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RESUME. En biologie, des études montrent que derriére la réalité fonctionnelle des molécules se
cache une architecture spatiale. Ainsi, pour comprendre la corrélation entre ’aspect architec-
tural et fonctionnel de la molécule il est nécessaire de comprendpre les raisons et les mécanismes
mis en place. Toutefois, la plupart des recherches menées demandent un ensemble d’expérimen-
tations qui s’averent coliteuses en temps et en moyens financiers. Les simulations numériques
ont montré leur intérét dans ce domaine. Ainsi, un grand nombre de systemes d’analyse molé-
culaire ont vu le jour. Certains sont dédiés uniquement a la visualisation 3D et d’autres a la
manipulation des molécules, bénéficiant des techniques d’interaction 3D et des dispositifs de la
réalité virtuelle.

ABSTRACT. In biology, studies have proven that behind the functional reality molecules there
is a spatial architecture. Thus, to understand the correlation between the functional and ar-
chitectural aspect of the molecule it is necessary to understand the reasons and mechanisms
implemented. However, most of the research carried out required series of experiments that
are costly in time and financial resources. Rapidly, computer simulations have shown their in-
terest in this domain. Therefore, a large number of molecular analysis systems have emerged.
Some of them are dedicated to 3D visualization while others allow the molecules’ manipulation,
benefiting from 3D interaction techniques and Virtual Reality devices.

MOTS-CLES : Modélisation moléculaire, analyse moléculaire, réalité virtuelle.

KEYWORDS: Molecular modeling, molecular analysis, Virtual Reality.




1. Introduction

Afin de mieux comprendre les phénomenes biologiques et de les interpréter, il
est indispensable d’avoir un minimum de connaissances sur leurs comportements in
vivo!. Toutefois, il est tres difficile, voire impossible, d’étudier les molécules in vitro®
par des moyens directs tels que 1’observation microscopique. Cela I’est encore moins
in vivo, sans extraire les molécules de leurs environnements.

Il faut donc trouver une solution qui s’ affranchit le plus possible des techniques expé-
rimentales in vivo et in vitro. Pour cela, il est possible de mettre en place des moyens
de modélisation approximative, qui permettraient d’avoir la meilleure adéquation avec
les résultats expérimentaux. L’ expérimentation in silico® est un moyen d’effectuer des
simulations numériques afin de modéliser les molécules. Le plus souvent, le processus
de modélisation comprend deux étapes distinctes : I’acquisition de données expéri-
mentales et la génération du modele.

Les premiers modeles qui ont émergé étaient des modeles matériels, tels que ceux
assemblés a partir de boules et batonnets. Ils ont été utilisés pendant plus d’un siecle
pour représenter les regles de la Chimie d’une maniere tres simple (eg. la double hé-
lice de I’ADN en fil de fer de Watson et Crick (Watson et al., 1953)). A présent la
recherche s’intéresse plus aux modeles informatiques et aux simulations conduisant a
la conception d’algorithmes d’analyse de molécules. La modélisation moléculaire est
devenue une discipline scientifique indépendante adoptant un ensemble de techniques
pour modéliser et imiter le comportement des molécules (modeles mathématiques,
modeles 2D, modeles 3D, etc.).

En particulier, la modélisation 3D moléculaire consiste a reproduire numériquement
la structure tridimensionnelle des molécules. Un grand nombre de systémes de mo-
délisation 3D, de plus en plus précis, ont vu le jour, offrant des outils performants
pour I’analyse des structures voire de la dynamique moléculaire*. Parmi ces différents
systemes de modélisation 3D, certains sont dédiés uniquement a la visualisation 3D
des molécules, alors que d’autres sont plus axés sur la maniere d’interagir avec les
modeles 3D afin de pouvoir les modifier et notamment a travers les techniques d’in-
teraction et les dispositifs de réalité virtuelle. Ceci place 1’utilisateur au centre des
expérimentations virtuelles, on parle d’analyse in virtuo.

Cet article présente un apercu des systemes d’analyse moléculaire. Il est divisé en six
sections : nous commencerons par présenter quelques définitions. Nous introduirons
ensuite le principe de I’analyse en biologie moléculaire ainsi que la solution in virtuo
de cette analyse. Nous présenterons alors les trois composantes de I’analyse in virtuo,
en commencant par la modélisation 3D et les différentes approches que nous avons
recensés. Par la suite, nous décrirons quelques systemes dédiés que nous diviserons
selon les deux composantes visualisation et interaction 3D. Nous présenterons les ré-

1. Au sein du vivant

2. Test en tube, en dehors de I’organisme vivant

3. Test effectués au moyen d’outils informatiques

4. La dynamique moléculaire consiste a étudier 1’évolution de I’ensemble des atomes d’un sys-

teéme moléculaire au cours du temps, grace a des simulations numériques
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sultats de I’étude de ces systeémes sous forme de discussion ce qui nous amenera a
proposer une nouvelle approche d’analyse moléculaire.

2. Quelques définitions

Il est nécessaire de donner quelques breves définitions de certaines notions qui
seront utilisées, notamment la définition de la BM, de la réalité virtuelle, ainsi que de
I’interaction 3D.

2.1. La biologie moléculaire

La Biologie Moléculaire (BM) est un sous-domaine de la Biologie. Il s’agit de
I’étude des mécanismes employés dans 1’organisation et le fonctionnement des cel-
lules au niveau moléculaire. Elle est souvent utilisée pour modéliser ou "mimer" le
comportement des macromolécules biologiques. Son débouché industriel majeur est
la mise au point de nouveaux médicaments. Cette sous-discipline de la Biologie traite
de ’ADN (support de I’information génétique) et de la synthése des protéines (ou-
vriers et briques de la cellule) chez les organismes vivants. Plus particulierement, la
BM s’apparente souvent aux techniques utilisées pour la manipulation de I’ADN et de
I’ ARN ainsi qu’a I’étude de leurs structures, syntheses et altérations (ie. mutations).
Elle étudie les mécanismes biologiques, en fonction des structures des constituants
cellulaires et les interactions existantes entre ceux-ci.

2.2. La réalité virtuelle

La RV définie par une majorité d’acteurs du domaine est "un domaine scientifique

et technique exploitant I’informatique et des interfaces comportementales en vue de si-
muler dans un monde virtuel le comportement d’entités 3D, qui sont en interaction en
temps réel entre elles et avec un ou des utilisateurs en immersion pseudo naturelle par
I’intermédiaire de canaux sensori-moteurs." (Fuchs et al., 2006b). La multimodalité
permet d’appréhender la RV par nos sens grace aux différents canaux sensori-moteurs
(I’audio, la vidéo et I’haptique). La RV, contrairement a la simulation qui représente
des phénomenes physiques réels, permet d’aller au dela du réel (étude de la structure
d’une molécule ou de la radioactivité, la collaboration a distance, etc.).
L’immersion pseudo naturelle doit apporter une integration, la plus efficace pos-
sible, de I'utilisateur dans le monde virtuel. Cette sensation est une notion en par-
tie subjective qui dépend de I’application et du dispositif utilisé (interfaces, logiciels,
etc.)(Fuchs et al., 2006a).



