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Couplage haptique pour des applications de docking moléculaire

Résumé

Réaliser une tâche de docking moléculaire avec un retour d'e�ort à six degrés de liberté suppose de

résoudre trois di�cultés majeures. La première di�culté concerne le temps de réponse du changement

conformationnel de la protéine qui n'est pas temps réel. En conséquence, la commande du système

peut être instable. La deuxième di�culté réside dans la di�érence d'échelle entre les e�orts et les

déplacements de l'environnement de l'utilisateur et de celui de la molécule ainsi que dans la forte raideur

des e�orts moléculaires ce qui pose un réel problème d'interprétation. En�n, la troisième di�culté réside

dans le fait que le simulateur utilise une énergie d'interaction alors que l'interface haptique requiert un

e�ort d'interaction. La conversion en e�ort doit donc être réalisée.

La plate-forme de téléopération mise en place et autorisant un retour d'e�ort à six degrés de liberté

prend en compte ces di�cultés et propose :

• la réutilisation d'un logiciel de simulation moléculaire intégrant un processus de minimisation

de l'énergie calculée à partir d'un champ de force quelconque, interfacé avec un organe haptique

de la classe Virtuose ;
• une commande en variables d'onde capable d'atténuer la grande amplitude des e�orts et de

rendre passive la communication retardée par le calcul du changement de conformation de la

protéine. Des coe�cients homothétiques font l'adéquation entre les grandeurs physiques des

deux mondes ;

• une conversion de l'énergie d'interaction en e�ort à ressentir assurée par un modèle paramétrable

utilisant la méthode des moindres carrés pour l'actualisation de ses paramètres. Sa dérivée

analytique fournit les forces et les moments de l'interaction.

Haptic feedback for molecular docking applications

Abstract

Carrying out a molecular docking task with a force feedback with six degrees of freedom presupposes

addressing three major di�culties. Using software designed for pharmaceutical applications requires

that it be �rst adapted. The initial di�culty therefore consists in the protein's conformational change

response time, which is not real time. The commands therefore risk being unstable. The scale di�erence

between the forces and the displacements of the user's and the molecule's environment, as well as the

high sti�ness of the intermolecular forces pose a real problem with regard to the interpretation of the

stress. Further, the molecular simulator assesses interaction energy. Consideration must therefore be

given to its conversion into force.

The remote operation platform set up and authorising a force feedback with six degrees of freedom,

takes into account these di�culties and puts forward :

• the reuse of molecular simulation software integrating an energy minimisation process calculated

from any force �eld interfaced with a haptic organ of the Virtuose class ;

• a wave-variable command capable of attenuating the considerable amplitude of the stress and

making communication passive, delayed by the calculation of the protein's conformation change.

Homothetic coe�cients provide the concordance between the physical magnitudes of the two

worlds ;

• a conversion of the interaction energy into stress to be felt. The latter is provided by a pa-

rameterisable model using the least squares method to update its parameters. Its analytical

derivative provides the interaction stress.
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Cette page regroupe l'ensemble des notations utilisées dans le présent manuscrit. Elles sont
valables pour l'ensemble de celui-ci sauf s'il est précisé une notation au sein d'une équation.

t Temps

k Itération

P Puissance

E Energie

W Travail d'une force

Kh Coe�cient de déplacement

KD Matrice des coe�cients de déplacement [1× 3]

KH Matrice [4× 4] des coe�cients de déplacement et de rotation

Kf Coe�cient en e�ort

P Matrice immitance [2× 2]

Xindice
Matrice de position. En général, l'indice indique l'objet repré-
senté.

−→
X indice Vecteur position d'une particule, d'un objet indicé

−→̇
X indice

Vecteur vitesse d'une particule, d'un objet indicé

ix



x Notations
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Introduction générale

Un des premiers volets de la conception des médicaments concerne l'étude des cibles théra-
peutiques responsables d'une maladie. En général, ces cibles sont un constituant d'une entité
biologique associée à la maladie, tels un virus, une bactérie ou un parasite. Ce sont principa-
lement des protéines ou une sous-classe comme les enzymes. Les protéines sont donc souvent
les cibles choisies dans l'élaboration d'un médicament. Il faut identi�er de façon spéci�que leur
structure tridimensionnelle, qui exprime la maladie. Une fois la protéine identi�ée et sa struc-
ture tridimensionnelle déterminée, par exemple par cristallographie, il s'agit de bloquer son
action.

Les protéines ont un ou plusieurs sites actifs dans leur conformation native. Le médicament
(ligand) doit être choisi pour que son interaction avec la cible, à des endroits spéci�ques, modi�e
cette conformation tridimensionnelle native et, par voie de conséquence, sa fonctionnalité no-
minale. Le changement de conformation peut engendrer une inhibition irréversible (la protéine
est chimiquement détruite) ou réversible (la protéine est simplement liée au médicament sans
changement de conformation). L'opération d'arrimage du ligand dans le site actif de la protéine
est appelée docking moléculaire.

Au même titre que la modélisation tridimensionnelle de la protéine, il est possible de mo-
déliser les interactions (ou liaisons) entre le ligand candidat et la protéine. Celles-ci, au niveau
moléculaire entre le médicament et la cible, sont dé�nies selon les groupements de molécules
impliquées. Elles peuvent être des liaisons ioniques, hydrogènes, de van der Waals, ou une
somme de plusieurs de ces liaisons. Les protéines et autres composés organiques sont dans un
état stable dans leur environnement. Simuler le changement conformationnel d'une protéine
revient à simuler les e�ets géométriques provoqués par une perturbation des liaisons, lors d'une
quelconque excitation, en l'occurrence l'approche d'un ligand. Les énergies d'interaction sont
modélisées, selon la précision recherchée, par la mécanique quantique ou par des modèles cher-
chant à réduire la complexité des phénomènes mis en jeu. Cette simpli�cation ne trouve son
intérêt que dans la réduction du temps de simulation du système. L'état natif d'une protéine
étant énergétiquement stable, dans un puits de potentiel, simuler son évolution conformation-
nelle induite, par exemple, par une interaction extérieure revient à minimiser son énergie totale
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mise en jeu.

La grande diversité des protéines et des propriétés physico-chimiques à simuler engendre
une grande diversité de modèles d'interaction, chacun étant spéci�que d'une particularité du
système à modéliser. Une fois l'énergie totale du système modélisée, selon l'application envisa-
gée, plusieurs classes d'algorithmes calculent le changement de conformation. Parmi celles-ci,
la dynamique moléculaire explore l'espace des conformations possibles et les méthodes de mi-
nimisation optimisent la conformation initiale a�n que l'énergie totale soit minimale.

Les logiciels de docking de molécules cherchent à identi�er la position et l'orientation d'un
ligand, maximisant ses interactions avec la protéine. Au cours de l'évolution du ligand dans
le site actif, l'énergie totale du système est minimisée pour garantir la stabilité énergétique
du système moléculaire. A l'aide de la description géométrique et chimique de la protéine, il
est possible de cribler les molécules d'une librairie de ligands candidats qui peuvent interagir
avec le site actif de la cible. Une première étape élimine de cette librairie toutes les molécules
ne détenant pas les propriétés physico-chimiques nécessaires pour une interaction avec le site
actif de la cible. L'étape suivante consiste à déterminer, parmi les molécules restantes, si un
attachement avec le site actif est possible. Si cette condition est véri�ée, les algorithmes de
docking quanti�ent l'a�nité de l'attachement par une fonction coût. La plupart des algorithmes
inclut en e�et deux composantes. La première est une technique de recherche de l'emplacement
optimal du ligand dans la cavité du site actif. La seconde est une fonction pour quanti�er chaque
emplacement possible a�n de classi�er et comparer les ligands candidats entre eux. Les ligands
candidats sont, par la suite, sélectionnés selon de nouveaux critères, notamment la solvabilité
(le médicament est-il transportable par le sang ?), la cinétique de dissolution et la toxicité.

Les outils logiciels actuels proposent la visualisation d'un modèle tridimensionnel du ligand
et de la protéine. Cette visualisation permet de déterminer empiriquement les structures géo-
métriques de ligands qui complémentent le site catalytique, de façon optimale d'un point de
vue de l'utilisateur. Lors de la conception du ligand, l'utilisateur peut améliorer une géométrie
de ligand candidat en ajoutant ou retirant des atomes.

Une telle approche n'est cependant pas satisfaisante. L'aide visuelle fournie par l'ordinateur
dans cette recherche de complémentarité ne rend pas directement compte des forces molécu-
laires s'exerçant entre le ligand et la protéine. Ainsi, la modi�cation empirique de la géométrie
du ligand suppose une bonne connaissance, a priori, des zones attractives et répulsives du site
actif.

Cette di�culté peut être résolue par l'emploi d'un retour haptique pour les forces d'interac-
tion. En couplant le modèle informatique du ligand à un organe à retour d'e�ort, l'opérateur
devrait ressentir les forces intermoléculaires exercées par la protéine et déterminer si la procé-
dure d'insertion du docking est réalisable. Un couplage haptique à six degrés de liberté autorise
ainsi l'opérateur à ressentir à la fois les forces lors de la translation et les moments lors d'une
rotation. Une fois la procédure d'insertion validée, la comparaison de l'a�nité des di�érents can-
didats avec le site actif devient possible. Le retour d'e�ort est donc un élément de comparaison
supplémentaire pouvant servir à la discrimination des di�érentes géométries candidates.

Cette approche émergente, les systèmes interactifs haptiques, se heurte encore à plusieurs
obstacles majeurs. Les simulations moléculaires, de par la complexité algorithmique liée au
calcul des conformations énergétiquement stables, ne sont pas temps réel. La stabilité d'un
couplage bilatéral est donc directement a�ectée. Tous les modèles d'interactions atomiques
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décrivent les liaisons en termes d'énergie. Les algorithmes d'optimisations conformationnelles
utilisant l'énergie du système comme critère de performance, il n'est donc pas envisageable de
dériver analytiquement le modèle d'interaction choisi pour obtenir les forces et les moments de
l'interaction. En�n, la grande diversité des modèles d'interaction et des méthodes d'optimisa-
tion de l'énergie rend la plate-forme de téléopération dépendante du choix initial d'un modèle
d'interaction et d'une méthode d'optimisation.

Ces propriétés intrinsèques, des temps importants de simulation moléculaire, un système aux
dimensions nanométriques, une approche énergétique des interactions et une grande diversité
des méthodes de simulation ont conduit à imaginer une plate-forme de manipulation d'un
ligand, avec six degrés de liberté en e�orts, utilisant pleinement l'existant en terme de simulation
moléculaire, un couplage bilatéral d'un système nanométrique original, stable et indépendante
des outils logiciels choisis. Ce choix garantit une utilisation générique du couplage proposant
ainsi une interactivité avec l'utilisateur en termes d'algorithmes.

Le présent manuscrit est composé de quatre chapitres, chacun dédié à un aspect spéci�que
du nanomonde et plus particulièrement à celui de la simulation moléculaire et de son couplage
bilatéral avec le macromonde.

Le premier chapitre présente succinctement les propriétés structurales des protéines puis
montre la diversité des modèles d'interactions et des simulations conformationnelles de ces
systèmes. Un exposé de l'état de l'art en haptique moléculaire montre que très peu d'études
concernent un retour d'e�ort avec six degrés de liberté. En revanche, elles constatent toutes que
l'évaluation de l'énergie d'interaction n'est pas compatible avec une contrainte temps réel. En
outre, elles mettent en avant l'instabilité des forces intermoléculaires. Les systèmes moléculaires
présentés ont subi une réduction de leur espace des conformations en �xant, par exemple, cer-
taines chaînes de la protéine et du ligand. La recherche conformationnelle en est ainsi simpli�ée.

A partir de l'exploration de cet état de l'art, la plate-forme de téléopération est présentée.
Elle se compose d'une partie dédiée à la simulation moléculaire, utilisant un logiciel existant,
et du Virtuose, une interface capable d'assurer un retour de forces et de moments. L'objectif
initial est de réaliser un docking avec un retour d'e�ort à six degrés de liberté pour un ligand
et une protéine quelconques, sans réduction de l'espace des conformations.

Le second chapitre concerne l'étude du comportement de l'interface haptique et d'un ligand
dans un site actif de protéine avec un couplage bilatéral homothétique force-position. L'objectif
est, dans un premier temps, d'identi�er les di�cultés liées à la commande d'un système molécu-
laire. L'adéquation entre les déplacements macroscopiques de l'interface et ceux, nanométriques,
du ligand est réalisée par un coe�cient de déplacement �xe au cours de la manipulation. Pa-
reillement, les e�orts de l'ordre du nano-Newton sont exprimés dans le monde de l'opérateur
par un coe�cient en e�ort déterminé par la dynamique moléculaire. La commande du ligand,
sans réduction de son espace des conformations, n'est pas temps réel. Une première approxi-
mation consistant à réduire les degrés de liberté de la protéine et du ligand est proposée. Des
simulations valident cette approche réductrice. Cependant, les temps de simulation excèdent les
limites acceptables pour la stabilité d'une communication entre une interface haptique et une
simulation. De plus, les forces d'interaction calculées au cours du docking varient très fortement.
Ce constat amène à envisager une nouvelle loi de commande pour réduire l'e�et de la raideur
des forces de van der Waals puis rendre stable la communication.

Le troisième chapitre prend en compte les problèmes de stabilité et de raideur des forces
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mis en exergue au chapitre précédent. Un nouveau couplage réalisé avec les variables d'onde
est présenté. Les variables d'onde sont étudiées comme ressort et amortisseur virtuels entre
la simulation moléculaire et l'interface haptique, a�n d'atténuer la forte variation des forces
et des moments. L'avantage d'un tel couplage réside dans le fait qu'il s'a�ranchit de l'insta-
bilité engendrée par les retards de simulation. Cette commande, nouvelle pour cette gamme
d'application, doit garantir la stabilité de la plate-forme de téléopération et atténuer la grande
variation des forces intermoléculaires observée au chapitre précédent. Cet objectif de stabilité
et de �ltrage des e�orts est recherché a�n de pouvoir conduire une ré�exion sur les métaphores
haptiques à mettre en place pour une bonne compréhension des interactions.

La simulation conformationnelle des systèmes moléculaires s'e�ectue grâce à une énergie
calculée, par exemple, à partir d'un champ de force. Les modèles d'interactions représentés par
la mécanique moléculaire, les méthodes hybrides et les champs de force, dépendent de la fonction
biochimique à simuler ou, plus simplement, de la taille de la protéine. Cette diversité peut être
un inconvénient si les forces à renvoyer à l'interface haptique sont directement calculées à partir
d'une de ces méthodes. En e�et, il ne serait dès lors plus possible d'appliquer un autre modèle
d'interactions sans revoir le couplage. De plus, l'énergie ne peut être dérivée suivant la variation
de position de l'interface haptique. Le quatrième et dernier chapitre s'a�ranchit des modèles
d'interaction existants en modélisant l'énergie fournie par le simulateur par un modèle d'énergie
dépendant de paramètres à estimer. La dérivée analytique des termes du modèle fournit les
forces et les moments de l'interaction ligand-protéine. La solution analytique ne présente pas
les instabilités jusqu'ici remarquées, notamment du fait de la lente convergence du modèle. Le
couplage du nouveau modèle d'interaction avec les variables d'onde précédemment décrites est
réalisé, �nalisant ainsi la plate-forme de retour haptique pour le docking moléculaire.

La conclusion montre que les solutions apportées par cette thèse ne peuvent conduire, en
l'état actuel des recherches, à un produit �nalisé. Cependant, les perspectives envisagées, no-
tamment un travail approfondi sur la transparence des commandes en variables d'onde et l'ajout
de métaphores haptiques ou visuelles, amènent à penser que la plate-forme proposée pourrait
atteindre ses objectifs initiaux.

Les perspectives présentées montrent notamment que le système conçu dans le cadre de cette
thèse peut être appliqué, grâce à son indépendance par rapport aux méthodes énergétiques, à
d'autres systèmes basés sur une évaluation de l'énergie. Ainsi, une plate-forme de téléopération
initialement dédiée au docking moléculaire, pourrait être réutilisée dans un cadre plus général
d'applications microscopiques.



Chapitre 1

Haptique et simulations moléculaires

L'étude du docking moléculaire avec retour d'e�ort suppose que soient connues les spéci�cités
des contraintes imposées par la simulation conformationnelle des protéines pour son couplage
bilatéral avec une interface haptique. L'objet de ce chapitre est d'expliciter les di�érentes pro-
priétés de la simulation des molécules avec, pour objectif �nal, une interactivité totale entre un
bras à retour d'e�ort et une plate-forme de docking moléculaire.

Il est nécessaire de comprendre la structure des protéines pour envisager leur simulation.
Ainsi, dans une première partie sont exposées succinctement leurs principales propriétés struc-
turales. Cette description met en lumière les di�érentes propriétés des protéines et la complexité
de modéliser de façon précise leur comportement.

Dans un deuxième temps sont abordées les méthodes de modélisation de l'énergie inter-
atomique. Par modélisation moléculaire, il faut entendre la recherche de positions appelées
conformations, dans lesquelles l'énergie moléculaire est minimum. De nombreuses méthodes
sont proposées comme la mécanique quantique, les méthodes empiriques ou hybrides. L'en-
semble des champs de force est présenté. Les gradients de ces champs aux échelles moléculaires
engendrent une complexité forte pour le couplage homothétique bilatéral. A partir de l'ex-
ploitation des champs, des méthodes classiques de minimisation peuvent être exploitées pour
déterminer la conformation. La simulation moléculaire exploite ainsi de nombreuses méthodes
classiques, avec des temps de calculs longs et problématiques pour le couplage. De même, pour
des raisons de complexité algorithmique et de temps de calcul, des modèles robotiques robustes
sont adaptés à l'exploration conformationnelle. La protéine est considérée comme étant une
chaîne polyarticulée. Nous justi�erons ensuite le choix des méthodes empiriques pour notre
approche.

La troisième partie présente les travaux existants portant sur l'ajout de retour d'e�ort dans
des simulations moléculaires. Issu d'un réel besoin d'interactivité pour accélérer les calculs de
dynamique moléculaire, le retour d'e�ort est abordé avec une réduction de la complexité des
systèmes moléculaires. Le calcul des forces à ressentir est en général issu d'un simple couplage

5
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bilatéral. L'ensemble des travaux sera présenté en montrant la nécessité d'une approche générale
sans �xer de propriétés fortes pour simpli�er le calcul de la simulation moléculaire.

De l'étude des paragraphes précédents découle la plate-forme de téléopération mise en place
au cours de ces travaux. En fonction des besoins exprimés par le partenaire industriel du
projet, une interface haptique a été sélectionnée, ainsi que les environnements pour la simulation
interactive. Cette plate-forme est présentée dans une dernière partie.

1 Généralités

1.1 Du virus au médicament

Les virus sont de petites particules biologiques de 20 à 300 nm de diamètre dont la structure
résulte de l'assemblage de deux ou trois éléments (�gure 1.1(a) page ci-contre) : le génome (un
acide nucléique, ARN ou ADN), une capside (assemblage de petites protéines virales identiques
dont le rôle est la protection du génome viral en milieu extérieur) et parfois une enveloppe
(celle-ci porte les déterminants viraux qui se lient spéci�quement à des récepteurs cellulaires).
Après �xation aux récepteurs de la membrane cellulaire, l'enveloppe, de même nature lipidique,
peut fusionner avec cette membrane, introduisant la nucléocapside dans la cellule.

1.1.1 Exemple simpli�é du virus du sida (VIH)

Le virus du sida présent dans le sang est capable de se �xer sur des cellules particulières
du système immunitaire, par exemple les lymphocytes T4. Ces lymphocytes sont ainsi nommés
car ils sont porteurs de la protéine transmembraire CD4. La �xation du virus à ces cellules
fait intervenir le complexe CD4 (reconnu par la protéine GP120 du virus), ainsi que d'autres
protéines membranaires (les corécepteurs). A partir de cette �xation, le matériel génétique du
virus peut pénétrer dans le lymphocyte (�gures 1.1(a) et 1.1(b) page suivante).

Une fois dans le cytoplasme, l'ARN du virus est rétrotranscrit en ADN double brin. Cet
ADN pénètre dans le noyau et s'intègre au génome de la cellule hôte. L'expression des gènes
du virus provoque alors la fabrication de ses protéines. Assemblées, elles forment de nouveaux
virions qui bourgeonnent autour de la cellule, s'entourant d'une membrane héritée de celle qui
est infectée. Ce mécanisme libère ainsi de nouveaux virus dans le sang de l'organisme infecté.

1.1.2 Vers un médicament

Le médicament est responsable de la désactivation des fonctions d'intégration du virus à la
cellule. L'objectif est de concevoir une petite protéine (ligand) dont les propriétés structurelles
sont proches du récepteur membranaire complémentaire (le complexe CD4 pour l'exemple étu-
dié). Une fois présent dans l'organisme, le ligand se �xera sur les récepteurs du virus, celui-ci ne
pouvant plus, par conséquent, se lier à une protéine membranaire. Le virus est toujours présent
mais considéré comme inhibé.
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(a) Fixation du virus du sida sur un récepteur
membranaire d'un lymphocyte T4 grâce à sa pro-
téine membranaire GP120 compatible avec le com-
plexe CD4 de la cellule cible.

(b) Représentation moléculaire des complexes
GP120 et CD4 agissant lors de l'interaction du vi-
rus du sida avec un lymphocyte T4.

Figure 1.1 - Représentation schématique et moléculaire d'une interaction du virus du sida avec
un lymphocyte T4.

Le processus de recherche d'un ligand dont les caractéristiques géométriques et physiques
sont compatibles avec un site actif de protéine est appelé screening virtuel s'il s'agit de tester
plusieurs centaines de formes géométriques di�érentes, sinon docking moléculaire. Ces méthodes,
actuellement entièrement automatisées, consistent à identi�er la position et l'orientation d'un
ligand maximisant ses interactions avec la protéine. Une autre étape est d'approcher le ligand
récemment créé du site actif d'une protéine, a�n de s'assurer que celui-ci est attiré par le
complexe protéique grâce aux forces intermoléculaires.

Pour garantir une bonne modélisation du docking moléculaire, il faut connaître les propriétés
des molécules et les outils qui les modélisent et les simulent. Les paragraphes suivants font l'objet
de cette étude.

1.2 Biologie structurale

1.2.1 Les protéines

Les cellules sont en grande partie constituées de protéines qui représentent plus de la moitié
de leur poids sec. Les protéines déterminent la forme et la structure de la cellule et servent aussi
d'instruments principaux de reconnaissance moléculaire et de catalyse. Ces longues chaînes
d'acides aminés sont appelées chaînes polypeptidiques. Une chaîne de moins de dix acides
aminés est appelée peptide, une chaîne comprenant entre dix et cent acides, polypeptide et
en�n une chaîne de plus de cent acides aminés, protéine [Mitchell 99] [Alberts 94].
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1.2.2 Les acides aminés et peptides

Les acides aminés sont chimiquement variés mais ils contiennent tous un groupement acide
carboxylique et un groupement amine portés par le même atome de carbone appelé � carbone-
α � (�gure 1.2) [Branden 91].
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Figure 1.2 - Propriétés structurales d'un acide aminé. R représente une chaîne latérale qui est
spéci�que à chaque acide aminé.

Ils servent de sous-unités dans la synthèse des protéines, longs polymères linéaires d'acides
aminés attachés les uns aux autres par une liaison peptidique entre le groupement carboxyle
d'un acide aminé et la fonction amine du suivant. Bien qu'il existe de nombreux acides aminés
di�érents, seuls vingt sont retrouvés dans les protéines, chacun possédant une chaîne latérale dif-
férente liée au carbone-α. Les propriétés des chaînes latérales, dans leur ensemble, déterminent
les propriétés des protéines et sont à l'origine de toutes leurs fonctions sophistiquées.

1.2.3 Liaison peptidique

La liaison peptidique est la réaction d'accrochage d'un premier acide aminé avec un deuxième.
Il s'agit d'une condensation avec élimination d'une molécule d'eau entre le groupe carboxylique
du premier acide aminé et la fonction amine de la deuxième molécule (�gure 1.3).
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Figure 1.3 - Formation de la liaison peptidique.
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Cette liaison est caractérisée par le fait que le centre des quatre atomes CONH et les deux
atomes carbone-α des acides aminés sont situés dans un même plan, le plan de la liaison
peptidique. En e�et, aucune rotation autour de l'axe C-N n'est possible du fait de la présence
de l'oxygène, fortement électro-attracteur. Les électrons de la liaison peptidique vont être attirés
du côté de l'oxygène en polarisant ainsi la liaison C-N. L'oxygène prend une charge négative
partielle alors que l'azote donne son doublet d'électrons libres et prend une charge positive
partielle. De ce fait, les électrons entre l'oxygène et l'azote sont délocalisés, entraînant la rigidité
du plan peptidique.

En général, les deux atomes carbone-α se placent de part et d'autre du pont C-N dans
la con�guration trans (�gure 1.4(a)), la plus favorable thermodynamiquement. En outre, elle
présente moins de gène stérique pour les deux groupes R adjacents. Par opposition à la con�-
guration trans, la protéine se trouve dans la con�guration cis lorsque l'atome d'oxygène de la
double liaison C=0 est du même côté de la liaison peptidique.

(a) Les angles et longueurs de liaison dans un acide
aminé [Engh 91].

(b) Angles de rotation possibles.

Figure 1.4 - Caractéristiques d'un dipeptide.

La position spatiale d'un plan amide par rapport à son voisin est caractérisée en dé�nissant
deux angles de rotation (�gure 1.4). L'angle psi (ψ) qui est l'angle de rotation autour de la liaison
Cα-C (sur le groupement C=O) d'un premier plan, et l'angle phi (φ) qui est l'angle de rotation
autour de la liaison Cα-N (sur le groupement N-H) du deuxième plan. Toutes les valeurs d'angles
ne sont pas permises. Le diagramme de Ramachandran montre les valeurs possibles d'un angle
en fonction de l'autre (pour les structures tridimensionnelles connues) [Richardson 81].

Les deux con�gurations cis et trans sont déterminées par l'angle ω formé par les deux plans
(Cα-C-N) et (C-N-Cα) autour de la liaison peptidique. Celui-ci prend uniquement les valeurs
de 0° pour la première et 180° pour la seconde. La �gure 1.4(a) représente donc la conformation
trans.

1.2.4 Conclusion

Les protéines sont des chaînes polypeptidiques possédant des caractéristiques géométriques
bien dé�nies. Elles possèdent un grand nombre de propriétés. La simulation de leur comporte-
ment doit donc les intégrer et les préserver a�n de garantir la validité de la simulation.

L'ensemble des paramètres, déterminés empiriquement par cristallographie ou résonance ma-
gnétique nucléaire (RMN), est regroupé au sein de �chiers Protein Data Bank (PDB) a�n de
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pouvoir représenter et simuler ces systèmes.

1.2.5 Représentation des protéines en mécanique moléculaire

Une molécule peut être représentée de di�érentes façons. La plus détaillée est le modèle tout-
atome où tous les atomes de la molécule sont explicitement décrits. Une première simpli�cation
de ce modèle consiste à intégrer les hydrogènes non polaires aux atomes auxquels ils sont liés,
c'est le modèle atomes-unis [Weiner 84]. La chaîne latérale peut être approchée comme une
seule sphère possédant un rayon et des propriétés chimiques qui varient. C'est le modèle-sucette
[Levitt 76]. En�n, la structure secondaire peut être représentée par des vecteurs [Singh 97].

1.2.5.1 Représentation en coordonnées cartésiennes

�

�

�

�
�

�

�

�

Type d'atome N° Nom Molécule x y z

HETATM 1 C ETH 0.452 -0.007 0.005

HETATM 2 H ETH 0.805 -1.005 0.005

HETATM 3 H ETH 0.805 0.492 -0.860

HETATM 4 H ETH 0.805 0.492 0.869

HETATM 5 C ETH -1.056 -0.007 0.005

HETATM 6 H ETH -1.420 -1.037 0.005

HETATM 7 H ETH -1.420 0.508 0.897

HETATM 8 H ETH -1.420 0.508 -0.888

CONNECT 1 4 3 2 5

CONNECT 5 8 7 6

Figure 1.5 - Représentation d'une molécule d'éthane en coordonnées cartésiennes (extrait d'un
�chier PDB). HETATM représente un atome d'un groupe non standard, ETH est le nom de la
molécule. Les paramètres CONNECT relient les atomes entre eux.

La structure est décrite par la position tridimensionnelle de tous ses atomes. Chaque atome
possède un jeu de trois coordonnées. La protéine est alors regardée comme une superposition de
positions sans lien explicite entre elles. En e�et, la structure covalente n'est pas dé�nie. Lors des
simulations de dynamique moléculaire, des précisions sur ces liaisons doivent être apportées,
notamment par l'introduction de ressorts qui maintiennent les longueurs de valence proches
de leur valeur d'équilibre. Cette représentation est assez physique car les liaisons peuvent se
dissocier lors des simulations à température élevée. De plus, les interactions de van der Waals,
basées sur la distance entre atomes non liés, peuvent être facilement estimées. Cependant, la
majorité des simulations ne concerne pas la dissociation des atomes. Il peut donc être intéressant
d'intégrer directement dans le modèle des données sur la structure protéique et ainsi diminuer
le nombre de paramètres.

1.2.5.2 Représentation en coordonnées internes

L'analyse des structures des protéines, obtenues expérimentalement et répertoriées dans la
Protein Data Bank [Berman 00], montre que les longueurs des liaisons varient très peu. La
�exibilité d'une protéine n'est donc due qu'en très grande majorité à la rotation autour de la
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liaison covalente. Un résidu (acide aminé) possède trois angles de rotation et donc trois degrés
de liberté. Ces angles sont les angles φ (autour de N-Cα), ψ (autour de Cα-C) et ω autour de
la liaison peptidique (vaut 0 ou 180°, cette dernière valeur étant plus stable énergétiquement,
elle est souvent préférée et �xée). Deux degrés de liberté su�sent donc pour décrire assez
précisément le squelette du résidu. Dans cette représentation, la chaîne secondaire n'a qu'entre
zéro (glycine et alanine) et quatre (arginine) degrés de liberté en torsion. Un résidu est donc
décrit par, au plus, 7 degrés de liberté.

�
�

�

� �

�

�

�
1 C
2 C 1.54 1
3 H 1.0 1 109.5 2
4 H 1.0 2 109.5 1 180.0 3
5 H 1.0 1 109.5 2 60 4
6 H 1.0 2 109.5 1 -60 5
7 H 1.0 1 109.5 2 180.0 6
8 H 1.0 2 109.5 1 60 7

Figure 1.6 - Représentation d'une molécule d'éthane en coordonnées internes. L'atome de car-
bone 1 est �xé, toute la molécule est décrite par rapport à lui en termes de longueur de liaison
(rouge, vert) et d'angles dièdres (bleu) ou peptidiques (jaune).

Cette représentation décrit la position de chaque atome en fonction des trois qui lui sont
liés par covalence. Ainsi, les noms des atomes liés sont connus et trois paramètres complètent
le modèle : une longueur de liaison, un angle de valence et un angle dièdre. Ainsi, l'atome 4 est
décrit à partir de sa distance à l'atome 2 (la longueur de la liaison 4−2), son angle formé par les
liaisons 1−2 et 2−4 et par son angle dièdre entre les plans dé�nis par 1,2 et 3 et celui dé�ni par
1,2 et 4. Cette représentation n'utilise que 3N − 6 paramètres puisque la position du premier
atome est �xée arbitrairement, le second atome est spéci�é simplement avec sa distance de
liaison et l'angle dièdre n'est pas spéci�é pour le troisième. Des contraintes peuvent facilement
être imposées dans les liaisons et toute l'information topologique est présente. Cependant, il
est très coûteux en temps de calcul de trouver les positions relatives des atomes non liés pour
le calcul des forces à longue portée.

1.2.5.3 Conclusion

Beaucoup de travaux concernent l'optimisation de la représentation des atomes dans un
système de coordonnées a�n de pouvoir décrire très précisément leur position lors d'un change-
ment de conformation. La représentation la plus couramment utilisée, lors des simulations de
changements de conformations, décrit la position des atomes les uns par rapport aux autres,
en termes d'angles de torsion. Cette méthode sera utilisée dans la suite de ce manuscrit.
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2 Simulation moléculaire

La simulation moléculaire a pour but de comprendre et de prévoir les propriétés physico-
chimiques macroscopiques d'une substance à partir de la simulation de ses constituants à
l'échelle microscopique. Une simulation d'un comportement protéique comporte une phase de
modélisation des interactions a�n d'en déduire l'énergie du système. Cette phase est déduite
de l'équation de Schrödinger ou de la description empirique du champ de force. Le deuxième
niveau consiste, à partir de cette énergie, à simuler le mouvement des atomes pour obtenir
la position d'énergie minimum garantissant une stabilité énergétique. Ces positions atomiques
peuvent être obtenues, par exemple, grâce à l'emploi d'algorithmes de minimisation de l'énergie.

Deux orientations di�érentes sont à distinguer pour simuler l'évolution d'un système molé-
culaire. La première orientation concerne les méthodes issues du génie biologique et utilise des
méthodes adaptées de minimisation de l'énergie. La deuxième est une nouvelle application des
théories issues de la robotique. Ces dernières assimilent un système polyarticulé à une molécule
et diminuent alors les temps de simulation.

L'objet de ce paragraphe est d'apporter des éléments de réponse quant à la sélection d'une
méthode pour l'évaluation de l'énergie interatomique et pour la simulation conformationnelle.
Les contraintes majeures pour la discrimination de ces méthodes concernent le temps de calcul
et l'analogie des résultats avec la biologie moléculaire. Outre le choix d'un modèle d'interaction
et d'une méthode de simulation conformationnelle, l'attention devra être portée sur la rapidité
des solutions conformationnelles fournies en cours de manipulation.

Les méthodes issues du génie biologique modélisent l'énergie du système grâce à trois classes
de modèles qui coexistent [Bowen 91], [Allinger 76] :

1. les modèles dits ab initio, basés uniquement sur la mise en équation des principes de la
mécanique quantique ;

2. les modèles dits semi-empiriques, simpli�cations des précédents. Ils négligent certains
termes jugés � secondaires � (comme des interactions à longue distance par exemple) et
utilisent des données ajustées sur des résultats expérimentaux a�n de simpli�er les calculs ;

3. les modèles dits empiriques, dans lesquels la mécanique quantique est abandonnée pour
être remplacée par la mécanique classique newtonienne.

Les modèles robotiques dont la particularité est d'identi�er une protéine à un manipulateur
polyarticulé utilisent des méthodes d'optimisations robustes. Les contraintes internes des pro-
téines (liaisons peptidiques, plans peptidiques, angles, etc.) sont ainsi traduites en contraintes
géométriques qu'il faut résoudre en vue d'obtenir un système stable.

L'applicabilité de ces méthodes varie de plusieurs ordres de grandeur : un modèle ab initio est
aujourd'hui limité à la simulation de systèmes d'une centaine d'atomes alors que par dynamique
moléculaire et en utilisant un modèle des interactions empirique, des systèmes de plusieurs
milliers d'atomes peuvent être convenablement simulés. Les systèmes informatiques devront
toutefois largement évoluer a�n de pouvoir les simuler avec une composante interactive. Une
alternative consiste à mettre en place des approximations des énergies d'interaction a�n de
limiter le temps de calcul.

De même, la résolution numérique d'un système polyarticulé contenant des milliers de degrés
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de liberté ne peut être réalisée en temps réel avec les méthodes issues de la robotique.

La simulation de docking moléculaire interactive avec retour d'e�ort nécessite un calcul
rapide des forces d'interaction, a�n de satisfaire la contrainte temps réel nécessaire à la stabilité
d'une commande à retour d'e�ort. Le choix entre les di�érentes méthodes de modélisation de
l'énergie intermoléculaire doit donc intégrer cette spéci�cité. Une fois l'énergie modélisée, une
méthode de simulation du comportement protéique appropriée au docking doit être appliquée
au système, a�n d'observer l'évolution spatiale des atomes de la molécule et garantir que les
propriétés physicochimiques de la protéine soient préservées.

Les paragraphes suivant présentent ces di�érentes méthodes de modélisation et de simulation
des protéines issues du génie biologique ou de la robotique. Elles di�èrent toutes par leur
précision acquise au détriment du temps de calcul.

2.1 Méthodes issues du génie biologique

Ce paragraphe décrivant les méthodes de simulation issues de la biologie, s'attache à mon-
trer, de manière succincte, la complexité du problème, tant dans sa formulation que dans sa
résolution. Le choix �nal de la méthode dépend de la rapidité de calcul, de la précision du
modèle et de son indépendance vis-à-vis des systèmes moléculaires.

La modélisation de l'énergie d'interaction peut être décrite par la mécanique quantique, des
méthodes hybrides ou des méthodes empiriques. La simulation du comportement consiste à
calculer, à partir de l'énergie précédemment décrite, la conformation d'énergie minimum, par
exemple, grâce à des algorithmes de minimisation, de dynamique moléculaire ou de Monte-
Carlo.

2.1.1 Modélisation des interactions

Une méthode de simulation moléculaire est basée sur l'évaluation préalable des énergies
d'interaction atomiques. Une fois cette énergie évaluée, il devient alors possible de calculer les
changements de conformation de la protéine.

2.1.1.1 Mécanique quantique

La mécanique quantique se ramène très souvent à l'étude de l'équation de Schrödinger.
Celle-ci a été proposée en 1926 et s'est développée d'abord dans le but de décrire les atomes
constitués d'une seule particule située dans un certain champ de force (l'électron au sein de
l'atome d'hydrogène par exemple). L'objet central de la théorie de Schrödinger est une fonction
Ψ(
−→
X, t) à valeurs complexes, appelée fonction d'onde. Cette fonction satisfait [Leach 01] :

i~
∂

∂t
Ψ(
−→
X, t) = − ~2

2m
∆Ψ(

−→
X, t) + Ep(

−→
X )Ψ(

−→
X, t) (1.1)
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où
−→
X est le rayon-vecteur repérant la particule dans l'espace (

−→
X = x~x + y~y + z~z), Ep(

−→
X )

est l'énergie potentielle de la particule étudiée, ∆ est l'opérateur de Laplace, i désigne le
nombre imaginaire pur, m représente la masse de la particule, ~ la constante de Planck [Head-
Gordon 96].

Cette équation dépend du temps t. Si l'approximation de Born-Oppenheimer, qui stipule
que les électrons s'adaptent instantanément aux mouvements des noyaux, est supposée (leurs
masses sont su�samment négligeables par rapport à celle du noyau), la fonction d'onde s'écrit
comme le produit d'une fonction spatiale et temporelle : Ψ(

−→
X, t) = ψ(

−→
X )T (t). Dans ce type

de modèle, ne sont considérées que les situations où le potentiel est indépendant du temps.
L'équation s'écrit alors :

EΨ(
−→
X ) = − ~2

2m
∆Ψ(

−→
X ) + Ep(

−→
X )Ψ(

−→
X ) (1.2)

où E est l'énergie de la particule.
Cette équation aux dérivées partielles ne peut être résolue précisément que dans certains cas

simples et ne peut donc pas être utilisée pour décrire un phénomène de l'ordre de la protéine.
Son calcul reste très lourd, même dans les cas triviaux, car elle reste fonction des 3n coordon-
nées des n électrons.

Certaines études portent sur la recherche d'approximations des solutions de l'équation car
elles rendent compte précisément de l'énergie totale du système. La plus signi�cative fut propo-
sée par Hartree-Fock. Elle a pour but de remplacer les fonctions tests Ψ par des fonctions qui
sont un déterminant de N fonctions L2(R3). La forme condensée de l'équation s'écrit [Leach 01] :

Hφφi = Eiφi (1.3)

ici Ei est l'énergie de l'orbitale i, Hφ est l'opérateur de Fock, et φi est la fonction d'orbitale
spatiale.

Cette équation est fortement non linéaire et entraîne une complexité algorithmique en N4, N
étant le nombre d'orbitales. Cette complexité est une des plus faibles pour ce type de méthode
[Bris 02]. Par exemple, les méthodes ab initio ont des complexités du type kNp, où p = 3, 4, . . . , 8
et k est le nombre de noyaux. Cette propriété pose d'énormes problèmes pratiques au regard
de la longueur des simulations : la simulation d'une nanoseconde d'un système moléculaire
requiert un million de pas de temps sur la dynamique des noyaux (le temps caractéristique de
leur vibration est de 10−15s), donc la résolution d'un million de problèmes de type (1.3). L'objet
de cette thèse étant d'interagir en temps réel avec une molécule, ces méthodes quantiques ne
peuvent simplement pas être utilisées.

