’une population est terminée quand la population a atteint l’équilibre mutation - dérive (les fréquences alléliques ne varient plus dans la population considérée). Cette première étape nécessite un grand temps de calcul, en particulier l’atteinte de l’équilibre peut se faire au bout d’un grand nombre de générations. 
2. Estimation de Ne, calculs inférentiels
Des échantillons de tailles variables sont tirés dans chaque population afin d’estimer Ne (méthode de la coalescence, estimation au maximum de vraisemblance), et de calculer des intervalles de confiances de Ne (méthode Bayésienne). Le programme utilisé actuellement, tm3.exe utilise un algorithme du type Monte Carlo (Griffiths & Tavaré, 1994, Theor. Popul. Biol. 46, 131-159 ; 1994 Philos. Trans. R. Soc. Lond. B 344 :403-410). L’ inconvénient majeur de cette approche réside dans le temps de calcul très long [Beaumont M. & Bruford M. 1999. In : Microsatellites in conservation genetics. Goldstein D. & Bruford]. 
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3 Solution Matérielle ET LOGICIELLE

3.1 Solution Existante

Chacun des laboratoires est équipé de solutions informatiques pour la gestion et le traitement de ses données qui ne lui permettent pas de résoudre les gros problèmes de modélisations décrits dans ce projet de recherche.  

Par exemple, le laboratoire TIMC a exploité, au début des années 90, une MasPar qui a permis la réalisation de nombreuses recherches sur les réseaux de neurones. Une autre solution de calcul a été mise en place en 1998. Partagée au niveau du laboratoire TIMC, elle est composée de deux serveurs DIGITAL 4100 (quadri-pro chacun équipé de trois processeurs alpha EV5 500MHz et 1 Go de RAM) reliés par Memory Channel et de 250Go de disque environ. Cette solution avait été retenue car elle réalisait le meilleur rapport performance/prix parmi celles proposées par 4 constructeurs (bench séquentiels et parallèles réalisés sur DIGITAL, IBM, SGI et SUN). 

Différentes équipes (TIMC-IMAG, laboratoire de Biologie des Populations d'Altitude ) ont recours aux centres de calcul nationaux  (centre de calcul du CEA et CINES). 

3.2 Solution envisagée

Au cours des années 2000 et 2001, forts des expériences développés par le laboratoire ID sur l’icluster (grappe de 200PC), par l’Observatoire de Grenoble sur des PC Athlon et par notre utilisation de l’icluster, nous avons fait évoluer notre choix technique d’une grappe de SMP alpha du type ES40 ou DS20 vers une grappe de PC sous linux. Ce choix fixé en avril 2001 a été consolidé par l’annonce de l’arrêt des développement sur alpha par Compaq. Cette configuration à l’avantage d’être similaire à la "grappe ID" que certains d’entre nous utilisent. Les utilisateurs pourront ainsi profiter des formations données dans le cadre du projet CIMENT ou de son partenariat – y compris les cours prévus dans les écoles doctorales.

La mise en place de solution de calcul dans ce projet s’effectuera en 2 phases : 

· La première phase  (2001) sera basée sur une solution centralisée, simple à administrer, générique, permettant de faire face aux différents projets et au besoin de formation. Cette tranche, financée dans le cadre de CIMENT, sera associée au projet proposé par Philippe Augerat du laboratoire ID «Administration grappe de PC distribuée» du laboratoire ID. 

· La deuxième phase (2003) permettra d’absorber la montée en puissance en 2001 et 2002 qui apparaîtra avec le plateau technologique d’IRM fonctionnelle et  les développements de la Biologie Informatique. Elle permettra d’accéder aux architectures 64 bits (auxquelles nous sommes habitués depuis longtemps dans le monde alpha).

Dans tous les cas, la solution BIoIMAGe sera dédiée au calcul. La gestion des données et des résultats sera faite par les pôles. En particulier, les bases de données nécessaires aux projets de Biologie Informatique seront financées et gérées dans le cadre du Génopôle. 

La solution sera hébergée sous la responsabilité de Guy Bourrel, au sein du laboratoire TIMC. Les ingénieurs de chaque pôle contribueront au fonctionnement de la solution commune de calcul en particulier au niveau de la gestion des logiciels et des données. Ainsi l’ingénieur (IR)  en recrutement pour le pôle de Biologie Informatique consacrera 20% de son temps au projet BIoIMAGe. Françoise Berthoud accompagne le projet d’analyse génétique spatialisée à hauteur de 20% de son temps et Guy Bourrel sera l’interlocuteur privilégié du laboratoire TIMC-IMAG. Guy Bourrel devrait pouvoir effectivement dégager 50% de son temps pour ce projet (ce qui était prévu initiallement) dès lors que le poste d’A.I. CNRS demandé par le laboratoire TIMC pour prendre un partie de l’activité de Guy Bourrel (demande soutenu par l’IMAG) sera pourvu. Christophe Rubin ingénieur qui soutenait le projet d’IRM fonctionnelle à hauteur de 20% dans BIoIMAGe à quitté l’unité INSERM qui cherche actuellement à le remplacer.
Financement 

Le coût de la première tranche est fixé à 800kF (122 k€) dans le cadre du CPER en 2000. Ce montant permettra de financer le matériel de la solution retenue, à hauteur de 600 kF, ainsi que les logiciels spécifiques commerciaux (NAG, Matlab, etc.) à hauteur de 200 kF. Il n'est pas prévu d’extension de la maintenance au-delà de trois, compte tenu de l'évolution très rapide des performances du matériel.Le coût de la seconde tranche est fixé à 1MF (152 k€) dans le cadre du CPER pour 2003. Une jouvence doit être envisagée en 2006.

3.3 Appel d'offre

La mise en place de l'appel d'offre est en cours ; elle a été retardée par le premier appel d’offre infructueux de la grappe ID. En effet, nous souhaitons nous coordonner avec ce projet pour le choix de l’architecture (minimum de cohérence pour développer des projet de grille locale et d’administration distante). Ainsi, nous avons mis en place une participation croisée aux commissions techniques d’appel d’offre. La situation très mouvante de l'offre calcul des fournisseurs habituels (annonce de la disparition du processeur Alpha, émergence des biprocesseurs AMD et des architectures mémoires rapides pour le P4, apparition du Gigabit sur paire torsadée en cuivre etc.) ont aussi contribué à notre retard.
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