2.3. L’interaction 3D

L’interaction 3D est un aspect essentiel de la RV car elle représente le pouvoir

d’action de I’utilisateur dans le monde virtuel. Elle s’effectue par I'intermédiaire de
périphériques appelés Interfaces Homme-Machine, qui peuvent étre sensorielles ou
motrices, complétées par des outils logiciels appelés techniques d’interactions.
Selon Bowman, il existe trois types d’actions naturelles définies comme la navigation
(se déplacer dans I’espace virtuel), la sélection (désigner un objet) et la manipulation
des objets (agir dans cet espace). Enfin, un quatrieme type de tache, plus spécifique a
I’informatique, est le controle d’applications (communication avec autrui ou avec le
systeme) (Bowman, 1999). Un récent bilan de I’état actuel du domaine de I’interaction
3D en RV a été établi dans (Ouramdane et al., 2009).

3. Problématique : I’analyse en biologie moléculaire

L’analyse en BM consiste a observer des systemes biologiques et a examiner des
résultats expérimentaux dans le but de comprendre des phénomenes du Vivant. Les
outils d’analyse en BM permettent, pour la plupart, la combinaison de la visualisation
des modeles moléculaires et de 1’interaction limitée au changement de point de vue du
modele, ou de son mode de représentation. Cette phase d’analyse peut étre assimilée
a une phase d’observation du modele moléculaire. Dans le cas particulier des modeles
3D, I’analyse moléculaire est apparentée a la tiche de navigation autour d’une molé-
cule virtuelle (ou dans un environnement virtuel).

L’infographie moléculaire est née dans les années 60 pour visualiser les structures ré-
solues a cette époque (Levinthal, 1966). La modélisation moléculaire graphique per-
met la synthese et ensuite la visualisation de structures moléculaires ainsi que leurs
propriétés. Elle offre la possibilité d’afficher des structures dans une grande variété
de styles. Il existe différents modes de représentation graphique des structures des
macromolécules biologiques. Ils permettent dans chaque cas de mettre en valeur une
information demandée. Par exemple, un mode de représentation filaire > va permettre
d’observer le squelette de la macromolécule, tandis qu’une représentation surfacique
informe sur I’aspect extérieur de celle-ci.

En outre, elle offre la capacité de déplacer les structures de maniere interactive en trois
dimensions. La partie graphique de la modélisation du systéme peut également fournir
une interface pour les outils de chimie quantique, permettant de définir et d’exécuter
des calculs et enfin de les analyser lorsqu’ils seront terminés.

Ensuite, avec I’apparition de la génomique®, la BM ne traite plus une vision statique et
locale des molécules mais plutot une vision dynamique et globale (Dardel et al., 2002).
Parallelement, la RV s’est développée particulierement dans des applications mi-
litaires. Vers les années 90 la RV a gagné progressivement les domaines scienti-

5. marque les liaisons entre les atomes de la molécule par des cylindres de faible diametre
(segments)

6. La génomique est I’étude du génome, la disposition, la séquence et la fonction de I’ensemble
des génes



Analyse des systemes de visualisation et d’interaction 3D pour la biologie moléculaire 5

fiques ((Brooks et al., 1990)(Leech et al., 1996)(Humphrey et al., 1996)(Levine et
al., 1997)(Loftin et al., 1998)(Anderson et al., 1999)). De plus, les récents progres
des technologies de visualisation et la puissance croissante des ordinateurs ont permis
d’envisager 1’utilisation de la RV afin améliorer la perception des résultats de simula-
tion. Cependant, la modélisation et la visualisation de structures spatiales moléculaires
sont limitées par certaines contraintes (taille des molécules, espace de recherche, etc.).
La difficulté est donc de proposer des moyens et des outils informatiques qui pour-
raient aider a I’analyse moléculaire. Nous pouvons recenser deux problématiques :

— D’une part, la modélisation moléculaire s’est développée rapidement bénéficiant
de I’évolution du matériel et du logiciel informatique. Ainsi, les exigences des biolo-
gistes ont grandit peu a peu, et ont tendance a rajouter de plus en plus de contraintes
a leurs systemes de modélisation en essayant de simuler le plus fidelement possible la
structure spatiale et le comportement des molécules. La modélisation moléculaire 3D
se doit d’étre de plus en plus précise, mais surtout avec un niveau de réalisme ou de
crédibilité plus élevé.

— D’autre part, les scientifiques réclament des systémes qui permettent une analyse
plus approfondie des modeles moléculaires 3D proposés. Le role de ’aide a ’analyse
prend alors toute son ampleur. L’évolution des systeémes d’analyse moléculaire doit
accompagner celle de la modélisation 3D. Ces systemes devraient permettre a 1’utili-
sateur un certain nombre de manipulations sur le modele moléculaire construit, offrant
ainsi une analyse avancée tout en respectant les contraintes (physiques, biologiques,
etc.) du modele 3D.

4. Analyse in virtuo en BM

Face a la complexité des systemes biologiques, I’analyse en BM devient une tiche
difficile pour les biologistes, qui ont besoin de nouveaux outils d’analyse.
L’analyse in virtuo’ représente un nouveau moyen permettant de remédier aux limites
des techniques d’analyse "classique". Elle associe les avantages des simulations
numériques a ceux de la RV en placant le biologiste au centre des expérimentations
virtuelles.
L’analyse in virtuo (figure 1) se compose alors de trois phases fondamentales :
modélisation 3D, visualisation et interaction 3D. D’abord, la phase de modélisation
permet de construire 1’architecture spatiale de la molécule ou du complexe molécu-
laire a analyser. Ensuite, I’étape suivante est la visualisation du résultat établi. La
modélisation et la visualisation constituent 1’étape d’observation, proposée par la
plupart des systemes de visualisation moléculaire (ie. viewers). Au cours de cette
étape, 1'utilisateur peut visualiser le modele 3D moléculaire sous différents points de
vue. De plus, ces deux premicres phases de 1’analyse peuvent étre enrichies par des

7. L’expression in virtuo (dans le virtuel) est un néologisme construit ici par analogie avec les
locutions adverbiales d’étymologie latine in vivo (dans le vivant) et in vitro (dans le verre).
Une expérimentation in virtuo est ainsi une expérimentation conduite dans un univers virtuel
de modéles numériques auquel I’homme participe (Tisseau, 2001).



outils de mesure (eg. calcul de volume, distance entre points d’intérét, etc.).

Systeéme d'analyse in virtuo

Navigation

|
Interaction Commande
L |

Sélection et Manipulaton ————

J/
|
I
I
I
I
I
|
I
] Modélisation Visualisation
I
I
|
I
I
I
I
I
|
\

Figure 1. Composantes d’un systéme d’analyse in virtuo

Enfin, la phase d’interaction (Homme-Molécule) permet a I’utilisateur d’animer
le modele 3D afin de le corriger, de I’améliorer voir simplement de tester certaines
hypotheses. Cette phase peut €tre assurée a travers une interface et des techniques
d’interaction 3D adaptées.

Les systemes d’analyse moléculaire (modélisation 3D moléculaire) que nous allons
traiter désignent des outils logiciels pour des simulations moléculaires associés au
dispositif matériel adopté par les auteurs.

4.1. Modélisation 3D

La modélisation 3D est un processus qui consiste a générer un modele numérique
(ie. représentation abstraite) de la géométrie d’un objet. Le modele est souvent repré-
senté par un nuage de points, d’une triangulation ou d’une fonction implicite. Le but
du modele 3D construit est de donner une approximation de 1’objet modélisé afin d’en
étudier I’aspect, I’organisation ou encore le comportement.

En BM, la modélisation 3D permet de reproduire les molécules réelles par des don-
nées numériques, principalement les coordonnées spatiales des composantes des mo-
1écules.