2.1.1.2 Méthodes hybrides

De par la complexité de la résolution des équations précédentes, la communauté scienti�que
s'est tournée vers des méthodes alliant la précision de l'équation de Schrödinger et l'approxima-
tion des méthodes empiriques. Elles sont appelées hybrides ou semi-empiriques [Kollman 00].
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Figure 1.7 - Représentation schématique du procédé QM/MM.

Une méthode semi-empirique est une méthode dans laquelle une partie des calculs nécessaires
au modèle de Hartree-Fock est remplacée par des paramètres ajustés sur des valeurs expérimen-
tales. En général, toutes ces méthodes sont très précises pour des familles de produits donnés
voisines de celles utilisées pour la paramétrisation [Fields 00], [Liu 98].

Le but de la méthode est de séparer le problème en deux parties : la première est traitée
selon des méthodes de mécanique quantique, la deuxième par la mécanique moléculaire. Sur
la �gure 1.7, la partie moléculaire est résolue par mécanique quantique, alors que le solvant
est résolu par la mécanique moléculaire car il est beaucoup plus important et peut développer
beaucoup d'interactions avec la molécule. Le traitement sera donc plus rapide.

L'énergie ETotal du système s'écrit :

ETotal = EQM + EMM + EQM/MM (1.4)

où EQM est l'énergie de la partie du système traitée par mécanique quantique et EMM est
l'énergie de la partie décrite par mécanique moléculaire. EQM/MM n'est due qu'à des interactions
non liantes entre la partie QM (mécanique quantique) et MM (mécanique moléculaire).

Ces méthodes calculent les interactions intraprotéiques par mécanique quantique. Lors de la
simulation du comportement du ligand au sein de la protéine, le solvant n'est pas considéré.
La protéine est donc simulée dans le vide. Les équations qui régissent l'énergie de la protéine
sont donc les équations de la mécanique quantique dont le temps de calcul n'est pas compatible
avec une application temps réel. Dans le cadre des travaux présentés dans ce manuscrit, cette
méthode de modélisation des interactions n'est donc pas retenue au pro�t d'une méthode plus
rapide, empirique.

2.1.1.3 Mécanique moléculaire ou méthodes empiriques

La mécanique moléculaire est basée sur la mécanique newtonienne. Elle postule que la mo-
lécule est représentée par un ensemble d'atomes ponctuels, de masse et de charge électrique
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dé�nies, reliés entre eux par des liaisons covalentes déformables de type ressort. La mécanique
moléculaire est régie par trois postulats [Lomas 86] :

1. L'énergie potentielle E correspondant à la géométrie du système est décrite comme une
somme discrète de termes dépendants des coordonnées atomiques. D'une façon générale,
la fonction énergie possède une forme dérivant d'un développement en série de Taylor,
limité le plus souvent au second ordre, par rapport aux coordonnées internes (équation
1.5). Pour de petits déplacements des 3N−6 coordonnées Xi par rapport aux coordonnées
de référence (X0, E0), l'énergie potentielle E se présente sous la forme suivante :

E = E0 +
3N−6∑

i

(
∂E

∂Xi

)
0

(Xi−X0
i ) +

1

2

3N−6∑
i

3N−6∑
j

(
∂2E

∂Xi∂Xj

)
0

(Xi−X0
i )(Xj −X0

j ) (1.5)

2. La notion de transférabilité est très importante en mécanique moléculaire (MM). L'ob-
jectif est de décrire un modèle mathématique pour un ensemble de molécules et non pas
une seule. Cette exigence impose d'introduire des termes qui ont des formes analytiques
spéci�ques. C'est pourquoi, l'énergie potentielle totale peut être divisée en termes in-
dépendants, trouvant leur origine dans une description géométrique de la molécule, ou
mettant en jeu des interactions à longue distance.

E = EElongation + EAngle + ETorsion︸ ︷︷ ︸
Coordonnées internes

+Evan der Waals + EElectrostatique︸ ︷︷ ︸
Atomes non liés

+ESupp. (1.6)

Les termes EElongation , EAngle et ETorsion représentent la fonction E de l'équation 1.5. Des
contributions ESupp spéci�ques supplémentaires peuvent apparaître suivant le modèle ma-
thématique utilisé. Ce terme est à l'origine d'un nombre assez important de programmes
di�érents modélisant chacun leur propre e�et.

3. Le système est d'autant plus stable que son énergie totale est faible.

Les avantages d'une telle approche empirique résident dans la rapidité accrue des calculs et
la maîtrise des termes énergétiques employés dans l'expression de l'énergie totale. Le traitement
de molécules de grande taille (de plusieurs centaines d'atomes à des systèmes complexes) est
rendu possible par la simplicité de la forme analytique et la transférabilité des termes énergé-
tiques. Cependant, le formalisme de la mécanique moléculaire impose que les liaisons covalentes
soient élastiques. Il n'est donc pas possible de modéliser parfaitement, et de façon répétitive, des
ruptures de liaisons, même s'il est possible de l'appréhender grâce au résultat de la simulation.
Les atomes sont dé�nis comme une sphère et une charge calculée empiriquement et indépen-
damment de la conformation. Il est, par conséquent, impossible de modéliser des phénomènes
de variations importantes de densités électroniques. Pour ce genre de modélisation, il faut avoir
recours aux méthodes semi-empiriques ou ab initio décrites précédemment.

Cependant, ressentir sur un bras à retour d'e�ort des interactions moléculaires impose que la
simulation des molécules soit réalisée en temps réel, ou dans le même ordre de grandeur, soit 1
KHz. De plus, une interaction ligand-protéine ne nécessite pas la création ni la destruction de
liaison. Cette approche, certes moins précise que les méthodes quantiques, est donc à privilégier
dans le cadre de ces travaux a�n de garantir la stabilité haptique recherchée.

Le champ de force. Celui-ci contient la totalité des fonctions énergétiques nécessaires pour
calculer l'énergie potentielle E du système et ses dérivées partielles ∂E

∂Xi
et ∂2E

∂Xi∂Xj
. Il inclut
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les valeurs d'équilibre X0
j de ces fonctions, ainsi que les constantes de forces associées. Les

paramètres du champ de force sont issus demesures expérimentales (RMN, cristallographie
aux rayons X . . .).

Les multiples champs de force existants (une dizaine) di�èrent plus par leur jeu de paramètres
et leur degré de réalisme pour modéliser des espèces chimiques particulières (protéines par
exemple) que par la forme analytique des contributions énergétiques. Lorsque Allinger propose
le premier champ de force en 1967 (MM1) [Cooper 03], la précision obtenue était telle (0.01 Å
de longueur de liaison et 0.5° d'erreur dans les angles) que, très vite, il devint une référence de
comparaison pour tous les nouveaux champs émergents. Certains problèmes mis en évidence,
notamment pour l'énergie de l'hydrogène, ont été résolus par le champ MM2 [Allinger 77]
puis MM3 [Allinger 89b] et MM4 [Allinger 96]. A l'heure actuelle, les champs MM4 (1996) et
MMFF94 (1994) [Halgren 96b] sont considérés comme les plus évolués dans le domaine. Le
champ MM4 qui est certainement le plus utilisé puisque ses particularités sont reprises par tous
les autres champs, est décrit dans la suite de ce chapitre.

2.1.1.3.1 La liaison covalente

La �gure 1.8(a) montre la forme typique de l'énergie potentielle pour ce type de liaison, de
la position de plus forte énergie à la dissociation.

(a) Courbe de Morse. (b) Comparaison de la courbe de
Morse et de la loi de Hooke.

Figure 1.8 - Variations de l'énergie potentielle d'une liaison covalente selon deux modèles
[Leach 01]. (a) Le potentiel de Morse modélise l'interaction, (b) la liaison est modélisée par un
potentiel harmonique et comparée au potentiel de Morse.

Morse l'a décrite de la manière suivante :

E(l) = De

(
1− e[−a(l−l0)]

)2
(1.7)

où De est la valeur minimum de l'énergie et a = ωv

√
m/(2De), où m est la masse et ωv est la

fréquence de vibration de la liaison. ωv est à relier à la constante de raideur K de la liaison par
ωv =

√
K/m. l0 est la valeur de référence de la liaison. Cette valeur est atteinte lorsque tous

les autres termes du champ sont annulés (c'est la longueur naturelle de liaison et non la valeur
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d'équilibre qui est atteinte pour une valeur d'énergie minimum). Cependant, le potentiel de
Morse n'est pas utilisé en mécanique moléculaire car il est trop coûteux en temps de calcul. En
e�et, il requiert la détermination de trois paramètres pour chaque liaison. De plus, il est rare,
lors de calculs de mécanique moléculaire, que la liaison dévie signi�cativement de sa position
d'équilibre. Par conséquent, une autre expression plus simple, tirée de la loi de Hooke, est
utilisée. Celle-ci vaut alors à partir de la position de référence l0 (généralement déterminée par
cristallographie) :

E(l) =
Kl

2
(l − l0)

2 (1.8)

L'équation 1.8 est de forme harmonique et de petites oscillations autour de l0 sont possibles.
Cette approximation o�re une certitude de l'ordre du centième d'Angström. Les forces entre
atomes sont très fortes et nécessitent une énergie considérable pour que les liaisons se déplacent
de manière signi�cative de leur position d'équilibre. La �gure 1.8(b) page précédente montre
une comparaison du champ harmonique par rapport au potentiel de Morse. Dans les champs
MM3 et MM4, la fonction harmonique est remplacée par une fonction cubique voire quadratique
a�n de mieux épouser la forme de la courbe de Morse.

2.1.1.3.2 L'angle de valence

Figure 1.9 - Variation de l'angle de valence.

Comme pour la situation précédente, la variation de l'angle de valence est décrite par la loi
de Hooke (ou un potentiel harmonique, �gure 1.9) :

E(θ) =
Kθ

2
(θ − θ0)

2 (1.9)

A nouveau, pour accroître la précision du modèle, il su�t d'augmenter l'ordre de l'équation
1.9.

2.1.1.3.3 Termes de torsion

Les énergies mises en jeu lors des élongations des liaisons ou lors de la déformation des angles
de valence doivent être importantes, c'est pourquoi la plupart des changements de conformation
des molécules sont dus aux angles de torsion et aux interactions non liées.
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Figure 1.10 - Angle de torsion suivant les deux plans dé�nis par les quatre atomes.

Contrairement aux termes précédents qui ne possèdent qu'une valeur d'équilibre, l'énergie
de torsion est caractérisée, dans certains cas, par plusieurs minimums. Une forme fonctionnelle
retrouvée dans le champs de force AMBER est :

E(ωT ) =
3∑

n=1

En

2
(1 + cos(nωT − γp)) (1.10)

où ωT est l'angle de torsion, En est la hauteur de la barrière d'énergie (due aux gènes stériques),
n est la multiplicité. Cette valeur donne le nombre de minimums atteints par la fonction durant
l'unique rotation de la liaison sur 360°. γp représente la phase et détermine l'endroit où l'angle
de torsion atteint son minimum.

Par exemple, le pro�l de l'énergie pour une rotation autour du carbone de l'éthane peut être
représenté par un simple terme avec n = 3 et γp = 0. Ce qui donne trois minimums atteints
pour +60°, −60° et 180° (�gure 1.11).
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Figure 1.11 - Variation de l'énergie de torsion au cours d'une rotation.

Beaucoup des termes de torsion du champ de force AMBER ne contiennent qu'un cosi-
nus dans l'expression de l'énergie. Mais il peut être nécessaire d'en faire apparaître un autre,
notamment pour mettre en évidence les conformations gauches (il existe plusieurs minimums
di�érents au cours de la rotation comme pour le butane : R−CH2−CH2−R). Le pro�l de l'éner-
gie pour la rotation ne dépend seulement que des types atomiques de la liaison centrale et non
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pas des types atomiques des autres atomes. Par exemple, tous les angles de torsion autour d'un
atome de carbone sp3 auront les mêmes paramètres. Une expression plus précise de l'énergie de
rotation est proposée dans le champ de force MM2 [Allinger 77] :

E(ωT ) =
E1

2
(1 + cosωT ) +

E2

2
(1− cos2ωT ) +

E3

2
(1 + cos3ωT ) (1.11)

Chacun des termes de cette série traduit une stabilisation particulière de l'angle dièdre :

• le premier terme agit sur la stabilisation des formes de conformation cis (E1 est mini-
mum) ou trans (E1 est maximum) ;

• le deuxième terme agit sur la stabilisation planaire des doubles liaisons entre atomes de
type sp2 : si la liaison n'est pas coplanaire, E2 est minimum, sinon il est maximum ;

• le troisième terme agit sur la stabilisation des formes de conformation décalée (E3 est
minimum) ou éclipsée (E3 est maximum).

2.1.1.3.4 Termes de torsion impropres

Si une molécule est modélisée en ne prenant en compte, en termes de rotation, que l'expres-
sion vue précédemment, il se peut que certaines conformations soient éloignées de la réalité.
Certains atomes prendraient des valeurs d'équilibre qu'ils n'ont pas en réalité. Pour ramener
dans le plan des liaisons des carbones sp2 les atomes qui sont en dehors, il est nécessaire d'in-
troduire un terme dit de � torsion impropre �.

θ h

Figure 1.12 - Deux possibilités pour la modélisation de l'angle impropre.

La plupart du temps, l'énergie est introduite sous forme harmonique a�n de ressembler aux
équations précédentes et pouvoir ainsi facilement être intégrée. L'approche consiste à calculer la
hauteur de l'atome hors du plan formé par les trois autres atomes liés au carbone (�gure 1.12).
L'équation s'écrit alors :

E(θ) =
kθ

2
θ2; E(h) =

kl

2
h2 (1.12)

Il n'est pas toujours nécessaire d'introduire ce terme qui provoque des altérations dans le
calcul du champ de force.
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2.1.1.3.5 Les interactions longue distance

Les interactions entre atomes non liés n'impliquent que les atomes séparés par au moins
trois liaisons ; elles caractérisent les forces de van der Waals et les forces électrostatiques. Les
interactions 1-4 sont cependant traitées à part à cause de leur interférence avec les termes de
torsion.

van der Waals. La courbe de la �gure 1.13(a) représente la forme classique des forces de van
der Waals [Lii 89], [Halgren 96b], [Halgren 96c], [Brooks 83]. L'énergie d'interaction vaut zéro
à l'in�ni. A mesure que les deux molécules s'approchent, l'énergie décroît jusqu'à un minimum
puis croît très vite.
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(a) Pro�l de force et d'énergie d'interaction
entre deux atomes d'argon

σ

ε
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r12

�
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(b) Potentiel de Lennard-Jones

Figure 1.13 - Forces de van der Waals dans un champ de force de type AMBER et CHARMM.

Les forces d'attraction sont des forces à longue distance alors que les forces répulsives agissent
à de petites distances. La contribution attractive des forces est due aux forces de dispersion
expliquées pour la première fois par mécanique quantique par London.

Les interactions dispersives et attractives entre atomes peuvent être décrites par mécanique
quantique mais cela requiert de solides bases théoriques et un temps de calcul conséquent. Pour
un champ de force, il faut utiliser une fonction qui approche au mieux la courbe idéale par
l'introduction de paramètres empiriques et qui peut être calculée rapidement. L'importance
d'une fonction facilement calculable est compréhensible du fait d'un nombre très important
d'interactions de type van der Waals dans une molécule. La fonction la plus connue représentant
le potentiel de van der Waals est la fonction 6-12 de Lennard-Jones qui prend la forme pour
une interaction entre deux atomes :

E(r) = 4εp

[(σ
r

)12

−
(σ
r

)6
]

(1.13)

Cette fonction ne contient que deux paramètres ajustables : le diamètre de collision σ (la dis-
tance d'interaction pour laquelle l'énergie vaut zéro) et la profondeur du puits εp (�gure 1.13(b)).
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Le point d'énergie minimum est appelé point de séparation. A ce point (r = rm), la dérivée
première est nulle et entraîne donc que rm = 21/6σ. Le potentiel s'écrit alors :

E(r) = ε

[(rm

r

)12

− 2
(rm

r

)6
]

(1.14)

Le potentiel de Lennard-Jones est caractérisé par une forme attractive en r−6 et une forme
répulsive en r−12 (�gure 1.13(b) page précédente). Le terme en r−6 est retrouvé en mécanique
quantique (modèle de Drude le plus souvent utilisé). En revanche, la partie en r−12 ne trouve
pas de réelle justi�cation [Leach 01]. Ce terme est correct pour les gaz rares mais limité pour
les systèmes complexes. Il est utilisé car facilement déductible en e�ectuant le carré du terme
en r−6. Il est possible de trouver, dans des champs de force, l'expression de Lennard-Jones avec
des puissances neuf et dix.

Halgren propose une alternative à cette fonction en 1992 [Halgren 96c]. Elle se veut plus
�able et capable de reproduire des données expérimentales. Elle évite d'introduire des potentiels
di�ciles à calculer en réalité. Pour deux atomes i et j en interaction, ce potentiel est de la forme :

E(r) = εpij

(
1 + α

ρij + α

)(n−m)(
1 + β

ρm
ij + β

− 2

)
(1.15)

Dans cette équation, ρij = rij/r
∗
ij, α et γ sont des constantes. L'étoile correspond à l'état

d'énergie minimum. r∗ij correspond donc à la valeur de la distance correspondant au minimum
d'énergie entre les atomes i et j. La forme de Lennard-Jones est retrouvée si n = 12, m = 6,
α = β = 0.
Halgren propose une forme dite � bu�ered 14-7 � pour laquelle n = 14, m = 7, α = 0.007 et
β = 0.12 :

E(r) = εij

(
1.07r∗ij

rij + 0.07r∗ij

)7
(

1.12r∗ij
7

r7
ij + 0.12r∗ij

7 − 2

)
(1.16)

Un potentiel �ni est obtenu par cette version lorsque la distance interatomique tend vers
zéro (contrairement à Lennard-Jones qui devient in�ni). Une meilleure approximation de la
série représentant la dispersion (modèle de Drude) est ainsi obtenue.

Interactions électrostatiques. Dans le terme électrostatique (ou coulombien) entrent en
ligne de compte non seulement les interactions ions-ions où les atomes sont porteurs de charges,
mais également toutes les autres interactions dites polaires. Dans ce dernier cas, les atomes
possèdent des charges partielles ou ponctuelles. Ces charges sont généralement déterminées par
des calculs ab initio ou semi-empiriques. L'expression utilisée est l'équation de Coulomb :

E(r) =
qiqj

4πε0εrij

(1.17)
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avec qi et qj les charges partielles portées par les deux atomes en interaction ; rij la distance de
séparation des deux atomes ; ε0 la permittivité diélectrique du vide et ε la permittivité e�ective.

La liaison hydrogène. Il est possible de tenir compte de l'existence de la liaison hydrogène de
deux façons : soit en l'englobant dans les interactions électrostatiques et de van der Waals sans
lui accorder de traitement particulier, soit en introduisant des fonctions spéci�ques. Ce terme
corrige surtout la non-prise en compte de la polarisation dans le modèle de charge ponctuelle
utilisé pour l'interaction électrostatique.

Le calcul du potentiel intermoléculaire impose beaucoup plus de temps CPU que le calcul
du potentiel intramoléculaire. La complexité pour ce type de calcul est évaluée à N2. Il est
donc impératif d'introduire des procédures limitant ce temps de calcul. La méthode la plus
généralement utilisée est l'introduction d'une coupure du potentiel non liant entre 8 et 10 Å
pour les interactions de van der Waals. Il existe plusieurs méthodes de troncatures, telle la
méthode Shift qui ramène brutalement le potentiel à zéro à partir de la distance dé�nie. Elle a
pour conséquence de modi�er le pro�l de force. La méthode Switch introduit deux distances de
coupure. Avant la première distance, le pro�l n'est pas a�ecté, entre les deux, il est ramené à
zéro selon une certaine fonction puis, après la deuxième distance, est laissé nul. Cette méthode
évite des instabilités introduites par la méthode Shift lors de la dynamique moléculaire. Les
interactions non liées ne sont plus calculées entre toutes les paires d'atomes mais simplement
avec leurs voisins (compris dans la sphère de 8 à 10 Å), ce qui nécessite l'introduction d'une table
de voisins qui sera mise à jour régulièrement lors des étapes de dynamique et de minimisation.

Si la coupure est économique en temps de calcul, sa justi�cation physique n'est pas évidente :
pour les interactions de van der Waals, qui sont e�ectivement de courte portée (décroissance
en 1/r6), la coupure à 8 ou 10 Å est valable. Pour l'électrostatique (décroissance en 1/r),
interaction de longue portée, la coupure est discutable.

2.1.1.3.6 Paramétrisation

Ayant choisi la forme mathématique des fonctions énergétiques à employer dans le champ
de force, il convient ensuite de rechercher l'ensemble des paramètres qui o�riront la meilleure
représentation des données expérimentales retenues.

Les données géométriques sont importantes à deux égards : d'abord, tout champ de force
doit respecter la géométrie moléculaire et, ensuite, certaines fonctions font appel à des valeurs
géométriques de référence. La source d'information structurale la plus abondante est la cristal-
lographie aux rayons X.

Les paramètres de référence (l0, θ0) introduits dans les équations de comportement ne doivent
pas être confondus avec les paramètres d'équilibre réellement observés. Les paramètres de ré-
férence utilisés dans un champ de force n'ont pas de signi�cation précise, ce sont de simples
valeurs qui permettent de retrouver par le calcul la géométrie des structures de l'ensemble ex-
périmental. Dans le cas de l'éthane, par exemple, la longueur de la liaison C-C calculée vaut
1.532 Å (valeur expérimentale : 1.534 Å), tandis que la valeur de référence pour une liaison C-C
est de 1.523 Å. Cette � élongation � est due aux interactions 1-4 entre atomes d'hydrogène :
a�n de mieux répartir les di�érentes contributions énergétiques, les longueurs de liaison ainsi
que les angles de valence sont modi�és par rapport aux valeurs de référence.

Les paramètres non géométriques (hauteur des barrières d'énergie, constantes apparaissant
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dans l'expression de l'énergie de van der Waals . . .) sont nettement plus di�ciles à obtenir :
c'est à ce niveau que l'aspect � empirique � de la méthode se manifeste le plus. Ainsi, alors
que les paramètres de E(r) sont approximativement égaux aux constantes de force spectrosco-
pique, il est nécessaire pour paramétrer E(θ), de réduire de 20 à 50% les constantes de force de
déformation des angles de valence.

Une dernière considération sur les champs de force concerne la non-transférabilité. En e�et,
un champ de force est paramétré pour un type de molécule précis et adapte ses paramètres a�n
de retrouver des valeurs expérimentales. Un champ étudié pour les micromolécules n'est, par
conséquent, pas utilisable pour étudier le comportement d'un liquide. Le choix du modèle est
donc très important pour la validité du résultat.

2.1.2 Simulation du comportement protéique

Une fois l'énergie totale de la molécule évaluée, plusieurs méthodes aux aboutissements
di�érents peuvent simuler le comportement de la protéine. Elles sont toutes basées sur une
évaluation préalable de l'énergie et di�èrent par leur applicabilité.

2.1.2.1 Méthodes de minimisation du potentiel

Une des premières utilisations des champs de force dans le domaine de la biologie est de
minimiser l'énergie interne des modèles tridimensionnels des macromolécules. La minimisation
des énergies moléculaires vient du fait que la forme biologique naturelle des molécules est dans
un minimum de potentiel (état stable). La structure correspondant à un minimum de l'énergie
interne peut être considérée comme la structure moyenne autour de laquelle évolue le système
dans son état d'équilibre.

Le problème posé par la minimisation énergétique des molécules est lié à la recherche de mi-
nimums pour des fonctions d'un grand nombre de variables (3N , où N est le nombre d'atomes).
Il faut donc choisir entre les di�érentes méthodes qui di�èrent par leur e�cacité, leur rayon de
convergence, leur convergence vers le minimum et le nombre d'opérations induites.

2.1.2.1.1 Principe

La fonction d'énergie interne à minimiser est une fonction à environ 3N variables. Une telle
fonction présente, dans le cas le plus général, un minimum global et un grand nombre de
minimums locaux. D'une manière très schématique, la �gure 1.14 page suivante montre, selon
un axe donné (direction ou suite de conformation), le minimum global et des minimums locaux.

La recherche du minimum global est donc di�cile, très coûteuse en temps de calcul et n'est
absolument pas certaine pour les algorithmes qui ne recherchent qu'un minimum à partir de la
position initiale.

D'un point de vue énergétique, la molécule se positionne au fond du puits de potentiel
énergétiquement le plus bas, dé�ni comme étant le minimum global. Si la température aug-
mente, la molécule vibre autour de son minimum. Si l'énergie de vibration est assez élevée
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(a) Surface d'énergie conformationnelle

φ1

φ2

(b) Rotation des résidus autour de φ1 et φ2

Figure 1.14 - Surface d'énergie conformationnelle obtenue pour la rotation de la valine autour
de la thyrosine (φ2) en fonction de la rotation de la thréonine autour de la thyrosine (φ1).

pour atteindre une certaine énergie d'activation, un saut entre deux conformations va pouvoir
s'e�ectuer. D'autres minimums qui ne correspondent pas au minimum global vont ainsi pouvoir
être atteints.

2.1.2.1.2 Optimiseurs classiques

Les optimiseurs classiques, à partir des coordonnées initiales des atomes, calculent le mini-
mum énergétique le plus proche de la position de départ. L'accessibilité du minimum global,
sauf si la géométrie de départ se trouve proche de ce puits, n'est pas possible avec de telles
méthodes. Ces optimiseurs étudient la nullité de la dérivée du potentiel, et la pente de sa dérivée
seconde, qui doit être positive.

Trois méthodes aux dérivées partielles sont couramment utilisées pour atteindre un minimum
local : la méthode Steepest Descent, celle du gradient conjugué et celle aux dérivées secondes, de
Newton-Raphson ou Newton tronquée. Elles sont généralement employées ensemble et, selon
l'ordre précédemment décrit, de la plus simple à la plus compliquée. La première converge
rapidement car chaque pas nécessite peu de temps de calcul, la deuxième calcule les dérivées
secondes en se basant sur la première méthode et la troisième méthode a�ne le calcul.

2.1.2.1.3 Monte-Carlo

La méthode stochastique de Monte-Carlo est basée sur l'utilisation de nombres aléatoires et
de probabilités statistiques d'échantillonnage de l'espace conformationnel. L'idée est de fournir,
à une liaison donnée, une nouvelle valeur de l'angle dièdre associé. La nouvelle conformation
ainsi engendrée est acceptée ou refusée selon le calcul de la probabilité pMC , en utilisant la
procédure de Métropolis [Leach 01] :

pMC = min
[
1, e

�
− ∆E

kBT

�]
(1.18)
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avec pMC la probabilité d'un processus, kB la constante de Boltzmann, T la température absolue
et ∆E la variation d'énergie entre la nouvelle con�guration et l'ancienne.
Si la nouvelle conformation présente une énergie plus basse que l'ancienne (∆E < 0), celle-ci
est toujours acceptée. Si, au contraire, la nouvelle conformation présente une énergie supérieure
(∆E > 0), il existe une certaine probabilité, proportionnelle au facteur de Boltzmann, qu'elle
soit acceptée (équation 1.18). Si cette probabilité est supérieure à un nombre aléatoire compris
entre 0 et 1, alors la nouvelle con�guration est acceptée, sinon elle est refusée.

La méthode de Monte-Carlo explore la surface d'énergie conformationnelle en limitant tou-
tefois l'acceptation des nouvelles conformations à celles d'énergie inférieure aux précédentes.
Puisque c'est une méthode d'exploration conformationnelle, elle ne minimise pas une confor-
mation vers le minimum le plus proche mais cherche sur la surface d'énergie engendrée par
la nouvelle conformation l'état d'énergie minimum optimum. Des barrières d'énergie peuvent
ainsi être franchies. L'état initial de la protéine à simuler étant d'énergie minimum lors des
simulations interactives, la méthode de Monte-Carlo n'est donc pas à privilégier, une simple
minimisation garantit ainsi le chemin de plus basse énergie.

2.1.2.2 La dynamique moléculaire

La dynamique moléculaire consiste à étudier la trajectoire d'une molécule en appliquant les
lois de la mécanique classique newtonienne c'est-à-dire à simuler les mouvements atomiques au
cours du temps (exploration conformationnelle). Ces mouvements correspondent à des vibra-
tions autour d'un minimum ou au passage d'un minimum à un autre. Les barrières d'énergie
les séparant pouvant être franchies par chau�age du système.

En pratique, les équations classiques du mouvement de Newton sont résolues étant donné
une fonction énergie potentielle et son champ de force associé. La dynamique dépend donc du
temps, contrairement à la minimisation. A�n de simuler ces mouvements, la loi de Newton est
utilisée :

mi
d2−→Xi

dt2
=
−→
Fi = −

−→
∇i(E(~r)) (1.19)

−→
Xi étant la position de l'atome i, mi sa masse, Fi la force agissant sur l'atome i et E l'énergie
associée au champ de force précédemment calculé.
La température intervient lors de l'écriture de l'énergie cinétique :

Ecinétique =
3

2
NkBT (1.20)

avec N le nombre de particules, kB la constante de Boltzmann et T la température.
Le système est porté à une température élevée, de l'ordre de 1000 K. A une température si

haute, l'énergie cinétique fournie à la molécule garantit le franchissement de barrières d'énergie
par le mouvement qu'elle induit. Le facteur déterminant dans la procédure ainsi appelée recuit
simulé est d'e�ectuer un refroidissement lent a�n que les atomes puissent se positionner de la
meilleure façon.
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La vitesse et le sens du mouvement atomique dépendent des forces qui s'exercent entre les
atomes. En pratique, les atomes possèdent une vitesse initiale propre (choisie aléatoirement
selon la distribution de vitesse de Boltzmann) qui se conforme à l'énergie cinétique totale du
système.

Par suite d'un défaut de solution analytique, les trajectoires ne sont pas directement déter-
minées par résolution de l'équation 1.19. Une approche di�érente est utilisée et consiste, par
exemple, à calculer :

1. les accélérations des atomes à partir des masses atomiques et des forces s'exerçant sur
chacun d'eux.

2. les vitesses de chaque atome à partir de la connaissance des accélérations atomiques.

3. les positions des atomes à partir des vitesses atomiques.

Les méthodes de dynamique moléculaire explorent la surface d'énergie conformationnelle et
dépendent du temps au travers du pas d'intégration et du temps de simulation du comportement
désiré (de l'ordre de la picoseconde). La simulation interactive de docking moléculaire recherchée
n'est pas le parcours de la surface d'énergie conformationnelle, mais la recherche de la meilleure
conformation pour le ligand et la protéine, quel que soit le temps, pour une position donnée.

La minimisation du champ de force répond à cette exigence, pas la dynamique moléculaire.
C'est donc la méthode de minimisation de l'énergie engendrée par un champ de force qui sera
privilégiée.

Cependant, minimiser l'énergie calculée à partir d'un champ de force pour obtenir la confor-
mation d'énergie minimum à partir d'une position donnée, à moins de disposer d'une puissance
de calcul certaine, n'est pas temps réel. Au cours de la simulation, les positions des atomes sont
actualisées sur le chemin de plus basse énergie, mais la solution optimale n'est pas calculée en
temps réel. C'est pourquoi d'autres méthodes ont été privilégiées, assimilant un système poly-
atomique à un système polyarticulé et identi�ant le problème de minimisation à un problème
d'optimisation sous contrainte géométrique. Ce sont des méthodes issues de la robotique. Elles
consistent à modéliser les chaînes polypeptidiques en chaînes cinématiques puis à résoudre un
problème de cinématique inverse. Elles consistent en outre à assimiler un problème de minimi-
sation à un problème de plani�cation de trajectoire dans un espace de contraintes géométriques
accessibles.

2.2 Méthodes issues de la robotique

2.2.1 Modélisation par chaîne cinématique

Du point de vue conceptuel, une protéine peut être représentée dans son état dénaturé par
une chaîne de N + 1 solides connectés par N liaisons pivots car l'énergie mise en jeu pour
une liaison covalente est bien supérieure aux autres énergies. Les liaisons covalentes sont alors
assimilées à des liaisons rigides et seules les angles de torsion sont modélisés par des liaisons
pivots. La chaîne secondaire, plus petite, est représentée de la même manière par des liaisons
pivots (de zéro à quatre) connectés à la chaîne principale (�gure 1.15 page suivante).
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(a) Représentation biologique d'une protéine.
Toutes les liaisons sont élastiques (modélisées
sous forme de ressorts.)
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(b) Représentation robotique de la même pro-
téine. Toutes les liaisons sont rigides ou des pi-
vots.

Figure 1.15 - Une même molécule est représentée di�éremment selon le point de vue biologique
ou robotique. Les groupes R représentent des chaînes latérales.

D'après [Kazerounian 04a], le temps de calcul de la géométrie de la chaîne polyarticulée
par cette méthode serait divisé par 225. Une des premières études est menée par Manocha
[Manocha 95] qui utilise la solution de Ragavan et Roth d'un manipulateur 6R pour le problème
de cinématique inverse, permettant de réaliser un docking de petite molécule. Cette modélisation
tend à réduire la dimension de l'espace des con�gurations, d'où un gain en temps de calcul.

Un des premiers avantages de la modélisation en chaîne cinématique vient de sa description.
En e�et, les méthodes classiques utilisent le modèle tridimensionnel des molécules. La modéli-
sation des chaînes cinématiques introduit la représentation de Denavit-Hartenberg, la méthode
des tenseurs, la méthode duale, les quaternions, etc. Ces notations et ces concepts font que le
traitement est plus stable. De petits changements dans la géométrie n'induisent pas de grandes
variations dans les paramètres cinématiques [Kazerounian 04a], le temps de calcul est limité et
le passage entre chaînes fermées et chaînes ouvertes est simpli�é.

Le modèle géométrique donne la position de tous les atomes en termes d'angles de torsion.
Les valeurs des liaisons covalentes sont �xées pour les raisons précédemment énoncées. Plusieurs
représentations sont alors possibles : Lavalle décrit le changement de conformation à l'aide des
paramètres de Denavit-Hartenberg, les valeurs des liaisons, des angles de valence et les angles
de torsion étant les paramètres [Lavalle 00]. Il introduit une fonction d'erreur cinématique égale
à la somme des erreurs de position entre chaque atome par rapport à une position donnée (par
homologie). Il procède ensuite par changement de conformation aléatoire suivant les angles de
torsion et garde la meilleure conformation si l'erreur cinématique est minimum et si l'énergie
(mécanique) est minimisée. A�n de pouvoir traiter le problème par le système de coordonnées
de Denavit-Hartenberg, un atome est choisi comme � ancre � et tout le reste de la molécule
est considéré comme un arbre issu du sommet. Les chaînes fermées sont considérées comme
étant rigides et sont remplacées par des atomes � spéciaux �. L'avantage de cette méthode est
qu'il n'est pas nécessaire de se souvenir de la position précédente des atomes, limitant ainsi
les retenues mémoires [Zhang 02]. De plus, les multiples rotations autour d'une liaison peuvent
être combinées en une seule. En d'autres termes, lorsque la matrice de rotation d'un atome est
construite, la position �nale est représentée par la dernière colonne de celle-ci. En outre, l'erreur
numérique sur les anciennes positions des atomes ne se propage pas aux nouvelles lorsqu'une
rotation est e�ectuée, la nouvelle position ne dépend donc pas de l'ancienne. L'inconvénient
majeur repose sur la multiplicité des repères. Lorsqu'un atome possède deux liaisons, il est
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nécessaire d'introduire deux repères, ce qui augmente la multiplicité des matrices de rotation
pour les �ls. Un autre inconvénient intervient lorsqu'un lien est �xe. Il possède tout de même un
repère et alourdit inutilement les calculs. Une autre méthode, appelée atomgroup local frames,
élimine cette redondance : un repère est attaché à un groupe, celui-ci étant un ensemble d'atome
privés de rotation entre eux. La simulation est alors bien plus rapide [Zhang 02].

[Kazerounian 04b] implémente la méthode de la � position zéro � [Gupta 86] [Alvarado 03]
a�n de décrire le mouvement de la chaîne (�gure 1.15 page précédente). Il n'utilise alors que des
matrices de rotation. Cette méthode présente l'avantage, par rapport à Denavit-Hartenberg, de
ne pas requérir de repères intermédiaires car elle travaille dans le repère global. Tous les vecteurs
de description de la méthode (vecteurs d'axes de rotation, d'axes de liaison) sont décrits à partir
de la position de référence (état dénaturé) dans le repère global. La chaîne secondaire est traitée
de la même manière et raccordée au modèle du squelette. Le champ de force utilisé pour ce
modèle ne considère que les interactions longue distance car les longueurs de liaison sont �xes
et les contraintes sont intégrées au niveau de la géométrie [Kazerounian 04c]. Ce choix o�re une
meilleure e�cacité au niveau du temps de calcul pour relativement peu d'erreurs. La suite du
modèle consiste à intégrer toutes les contraintes dans un Jacobien. Le mouvement est obtenu
grâce au modèle géométrique inverse en considérant que les atomes sont soumis à des couples
articulaires. Les variations d'angles deviennent un rapport d'un couple articulaire sur un couple
articulaire maximal multiplié par un facteur de stabilité (modèle compliant).

[Morin 07] utilise un algorithme adaptatif pour la simulation dynamique de chaînes poly-
articulées. Toutes les liaisons autorisant une variation d'angle de torsion sont assimilées à des
liaisons de type pivot. L'algorithme, adapté de l'algorithme Divide-and-Conquer de Feathers-
tone [Featherstone 99a], [Featherstone 99b], [Redon 05], implémente un modèle dynamique pour
la simulation de chaînes polyarticulées dont la particularité est sa rapidité d'exécution compa-
rée aux autres méthodes dynamiques (sa complexité est en O(NA) + f × [O(NA) +O(N3

R)], où
NA est le nombre de liaisons actives, f est la fréquence d'actualisation de la région active et
NR le nombre de n÷uds qui doivent être rigidi�és). Cet algorithme simpli�e automatiquement
le modèle dynamique, l'utilisateur spéci�ant le nombre de degrés de liberté qui doivent être
actifs. Toute la dynamique de la chaîne n'est alors pas réactualisée.

������ ������ ��	�
���F

(a) Représentation en arbre binaire
d'une chaîne articulée

������ ����	
 ������ �����
 ������ ����


(b) Certaines régions sont actives et
articulées, d'autres rigides

Figure 1.16 - Représentation en arbre binaire d'une chaîne articulée et son exploitation par
l'algorithme adaptatif [Redon 05].

Featherstone dé�nit, de manière récursive, une chaîne articulée comme une paire d'objets
articulés reliés par une liaison. La chaîne peut alors être représentée par un arbre binaire pour
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lequel chaque n÷ud représente une liaison et chaque feuille, un corps rigide (�gure 1.16 page
précédente). Chaque corps articulé possède un jeu de � poignées � qui sont le lieu d'application
des forces.

Chaque liaison de la chaîne est active (simulée), ou rigide (non simulée). Chaque n÷ud de
l'arbre est rigide si tous les �ls du n÷ud sont rigides ou sont une feuille, ou hybride (active) si la
liaison principale du n÷ud est active, mais certains �ls sont rigides. La région rigide correspond
à l'ensemble des n÷uds ne nécessitant pas d'actualisation, et la région passive, à l'ensemble des
n÷uds dont le parent est actif. L'algorithme adaptatif combine alors deux algorithmes à chaque
pas de temps :

1. un algorithme d'actualisation de région active : il rend active une liaison selon certains
critères.

2. un algorithme de propagation de la dynamique : il propage la dynamique lorsque une
liaison a été sélectionnée.

Cette méthode, prometteuse pour la faible complexité qu'elle engendre, utilise les contraintes
cinématiques de la chaîne polyarticulée comme forces internes. La dynamique de la chaîne n'est
calculée que sur certaines zones pouvant être dé�nies par l'utilisateur, réduisant d'autant la
complexité et le temps de calcul de la nouvelle conformation. Cette application n'a cependant
pas été implémentée pour le docking de molécule.

2.2.2 Plani�cation de la trajectoire moléculaire

D'une façon générale, il est possible de modéliser une protéine comme un système mécanique
dont les corps rigides sont les éléments de structures secondaires (hélices et feuillets) et dont les
liaisons sont constituées de sous-chaînes articulées d'acides aminés (boucles), les acides aminés
pouvant, eux aussi, avoir plusieurs conformations liées à la mobilité de leur chaîne latérale.
La protéine apparaît ainsi comme une chaîne cinématique complexe du même type que celles
étudiées en robotique. Dès lors, les problèmes d'étude de l'accessibilité d'un ligand vers le site
actif d'une protéine se ramènent aux études classiques de plani�cation de mouvements sous
contraintes à la fois endogènes et exogènes. Avec cette modélisation, toutes les études sont
conduites dans l'espace des con�gurations de la structure ligand-protéine. Sont ainsi représen-
tées de manière uni�ées sous forme d'� obstacles à éviter � dans l'espace des con�gurations aussi
bien des contraintes angulaires (déformation d'angles dièdres) sur le repliement d'une protéine
autour d'un axe (contraintes endogènes) que des contraintes issues des interactions moléculaires
(contraintes exogènes).