La modélisation 3D représente un outil visuel de I’analyse moléculaire. Elle permet au
scientifique de mieux comprendre certains phénomenes biologiques, principalement a
I’échelle moléculaire (ie. structure et réactivité des molécules). La connaissance des
structures moléculaires aide a la compréhension des transformations physiques, chi-
miques ou biologiques, et leur rapport avec 1’activité de la molécule. Les recherches
se sont intensifiées autour de la modélisation 3D des protéines (eg. pour le docking de
protéines) et du génome a différents niveaux d’intégration.



Analyse des systemes de visualisation et d’interaction 3D pour la biologie moléculaire 7

Dans ce qui suit, nous présentons les principales approches de modélisation 3D mo-
1éculaire, et de ’ADN en particulier. Nous avons recensé trois approches de modé-
lisation 3D issues de données : expérimentales brutes, expérimentales extrapolées et
interprétées (figure 2). Le principal objectif de cette classification est de distinguer les
trois types données sur lesquelles sont basées les approches de modélisation.

La plupart des techniques expérimentales sont complétés par des outils de modélisa-
tion pour obtenir les coordonnées 3D des atomes. Toutefois, nous distinguons la mo-
délisation a partir de données expérimentales associés a une molécule donnée, et un
ensemble de données expérimentales servant de base statistique a la modélisation de
plusieurs molécules. Nous appelons le premier cas "données expérimentales brutes"
et le deuxieme "données expérimentales extrapolés".

| ¥ ! }

1 brutes extrapolées interprétées

o _
o 7 :
o fichiers Pz fg
1‘!@ de Calcul
b données
Données - E—
expérimentales Modeéle 3D visualisé

A

Figure 2. Les principales approches de modélisation 3D issues de données : expéri-
mentales brutes, expérimentales interpolées et interprétées

4.1.1. Approche issue de données expérimentales brutes

Cette approche de modélisation 3D se base sur des données expérimentales brutes
effectuées sur la molécule a modéliser. Cela consiste a reproduire la structure 3D
de la molécule a partir de données 3D réelles. Les données expérimentales brutes
concernent particulierement les protéines. Il existe principalement deux méthodes
d’observation afin d’établir la cartographie 3D de la molécule : la résonance magné-
tique nucléaire (RMN) pour les molécules de petites tailles, et la cristallographie par
rayons X (propriétés structurales par diffraction X) particulierement efficace pour les
grosses molécules.

Concernant la molécule d’ADN, ces données sont souvent utilisées pour la mo-
délisation de petits fragments (ie. modélisation locale). Les techniques actuelles
d’études expérimentales de la structure 3D de I’ADN (crystallographie, microscopie
cryo-electron, microscopie AFM, etc.) présentent différentes limites : taille de la
molécule, déformation des molécules, etc. Elles sont également coliteuses en temps
et en moyens financiers.

Le résultat obtenu par la modélisation issue de données expérimentales brutes, qu’elle
soit par cristallographie ou par RMN, est le plus souvent stocké dans un fichier
standardisé (PDB : Protein Data Bank). Ce type de fichier renferme, entre autre, le



nuage de points 3D qui constituent le modele 3D de la molécule®. Ces points peuvent
étre ensuite visualisés a travers différents outils informatiques (ie. systemes de
visualisation moléculaire) tels que gOpenMol, MoleKel, ViewMol, MolMol, PyMol
(figure 3), RasMol (figure 3), etc. (voir section 4.2).

Helix Backbone
Carbon Phosphorus

Figure 3. Modélisation de complexes moléculaires grdce a la cristallographie a tra-
vers (a) RasMol (b) PyMol

Cependant, cette approche génére une image 3D d’une molécule a un instant donné
impliquant des modeles moléculaires statiques. Ainsi, I’approche issue de données
expérimentales brutes est associée a la visualisation et a I’observation des molécules,
ce qui rend la manipulation ou la modification de la structure difficile voir impossible.
De ce fait, en adoptant cette approche, 1’ utilisateur est dans un processus d’examen du
modele 3D et demeure un simple observateur avec une marge de manoeuvre limitée.

4.1.2. Approche issue des données extrapolées (ou approche automatique)

Cette approche consiste a générer le modele 3D d’une molécule par des algo-
rithmes de calcul a partir de données expérimentales extrapolées.
Ces données sont expérimentales mais qui ont été post-traitées (ie. calculées) suivant
certaines contraintes biologiques. Elles tendent a prédire la structure 3D des molé-
cules. Contrairement aux données expérimentales brutes, celles extrapolées sont fon-
dées sur le calcul des coordonnées 3D de la molécule. Pour la prédiction des struc-
tures 3D des protéines, ces données sont utilisées par trois grands types de méthodes :
la modélisation par homologie (Jones et al., 1986)(Claessens et al., 1989), la recon-
naissance de repliements, les méthodes de prédiction ab initio®/de novo'® (minimum

8. Un fichier PDB est une archive de structures tridimensionnelles de macromolécules bio-
logiques déterminées expérimentalement. Les données contenues dans un fichier PDB com-
prennent le nom des molécules, les coordonnées atomiques, la bibliographie, les informations
structurales, les facteurs de la structure cristallographique et les données expérimentales de
RMN.

9. depuis les premiers principes

10. nouvellement synthétisé
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global d’énergie libre dont la méthode Rosetta (Simons et al., 1999)). En revanche,
concernant I’ADN, ces données de modélisation font 1’objet de beaucoup de critiques
car pour les obtenir, la molécule est extraite de son milieu, de plus elle est dénaturée
par les techniques d’acquisition. Elles consistent a fournir une représentation spatiale
de la molécule a partir de sa séquence textuelle (suite des molécules A, C, T et G) et
ce grice a des statistiques établies par les biologistes sur des petits fragments d’ADN
extraits de leurs environnements (ce sont les modeles de conformation spatiale d’ ADN
nu). Les données extrapolées sont considérablement plus faciles a traiter, moins cofi-
teuses et plus rapides a mettre en place qu’une méthode expérimentale in vitro, sachant
que ’ADN a grande échelle est quasiment impossible a observer in vitro et encore
moins in vivo. Une visualisation globale de 1a molécule d’ADN s’est basée sur ce type
de données (Hérisson, 2004).

Toutefois, les algorithmes sont souvent coiiteux en temps de calcul, et plus particu-
lierement quand il s’agit de dynamique moléculaire. Dans le passé, les systemes de
modélisation moléculaire 3D les plus intéressants ont été soit trop grands soit trop
complexes 2 modéliser en temps réel. A présent, de nombreux programmes de simu-
lation 3D moléculaire fonctionnent de fagon efficace sur des ordinateurs paralleles. Par
ailleurs, I’approche automatique, comme 1’approche issue de données expérimentales
brutes, génere le plus souvent des modeles moléculaires figés (ie. non modifiables) et
la marge de manoeuvre de I’utilisateur reste trés limitée.

4.1.3. Approche issue de données interprétées (ou approche manuelle)

L’approche manuelle consiste a construire la totalité du modele 3D moléculaire
en se basant uniquement sur les connaissances et les interprétations de 1’utilisateur
(expert). Cette approche se base sur une démarche itérative qui consiste a construire
le modele localement et a I’enrichir au fur et a mesure que 1’on évalue et valide
I’étape de modélisation précédente. Dans la phase de construction, 1’approche permet
a I'utilisateur d’étre un acteur libre d’agir sur le modele et de le modifier.

Figure 4. Modélisation manuelle pour les modeles numériques (Chemsketch) (a) et
les modeles matériels (Kit de construction de molécules) (b)
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Les modeles matériels de molécules (décrits dans I’introduction) ont été la pre-
miere application de cette approche. Dans ce cas le modele 3D est construit en as-
semblant un kit de modeles moléculaires (Fieser, 1963) en fonction de 1’expertise de
I'utilisateur (figure 4). Le kit est souvent constitué d’un ensemble de boules (atomes)
et de batonnets (liaisons).

D’autres outils informatiques ont été développés grace a cette approche. En fonction
du squelette de 1a molécule (que I’on dessine a travers un mode d’édition de structure)
et en attachant des atomes entre eux, il est possible d’analyser le modele 3D en sortie
(eg. le logiciel ACDC/Chemsketch '!). En plus d’offrir une liberté totale a I’ utilisateur,
les systémes basés sur cette approche sont particulierement intéressants dans 1’ensei-
gnement. En effet, la création du modele 3D est conditionnée par la connaissance de
I’utilisateur a travers une interactivité Homme-Molécule continue. L’ utilisateur est le
seul acteur dans cette approche.

Le degré de liberté de I'utilisateur étant alors treés important, le risque d’erreur dans
la modélisation devient élevé. Les contraintes physiques et biologiques imposées a la
modélisation 3D doivent étre respectées. Cela représente une tiche délicate car c’est a
I’utilisateur qu’elle revient exclusivement. Dans ce cas, un systéme d’assistance aide-
rait I’utilisateur a accomplir sa modélisation en respectant certaines contraintes, voir
en le déchargeant de la vérification d’autres.

4.2. Visualisation 3D

Les modeles moléculaires 3D générés ou construits par les approches précédentes
sont destinés a €tre analysés, c’est-a-dire visualisés et manipulés. Toutefois, la notion
d’interaction décrites dans les systemes de visualisation 3D differe de celle d’interac-
tion 3D. Dans ce cas, il s’agit de I’interaction nécessaire a tout systeme pour établir
une communication entre lui et 1’utilisateur. Cette interaction "classique" peut étre
étendu a la manipulation des modeles 3D, mais cela reste limité par le dispositif ma-
tériel inadapté et I’absence de techniques particulieres.

Les systemes que nous appellerons "non immersifs" utilisent un écran monoscopique
de taille standard et des périphériques de commande classiques pour poste de travail
(eg. clavier et souris). L’immersion visuelle n’est donc pas recherchée, et les interac-
tions avec les modeles 3D ne se veulent pas naturelles.

Les outils de visualisation moléculaire "classiques” permettent d’afficher sur un écran
d’ordinateur des molécules virtuelles et de les manipuler en translation, en rotation
et en facteur d’échelle (ie. agrandissement et rétrécissement de 1’objet). La manipu-
lation des molécules et des vues est faite a 1’aide d’une souris. Le clavier peut étre
utilisé, parfois, pour commander d’autres parametres. Différents modes de représen-
tation graphique sont possibles (modeles surfaciques, filaires, nuage de points, etc.).
Les systémes de visualisation 3D moléculaire, plus communément appelés les viewers
(Essabbah er al., 2009b), n’offrent qu’une exploration visuelle des molécules. Ils se
basent sur une approche automatique, soit issue de données expérimentales brutes, soit

11. http ://www.acdlabs.com/chemsketch/
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de données expérimentales extrapolées. Ils proposent uniquement une observation du
modele 3D, sans pourvoir interagir avec.
Ces viewers sont majoritairement dédiés a I’analyse des protéines, moins a celle de
I’ ADN. Ils se distinguent par le type de données observées (section 4.1) qu’ils utilisent
(modélisation par homologie, dynamique moléculaire, cristallographie, etc.). Les vie-
wers ont quasiment tous la possibilité d’interroger une banque de données pour en
récupérer les fichiers PDB qui contiennent les informations structurales de la molé-
cule. Ainsi, I'utilisateur a également le choix de rechercher des molécules qui ont des
caractéristiques spécifiques.
Leur principal avantage est la facilité d’utilisation. Ils proposent tous des rendus, de
différentes qualités.
La liste de ces logiciels est longue, nous n’en citons que quelques uns. Parmi ces sys-
temes il y a WPDB (Windows Protein Data Bank) (Shindyalov ef al., 1995), Spock
(Structural Properties Observation and Calculation Kit) (christopher, 1998), MolMol
(Molecule analysis and Molecule display) (Smith, 2000), PyMOL (DeLano, 2002) et
DS ViewerPro (Discovery Studio ViewerPro) (Accelrys, 2003). Certains permettent
d’analyser plusieurs protéines en méme temps et proposent des calculs complémen-
taires, comme Swiss-Pdb Viewer'? (Guex et al., 1997) qui est un logiciel distribué par
la Swiss Protein DataBank. D’autres ont pour points forts les rendus en haute résolu-
tion et I’affichage en temps réel comme QuteMol (Tarini et al., 2006). Il permet, entre
autres, d’animer les molécules.
En plus des fonctionnalités de QuteMol, RASMOL/OpenRasMol (RASter display of
MOLecules) (Irisa et al., 2007) est capable de gérer un trés grand nombre de formats
de modeles moléculaires. Les auteurs y ont ajouté certaines techniques de RV , en
particulier I’affichage stéréoscopique sur grand écran et 1’utilisation d’une souris 3D
pour la sélection des atomes.
Les logiciels spécialisés dans 1’analyse et la reconstruction des structures tridimen-
sionnelles de la molécule d’ADN sont moins nombreux. 3DNA (3-Dimensional Nu-
cleic Acid structures) (Lu et al., 2003) peut manipuler les structures simples, triplexes,
quadruplexes et d’autres motifs trouvés dans la structure de I’ADN et de I’ARN (fi-
gure 5) a partir d’un fichier de format PDB. Le programme se sert des données ex-
trapolées sous la forme d’une armature de référence pour la description de la géomé-
trie de paires de bases d’acides nucléiques'?. Cela permet de calculer des paramétres
locaux de conformation (ie. coordonnées 3D) et de reconstruire la structure 3D cor-
respondante. Des outils sont fournis pour localiser les paires de bases et les régions
hélicoidales dans une structure.

Enfin, certains viewers permettent, en plus de la lecture des fichiers standards
PDB et I’affichage des structures correspondantes, I’animation et 1’analyse de la
trajectoire de simulation de la dynamique moléculaire. VMD (Visual Molecular

12. http ://spdbv.vital-it.ch/
13. Une paire de base, en abrégé pb, désigne 1’appariement de deux bases azotées (Adénine (A),

Thymine (T), Guanine (G) et la Cytosine (C)) situées sur deux brins complémentaires d’ ADN
ou ARN.
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Figure 5. (a) 3DNA modélise en 3D localement I’ADN, (b) certaines parties de la
double hélice relativement droites peuvent étre représentées par des cylindres (Lu et
al., 2003)

Dynamics)(Humphrey et al., 1996)(Caddigan et al., 2003) est, sans doute, ’'un des
premiers outils congus pour 1’analyse de larges systeémes moléculaires (protéines,
acides nucléiques, lipides, etc.) (figure 6). Sa particularité est qu’il peut étre utilisé
sur un ordinateur distant. Il supporte également des périphériques de commandes 3D,
de retour haptique et une lagre variété de dispositifs visuels. YASARA (Yet Another
Scientific Artificial Reality Application)'* permet également 1’étude de la dynamique
moléculaire en plus de la modélisation et la visualisation. Il peut étre utilisé dans dif-
férentes applications scientifiques. Les solutions, pour la réalité virtuelle, proposées
par YASARA peuvent aller du simple écran stéréoscopique (pour une vision 3D sans
lunettes) au dispositif de modélisation 3D stéréoscopique a grande échelle. Il fourni
nativement les logiciels pour utiliser différents périphériques d’interaction 3D. Dans
la méme catégorie on trouve également gOpenMol (Bergman et al., 1997) qui permet
en plus I’affichage des orbitales moléculaires, des densités d’électrons, et des poten-
tiels électrostatiques.