La formulation générale de la plani�cation de mouvement consiste à transformer le problème
du déplacement d'un système mécanique dans un environnement tridimensionnel en celui du
déplacement d'un point dans un espace caractéristique des positions du système, appelé espace
des con�gurations. Avec cette formulation, sont traitées sous forme d'obstacles à éviter dans
cet espace les contraintes endogènes (entre les corps du système mobile) ou exogènes (avec
les autres corps présents dans l'environnement) qui caractérisent les mouvements possibles du
système. Pour cela, il convient de transformer les contraintes spatiales imposées par les obstacles
de l'environnement en un ensemble de contraintes qui dé�nissent l'espace des con�gurations
admissibles. Plani�er un mouvement sans collision revient alors à construire et à explorer les
composantes connexes de cet espace (les ensembles de positions connectables par un chemin
sans collision).
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L'algorithmique du mouvement a pour but le calcul de trajectoire sans collision par une
recherche de chemins dans un graphe. Alors que la plani�cation de mouvement s'est long-
temps heurtée à la complexité combinatoire inhérente au problème (en particulier lorsqu'il s'agit
d'explorer des espaces de con�guration hautement dimensionnés), de nouvelles approches de
type probabiliste développées récemment dans plusieurs équipes de recherche [Cortés 03], [Cor-
tés 07], [Singh 99], [Lotay 04], conduisent aujourd'hui à traiter e�cacement une large classe de
problèmes : systèmes articulés décrits par des chaînes cinématiques complexes évoluant dans
des environnements fortement contraints (nombreuses contraintes exogènes) tout en rendant
compte des contraintes endogènes propres aux mouvements internes du système mécanique.

2.2.3 Conclusion

La modélisation moléculaire et la robotique partagent l'approche réductrice du �ltrage des
mouvements selon des degrés de liberté supposés e�caces pour la fonction étudiée. Mais la
di�érence essentielle entre une protéine et un robot réside dans la complexité combinatoire des
conformations. Alors que le nombre de degrés de liberté d'un robot dépasse rarement une di-
zaine, une protéine peut en posséder plusieurs milliers. C'est dans cette di�érence quantitative
que réside l'enjeu technologique : pour que l'application des techniques robotiques à la modélisa-
tion moléculaire soit e�cace, il est indispensable qu'un �ltrage des degrés de liberté ait d'abord
lieu et que les algorithmes résistent à la complexité des structures mécaniques considérées.

L'inconvénient majeur de ces méthodes robotiques, bien que performantes, est qu'elles né-
cessitent un travail en amont très important. En e�et, le �ltrage des degrés de liberté pour une
molécule est aisé lorsqu'un ligand est considéré mais devient plus ardu s'il faut modéliser le
mouvement entier d'une protéine. De plus, les approches de type plani�cation de trajectoire
ne sont pas temps réel bien qu'une fois l'espace des con�gurations et des trajectoires calculé,
il soit possible de rejouer la scène en temps réel. Mais le chemin précalculé ne correspond pas
forcément à l'attente d'un biologiste qui voudrait s'en écarter pour rechercher des solutions nou-
velles. Bien que le chemin calculé soit e�ectivement optimal du point de vue de l'interaction,
s'en écarter peut être intéressant, notamment pour comprendre le champ d'énergie extérieur
à la molécule. Cette approche robotique n'est donc pas retenue pour la modélisation et la si-
mulation des interactions ligand-protéine. Une approche empirique avec une minimisation du
champ de force est alors privilégiée.

2.3 Bilan

Ce paragraphe s'est attaché à résumer succinctement l'état de l'art des simulations molécu-
laires. Par l'expression � simulation moléculaire �, il faut comprendre le fait d'évaluer l'énergie
interatomique d'un système polypeptidique puis le fait d'optimiser la conformation de la pro-
téine a�n d'obtenir son minimum assurant une conformation stable proche de la réalité.

Les méthodes qui évaluent l'énergie d'interaction, telles que la mécanique quantique, les mé-
thodes semi-empirique ou empiriques, sont dépendantes du système considéré. Elles dépendent
notamment de leurs tailles et de leurs propriétés physicochimiques. La di�érenciation de ces
méthodes s'e�ectue principalement au niveau de la précision de la modélisation des interactions
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mais aussi au niveau du temps de calcul nécessaire pour la modélisation des interactions.
Ainsi, la mécanique quantique est privilégiée pour une meilleure modélisation des interac-

tions. Cependant, si le temps de calcul est un élément important dans le choix d'un modèle,
alors un champ de force adapté au système à simuler sera une réponse satisfaisante.

Les méthodes qui simulent le changement de conformation d'un polypeptide sont, dans ce
manuscrit, classées en deux parties. L'une considère les méthodes usuellement utilisées en bio-
logie, l'autre, une nouvelle application des algorithmes d'optimisation des con�gurations des
systèmes robotiques. La dynamique moléculaire explore la surface d'énergie conformationnelle
d'une protéine sur un temps précis de simulation. La méthode de Monte-Carlo explore aléa-
toirement la surface d'énergie conformationnelle en vue d'obtenir le minimum optimal selon
un critère précis. En�n, la minimisation de l'énergie engendrée par un champ de force, par
des optimiseurs classiques, fait tendre le système vers son minimum d'énergie le plus proche.
Les méthodes issues de la robotique optimisent la géométrie du système pour un ensemble de
contraintes externes qui lui sont appliquées. Elles jouent donc le rôle d'un minimiseur classique.

A nouveau, plusieurs éléments sont à prendre en compte pour le choix d'une de ces mé-
thodes. L'objectif de ce manuscrit est de réaliser un docking moléculaire en interactivité avec
un opérateur extérieur. L'idée n'est donc pas d'explorer les conformations des molécules pré-
sentes mais de chercher, à tout instant, la conformation de plus basse énergie pour une position
et une orientation de ligand donnée. La minimisation par des optimiseurs classiques de l'énergie
totale du système est donc la méthode à privilégier et non celle de Monte-Carlo. Les méthodes
robotiques ne sont pas retenues du fait de leur faible lien avec la biologie.

Il ressort donc de cette étude qu'un champ de force, adapté au type de protéine à simuler, est à
privilégier sur les autres méthodes pour des raisons de temps de calcul. En�n, une minimisation
de cette énergie, par une optimisation classique, répond au critère du docking moléculaire
interactif.

3 Haptique moléculaire

Avant de proposer une orientation pour mes travaux de recherche en haptique moléculaire, il
convient d'étudier les travaux existants. Ceux-ci sont regroupés dans la suite de ce paragraphe
en deux catégories. La première rassemble les approches qui considèrent un ligand rigide aux
abords d'une protéine rigide. Il faut entendre par rigide la simpli�cation conformationnelle qui
consiste à négliger la variation de position des atomes d'un système. Ainsi, l'énergie engendrée
par l'interaction des deux entités, le ligand et la protéine, n'est pas minimisée au cours de la
manipulation. Il n'existe donc pas de changement de conformation au cours de la manipulation.
La seconde catégorie considère la protéine comme rigide, et le ligand comme �exible. Contrai-
rement à la rigidité, la �exibilité d'une protéine fait intervenir les contraintes géométriques
étudiées précédemment. Ainsi, l'énergie totale calculée est cette fois optimisée a�n de changer
la conformation de la protéine considérée. Les travaux autour du ligand rigide ne considèrent
que les interactions moléculaires en termes de forces à ressentir. En revanche, pour l'approche
�exible, les équipes de recherche ont cette fois intégré les moments calculés lors de l'interaction.
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3.1 Approche rigide

L'haptique moléculaire est née dans les années 2000 de la nécessaire interactivité des si-
mulations de dynamique moléculaire [Stone 01]. En e�et, à l'initialisation des simulations de
dynamique moléculaire, une force doit être appliquée aux atomes. Si cette force est trop faible,
le comportement de la molécule peut ne pas être signi�catif. [Stone 01] a eu l'idée d'utiliser une
interface haptique pour appliquer cette force en cours de simulation a�n d'imposer à un ion
le passage d'une protéine membranaire, simulation di�cilement réalisable en raison de fortes
barrières d'énergies présentes à son entrée. Le schéma de couplage entre un phantom 3D, le
simulateur (NAMD) et l'interface graphique (VMD) est simple. Trois facteurs sont considé-
rés. Le premier, α, met en correspondance le temps réel et le temps total de la simulation de
dynamique moléculaire et vaut typiquement 1012. Le deuxième, β, adapte les forces entre le
micromonde et le macromonde. Le dernier, γ, est un facteur de déplacement. La force d'une
particule appliquée sur l'interface β

−→
F haptique vaut alors :

m
d2−→Xs

dt2s
= β

−→
F haptique = m

α2

γ

d2−→Xu

dt2u
(1.21)

avec
−→
Xs et ts les coordonnées et temps exprimés dans l'environnement de la simulation, et

−→
Xu et

tu ceux exprimés dans l'environnement de l'utilisateur, m la masse de la particule à manipuler.
La force à ressentir vaut donc :

−→
F haptique = m

α2

βγ

d2−→X
dt2u

(1.22)

En considérant l'équation 1.22, la force appliquée à l'interface dépend étroitement de la
rapidité de la simulation. En réalité virtuelle, une force appliquée via une interface haptique
vaut

−→
F haptique = −K

−→
Xu, où K est une constante à déterminer et représente la raideur du

couplage. La force extérieure ainsi appliquée vaut βK
−→
Xu = Kβγ

−→
Xs. Si la particule est assujettie

à un champ d'énergie E(
−→
Xs), la dynamique de la particule est alors représentée par :

m
d2−→Xs

dt2s
= −Kβγ

−→
Xs −

dE(
−→
Xs)

dXs

(1.23)

La force à ressentir, dépendante du temps de simulation qui doit par conséquent être rapide,
implique que la dynamique moléculaire n'est pas une méthode directement applicable à un
système. L'in�uence des facteurs d'échelles peut être prédominante sur l'énergie d'interaction
si ces derniers sont trop élevés, altérant ainsi le ressenti des interactions (équation 1.23).

[Nagata 02] propose de ressentir uniquement les forces électrostatiques entre une protéine et
un ligand, les deux systèmes étant rigides. La position du ligand considéré comme une sphère
est la donnée du système. La force électrostatique actualisée est retournée à l'interface haptique
selon un facteur d'échelle �xé arbitrairement. Si les forces ainsi calculées dépassent la valeur
maximale des forces admissibles par les moteurs de l'interface, celles-ci sont arbitrairement
bornées. Devant la complexité des calculs, seulement vingt atomes sont considérés a�n de
calculer en temps réel les forces d'interaction.

[Wollacott 07], a�n d'éviter le calcul temps réel des forces, propose de précalculer selon une
grille tridimensionnelle précédemment établie, les forces électrostatiques et de van der Waals
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Figure 1.17 - Schéma de principe de calcul. Une grille volumique est construite autour de la
molécule 18-crown-6 et densi�ée aux alentours du site actif. Le pointeur bleu est utilisé pour
sélectionner l'ion potassium (orange) a�n de le manipuler au travers de la grille [Wollacott 07].

pour l'interaction d'un ligand avec une protéine (�gure 1.17). Cette méthode est très largement
utilisée dans les simulations de docking moléculaire [Meng 92], [Pattabiraman 86], [Tomioka 94].

Le choix de la taille de la grille est important a�n de limiter les retenues mémoires qui ont
une complexité en N3, où N est le nombre de points pour chaque grille. Précalculer des forces
induit une instabilité lorsque l'objet n'est plus situé sur un point de la grille. Une interpolation
de la force entre chaque point de la grille doit donc être e�ectuée. A�n de ne pas altérer
l'interface haptique, toutes les forces interprétées par celle-ci ne dépassent pas 1.5 N , celles-ci
étant calculées par un coe�cient homothétique. [Wollacott 07] rend compte de la forte instabilité
des forces durant un docking moléculaire (un ion potassium au travers d'un site actif de protéine
18-crown-6 ), rendant di�cile une manipulation précise. Plusieurs méthodes sont alors mises en
place, comme l'ajout de viscosité. L'inconvénient majeur réside dans le fait que les forces de
van der Waals sont non linéaires, rendant une interpolation linéaire peu e�cace et induisant
une discontinuité des forces. Le problème de l'instabilité est notamment causé par la raideur
importante des forces de van der Waals dont l'ordre de grandeur est en 1/r6.

[Lee 04] considère le docking d'un ligand rigide (les distances interatomiques sont �xes)
dans une protéine rigide. Son approche consiste, de façon similaire, à précalculer des forces
d'interaction en un nombre �ni de points d'une grille prédé�nie. Le récepteur est décomposé en
une grille régulière. Augmenter le nombre de points rend la précision plus importante mais cette
contrainte est limitée par la taille de la mémoire. Pour chaque type atomique du ligand, celui-ci
est positionné en un point du maillage et la force exercée par le récepteur sur le ligand est
calculée et sauvegardée. Les forces intramoléculaires sont négligées. En chaque point, l'énergie
totale calculée vaut alors :

E =

ligand∑
i=1

récepteur∑
j=1

[
Aij

r12
ik

− Bij

r6
jk

+ 1389.1
qiqj
ε0rij

]
(1.24)

où A et B sont les paramètres d'attraction et de répulsion de van der Waals, rij est la distance
entre l'atome i et l'atome j, qi et qj sont les charges des atomes i et j, ε0 est la permittivité
diélectrique du vide.

Physiquement, deux atomes ne peuvent s'approcher à moins de leur distance dé�nie par
leur rayon de van der Waals. Le schéma de couplage proposé di�ère des travaux précédents.
Il considère loin d'une surface de contact les forces précalculées (équation 1.24) puis lors d'un
contact, une force proportionnelle à la pénétration d'un rayon de van der Waals dans un autre.
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Cette force de contact peut être assimilée à une force de contact entre un objet et un mur. Le
modèle assimile le contact à un ressort. La force ainsi calculée en chaque point de la grille, au
contact, pendant la manipulation vaut :

~F = ~Fmaillage + k(
−→
X −−→p ) (1.25)

où ~p représente la projection du centre de l'objet ~X au point de contact. La complexité consis-
tant à trouver le point de projection sur le � mur � est proportionnelle au nombre d'atomes
présents dans le récepteur.

A�n de réduire le temps de calcul, une autre grille volumique est utilisée. L'espace est alors
divisé en cellules de taille unité. Pour chaque cellule, chaque atome du récepteur susceptible
d'interagir avec un atome de ligand est précalculé et sauvegardé. Un test d'interaction entre
les atomes du ligand et le récepteur est alors e�ectué. De la collection d'intersections avec le
récepteur, les projections peuvent être calculées. Le temps de calcul de la détection de collision
est très coûteux. A�n de l'alléger, chaque atome du récepteur possède une liste d'atomes du
ligand potentiellement capables d'interagir avec eux.

Cependant, au contact, les forces divergent très rapidement, provoquant des instabilités
dans le retour d'e�ort. Après application d'un simple facteur de coupure, des oscillations appa-
raissent, rendant di�cile un contact lisse car la force ressentie possède un gradient très élevé. Le
pro�l de force adopté autorise alors une faible pénétration et la réponse en force est graduelle.
Le facteur de force est dé�ni après une première manipulation. La force maximale calculée au
cours de la simulation est gardée comme force maximale admissible par les moteurs de l'in-
terface. Toutes les forces alors calculées sont proportionnelles à cette valeur. Cependant, lors
d'une collision, le nombre d'atomes en contact avec le récepteur agit sur la résultante des forces.
Plus le nombre d'atomes en contact est élevé, plus la résultante de la force l'est aussi. Le coe�-
cient de force ne peut donc rendre �dèlement toutes les situations. Par exemple, s'il est calculé
pour un atome en collision, lors de la collision simultanée de plusieurs atomes, la force calculée
provoquera une saturation de l'interface. A l'inverse, si ce coe�cient est calculé pour plusieurs
collisions, un faible nombre de collisions ne sera pas �dèlement ressenti.

[Stone 01], [Nagata 02], [Wollacott 07] et [Lee 04] décrivent l'intérêt de l'apport de l'hap-
tique dans la compréhension des phénomènes moléculaires. En e�et, pour la perception des
forces électrostatiques ou, tout simplement, pour scanner une surface moléculaire, les sites ac-
tifs des molécules ont été positionnés avec précision grâce au ressenti des barrières d'énergie,
des zones attractives et des zones répulsives. Loin du site actif, les forces semblent répulsives. A
l'approche de celui-ci, les forces sont attractives si l'objet approché est simplement sphérique et
muni d'une charge ou dépendant de l'orientation de la petite molécule manipulée. Auparavant,
les sites actifs de certaines molécules n'avaient pu être repérés par les techniques de simulations
moléculaires propres. L'haptique simpli�e alors à partir du ressenti des propriétés de la molécule
la problématique de la localisation de certaines zones.

Cependant, le temps de calcul des forces et leur grande variation sont deux composantes qui
rendent di�cilement réalisables un docking moléculaire en comparaison d'un simple déplace-
ment d'ion sur une surface moléculaire. C'est pourquoi les travaux précédemment cités se sont
basés sur un précalcul des forces ainsi que sur des systèmes rigides.

Ce type d'approche nécessite un stockage important de données. La rigidité des modèles
amène à appréhender la di�culté de l'échelle moléculaire mais pas d'e�ectuer un docking qui
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nécessite une adaptation de la part du site actif. Les schémas de commande proposés sont
classiques et basés sur un modèle de ressort entre l'interface haptique et la simulation ne gérant
pas les retards dus aux temps de simulation. La stabilité de la commande n'est alors pas garantie
et le rendu haptique assuré par un simple couplage homothétique. Il n'est pas fait mention d'un
réel travail sur la perception des échelles moléculaires. La grande variation des forces n'est pas
abordée dans la plupart des cas ou simplement sur un cas rigide/rigide, par l'introduction d'un
facteur de coupure, prévenant la saturation des moteurs de l'interface. De plus, la �exibilité
du ligand augmente considérablement cette dynamique. Cette recherche de �exibilité entre le
ligand et le site actif de la protéine est au centre des travaux développés au cours de la thèse.
Les approches proposées ci-dessus sont di�cilement adaptables à un système �exible.

3.2 Approche �exible/rigide

Ce paragraphe recense les études conduites autour des simulations interactives de docking
avec retour d'e�ort. Cependant, au cours de la manipulation du ligand, celui-ci est rendu �exible
grâce à l'introduction de la minimisation de l'énergie totale. En e�et, il a été démontré qu'un
ligand rigide est moins apte à se lier à son site actif [Bayazit 01]. Le site actif reste, lui, rigide. Les
forces et les moments sont calculés et l'utilisateur ressent ces e�orts via un couplage bilatéral.
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(a) Ligand en collision avec le récepteur
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(b) Changement de la conformation de la
molécule suivant ses angles de torsion

Figure 1.18 - Changement de conformation d'un ligand au contact d'un récepteur avec mini-
misation de l'énergie. Les cercles rouges représentent un ensemble d'atomes �xes englobés dans
une enveloppe a�n d'optimiser le traitement des collisions.

[Lai-Yen 05] et [Lai-Yen 06] considèrent un docking de ligand �exible avec une molécule rigide
et un ressenti des forces et des moments, les nouvelles positions du ligand étant déterminées
par minimisation du champ de force (�gure 1.18). A�n de simpli�er les calculs et de fournir les
e�orts nécessaires au couplage en temps réel, les forces électrostatiques sont négligées devant
les forces de van der Waals. La contribution de van der Waals entre le ligand et les atomes
du récepteur est choisie sous sa forme 6-12 de Lennard-Jones. A nouveau, deux maillages
volumétriques de l'espace sont utilisés. Le premier dont les n÷uds sont espacés de 0.5 Å est
utilisé pour le précalcul de la force d'interaction. Le deuxième est utilisé pour le précalcul de la
liste des collisions possibles entre le ligand et les atomes du site actif a�n d'accélérer la détection
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de collision.
En reprenant les travaux précédents, la force appliquée sur le ligand s'exprime par :

−→
F Total =

−→
F Potentiel +

−→
F Collision (1.26)

soit FTotal = − d

drij

Nlig∑
i=1

Nrec∑
j=1

[
Aij

r12
ij

− Bij

r6
ij

]+

ncollision∑
i=1

δK(pmur
i − pi) (1.27)

où δ est le symbole de Kronecker et vaut un si le ligand pi entre en collision avec un autre
atome du maillage et zéro sinon. pi est le centre de l'atome i du ligand en collision, pmur

i est la
projection de pi sur le mur virtuel, K une constante de raideur prédé�nie et ncollision le nombre
de collisions entre le ligand et le récepteur.

Les moments sont calculés à partir du centre de masse du ligand pcdm. La force précédemment
calculée est considérée appliquée au centre de masse de la molécule. Le couple ~τ induit en ce
point par une collision en pi vaut :

~τ =

Nlig∑
i=1

[
Nrec∑
j=1

−−−→pcdmpi × ~F collision
ij

]
(1.28)

L'opérateur peut alors manipuler le ligand en translation et en rotation. Un processus de
minimisation de l'énergie ainsi que d'évitement d'obstacles agit sur les degrés de liberté in-
ternes au ligand, ses angles de torsion. Le processus de minimisation ne modi�e que les angles
(φk)k=1...n a�n de trouver la conformation de plus basse énergie ne provoquant pas de collision.
Si une nouvelle conformation respectant les conditions précédentes est trouvée, cette nouvelle
conformation est gardée. Sinon la force d'interaction est renvoyée ainsi que la conformation non
actualisée. Les résultats montrent que les zones pouvant potentiellement accepter un ligand
sont rapidement identi�ées grâce à l'haptique. Celui-ci étant déformable, il pénètre le site actif
contrairement au cas rigide.

Ce modèle d'interaction négligeant les forces électrostatiques est discutable. En e�et, les
forces de van der Waals sont des forces de courte portée comparées aux forces électrostatiques.
De plus, le modèle de rigidité de la protéine n'autorise pas l'accès de sites actifs en profondeur
nécessitant l'ouverture de la protéine. En�n, bien que les simulations semblent être temps réel,
un accroissement du temps de calcul rendrait la commande instable.

Après avoir modélisé un système atomique comme une chaîne polyarticulée, [Morin 07] dé�nit
la force appliquée par l'utilisateur comme étant la di�érence de la position de l'interface Xh et
d'une position de consigne Xc :

~Futilisateur = ks

(−−−−−→
Xh −Xc

)
(1.29)

Basée sur les équations spatiales de Feartherstone décrivant le mouvement d'objets rigides,
la force appliquée au solide en question implique que son équation de mouvement devient :



38 Chapitre 1. Haptique et simulations moléculaires

I~γ = ~Futilisateur − ~̇X × I ~̇X (1.30)

où I est la matrice d'inertie du solide, ~γ son accélération spatiale et ~̇X la vitesse spatiale. L'objet
sélectionné est sujet à d'autres forces ~Fext (comme les forces appliquées par d'autres objets), et
des forces de contraintes internes ~Fc dues à la cinématique du solide. L'équation du mouvement
s'écrit alors :

I~γ = ~Futilisateur + ~Fext + ~Fc − ~̇X × I ~̇X (1.31)

La force ~Fhaptique à renvoyer est dé�nie comme étant la di�érence des deux accélérations des
équations 1.30 et 1.31 :

~Fhaptique = ~Fext +
∑

~fi (1.32)

A�n de calculer les forces externes ~Fext et internes ~fi, le principe de l'algorithme adaptatif
expérimenté par [Redon 05] est utilisé. Le calcul des forces est e�ectué pour une région présé-
lectionnée, et les positions des objets sont modi�ées en conséquence. Le retour haptique, tel que
spéci�é dans les travaux ci-dessus ne font pas état d'une recherche spéci�que sur la perception
des échelles moléculaires. Les e�orts sont de l'ordre du nano-Newton, il n'est pourtant pas fait
mention de l'utilisation de coe�cients pour l'interprétation de ces forces dans un monde ma-
croscopique et l'adéquation entre les déplacements de l'interface et ceux du monde moléculaire.
De plus, le couplage utilisé est un ressort dont le gain variable autorise de jouer sur la rigidité
du couplage. Il reste donc à concevoir une méthode pour la perception de ces échelles.

3.3 Bilan

De l'étude des approches proposées depuis les débuts de l'interfaçage des systèmes molécu-
laires avec un système à retour d'e�ort, il ressort qu'un des principaux problèmes provient de
la grande raideur des forces électrostatiques et de van der Waals. Ces raideurs sont à l'origine
de la grande instabilité des pro�ls des forces d'interaction. L'interactivité n'est que relative
car dans la plupart des cas une grille volumétrique sert de base au précalcul des forces. Cette
approche est proposée pour éliminer le temps de calcul nécessaire pour l'évaluation des forces.
Cette méthode ne peut être appliquée que si l'objet manipulé est rigide. En e�et, il n'est pas
possible d'envisager, pour une position donnée, de précalculer un ensemble de conformations
du ligand en interaction avec une protéine.

Des approches moins réductrices envisageant la �exibilité du ligand utilisent à nouveau un
maillage volumétrique pour le précalcul des forces de van der Waals. Elles précalculent à nou-
veau les forces d'interaction en certains points et laissent l'optimiseur d'énergie actualiser les
positions du ligand. Cependant, devant le temps de calcul nécessaire pour le changement de
conformation, le modèle d'interaction, très réducteur, ne prend en compte que les forces de van
der Waals.
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Les instabilités liées à la grande raideur des forces de van der Waals ont été résolues par
l'application de forces bornées pour le couplage bilatéral. Cependant, malgré la limitation de
l'amplitude des forces, l'oscillation résultante n'est atténuée que par l'ajout volontaire de vis-
cosité, au détriment du ressenti. En�n, les seuls travaux relatant une manipulation tridimen-
sionnelle d'un ligand �exible avec une protéine rigide, avec un retour d'e�ort en translation et
en rotation, décrivent celle-ci selon une grille prédé�nie. Le retour d'e�ort proposé lors d'un
contact est un ressort linéaire dépendant de la profondeur de pénétration du ligand dans la
protéine engendrant une forte instabilité. Les moments ne sont ressentis que lors des contacts
du ligand avec les protéines et non pas au cours de la manipulation quelle que soit la position
du ligand.

Les travaux présentés dans ce paragraphe ne font pas état d'un réel travail sur les métaphores
haptiques pour garantir à l'opérateur la compréhension du phénomène moléculaire. Seuls les
travaux de [Stone 01] font état d'un couplage bilatéral avec des homothéties en e�ort et en
déplacement. Les autres travaux considèrent un ressort virtuel, correspondant au contrôleur
haptique, qui calcule la force à ressentir comme étant proportionnelle à la profondeur de péné-
tration du ligand au point de contact considéré. Mais en dehors des contacts, il n'est pas fait
mention de coe�cients en e�ort et en déplacement pour l'adéquation des grandeurs physiques
du monde macroscopique et moléculaire.

Tous les travaux cités cherchent à optimiser le temps de réponse du simulateur moléculaire
pour garantir une réponse de celui-ci à la fréquence du kilohertz. Les couplages proposés dé-
pendent donc des champs de force utilisés et des simulateurs moléculaires mis en place. Un
couplage haptique indépendant de la simulation ne peut donc être envisagé.

4 Approche proposée

L'objectif recherché par cette thèse est d'insérer le projet de retour d'e�ort pour des ap-
plications moléculaires interactives dans les étapes de la conception des ligands. Une fois les
opérations de screening virtuel réalisées, il reste à optimiser géométriquement une dizaine de
ligands candidats. Le test de l'a�nité des candidats pour le récepteur considéré, doit être réa-
lisable à partir des logiciels e�ectuant le screening pour des raisons de continuité des études
physico-chimiques. Se pose ainsi la contrainte de la compatibilité de la plate-forme de télé-
opération avec les logiciels de simulation moléculaire existants. La question de la réutilisation
des méthodes de simulation existantes pour la discrimination des géométries restantes est ainsi
cruciale. Ces méthodes de simulation ainsi que le logiciel réutilisé ont leurs contraintes propres
pour le couplage bilatéral mais semblent, du point de vue de nos partenaires, en corrélation
avec leurs travaux.

L'approche proposée dans ce paragraphe tient compte des bilans e�ectués aux deux pa-
ragraphes précédents portant sur la simulation moléculaire et sur l'état de l'art en haptique
moléculaire. Des contraintes industrielles concernant le choix de la simulation moléculaire, et
des contraintes imposées par les systèmes robotiques doit naître la plate-forme de téléopéra-
tion moléculaire avec retour d'e�ort. Son objectif est de pouvoir aider à la discrimination des
géométries de ligands candidats dans les étapes de la conception des médicaments.
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Cette partie reprend les di�érents éléments et contraintes pour proposer une solution ori-
ginale au retour haptique du docking moléculaire. Ainsi, le premier paragraphe concerne la
�exibilité des protéines. En e�et, une approche rigide-rigide engendrerait un calcul rapide des
interactions. Cependant le comportement ainsi simulé ne re�ète pas la réalité. Une étude est
donc conduite a�n de déterminer l'intérêt de la �exibilité pour le docking moléculaire.

Le deuxième paragraphe concerne la réutilisation d'un logiciel de simulation. En e�et, sont
envisagées deux possibilités : la première est de concevoir un nouvel algorithme, robuste, pour
l'évaluation de l'énergie d'interaction et son optimisation ; la deuxième tend à préférer l'utili-
sation d'un logiciel complet impliquant des contraintes temps réel à résoudre pour la stabilité
du couplage.

En�n le troisième paragraphe répond aux attentes du retour d'e�ort et pose le cadre de ma
recherche.

4.1 Ligand �exible et protéine �exible

Dans le but de prédire les interactions entre éléments biologiques, la plupart des méthodes
de docking traitent les protéines comme des corps rigides. Ces méthodes échouent généralement
si au cours de l'association les protéines subissent des changements conformationnels internes,
par exemple au niveau de leurs boucles de surface.

La �exibilité des protéines est primordiale dans une très grande majorité des mécanismes
cellulaires. Les protéines se déforment pour s'adapter à leur partenaire, pour former des inter-
actions spéci�ques, pour éviter des gènes stériques ou pour améliorer la complémentarité de
surface autorisant la formation de liaisons hydrogènes. Les protéines peuvent encore changer
leur conformation au cours de réactions enzymatiques.

De manière générale il est possible de distinguer deux types de mouvements. Le premier
correspond à des mouvements de grande amplitude pour lesquels deux ou plusieurs parties de
protéine bougent les unes par rapport aux autres. Ce type de mouvement est souvent observé au
cours des réactions catalytiques [McCammon 87], [Kumar 99]. Le deuxième type de mouvement
implique des mouvements de faible amplitude qui re�ètent l'équilibre de la protéine autour de
son état natif dans le minimum de son potentiel énergétique.

La simulation du docking ligand-protéine doit donc faire intervenir ces contraintes de �exi-
bilité du ligand et de la protéine. Les outils pour simuler une telle �exibilité sont, entre autres,
la dynamique moléculaire et la minimisation de l'énergie. Le choix de la méthode de simula-
tion du changement conformationnel s'est orienté vers une minimisation classique de l'énergie
du système étudié. En e�et, l'objectif n'est pas l'exploration conformationnelle du ligand et
de la protéine mais bien la recherche de leur conformation d'énergie minimum au cours de la
manipulation. La dynamique moléculaire ainsi que les autres méthodes ne répondent pas exac-
tement à cet impératif. Dès lors, la modélisation de l'énergie d'interaction peut être conduite
par mécanique quantique, par des méthodes semi-empiriques ou même empiriques.

La contrainte temps réel imposée par l'utilisation d'une interface à retour d'e�ort oriente le
choix de la modélisation des interactions vers une méthode empirique. En e�et, ces modélisations
sont plus rapides à calculer bien que moins précises. Les interactions seront donc modélisées
par un champ de force qui pourra être choisi en fonction du système moléculaire à simuler.
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Le choix de la plate-forme pour un retour haptique intégrera donc un processus de minimi-
sation de l'énergie évaluée par un champ de force empirique, garantissant ainsi que le système
biologique est dans un état d'énergie minimum au cours de la manipulation.

Le choix d'une modélisation des interactions �xé - un champ de force - et la méthode d'op-
timisation arrêtée - minimisation - la question de la création d'un logiciel se pose.

4.2 Logiciel de simulation du docking moléculaire

Devant la grande variété de logiciels capables de modéliser et de simuler le comportement
protéique, il a été décidé, a�n de ne pas orienter spéci�quement ces travaux de thèse vers la
conception d'un logiciel, de réutiliser un logiciel existant. Il est vrai que le besoin d'une réponse
temps réel pour des applications haptiques aurait pu nécessiter la conception d'un nouvel al-
gorithme. Mais cette thèse, exploratrice par son application, ne pouvait à la fois engendrer
la création d'un logiciel dans une unité robotique où la connaissance en bio-informatique est
limitée, et une recherche active sur les lois de commande pour l'interfaçage d'un tel système
avec un bras à retour d'e�ort.

La collaboration avec Sano�-Aventis portant sur le choix des molécules à simuler a orienté le
besoin vers une brique logicielle haptique à intégrer à l'environnement de simulation �Molecular
Operating Environment �. En e�et, MOE est souvent utilisé dans les services de conception de
nouvelles molécules. L'idée d'intégrer un module haptique capable, après une étude quelconque
de fournir des informations supplémentaires sur les forces d'interaction, oriente le choix du
simulateur moléculaire vers ce logiciel préexistant.

La partie de la plate-forme de manipulation concernant la modélisation et la simulation
moléculaire sera donc réutilisée. L'environnement de simulation sera un logiciel évolutif, certes
pas temps réel, mais complet pour la conception de médicaments.

4.3 Retour d'e�ort

Les travaux sur le retour haptique dans les simulations de docking moléculaire, décrits pré-
cédemment, tendent à a�rmer que l'ajout de l'haptique dans les simulations moléculaires est
utile. Il apporte des solutions nouvelles pour la découverte de sites actifs grâce à la détection
des zones attractives et répulsives. Il a aussi fourni des informations sur les propriétés physiques
des zones externes aux protéines grâce à un parcours de sa surface extérieure.

Ces travaux autorisent à penser qu'un retour d'e�ort lors d'un docking moléculaire pour-
rait fournir des informations discriminantes, autres que visuelles, à l'opérateur. A partir d'une
base de données réduite de formes géométriques potentiellement complémentaires du site actif
considéré, l'opérateur peut être en mesure de distinguer grâce au retour d'e�ort la di�érence
d'a�nité des ligands potentiels pour le site actif considéré. Ainsi, en plus des informations
fournies par les simulations moléculaires automatisées, l'opérateur peut lui-même agir sur le
processus de docking et déterminer la forme géométrique la plus adaptée.

Le choix d'un retour haptique dans les trois directions de l'espace en translation et en
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(a) Molécule de glucose dans une protéine
membranaire

(b) Molécule de glucose dans une protéine
membranaire vue de face

Figure 1.19 - Le passage d'une molécule au travers d'une protéine membranaire est un des cas
où les informations sur les moments sont utiles.

rotation peut sembler inutile pour un docking de ligand dans une protéine. En e�et, lors de
l'actualisation des positions du ligand dans le site actif, la variation de position due au calcul
d'un moment selon un axe n'est pas aisément quanti�able. Ainsi, dans l'état de l'art en haptique
moléculaire, les systèmes étant pour la plupart rigides, le calcul de ces moments est aisé puisqu'il
s'agit d'une rotation d'un corps rigide autour de son centre de masse. Cependant, plusieurs
applications nécessitent de ressentir les moments lors de la manipulation d'une protéine et il
convient d'inclure cette spéci�cité dans notre cahier des charges.

La �gure 1.19 montre, par exemple, une des applications possibles du retour d'e�ort dans
les six degrés de libertés autorisés par l'interface haptique. En e�et, lorsque la protéine (le
glucose) est entrée dans le canal membranaire, il peut être intéressant d'en étudier les propriétés
mécaniques et notamment de déformation le long de son grand axe. Les moments peuvent donc
donner une information supplémentaire.

(a) Manipulation d'un ligand avec le Virtuose
dans une scène en trois dimensions.

(b) Le Virtuose dans la salle haute dé�nition.

Figure 1.20 - Interface à retour d'e�ort Virtuose couplée au logiciel MOE en salle de réalité
virtuelle du CEA-LIST.

Devant le besoin d'un retour d'e�ort selon six degrés de liberté, le choix de l'interface s'est
alors orienté vers un dispositif capable d'assurer un tel retour. Le Virtuose 6D1 (�gure 1.20),
bras maître existant au Commissariat à l'Energie Atomique (CEA), peut développer un e�ort
maximal de 35 N pour une course verticale de 90 cm et horizontale de 1 m. Il se commande

1Haption - www.haption.fr
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à partir d'un PC industriel. Il est cependant dédié pour des applications macroscopiques telles
que le prototypage virtuel de voitures par exemple. Sa conception n'est donc pas dédiée à des
applications de manipulation moléculaire.

Au regard des informations données dans ce chapitre, plusieurs problèmes directement induits
par l'utilisation d'une interface haptique possédant ses propres spéci�cités apparaissent :

• le temps de calcul induit par la minimisation et l'évaluation de l'énergie intermoléculaire
semble trop long pour garantir la stabilité de la commande ;

• les interactions moléculaires sont décrites par le champ de force en termes d'énergie et
non pas en termes de forces ni de moments ;

• un docking moléculaire doit être réalisé avec un ligand �exible et une protéine �exible
tendant à augmenter le temps de calcul.

La plate-forme doit en outre être générique par rapport aux modèles d'interaction. En e�et,
concevoir une plate-forme pour un type particulier de champ de force la rend dépendante des
propriétés physico-chimiques à simuler. Les protéines responsables des maladies n'ayant pas
toutes les mêmes spéci�cités, concevoir un outil adaptable à leurs propriétés apparaît être
primordial pour une utilisation scienti�que active. La méthode de simulation, en l'occurence
une minimisation de l'énergie, quant à elle, n'a pas besoin d'être modi�ée. La plate-forme à
concevoir devra donc être indépendante des modèles d'interaction et utilisera des algorithmes
interchangeables de minimisation de l'énergie.

5 Conclusion

La problématique du docking moléculaire, objet de l'étude menée tout au long de ce chapitre,
est mieux appréhendée. Il s'agit d'optimiser, à la fois, la position et l'orientation des ligands
dans le site actif d'une molécule et la géométrie des candidats pour une a�nité optimale entre
les deux molécules. Cette a�nité est censée modi�er la structure tridimensionnelle de la protéine
en vue d'inhiber ses e�ets macroscopiques indésirables fonctions de sa géométrie. Ressentir sur
un bras à retour d'e�ort l'a�nité de plusieurs candidats envers un site catalytique conduirait
à choisir la meilleure géométrie possible et ainsi garantir l'e�cacité du médicament.

Les études conduites sur le retour d'e�ort, lors de simulations de docking, l'ont principale-
ment été avec un simulateur de dynamique moléculaire. Elles considèrent la plupart du temps
un ligand rigide ainsi qu'un site actif rigide. Le retour d'e�ort étudié est e�ectif uniquement
pour la translation négligeant l'importance des moments pour certaines interactions. En�n, les
recherches sur la perception des échelles moléculaires sont inexistantes. La question de l'adéqua-
tion des grandeurs physiques entre le macromonde et l'environnement moléculaire n'est abordée
qu'au travers de coe�cients homothétiques, en e�ort et en déplacement, �xes.

Devant cet état de fait et compte tenu des besoins de nos partenaires, nous nous sommes
orientés vers une plate-forme générique, réutilisant leur logiciel de simulation et proposant un
retour d'e�ort avec six degrés de liberté. Dans la suite des travaux présentés dans ce manuscrit,
le retour d'e�ort est considéré pour la translation mais aussi pour la rotation. En e�et, il doit
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impérativement intégrer les moments pour tenir compte du cas d'une protéine testée dans un
canal membranaire. Le retour d'e�ort doit pouvoir rendre possible une discrimination géomé-
trique des ligands par le seul ressenti du champ d'énergie intermoléculaire. Cette condition forte
impose un ressenti stable des interactions moléculaires et une étude du transfert des propriétés
microscopiques vers le macromonde.

La simulation moléculaire sera réalisée par un logiciel dont les caractéristiques rendent son
évolution possible. Cependant, les simulations font intervenir l'énergie d'interaction. L'introduc-
tion d'une interface haptique nécessite la conversion de l'énergie en forces d'interaction. En�n,
le logiciel MOE, bien que performant dans le domaine moléculaire n'est pas orienté temps réel.
Les simulations, du fait de leur complexité, ne fournissent pas d'information d'énergie dans des
temps compatibles avec une interface à retour d'e�ort.