Tres similaire a gOpenMol, Qmol (Gans et al., 2001) est basé sur le logiciel molview
et inspiré par I’application Xmol, et CHIMERA (Pettersen et al., 2004) permet la vi-
sualisation des résultats d’amarrage moléculaire (docking) et des structures complexes
(architectures supramoléculaires) (figure 6).

Molekel (Varetto, 2000) est un logiciel de modélisation moléculaire permettant de vi-
sualiser différents types de surfaces (orbitales, Van del Waals, etc.) et de les animer.
Il propose un controle complet sur la génération des structures moléculaires (par la
résolution, boites englobantes, etc.).

BallViewer utilise la méthode de Ackland et Jones (Ackland et al., 2006) pour définir
la structure moléculaire. Cette méthode est basée sur la distribution des angles de liai-
son entre un atome et ses plus proches voisins, et offre une précision similaire a celle

14. http ://www.yasara.org
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d’autres méthodes plus courantes (ANC, I’analyse de Voronoi), mais nécessite moins
de calculs. Ballview offre différents modes de visualisation stéréoscopique.

Figure 6. Systemes d’analyse moléculaire pour la modélisation et I’observation de
dynamique moléculaire (a) VMD (b) CHIMERA

4.3. Interaction 3D

Il existe une deuxieme catégorie de systemes d’analyse en BM, celle qui integre
la troisiéme phase d’interaction 3D (Essabbah et al., 2009b). Nous appellerons ces
systemes "immersifs" ou "semi-immersifs", ils offrent différents degrés d’immer-
sion, qui dépendent essentiellement du matériel utilisé : dispositifs d’affichages et
périphériques d’interactions. L immersion visuelle varie selon la taille des dispositifs
d’affichage (eg. CAVE, grand écran et stéréoscopie'®, workbench, etc.) et ’occul-
tation du monde réel qu’ils proposent. Les interactions tendent a €tre naturelles et
multisensorielles par 1’utilisation de technologies de RV .

La manipulation des modeles moléculaires 3D au clavier et a la souris (périphériques
2D), s’avere parfois complexe. Une interaction immersive et plus naturelle avec ces
modeles virtuels suscite un intérét certain chez les bio-informaticiens. En parallele,
de nouveaux dispositifs de RV sont apparus, tels que le trackball, la souris 3D, le
flystick, ou encore les périphériques haptiques, et se sont avérés plus pratiques pour
effectuer des taches de navigation, de sélection et de manipulation (Ai et al., 1998).
En intégrant ces dispositifs, les systemes d’analyse moléculaire ont permis aux
utilisateurs, au dela de la simple observation et du changement du point de vue, de
manipuler les molécules virtuelles plus naturellement et d’une facon intuitive. Ces
dispositifs peuvent également apporter une multimodalité qui améliore la perception
dans ces systemes.

Notons au passage que la révolution au niveau de la visualisation et la manipulation

15. La stéréoscopie est une technique qui existe depuis les débuts de la photographie. Elle a
pour principe d’envoyer deux images a chaque oeil de 1’observateur afin de créer la sensation
de relief dans la vision. Elle peut étre passive ou active.
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immersive des molécules n’implique pas forcément une nouveauté au niveau de la
modélisation 3D. En effet, la plupart des systemes que nous allons évoquer recueillent
les modeles 3D moléculaires en sortie de viewers, similaires a ceux décrits dans la
section précédente (VMD, YASARA, PyMol, etc.).

Le premier systéme moléculaire interactif de visualisation a été élaboré en 1965 par
Cyrus Levinthal (Levinthal, 1966). Ce systeme a permis a un utilisateur d’orienter
un modele moléculaire tridimensionnel avec une boule en plastique (trackball) qui
commande 1’orientation et la vitesse du modele manipulé (figure 7). En placant un
pointeur lumineux sur I’écran de 1’ordinateur, il était possible de choisir un objet
parmi un menu ou d’agrandir les parties importantes d’une molécule.

Figure 7. Le systeme de visualisation moléculaire interactif de Levinthal (Levinthal,
1966)

Depuis, beaucoup de systemes immersifs, de plus en plus précis, ont été dévelop-
pés, ainsi la BM a continué a envahir les plateformes de RV. Toutefois, et par soucis
d’accessibilité vis-a -vis des utilisateurs, ces systemes peuvent également étre utilisés
sur des stations de travail classiques (sur des écrans d’ordinateurs stéréoscopiques ou
pas). Par exemple, VRMol (Haase et al., 1996) est un systeme qui a été congu pour
étudier les propriétés d’une molécule dans un environnement immersif. Le dispositif
mis en place est composé d’une souris 3D, d’un gant de données pour manipuler la
molécule et d’un grand écran pour la projection stéréoscopique. Un menu virtuel
propose plusieurs choix pour la visualisation. Celui-ci est appelé par un geste de
la main. La sélection est réalisée par pointage. Dans le méme registre, RealMol
(Real-time Molecular dynamics simulation) (Ai et al., 1998) a été développé pour la
modélisation moléculaire interactive et la simulation de la dynamique moléculaire
(figure 8). La seule différence avec VRMol, est que RealMol propose une immersion
totale grice a un CAVE (Cave Automatic Virtual Environment) ou un visiocasque.

ADN-Viewer (Gherbi er al., 2002) (figure 9) est un logiciel qui permet la
modélisation 3D et I’exploration visuelle de la molécule d’ADN. Il est basé sur
les données extrapolées (ie. prédites) donnant ainsi un modele 3D qui prévoit une
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(a) (b)

Figure 8. (a) Des molécules peuvent étre saisies avec un gant de données et étre
déplacées dans une position désirée. (b) le menu 3D peut étre activé et un choix peut
étre fait via le gant de données (Ai et al., 1998)

configuration spatiale de n’importe quelle séquence d’ADN nu. Cet outil offre,
entre autres, plusieurs représentations de la molécule (représentation génomique ou
génique). ADN-Viewer a été testé avec un affichage stéréoscopique et une interaction
immersive. L’affichage stéréoscopique est assuré par deux grands écrans verticaux
disposés a angle droit. L’interaction immersive est réalisée en utilisant un Wand'®
(Hérisson, 2004). Pour désigner ou sélectionner aisément les portions de I’ADN tout
en naviguant dans la sceéne, un rayon virtuel a été représenté.

(a) (b)

Figure 9. (a) Interaction immersive et (b) représentation génique d’ADN-Viewer

16. un périphérique 3D muni d’un capteur de position et d’orientation 3D, de 3 boutons et d’une
boule a deux degrés de liberté



16

Les représentations visuelles stéréoscopiques peuvent étre enrichies par d’autres
modalités graphiques (vecteur 3D, ressort, curseur, sphere, etc.). La figure 10 repré-
sente le fonctionnement de MolDRIVE (Koutek et al., 2002) (Molecular Dynamics in
Real-time Interactive Virtual Environments) sur une table stéréoscopique immersive
ainsi qu’un utilisateur effectuant une manipulation en temps réel d’une dynamique
atomique. La manipulation s’effectue grace a un marqueur a six degrés de liberté.