L'approche ligand �exible-protéine �exible n'a pas encore été testée pour une application
à retour d'e�ort faisant intervenir une interface à six degrés de liberté. Les chapitres suivants
s'attachent à rendre possible une telle plate-forme de téléopération. Sont ainsi étudiées des lois
de commande spéci�ques, tenant compte des particularités du docking telles que le retard du
calcul des forces ou la forte variabilité de celles-ci.

En particulier, le chapitre suivant est un premier contact avec l'interfaçage d'un organe à
retour d'e�ort avec deux molécules en interaction. Il met en place la commande d'un ligand
�exible aux abords d'un site actif de protéine et met en place un premier parallèle entre deux
mondes aux propriétés di�érentes.



Chapitre 2

Etude d'un couplage simple pour le

docking

La plate-forme, telle que proposée au chapitre précédent, se compose de plusieurs parties.
La première est l'interface haptique qui est un système de la classe Virtuosecapable d'assurer
un retour de forces et de moments. La deuxième partie est constituée du logiciel de simulation
moléculaire MOE. De par ses fonctionnalités étendues, il est capable de modéliser les interac-
tions moléculaires et de simuler le changement de conformation de la protéine pour garantir
une stabilité énergétique. Les interactions sont modélisées par un champ de force quelconque
et la recherche du minimum énergétique est assurée par la minimisation de l'énergie totale du
système. Le principal désavantage de ce logiciel est qu'il n'est pas conçu dans l'optique d'assurer
une minimisation temps réel. La troisième partie concerne la commande bilatérale du ligand
qui doit assurer la communication entre l'interface à retour d'e�ort et le logiciel de simulation.
L'étude de cette commande est l'objet de ce chapitre.

Ce chapitre propose après un rappel de généralités concernant le retour d'e�ort l'étude d'un
premier couplage homothétique appliqué au docking moléculaire. Dans un premier temps, a�n
d'accélérer la simulation moléculaire, le ligand est considéré rigide puis une fois la commande
validée, il est considéré �exible.

La plate-forme de téléopération est ensuite décrite précisément en suivant l'évolution d'une
consigne envoyée par l'interface haptique au simulateur moléculaire qui l'évalue puis calcule la
force à appliquer, en retour, à l'interface haptique.

Dans un troisième temps, seront étudiées l'in�uence des coe�cients homothétiques sur le
ressenti des e�orts moléculaires dans le monde macroscopique puis l'in�uence du retard des
consignes causé par une minimisation de l'énergie qui n'est pas temps réel, sur la stabilité de
la commande.

La conclusion dresse un bilan des di�cultés abordées pour proposer une évolution de la
commande a�n de garantir sa stabilité.

45
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1 Couplage haptique : généralités

1.1 Introduction

Les débuts de la téléopération sont apparus avec des systèmes maître-esclave mécaniquement
liés. La transmission entre les articulations du bras maître et du bras esclave est e�ectuée par
des systèmes à câbles passant par de nombreuses poulies. Cependant, la liaison mécanique entre
les parties maître et esclave possède un inconvénient car ces ensembles ne peuvent être éloignés
de plus de quelques mètres. Les liaisons mécaniques sont alors remplacées par des liaisons élec-
triques. Chaque articulation est entraînée par un moteur. Ces bras conservent le retour d'e�ort
et, au travers de leurs liaisons électriques, autorisent une distance quelconque entre les parties
maître et esclave. L'essor de la téléopération voit réellement le jour avec l'introduction de l'ordi-
nateur dans la chaîne de commande. Sa principale qualité est de transformer toute information
d'entrée en information de sortie mais adaptée aux objectifs désirés (la télé-micromanipulation
devient par exemple possible) et aux moyens utilisés pour atteindre ces buts. Les transfor-
mations mécaniques deviennent des transformations e�ectuées par l'ordinateur. Selon le cas,
l'ordinateur peut être un assistant, un coopérant ou peut même se substituer à l'opérateur.

L'avènement de la réalité virtuelle rend possible un gain de temps conséquent en ne créant
plus de maquettes identiques au réel. Ainsi, de nombreux secteurs, telles la chirurgie, l'industrie
automobile ou l'aéronautique, sont intéressés par le retour d'e�ort sur maquette numérique.
Avec des simulations interactives, l'idée est d'avancer vers une maquette numérique des produits
pour que les mêmes tests soient e�ectués dans des délais plus restreints et à moindre coût. Cette
approche est appelée prototypage virtuel. A l'aide de l'interface haptique, l'utilisateur manipule
les objets conçus qu'il visualise à l'écran.

Dans le cas de la pharmacologie, il peut véri�er qu'une molécule nouvellement créée se �xera
bien sur le récepteur membranaire d'une cellule grâce à la sensation du retour d'e�ort. Celui-ci
est ainsi utilisé a�n que l'opérateur puisse discriminer des géométries de ligands en interve-
nant directement dans le processus de criblage virtuel actuellement entièrement automatisé.
Les simulations ne proposant qu'une information visuelle sous forme de score correspondant
à l'accointance du ligand avec son site actif, l'adjonction du retour d'e�ort comme paramètre
décisionnel supplémentaire peut a priori fournir un élément supplémentaire de comparaison.

Cependant, l'ordinateur est source de beaucoup d'instabilités dans le schéma de commande
notamment en raison de la discontinuité des signaux, du temps de transfert des données dans
les lignes de transmission et de la non-continuité des schémas physiques classiques.

Les critères d'évaluation d'un système haptique sont sa stabilité et sa performance. La pas-
sivité garantit la stabilité du système, et la transparence, sa performance.

1.2 Passivité

Une première notion très importante concerne la passivité. Un système est dit passif s'il a la
capacité de stocker, dissiper et restituer de l'énergie sans pouvoir en créer. La passivité est une
condition su�sante pour garantir la stabilité [Adams 98]. Il est donc nécessaire de montrer que
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tous les éléments constitutifs de la chaîne de commande sont passifs. Selon leur agencement, la
stabilité sera garantie. L'avantage de garantir que chaque élément de la chaîne de commande
est passif réside dans le fait qu'ils pourront interagir séparément avec n'importe quel autre
environnement passif.

L'information qui circule au sein d'un dipôle constituant une chaîne de commande peut être
imaginée en termes de puissance. Intuitivement, un système est passif s'il absorbe plus d'énergie
qu'il n'en produit. Soit Pentrant la puissance entrante dans le système, qui est par convention
positive, représentant le produit de l'entrée (vecteur x) par la sortie (vecteur y) du système :

Pentrant = xty (2.1)

La puissance calculée ne peut être que stockée ou dissipée a�n de garantir la passivité. Une
puissance de stockage Pstockée doit donc être dé�nie ainsi qu'une puissance de dissipation Pdissipée.
Ces deux puissances sont dé�nies positives et ne représentent à nouveau pas nécessairement
une puissance au sens mécanique du terme. Un système satisfait la condition de passivité si :

Pentrant = Pstockée + Pdissipée (2.2)

Soit, par rapport à l'énergie stockée :

Pentrant =
d

dt
Estockée + Pdissipée (2.3)

Au cours du temps, le système ne pouvant engendrer d'énergie et ne pouvant restituer que
l'énergie acquise ou stockée initialement, l'équation précédente s'écrit :

∫ t

0

Pentrant dt = Estockée(t)− Estockée(0) +

∫ t

0

Pdissipée dt ∀t ≥ 0 (2.4)

Si la variation d'énergie entre l'entrée et la sortie du système est positive, alors il est dit
dissipatif. A l'inverse, si cette variation d'énergie est négative, le système crée de l'énergie. Il
n'est donc plus passif et peut devenir potentiellement instable.
Cette dé�nition est valable pour toutes les entrées en forces et en �ux. Elle impose la passi-
vité du dispositif (les ports et le dispositif lui-même). Un théorème moins général consiste à
ne regarder la passivité qu'aux ports du dipôle. C'est-à-dire de ne considérer la passivité du
système de téléopération que du point de vue de l'opérateur si l'environnement distant est
passif et vice versa. Cette condition de stabilité inconditionnelle est en e�et su�sante dans la
mesure où l'opérateur et l'environnement n'interagissent pas directement mais par le biais du
système [Hannaford 03]. En d'autres termes, l'équation précédente revient à écrire que la ma-
trice immitance P (régissant le couplage) est réelle positive. elle véri�e donc que P n'a pas de
pôle dans la partie droite du plan de Laplace, ou simplement des pôles sur l'axe imaginaire pur.
Un schéma de couplage en admittance peut s'écrire par exemple sous la forme quadripolaire
suivante :
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[
Fmaître

Fenvironnement

]
= P

[
Vmaître

Venvironnement

]
=

[
P11 P12

P21 P22

] [
Vmaître

Venvironnement

]
(2.5)

Le système ainsi décrit est inconditionnellement stable en mode couplé si et seulement si le
critère de Llewelyn, composé de trois inégalités scalaires, est véri�é :

Re(P11) ≥ 0, Re(P22) ≥ 0

Re(P11)Re(P22)−

∣∣∣∣∣(P21 + P12)
2

2

∣∣∣∣∣ ≥ 0 ∀ω ≥ 0

Ces propriétés doivent être garanties pour chaque système :

• le Virtuose : le système haptique n'est constitué que de poulies et de câbles. Il est donc
passif car il ne peut pas créer d'énergie ;

• le couplage : en continu, il est passif. Pratiquement, il est impossible de garantir une
liaison rigide pour un système échantillonné. Il faut avoir recours à un autre type de
couplage étudié infra. De plus, les retards dans la transmission in�uent sur la passivité ;

• l'environnement : l'environnement est une molécule. Elle ne crée pas d'énergie sans exci-
tation. C'est a priori un système passif. Cette partie nécessitera une étude approfondie
a�n de garantir la passivité. En e�et, l'environnement étant simulé, il peut être facteur
d'instabilité à cause de l'échantillonnage du temps.

1.3 Couplage idéal sans retard

1.3.1 Couplage idéal

Un couplage idéal reproduirait l'action d'une barre rigide entre le déplacement de l'interface
haptique et le déplacement de l'esclave sur la scène virtuelle. Cependant, pour des problèmes
d'instabilité, ce couplage virtuel n'est pas envisageable. Une première explication serait de
montrer qu'un gain in�ni représentant la raideur de la barre n'est pas réalisable par un système
informatique échantillonné. Cette idée n'étant pas réalisable, le couplage mécanique virtuel mis
en place correspond à l'utilisation d'un ressort-amortisseur entre le mouvement mesuré sur
le dispositif et le mouvement simulé dans l'environnement virtuel. Si la simulation impose une
contrainte extrêmement raide, celle perçue par l'opérateur ne sera pas in�nie mais correspondra
au couplage virtuel.

1.3.2 Commande du ligand

Considérons dans un premier temps un couplage en translation. La commande décrite à la
�gure 2.1 page suivante utilise les vitesses et les positions. Son équation est :
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XM � ẊM

XS � ẊS

�F �F���������	
��� = K(XS − XM ) + C(ẊS − ẊM )
�F��	
���������� = K(XM − XS) + C(ẊM − ẊS)

C

K

Figure 2.1 - Principe du couplage virtuel mis en place. Le ligand, considéré comme l'esclave
est asservi au travers d'un ressort/amortisseur par le Virtuose.

F = KX + CẊ soit F = ZẊ en termes d'impédance (2.6)

où F représente le torseur des e�orts appliqués (sur l'esclave par exemple : �gure 2.1), K la
raideur du couplage, C l'amortissement, X et Ẋ les position et vitesse du maître ou de l'esclave
dans la simulation.

Lors du déplacement de l'organe haptique (le maître dans notre cas), une position est me-
surée : XM . Pareillement, à chaque instant, la position de la molécule est mesurée : XS.

1.3.3 Principe

Dans ce mode de contrôle, le contrôleur (couplage Ressort/Amortisseur) lit en entrée une
variation de position et de vitesse qui s'exprime à la sortie du Virtuose. L'opérateur impose
une force au Virtuose qui l'interprète en termes de position et de vitesse par l'intermédiaire de
capteurs. Cette variation (de position et de vitesse) est transmise à l'esclave par l'intermédiaire
du contrôleur. La force appliquée vaut alors :

FMaître-Esclave = K(XS −XM) + C(ẊS − ẊM)

Cette force est confrontée à la dynamique de l'environnement qui renvoie une nouvelle posi-
tion de l'esclave notée XS ainsi qu'une nouvelle vitesse ẊS. Le contrôleur réalise, cette fois en
sens inverse, la commande et impose au maître une force qui vaut alors :

FEsclave-Maître = K(XM −XS) + C(ẊM − ẊS)

La valeur des gains K et C dépend de la période d'échantillonnage, de la raideur et de la
masse de l'objet que l'utilisateur manipule dans la simulation. Ces gains vont garantir le ressenti
des contacts. S'ils sont trop faibles, l'utilisateur aura la sensation d'un contact mou. A l'inverse,
une trop grande valeur des gains rendrait le système instable dans certaines con�gurations.

Lorsque les valeurs des forces FEsclave-Maître sont calculées, les valeurs des couples (Γ) à ap-
pliquer sur les moteurs sont obtenues à partir de la jacobienne (J) transposée du dispositif
haptique :
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Γ = JtFEsclave-Maître

Le contrôleur prenant en entrée un couple position/vitesse et exprimant à sa sortie une force,
l'asservissement est dit admittant.

Le couplage décrit ci-dessus est valable dans un sens comme dans l'autre. Si l'esclave est
soumis à une excitation, l'organe haptique répondra de manière adaptée au signal fourni.

1.3.4 Facteurs d'échelle

Le Virtuose est conçu pour être manipulé par un opérateur humain sur une course de cen-
taines de radians (de l'ordre du mètre) pour des e�orts allant jusqu'à 35 N . En revanche, la
taille d'un site actif de molécule est de l'ordre d'une dizaine d'Angström. Le ligand ne peut
donc pas être manipulé sur des courses dépassant cette grandeur. Les forces mises en jeu sont,
elles, de l'ordre du nano-Newton.

Quelle que soit la nature du couplage, il est nécessaire d'établir des facteurs d'échelle conver-
tissant les e�orts et les vitesses macroscopiques en grandeurs microscopiques et vice versa.PSfrag replaements XM XSKh

KfFM FS

Figure 2.2 - Principe du couplage homothétique.

Pratiquement (�gure 2.2), pour l'homothétie en e�ort Kf , il su�t de considérer le rapport
de la force maximum applicable à la simulation sur la force maximum que l'opérateur veut
imposer au dispositif haptique. Cette dernière est donnée par les caractéristiques du système.
Le facteur d'homothétie en position Kh se calcule de la même manière, c'est le rapport entre
la course maximum du ligand et la course maximum du dispositif.

1.4 L'environnement

Tout comme les lois de commande, les environnements peuvent se répartir en deux catégories :

• l'environnement peut se comporter en impédance, en acceptant des vitesses et/ou des
positions, et en engendrant des forces selon un certain modèle physique. Le ligand est
asservi en position, une force d'interaction ligand-protéine est déduite, l'environnement
est donc dit impédant ;
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• l'autre possibilité est un comportement semblable à une admittance en acceptant des
forces et en retournant des mouvements (positions et/ou vitesses). C'est le cas, par
exemple, des approches qui autorisent une gestion des contacts par contraintes.

La simulation de docking réalisée avec MOE fonctionne en impédance : Elle utilise en entrée
une position pour retourner une force d'interaction.

1.5 Transparence

Un dernier critère de caractérisation de l'interface, après la stabilité, concerne la transpa-
rence.

En admettant qu'un dispositif simule le poids d'un objet, l'environnement virtuel calcule ce
poids et envoie cette force au dispositif haptique. Le dispositif transmet cette force à l'utilisateur
qui sentira non seulement cette force mais aussi le propre poids du dispositif. L'utilisateur se
rend alors compte qu'il soulève quelque chose de plus lourd que l'objet virtuel qu'il voulait
saisir. Il s'agit donc de compenser cette force parasite. La généralisation de cette technique
s'appelle la transparence. Elle consiste à recenser toutes les perturbations que peut apporter
un dispositif à retour haptique. La boucle de commande se charge alors de modi�er les forces
calculées a�n de compenser ces perturbations.

Le principe de transparence d'un système de téléopération fait appel à la notion d'impé-
dance mécanique par analogie avec l'électronique. Lorsque le ligand est en contact avec son
environnement, il existe une relation qui lie la force Fh exercée par la molécule sur le ligand à
la vitesse ẊS du ligand,

Fh = ZeẊS (2.7)

où Ze représente l'impédance transmise par la molécule au ligand.
De la même manière, il existe une relation entre la force FM exercée par l'opérateur sur le

Virtuose et sa vitesse ẊM , mettant en jeu l'impédance ZM ,

FM = ZMẊM (2.8)

La condition pour que l'opérateur ressente exactement les interactions du ligand avec la
protéine est que ces deux impédances soient identiques, aux facteurs d'homothétie près,

ZM = −Kf

Kh

Ze (2.9)

Cependant, l'impédance transmise par la molécule au ligand est di�cilement quanti�able,
elle est représentée par l'évaluation du champ de force. Celui-ci pouvant varier selon la protéine
à simuler, cette relation générale ne peut donc fournir d'information analytique pour le réglage
des gains de l'interface haptique.
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2 Système mis en place

2.1 Architecture de la plate-forme de téléopération

La plate-forme de téléopération mise en place se compose de trois parties, toutes reliées entre
elles par un protocole de communication de type UDP (�gure 2.3).
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�	����
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Figure 2.3 - Architecture générale de la plate-forme de téléopération.

La première partie est le contrôleur de l'interface haptique. Celui-ci, contenant les décodeurs
responsables de la lecture des positions et l'interprétation des forces, fonctionne à une cadence
nécessaire au ressenti haptique, soit une milliseconde.

La deuxième partie est la boucle haptique qui actualise les données entre le Virtuose et
la simulation. Elle est donc responsable de la communication entre les deux entités. Cette
boucle peut ne pas fonctionner à la cadence haptique. En e�et, si le contrôleur ne reçoit pas de
données actualisées à la cadence désirée, il applique la même donnée que reçue précédemment,
cette donnée pouvant être une force, une position ou une vitesse.

En�n, la troisième partie se compose de la simulation moléculaire. Celle-ci ne fonctionne pas
à la cadence haptique. Dès qu'une force d'interaction est calculée, elle est envoyée à la boucle
haptique. Celle-ci, après traitement, l'applique au contrôleur.

Ce schéma s'a�ranchit du traitement temps réel de la simulation en maintenant constantes
les consignes en e�ort lorsque des retards de calcul ne fournissent pas les informations en e�ort à
la cadence dé�nie par le contrôleur. Cependant, a�n de garantir que les forces ressenties re�ètent
bien la simulation en cours, il convient d'optimiser le simulateur moléculaire, représenté par
l'outil logiciel MOE. Il s'agit d'optimiser ses performances a�n que la réponse en force et en
position n'excède pas quelques millisecondes. Cette contrainte pour un système comprenant de
grosses molécules est très di�cile à obtenir.

Le temps de réponse de la minimisation de l'énergie dépend de la taille du système et de la
précision exigée. La �gure 2.4 page ci-contre montre le temps de calcul nécessaire pour e�ectuer
la minimisation de l'énergie d'une molécule composée de 250 atomes. Les pics correspondent
à une optimisation des positions du ligand et du site actif. Ceux-ci présentent une moyenne
de calcul de l'ordre de 200 ms. L'évaluation permanente de l'énergie totale du système, hors
minimisation, est de l'ordre de 12 ms.

En considérant une application haptique, les forces doivent être calculées dans un délai ne
dépassant pas quelques millisecondes pour que la stabilité de l'interface ne soit pas a�ectée.
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Figure 2.4 - Temps de calcul de la partie moléculaire intégrant la minimisation de 250 atomes
au cours d'une simulation de docking moléculaire.

2.2 Optimisation du simulateur moléculaire

La minimisation de l'énergie d'un système moléculaire, induisant la variation des positions
des atomes de la molécule est composée de trois méthodes utilisées successivement. Il s'agit, en
premier lieu, de la méthode de la plus grande pente (SD) puis, après son critère d'arrêt, de la
méthode du gradient conjugué (CG). En dernier lieu, a�n d'optimiser les positions des atomes
pour garantir un état stable, la méthode de Newton tronquée (TN) est appliquée. Les critères
d'arrêt de ces méthodes sont un nombre d'itération limite ou une limite de gradient d'énergie
à atteindre entre deux itérations.

Figure 2.5 - Résultat de deux minimisations superposées pour la molécule de streptavidine. En
bleu, ETot = 9, 09.102 kcal/mol, RMSG=4, 43.10−2 Å, en rouge, ETot = 9, 007.102 kcal/mol,
RMSG=3, 94.10−2 Å. La superposition engendre un RMS de 0, 41 Å.

La �gure 2.5 montre clairement que le résultat d'une minimisation n'est pas une solution
unique. Pour les mêmes caractéristiques de simulation, deux conformations distantes de 0, 41
Å sont obtenues. Ces résultats ont été calculés au bout de 90 itérations pour 10 secondes de
simulation concernant 1000 atomes.

Les temps de convergence des processus de minimisation énoncés ci-dessus dépendent de
la taille du système considéré. Au mieux, en considérant la molécule décrite en coordonnées
internes et donc par 3N − 6 paramètres, les algorithmes convergent en 3N − 6 pas. Les ligands
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peuvent contenir jusqu'à une centaine d'atomes, les protéines, des milliers. En considérant
simplement la protéine GP120 du virus du sida contenant quelque 3000 atomes, le système
converge donc, au mieux, en 9000 itérations. A ce temps, incompressible, s'ajoute celui de
l'évaluation de l'énergie interatomique. Les énergies de van der Waals sont calculées pour tous
les atomes séparés de plus de trois liaisons et proches d'un certain rayon d'action, les autres
énergies se calculent de proche en proche. Le temps de calcul varie donc en fonction de la taille,
des contraintes internes de la protéine et ne se fait pas en temps réel.

Plusieurs approximations sont donc à mener a�n de rendre le système plus interactif. La �a-
bilité de la solution n'en est donc que relative mais dans l'état actuel des systèmes informatiques
considérer une interactivité totale entre une protéine et un opérateur semble très délicat.

2.2.1 La méthode de minimisation

Une des premières approximations consiste à diminuer les temps de convergence des algo-
rithmes lorsque l'utilisateur manipule le ligand dont la conformation est éloignée de la solution
attendue. En d'autres termes, le ligand n'est pas dans le site actif et il n'est pas proche de son
état minimisé. Au cours de la manipulation, les erreurs de convergence n'ont que peu d'intérêt.
Une minimisation grossière est donc e�ectuée et lorsque l'opérateur estime être proche de la
solution, il peut à sa guise laisser converger l'optimisation. Ainsi, les e�ets principaux comme
les ouvertures des sites actifs de la protéine ou les mouvements des boucles sont conservés sans
trop consommer les ressources du système. En revanche, une fois le site actif intégré, le système
est modi�able a�n d'en approfondir la géométrie. Un aperçu du principe est représenté sur la
�gure 2.6.

(a) RMS = 0.92 Å (b) RMS = 0.89 Å (c) RMS = 0.37 Å

Figure 2.6 - Comparaison de la méthode adoptée, en bleu, pour la minimisation de la protéine
streptavidine et de son ligand, la biotine, par rapport à une minimisation idéale, en rouge. Les
critères d'arrêt sont énoncés au tableau 2.1.

L'objectif de la comparaison de la �gure 2.6 est de montrer que la convergence de la mini-
misation peut être obtenue au cours de la manipulation même si elle n'est pas exécutée jusqu'à
son terme. Le temps de calcul est ainsi limité. Sur chaque �gure, la même molécule est simulée
avec des critères de minimisation di�érents (tableau 2.1). La molécule rouge est optimisée, la
bleue suit le schéma de simulation voulu, c'est-à-dire peu de convergence au cours de la ma-
nipulation, mais une optimisation �nale a�née. Au cours de la manipulation du ligand, les
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erreurs de déviation ne dépassent pas 1 Å par rapport à l'optimisation idéale au cours de la
manipulation et l'optimisation �nale est quasiment identique (la solution idéale ne pouvant être
obtenue, �gure 2.5 page 53) pour un gain de temps considérable (tableau 2.1).

Molécule rouge Molécule bleue
Condition Critère Condition Critère

SD : Nombre d'itérations 100 SD : Nombre d'itérations 20
SD : Gradient test 1000 SD : Gradient test 1500
CG : Nombre d'itérations 100 CG : Nombre d'itérations 20
CG : Gradient test 100 CG : Gradient test 1000
TN : Nombre d'itérations 500 TN : Nombre d'itérations 20
TN : Gradient test 0.05 TN : Gradient test 0.05

Tableau 2.1 - Conditions d'arrêt des méthodes utilisées au cours de la minimisation de l'énergie
des molécules représentées à la �gure 2.6 page ci-contre.

En e�et, la convergence optimale nécessite plus d'une centaine d'itérations alors qu'une ving-
taine su�t dans le deuxième cas. Cette approche de modi�cation des paramètres de convergence
de la minimisation au cours de la manipulation trouve alors tout son sens. Il est à noter que la
bonne convergence des algorithmes est due à l'utilisation des méthodes SD et CG qui approchent
la solution optimale en peu d'itérations.

2.2.2 Contraintes internes

(a) Chaînes latérales mobiles, squelette �xe (b) Chaînes latérales mobiles, squelette mobile

Figure 2.7 - L'espace des conformations à explorer dans le cas d'un squelette �xe est moins
important que s'il était mobile. Les �èches indiquent les zones �exibles.

Lors de l'interaction d'un ligand avec une protéine, dans la majorité des cas, l'interaction se
situe au niveau de la surface protéique. Toute la protéine, du moins sa chaîne carbonée, n'a pas
à se mouvoir a�n de laisser le ligand s'arrimer. La structure tridimensionnelle des protéines est
principalement stabilisée grâce à des interactions entre les atomes de la chaîne principale. En
général, la chaîne principale des protéines est beaucoup plus rigide que les chaînes latérales des
acides aminés, en particulier ceux exposés au solvant.
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Une simpli�cation de la minimisation est alors e�ectuée en contraignant le mouvement de
la protéine. Sa chaîne carbonée principale, le squelette, est considérée �xe. Au contraire, le
mouvement des chaînes latérales est autorisé. Le ligand est donc �exible ainsi que les chaînes
latérales de la protéine. La chaîne principale étant �xe, une partie de la protéine ne sera pas
a�ectée par la perturbation géométrique induite par le ligand. L'e�et des forces électrostatiques
et de van der Waals étant limité (pour un changement de géométrie conséquent) à 10 Å pour
une simulation dans le vide, tous les atomes distants de 10 Å du site actif sont considérés
�xes. L'exploration conformationnelle est donc réduite, les variables internes diminuant consi-
dérablement (�gure 2.7 page précédente). Le fait d'être �xe n'annihile pas la contribution des
atomes à l'évaluation de l'énergie mais fait diminuer le nombre de paramètres de l'optimisation
conformationnelle.

2.2.3 Conclusion

A�n d'optimiser le temps de calcul des processus successifs de minimisation, le système mis en
place propose de limiter les e�ets des forces électrostatiques et de van der Waals à 10 Å, de �xer
les chaînes principales et d'e�ectuer les simulations dans le vide. Ces approximations réduisent
considérablement le temps de calcul d'une conformation. L'algorithme de minimisation est lui-
même restreint à un certain nombre d'itérations au cours de la manipulation.

Mais deux problèmes majeurs demeurent. Bien que ces approximations diminuent le temps
de réponse du simulateur moléculaire, celui-ci n'est toujours pas dans les bornes acceptables
du retour haptique (1 milliseconde à 50 millisecondes). De plus, toutes les interactions sont
décrites en termes d'énergie, les problèmes du ressenti et de la stabilité de la commande restent
donc entiers.

2.3 Description d'une manipulation
PSfrag replaements
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Figure 2.8 - Schéma de couplage.
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La �gure 2.8 page ci-contre représente schématiquement le fonctionnement d'une simulation.
La boucle haptique acquiert les données de positions et d'orientations du Virtuose regroupées
dans une matrice homogène [4× 4], Hh. Celle-ci les transmet par protocole UDP au simulateur
moléculaire. Dans un premier temps, ces données sont traitées en vue d'un a�chage simultané
des nouvelles consignes en position.

L'énergie d'interaction ligand-protéine est ensuite évaluée, convertie en une force admissible
et compréhensible par le Virtuose puis envoyée à l'interface haptique. Pendant cette opération,
le minimiseur actualise les positions des atomes de la protéine et du ligand.

La simulation décrite à la �gure 2.8 page précédente est présentée dans la suite de ce pa-
ragraphe dont le plan consiste à suivre en détail l'évolution des consignes, du Virtuose vers la
simulation, puis de la simulation vers le Virtuose. L'évolution de cette consigne est représentée
par un synopsis qui résume une opération de manipulation d'un ligand dans le site actif d'une
molécule (�gure 2.9).
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Figure 2.9 - Synopsis d'une opération de docking moléculaire.

Dans le plan du synopsis, la minimisation du système sera traitée au dernier paragraphe. Il
faut se souvenir qu'elle agit en parallèle du processus itératif dé�nit par les blocs précédants.

2.3.1 Action de l'opérateur

L'opérateur agit sur l'interface haptique (�gure 2.9). La position et l'orientation de l'e�ecteur
lues par les codeurs optiques du Virtuose sont alors actualisées. Un quaternion les modélise.

2.3.2 Protocole UDP
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User Datagram Protocol (UDP) est un des principaux protocoles de télécommunication uti-
lisés par Internet. Il fait partie de la couche transport du protocole TCP/IP. Son rôle est de
transmettre très simplement des paquets entre deux entités, chacune étant dé�nie par une
adresse IP et un numéro de port. Contrairement au protocole TCP, il travaille en mode non
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connecté : il n'existe pas de moyen de véri�er si tous les paquets envoyés sont arrivés à desti-
nation, ni dans quel ordre. Il est souvent décrit, pour cette raison, comme étant un protocole
non �able. En revanche, pour un paquet UDP donné, l'exactitude du contenu des données est
assurée grâce à une somme de contrôle. Ce protocole est aussi utilisé lorsqu'il est nécessaire de
transmettre soit des données très rapidement (et où la perte d'une partie de ces données n'a
pas grande importance), soit des petites quantités de données (où la connexion TCP serait trop
lourde).

Dans le cas présent, une interface haptique impose une communication rapide entre le contrô-
leur et la simulation physique. Le protocole UDP paraît alors être la meilleure solution.

Le quaternion envoyé par protocole UDP représentant la position et l'orientation de l'in-
terface est normalisé en sortie de contrôleur. A�n de garantir que les données reçues soient
e�ectivement un quaternion sans perte de données lors de la transmission, à la réception des
paquets du côté simulation, ceux-ci sont normalisés. Une erreur de normalisation sur un paquet
provoque son élimination, la simulation utilisant alors l'ancien quaternion.

A�n d'être interprété par la simulation, le quaternion est traduit en une matrice homogène
notée Hh .

Hh =

[
R Xe

0 1

]
avec

{
R Matrice de rotation de l'e�ecteur
Xe Position de l'e�ecteur

(2.10)

En considérant un quaternion Q composé du scalaire a et ayant pour partie vectorielle le
triplet b, c, d (Q = a + ib + jc + kd), le passage en une matrice de rotation s'e�ectue de la
manière suivante [Murray 94] :

R =

 1− 2c2 − 2d2 2bc− 2da 2bd+ 2ca
2bc+ 2da 1− 2b2 − 2d2 2cd− 2ba
2bd− 2ca 2cd+ 2ba 1− 2b2 − 2c2

 (2.11)
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Hh représente un déplacement macroscopique. Un coe�cient responsable de l'adaptation de
ces déplacements au monde microscopique doit être mis en place a�n de faire correspondre le
déplacement du Virtuose (macroscopique) au déplacement du ligand (microscopique). Hh est
alors exprimée dans le repère de la molécule puis multipliée par un coe�cient de déplacement
noté KH .

KH fait donc correspondre les translations et les rotations dans les grandeurs caractérisant
les deux mondes. Cependant, si les translations doivent nécessairement être adaptées par un
coe�cient, les rotations, elles, sont identiques entre les deux mondes. En e�et, la faible course



2. Système mis en place 59

de la rotation de la poignée du Virtuose ne nécessite pas d'adaptation du monde macroscopique
vers le monde microscopique. La matrice de rotation pouvant ainsi caractériser le changement
d'échelle est �xée à l'identité.

KD est la matrice des coe�cients de translation pour chaque axe. Pour que l'utilisateur ne
soit pas perturbé par une di�érence de déplacement selon les axes, tous les coe�cients de KD

sont identiques et égaux à Kh.

Le résultat, noté Hl , représente le déplacement microscopique du ligand associé à l'e�ecteur.

Hl =

[
I KD

0 1

]
︸ ︷︷ ︸

KH

Hh (2.12)

Il représente le rapport entre la course maximum admissible par l'interface et le déplacement
maximal désiré dans le repère microscopique pour un coe�cient en rotation identitaire.

2.3.4 Evaluation de l'énergie
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Une modi�cation des positions des atomes du ligand ou de la molécule - dans le cas présent,
la position du ligand est modi�ée en fonction des déplacements de l'interface haptique - entraîne
une modi�cation du champ d'énergie modélisé entre le ligand et la protéine. En e�et, toutes les
composantes de l'énergie totale dépendent d'une distance d'interaction. Non seulement l'énergie
d'interaction varie mais l'énergie interne à la molécule est aussi modi�ée en conséquence. Une
évaluation des di�érentes énergies est alors e�ectuée.

Plusieurs régions sont à considérer lors d'une interaction ligand-protéine (�gure 2.10 page
suivante). La première concerne l'énergie totale qui est la somme des régions A, B et C :

ET = EA + EB + EC (2.13)

La région A correspond à la protéine, la région B au ligand et la région C à l'interaction entre
ces deux entités. La région B se trouve donc être à l'intérieur du site actif de la protéine. Les
contacts ne peuvent avoir lieu à cause des forces d'interaction qui modi�eraient soit la géométrie
de la protéine, soit celle du ligand. Dès lors, l'énergie d'interaction s'obtient en di�érenciant les
énergies des régions A et B de l'énergie totale :

EA∩B = ET − EA − EB (2.14)
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Figure 2.10 - L'évaluation de l'énergie d'interaction fait intervenir trois régions distinctes.

Un système en interaction avec un autre nécessite alors, pour calculer son énergie, trois
évaluations préalables des énergies des sous-systèmes. La conséquence immédiate est donc qu'un
simple calcul d'interaction peut prendre rapidement beaucoup de temps d'autant plus que le
système est grand (le nombre d'atomes est élevé). Ce temps peut être modi�é selon la �nesse
du calcul et la complexité du champ de force.

Le choix d'un tel procédé nécessaire à l'obtention de l'énergie peut surprendre. En e�et,
n'aurait-il pas été préférable de ne considérer qu'une distance d'interaction entre deux systèmes,
comprenant des régions d'interactions internes aux deux molécules ? La question est légitime
et trouve sa réponse dans le temps de calcul de l'énergie. Considérer des régions d'interaction
nécessite de faire un calcul de détection de proximité pour chaque atome considéré dans un
champ d'interaction. Il faut calculer l'énergie d'interaction par rapport aux atomes distants.
Cette contrainte implique, avant chaque évaluation de l'énergie, un calcul de proximité. Dans le
cadre d'un projet dans lequel intervient une interface haptique, et pour ce type de détection, le
temps de réponse de cette solution serait trop important. De plus, l'énergie de chaque entité doit
être calculée a�n de pouvoir minimiser le champ de force. L'interaction ainsi calculée n'impose
donc pas de calcul ou d'évaluation supplémentaire.

2.3.5 E�orts à ressentir
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Un des problèmes majeurs posé par l'utilisation d'un logiciel existant spécialisé dans la
modélisation moléculaire est que toutes les interactions sont décrites en termes d'énergie. Cette
propriété est fondamentale pour les utilisateurs de cette classe de logiciels dans les domaines
comme la chimie ou la biologie.
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Par le biais d'une interface à retour d'e�ort, une énergie ne peut être ressentie. Sa conversion
en e�ort doit donc être envisagée. Le travail W des e�orts exercés sur le ligand s'exprime en
fonction de l'énergie d'interaction E :

δW = −δE (2.15)

Le travail des e�orts exercés sur le ligand s'exprime en fonction de la force
−→
F extérieure qui

lui est appliquée sur un déplacement
−→
δl ainsi que du moment résultant

−→
M par rapport à la

rotation
−→
δθ de l'interface :

δW =
−→
F
−→
δl +

−→
M
−→
δθ (2.16)

Ainsi la force à ressentir s'exprime par rapport à la variation de position de l'interface
haptique (équation 2.17).

−→
F Haptique = −

−−→
grad(E) (2.17)

En considérant un temps échantillonné et une trajectoire représentée par un axe quelconque
−→xk, la force ainsi calculée vaut :

−→
F Haptique.

−→xk =
Ei − Ei−1

xki
− xki−1

(2.18)

Ei et xki
représentent respectivement l'énergie évaluée à l'itération i et le déplacement (selon

une direction −→xk de l'espace) de l'interface haptique - exprimé dans le repère de la molécule
après application du facteur de déplacement - à l'itération i.

Les moments à ressentir sont calculés en considérant, cette fois, une variation d'angle.

−→
MHaptique.

−→xk =
Ei − Ei−1

θxki
− θxki−1

(2.19)

θi représentant l'orientation de l'interface haptique à l'instant i.
Le torseur à ressentir est alors composé des forces et des moments calculés par les équations

2.17 et 2.19.

Cependant, une première observation quant à la validité d'une telle approche peut être
conduite. Dériver l'énergie suppose d'obtenir ses composantes selon les trois directions de l'es-
pace. Le champ de force intégrant les distances d'interaction dans sa formulation, calculer les
énergies selon les trois directions est par conséquent possible. Cependant, le choix d'utiliser
pleinement le logiciel MOE comme simulateur moléculaire, impose de n'utiliser que le résul-
tat fourni par celui-ci. L'énergie calculée n'est donc pas décomposable selon les directions de
déplacement de l'interface, en translation et en orientation. Utiliser les formulations ci-dessus
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dé�nies (équations 2.17, 2.19) revient à ne pas fournir la force exacte, engendrée par le champ
de force, pour une position de ligand et de protéine donnée.

Un autre inconvénient de cette méthode réside dans les instabilités qu'elle engendre. En e�et,
cette approche n'est valable que si la variation de position de l'interface haptique est constam-
ment dé�nie. Or lorsque l'interface est �xe, la variation de position est nulle. Les équations 2.17
et 2.19 ne sont alors pas dé�nies.

Lorsque l'interface haptique est détectée immobile, une première approximation consiste à
appliquer les e�orts du pas de temps précédent. Cette solution peut être envisagée en considé-
rant que le champ d'énergie du changement de conformation ne présente pas d'instabilité ou
de singularité. Le champ d'énergie est dé�ni quelle que soit la position des atomes au sein de
la molécule : cette approche est donc possible.

2.3.6 Coe�cient en e�ort
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Les e�orts calculés sont exprimés dans l'espace moléculaire. A�n de pouvoir les ressentir, un
facteur d'e�ort Kf , responsable de l'adaptation des e�orts micro/macro monde, est appliqué.
Celui-ci est considéré isotrope pour les forces et isotrope pour les moments. Ce coe�cient met
en relation les e�orts maximaux admissibles par l'interface haptique et les e�orts maximaux de
la simulation. Celui-ci reste à déterminer et dépend des déplacements imposés par l'utilisateur.

Le résultat est envoyé par protocole UDP à l'interface a�n que l'utilisateur puisse ressentir
la conséquence de son action. Cette relation s'écrit :

Kf =
Fh

Fsim

=
FMax Virtuose

FMax Sim

(2.20)

où Fh est la force/couple à ressentir, Fsim est la force/moment calculée, à partir de l'énergie
d'interaction dans le repère de la molécule. FMax V irtuose est la force/couple maximum admissible
par l'interface haptique et est déterminée par ses caractéristiques, et FMax Sim la force maximum
atteinte au cours de la manipulation. Le couple maximum est déterminé à partir de la force
maximum en considérant qu'elle est appliquée à une extrémité du ligand.

Détermination de FMax Sim. La force maximum estimée au cours d'une manipulation peut
être précalculée soit manuellement par une succession de minimisations au cours d'une ma-
nipulation, soit par dynamique moléculaire. Dans ce cas, la force d'interaction moyennée au
cours d'une simulation de quelques picosecondes est plus �dèle à la réalité. En e�et, la dyna-
mique moléculaire explore la surface d'énergie conformationnelle du ligand et de la protéine.
Les conformations du ligand ainsi que son énergie sont estimées (�gure 2.11 page suivante).
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Figure 2.11 - Expérience de dynamique moléculaire e�ectuée sur la molécule streptavidine et
son ligand (violet), la biotine. Au cours de l'exploration conformationnelle de la protéine, les
énergies d'interaction sont calculées, les forces engendrées sont estimées.

Cette expérience reproduit �dèlement le comportement que peut avoir le ligand au sein du
site actif de la protéine car toute la surface d'énergie est explorée, les conformations possibles
du ligand au cours de la manipulation sont donc a priori déjà estimées. Selon la �gure 2.11 et si
les conditions de minimisation du champ de force sont respectées (les rayons de van der Waals
de tous les atomes ne s'interpénètrent pas au cours de la manipulation), la force maximum
estimée de la simulation interactive serait −3, 5976.10−10 N . Il convient cependant, a�n de ne
pas saturer l'interface haptique, d'appliquer un coe�cient de sécurité de l'ordre d'une puissance
de dix.

2.3.7 Minimisation

A ce stade de la simulation, l'énergie d'interaction est évaluée et les e�orts correspondants
sont calculés et transmis à l'interface haptique par protocole UDP.
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Durant cette phase de calcul des e�orts basée sur l'énergie d'interaction, le processus de
minimisation est activé. Si cette énergie est di�érente de l'évaluation précédente, les atomes
de la molécule et du ligand doivent se mettre en mouvement a�n de garantir un minimum de
potentiel induit par cette variation. Le processus de minimisation du champ de force s'active
a�n d'assurer que le système composé des deux entités considérées se trouve dans un puits de
potentiel. C'est certainement la phase la plus longue de la simulation. Chaque groupe d'atomes
doit être repositionné en fonction du mouvement des atomes de son champ d'in�uence.

L'énergie d'interaction est donc calculée avant la minimisation de l'énergie. Le retour d'e�ort
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s'e�ectue sur un système dont les positions des atomes ne sont pas encore actualisées. Ce
postulat peut être admis car dans le cas d'une manipulation microscopique les déplacements
sont comme considérés faibles. La variation de position des atomes du ligand et de la protéine
est ainsi supposée minime. Le puits de potentiel dans lequel se trouve à chaque instant la
molécule assure la validité du postulat. A priori, sauf mouvement brusque de l'opérateur, la
molécule, de proche en proche, évolue lentement sur sa surface d'énergie conformationnelle. Il
peut donc être admis qu'un déplacement suivant un autre n'a qu'un e�et limité sur la variation
de position des atomes du système.

Il est évident que ce postulat impose, comme condition initiale, un système dans son état
minimisé. En e�et, faire interagir deux molécules qui ne sont pas à l'avance minimisées aurait
pour conséquence possible une grande variation de position des atomes, rendant incompréhen-
sible un retour d'e�ort. Une deuxième condition concerne l'opérateur qui doit, au cours de
la manipulation, imposer de faibles déplacements au ligand a�n d'éviter un saut de barrière
d'énergie.

Ce schéma de simulation (envoi d'une position - évaluation de l'énergie d'interaction - calcul
de la force - envoi de la force - minimisation) est le �l directeur des travaux présentés ici.

2.4 Commande d'un ligand �exible

La commande en admittance est le schéma utilisé, car le simulateur moléculaire utilise et
actualise des positions. Il est donc naturel de lui présenter comme information, à son port
d'entrée, un changement de position plutôt qu'une force. La �gure 2.1 page 49 présente le
principe du couplage utilisé.

2.4.1 Repères de travail

Plusieurs environnements sont dé�nis pour garantir, à tout instant, la cohérence entre les
mouvements de l'utilisateur et la prise en compte par la simulation.

Trois changements de repères apparaissent (�gure 2.12 page ci-contre) :

• Le passage du repère de base au repère de l'écran dé�nit la position du socle du Virtuose
par rapport à l'écran. Cette transformation est �xe au cours de la simulation.

• Le passage du repère de l'écran au repère caméra dé�nit la position de la caméra par
rapport à la scène virtuelle. Cette transformation peut être modi�ée en dynamique. Lors
du mouvement du repère caméra, les coordonnées des atomes dans REcran sont �xes.
Elles varient alors dans le repère caméra.

• Le passage du repère de la molécule au repère de la caméra. Cette transformation estime
les coordonnées de la molécule dans le repère caméra.

En supposant le ligand rigide, lui imposer un mouvement revient à imposer un déplacement
identique à chaque atome du système. La rotation peut être représentée par un centre �xe qui
est le centre de masse du ligand et un bras de levier qui correspond à l'éloignement des atomes
par rapport à ce centre. L'implémentation de ce schéma est décrit ci-dessous.
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Figure 2.12 - Repères associés aux di�érentes entités du système.

2.4.1.1 Repères associés au Virtuose

BaseRV irtuose
Outil est la matrice de rotation du repère associé à l'e�ecteur du Virtuose, e�ectuant

une rotation de l'outil par rapport à la base, exprimée dans le repère de base.

2.4.1.2 Simulateur moléculaire

Parallèlement à la dé�nition des repères du Virtuose, il convient d'associer des repères au
simulateur moléculaire. Pour un instant initial noté t0, le repère de la molécule est noté RMOE

0 .
Ce repère est identi�é à l'instant initial au repère du Virtuose.

RMOE
0 =Base RV irtuose

Outil (t0) (2.21)

A l'instant initial, les positions des atomes notées X0 valent :

X0 = XMOE(t0) =

 X t
01
...

X t
0N


︸ ︷︷ ︸
Positions


Nombre d'atomes (2.22)

Le centre de masse X du ligand est dé�ni de la façon suivante :

X =
∑ 1

mi

Xi(t0) (2.23)



66 Chapitre 2. Etude d'un couplage simple pour le docking

où les mi représentent les masses associées aux atomes i.
A tout instant t, la matrice de rotation BaseRV irtuose

Outil (t) est calculée à partir de l'information
des codeurs optiques du Virtuose.

La position des atomes du ligand, exprimée dans le repère du Virtuose, est égale quel que
soit t :

XLigand
Rotationi

(t) = X +Base RV irtuose
Outil (t)BaseRV irtuose

Outil (t0)
(
Xi0 −X

)
(2.24)

Les nouvelles positions des atomes dans le repère écran ne peuvent être obtenues à partir de
l'expression 2.24. Une dernière composition de mouvement est nécessaire. La transformation à
obtenir dé�nit les coordonnées de la base vers l'écran soit la matrice BaseREcran

A�n d'obtenir cette dernière transformation, une mise en correspondance est e�ectuée entre
les mouvements du Virtuose et ceux observés à l'écran, en translation. De cette mise en cor-
respondance, les matrices de passage de l'écran vers la base notée BaseREcran et de la base vers
l'écran notée BaseRt

Ecran sont déduites :

BaseREcran =

 0 0 1
1 0 0
0 1 0


L'expression des coordonnées X(t) des atomes en fonction du mouvement du Virtuose, ex-

primée dans le repère écran, s'écrit alors :

XLigand
Rotationi

(t) = X +Base REcran
BaseRV irtuose

Outil (t) BaseRV irtuose
Outil (t0)

EcranRBase

(
Xi0 −X

)
(2.25)

Le déplacement du ligand rigide représenté par l'équation 2.25 n'e�ectue que la rotation du
ligand autour de son centre de masse. La translation fait apparaître le changement de repère
entre la base et l'écran, EcranRBase. En conséquence, une translation du ligand s'écrit :

XLigand
Translationi

(t) = XLigand
i (t− 1) +Ecran RBase

(
XV irtuose(t)−XV irtuose(t− 1)

)
(2.26)

Le déplacement total du ligand, résultat de la composition du mouvement de translation et
de rotation ainsi calculé, s'écrit :

XLigand
Total (t) = XLigand

Translation(t) + XLigand
Rotation(t) (2.27)

Lors de l'interaction du ligand avec la protéine, le site actif de celle-ci reste sous l'in�uence
du processus de minimisation. L'énergie d'interaction est calculée entre les atomes du site actif
et ceux de la molécule, mais seul le site actif est �exible.
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Cette première étape de commande du ligand établit le schéma de simulation. Celui-ci
consiste à détecter une variation de position du Virtuose, à envoyer cette variation via un
protocole UDP à la simulation en vue de son traitement. L'énergie d'interaction est calculée et
la force d'interaction déduite et envoyée par le même protocole au Virtuose. La minimisation
du site actif est ensuite réalisée.

L'évaluation de l'énergie nécessaire au calcul de la force s'e�ectue avant l'actualisation des
positions des atomes du site actif de la protéine. Cette énergie d'interaction représente l'en-
semble des forces appliquées à chaque atome. Elle peut donc être considérée comme l'action
du ligand rigide sur le site actif. La dérivation de l'énergie correspond donc à une force globale
supposée appliquée au centre de masse du solide. Le système ainsi manipulé correspond à un
déplacement du centre de masse du solide qui provoque une réaction en son centre de masse.

Une amélioration de ce système peut être réalisée. Plutôt que de considérer la manipulation
du ligand par son centre de masse, l'atome le plus proche de celui-ci peut être considéré comme
étant le point d'attache du solide. Cette approche a pour e�et une meilleure compréhension
visuelle du phénomène. En e�et, imposer une rotation du ligand par rapport à son centre de
masse a pour e�et une rotation autour d'un centre invisible. Suivant les con�gurations que
peut avoir le ligand, l'utilisateur peut être troublé par les e�ets provoqués. Une visualisation
du centre de rotation ou de déplacement par rapport à un atome a pour e�et une meilleure
compréhension du déplacement.

2.4.2 Cas du ligand �exible

Le processus de minimisation associé à MOE calcule les nouvelles positions des atomes dans
le repère de l'écran. A chaque pas de minimisation, un vecteur de l'ensemble des coordonnées du
système est calculé. Ce vecteur Xm(X, k) contient donc les informations de position des atomes
du ligand ainsi que des atomes de la molécule pour une itération k et une position initiale X.
X est la position des atomes au début de la minimisation. Ce vecteur s'écrit donc :

Xm(X, k) =
[
Xmolécule

m (k),Xligand
m (k)

]
(2.28)

Xm(X, k) dépend donc de la précision de la minimisation, k étant le nombre d'itérations du
processus. C'est-à-dire que pour une position initiale donnée X, les k vecteurs d'actualisation
des positions sont renvoyés pour a�chage. Tant que ces k vecteurs ne sont pas calculés, le
processus de minimisation n'actualise pas son vecteur de position X à minimiser. Le processus
de minimisation s'interrompt si les critères d'arrêt sont satisfaits. Ces critères d'arrêt sont soit
un gradient d'énergie faible, soit un nombre dé�ni d'itérations. A�n de rendre le ligand �exible
au cours de la manipulation, une composition des positions de consigne et de minimisation
doit être e�ectuée pour le ligand, le récepteur n'étant pas sujet aux variations de positions de
l'interface haptique.

Les positions des atomes du ligand correspondant à l'énergie minimisée sont, dans un premier
temps, exprimées dans un repère local propre au ligand. Soit Xligand

minit
(t), la position initiale

des atomes soumis à la minimisation de l'énergie. Xligand
h (t) est la position du ligand, après

manipulation par l'interface haptique, et Xligand
m (k, t) la position des atomes du ligand dans
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son repère écran, à l'itération k du processus de minimisation. Xligand
m (k, t) s'écrit donc, en

reprenant l'expression de l'équation 2.28,

Xligand
m (Xligand

minit
(t), k)

∣∣
Ecran

=
[
0,Xligand

m (Xligand
minit

(t), k)
]

(2.29)

La position du ligand dans son repère local s'exprime ainsi :

Xligand
m (Xligand

minit
(t), k)

∣∣
Local

= Xligand
minit

(t)
∣∣
Ecran

− Xligand
m (Xligand

minit
(t), k)

∣∣
Ecran

(2.30)

En considérant la manipulation du ligand par l'interface, la position du ligand Xligand(t)
s'écrit alors dans le repère écran :

Xligand(t)
∣∣
Ecran

= Xligand
h (t)

∣∣∣
Ecran

+ Xligand
m (Xligand

minit
(t), k)

∣∣
Local

(2.31)

Le processus de minimisation n'est pas implémenté dans la partie logicielle responsable de
l'a�chage et de l'acquisition des données provenant de l'interface haptique. Ce choix s'explique
par la di�érence de temps de calcul entre les deux entités. La di�érence de temps de calcul
provoque un décalage entre l'acquisition des données et la réception du vecteur des positions
issues de la minimisation. Lorsqu'un tel cas se présente, l'actualisation des positions d'a�chage
ne tient compte que de l'acquisition des données. Ainsi, la nouvelle position à a�cher correspond
à l'équation 2.31 :

Xligand(t)
∣∣
Ecran

= Xligand
h (t)

∣∣∣
Ecran

(2.32)

Ce choix de ne pas bloquer le processus d'a�chage en attendant les données du minimiseur
évite ainsi une interruption de l'a�chage et du calcul des forces qui se fait dans le même thread.
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Figure 2.13 - Changement de conformation du ligand pour une consigne en position nulle.

La position des atomes, Xligand
m , pour un ligand dont l'énergie est en cours de minimisation

dépend de la position initiale utilisée par le minimiseur, du nombre d'itérations du processus
ou d'un gradient d'énergie minimum. Un premier e�et non négligeable peut donc être facteur
d'instabilité. Si le temps de calcul de la minimisation est élevé ou que le nombre d'itérations
nécessaires pour l'achever est important, l'opérateur peut e�ectuer de grands déplacements
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avec le ligand, mais avec pour positions en cours d'actualisation, celles ayant pour condition
initiale des positions éloignées des actuelles. Cette imprécision nécessite un apprentissage de
l'opérateur, ou l'ajout de viscosité dans la commande, au détriment d'un bon ressenti des forces.

La �gure 2.13 page précédente représente schématiquement le processus de minimisation.
Pour une consigne nulle, le ligand ne dépend que des positions actualisées par le minimiseur.
Celles-ci sont fonction de la position initiale du ligand, et sur la �gure, du nombre d'itérations
�xé à deux. En deux itérations, la position idéale est atteinte.
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Figure 2.14 - Changement de conformation du ligand au cours de sa manipulation.

La �gure 2.14 schématise l'évolution d'un ligand au cours d'une manipulation.
A l'instant initial t1, pour une consigne en position Xhaptique, le ligand est dans un état

minimisé correspondant à un ensemble de positions atomiques Xligand
initiale.

Entre les instants t1 et t2, le ligand doit être minimisé, le processus de minimisation est
alors activé. Il prend comme condition initiale, la position des atomes du ligand, Xligand

minitiale
(t1),

et comme critère d'arrêt, deux itérations. Le processus de minimisation étant indépendant de
l'acquisition des positions de l'e�ecteur du Virtuose, à l'instant t2 celle-ci est acquise mais
le minimiseur n'a pas procédé à l'actualisation des positions du ligand. L'ensemble à a�cher
s'a�ranchit donc de la réponse du minimiseur et la position du ligand correspond au déplacement
voulu de l'interface haptique. C'est un déplacement de corps rigide.

A l'instant t3, MOE acquiert la position de l'e�ecteur du Virtuose et les positions des atomes
correspondants à la minimisation du ligand, renvoyées par le minimiseur. Les positions ainsi
a�chées tiennent compte, cette fois, de la consigne haptique et du retour du minimiseur.

A l'instant t4, comme pour l'instant t2, les seules positions à a�cher sont celles correspondant
au déplacement de l'interface.

En�n, à l'instant t5, les positions a�chées sont une di�érence des positions de consigne et de
celles calculées par le minimiseur. Le critère d'arrêt est atteint, le minimiseur s'arrête et prend,
comme condition initiale pour le prochain processus, cette dernière position, si l'énergie doit à
nouveau être minimisée.

A l'instant t5, la position �nale du ligand est donc un compromis entre le déplacement
de l'interface et la minimisation de l'instant t1. A cet instant et pour les forces agissant sur
le ligand la conformation d'énergie minimum idéale aurait été Xligand

mtheorique
. Le résultat de la

prochaine minimisation, sans déplacement de l'interface, sera exactement cette conformation.
Si l'interface se déplace, la prochaine conformation du ligand correspondra à Xligand

mtheorique
, mais

appliquée au déplacement de l'interface.
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Par cette méthode � asynchrone �, la téléopération du ligand est �uide. L'opérateur doit
cependant optimiser le minimiseur a�n d'obtenir le plus rapidement possible, et le plus préci-
sément possible, les positions des atomes du ligand dans sa conformation minimisée.

L'actualisation des positions du site actif procède de la même méthode. En revanche, le site
actif n'étant pas lié à l'interface, les positions des atomes restent dans le repère global de l'écran.

Récepteur

Lig

P1

P2

Xminit

�minitiale
(t)

�
ligand
initiale�

molecule
initiale

�
ligand
m (Xligand

minitiale
(t), k = 1)

�
ligand
m (Xligand

minitiale
(t), k = 2)

�
molecule
m (Xmolecule

minitiale
(t), k = 1)

�
molecule
m (Xmolecule

minitiale
(t), k = 2)

Figure 2.15 - Récepteur �exible au cours de la manipulation.

Soit Xmolécule
minit

(t), la position initiale des atomes de la molécule dont l'énergie est à minimiser.
Xmolécule

m (k, t) est la position des atomes de la conformation minimisée dans son repère écran à
l'itération k du processus de minimisation (�gure 2.15). Xmolécule

m (k, t) s'écrit donc, en reprenant
l'expression de l'équation 2.28 :

Xmolécule
m (Xmolécule

minit
(t), k)

∣∣
Ecran

=
[
Xmolécule

m (Xmolécule
minit

(t), k),0
]

(2.33)

Au cours de la manipulation du ligand par l'interface, la position Xmolécule(t) des atomes de
la molécule, dans l'écran, soumis à la variation de l'énergie, s'écrit :

Xmolécule(t)
∣∣
Ecran

= Xmolécule
m (Xmolécule

minit
(t), k)

∣∣
Ecran

(2.34)

Cette implémentation, indépendante, présente l'avantage de la rapidité de calcul. La boucle
lente, constituée de la minimisation du système, n'agit pas sur la fréquence d'exécution de la
boucle rapide qui acquiert la position du Virtuose, évalue l'énergie d'interaction et calcule la
force à appliquer. L'inconvénient réside dans le fait qu'il est possible, après un déplacement de
l'interface, pour une consigne en position nulle, que les positions des atomes continuent d'être
actualisées, perturbant ainsi la manipulation.
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3 Retour d'e�ort

3.1 In�uence du facteur d'e�ort

3.1.1 Système rigide

Ce paragraphe décrit les premières expérimentations e�ectuées a�n d'appréhender le retour
d'e�ort à l'échelle moléculaire. Une première étude consiste à examiner les forces d'interaction
ligand-protéine au cours du docking, a�n de pouvoir déterminer la valeur des gains mis en jeu
notamment le facteur de déplacement, le coe�cient en e�ort, les raideurs et amortissements de
l'asservissement.

Ce paragraphe s'attache à montrer l'importance de ces facteurs pour la stabilité du retour
d'e�ort.
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(a) Energie calculée au cours de la manipulation
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(b) Forces calculées au cours de la manipulation
de la biotine dans le site actif de la streptavidine.
En bleu, est représentée la composante de la force
selon x, et en rouge, selon y.

Figure 2.16 - Manipulation de la biotine dans le site actif de la streptavidine à ~z constant. Au
cours de la manipulation, la minimisation n'est pas activée.

La �gure 2.16 illustre toute la complexité du ressenti des forces à l'échelle des molécules.
Lors de la simulation du docking de la biotine au sein du site actif de la streptavidine, l'énergie
semble ne varier que très peu (�gure 2.16(a)). Lorsque le même parcours est e�ectué en évaluant
les forces, les fortes variations de celles-ci apparaissent clairement.

D'après le paragraphe 2.3.6, la force maximum atteinte au cours de cette manipulation
dépasse les prévisions. De plus, le pro�l de force semble di�cile à appréhender car il est très
discontinu.

3.1.2 Système �exible

Les forces ressenties pour un système rigide semblent discontinues. Qu'en est-il d'un système
dont les positions des atomes sont soumises à une minimisation de l'énergie ? Ce paragraphe
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montre que la forte variation des forces d'interaction, présente pour un système rigide, est
ampli�ée lorsqu'il s'agit de manipuler un ligand �exible dans un site actif �exible.

En e�et, au cours de la manipulation, les positions des atomes varient. Le temps de calcul
nécessaire à l'évaluation de l'énergie d'interaction, et au calcul de la force, fait que certains
atomes peuvent entrer en collision, provoquant dès lors un e�ort in�ni.
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(b) Force calculée au cours de la manipulation
de la biotine dans le site actif de la streptavidine.
En bleu, est représentée la composante de la force
selon x et, en rouge, selon y.

Figure 2.17 - Manipulation de la biotine dans le site actif de la streptavidine à ~z constant. Au
cours de la manipulation, la minimisation est activée.

La �gure 2.17 montre la variation d'énergie et le pro�l de force obtenus lors de la manipulation
de la biotine dans le site actif de la streptavidine alors qu'un processus de minimisation de
l'énergie totale est activé.

Le pro�l de force dérivé de l'énergie apparaît très instable. Alors que les forces exercées sur
l'axe ~y duVirtuose dépassent l'ordre de grandeur initialement prévu, les forces sur l'axe ~x restent
de l'ordre de 10−10 N . Le coe�cient en e�ort, initialement calculé pour une force maximum
de −3, 5.10−10 N , rend délicat le ressenti de telles forces, dont les ordres de grandeurs varient
autant. En e�et, prévoir un coe�cient en e�ort pour ressentir des e�orts de l'ordre de 10−8 N
fait que l'ensemble des forces inférieures à 10−10 N sont di�cilement interprétables. A l'inverse,
prévoir un retour d'e�ort avec un coe�cient en e�ort maximal de l'orde de 10−10 N saturerait
les moteurs de l'interface si un e�ort supérieur était calculé.

A�n de garantir la sécurité de l'interface, une force de coupure est introduite. Les forces su-
périeures à celles désirées seront donc ressenties comme un contact de raideur in�nie simulant
un mur. Ce procédé trouve une explication physique simple. Si, lors de la dynamique molé-
culaire, les forces d'interaction possèdent un ordre de grandeur de 10−10 N , alors les atomes
mis en mouvement au cours de la simulation ont comme contrainte interne de ne pas pénétrer
les rayons de van der Waals. La position du ligand ainsi simulée reste théoriquement celle qui
minimise cette énergie. Lors de la manipulation du ligand et sans contrainte sur le déplacement
des molécules, certains rayons de van der Waals peuvent s'interpénétrer et produire un e�ort
in�ni. A�n de garantir cette séparation, plutôt que de renvoyer un e�ort in�ni qui aurait pour
e�et de déstabiliser l'interface, une raideur in�nie est renvoyée à l'interface.



3. Retour d'e�ort 73

La �gure 2.18 montre le pro�l de force ressenti lors d'une manipulation de docking ligand-
protéine. La force maximum admissible par le Virtuose est 5 N . La force d'interaction
biotine-streptavidine maximum estimée avant la manipulation par dynamique moléculaire vaut
5.10−10 N . Le coe�cient en e�ort alors appliqué aux forces calculées vaut :

Kf =
5

5.10−10
= 1.1010 (2.35)

La �gure 2.18(b) montre le pro�l de force théoriquement renvoyé à l'interface haptique pour
un tel coe�cient. Sans l'application d'une limite en e�ort, le Virtuose aurait à appliquer des
forces avoisinant les 200 N . Cette limitation est donc nécessaire mais altère le ressenti du
docking (�gure 2.18(a)).
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(b) Simulation des forces potentiellement en-
voyées à l'interface haptique lors d'une manipula-
tion de docking biotine-streptavidine. En bleu, est
représentée la composante de la force selon x et,
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Figure 2.18 - Manipulation de la biotine dans le site actif de la streptavidine à ~z constant. Au
cours de la manipulation, la minimisation est activée. (a) Avec limitation des e�orts à 5 N, (b)
Sans limitation (simulation).

Le problème majeur du ressenti n'est pas tant le blocage de l'interface lorsqu'une limite en
e�ort est détectée que l'instabilité du pro�l. En e�et, d'après la �gure 2.18(a), une fois la limite
en e�ort atteinte, les forces tendent vers zéro. Cette grande variation de force engendre une
instabilité de l'interface. Après l'application d'un e�ort important, le ligand peut être attiré
vers une zone répulsive qui le renverrait alors en collision vers la zone opposée. Cette oscillation
ne pourrait pas être maîtrisée par l'opérateur.

3.2 In�uence du facteur de déplacement

3.2.1 Facteur de déplacement faible

La �gure 2.19 page suivante montre le résultat obtenu lors de la manipulation d'un ligand
dans le site actif d'une protéine réceptrice avec un faible coe�cient de déplacement. Un débat-
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tement du Virtuose selon l'axe ~x correspond ainsi à un déplacement de 0.001 Å selon le même
axe dans le site actif. Le processus de minimisation du système est activé et la puissance du
Virtuose coupée (le retour d'e�ort n'est pas assuré).
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Figure 2.19 - Manipulation de la biotine dans le site actif de la streptavidine suivant une
consigne en position linéaire.

La courbe 2.19(a) retrace l'évolution du centre de masse du ligand �exible au cours d'une
consigne linéaire en position. Celui-ci se déplace, dans un premier temps, linéairement, tel un
corps rigide, selon la droite de consigne, tant que l'énergie d'interaction ne varie pas. Lorsque le
déplacement total du ligand atteint 0.03 Å, l'énergie d'interaction est modi�ée. La minimisation
impose un nouveau jeu de coordonnées pour le ligand, la position du centre de masse est
modi�ée en conséquence. Une fois sa conformation minimisée, le ligand est à nouveau soumis
au déplacement linéaire. Le pro�l de force ainsi calculé est visible sur la �gure 2.19(b).

Il est possible de distinguer une oscillation permanente du ligand autour de sa position
d'énergie minimum. Cette oscillation permanente empêche d'interpréter de façon transparente
ce pro�l de force. Bien que l'ordre de grandeur des forces d'interaction représente 10−8 N ,
ce qui autorise la mise en place d'un coe�cient en e�ort sans perdre d'information en force,
l'oscillation engendrée rendrait instable la manipulation.

L'objectif du docking avec retour d'e�ort est de choisir la meilleure géométrie du ligand pour
le site actif considéré. Une telle oscillation ne peut pas fournir d'argument à l'opérateur quant
à la meilleure force d'interaction ligand-protéine engendrée par des géométries di�érentes.

3.2.2 Facteur de déplacement élevé

Pour un coe�cient en déplacement élevé, un débattement du Virtuose correspondant à
un déplacement de 0.1 Å, le pro�l de force semble varier avec de plus grandes amplitudes.
L'ordre de grandeur, représenté par la droite verte (Fx = 10−8 N), compare les deux pro�ls
des �gures 2.19(b) et 2.20(b) page suivante. En e�et, un facteur de force limitant le ressenti
à cette valeur aurait pour conséquence, dans ce cas, une saturation de l'interface, les e�orts
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Figure 2.20 - Manipulation de la biotine dans le site actif de la streptavidine suivant une
consigne en position linéaire.

étant quasiment supérieurs à cette force tout au long de la manipulation. Ressentir un tel pro�l
mêlant attractivité et répulsion même si les coe�cients en e�orts le rendent possible, ne peut
conduire à une bonne interprétation du champ d'énergie interne à la protéine.

3.3 Conclusion

La grande amplitude des forces peut provenir de plusieurs facteurs. Le premier fait intervenir
la rapidité de calcul de la minimisation et le rayon d'action des forces de van der Waals. En e�et,
si lors d'une manipulation avec un coe�cient élevé, l'opérateur interpénètre plusieurs rayons de
van der Waals avant que la minimisation ait pu empêcher cette con�guration, les forces ainsi
produites peuvent être importantes et repousser le ligand en conséquence. Cette force étant
supérieure à celle qui est admissible par le Virtuose, elle est renvoyée à l'opérateur comme
la force maximum admissible par le Virtuose. L'opérateur ainsi repoussé ne peut contrôler la
déviation du ligand qui interpénétrera d'autres rayons de van der Waals.

Un faible facteur de déplacement permet tout de même, après �ltrage et ajout de viscosité,
de réaliser une opération de ressenti des forces à l'intérieur du site actif mais celui-ci est altéré.
L'inconvénient majeur réside dans le temps de réalisation de la tâche. En e�et, imposer un
déplacement de 0.001 Å pour un débattement de l'interface haptique empêche toute réalisation
d'un docking, car il faudrait constamment repositionner l'interface pour faire avancer le ligand.

A l'inverse, un grand coe�cient en déplacement provoque une ample variation des forces,
autorisant la tâche de docking au détriment d'un bon ressenti de la scène.
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4 Stabilité du système

A�n d'illustrer toute la di�culté que pose le retard vis-à-vis de la stabilité d'une commande,
il convient d'étudier un exemple particulier qu'il sera possible de généraliser (�gure 2.21).

PSfrag replaements ẊMaître ẊEslave
FMaître FEslaveMaître Communiation Eslave

Figure 2.21 - Couplage sans retard du Virtuose sur un ressort virtuel.

Le couplage standard consiste à envoyer une consigne de vitesse à un ressort qui, en retour,
envoie une force à l'interface haptique. Deux cas sont à envisager. Soit la communication est
instantanée (�gure 2.21) et, dans ce cas, le retard ne perturbe pas la liaison. Soit au contraire,
le retard n'est plus négligeable, et il agit alors sur la stabilité de cette liaison (�gure 2.22(a)
page ci-contre).

La démonstration de la passivité de la communication, pour un tel dispositif, revient à écrire
la di�érence de puissance entre le maître et l'esclave. La puissance entrante dans le système
vaut alors :

PMaître = ẊMaîtreFMaître (2.36)

La puissance retournée par l'esclave, quant à elle, s'écrit :

PEsclave = ẊEsclaveFEsclave (2.37)

La di�érence des deux dé�nitions précédentes 2.36 et 2.37 vaut zéro car il est clair que
ẊMaître = ẊEsclave et que FEsclave = FMaître. La communication est donc passive, elle ne crée et
ne dissipe pas d'énergie.

Le système précédent n'est pas réaliste car il existe un retard entre l'instant où la commande
est envoyée à l'esclave et donc son interprétation en retour. C'est ce retard qui engendre une
instabilité dans les mécanismes virtuels. La démonstration peut se faire en réutilisant l'exemple
précédent et en introduisant un retard dans la communication.

En s'appuyant sur la �gure 2.22(b) page suivante représentant à l'instant t l'envoi d'une
information de vitesse à l'esclave, à l'instant t + t0 sa réception par l'esclave, et à l'instant
t + 2t0 son interprétation par l'organe maître, il est possible de montrer que cette commande
peut engendrer des instabilités. La puissance mise en jeu doit être étudiée :
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(b) Exemple d'information envoyée par le maître,
soumise aux retards de la communication.

Figure 2.22 - Couplage avec retard du Virtuose sur un ressort virtuel.

Péchangée = PMaître − PEsclave (2.38)

Cette équation peut s'écrire :

Péchangée = ẊMaîtreFMaître − ẊEsclaveFEsclave

= Ẋ(t)F (t+ t0)− Ẋ(t)(t+ t0)F (t) (2.39)

où Ẋ(t) est la vitesse à l'instant t et F (t), la force créée par le ressort (�gure 2.22(a)) de raideur
K.

A l'instant t, le ressort engendre une force F (t) = KẊ(t + t0). L'information de force ainsi
reçue par le maître vaut alors F (t + t0) = KẊ(t + 2t0). La puissance échangée vaut donc, en
tenant compte de l'équation 2.39 :

Péchangée = Ẋ(t)KẊ(t+ 2t0)− Ẋ(t+ t0)KẊ(t+ t0)

= KẊ(t)Ẋ(t+ 2t0)−KẊ2(t+ t0) (2.40)

En intégrant sur le temps de manipulation, la puissance échangée vaut :

Péchangée =

∫ 3.5

0.5

(
KẊ(t)Ẋ(t+ 2t0)−KẊ2(t+ t0)

)
dt

≤ 0 (2.41)

La puissance échangée entre le maître et l'esclave étant négative, l'esclave a donc créé de
l'énergie au cours de la manipulation. Le couplage n'est donc pas passif. Le retard de commu-
nication peut être assimilé à un retard du simulateur moléculaire à cause du temps de calcul
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nécessaire.
Un important temps de calcul agit donc directement sur la stabilité de la commande. Le

système proposé, qui est basé sur un envoi et une réception simple de consignes sans gestion de
retard, ne peut donc satisfaire l'exigence d'une simulation stable.

5 Conclusion

Ce chapitre avait pour but de montrer, à travers une première approche, la complexité du
problème à résoudre. L'interface haptique nécessite une actualisation des données de l'ordre du
kilohertz, la loi de commande doit être stable et tenir compte des retards de temps de calcul.

La simulation mise en place, bien qu'optimisée pour le processus de minimisation, ne fournit
pas les forces à la cadence haptique désirée. Les retards des consignes sont donc à considérer
dans la loi de commande, a�n d'assurer la passivité de celle-ci. Ce problème de passivité,
avec des retards de communication, engendre l'utilisation d'une nouvelle approche autour des
variables d'ondes. Elles consistent à ne plus considérer les couples �ux-e�orts, mais directement
les variables en �ux d'énergie. Une onde porteuse de l'information se propageant dans les deux
directions, et indépendante du retard, est ainsi créée.

La grande amplitude des forces ne peut être ressentie par un simple facteur d'homothétie
en déplacement et en e�ort. Bien qu'un amortissement de cette dynamique nuise à la transpa-
rence, la méthode mise en place dans le chapitre suivant propose un �ltrage de ces forces par
l'intermédiaire des variables d'onde, a�n d'intégrer le retard dans la loi de commande et rendre
stable le couplage.



Chapitre 3

Couplage d'un système retardé à

grande dynamique

Le chapitre précédent a fait état de plusieurs résultats dont la conséquence principale est
l'instabilité du système à retour d'e�ort. Le temps de calcul engendré par la minimisation de
l'énergie des molécules est élevé et ne garantit pas de réponse à une cadence haptique idéale,
de l'ordre de la milliseconde. De plus, les e�orts calculés par MOE ont une forte variation
d'amplitude. Ces deux caractéristiques, e�orts de forte amplitude et retards de calcul, font que
le système à retour d'e�ort est instable.

Le présent chapitre tente d'apporter des solutions à ces deux problèmes. D'une part, la forte
amplitude des e�orts doit être atténuée a�n que l'interface n'oscille pas entre des positions de
raideur in�nie ; d'autre part la commande du système haptique doit être stable. Elle doit donc
tenir compte du fait que les consignes, envoyées par MOE vers l'interface, sont retardées par
rapport à celles qui proviennent du Virtuose.

Dans un premier temps, sont présentés des opérateurs capables d'assurer la stabilité d'une
communication retardée. Il s'agit des variables d'onde qui expriment des consignes de vitesses
et d'e�orts dans un espace de �ux. Il s'agit alors d'en assurer la conservation entre l'interface
haptique et la simulation moléculaire. Les consignes sont codées en termes de �ux puis décodées
en vue de leur interprétation.

Dans un deuxième temps, une solution qui consiste à ne considérer les variables d'onde que
comme un amortisseur virtuel entre la simulation moléculaire et l'interface haptique est étudiée.
Puisqu'elles agissent sur les vitesses, l'idée est donc d'introduire dans la commande un facteur
d'amortissement qui, couplé à cette vitesse, atténue l'amplitude des e�orts.

Bien qu'assurant la stabilité d'une communication retardée, les variables d'onde engendrent
une raideur de couplage inversement proportionnelle au retard. La transparence s'en trouve
donc atténuée.

79
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Ce manque de transparence peut être une solution pour atténuer la forte variation d'am-
plitude des e�orts. Elle est étudiée dans un dernier paragraphe. Ainsi, quelles que soient leurs
variations, une modi�cation de la transparence de la commande assure que l'interface ne consi-
dère pas les contacts comme une raideur in�nie. Les e�orts maximaux ne sont alors pas ressentis
comme des contacts, la manipulation est, par conséquent, plus stable. Les résultats obtenus par
cette deuxième commande sont analysés et comparés à ceux de la commande précédemment
décrite.

1 Variables d'onde

1.1 Introduction

La téléopération fait interagir un opérateur dans un environnement quelconque grâce à un
bras maître couplé à un organe esclave. Les manipulations à distance sont alors possibles, ainsi
que les changements d'échelle par l'introduction de coe�cients en e�ort et en déplacement
dans les commandes. Ces systèmes de téléopération rencontrent plusieurs di�cultés dont la
principale concerne l'existence de délais dans la communication entre les interfaces maître et
esclave. Si la téléopération se fait avec un retour d'e�ort, le système est alors très dépendant
des retards de communication et sa stabilité n'est pas assurée. Le besoin d'interagir à distance a
été prouvé, par exemple, par les travaux conduits dans l'espace [Sheridan 93] ou les opérations
chirurgicales à distance [Guthart 00]. Ces communications, utilisant les ondes radio ou des
liaisons TCP/IP sont donc soumises aux retards dus à l'éloignement ou à l'encombrement
du réseau [Munir 03], [Niemeyer 98]. Les principales approches qui s'adaptent à ce problème
utilisent la prédiction des mouvements de l'esclave [Sheridan 92]. Cependant, à cause du retour
d'e�ort présent dans la boucle de contrôle, un faible décalage de consigne peut conduire à une
forte instabilité de celui-ci. Les retards observés lors d'une téléopération à partir d'un réseau
rendent impossible un retour d'e�ort sans compensation de ceux-ci.

Les variables d'onde sont apparues comme des outils capables d'assurer un retour d'ef-
fort en présence de retards arbitraires [Niemeyer 04]. Au début, cantonnées à des retards de
communication constants, les variables d'onde s'étendent aux problèmes plus généraux des re-
tards variables. Dans [Niemeyer 98], la transformation en variables d'onde compense les retards
constants ou variables de la communication. Celle-ci est alors démontrée comme étant stable.

Les variables d'onde ont été principalement utilisées dans les travaux concernant des ma-
nipulations macroscopiques. Utilisées en chirurgie à distance, elles autorisent un chirurgien à
manipuler ses outils intégrés à des robots. Il n'est mentionné nulle part l'utilisation des va-
riables d'onde pour la commande de systèmes submicroniques à forte variations d'e�orts. Cer-
tains travaux mentionnent l'utilisation des variables d'ondes pour la commande d'un système
microscopique, mais le domaine d'application di�ère dans le sens où la réponse du système
microscopique est stables [Boukhnifer 04b], [Boukhnifer 04a], [Boukhnifer 06].

Garantissant une stabilité quel que soit le retard dans la communication, elles apparaissent
comme un outil intéressant pour la compensation des retards de consigne du simulateur molé-
culaire MOE. Leurs propriétés, raideur et inertie variables devant l'importance des retards [Nie-
meyer 96] suggèrent qu'elles pourraient, par la faible transparence qu'elles engendrent, �ltrer
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les fortes amplitudes des e�orts provenant du système moléculaire.

1.2 Présentation

Alors que les systèmes de téléopération traditionnels fonctionnent bien sans retard, ils sont
soumis à des problèmes de stabilité, même pour de faibles délais. C'est pourquoi le problème du
retard de consigne est abordé par l'introduction de variables d'onde qui sont des combinaisons
linéaires de forces et de vitesses. Elles sont notamment applicables à des systèmes non-linéaires
[Niemeyer 96]. En encodant les informations en un �ux unique, elles sont robustes face aux
retards arbitraires [Niemeyer 91]. Niemeyer propose la formulation de l'équation 3.1, représentée
graphiquement sur la �gure 3.1 :

U =
bẊ + F√

2b
V =

bẊ− F√
2b

(3.1)

+

−

+

−
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Figure 3.1 - La transformation classique des variables d'onde fait correspondre les vitesses et les
forces en des �ux entrant et sortant, convertissant les couples (Ẋ,V) en (F,U). La ligne brisée
correspond au port d'interaction de la variable d'onde, et le chemin rouge représente le chemin
de retour direct qui fait ressentir l'impédance apparente b.

Les variables U et V (�gures 3.1 et 3.2 page suivante) sont respectivement le �ux sortant et
le �ux entrant (pour un quadripôle quelconque). Par convention, le �ux sortant U conduit à
une valeur positive de la puissance, alors que le �ux entrant introduit un terme négatif. b repré-
sente l'impédance caractéristique de l'onde. Son introduction uniformise les unités physiques
de l'équation et modi�e le comportement de l'interface haptique en introduisant de l'amortis-
sement ou, au contraire, une raideur plus élevée. En e�et, si un système quelconque est décrit
dans le domaine des variables d'onde, la variable U est dé�nie. Si l'impédance de la variable
d'onde augmente, le poids de la vitesse Ẋ sera plus important que celui de la force F dans la
dé�nition. Une même valeur de U entraîne donc une plus faible valeur pour la vitesse Ẋ et une
plus forte pour la force F. En d'autres termes, une augmentation de la valeur de b va conduire
à une augmentation de la force F pour une réduction du mouvement. Le système apparaîtra
donc plus amorti.