8 )
T
=« #oiDRIVE

Figure 10. Exemple d’utilisation de MolDRIVE pour ’analyse de dynamique ato-
mique

Jusqu’a présent nous avons présenté des systeémes moléculaires immersifs qui
jouissent essentiellement des avantages de la modalité visuelle, et cela a travers une
exploration immersive (souvent a échelle humaine) des modeles 3D moléculaires.

La modalité haptique, quant a elle, est de plus en plus appliquée a la Biologie. Le pre-
mier systeme permettant la visualisation et I’interaction haptique sur des molécules
était GROPE-III, développé par Brooks (Brooks ez al., 1990) (figure 11). Ce systeme
utilise un bras manipulateur ARM (Argonne-III Remote Manipulator) a six degrés de
liberté et un casque stéréoscopique pour la visualisation. Le syst¢tme GROPE-III est
complété par un retour d’effort et une meilleure précision dans la manipulation par
le systtme Nanomanipulator (Taylor et al., 1993). La figure 11 montre I’interface uti-
lisateur de ce systeme. L utilisateur peut contrdler ses actions sur le STM (Scanning
Tunneling Microscope) en s’aidant du retour d’effort du bras ARM. En outre, il peut
sentir les contours de la surface et spécifier I’intensité de vibration en appuyant du
doigt sur la manette. La visualisation des molécules virtuelles s’effectue a 1’aide d’un
visiocasque.

Depuis, d’autres outils de visualisation interactive ont exploité la modalité haptique.
CAMD (Lai-Yuen et al., 2006) et HAMStER (Haptic Application for Molecular Struc-
ture and Energy Refinement) (Wollacott et al., 2007) sont des systemes de concep-
tion moléculaire assistée par ordinateur pour le docking (amarrage) de protéines. Un
écran d’ordinateur est utilisé pour la visualisation. Pour la manipulation des molé-
cules, CAMD utilise un dispositif haptique a cing degrés de liberté (électroméca-
nique)(figure 12), tandis que HAMStER dispose d’une interface haptique PHANTOM
(figure 12) a six degrés de liberté.
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Figure 11. (a) Le systétme GROPE-III (b) et Uinterface utilisateur pour le systéme
Nanomanipulator

Dans le projet FVNano, dédié a la simulation de dynamique moléculaire en temps
réel et en mode interactif, la modalité haptique représente la force de liaison a un site
donné (Delalande et al., 2010). MDDriver (Férey et al., 2008)(Delalande et al., 2009),
une librairie générique a été développée afin de faciliter le développement de ces si-
mulations interactives. Un environnement de réalité virtuelle est dédié a la simulation
immersive et interactive. Des essais ont été établies avec différents modes de visua-
lisation (écrans CRT stéréo, écran LCD haute résolution et un grand écran LCD) et
d’interaction (souris 3D, Wiimotes, dispositifs haptiques, etc.).

— =

(b)

Figure 12. (a) Interface utilisateur avec le dispositif haptique de CAMD (b) Le dispo-
sitif haptiqgue PHANTOM pour ’application HAMStER

D’autres systémes proposent diverses interactions multimodales sur les trois
canaux sensori-moteurs, a savoir le visuel, I’audio et ’haptique. Dans ce sens, un
systeme pour I’enseignement des interactions moléculaires a été développé (Sato et
al., 2008). La modalité haptique est assurée par un SPIDAR-G (Sato, 2002). C’est
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une interface haptique a six degrés de liberté, dans laquelle une boule est attachée
a huit cables reliés a huit moteurs et encodeurs. Les rendus haptique et audio sont
utilisés pour communiquer les collisions entre les molécules.

Le projet CoRSAIRe (Combinaison de Rendus Sensori-moteurs pour 1’Analyse
Immersive de Résultats) (Férey et al., 2009) porte sur I’étude du docking de protéines
(figure 13). L’immersion visuelle est assurée par un CAVE a stéréoscopie active.
Les retours sonores 3D sont diffusés par un casque ou par un ensemble de huit
haut-parleurs répartis dans le dispositif immersif. Les manipulations des protéines
sont assurées par un bras haptique Virtuose, a six degrés de liberté, et une souris 3D
sans fil. L’expert cherche a emboiter des protéines et le retour haptique informe sur
les collisions et les forces d’attraction et de répulsion, représentées par un score.

Figure 13. Le systeme interactif pour le docking de protéines (projet CoRSAIRe)

IGD (Interactive Global Docking) (Heyd et al., 2009) a les mémes objectifs que
CoRSAIRe. Une visualisation stéréoscopique, combinée a un suivi de téte et un retour
haptique, génere un environnement virtuel idéal pour une véritable interaction permet-
tant a ’utilisateur de résoudre les problemes de docking les plus délicats.

Les techniques de Réalité Augmentée!” sont aussi utilisées avec des modeles auto-
fabriqués tangibles. Le systeme de Réalité Augmentée permet aux représentations
3D virtuelles (produites par un viewer moléculaire) d’étre superposées sur un modele
moléculaire réel (obtenu par impression 3D!®) (Gillet ef al., 2005). Les utilisateurs
peuvent facilement changer cette superposition d’information, commutant entre dif-
férentes représentations de la molécule, 1’affichage des propriétés moléculaires telles
que I’électrostatique, ou des informations sur la dynamique (figure 14). Une fois 1’ob-
jectif principal atteint, a travers les modalités mises en oeuvre, I’étape suivante est
souvent de faire évoluer le systéme vers un outil collaboratif. Certains systémes ont

17. La Réalit¢ Augmentée est la superposition d’images virtuelles 3D ou 2D sur des images

réelles. Elle vise a accroitre notre perception du monde réel en y incrustant des objets virtuels.
18. L'impression 3D permet de produire un objet réel a partir d’un fichier. Il s’agit d’une tech-

nique de prototypage rapide qui dépose ou solidifie de la matiere couche par couche afin d’ob-
tenir la piece désirée.
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(b)

Figure 14. (a) Manipulations moléculaire a travers une interface tangible (b) exemple
d’interface tangible avec et sans Réalité Augmentée (Gillet et al., 2005)

su bénéficier des avantages de la multimodalité pour proposer un outil collaboratif.
NAVRNA (Bailly et al., 2006) est un systeme multi-surface collaboratif pour I’ana-
lyse de I’ARN. Il permet de visualiser en méme temps la structure tridimensionnelle
projeté sur un mur blanc et la structure secondaire également projetée sur une table.
Les deux représentations sont fortement liées. L’interaction est assurée par une paire
de jeton (manipulés par I’utilisateur) et un systeme de vision par ordinateur.
AMMP-Vis (Another Molecular Modeling Program - Vis) (Chastine et al., 2005) est

Figure 15. (a) L’interaction 3D du systeme AMMP-Vis (b) Exemple de collaboration
entre deux utilisateurs (Chastine et al., 2005)

un environnement virtuel collaboratif pour la modélisation 3D moléculaire. Il permet
aux chercheurs biologistes de saisir et déplacer des modeles moléculaires par 1’in-
termédiaire des gants de données'® et de naviguer dans I’environnement virtuel en
utilisant un joystick (figure 15). AMMP-Vis permet aussi de recevoir et de visualiser
en temps réel le résultat d’un simulateur de dynamique moléculaire, de partager des

19. gants munis de capteurs pouvant détecter les mouvements des doigts
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vues adaptées aux besoins des utilisateurs et de fournir un support pour les recherches
collaboratives locales et distantes. Pour faciliter la sensibilité a la présence, chaque
utilisateur est représenté par une main virtuelle qui est visible dans 1’environnement.
Les positions et les orientations de la main sont mises a jour d’une maniere continue et
transmises aux autres utilisateurs (figure 15). Un signal audio permet aux utilisateurs
du systeme de savoir lorsqu’un nouvel utilisateur est présent.

5. Discussion

Apres un tour d’horizon des systemes d’analyse moléculaire, nous proposons une
synthese de ces systemes en fonction de leur type d’immersion dans un premier temps,
et en fonction des modalités employés et des tiches de 'interaction 3D, dans un
deuxieme temps.

5.1. Classification en fonction du type d’immersion

La plupart des systemes moléculaires mentionnés (non-immersifs, semi-
immersifs, immersifs) sont portables, ce qui signifie que ces applications sont indé-
pendantes du dispositif matériel employé et peuvent étre utilisé dans différentes plate-
formes. Toutefois, pour les besoins de cette étude nous n’avons tenu compte que des
dispositifs utilisés par les auteurs pour pouvoir ainsi exploiter leurs résultats.

De maniere générale, le nombre de systeémes non immersifs est plus important que les
systemes immersifs ou semi-immersifs. Cela peut s’expliquer par le fait que la syn-
theése d’images a vu le jour avant la RV qui, par ailleurs, exige des dispositifs maté-
riels souvent cofiteux et volumineux. De plus, la plupart des interfaces de visualisation
(viewers) sont libres et simples d’utilisation puisqu’elles se basent sur des interfaces
homme/machine 2D usuelles (clavier, souris, menu 2D, etc.). Ces interfaces repré-
sentent un outil idéal pour modéliser rapidement et analyser une structure moléculaire
autant pour illustrer des documents que pour vérifier une hypothese.

Toutefois, ces viewers demeurent limités d’une part par 1’aspect automatique de la gé-
nération des modeles 3D, ce qui produit des modeles moléculaires fixes (ie. géométrie
non modifiables). De plus, la structure de données de ces modeles (adoptée pour une
application particuliere) n’est souvent pas assez générique pour étre réadaptée pour
d’autres applications, mais I’approche de modélisation quant a elle peut étre reprise.
D’autre part, ces systtmes non immersifs restreignent considérablement 1’interac-
tion Homme-Molécules. La visualisation des systemes complexes est difficile pour
le scientifique qui doit user de toute son expertise et toute son attention pour essayer
de "déméler" les modeles 3D. L’exploration visuelle de ces molécules reste tres limi-
tée sur un écran d’ordinateur. Cela est particulierement laborieux pour 1’observation
globale de la molécule.

C’est précisément sur ce verrou qu’interviennent les systemes immersifs et semi-
immersifs. L’immersion sensorielle apportée par ces systeémes offrent une nouvelle
vision et une interaction moins contraignante et plus intuitive. Toutefois, ces disposi-
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tifs sont nouveaux pour des utilisateurs tels que les biologistes, et requieérent donc un
certain temps d’adaptation. Ceci nous pousse a nous intéresser a la fagcon dont on peut
les aider a les utiliser.

5.2. Classification en fonction des tiches de Uinteraction 3D et de la multimodalité

Cette classification concerne en particulier les systtmes immersifs et semi-
immersifs traités dans la section 4.3, a I’exception de certains logiciels comme VMD,
YASARA ou encore BallViewer qui integrent des techniques de RV et sont fréquem-
ment utilis€és comme base ou outils de synthése du modele 3D avec lequel on va in-
teragir (eg. CoRSAIRe utilise PyMol pour le rendu visuel). Ces systemes d’analyse
moléculaire utilisent les différentes techniques de RV qui correspondent aux tiches
de I'interaction 3D (N : navigation, S : sélection, M : manipulation et CA : contrdle
d’application) ainsi que les différentes modalités (A : audio, V : vidéo et H : haptique).
Le tableau 5.2 présente les différentes techniques d’interaction 3D, modalités et dis-
positifs matériels employés dans les systemes d’analyse moléculaire étudiés.

Tous ces systemes utilisent la modalité visuelle, alors que les deux autres modali-
tés complémentaires, n’ont pas toujours été exploitées. La visualisation 3D stéréo-
scopique apporte une notion de relief et de profondeur a la scéne qui permet une
observation moins ambigue d’un environnement complexe et dense telle qu’une ma-
cromolécule biologique. Ainsi, les biologistes bénéficient a la fois d’une vue globale
du modele 3D (parfois a échelle humaine), mais aussi d’une visualisation locale ou
I’immersion visuelle est utile dans la distinction des détails du modele virtuel. La
modalité visuelle peut étre monoscopique ou stéréoscopique. Mais la plus grande dif-
férence réside dans le matériel d’affichage utilisée (écran d’ordinateur ou grand écran
a échelle humaine). En revanche, la modalité audio est tres peu utilisée (AMMP-Vis,
CoRSAIRe, Intermolecular learning system). La modalité haptique a souvent été em-
ployée pour rendre compte des collisions entre les molécules (comme dans GROPE-
III, CAMD, HAMStER, Intermolecular learning system, CoRSAIRe et FVNano).

En ce qui concerne la classification en terme d’interaction 3D, nous constatons d’abord
que la tache de navigation est la moins employée dans les systemes d’analyse molécu-
laire immersifs étudiés. La navigation, au sens classique de recherche de chemin et de
déplacement n’est pas une activité centrale de ces applications. Cela n’empéche pas
de fréquentes manipulations en position et rotation des modeles moléculaires, afin de
varier le point du vue (global, local, etc.).

Par ailleurs, la sélection d’un objet virtuel précede souvent une manipulation. Cette
tache de I'interaction 3D est donc tres utilisée bien qu’elle soit insignifiante dans le
cas ou I’objet est unique et/ou déja sélectionné par défaut.

Les taches de manipulation sont les interactions 3D principales des systemes d’ana-
lyse moléculaire, car elles permettent de modier relativement naturellement la struc-
ture modélisée, de la déplacer ou d’y apporter de la dynamique. Le passage d’un mode
d’interaction a un autre se fait a travers le contrdle d’application, pour la plupart grace
a un menu 3D comme pour VRMol ou RealMol (section 4.3).
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5.3. Apports des techniques de la RV pour I’aide a ’analyse en BM

Par le biais des systemes d’analyse moléculaire que nous avons étudiés, nous avons
pu identifier un certain nombre d’intéréts de 1’utilisation de la RV en BM. Elle permet
des expérimentations et des simulations en grandeur nature et dans un environnent
proche de la réalité. C’est un support de simulation qui permet une observation et
une exploration aisée de n’importe quel type de données grace a une immersion et une
navigation naturelle. Nous disposons pour cela de nombreuses métaphores de manipu-
lation intuitive et réaliste. Ces environnements peuvent étre modifiés aisément a I’aide
de nombreux logiciels de modélisation et méme de fagon dynamique en temps réel.
Ainsi, en plus d’une interaction intuitive, I’utilisateur peut bénéficier d’une visuali-
sation stéréoscopique immersive, lui permettant de gérer tous les objets de la scéne
a la fois d’une maniere globale mais aussi localement s’il s’agit de zones d’intérét
particulier, grice a une notion de relief et de profondeur. Le rendu visuel est d’autant
plus important que la taille des écrans utilisés est grande. Ce type de visualisation a
permis de démontrer que la configuration de I’ADN nu était prédisposé aux besoins
biologiques (transcription, co-régulation, etc.) (Matte-Tailliez et al., 2006).