Le contraire est avéré lorsque l'impédance b est diminuée. Mais le système associe dès lors
un poids plus important à la force, qui est donc atténuée comparativement à une augmentation
de la vitesse. Le système apparaît, de ce fait, moins amorti.

De plus, en examinant la �gure 3.1 page précédente, la transformation en variable d'onde
introduit un chemin de retour direct entre la vitesse et la force, produisant un amortissement
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b apparent. Cependant, l'amortissement induit n'est qu'apparent. L'énergie n'est pas dissipée
mais transmise au reste du système. En e�et, si l'énergie transmise par le système téléopéré est
nulle, ou si elle n'est retournée qu'après un retard conséquent, cet amortissement apparent sera
clairement ressenti. Mais si l'énergie est transmise très rapidement, cet amortissement apparent
ne sera pas perceptible. Le facteur b devient donc important au regard du ressenti haptique si
le délai augmente.

Lors du choix de b, il faudra envisager une téléopération avec un mouvement lent mais avec
une information en force accrue, ou un mouvement rapide avec un retour d'e�orts altéré. La
transparence de la commande est donc fortement assujettie à la valeur de b.

D'après le chapitre précédent, une chaîne de commande soumise à un retard de communi-
cation ou de calcul produit de l'énergie. Elle est par conséquent instable. Or le principe des
variables d'onde est de rendre passive une communication perturbée par des retards. Considérer
cette communication comme un �ux d'énergie dont il su�t d'assurer la conservation permet
alors de rendre stable une telle commande. Les variables d'entrée et de sortie ne sont plus une
force, une vitesse ou une position, mais une énergie. Le principe des variables d'onde est donc
de projeter le problème dans un espace de �ux conservatif (équation 3.1).

Cette transformation est bijective et garantit l'obtention de toutes les relations concernant
les vitesses et les forces. Le passage du domaine physique au domaine des variables d'onde est
alors possible. Le couplage s'e�ectue par encodage/décodage successifs des variables concernées
en vue de leur interprétation tant au niveau du contrôleur que de la simulation.

1.3 Principe

En partant du principe qu'il faut encoder les variables de sortie en �ux d'énergie, puis les
décoder en vue de leur interprétation par la simulation, un schéma de couplage classique peut
être mis en place. Il est présenté à la �gure 3.2.
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Figure 3.2 - Schéma de couplage entre le Virtuose et la simulation. Les vitesses et forces sont
successivement codées puis décodées.

De l'expression du codage en variables d'onde (équation 3.1) des grandeurs de vitesse et de
force, découle leur décodage :

F =

√
b

2
(U−V) (3.2)
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Ẋ =
1√
2b

(U + V) (3.3)

En trois dimensions, et en considérant six degrés de liberté, F et Ẋ s'écrivent respectivement
en fonction des forces et des moments d'interaction ligand-protéine et en fonction de la vitesse
et de la vitesse angulaire du Virtuose :

F[6×1] = [Fx, Fy, Fz,Mx,My,Mz]
t

Ẋ[6×1] =
[
Ẋx, Ẋy, Ẋz,Ωx,Ωy,Ωz

]t (3.4)

1.4 Passivité

A�n d'établir la passivité des variables d'onde, il convient d'étudier l'exemple précédent et
représenté à la �gure 3.2 page précédente. Celui-ci peut se représenter sous la forme de la
�gure 3.3 en tenant compte du codage en variables d'onde.

PSfrag replaements
ẊMaître
FMaître

UMaître
VMaître

ẊEslave
FEslave

UEslave
VEslaveRetard Transformation enTransformation en variable d'ondevariable d'onde

τ

τ

Figure 3.3 - La communication en variables d'onde encode l'information envoyée par le maître
puis la décode pour la simulation. L'opération inverse est e�ectuée pour le retour de l'information.

Dans la suite de la démonstration, par convention, U représentera l'information envoyée par
le maître vers l'esclave. V est l'information retour. De plus, un scalaire noté U2 correspond à
l'opération de multiplication matricielle UtU.

Les équations qui régissent la communication peuvent s'écrire en fonction du retard τ sous
la forme :

UEsclave(t) = UMaître(t− τ) (3.5)

VMaître(t) = VEsclave(t− τ) (3.6)

En considérant l'expression des variables d'onde, les entrées ci-dessus décrites peuvent
s'écrire :
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UMaître(t) =
bẊMaître(t) + FMaître(t)√

2b
(3.7)

VEsclave(t) =
bẊEsclave(t)− FEsclave(t)√

2b
(3.8)

A�n de montrer la passivité de la communication, il convient d'étudier la puissance échangée
entre le maître et l'esclave. Celle-ci doit être positive.

Péchangée = Ẋt
MaîtreFMaître − Ẋt

EsclaveFEsclave (3.9)

En exprimant les vitesses et les forces à l'aide des équations 3.7 et 3.8, l'équation 3.9 peut
s'écrire :

Péchangée =
1

2
U2

Maître −
1

2
V2

Maître −
1

2
U2

Esclave +
1

2
V2

Esclave (3.10)

En substituant l'expression des variables retardées (3.5, 3.6) dans celle de la puissance échan-
gée, celle-ci s'exprime de la manière suivante :

Péchangée =
1

2
U2

Maître(t)−
1

2
U2

Maître(t− τ) +
1

2
V2

Esclave(t)−
1

2
V2

Esclave(t− τ) (3.11)

L'intégration de l'équation 3.11 conduit à l'expression ci-dessous :

∫ t

0

Péchangée dt =
1

2

∫ t

0

[
U2

Maître(t)−U2
Maître(t− τ) + V2

Esclave(t)−V2
Esclave(t− τ)

]
dt (3.12)

La dernière étape consiste à montrer que l'équation 3.12 est positive, garantissant ainsi que
l'esclave ne crée pas d'énergie au travers de la communication. Il faut revenir à l'expression de
la passivité. Celle-ci stipule dans ce cas précis :

∫ t

0

Péchangée dt =
1

2

∫ t

0

[
U2

Maître(t)−U2
Maître(t− τ) + V2

Esclave(t)−V2
Esclave(t− τ)

]
dt

= Estockée(t)− Estockée(0) +

∫ t

0

Pdissipée dt (3.13)

En réécrivant l'égalité précédente, et en considérant que l'énergie stockée à l'instant t est
positive tout comme la puissance dissipée au cours du temps, il est possible d'obtenir l'inégalité
montrant qu'un système est passif uniquement si l'énergie de la sortie est inférieure à l'énergie
de l'entrée, soit :
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1

2

∫ t

0

[
V2

Esclave(t− τ)−V2
Esclave(t)

]
dt ≤ 1

2

∫ t

0

[
U2

Maître(t)−U2
Maître(t− τ)

]
dt

+ Estockée(0) ∀t ≥ 0 (3.14)

Cette équation s'écrit, en e�ectuant le changement de variable (3.5 et 3.6), et en considérant
que l'énergie initialement stockée est nulle (hypothèse véri�ée par le fait que U ≡ 0 pour tout
t < 0) :

∫ t−τ

0

1

2
V2

Esclave(t)dt−
∫ t

0

1

2
V2

Esclave(t)dt ≤
∫ t

0

1

2
U2

Maître(t)dt−
∫ t−τ

0

1

2
U2

Maître(t)dt ∀t ≥ 0

(3.15)

Finalement, le résultat ainsi obtenu s'écrit :

∫ t

t−τ

1

2
V2

Esclave(t) dt+

∫ t

t−τ

1

2
U2

Maître(t) dt ≥ 0 (3.16)

Alors, pour un système dont la dissipation est nulle et pour lequel l'énergie initialement
stockée est nulle, ce qui constitue le cas le plus contraignant, l'énergie stockée est égale à la
puissance échangée :

∫ t

0

Péchangéedt = Estockée(t)

=

∫ t

t−T

1

2
V2

Esclave(t) dt+

∫ t

t−T

1

2
U2

Maître(t) dt

≥ 0 (3.17)

La puissance échangée est positive ou nulle. Cette propriété garantit la passivité de la com-
munication et donc la stabilité du système. En outre, l'énergie stockée correspond à l'énergie du
retard. Le retard est alors considéré comme un élément passif dans une chaîne de transmission
passive. Un système exprimé sous forme de variables d'onde devient, en théorie, complètement
robuste et indépendant du retard.

1.5 Conclusion

De cette première étude des variables d'onde, plusieurs propriétés fondamentales pour les
systèmes à communication retardée doivent être retenues. D'une part, elles assurent la stabilité
de la commande grâce à la conservation des �ux entre le maître et l'esclave. D'autre part
l'impédance caractéristique b est une constante qui in�ue sur l'amortissement du couplage. Cette
impédance laisse à penser que la grande amplitude des forces étudiées au chapitre précédent
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pourrait être �ltrée par cet amortisseur. De plus, la commande retardée par le simulateur,
codée en variables d'onde, serait stable. Il convient dès lors d'intégrer les variables d'onde à
la commande du ligand. Cette nouvelle application des variables d'onde nécessite une étude
approfondie.

2 Etude d'une commande en variables d'onde

Les variables d'onde ont des propriétés intéressantes sur la stabilité des communications
retardées et un �ltrage des informations est possible par le biais de l'impédance caractéristique
b. Le codage en variables d'onde est donc implémenté entre le Virtuose et MOE.

L'objet de ce paragraphe est de montrer l'intégration de la commande dans la plate-forme de
téléopération. Par la forme de l'implémentation des variables d'onde, des chemins de ré�exion
apparaissent. Des solutions sont apportées a�n de les éliminer sans perturber la communication.
En�n, la transparence du système est étudiée pour que la performance de l'interface haptique
soit évaluée.

2.1 Commande du Virtuose dans le cas idéal

Le chapitre précédent propose une commande homothétique pour la manipulation d'un li-
gand �exible. Cette commande est ici détaillée pour observer son évolution lors d'un codage
en variables d'onde. Le couplage possède une inertie et une raideur propre qu'il est possible de
modéliser (�gure 3.4).
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Ẋv Ẋs
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Figure 3.4 - Schéma de commande de la simulation dans le cas idéal sans retard. Le principe
est exposé en une dimension. Une généralisation est possible en considérant les éléments comme
des matrices. Celles-ci sont énoncées aux équations 3.18, 3.19 et 3.20.

Le Virtuose, modélisé par une inertie Mv et un amortissement Cv, peut être représenté sous
forme matricielle à l'aide des variables de Laplace notées p, par l'expression 3.18 :
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[
Ẋv

Fop

]
=

[
1[3×3] 0[3×3]

Mvp+ Cv 1[3×3]

] [
Ẋv

Fc

]
(3.18)

où Fop représente les e�orts exercés par l'opérateur sur le bras maître, et est de dimension
[6× 1], Ẋv la vitesse du Virtuose, de dimension [6× 1], et Fc l'entrée du correcteur, de dimen-
sion [6× 1]. Mv est une matrice diagonale [3× 3] qui représente l'inertie de l'interface selon
chaque axe. Cv est une matrice d'amortissement selon chaque axe et est de dimension [3× 3].

Le contrôleur, qui est l'ensemble ressort/amortisseur présent entre la simulation et le Vir-
tuose, s'écrit en considérant que le ressort a une raideur Kc, de dimension [3× 3], et un amor-
tissement Cc de dimension [3× 3] :

[
Ẋv

Fc

]
=

[
1[3×3] p (Ccp+ Kc)

−1

0[3×3] 1[3×3]

] [
Ẋs

Fc

]
(3.19)

où Ẋs représente la vitesse de l'objet asservi. Le système moléculaire peut être globalement
représenté par un amortisseur représenté par Cenv. Son expression s'écrit alors :

[
Ẋs

Fc

]
=

[
1[3×3] 0[3×3]

Cenv.1[3×3] 1[3×3]

] [
Ẋs

Fenv

]
(3.20)

L'ensemble de ces dé�nitions peut être représenté par le schéma bloc de la �gure 3.4 page
ci-contre, décrit en une dimension.

2.2 Utilisation des variables d'onde
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Figure 3.5 -Modélisation de la transformation en variables d'onde à l'aide de blocs élémentaires.

La �gure 3.5 présente, sous forme de blocs, la commande appliquée entre le simulateur
moléculaire et le Virtuose.

• Le bloc M[6×6] représente le Virtuose, organe maître,
• le bloc U[6×6] assure le passage du domaine physique à celui des variables d'onde,
• le bloc W[6×6] représente le délai existant dans la communication,
• le bloc V[6×6] assure le décodage de la variable d'onde pour son interprétation dans le
domaine physique,

• P[6×6] est le correcteur proportionnel dérivé,
• E[6×6] représente l'environnement au travers du ligand, considéré comme l'esclave.
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Le délai ainsi introduit est décrit par la matrice 3.21, dans laquelle τ représente le retard.

W =

[
eτp.1[3×3] 0[3×3]

0[3×3] e−τp.1[3×3]

]
(3.21)

Les blocs U et V étant régis par les équations 3.22 et 3.23, où b représente l'impédance
caractéristique de la variable d'onde, ils s'écrivent :

U =
1√
2b

[
1[3×3] 1[3×3]

b.1[3×3] −b.1[3×3]

]
(3.22)

V =
1√
2b

[
b.1[3×3] 1[3×3]

b.1[3×3] −1[3×3]

]
(3.23)

La commande mise en place tient compte du retard de communication dans la chaîne de com-
mande de l'environnement. Celle-ci calcule un e�ort après avoir reçu, à son entrée, une position
ou une vitesse, puis l'envoie au Virtuose. Cependant cette commande agit directement sur la
transparence haptique. D'une part à cause des retards, et d'autre part à cause de l'impédance
caractéristique qui est ressentie comme un amortissement.

2.3 Filtrage

Un des inconvénients majeurs des variables d'onde, de par la présence de nombreuses boucles
dans la chaîne de commande, est l'apparition de phénomènes de ré�exion. Une consigne peut
en e�et suivre plusieurs chemins sans forcément revenir au Virtuose. La perturbation agit donc
directement sur la stabilité.
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Figure 3.6 - Chemins de rétroactions possibles lors d'un couplage en variables d'onde.

La �gure 3.6 présente les chemins possibles que peut emprunter la consigne.

Le premier chemin apparaît comme un amortissement pour l'utilisateur. Il représente l'inertie
et la raideur du Virtuose modélisées par la �gure 3.4 page 86. Ce chemin est indépendant du
retard et agit directement sur la transparence du système. Cependant, il n'est pas lié au codage
en variables d'onde mais à sa conception mécanique directement.
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Le second chemin, directement lié au codage en variables d'onde, perturbe le signal envoyé
par le Virtuose. Il peut être assimilé à une ré�exion d'onde. Lorsque la consigne Us, consigne
du maître transcrite en variables d'onde et soumise au retard, est présentée au bloc responsable
du décodage, une partie du signal est renvoyée par l'onde retour Vs (�gures 3.6 et 3.2 page 82).
Cette consigne de retour est alors directement retournée au Virtuose. Dans ce cas, cette consigne
de retour est erronée puisqu'elle n'est pas transmise par la simulation. Elle peut être réintroduite
dans la boucle de contrôle au travers de Um. Cette particularité provoque l'e�et de ré�exion
et, par conséquent, agit sur la stabilité du système.

Le troisième chemin représente l'information utile et c'est lui qui doit être conservé.

L'information erronée, découlant de la conception des variables d'onde et représentée par
le deuxième chemin, peut être éliminée par un �ltrage de la variable. Cependant ce �ltre ne
doit pas agir sur les consignes découlant d'un mouvement de l'opérateur. Il est courant de
considérer que les mouvements humains, et notamment ceux de l'opérateur, agissant sur une
interface haptique sont limités à une fréquence de quelques hertz. En e�et, la raideur et la
conception de l'interface ne permettent pas un mouvement classique sans que l'opérateur ne se
fatigue musculairement pour des mouvements rapides. La fréquence peut donc être envisagée
inférieure à dix hertz. Dès lors, il est possible de distinguer une information se propageant à une
cadence haptique (1 ms) d'un mouvement de l'opérateur par un �ltre ne laissant transparaître
que les basses fréquences. La variable d'onde U est donc soumise à un �ltre passe-bas de
pulsation de coupure λ, qui varie selon les axes considérés. Les hautes fréquences seront ainsi
�ltrées.
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Figure 3.7 - Codage et décodage d'une information en variables d'onde soumise à un retard au
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La �gure 3.7 représente le codage et le décodage d'une information en variables d'onde
soumise à un retard au travers d'un �ltre passe-bas.

La matriceW réunissant, cette fois, le retard et le �ltrage de la ré�exion peut alors s'écrire :

W =

[
λ+p

λ
eτp.1[3×3] 0[3×3]

0[3×3] e−τp.1[3×3]

]
(3.24)
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2.4 Transparence

Les variables d'onde agissent comme un ressort entre le maître et l'esclave. [Niemeyer 96]
montre que pour un couplage en variables d'onde sans �ltrage, la chaîne de commande peut
être modélisée par une masse et une raideur équivalentes, les caractéristiques dépendent donc
de l'impédance de couplage b ainsi que du délai τ (équation 3.25 et 3.26).

KCommunication =
b

τ
(3.25)

MCommunication = bτ (3.26)

Les deux équations précédentes dépendent du retard. Celui-ci dégrade la raideur du couplage.
Autrement dit, il est d'autant plus di�cile de ressentir un contact dur, tel un mur, que le délai
de communication est important. De plus, l'inertie du système augmente proportionnellement.
En revanche, pour un retard nul, la raideur du couplage devient in�nie, garantissant ainsi la
possibilité de ressentir des contacts de façon transparente. L'inertie, quant à elle, tend vers zéro.
Cette situation idéale ne peut être atteinte en présence de retard.

En présence d'un �ltrage des variables d'onde, la raideur et l'inertie équivalentes dépendent
non seulement des constantes b et τ citées précédemment, mais aussi du facteur de coupure λ.

La transparence se calcule pour un régime établi. L'inertie doit être la plus faible possible,
pour une consigne nulle retournée par le correcteur, et la raideur être maximale en mode bloqué.
Ce mode représente une consigne en vitesse nulle, c'est-à-dire un mur. Ces conditions s'écrivent
par l'équation 3.27.

[
Ẋv1

Fc1

]
= U W V

[
Ẋv2

Fc2

]
(3.27)

En utilisant les dé�nitions de U, V et W ci-dessus décrites aux équations 3.22, 3.23 et 3.24,
le système 3.27 s'écrit :

[
Ẋv1

Fc1

]
=

1

2b

 b

(
λ+ p

λ
eτp + e−τp

)
.1[3×3]

λ+ p

λ
eτp + e−τp.1[3×3]

b2
(
λ+ p

λ
eτp + e−τp

)
.1[3×3] b

(
λ+ p

λ
eτp + e−τp

)
.1[3×3]

[ Ẋv2

Fc2

]
(3.28)

Cette dernière équation permet de conclure que la valeur de l'inertie et de la raideur équi-
valente d'une telle loi de commande [Hart 07] vaut :

MCommunication = lim
p→0

Fc1

Ẋv1

∣∣∣∣
Fc2=0

= bτ +
b

2λ
(3.29)
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KCommunication = lim
p→0

Fc1

Ẋv1

∣∣∣∣
Ẋc2=0

=
2bλ

1 + 2τλ
(3.30)

D'après les expressions 3.29 et 3.30, le ressenti dépend toujours de b. Plus λ augmente, plus
l'inertie diminue, tendant vers un système idéal, d'inertie nulle si le retard τ tend vers zéro. Le
phénomène inverse se présente pour la raideur de la communication. En e�et, si λ augmente et
que le retard tend vers zéro, la raideur tend à son tour vers l'in�ni, rendant le couplage rigide
et donc idéal.

L'application de ce �ltrage nécessite donc un réglage de la pulsation de coupure. Mais le
ressenti haptique, vu de l'opérateur, dépend lui aussi de cette pulsation de coupure qui agit
directement sur la transparence de la commande. Accroître l'inertie de l'interface par une di-
minution de la pulsation de coupure pourrait avantageusement diminuer l'in�uence des fortes
amplitudes des e�orts d'interaction ligand-protéine. La raideur, quant à elle, diminuerait. Les
fortes amplitudes ne seraient alors plus ressenties par des raideurs in�nies, mais par l'illusion
d'un contact mou.

Cependant, une commande se doit, à l'origine, d'être transparente. La forte amplitude des
forces doit donc être diminuée par l'apport d'un amortisseur extérieur. Celui-ci, multiplié aux
vitesses du Virtuose, ajouterait de la viscosité à la simulation, limitant les déplacements du
ligand dans le site actif. Cette limitation en position agit directement sur le pro�l des e�orts.

2.5 Conclusion

Les variables d'onde sont une solution pour rendre passive une communication intégrant des
retards. Cependant, la transparence en est altérée de par la présence d'une impédance interne
b, responsable de la stabilisation de la variable d'onde, et d'une pulsation de coupure λ qui �ltre
les hautes fréquences provenant de la simulation. Un des problèmes du ressenti haptique lors du
docking, comme l'a montré le chapitre 2, est la présence de hautes fréquences rendant impossible
un ressenti compréhensible des interactions moléculaires. De par le manque de transparence des
variables d'onde et le �ltrage intégré, ces hautes fréquences peuvent être diminuées.

Cependant, il est préférable de concevoir une commande transparente. Les hautes fréquences,
ainsi que les grandes amplitudes des e�orts d'interaction, peuvent être atténuées par un amor-
tisseur entre l'organe maître et le ligand. A�n de conserver le béné�ce des variables d'onde,
celles-ci peuvent être appliquées à un amortisseur.

3 Variables d'onde et amortisseur virtuel

La simulation de docking moléculaire utilise, comme entrée la variation de position du Vir-
tuose. La première loi de commande utilisant les variables d'onde doit donc envoyer une position
au simulateur a�n de ne pas le modi�er. L'avantage d'utiliser une position plutôt qu'une vitesse
est que celle-ci est très bruitée et provoquerait une dérive en position.
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Le problème majeur qui doit, entre autres, être géré par la loi de commande est la forte
variabilité des forces. L'idée d'envoyer la position de l'interface directement à la simulation et
d'utiliser la variable d'onde comme un amortisseur virtuel est donc fondée. La vitesse décodée
de la variable d'onde servira alors, via une constante d'amortissement, à atténuer la grande
variabilité des forces.

3.1 Schéma de commande

−

+
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Figure 3.8 - Schéma de couplage utilisant les variables d'onde comme un amortisseur virtuel.

La �gure 3.8 présente le schéma de commande utilisant les variables d'onde comme amortis-
seur virtuel. La position et l'orientation de l'interface haptique Xv sont envoyées au simulateur
moléculaire par protocole UDP. Après traitement de cette information, un e�ort, noté Fs, ex-
primé dans le monde macro, après application du coe�cient en e�ort adéquat, est exprimé
en sortie du simulateur. Le facteur d'amortissement B, présent dans la boucle de rétroaction,
atténue les e�orts ainsi engendrés. La relation 3.31 calcule les e�orts à ressentir :

Fv = Fs −BẊv (3.31)

où Fv représente le total des e�orts à retourner à l'utilisateur via les variables d'onde.

3.2 Codage et décodage des variables

La �gure 3.9 page suivante représente le couplage réalisé entre le Virtuose et le simulateur
moléculaire. Une modi�cation de la dé�nition des variables d'onde est e�ectuée a�n de conserver
une réalité physique (équations 3.32 et 3.33).

U =
bẊv − Fv√

2b
(3.32)

V =
bẊv + Fv√

2b
(3.33)
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Figure 3.9 - Codage et décodage des variables d'onde.

La boucle en admittance, qui encode les e�orts provenant de la simulation en un �ux d'énergie
et qui décode le �ux d'énergie provenant de l'interface en une vitesse est modi�ée en consé-
quence. En e�et, lorsque la simulation renvoie un e�ort, la vitesse du Virtuose doit avoir le
même sens (équation 3.33). A l'inverse, si la vitesse du Virtuose a un sens qui lui est propre, la
force calculée n'est pas nécessairement de même sens (équation 3.32). Autrement dit, un e�ort
doit engendrer un mouvement dans le même sens, le mouvement ne pouvant pas être contraire
à cette force.

A partir de cette modi�cation, les di�érentes valeurs physiques de l'interface et de la simu-
lation peuvent être encodées ou décodées selon la �gure 3.9. Ainsi la variable d'onde retour V
peut s'exprimer en fonction de la force à renvoyer au Virtuose, Fv :

V = U +

√
2

b
Fv (3.34)

A�n d'éviter des instabilités internes, la boucle algébrique qui calcule la vitesse du Virtuose
à partir des variables d'onde est calculée analytiquement. La vitesse du Virtuose doit être
exprimée en fonction de l'e�ort retourné par la simulation. Il est notamment nécessaire de
connaître son encodage en variable d'onde pour le retour de la consigne. La vitesse du Virtuose,
Ẋv, exprimée en fonction de la force à renvoyer, Fv = Fs −BẊv, vaut d'après 3.32 :

Ẋv =

√
2

b
U +

Fv

b
(3.35)

En remplaçant Fv par sa valeur, l'équation précédente devient :

Ẋv =

√
2

b
U +

Fs

b
− B

b
Ẋv (3.36)

L'expression �nale de la vitesse décodée vaut donc :

Ẋv =
1

B + b

(√
2bU + Fs

)
(3.37)
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Le codage de la force, à retourner à l'utilisateur, provient de la dé�nition de V. Ainsi, d'après
3.34, l'onde retour s'écrit :

V = U +

√
2

b
(Fs −BẊv) (3.38)

Soit, en remplaçant l'expression de la vitesse du Virtuose par celle décodée et exprimée à
l'équation 3.37, la variable retour s'écrit :

V = U +

√
2

b
−
√

2

b

B

b+B

(√
2bU + Fs

)
(3.39)

L'expression �nale de la variable qui encode l'e�ort de la simulation en un �ux énergétique
s'écrit alors :

V =

(
1− 2B

b+B

)
U +

(√
2

b
−
√

2

b

B

b+B

)
Fs (3.40)

Véri�cation. La validité de la commande peut être prouvée en mode libre et bloqué, c'est-
à-dire pour des valeurs de l'amortisseur B nulles et in�nies. En supposant B nulle, l'expression
de l'onde retour s'écrit alors :

V|B=0 = U +

√
2

b
Fs (3.41)

Cette condition est véri�ée. En supposant que B tende vers l'in�ni, le �ux V de retour doit
tendre vers un mode bloqué.

V|B→∞ = (1− 2)U +

(√
2

b
−
√

2

b

)
Fs

= −U

(3.42)

La variable retour V est alors égale à l'opposé de la variable entrante, bloquant par consé-
quent le système. La rigidité du blocage dépend des constantes du système, représentées par b
et, dans une moindre mesure, par B ainsi que du délai τ présent dans la communication entre
le codage de V et son décodage.

3.3 Résultats

Les résultats présentés dans ce paragraphe montrent l'in�uence du facteur d'amortissement
B sur la stabilité de la commande mise en place.
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3.3.1 Faible coe�cient d'amortissement

La �gure 3.10 montre la réponse de l'interface haptique pour un coe�cient d'amortissement
B nul et pour des coe�cients en e�ort et en déplacement �xés, KD = 2.10−9 et Kf = 5.107, lors
d'une simulation de docking biotine-streptavidine. L'énergie provenant de la simulation n'est
pas dissipée tout au long de la chaîne de commande, et le seul facteur d'amortissement existant
est b.
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Figure 3.10 - Comportement de la force d'interaction biotine-streptavidine selon l'axe ~x. Les
paramètres de simulation utilisés sont un facteur d'amortissement B nul, un facteur de déplace-
ment KD = 2.10−9 et un facteur d'e�ort Kf = 5.107.

L'amortissement faible, visible entre les deux �gures 3.10(a) et 3.10(b), provient donc de la
constante de stabilisation b et du manque de transparence présent à cause du retard. La simula-
tion de docking est réalisable, la biotine étant à la �n de celle-ci introduite dans le site actif de la
molécule de streptavidine. Cependant, le pro�l de force engendré et à ressentir (�gure 3.10(b))
varie toujours trop pour garantir une information pertinente. Il n'est pas possible, à partir de
ces coe�cients, de discriminer les géométries possédant la meilleure a�nité pour le site actif.

3.3.2 Coe�cient d'amortissement élevé

Avec l'augmentation du facteur B, les forces envoyées à l'interface haptique paraissent plus
stables que dans le cas précédent. Cependant, il convient d'analyser avec attention les données
de la �gure 3.11 page suivante.

Le facteur d'amortissement B étant élevé (B = 50), la variation des forces induites par la
simulation n'a que peu d'e�ets sur le ressenti, celui-ci étant majoritairement contraint par la
viscosité introduite. Cet ajout de viscosité impose à l'utilisateur de faibles déplacements. Le
simulateur moléculaire possède donc le temps d'évaluer l'énergie d'interaction et de calculer les
e�orts à retourner, sans que les rayons de van der Waals des atomes ne s'interpénètrent. Les
faibles déplacements engendrent, de fait, une faible variation des e�orts.

Les deux graphiques des �gures 3.11(a) et 3.11(b) page suivante ne paraissent pas présenter
le même résultat. Cependant, une forte viscosité ambiante empêche tout mouvement brusque
de l'opérateur, limitant ainsi la forte variation des e�orts. Une forte viscosité revient alors
à imposer un faible déplacement. Cependant, les e�orts ressentis en retour correspondent à
cet amortissement et peu à l'action des forces intermoléculaires. Les forces représentées sur la
�gure 3.11(b) page suivante représentent donc majoritairement l'e�et de la viscosité.
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Figure 3.11 - Comportement de la force d'interaction biotine-streptavidine selon l'axe ~x. Les
paramètres de simulation utilisés sont un facteur d'amortissement B = 50, un facteur de dépla-
cement KD = 2.10−9 et un facteur d'e�ort Kf = 5.107.

Avec l'ajout de viscosité dans la commande, le docking moléculaire est réalisable. Les e�orts
d'interaction varient peu, mais le ressenti haptique n'est pas transparent. Il re�ète à la fois la
viscosité et les e�orts qu'il n'est alors plus possible de di�érencier.

3.4 Conclusion

La commande, assortie d'un amortisseur virtuel couplé aux variables d'onde, gère les retards
de communication et amortit la forte variabilité des e�orts d'interaction moléculaire. L'ajout
de viscosité dans la commande impose de faibles déplacements au ligand. Le pro�l des e�orts
ainsi engendré est moins oscillant que dans le cas où une viscosité est nulle. Cependant, cette
adaptation se fait au détriment de la transparence. Le ressenti de l'opérateur est l'addition de
la viscosité et de la force engendrée par le déplacement du ligand. Si l'objectif est de réaliser
un docking en utilisant l'haptique comme accélérateur de simulation, alors le schéma proposé
ci-dessus garantit la faisabilité de l'opération. En revanche, s'il s'agit de discriminer l'a�nité
d'une géométrie d'une molécule avec une autre, la faible précision apportée par la viscosité
n'aide pas à résoudre le problème posé.

Les deux cas extrêmes ont été testés, l'un sans viscosité, l'autre avec une viscosité importante.
Il conviendrait d'e�ectuer des tests plus poussés, notamment sur un éventail de valeurs pouvant
être attribuées à B. Un réglage de ce gain en cours de manipulation pourrait alors être utile.
Il pourrait, en e�et, être augmenté si le changement conformationnel de la protéine induit une
forte variabilité des e�orts. Au contraire, si les changements de conformation sont faibles, et
les e�orts calculés plus facilement interprétables, il pourrait être diminué a�n d'accroître la
sensation du retour d'e�ort.

Cependant, si l'objectif de la transparence est recherché, a�n de réellement comprendre la
surface d'énergie du site actif, la commande ainsi conçue doit donc évoluer. Elle doit à nouveau
gérer les retards et favoriser un réel travail sur le ressenti haptique, c'est-à-dire sans l'altérer.
L'évolution proposée consiste à modi�er le simulateur moléculaire a�n que les variables d'onde
lui soient compréhensibles. Ce n'est plus, par conséquent, la position de l'interface qui est
envoyée, mais sa vitesse. Le schéma classique des variables d'onde est alors applicable.
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4 Variables d'onde sans amortissement

Le fait d'appliquer le schéma classique des variables d'onde nécessite une modi�cation du
simulateur moléculaire. En e�et, ce n'est plus la position qui est directement transmise à la
simulation, mais la vitesse de l'interface. Son intégration doit d'abord être réalisée puis le
suivi de la trajectoire du Virtuose implémenté. Dans une dernière étape, le retour d'e�ort sera
présenté.

4.1 Simulateur moléculaire

Le simulateur moléculaire présenté au chapitre précédent, utilise la variation de position du
Virtuose a�n de transmettre, via un coe�cient de déplacement, cette variation pour l'a�chage
et le calcul de l'énergie d'interaction. Cependant, les variables d'onde sont basées sur un calcul
de vitesse. Les codeurs optiques du Virtuose permettent l'envoi de ces données. Celles-ci doivent
être interprétées du côté de la simulation.
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Figure 3.12 - Schéma bloc des variables d'onde intégrées après leur décodage.

Le schéma de commande est donc modi�é, et devient celui qui est présenté à la �gure 3.12.

4.1.1 Intégration de la vitesse

La vitesse Ẋv (de dimension 6) calculée au niveau de la poignée du Virtuose peut s'écrire
sous la forme d'une matrice homogène Tv. Son expression matricielle fait intervenir la vitesse
linéaire du Virtuose Ẋ et la vitesse angulaire Ω de l'interface. Elle s'écrit :

Tv =

[
Ω Ẋ
0 1

]
(3.43)

La matrice [Tv] dé�nit la matrice homogène en vitesse avec sa matrice Ω antisymétrique,
notée [Ω] (équation 3.44).
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[Tv] =

[
[Ω] Ẋ
0 1

]
, avec [Ω] =

 0 −Ω3 Ω2

Ω3 0 −Ω1

−Ω2 Ω1 0

 , et Ẋ =

 Ẋ1

Ẋ2

Ẋ3

 (3.44)

Tv peut s'exprimer en fonction des matrices homogènes en position Hv du Virtuose [Mur-
ray 94] :

[Tv] ≈ Ḣv H−1
v (3.45)

La discrétisation de l'équation 3.45 peut s'écrire sous la forme :

[Tv]Hvk
=

1

t

[
Hvk+1

−Hvk

]
(3.46)

où t représente la période d'échantillonnage et k l'itération du processus. La position de l'in-
terface à l'itération k + 1 s'écrit, d'après l'équation 3.46 :

Hvk+1
= [1 + t[Tv]]Hvk

(3.47)

Cependant, lors de la mesure de la vitesse, celle-ci apparaît très bruitée. Une dérive en
position est observée. De plus, l'intégration provoque une dérive sur la position calculée. Au
cours de la simulation, le Virtuose doit, par conséquent, être recalé régulièrement a�n d'annihiler
cet e�et.

4.1.2 Expression de la position du ligand

La vitesse de la poignée (outil O) du Virtuose, exprimée dans sa base B, s'écrit BẊO. C'est
la mesure enregistrée par les codeurs optiques. En�n, la vitesse du ligand L, exprimée dans la
fenêtre graphique F du simulateur, s'exprime, quant à elle, comme F ẊL.

De l'équation 3.47, il est possible d'écrire, en fonction des repères :

F
(
Hvk+1

)
L

=
[
1 + t F (Tv)L

]
F (Hvk

)L (3.48)

Or, l'expression de la vitesse du ligand dans la base, en fonction de la vitesse du Virtuose,
s'écrit :

BTO =B NF
F ẊL (3.49)
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avec BNF =

[
BRF

B[X]F
BRF

0 BRF

]
et B[X]F =

 0 −X3 X2

X3 0 −X1

−X2 X1 0

 (3.50)

B[X]F étant la position du repère de la base du Virtuose par rapport à la fenêtre de si-
mulation, dont les composantes selon les trois axes (~x, ~y, ~z) sont décrites respectivement par
B[X]F = [X1 X2 X3]

t.

En considérant que le Virtuose est confondu avec le centre de la fenêtre de simulation
(B[X]F = 0), BNF s'exprime de la manière suivante :

BNF =

[
BRF 0
0 BRF

]
(3.51)

Ainsi, la vitesse du ligand exprimée dans la fenêtre s'écrit :

F ẊL =F NB
BẊO (3.52)

F ẊL est exprimée en une matrice homogène FTL. La nouvelle position du ligand, à l'instant
k+1, est donc calculée en reportant sa vitesse, exprimée à l'équation 3.52 sous forme de matrice
homogène, dans l'équation 3.48, en sachant qu'à l'instant initial :

F (Hv0)L =

[
1 Xcdm

O 1

]
(3.53)

où Xcdm est la position du centre de masse du ligand, exprimée dans la fenêtre du simulateur.
Le déplacement de corps rigide correspondant s'écrit :

F
(
Hvk+1

)
L

=
[
1 + t[FTL]

]F
(Hvk

)L (3.54)

La consigne interprétée par la simulation est donc F
(
Hvk+1

)
L
. Cependant, lors de la simu-

lation, le ligand est �exible. Le déplacement de corps solide, précédemment imposé, doit donc
être modi�é par la variation de position des atomes induite par la minimisation de l'énergie.
En supposant que le simulateur calcule une matrice homogène en position F

(
HMOEk+1

)
L
, le

déplacement total du ligand dans la fenêtre de simulation vaut donc :

F
(
HTotalk+1

)
L

=F
(
Hvk+1

)
L

F
(
HMOEk+1

)
L

(3.55)

Cette dernière matrice est appliquée au ligand. Ainsi, le déplacement de l'interface engendre
un déplacement de corps rigide et les nouvelles positions du ligand sont actualisées une fois ce
déplacement e�ectué. La méthode de minimisation � asynchrone � énoncée au chapitre précé-
dent est ici retrouvée. La dérive en position observée lors de la manipulation peut être amoindrie
par des recalages successifs de l'interface haptique.
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4.2 Analyse des résultats

La �gure 3.13 présente la réponse du bras maître (�gure 3.13(b)) au regard de l'excitation
engendrée par la simulation de docking (�gure 3.13(a)).0 500 1000 1500 2000
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Figure 3.13 - Comportement de la force d'interaction biotine-streptavidine selon l'axe ~x. Les
paramètres de simulation utilisés sont un facteur de déplacement KD = 1.10−9 et un facteur
d'e�ort Kf = 5.107.

Les forces issues de la simulation et interprétées dans le monde macroscopique avec le co-
e�cient Kf sont saturées à 5 N a�n de protéger l'interface haptique d'e�orts trop violents
(�gure 3.13(a)). Le coe�cient en e�ort ainsi appliqué ne fait pas correspondre la force maxi-
male atteinte au cours de la manipulation à l'e�ort maximal admissible par l'interface haptique.
Une meilleure résolution des forces est obtenue lors du déplacement du ligand au sein du site
actif de la protéine. Mais ce choix présente l'inconvénient majeur de provoquer une saturation
de l'interface.

Les forces provenant de la simulation sont atténuées. Le premier �ltrage provient de celui
des mouvements de l'opérateur a�n que l'onde retour ne se propage pas à nouveau vers la
simulation. La deuxième atténuation provient de la raideur équivalente du couplage, qui n'est
pas idéale mais dépend du retard et des fréquences de coupure du �ltre passe-bas. Ces deux
particularités provoquent une atténuation des valeurs de consigne renvoyées par la simulation
et permettent un travail sur le rendu haptique.

L'avantage de cette méthode est qu'elle autorise un travail futur sur le ressenti macroscopique
des e�orts d'interaction ligand-protéine. En e�et, les e�orts appliqués à l'interface ne sont pas
sujets à la viscosité introduite. Dès lors, les e�orts ressentis sont réellement ceux qui sont
calculés. Il est alors possible d'envisager une discrimination de la géométrie des ligands en se
basant sur leur a�nité. Cependant, il reste à concevoir une méthode pour le ressenti des e�orts
moléculaires. De simples facteurs d'homothétie, �xés en début de simulation, n'autorisent pas
à e�ectuer, par exemple, des déplacements faibles et précis dans le site actif pour un retour
d'e�ort stable, puis d'e�ectuer de grands déplacements pour sortir de celui-ci.

Les forces envoyées à l'interface haptique par la méthode classique des variables d'onde ne
présentent pas la même variation que celles de la simulation. Il est possible d'envisager, en aval
de ce traitement, un travail sur les coe�cients en déplacement et en e�ort. Leur e�et étant
atténué par l'amortisseur virtuel de la loi de commande précédente.
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5 Conclusion

Les variables d'onde, étudiées dans ce chapitre, rendent stable une commande dans laquelle
interviennent des retards. Les retards de calculs sont alors assimilés à des retards de com-
munication, rendant stable le couplage. L'avantage majeur des variables d'onde, dans le cas
présent, provient de leur faible transparence. Celle-ci est atténuée en présence d'un �ltrage des
données, elle est fonction du retard de communication et de la valeur donnée à son impédance
caractéristique. Cette faible transparence atténue la forte variation des e�orts d'interaction.

Le premier couplage étudié propose ainsi de n'utiliser les variables d'onde que comme un
amortisseur virtuel. Celui-ci atténue l'amplitude des e�orts. Le résultat ainsi obtenu réalise un
docking d'un ligand �exible dans un site actif de protéine �exible. Les e�orts interatomiques
renvoyés à l'interface haptique sont atténués proportionnellement à un coe�cient B, réglable
par l'utilisateur. Celui-ci engendre de faibles déplacements s'il est élevé et un retour d'e�ort
stable. Mais la discrimination géométrique des ligands par la recherche d'a�nité n'est pas un
objectif atteignable. Le docking est possible mais les e�orts ressentis ne rendent pas compte de
la réalité des interactions.

Le deuxième couplage a pour vocation d'éliminer ce problème. En e�et, il �ltre et atténue
les e�orts par les seuls coe�cients présents dans sa dé�nition, c'est-à-dire l'impédance caracté-
ristique, le temps de communication et la valeur de la pulsation de coupure du �ltre passe-bas.
Les consignes envoyées depuis la simulation vers l'interface ne sont pas altérées. Le ressenti
des e�orts re�ète donc dans ce cas la réelle interaction entre le ligand et le site actif. La re-
cherche des zones attractives ou répulsives peut s'e�ectuer. Cependant, les e�orts interprétés
par l'interface haptique sont encore très bruités. L'ajout d'un autre �ltre passe-bas en sortie de
simulateur pourrait être une solution pour atténuer cette variation.

La forte amplitude des e�orts, ainsi que leur haute fréquence, peuvent être dues à leur dé�ni-
tion jusqu'alors utilisée. La dérivation spatiale de l'énergie n'est qu'une approximation grossière
des e�orts, d'où pourraient provenir les instabilités. Une autre méthode pour la conversion de
l'énergie en e�orts doit donc être envisagée.

L'approche �nale étudiée dans le dernier chapitre propose de modéliser l'énergie du site actif,
a�n de déterminer analytiquement les e�orts agissant sur le ligand. Ce modèle interagirait alors
directement avec l'interface haptique et s'a�ranchirait des retards de simulation.

L'approche consiste à créer un modèle d'énergie dont les paramètres dépendent de la position,
de l'orientation, de l'interface haptique et de l'énergie calculée. Les forces et les moments sont
calculés par dérivation analytique. Ce champ interagira, dès lors, directement avec l'interface
haptique, garantissant une réponse en temps réel. Ce nouveau modèle, explicité dans le chapitre
suivant, rend indépendant le couplage du choix du champ de force.





Chapitre 4

Estimation des efforts à partir d'un

modèle d'énergie paramétrable

Des chapitres précédents, il ressort notamment qu'en règle générale, les systèmes de simula-
tion moléculaire sont basés sur l'énergie. Le terme � champ de force � est abusivement utilisé et
désigne en fait un ensemble d'énergies d'interaction. Le système mis en place utilise un champ
de force pour la modélisation des interactions et un processus de minimisation pour garantir
la stabilité énergétique des conformations. Se pose alors la question du ressenti des forces d'in-
teraction moléculaire. L'énergie calculée par le simulateur est la somme des composantes de
l'énergie selon chaque direction. Le scalaire ainsi calculé ne peut être décomposé selon des axes
précis ; les diverses composantes de l'énergie ne sont alors plus accessibles.

Le présent chapitre a pour objet de pallier le manque d'information dans les données, fournies
par le simulateur. La méthode mise en place est capable de fournir forces et moments pour tous
les types d'interface haptique et tous les couplages à ces échelles. Elle s'a�ranchit du type de
champ de force utilisé. Il est alors possible d'utiliser la méthode décrite ci-dessous pour tout
type de champ de force et tout type d'interface haptique. Elle présente notamment l'avantage de
se substituer temporairement au simulateur, rendant possible un couplage en temps réel entre
l'interface et le modèle créé pendant que le simulateur, fonctionnant à une cadence moindre,
enrichit le modèle d'interaction.

1 Estimation directe de la force par un observateur

1.1 Introduction

La simple dérivation échantillonnée n'est pas une bonne approximation de la dérivation
analytique. Le problème alors posé est de savoir comment une information de direction peut être

103



104 Chapitre 4. Estimation des e�orts à partir d'un modèle d'énergie paramétrable

gardée lors du calcul des forces. En e�et, le fait d'utiliser l'énergie fournie par le simulateur fait
perdre l'information de direction présente dans le champ de force. L'objectif, par la construction
d'un observateur, est d'essayer de retrouver cette information.

A l'itération k, sont supposées connues Fk, la force extérieure appliquée au centre de masse
du ligand, Ek l'énergie d'interaction, et Xk la position du ligand. A l'itération k + 1, Ek+1 et
Xk+1 sont connus. L'objectif de la méthode décrite au paragraphe suivant est donc d'estimer
Fk+1 connaissant Fk par une méthode d'optimisation à un pas. La méthode présentée ici ne
considère que le calcul des forces. Les moments peuvent être obtenus en remplaçant les variations
de position par des variations angulaires.

La contrainte de l'optimisation est de minimiser l'écart entre la variation d'énergie et la
variation des forces estimées correspondante.

1.2 Méthode

La manipulation du ligand se fait avec des déplacements faibles a�n d'éviter un gradient
d'énergie trop élevé. L'hypothèse initiale de la méthode consiste à considérer un faible gradient
en force. Cette hypothèse est en contradiction avec les études menées jusqu'alors. L'observateur
peut donc ne pas estimer correctement ces gradients. L'hypothèse des faibles gradients de forces
s'écrit :

Fk+1 = Fk + δF (4.1)

où δF est minimal.
Considérer un faible gradient de force revient à minimiser δF dans l'équation 4.1, tel que :

Ek+1 − Ek = δE
= δXtFk+1

(4.2)

Le Lagrangien d'une optimisation sous contraintes s'écrit comme la somme d'une fonction
de coût par une pondération de la contrainte. Le facteur de pondération est un multiplicateur
de Lagrange :

L = coût + λ . contrainte

L'optimisation d'une fonction minimise le Lagrangien par rapport à ses paramètres. Dans
le cas présent, le paramètre à estimer est Fk+1. Minimiser le Lagrangien par rapport à ce
paramètre implique d'annuler sa dérivée. Dans un premier temps, il convient d'écrire le problème
d'optimisation. Celui-ci est représenté par l'équation 4.3 :

L =
1

2
‖Fk+1 − Fk‖2 + λ

(
δXtFk+1 − δE

)
(4.3)
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avec λ un scalaire.
La dérivée du Lagrangien par rapport au paramètre à optimiser s'écrit :

∂L

∂Fk+1

= 0 (4.4)

Soit :

(Fk+1 − Fk) + λδX = 0 (4.5)

Cette dernière équation se met sous la forme :

Fk+1 = Fk − λδX (4.6)

En combinant l'équation 4.6 avec l'équation 4.2, il advient que :

δXtFk − λ‖δX‖2 = δE (4.7)

Finalement, l'expression de λ est obtenue :

λ = − δX
tFk − δE

‖δX‖2 + εobs

(4.8)

où εobs est une constante positive, introduite a�n d'éviter une singularité si l'interface haptique
est immobile.

En connaissant l'expression de λ (équation 4.8), et d'après l'expression 4.5, l'estimation de
la force à l'instant k + 1 s'écrit :

Fk+1 = Fk −
(
δXtFk − δE

‖δX‖2 + εobs

)
δX (4.9)

Développer l'expression 4.9 conduit à l'équation suivante :

Fk+1 =

(
1− δXδXt

‖δX‖2 + εobs

)
Fk +

δE

‖δX‖2 + εobs

δX (4.10)

Par cette méthode d'optimisation, la force d'interaction entre le ligand et la protéine est
estimée. Estimer les moments suppose de remplacer la variation de position par une variation
de rotation.
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1.3 Simulation

La �gure 4.1 présente les résultats obtenus pour l'estimation des forces en tout point d'un
volume d'énergie. Le déplacement au sein du volume est aléatoire mais respecte l'hypothèse des
faibles déplacements a�n d'engendrer un faible gradient d'énergie.

(a) Volume d'énergie E = x2 +y2 +z2−1. Le chemin
aléatoire suivi est simulé en bleu (+).
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(b) Estimation de la composante de la force selon ~x.
� Estimation, � Dérivation analytique, � Erreur.

0 2000 4000 6000 8000 10000
−5

−4

−3

−2

−1

0

1

2

3

4

5

PSfrag replaementsItérationsItérations
ItérationsItérations

F
y
(N

)

xyz
(c) Estimation de la composante de la force selon ~y.
� Estimation, � Dérivation analytique, � Erreur.

0 2000 4000 6000 8000 10000
−6

−4

−2

0

2

4

6

8

PSfrag replaementsItérationsItérations
ItérationsItérations

F
z
(N

)

xyz
(d) Estimation de la composante de la force selon ~z.
� Estimation, � Dérivation analytique, � Erreur.

Figure 4.1 - Comparaison de la dérivation analytique selon les axes ~x, ~y et ~z d'un potentiel
donné, E = x2 + y2 + z2 − 1, avec l'estimation de la dérivée par l'utilisation de projecteurs.

La force estimée ne présente pas les instabilités observées par la méthode utilisée jusqu'alors,
qui est une dérivation simple de l'énergie selon le déplacement de l'interface. Mais l'observateur
n'estime pas une solution comparable à la dérivée analytique. L'estimation reste une approxi-
mation de celle-ci et est très dépendante du chemin suivi ainsi que du gain εobs (�gure 4.2 page
ci-contre).

S'il est faible, celui-ci ajoute à chaque pas de temps la totalité de l'estimation. En revanche,
s'il est élevé, la contribution de la force précédemment calculée s'en trouve amoindrie. Ce
paramètre in�ue donc sur la convergence de la méthode. L'erreur d'estimation de la force est
importante au regard des valeurs de la dérivée analytique, d'autant plus que l'estimation ne
semble pas tendre vers une valeur de convergence.

Bien que plus �able que la dérivation numérique, ce calcul n'est pas précis et sa convergence
n'est pas toujours assurée. L'observateur calculé ne peut donc être retenu pour le calcul des
forces de l'interaction ligand-protéine, car une divergence de l'algorithme provoquerait l'explo-
sion du système de téléopération. Si l'observateur est très dépendant des gains ainsi que du
chemin suivi, la divergence de la méthode peut être rapide lorsque la protéine est soumise à
la minimisation de son énergie. Dans ce cas, l'hypothèse des faibles gradients d'énergie n'est
pas assurée, le changement de conformation pouvant engendrer de fortes variations de ceux-ci.
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(a) εobs = 0.
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(b) εobs = 20.

Figure 4.2 - E�et de la variation du gain ε sur la précision de l'estimation. � Estimation, �
Dérivation analytique, � Erreur.

Cependant, une évolution non testée dans le cadre de ces travaux consisterait à faire évoluer la
méthode d'optimisation vers des méthodes plus précises, par exemple à plusieurs pas, pour la
détermination de la force. De plus, il faudrait envisager de calculer les moments pour un retour
d'e�ort avec six degrés de liberté. Cette étude n'a pas été faite car la faible convergence de
l'estimation laisse supposer que l'estimation de la rotation ne peut pas non plus converger.

1.4 Conclusion

La méthode qui consiste à optimiser une fonction de coût sous une contrainte convertit
l'énergie fournie par le simulateur en une force. Cependant, devant sa faible convergence au
regard du chemin suivi ou de la variation du gain εobs, elle ne garantit pas une estimation �able
des forces dans le cadre de la méthode présentée.

La première alternative serait de concevoir un observateur plus précis et d'étudier sa conver-
gence.

La deuxième alternative consisterait à modéliser une fonction paramétrable qui re�ète lo-
calement l'énergie réelle. Sa dérivée analytique, connue, fournit l'expression des forces et des
moments. L'actualisation des paramètres du modèle peut se faire grâce à di�érentes méthodes
d'interpolations comme par exemple celle des moindres carrés ou celle des moindres carrés ré-
cursifs.

Une dernière évolution serait de concevoir un maillage volumique précis aux abords du site
actif de la protéine et de calculer, en tout point de ce maillage, la dérivée analytique d'une
fonction connue possédant des paramètres à estimer qui assurent que celle-ci approche en tout
point l'énergie réelle. Cependant, l'état de l'art illustre des problèmes de non-linéarité lorsque le
ligand se déplace entre deux points. L'interpolation des forces de van der Waals n'est pas stable.
De plus, les capacités mémoires doivent être étendues, et la manipulation reste dépendante de
la taille du maillage.

Le paragraphe suivant propose la modélisation de l'énergie par un modèle paramétrable,
actualisé grâce à la méthode des moindres carrés.
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2 Estimation des e�orts à partir d'un modèle d'énergie pa-
ramétrable

Le problème que pose l'utilisation d'un simulateur tel que MOE pour le calcul des énergies
d'interaction réside dans le fait que seul un scalaire, correspondant à l'énergie d'interaction,
est calculé. Le but est donc de modéliser l'énergie, pour une position donnée, par une autre
plus simple, dont les paramètres et la dérivée analytique sont connus. En e�et, si la dérivée
analytique de l'énergie fournie par le simulateur n'est pas accessible, approcher l'énergie, ainsi
que sa dérivée par un modèle connu rend possible le calcul des e�orts.

La précision du gradient obtenu dépend de la précision du modèle qui approche l'énergie à
une position donnée. Plus le modèle sera complexe, plus grande sera la précision du gradient.
Cependant, le modèle doit être actualisé dès que la position est modi�ée. La méthode d'opti-
misation choisie doit donc être su�samment rapide pour ne pas provoquer de divergence de la
commande, problématique pour les couplages haptiques, comme cela a été vu supra.

2.1 Principe en trois dimensions

2.1.1 Evaluation de l'énergie

A partir d'une surface d'énergie dont les caractéristiques ne sont pas connues, le principe
de la méthode consiste à approcher, aux alentours de la position du ligand, cette surface par
une fonction paramétrable. Les paramètres qui la constituent sont à estimer. La �gure 4.3 page
suivante illustre le propos de ce paragraphe.

Le ligand est supposé être à la position d'énergie minimum (F). La �gure 4.3(a) page ci-
contre représente, par exemple, la surface d'énergie d'interaction entre le ligand et la protéine. La
position d'énergie minimum représente alors la position idéale dans laquelle devrait se trouver
le ligand à la �n de la manipulation. Les seules valeurs connues sont celles fournies par cette
surface, notées Eint(x, y).

2.1.1.1 Détermination d'une fonction approchant localement l'énergie

Dans un premier temps, seules les forces d'interaction sont estimées a�n de bien comprendre
le principe de la méthode. Par la suite, les rotations et les moments seront introduits.

La détermination analytique de la force impose de connaître la fonction qui approche la
surface d'énergie calculée. Le puits de potentiel représenté à la �gure 4.3 page suivante peut
être approché par une fonction de type quadratique. Cependant, cette fonction n'étant pas
centrée à l'origine, les paramètres de son minimum (x̂,ŷ,γ) doivent par conséquent être estimés,
comme ceux qui déterminent sa forme (α,β) :

Ê(x, y, x̂, ŷ, α, β, γ) = α(x+ x̂)2 + β(y + ŷ)2 + γ (4.11)
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(a) (b)

Figure 4.3 - Représentation d'une surface de paramètres inconnus, assimilée à une énergie
d'interaction entre un ligand et une protéine, en trois dimensions.(a) Les valeurs de l'énergie
représentent une surface dont les paramètres ne sont pas connus. F Position du ligand. (b) •
Déplacements aléatoires (autour de la position initiale) du ligand dans le site actif. Les unités
en déplacement selon les axes ~x et ~y peuvent être assimilés à des Å. Selon ~z est représentée
l'énergie, exprimée en Kcal/mol.

Le choix de la fonction d'estimation Ê(x, y, x̂, ŷ, α, β, γ) doit avoir des caractéristiques
proches de la fonction réelle a�n d'assurer la convergence de la méthode.

Une fois la fonction d'estimation choisie, une méthode d'optimisation minimise l'erreur entre
l'estimation et la fonction réelle. Pour des raisons de simplicité de mise en ÷uvre, la méthode
des moindres carrés a été utilisée. Cependant, elle présente l'inconvénient d'inverser une matrice
qui peut être singulière ou de taille importante, in�uant donc sur la stabilité du système ou le
temps de calcul.

2.1.1.2 Méthode des moindres carrés

Les paramètres α, β, γ, x̂ et ŷ, qui approchent la surface d'énergie réelle, doivent être estimés.
Cette dernière étape, dans le cadre de ce manuscrit, utilise la méthode des moindres carrés. Le
but est de minimiser la somme des erreurs ζ suivante :

min
Θ

∑
k

‖Eint(x, y)− Ê(x, y,Θk)‖2 =
∑

k

ζ (4.12)

où k est l'itération, Θ un vecteur qui représente l'ensemble des paramètres à estimer Θ =
[α, β, x̂, ŷ, γ]t et ζ est l'erreur d'estimation à chaque itération.

Cependant, l'énergie estimée Ê(x, y,Θk) ne dépend pas linéairement de ses paramètres Θ. Or
la minimisation d'un critère des moindres carrés impose que la fonction d'estimation dépende
linéairement de ses paramètres.
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La linéarisation de la fonction d'estimation par rapport à ses paramètres s'écrit :

Ê(x, y,Θ)
�
�
�
�
�
�
�
�

x = xk,

y = yk,

Θ=Θk−1

= Ê(xk, yk,Θk−1) +
∂Ê(xk, yk,Θk−1)

∂Θ
δΘ (4.13)

Dans le cas idéal :

Eint(x, y) = Ê(x, y,Θ) (4.14)

Le problème 4.12 se met sous la forme :

Eint(xk, yk) = Ê(xk, yk,Θk−1) +
∂Ê(xk, yk,Θk−1)

∂Θ
δΘ (4.15)

Dans l'équation 4.15, l'estimation Ê est calculée à l'itération k avec les paramètres de l'instant
k − 1. La résolution du système 4.15 conduit à l'obtention des paramètres δΘ qui minimisent
l'équation 4.12.

Finalement, le système 4.15 s'écrit :

∂Ê(xk, yk,Θk−1)

∂Θ
δΘ = Eint(xk, yk)− Ê(xk, yk,Θk−1) (4.16)

Ce dernier s'écrit alors sous forme matricielle :


∇ΘÊ(k,Xk,Θk−1)

∇ΘÊ(k − 1,Xk−1,Θk−2)
...

∇ΘÊ(k −m,Xk−m,Θk−m−1)



δx̂
δŷ
δα
δβ
δγ

 =


Eint(k,Xk)− Ê(k,Xk,Θk−1)

Eint(k − 1,Xk−1)− Ê(k − 1,Xk−1,Θk−2)
...

Eint(k −m,Xk−m)− Ê(k −m,Xk−m,Θk−m−1)

 (4.17)

où Xk simpli�e l'écriture et correspond au couple de coordonnées (xk, yk).
Plusieurs variantes existent pour la construction de la matrice des gradients par rapport aux

paramètres. Dans la méthode présentée ici, les paramètres estimés sont di�érents sur toutes
les lignes. Une variante consiste à modi�er la matrice en entier avec les paramètres calculés
à l'étape k. Ainsi, toutes les énergies estimées sont actualisées avec le vecteur de paramètres
courant. Ce n'est pas le cas pour la suite du manuscrit.
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A�n de simpli�er l'écriture, les matrices suivantes sont introduites :

AY = B (4.18)

avec A la matrice correspondant au gradient de l'estimée Ê par rapport à ses paramètres Θ,
Y représente le vecteur colonne des paramètres à estimer et B la matrice de la di�érence entre
le champ réel Eint et l'estimation Ê.
A la di�érence d'une méthode classique des moindres carrés, la linéarisation du problème 4.12
représenté par le système 4.18 conduit à obtenir la matrice Y représentant non pas les para-
mètres Θ mais la variation in�nitésimale de ses paramètres, soit δΘ. Obtenir l'ensemble des
paramètres revient alors à inverser la matrice A du problème 4.18.

2.1.1.2.1 Etude des propriétés de la matrice A

Inversibilité et déplacements aléatoires. La condition qui assure que le problème a une
solution est que A soit de rang plein. Cette contrainte forte impose que la variation de position
du ligand se fasse aléatoirement autour de la trajectoire de consigne (�gure 4.3(b) page 109).
Lors de la manipulation du ligand selon la trajectoire imposée par l'opérateur et a�n d'assurer
la convergence de la méthode, l'algorithme qui approche l'énergie réelle par une énergie estimée
doit imposer autour de cette trajectoire un mouvement aléatoire du ligand. Celui-ci n'a pas
d'e�et sur le changement de conformation mais enrichit la matrice A en évaluant aléatoirement
l'énergie.

L'inversion de A, en considérant qu'elle est bien conditionnée, se fait en calculant sa pseudo-
inverse. Les paramètres sont obtenus selon l'équation 4.19 :

Y = A+B avec A+ =
(
AtA

)−1
At (4.19)

In�uence de la taille du système. La matrice A est de dimension [m × n], où m est un
nombre de ligne modi�able et n correspond au nombre de paramètres. Cette dernière dimension
est donc �xe. Faire varier m revient à augmenter la taille de la matrice à inverser. Bien que plus
précise, la solution n'est obtenue que pour un temps croissant avec la dimension du système. La
précision du modèle dépend de la grande taille A mais les contraintes liées au temps de calcul
en imposent une faible, a�n de fournir une modélisation de l'énergie en temps réel.

Un avantage non négligeable de choisir un nombre m important réside dans le fait que
le résultat, tenant compte d'une � mémoire � plus ample, engendre une plus faible variation
d'énergie au cours du temps. Une plus faible valeur provoque une tendance à l'oscillation autour
d'une solution idéale. m agit donc comme un �ltre moyenneur dont la taille de la fenêtre est la
valeur de cette constante.

Un compromis entre précision du modèle et temps de calcul doit donc être trouvé, celui-ci
tendant vers une optimisation du temps de calcul.
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2.1.1.2.2 Détermination des paramètres Y

Grâce au calcul de la pseudo-inverse de A, l'inversion du système admet pour solution la
matrice Y des paramètres pour l'étape k :

Y|Θk
= A|+xk,yk,Θk−1

B|xk,yk,Θk−1
(4.20)

Cependant, d'après l'équation 4.16, la matrice Y représente la variation in�nitésimale des
paramètres et non pas les paramètres eux-mêmes :

Y = δΘ (4.21)

L'excitation étant aléatoire, additionner les paramètres de δΘk à ceux de Θk−1 aurait pour
conséquence une forte oscillation des valeurs de Θk. A�n de remédier à cette oscillation, les
paramètres sont actualisés par rapport à un gain G dé�nissable par l'utilisateur :

Θk = Θk−1 +
Y

G
(4.22)

L'in�uence du gain G est étudiée au paragraphe suivant.

2.1.1.2.3 Résultats expérimentaux

La �gure 4.4 page suivante montre les résultats d'une simulation qui approche une surface
d'énergie inconnue, en deux positions di�érentes, par la fonction d'estimation 4.23 :

Ê(x, y, θ) = α
[
(x+ x̂)2 + (y + ŷ)2

]
+ γ (4.23)

A partir de la connaissance des deux positions, l'objectif est d'approcher la surface d'énergie
réelle par celle décrite ci-dessus (équation 4.23).

A�n de procéder à l'identi�cation des paramètres, le ligand est soumis à des déplacements
aléatoires autour de la position désirée, soit successivement la position 1 et 2 de la �gure 4.4
page ci-contre. A la �n de l'estimation, aux deux points considérés, la fonction inconnue peut
être approchée par la fonction d'estimation dont les paramètres sont présentés respectivement
pour la position 1 et 2 à la �gure 4.4(a) et 4.4(b) page suivante.

Position 1. La forme du puits de potentiel présent à la position 1 semble correspondre à la
forme d'une surface quadratique. Cette corrélation est visible sur l'identi�cation des paramètres.
En e�et, ceux-ci ne semblent pas osciller au cours de l'estimation.
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(a) Surface d'énergie inconnue, approchée aux po-
sitions 1 et 2 par une fonction dont les paramètres
sont connus. Les paramètres sont obtenus grâce
aux déplacements aléatoires (+)
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(b) Paramètres de la fonction d'estimation pour
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(c) Paramètres de la fonction d'estimation pour la
position 2.

Figure 4.4 - Obtention des paramètres de la fonction d'estimation E = α
[
(x + x̂)2 + (y + ŷ)2

]
+

γ a�n d'approcher une surface d'énergie inconnue en deux positions.

Position 2. A cette position, la forme de la surface inconnue présente un arrondi qu'une
surface quadratique ne peut correctement modéliser. Ce manque de précision est visible sur les
paramètres d'estimation de la �gure 4.4(c). En e�et, l'évolution du paramètre ŷ est instable et
ne présente pas de tendance particulière, bien qu'il oscille autour de la valeur ŷ = −6. Regarder
la �gure 4.4(a) à la position 2 con�rme ce manque de précision. La surface quadratique coupe
la surface inconnue sans réellement l'approcher à cette position. Cependant, l'erreur est tout de
même minimum, c'est-à-dire que les paramètres obtenus en �n de simulation, pour la surface
quadratique d'estimation, sont ceux qui approchent au plus près de la surface inconnue.

Cette observation con�rme le fait que la forme de la fonction d'estimation initiale doit
correspondre à l'évolution de la surface d'énergie à approcher au cours du déplacement. Dans
le cas de la position 2, pour la �gure 4.4(a), une fonction cubique aurait permis de représenter
la surface d'énergie de façon plus précise.

In�uence de la taille de A. La �gure 4.5 page suivante compare la modélisation de l'énergie
pour di�érentes tailles de la matriceA. Plus le nombre de lignem est élevé, plus le pro�l aléatoire
de l'énergie réelle est gardé en mémoire. La conséquence immédiate est donc la restitution d'un
pro�l qui oscille après l'inversion de A. De plus, s'il existe des erreurs d'initialisation, elles
risquent de rendre la convergence très lente voire infructueuse. A l'inverse, un faible nombre de
lignes ne garde que très peu d'informations sur la variation du pro�l d'énergie, rendant ainsi la
solution moins oscillante mais la convergence est plus lente.

Une faible valeur de m a pour conséquence non seulement un lissage de la solution mais
aussi un gain de temps pour l'inversion de A. Cette solution est donc à privilégier pour la
modélisation de l'énergie réelle.
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(a) m = 10
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(b) m = 100

Figure 4.5 - Comparaison de la précision de la modélisation pour di�érentes tailles de la
matrice A.

In�uence du gain G. La �gure 4.6 compare les pro�ls des paramètres obtenus pour di�é-
rentes valeurs du gain G. L'évaluation de l'énergie s'e�ectuant aléatoirement, la diminution du
gain tend à faire osciller les paramètres autour d'une valeur qui est celle de convergence. Ce-
pendant, l'algorithme converge rapidement vers la solution. Un gain élevé n'ajoute que très peu
d'informations à chaque itération sur la variation des paramètres, assurant ainsi une meilleure
convergence mais au prix de beaucoup d'itérations.
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Figure 4.6 - Comparaison de la précision de la modélisation pour di�érentes valeurs du gain G.

Le besoin d'une information en temps réel pour la modélisation de l'énergie impose le choix
d'un faible coe�cient G.

Conclusion. De cet exemple simple pour appréhender la modélisation d'une énergie, il res-
sort que la forme de la fonction d'estimation initiale est importante. Il est possible de choisir
comme paramètre d'estimation la puissance de la fonction. Cette approche étant tout de même
fortement non linéaire, il serait préférable de mettre en place d'autres techniques avec des pa-
ramètres de nature di�érente. Mais un compromis entre temps de calcul et précision du modèle
doit être trouvé. En e�et, la modélisation de la surface d'énergie doit se faire su�samment
rapidement pour fournir, en temps réel, une force dérivant de celle-ci. Un nombre minimal de
paramètres à estimer doit donc être préféré.
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2.1.1.2.4 Conclusion

La méthode des moindres carrés décrite ci-dessus modélise une surface d'énergie, dont les
paramètres ne sont pas connus, par une autre énergie à estimer, dont les paramètres à l'étape
k sont connus. La démonstration ci-dessus est fondée sur un exemple tridimensionnel simple et
fait apparaître l'évaluation de trois matrices :

• A : matrice [m×n], qui regroupe à l'étape k pour un ensemble de paramètres connus de
l'étape k − 1, les n composantes du gradient de l'estimée par rapport à ses paramètres.
m est le nombre de lignes de la matrice et doit être déterminé selon la précision désirée.

• Y : matrice [n×1], qui regroupe l'ensemble des variations in�nitésimales des paramètres
recherchés à l'étape k. Les paramètres de l'étape k sont obtenus par :

Θk = Θk−1 + Y (4.24)

Les paramètres ainsi obtenus estiment la surface pour les nouvelles valeurs de Θ.
• B : matrice [m× 1], qui regroupe, à l'étape k, la di�érence sur m lignes entre le champ
réel et le champ estimé déterminé à partir des paramètres Θk−m.

A partir du modèle d'énergie, il est possible de connaître la valeur de la force au point
considéré en dérivant analytiquement le champ estimé. Les valeurs obtenues sont alors une
approximation de la valeur des forces pour le champ réel au même point.

2.1.2 De l'énergie modélisée à la force d'interaction

La �gure 4.7 page suivante présente le résultat d'une simulation qui calcule les forces associées
à l'approximation d'une surface d'énergie inconnue.

La �gure 4.7(a) page suivante représente l'approximation de la surface d'énergie inconnue,
en bleu, par la surface dont les paramètres sont obtenus après l'application de la méthode
des moindres carrés. En reprenant l'exemple précédent, cette surface est calculée grâce aux
paramètres de �n de simulation (étape k) reportés dans l'équation 4.25 :

Ê(x, y,Θk) = α(x+ x̂)2 + β(y + ŷ)2 + γ (4.25)

Les gradients sont calculés analytiquement à partir de l'équation 4.25 en tout point du
maillage. L'expression des forces associées à la surface modélisée est obtenue en dérivant l'éner-
gie par la variation de position. Ainsi l'expression des forces, pour la surface modélisée et pour
l'exemple considéré, s'écrit :

→
∇(x,y) Ê =


∂Ê(x, y,Θ)

∂x
= 2α(x+ x̂)

∂Ê(x, y,Θ)

∂y
= 2β(y + ŷ)

(4.26)

Au point de calcul de l'estimation de paramètres de modèle, représenté par une croix (×) sur
la �gure 4.7(b) page suivante, l'énergie calculée ainsi que ses gradients approchent la surface à
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(a) Approximation de la surface d'énergie représen-
tée en bleu par la surface rouge. Projection de leurs
gradients respectifs.
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(b) Représentation plane de la di�érence des gra-
dients des surfaces de la �gure (a) selon les axes ~x,
~y et ~z. (→) erreur des gradients selon ~x, (→) erreur
des gradients selon ~y, (→) erreur des gradients selon
~z, (×) position d'estimation des forces.

Figure 4.7 - Approximation de l'énergie par la méthode des moindres carrés et calcul des forces
associées.

estimer et ses gradients de façon �able. En e�et, les coe�cients calculés le sont pour un ensemble
de points aléatoires proches de la position centrale, assurant que sur de faibles déplacements, les
forces calculées sont proches de celles qui l'auraient été si l'équation de la surface était connue.

La forme de l'équation de l'estimation de l'énergie doit tout de même être proche de celle
qui doit être modélisée. Ainsi, pour quelques déplacements autour d'une position centrale, la
surface d'énergie calculée peut approcher une zone plus grande que celle qui est limitée par les
déplacements locaux inhérents à la méthode.

2.2 Conclusion

La méthode des moindres carrés décrite dans ce paragraphe approche une surface d'énergie
par une fonction dépendant de paramètres qu'elle estime. De cette fonction connue sont déduites
les dérivées spatiales correspondant aux forces.

Les gradients étant des dérivées analytiques d'un polynôme, leur dé�nition est donc assurée
sur l'ensemble des déplacements du ligand.

Cependant, par la forme de l'estimation choisie, les gradients ne représentent que des forces,
car les paramètres de l'estimation ne dépendent que de la position du ligand. Vouloir ressentir
des forces et des moments implique qu'il faut modéliser la fonctionnelle inconnue par une énergie
dont les paramètres représentent à la fois les déplacements linéaires du ligand et son orientation.
Le gradient de l'énergie par rapport à la variation de déplacement représentera alors les forces
d'interaction et le gradient de l'énergie par rapport à l'orientation représentera les moments.
Cette étude fait l'objet du paragraphe suivant.
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3 Modélisation de l'énergie d'interaction ligand-protéine

L'objet de ce paragraphe est la modélisation de l'énergie d'interaction ligand-protéine par
une énergie dépendant de paramètres à estimer, a�n d'en déduire les forces et les moments
d'interaction. La fonction d'estimation, base de la dérivation analytique pour le calcul des
e�orts, doit donc représenter à la fois les déplacements du ligand et son orientation. Les étapes
de la modélisation sont la recherche d'une fonctionnelle pour la translation et la rotation.

3.1 Détermination d'une forme de l'estimation

Les interactions ligand-protéine, simulées dans le vide, sont régies par les énergies électro-
statiques et de van der Waals. La forme de ces fonctions, di�érentes par les paramètres utilisés,
ne varie que très peu selon le champ de force considéré. Ainsi, les interactions électrostatiques
ont une forme générale en 1/r2, r étant la distance d'interaction, et les forces de van der Waals
sont modélisées par une forme de Lennard-Jones dont la puissance varie selon le champ. Elles
sont, en général, de la forme en 1/r6 ou 1/r12.

Dans un premier temps, a�n de ne pas altérer l'optimisation des paramètres lors de leur iden-
ti�cation initiale, le ligand ainsi que le site actif de la protéine sont considérés rigides. Ensuite,
au cours de la simulation, les gradients de l'énergie d'interaction étant faibles, les paramètres
de l'énergie modélisée peuvent évoluer plus lentement que la simulation de docking, sans pro-
voquer une divergence de l'algorithme. Les paramètres initiaux doivent cependant modéliser
correctement l'énergie d'interaction initiale.

La �gure 4.8 page suivante présente le pro�l de l'énergie d'interaction entre la biotine et la
streptavidine pour di�érents champs de forces. Les deux molécules sont dans leur état minimisé ;
l'énergie pour l'état initial est donc minimum.

Des données ainsi calculées, une forme d'énergie à estimer doit être arrêtée. Celle-ci doit
faire apparaître deux termes. La dérivée spatiale du premier terme doit approcher les forces
d'interaction tandis que le second terme doit fournir une formulation qui, à partir de sa dérivée
par rapport à l'orientation du ligand, calcule les moments de l'interaction.

L'énergie à estimer se décompose donc en deux termes :

Ê(X,R,Θ) = ÊTrans(X,ΘTrans) + ÊRot(R,ΘRot) (4.27)

où X est la position du centre de masse du ligand à l'instant considéré, R la matrice de rotation
du ligand et Θ le vecteur des paramètres de l'estimation.

3.1.1 Forme de l'estimation pour la translation

La comparaison des di�érents pro�ls amène naturellement à orienter le choix de la forme
de l'énergie à estimer vers une fonction quadratique. Les paramètres doivent donc positionner
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Figure 4.8 - Pro�ls d'énergies obtenus pour des rotations et des translations du ligand dans
le site actif d'une protéine selon les trois axes de coordonnées. Ces pro�ls sont comparés à une
fonction quadratique. Trois champs de forces di�érents sont comparés.

le minimum de la fonction, noté Xe, sur le minimum de l'énergie d'interaction. Xe représente
la matrice colonne des coordonnées du minimum de la fonction d'estimation. En reprenant
l'exemple précédent, ce paramètre correspondrait dans le cas tridimensionnel à (x̂, ŷ, ẑ).

La puissance de la fonction d'estimation peut être utilisée comme paramètre. Cependant, la
forme générale pour la translation et la rotation doit rester identique a�n que les contributions
respectives des forces et des moments le restent également. Imposer une puissance di�érente
entre l'énergie modélisant la translation et l'énergie modélisant la rotation modi�erait par consé-
quent les contributions associées des forces et des moments. Dans le cadre des travaux présentés
dans ce manuscrit, les puissances utilisées sont considérées comme identiques et constantes.

L'approximation du pro�l d'énergie doit intégrer le fait que la méthode des moindres carrés
nécessite une inversion matricielle qui peut être conséquente si le paramètre m est élevé. Une
application en temps réel tend à réduire la taille du système ainsi que le nombre de paramètres.

Ainsi, une forme pour l'énergie modélisant la translation peut être :
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ÊTrans(X,ΘTrans) =
1

2
kt‖X|Rm

− Xe|Rm
‖2 + α (4.28)

avec kt une constante positive et α une constante. X|Rm
représente la position du ligand à

l'instant considéré et est projetée dans le repère �xe de la molécule : Rm. La position du
minimum de l'énergie estimée en translation, Xe|Rm

, est par conséquent exprimée dans le
repère �xe de la molécule.

L'ensemble ΘTrans des paramètres d'estimation de l'énergie de translation est donc représenté
par :

ΘTrans = [kt,Xe, α]t (4.29)

La représentation de l'estimation de la translation dans la matrice A représentant le gradient
de la prédiction s'écrit à partir de la dérivée de l'estimation par rapport à ses paramètres.

Elle s'écrit autour de la position X :

∇ΘTrans
ÊTrans(X,ΘTrans) =

1

2
‖X|Rm

− Xe|Rm
‖2δkt − kt(X|Rm

− Xe|Rm
) δXe|Rm

+ δα (4.30)

Il est alors possible de déduire de l'équation 4.30 la matrice A à inverser :

A|[(k−m)×5] =

[
1

2
‖X|Rm

− Xe|Rm
‖2, −kt(X|Rm

− Xe|Rm
), 1

]
[(k−m)×5]

(4.31)

La matrice colonne Y contient l'ensemble des paramètres ΘTrans de 4.29.

3.1.1.1 Validation en simulation

A�n de valider la méthode, la fonction d'estimation décrite au paragraphe précédent est
comparée à la fonction E = x2 + y2 + z2 − 1. Le processus de simulation est alors le suivant :

• Détermination d'un chemin aléatoire autour d'une position initiale,
• initialisation des paramètres de la fonction d'estimation,
• évaluation du gradient de l'estimation, étape k,
• évaluation de la fonction d'estimation, étape k, Θk−1,
• construction de la matrice A(k,Θk−1), Y(Θk−1), B(k,Θk−1),
• Yk = A+(k,Θk−1)B(k,Θk−1),
• Θk = Θk−1 + Yk.
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(a) Surface d'énergie E = x2 + y2 + z2 − 1
comparée à l'estimation. Les lignes rouges et
bleues indiquent respectivement la direction de
plus grande pente pour l'énergie réelle et esti-
mée.
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(b) Estimation des paramètres pour la translation.
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Figure 4.9 - Estimation des paramètres du modèle d'énergie pour la translation.

La �gure 4.9 présente les résultats de l'optimisation des paramètres pour la translation. La
�gure 4.9(a) représente la superposition de l'énergie réelle E et de l'énergie estimée Ê avec
ses paramètres optimums obtenus en �n de simulation (�gure 4.9(b)). La superposition des
gradients, représentés par des lignes bleues et rouges, con�rme que le volume réel est bien
approché par la fonction d'estimation. La �gure 4.9(c) montre que l'erreur entre l'estimation
et la mesure tend vers zéro en �n de simulation. Les paramètres modélisent donc un volume
d'énergie simple avec une erreur proche de zéro.

3.1.1.2 Validation expérimentale

La méthode des moindres carrés converge dans un cas d'énergie volumique proche de la
fonction d'estimation. Cependant, cette fonction d'estimation doit être testée en situation ex-
périmentale a�n d'assurer qu'elle modélise l'énergie d'interaction ligand-protéine dont les termes
ne sont pas quadratiques.

La �gure 4.10 page suivante présente les résultats de la modélisation de l'énergie d'interaction
entre la biotine et la streptavidine pour le champ de force MMFF94. L'objet de cette simulation
est de parvenir à identi�er les paramètres du modèle d'estimation décrit ci-dessus. La position
initiale du ligand est la position d'énergie minimum obtenue après une minimisation du système.
Cette position est représentée en pointillé sur la �gure 4.10(c) page ci-contre.