De plus, en BM, les scenes atteignent tres vite une masse importante de données, il est
donc intéressant de bénéficier de la multimodalité ainsi que d’une gestion habile des
objets virtuels. La multimodalité apporte :

— Une répartition de I’effort de perception et d’interprétation de I’information se-
lon différents types de rendus (audio, visuel ou encore haptique)

— Une baisse de la charge cognitive (travail mental) de I’utilisateur au profit de la
tache principale

En effet, les environnements virtuels multimodaux réussissent mieux que les tech-
nologies sensorielles uniques dans la création d’une sensation de présence (Hecht et
al., 2006).

La modalité haptique permet d’atteindre des performances élevées en augmentant la
compréhension des systemes moléculaires étudiés. Elle permet a 1’utilisateur de res-
sentir les forces internes d’un systeéme moléculaire de maniere transparante et stable
(par contrdle de position et de force) (Bolopion ef al., 2009). Elle est également
indispensable a une exploration efficace du potentiel électrostatique des complexes
(Delalande et al., 2010).

Par ailleurs, la RV peut aider a la prise de décision en montrant, par des simulations
proches de la réalité, la faisabilité d’un projet en mettant en évidence les exploitations
possibles. Elle facilite aussi I’identification des éventuels points sensibles. Enfin, la
RV représente un support de communication et de collaboration. Une plate-forme de
RV (souvent a échelle humaine) permet de réunir plusieurs acteurs d’un méme projet
autour d’une représentation compréhensible par tous.
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5.4. Approche hybride

En dehors des avantages cités ci-dessus, nous pensons qu’un des apports de la RV
pour I’analyse en BM est de permettre aux utilisateurs experts de combler certaines
lacunes des approches automatiques.

Structure moléculaire

Moteur de
calculs
géomeétriques

Visuelle

Exploration
Auditive

Modeles
biologiques

Manipulation

it

Haptique

3
A

Approche
Automatique

Approche

Multimodalité T e

Approche Hybride et Multimodale

Figure 16. Une approche hybride et mutlimodale pour [’assistance a I’analyse molé-
culaire (Essabbah et al., 2009a)

Cette approche précédemment employée pour le docking de protéines (Férey et
al., 2009) peut étre adoptée pour la modélisation de la fibre de chromatine (Essabbah
et al., 2008). En effet, certains algorithmes de simulation présentent des limitations
en terme de temps de calcul, de ressources nécessaires, ou encore de nombre ou de
validité des solutions obtenues. De plus, certaines données biologiques, connues par
les experts, sont difficilement intégrables dans la modélisation. Une des solutions se-
rait de permettre a I’utilisateur d’intervenir plus t6t dans le processus de résolution,
en lui permettant d’exprimer ses connaissances directement, par 1’interaction natu-
relle et multimodale avec les modeles moléculaires 3D (par exemple pour rapprocher
spatialement deux genes éloignés dans la séquence a cause de leur forte interaction).
Plus précisément, 1’utilisateur est intégré au centre du protocole développé qui devient
semi-automatique. Ainsi, il serait possible de réduire le temps de calcul et les risques
de modeles 3D peu probables. Cette approche que 1’on peut qualifier d’hybride entre
automatique et interactive vise a combiner les atouts des techniques de RV, de la mul-
timodalité, des capacités de calcul des algorithmes et des connaissances des experts,
au cours de certaines phases de 1’étude.

L’ utilisateur alterne I’utilisation de 1’approche automatique et 1’approche interactive
de la modélisation, en fonction de son besoin (illustré dans la figure 16). La premiere
étape est associée a I’approche automatique de la procédure de modélisation, elle va
générer une premiere structure 3D, avec le moteur géométrique. Puis, a travers I’envi-
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ronnement immersif, le biologiste sera en mesure d’améliorer le modele 3D dans les
configurations qui lui semblent intéressantes par le biais de retours visuels, auditifs et
haptiques. Pendant cette phase, le systeme exploite I’image mentale de 1’expert qui est
issue de son expérience. Cette premiere étape permettra de réduire rapidement 1’en-
semble de recherche de conformations possibles, fondée sur la capacité de 1’expert
a analyser des modeles 3D et sa connaissance de la molécule et des modeles biolo-
giques. Enfin, I’expert peut choisir de relancer la génération automatique du modele
3D, localement ou globalement, mais en prenant en compte les changements précé-
demment effectués.

6. Conclusion

Ce travail constitue un apercu des recherches menées autour des systemes d’ana-
lyse 3D moléculaire. Dans un premier temps, nous avons donné les définitions de la
BM, de la RV et de I’interaction 3D. Ensuite nous avons exposé les problématiques de
la BM au niveau de 1’exploration des structures moléculaires ainsi que les besoins qui
en ont découlé : I’exploration 3D des modeles moléculaires et 1’interaction Homme-
Molécules.

Nous avons présenté une nouvelle approche d’expérimentation : 1’analyse in virtuo.
Cette analyse se compose de trois phases : modélisation 3D, visualisation et interac-
tion 3D. Apres la description des différentes approches de la modélisation 3D molé-
culaire nous avons proposé une revue des systemes d’analyse moléculaire existants.
Les applications existantes dans ce domaine tendent a se concentrer sur la visualisa-
tion. L utilisation de la souris et du clavier reste dominante mais certaines applications
commencent a intégrer des interactions plus naturelles et intuitives par I’ utilisation des
dispositifs d’interaction 3D tels que les gants de données, le joystick, la souris 3D, le
bras haptique, etc.

D’autre part, les techniques d’interaction 3D ont suscité un grand intérét pour faci-
liter la manipulation dans la sceéne virtuelle et pour guider 1’opérateur & optimiser la
solution. Nous avons proposé une classification des systemes d’analyse moléculaire,
immersifs, en terme de tiches d’interaction 3D et des différentes modalités employées.
Ceci nous a amené a deux conclusions, la premiere est que toutes les tiches d’inter-
action 3D sont employées, bien qu’il y ait une utilisation moindre pour la navigation.
La deuxieme conclusion est que la multimodalité peut étre exploitée pour compléter
I’Interaction Homme-Molécule : par exemple les rendus haptiques pour ressentir les
collisions ou les interactions énergétiques, ou bien les sons pour diminuer la charge
cognitive.

Toutefois, nous avons noté que la majorité des systemes d’analyse moléculaire disso-
cient la part de la modélisation 3D des molécules de la part de I’interaction Homme-
Molécules. Dans un cas idéal, le scientifique pourrait, au moment des expérimenta-
tions biologiques, exploiter immédiatement ses résultats pour une modélisation 3D
numérique et semi-automatique. L’approche semi-automatique préconisée repose sur
une phase de modélisation issue des données expérimentales extrapolées (ie. approche
automatique), et sur une phase basée sur des données interprétées par le scientifique
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(ie. approche manuelle). L’intervention du scientifique devrait se faire d’'une maniere
naturelle et intuitive a travers les dispositifs de RV et les techniques d’interaction 3D.
Nous pensons également qu’il est intéressant de développer un systeme d’assistance
a I’analyse in virtuo afin de permettre a ’utilisateur de respecter les contraintes bio-
physiques régissants les macromolécules.
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