D'après les deux graphiques 4.10(c) et 4.10(f), l'algorithme pour la fonction de forme choisie
n'a pas convergé vers une valeur optimum. En e�et, la position d'énergie minimum, Xeopt en
pointillé sur la �gure 4.10(c) page suivante, aurait dû être la valeur de convergence pour le
paramètre Xe qui représente l'évolution du minimum de la fonction d'estimation au cours des
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Figure 4.10 - Estimation des paramètres du modèle d'énergie pour la translation à partir de la
position d'énergie minimum Xeopt .

étapes de calcul. La convergence n'est pas optimum.

Malgré la convergence relative, il ressort de l'étude des graphiques 4.10(d) et 4.10(e) que les
valeurs du champ estimé, en moyenne, ne sont pas éloignées de la solution réelle. Les grandes
variations n'ont que peu d'e�ets sur l'évolution des paramètres. Le champ réel, du fait de
l'excitation aléatoire, présente une variation de l'ordre de 5 Kcal.mol−1, tandis que l'estimation
ne varie que de 1.5 Kcal.mol−1. Cette faible variation s'explique par un gain G élevé (équation
4.22).

L'excitation étant aléatoire, une partie des variations des paramètres peut être expliquée
par ce phénomène. Les paramètres kt et α ne sont pas non plus dans un état de convergence
optimum mais leur variation reste bornée.

3.1.1.3 Conclusion

Bien que faiblement convergents, les résultats expérimentaux montrent tout de même qu'une
forme quadratique pour l'estimation des paramètres approche l'énergie d'interaction ligand-
protéine. La convergence n'est pas optimum mais une partie de l'erreur provient de l'excitation
aléatoire du système. Si l'opérateur désire une transparence parfaite, la solution proposée ne
l'est pas. Cependant, l'avantage non négligeable d'utiliser une méthode dont l'estimation va-
rie lentement au cours d'une manipulation est le �ltrage qui lui est inhérent. En e�et, une
minimisation du système provoque des variations brusques de déplacement et par conséquent
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des variations brusques d'énergie. Cette variation n'est pas immédiatement répercutée par la
fonction d'estimation. Par conséquent, la manipulation du ligand peut être plus stable.

3.1.2 Forme de l'estimation pour la rotation

3.1.2.1 Formulation

Toute la di�culté de la modélisation d'une énergie par une rotation tient dans son estimation
en termes de rotation. La forme de la fonction associée pour la translation est quadratique : il
convient de la garder pour la modélisation utilisant une rotation.

Ainsi, un champ quadratique peut s'exprimer sous la forme de la trace d'une matrice de
rotation :

ÊRot(R,ΘRot) = −g0

(
tr
(
RtRe

)
− 3
)

(4.32)

où g0 est une constante positive. R représente la rotation du ligand à l'instant considéré et Re

la rotation du minimum de la fonction d'estimation.
La forme quadratique se révèle par une décomposition en éléments simples de la trace de la

matrice de rotation R [Murray 94] :

−tr(R) = −(1 + 2 cosχ) ≈ −2

(
1− χ2

2

)
≈ χ2 (4.33)

χ représentant un angle quelconque, formé par la rotation du ligand, dans le repère global �xe
de la molécule Rm.
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En prenant pour exemple la �gure 4.11, chercher à minimiser ÊRot(R,ΘRot) revient à mi-
nimiser l'erreur d'orientation εχ du minimum de l'estimation dans le repère (ee

χx
, ee

χy
, ee

χz
), par
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rapport au minimum réel de la fonction qui doit être modélisée, dans le repère (eχx , eχy , eχz) de
la �gure 4.11 page précédente. Alors que la minimisation du modèle pour la translation tend à
minimiser l'écart en translation entre la fonction modèle et la fonction réelle, la minimisation
en termes de rotation minimise, à partir d'un minimum optimum l'angle entre les deux repères
ainsi engendré.

Lorsque le modèle représente la fonction réelle avec une erreur proche de zéro, le terme RtRe

tend vers la matrice identité. Le minimum de la minimisation de l'erreur doit donc être atteint
pour cette valeur. La trace de l'identité valant trois, l'annulation de l'équation 4.32 nécessite
de di�érencier la trace de l'identité à l'estimation tr (RtRe).

3.1.2.2 Estimation des paramètres

Les paramètres ΘTrans de la matrice Y du modèle pour la translation s'obtiennent en inver-
sant le système AY = B. Les paramètres actualisés sont alors l'addition des termes précédents
et des termes calculés pour Y. Les paramètres de la rotation ne peuvent pas s'obtenir par
addition des paramètres de l'étape k et de l'étape k − 1 ; en e�et, le résultat ne serait plus une
rotation.

Construction de la matrice A. Le modèle de l'équation 4.32 est fondé sur la matrice de
rotation R du ligand, calculée dans le repère �xe de la molécule Rm, ainsi que sur la matrice
de rotation du minimum de l'estimation Re, exprimée dans le même repère Rm. La matrice A
contient les termes de la dérivation de l'estimation par rapport à ses paramètres.

Les paramètres ΘRot du modèle pour la rotation sont g0 et Re :

ΘRot = [g0,Re]
t (4.34)

Il convient dès lors de calculer ∇ΘRot
ÊRot(R,ΘRot)

Dérivation de tr (RtRe). Pour cette dérivation non triviale, il faut reprendre un cas général.
La dérivation de la trace d'une matrice de rotation quelconque R s'écrit :

δtr(R) = tr(δR) (4.35)

Une des propriétés fondamentales des matrices de rotation assure que RRt = 1. L'équation
4.35 se met donc sous la forme :

tr(δR) = tr(RRtδR) (4.36)

RtδR est une matrice antisymétrique notée [δw]. Soit :
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tr(RRtδR) = tr(R [δw]) (4.37)

La trace d'une matrice de rotation quelconque R, multipliée par une matrice antisymétrique,
ne fait donc apparaître que la contribution des termes qui ne sont pas sur la diagonale de R.
Autrement dit, les éléments de R qui contribuent à la trace du produit R [δw] sont ceux de sa
matrice antisymétrique notée [R]. L'équation 4.37 se récrit donc :

tr(RRtδR) = 2
(
[R]V

)t

δw (4.38)

[R]V est l'écriture vectorielle de la matrice antisymétrique [R] et présente donc trois compo-
santes. L'équation 4.38 calcule l'expression de la dérivée de la fonction d'estimation par rapport
à sa matrice de rotation Re :

δtr(RtRe) = 2
([

RtRe

]V )t

δwe. (4.39)

avec δwe = [RtδRe]
V .

L'expression de la dérivée de la fonction, par rapport à ses paramètres, s'écrit �nalement :

δÊRot(R,ΘRot) = −
(
tr
(
RtRe

)
− 3
)
δg0 + 2g0

([
RtRe

]V )t

δwe. (4.40)

La matrice A à inverser se déduit de l'équation 4.40 et s'écrit :

A|[(k−m)×4] =

[
−
(
tr
(
RtRe

)
− 3
)
, 2g0

([
RtRe

]V )t
]

[(k−m)×4]

(4.41)

Obtention des paramètres du modèle. La matrice Y contient, en une colonne, l'ensemble
des paramètres ΘRot de l'équation 4.34. A l'étape k, pour un ensemble de paramètres calculés à
l'étape k−1, l'actualisation des paramètres de l'étape k nécessite l'inversion de A. La résolution
du système conduit à l'obtention de δg0 à l'étape k. Une fois cette étape réalisée, le paramètre
g0 s'actualise grâce à l'équation 4.42 :

g0(k) = g0(k − 1) +
δg0(k)

G
(4.42)

La rotation calculée par l'inversion de A calcule l'estimation du paramètre δRe. δRe repré-
sente alors la variation de rotation tendant à minimiser l'erreur εΘ exprimée en un vecteur. La
quanti�cation de Re s'établit grâce à l'équation 4.43 :

Re(k) = Re(k − 1)e[δwe] (4.43)
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3.1.2.3 Validation en simulation

A�n de valider la méthode, la fonction d'estimation décrite au paragraphe précédent est
comparée à une fonction décrite en termes de rotation : E = g0nom (tr(RtRenom)− 3). g0nom

représentant la valeur vers laquelle doit tendre g0 à la �n de l'optimisation, R un ensemble de
matrices de rotation aléatoires et Renom la rotation de l'équilibre vers laquelle Re doit tendre
en �n de simulation.
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Figure 4.12 - Estimation des paramètres du modèle d'énergie pour la rotation à partir de
l'énergie consigne E = g0(tr(RtRenom) − 3), g0nom = 100, Renom représente une rotation d'axe
~z et d'angle π/6.

Le processus de simulation est le suivant :

• Détermination d'un chemin aléatoire composé de matrices de rotation,
• initialisation des paramètres de la fonction d'estimation,
• évaluation du gradient de l'estimation, étape k,
• évaluation de la fonction d'estimation, étape k, Θk−1,
• construction de la matrice A(k,Θk−1), Y(Θk−1), B(k,Θk−1),
• Y(Θk) = A+(k,Θk−1)B(k,Θk−1),
• (g0, β)(k) = (g0, β)(k − 1) + Y(g0, β)(k),
• Re(k) = Re(k − 1)e[Y(δwe)(k)].

Pour une excitation initiale aléatoire et au cours de la simulation, l'algorithme converge très
rapidement vers les valeurs de consigne, c'est-à-dire, g0nom = 100 et une matrice de rotation
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correspondant à une rotation d'axe ~z et d'angle π/6. En e�et, le graphique 4.12(b), représentant
l'évolution du paramètre de rotation normalisé, présente une rotation d'axe ~z. Ces paramètres
représentent la rotation de l'estimation par rapport à une rotation réelle (d'axe ~z et d'angle
π/6). Cette évolution peut être traduite, par exemple en trois dimensions, grâce à la �gure 4.11
page 122. La rotation réelle de la fonction représentant l'énergie serait alors représentée par la
demi-sphère grise, celle-ci étant supposée d'axe ~z et d'angle π/6. L'estimation correspondrait
alors à la demi-sphère rouge, qui évoluerait en rotation au cours des itérations successives
jusqu'à juxtaposer la demi-sphère grise. Les paramètres d'estimation tendraient alors vers les
caractéristiques g0nom et Renom de celle-ci (�gures 4.12(b) et 4.12(c) page précédente).

Cette convergence parfaite laisse supposer que les expérimentations présenteront un taux de
convergence, sinon identique, du moins proche.

3.1.2.4 Validation expérimentale

Pour l'estimation d'une énergie d'interaction biotine-streptavidine, la méthode des moindres
carrés est prouvée convergente d'après la �gure 4.13. L'énergie de la biotine et du site actif de
la streptavidine est minimisée avant l'approximation de l'énergie d'interaction. La biotine est
animée d'une rotation aléatoire, d'un angle faible, autour de sa position d'énergie minimum.
La convergence des paramètres est donc assurée.
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Figure 4.13 - Estimation des paramètres du modèle d'énergie pour la rotation à partir de
l'énergie d'interaction biotine/streptavidine.
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Les paramètres obtenus en �n de simulation n'approchent qu'une zone située près de la
position d'énergie minimum et délimitée par l'ensemble des déplacements aléatoires imposés au
ligand. Cependant, au cours de la manipulation du ligand dans le site actif, en considérant que
les déplacements imposés par l'utilisateur sont faibles et que l'énergie d'interaction varie peu,
l'estimation des paramètres sera une bonne approximation de l'énergie à des positions éloignées
de la position d'énergie minimum.

3.1.2.5 Conclusion

La convergence de la méthode d'approximation de l'énergie d'interaction ligand-protéine
par une énergie dont certains termes sont à estimer est prouvée pour deux cas. Le premier
considère un déplacement en translation : l'objectif est donc la modélisation de l'interaction par
une fonction d'estimation des translations. Le deuxième considère l'approximation de l'énergie
d'interaction par une énergie représentant une rotation. L'étape suivante consiste à prouver
qu'une énergie d'interaction peut être approchée par un terme en translation additionné à un
terme en rotation. Cette démonstration est l'objet du paragraphe suivant.

3.2 Formulation générale

L'interaction ligand-protéine peut être approchée par une énergie modèle dont les termes
traduisent successivement un déplacement et une rotation. Cependant, l'association des deux
n'est peut-être pas convergente pour autant.

La formulation générale du modèle peut être décrite par l'équation 4.44.

Ê(X,R,Θ) = Ê(X,ΘTrans) + Ê(R,ΘRot) (4.44)

Cette dernière formulation étant la concaténation des approximations précédentes, le modèle
d'énergie s'écrit :

Ê(X,R,Θ) =
1

2
kt‖X|Rm

− Xe|Rm
‖2 − g0

(
tr
(
RtRe

)
− 3
)

+ α (4.45)

3.3 Validation expérimentale

La �gure 4.14 page suivante présente la convergence de la méthode pour un système dont
l'énergie initiale est minimisée et qui est soumis à une minimisation au cours de l'estimation des
paramètres. La biotine et la streptavidine sont dans leur état de plus faible énergie, le centre
de masse du ligand étant à la position (xmin = 11.66 Å, ymin = 2.33 Å, zmin = −10.22 Å).

La convergence est assurée d'une part par la faible erreur entre l'estimation et le champ réel
en �n de simulation, et d'autre part par le fait que la position d'énergie minimum (�gure 4.14(a)
page suivante) estimée par la fonction de l'équation 4.28, traduit la position d'équilibre dans
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Figure 4.14 - Estimation des paramètres du modèle d'énergie faisant intervenir la rotation et
la translation.

laquelle se trouve le ligand. Le puits de potentiel dans lequel est situé le ligand peut être
modélisé par les paramètres calculés en �n de simulation.

Les fortes oscillations des paramètres sont notamment dues au faible gain (G = 20) utilisé
lors de l'approximation du champ ambiant. Un gain plus élevé produit une oscillation moindre
et des valeurs de convergence plus stables. Cependant, l'adaptation à l'évolution de l'énergie
d'interaction au cours du déplacement est plus faible car les paramètres n'évoluent que très
peu, reproduisant ainsi moins précisément les interactions ligand-protéine.

L'adaptation des paramètres doit se faire assez rapidement, en quelques itérations, a�n de ga-
rantir qu'à tout instant l'énergie d'interaction est correctement modélisée. Une faible adaptation
aurait pour conséquence une divergence temporaire de l'algorithme. L'erreur entre l'estimation
et le champ réel ne peut pas être réduite en quelques itérations. Le gain G est ainsi un para-
mètre essentiel qui, selon qu'il est élevé ou faible, engendre une faible évolution des paramètres
au cours du temps et une manipulation stable, ou une bonne adaptation aux variations éner-
gétiques au détriment d'une manipulation sans oscillation. Le choix de G dépend donc de la
tâche à accomplir. S'il s'agit de ressentir précisément les interactions, ce gain devra être élevé.
En revanche, s'il s'agit de tester les ouvertures de sites, le gain peut être faible.

Bien que les paramètres de modélisation de l'énergie varient, les forces et les moments ne
suivent pas exactement cette variation puisqu'ils dépendent de la dérivée par rapport aux
paramètres de la fonction modèle. Cette propriété est véri�ée dans le paragraphe suivant, qui
présente la méthode de calcul des e�orts en fonction du modèle estimé.
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3.4 Conclusion

Ce paragraphe était destiné à montrer qu'une énergie d'interaction, même fortement non
linéaire, peut être approchée par une modélisation quadratique. Cette modélisation est très
locale et utilise des paramètres qui évoluent au cours de la manipulation. Le modèle étudié est
composé de deux termes représentant respectivement un déplacement du ligand ainsi qu'une
rotation. L'optimisation de la fonction modèle est obtenue grâce à une méthode des moindres
carrés.

La méthode converge pour une forme quadratique de l'estimation. Cette convergence doit
être assurée quelle que soit la position du ligand dans le site actif. Or le conditionnement de la
matrice A impose un déplacement aléatoire du ligand autour de la position d'estimation des
paramètres. Cette contrainte va à l'encontre de la nécessité d'un calcul rapide pour la stabilité
de l'interface haptique mais elle est une condition nécessaire pour la stabilité du modèle. Cette
variation de position devra donc être réalisée soit par l'utilisateur, soit par l'algorithme qui,
pour chaque nouvelle position, imposera un ensemble de mouvements aléatoires transparents
pour l'utilisateur.

Ce paragraphe montre notamment l'importance des gains G etm. Ceux-ci doivent être réglés
pour une bonne précision mais pour un temps de calcul accru. Un compromis doit donc être
réalisé entre précision et temps de calcul acceptable.

L'énergie d'interaction ligand-protéine est approchée par une fonction dont les paramètres
sont connus à tout instant. Sa dérivée analytique fournit l'expression des forces et des moments
à ressentir.

4 De la modélisation d'une énergie au calcul des e�orts

Les paragraphes précédents ont montré qu'il est possible de modéliser une énergie d'interac-
tion ligand-protéine par une énergie dont les paramètres sont à estimer et traduisent intrinsè-
quement une translation et une rotation. Le terme de translation a�ne le positionnement du
minimum de la fonction d'estimation par rapport à celui de l'énergie d'interaction. Le terme
de rotation oriente la forme du minimum vers celle de l'énergie réelle.

Une fois l'énergie modélisé, les paramètres décrivent un champ proche de celui qui représente
l'interaction ligand-protéine. Obtenir les forces et les moments d'un tel champ consiste à dériver
cette prédiction, non pas par rapport aux paramètres, mais par rapport à la variation de position
et de rotation.

4.1 Calcul des forces d'interaction

Les forces d'interaction Fint sont obtenues par dérivation du modèle d'énergie par rapport à
la variation de position :
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Fint = ∇XÊ(X,R,Θ) (4.46)

En reprenant l'expression du modèle d'énergie de l'équation 4.45, les forces d'interaction
s'écrivent :

Fint = ∇X
1

2
kt(X−Xe)

2 + α = kt(X−Xe) (4.47)

4.1.1 Validation expérimentale

La �gure 4.15 présente les caractéristiques de l'énergie estimée au cours d'une manipulation
d'un ligand avec minimisation de l'énergie totale. La manipulation consiste à déplacer le ligand
autour de sa position d'énergie minimum en lui imprimant une translation pure selon les axes
~x puis ~y et en�n ~z. Celui-ci étant soumis à une minimisation, sa position d'équilibre tend vers
la position d'énergie minimum 4.15(e), celle du début de la simulation.
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Figure 4.15 - Estimation des paramètres du modèle d'énergie pour la translation et la rotation
à partir de la position d'énergie minimum. Une translation selon les axes ~x (10000 → 11000), ~y
(11000→ 13000) et ~z (13000 à→ 14000) est e�ectuée. L'itération 10000 correspond à l'itération
de convergence optimum de l'algorithme.

Au cours de la manipulation, la fonction d'estimation actualise ses paramètres. L'erreur
entre l'énergie réelle et l'énergie estimée est minimisée. La �gure 4.15(d) montre une bonne
convergence de l'algorithme malgré une adaptation lente à l'évolution de l'énergie réelle. Le
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gain utilisé pour l'actualisation des paramètres est élevé, limitant les e�ets des oscillations
potentielles de l'énergie réelle, mais réduisant d'autant la rapidité de convergence.

Les forces obtenues et envoyées à l'interface haptique ont une faible amplitude, autorisant
leur interprétation d'un point de vue haptique. En e�et, les résultats ainsi présentés di�èrent
totalement de ceux qui, dans un premier temps, réalisaient le couplage haptique. Une forte
oscillation de l'énergie d'interaction n'in�ue pas directement sur le calcul des e�orts car la
fenêtre de moyennage modélisée par la valeur dem �ltre les instabilités. Les paramètres évoluant
lentement par rapport à la fréquence de variation de l'énergie d'interaction, les e�orts calculés
présentent un pro�l stable. Dès lors, pour ressentir précisément les interactions, un travail sur
le rendu haptique peut être conduit, en préférant la commande en variables d'onde, étudiée
supra, qui ne présente pas d'amortissement virtuel. Ainsi, les e�orts réels entre le ligand et la
protéine peuvent être ressentis sans altération.

Cependant, les déplacements du ligand lors de la simulation correspondaient à un coe�cient
en déplacement faible. L'estimation converge donc rapidement. Un coe�cient élevé aurait pour
conséquence un changement brusque de l'énergie d'interaction qui ne pourrait être modélisée
convenablement.

4.1.2 Conclusion

La formulation généralisée de la fonction d'estimation, telle que présentée à l'équation 4.45,
réalise une modélisation des forces au cours d'une manipulation de la biotine au sein du site
actif de la streptavidine. L'erreur entre la fonction d'estimation et l'énergie réelle est minimisée
au cours de la manipulation. Les paramètres α, kt et g0 ne semblent varier que très peu,
au détriment du paramètre d'estimation de la rotation Re, certainement du fait du mauvais
conditionnement de A. Cette remarque amène à penser que les moments divergent.

Une phase de test de la convergence de la rotation doit être conduite pour l'estimation des
moments.

4.2 Calcul des moments d'interaction

Les moments d'interaction Mint sont calculés par dérivation du modèle d'énergie par rapport
à la variation de rotation réelle :

Mint = ∇RÊ(X,R,Θ) (4.48)

En reprenant l'expression du modèle d'énergie de l'équation 4.45, les moments d'interaction
s'écrivent :

Mint = ∇R

(
−g0

(
tr(RtRe)− 3

))
= 2g0

([
RtRe

]V )t

(4.49)



132 Chapitre 4. Estimation des e�orts à partir d'un modèle d'énergie paramétrable

4.2.1 Validation expérimentale

La �gure 4.16 montre l'estimation des paramètres du modèle général au cours d'une manipu-
lation de la biotine dans le site actif minimisé de la streptavidine. Au cours de la manipulation,
la minimisation des deux molécules est activée. La manipulation consiste cette fois à réaliser
trois rotations successives du ligand, par rapport à son centre de masse, selon les axes ~x, ~y puis
~z.
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Figure 4.16 - Estimation des paramètres du modèle d'énergie pour la translation et la rotation
à partir de la position d'énergie minimum. Une rotation selon les axes ~x (10000 → 11000), ~y
(11000→ 13000) et ~z (13000 à→ 14000) est e�ectuée. L'itération 10000 correspond à l'itération
de convergence optimum de l'algorithme. Au cours de la manipulation, le ligand est soumis à
une minimisation du champ de force.

Au cours du temps, les paramètres du modèle sont estimés (�gures 4.16(a), 4.16(e) et 4.16(f)).
Les paramètres du modèle ne modélisent pas exactement la variation d'énergie engendrée par
la rotation (�gure 4.16(d)), mais le pro�l de l'estimation représente le comportement général
de l'évolution de l'énergie d'interaction. Cette faible adéquation entre l'estimation et l'énergie
réelle peut être imputée au gain G. Celui-ci étant élevé, la faible adaptation à l'évolution du
système est une conséquence. Ce modèle et notamment la méthode d'optimisation peuvent donc
être améliorés.

Au cours du mouvement, la matrice A n'est constituée que des gradients de l'estimation
pour les positions e�ectives du ligand. Aucun déplacement aléatoire �ctif n'est e�ectué autour
de la position de prédiction des paramètres. Par conséquent, l'adaptation du modèle ne peut
qu'être faible puisqu'elle dépend des mouvements imprimés par l'opérateur. A�n d'assurer la
convergence optimum de l'algorithme au cours du déplacement, le ligand aurait dû osciller
autour de la position de prédiction des paramètres, à un instant t donné, a�n d'enrichir pour
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cet instant le modèle de prédiction. La prédiction n'en aurait été que plus �able et l'erreur entre
l'estimation et la fonction réelle minimisée.

Concernant cette phase de manipulation qui consiste à n'imprimer qu'une rotation pure
au ligand, les moments semblent être moins soumis à une variation arbitraire des paramètres.
Ainsi, des zones d'attraction et de répulsion apparaissent clairement. Un coe�cient en e�ort
doit être calculé et appliqué a�n de rendre �dèlement cette variation de moments et de forces.

4.2.2 Conclusion

La formulation générale, quadratique, assure un calcul des moments à partir de l'estimation
des paramètres. Les moments apparaissent stables, contrairement à ceux qui auraient pu être
déduits d'une dérivation numérique. Cependant, l'estimation des paramètres semble ne pas au-
toriser, dans le cas d'une rotation pure, une adaptation rapide de l'estimation à l'énergie réelle.
Une solution élégante serait d'enrichir les paramètres par une oscillation aléatoire du ligand,
autour des positions de consigne, a�n de connaître précisément l'environnement énergétique du
point considéré.

5 Conclusion

Au cours de ce chapitre, il a été montré que la conversion des énergies en e�orts n'est pas
intuitive. Le premier paragraphe proposait une solution consistant à projeter, selon les axes de
déplacement, une partie de l'énergie au cours du déplacement. Cette solution ne calcule pas les
forces avec précision et dépend pour beaucoup de l'excitation du système. Le deuxième et le
troisième paragraphes proposaient, par une fonction dont certains termes sont à estimer, une
modélisation locale de l'énergie fournie par le simulateur. Grâce à une méthode des moindres
carrés, les paramètres estimés font s'approcher le modèle d'énergie et le champ réel. Cette
énergie modèle, dont la forme est connue et déterminée en fonction de l'énergie à modéliser,
fournit une solution analytique pour les e�orts. La méthode est convergente si les matrices du
modèle sont bien conditionnées.

La méthode de modélisation locale de l'énergie d'interaction présente l'avantage non négli-
geable d'être indépendante du choix du champ de force. En e�et, seule l'énergie fournie par le
simulateur moléculaire sert de base au calcul des paramètres de la fonction d'estimation. La
forme de cette estimation doit tout de même présenter des similitudes avec l'énergie à modéli-
ser. Une forme trop éloignée de la solution provoquerait une divergence de l'algorithme. Cette
forme doit donc être déterminée, a priori, en fonction d'une estimation de la forme de l'énergie
réelle. Une solution serait de n'imposer aucune forme particulière à l'énergie d'estimation, et
d'utiliser la puissance comme paramètre. Mais les contraintes imposées par le retour haptique
limitent le nombre de paramètres pour une réponse rapide. En outre, cette solution est non
linéaire et les risques de divergence sont plus importants.

Le choix de la méthode des moindres carrés s'explique par sa simplicité de mise en ÷uvre et
par sa précision. Cependant, elle n'est adaptée à des contraintes temps réel que si le nombre de
paramètres et la taille du système sont limités. L'alternative serait une méthode des moindres
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carrés récursifs, avec l'introduction d'un coe�cient d'oubli qui tiendrait plus ou moins compte
de la contribution de l'énergie réelle.

La précision de la méthode dépend essentiellement de l'enrichissement de la matrice consti-
tuée par le gradient de l'estimation par rapport aux paramètres. Cet enrichissement est e�ectué
par une oscillation aléatoire du ligand autour de ses positions successives. Ces déplacements
aléatoires permettent de connaître l'environnement énergétique en translation et en rotation
autour des positions successives du ligand. Cependant, ce schéma ne peut être envisagé car
l'évaluation de l'énergie d'interaction est très peu compatible avec une téléopération en temps
réel.

Grâce à ce modèle d'interaction, des applications de docking peuvent être réalisées. Les
énergies utilisées pour la minimisation des systèmes moléculaires sont approchées par un modèle
qui fournit une solution exacte pour les e�orts. L'algorithme d'optimisation doit cependant
garantir une réponse rapide pour ne pas rendre instable le couplage. L'avantage réside dans
le fait que, par l'introduction d'un facteur d'oubli ou en jouant sur la taille de A, les fortes
variations de l'énergie sont �ltrées lors des changements de conformations. La manipulation
apparaît alors stable.

Figure 4.17 - Manipulation de la biotine aux abords du site actif de la streptavidine. Une
commande en variables d'onde assure la stabilité du système. Les e�orts sont calculés grâce à un
modèle paramétrable.

La méthode présentée dans ce chapitre a été implémentée sur MOE, avec une commande
en variables d'onde sans amortissement, et testée avec une interface haptique du type Virtuose
6D. Les e�orts sont ressentis dans les trois directions de l'espace, en translation et en rotation.
Le pro�l des e�orts est stable et la commande bilatérale assure l'adéquation des grandeurs
physiques entre les deux mondes, macroscopique et moléculaire.

Cependant, il reste au partenaire industriel à con�rmer que l'objectif est atteint. Cet objectif
est la discrimination de formes géométriques di�érentes en fonction de leur a�nité avec le site
actif de la protéine. Si, pour un utilisateur quelconque, le ressenti des e�orts illustre les zones
attractives et répulsives, il reste à con�rmer son utilité comme élément de décision.

Une série de tests doit donc être réalisée a�n de préciser le besoin en termes de transparence
de la commande et de précision du modèle d'interaction. Des expérimentations plus poussées
pourraient permettre d'identi�er les gains du couplage en fonction des besoins de l'utilisateur.

Il reste notamment à véri�er, par des manipulations successives, la stabilité de la méthode qui
calcule les e�orts. Si l'utilisateur n'assure pas au cours de la manipulation, un échantillonnage
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spatial régulier autour d'une position, la matrice à inverser pourrait être singulière. Ces limites
d'utilisation doivent être dé�nies.

En�n, il reste à tester la �abilité de la plate-forme quant au positionnement des molécules
dans le site actif. Les résultats de simulations de docking automatisés doivent être comparés à
ceux qui sont obtenus avec un retour d'e�ort.

La validité des expérimentations corroborées par des données cristallographiques rendrait
alors la plate-forme de téléopération utile pour l'exploration des environnements submicro-
niques. Elle s'inscrit donc dans un contexte où la réalité virtuelle est considérée comme l'ou-
til autorisant cette exploration, les données expérimentales étant très di�cilement accessibles
[Hamdi 04], [Hamdi 07].





Conclusion et Perspectives

Abordant le problème de la mise en ÷uvre d'un retour d'e�ort pour le docking moléculaire,
une plate-forme de téléopération a été proposée. L'objectif est de manipuler, avec six degrés
de liberté en e�ort, un ligand �exible dans un site actif de protéine �exible. La modélisation
moléculaire utilise un logiciel de simulation et l'interface haptique est un Virtuose. Une com-
mande bilatérale entre le ligand et l'interface haptique assure le lien entre ces deux composantes.
Cependant, plusieurs di�cultés sont apparues :

• Il existe une large variété de simulateurs de conformations des protéines et une multitude
de modèles pour la détermination de l'énergie du système. Concevoir une plate-forme de
téléopération pour un modèle d'interaction associé à un simulateur moléculaire la rend
peu modulaire devant la diversité des propriétés physico-chimiques à simuler.

• Faire le choix d'utiliser un logiciel standard pour la simulation moléculaire impose de
s'adapter à ses spéci�cités. En l'occurence, le logiciel MOE est certes évolutif grâce à
son API mais n'est pas prévu pour une réponse temps réel à une requête quelconque.
De plus, la simulation conformationnelle impose un nombre important de calculs. La
stabilité de la commande bilatérale n'est alors pas garantie. Le choix initial de concevoir
la téléopération d'un ligand �exible dans le site actif d'une protéine �exible ne permet
pas d'envisager une simulation conformationnelle en temps réel.

• Les interactions sont décrites par des modèles d'énergies classiques. Les changements de
conformations sont obtenus grâce à une optimisation de l'énergie globale du système. Il
est donc complexe de calculer les forces et les moments directement à partir de l'expres-
sion de l'énergie. De plus, les composantes de cette énergie selon les axes de déplacement
du Virtuose ne sont pas connues.

• Lors d'un premier couplage bilatéral entre le monde moléculaire et le macromonde sont
apparus des forces et des moments de grande amplitude. Cette dernière est engendrée
par les forces à distance à fort gradient, les forces électrostatiques et de van der Waals.
La nécessité d'imposer des facteurs d'échelle, en déplacement et en e�ort, pour ressentir
les e�orts dans le macromonde et imposer des déplacements nanométriques, se heurte
alors à cette grande variabilité. La vibration de l'organe à retour d'e�ort provoque ainsi
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une instabilité de la commande.

Pour résoudre ces verrous scienti�ques et devant les solutions trop simples apportées actuel-
lement, plusieurs réponses adaptées sont proposées.

Des coe�cients en e�ort et en déplacement, �xés en début de simulation, l'un par dynamique
moléculaire, l'autre arbitrairement pour le couplage bilatéral de deux mondes aux échelles dif-
férentes, sont mis en place. L'amplitude et la variabilité des e�orts d'interaction sont ampli�ées
dès lors que les systèmes en interaction sont �exibles. La grande variabilité des e�orts est atté-
nuée par les variables d'onde qui sont, dans un premier temps, utilisées comme un amortisseur
virtuel. La vitesse décodée est pondérée par un coe�cient d'amortissement réglable puis addi-
tionnée à la force provenant de la simulation. Bien qu'atténuant l'instabilité engendrée par les
e�orts d'interaction, ce couplage présente l'inconvénient majeur de rendre di�cilement disso-
ciable la viscosité introduite et les e�orts d'interaction à ressentir.

Dans un deuxième temps, les variables d'onde sont utilisées comme simple canal de com-
munication entre l'organe haptique et la simulation moléculaire. Les forces provenant de la
simulation sont atténuées par le manque de transparence de la communication. En e�et, sa
raideur dépend du temps de latence de la communication et d'un coe�cient d'amortissement
et de stabilisation de la variable d'onde. La transparence n'est pas assurée mais les contacts,
auparavant ressentis comme une raideur in�nie, présentent une raideur moins importante. L'in-
terface n'oscille donc plus entre des modes de raideur importante. Ce couplage présente, en
outre, l'avantage d'être stable au regard des retards de simulation.

La spéci�cité du champ de force et la grande variété des méthodes d'optimisation de l'éner-
gie d'un système rendent dépendante la plate-forme de téléopération. De plus, les interactions
sont modélisées par des énergies alors que l'interface haptique utilise le torseur des e�orts d'in-
teraction pour sa commande. Le calcul de ce torseur d'interaction doit être e�ectué à partir
de cette énergie, sans connaissance de ses projections spatiales. L'idée d'identi�er un modèle
d'énergie, dont la dérivation analytique fournit les forces et les moments de l'interaction garan-
tit à la fois une solution pour le calcul du torseur et l'indépendance de la plate-forme vis-à-vis
du modèle d'interaction et de la méthode d'optimisation utilisée. Le modèle d'énergie intègre
des paramètres à estimer. Ces derniers s'adaptent à la variation de l'énergie calculée par l'op-
timiseur. L'interface haptique est alors couplée au nouveau modèle d'énergie. Celui-ci fournit
les informations en temps réel, pendant que la réactualisation de ses paramètres s'exécute en
temps di�éré. Ce procédé évite ainsi de devoir optimiser le temps de réponse du simulateur
moléculaire. De plus, la lente convergence du nouveau modèle devant les variations rapides de
l'énergie, garantit une réponse en e�ort de plus faible amplitude. Le pro�l des forces et des
moments apparaît en e�et plus lisse, ouvrant la voie à un réel travail sur le ressenti haptique
des échelles moléculaires.

Les travaux conduits dans le cadre de ce projet sont un premier pas dans le monde de la
simulation moléculaire. En e�et, cette application apporte ses spéci�cités propres, pas toujours
compatibles avec les exigences des systèmes à retour d'e�ort. S'il est désormais possible de
ressentir les forces et les moments d'une interaction moléculaire grâce à une interface à retour
d'e�ort, il reste à pouvoir réellement les comprendre et les interpréter. Dans l'état actuel des
recherches, l'objectif de discriminer plusieurs géométries di�érentes par leur a�nité au site
actif n'est pas atteint. En e�et, s'il est possible de ressentir les interactions, le manque de
transparence et les nombreux changements de conformations sont autant de facteurs altérant
la perception de l'interaction ligand-protéine. Si la question concerne la possibilité, pour un
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ligand, d'intégrer un site actif de protéine, alors la plate-forme mise en place peut y répondre.
En e�et, le simulateur se basant sur la minimisation d'un champ de force, l'état énergétiquement
stable est constamment garanti et les e�orts présents au cours de la simulation peuvent être
ressentis. Mais la comparaison de deux manipulations successives, en l'état actuel, ne fournit
pas d'informations discriminantes.

Le fait que la protéine soit �exible est certainement le problème majeur pour la comparaison
des procédures d'insertion. Une réponse claire, comme un rejet dû aux forces électrostatiques,
est compréhensible. Mais si tous les ligands sont compatibles avec le site actif, la plate-forme
ne semble pas pouvoir répondre à la recherche de la meilleure a�nité.

Pour que la plate-forme soit fonctionnelle, dans le sens d'un réel ajout d'éléments de com-
paraison, plusieurs travaux doivent être conduits. Ces recherches forment un ensemble de
perspectives pour cet outil futur.

Si le parallèle entre le nanomonde et le macromonde est réalisé par un couplage homothétique,
le travail consistant à concevoir des métaphores haptiques, pour que l'opérateur comprenne
l'interaction, est un problème ouvert. Le fait que la commande ne soit pas transparente n'est
pas forcément un désavantage si ce manque de transparence est constructif, dans le sens où il
n'est pas utile à l'opérateur de ressentir le pro�l des e�orts à grande raideur dans son intégra-
lité. Ainsi, la grande raideur des forces de van der Waals, par exemple, pourrait être modélisée
par une fonction moins instable à l'approche d'un contact. L'ajout de métaphores visuelles
ou d'outils de la réalité augmentée peut être une solution adaptée. La plate-forme peut être
très facilement améliorée, en intégrant les simulations moléculaires dans un milieu immersif
tridimensionnel, dans lequel l'opérateur se trouverait � immergé � au sein de la protéine. Dès
lors, en étant très proche de la frontière ligand-protéine qui représente l'interaction, l'opérateur,
en manipulant le ligand, peut se rendre compte de la réelle distance d'interaction. Ainsi, au
stimulus du toucher s'en ajouterait un, visuel, correspondant à notre monde tridimensionnel.
Cette mise en correspondance entre le nanomonde et le macromonde impliquerait, pour l'uti-
lisateur, une meilleure interprétation des informations renvoyées par simple homothétie. Dans
ce cas, il semblerait possible d'apporter une réponse quant à la discrimination de la géométrie
des ligands.

La plate-forme de téléopération utilise un organe à retour d'e�ort de la classe Virtuose.
Ces interfaces sont conçues pour les besoins de la conception assistée par ordinateur. Si elles
autorisent la manipulation de portières de voiture, en réalité virtuelle, leur application au na-
nomonde est délicate. En e�et, ressentir une interaction nanométrique sur une poignée de taille
conséquente altère forcément le jugement. Une interface de raideur et d'inertie moindre, avec
des dimensions réduites, semble être une meilleure solution. Ainsi, il pourrait être pertinent
d'envisager la manipulation du ligand avec un seul doigt, dont les terminaisons nerveuses sont
bien plus nombreuses. Le réel besoin d'une interface dédiée pour les applications microscopiques
a été mis en valeur par l'application proposée.

Les coe�cients en déplacement et en e�ort sont �xes au cours de la manipulation. Cepen-
dant, réaliser un docking suppose que le ligand parcoure de grandes distances, comparativement
à celles qu'il peut parcourir au sein du site actif. Imaginer un coe�cient en déplacement variable
pourrait être une solution évitant à l'opérateur une succession de recalages avec le Virtuose.
Intégrer un site actif suppose de franchir des barrières d'énergie engendrées par les chaînes
secondaires repliées. En revanche, une fois à l'intérieur du site catalytique, il n'existe plus de
barrières d'énergie à franchir. Imposer un coe�cient en e�ort �xe pour toute la manipulation
ne semble pas être la meilleure approche. Envisager un coe�cient en e�ort variable selon le type
de tâche à réaliser semble être une méthode originale avec de nouveaux problèmes en termes
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de stabilité.

L'idée de modéliser l'énergie fournie par le simulateur par une énergie dépendant de para-
mètres à estimer, et dont la dérivée analytique fournit les e�orts d'interaction, permet d'envisa-
ger d'autres applications pour la plate-forme. Ainsi, tous les systèmes nanométriques utilisant
un modèle d'énergie pour la description de ses interactions peuvent être intégrés à la plate-
forme. Il devient dès lors possible de ressentir, par exemple, les forces d'interaction entre deux
brins d'ADN. L'outil ainsi conçu ouvre la possibilité de la caractérisation d'entités biologiques
du nanomonde dès lors qu'une énergie les caractérise. Il reste cependant à con�rmer expéri-
mentalement la validité des e�orts d'interaction calculés par la méthode d'optimisation mise en
place. La portabilité d'une interface à retour d'e�ort, dédiée pour des applications moléculaires
ou microscopiques, est une nouvelle approche pour l'étude du monde microscopique, ouvrant
la voie à une exploration approfondie et plus rapide de ces environnements complexes.
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