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et arti
le est l'étude d'un 
ouplagebilatéral entre une interfa
e haptique et un simulateur mo-lé
ulaire dans le 
adre d'une appli
ation de do
king molé
u-laire. Du fait des spé
i�
ités des outils de simulation (tempsde 
al
uls longs, variabilité des énergies), un 
ouplage stableà base de variable d'ondes est proposé.Mots-
lés�do
king, �exibilité, variables d'onde, stabilité.I. Introdu
tionUn des premiers volets de la 
on
eption des médi
a-ments 
on
erne l'étude des 
ibles thérapeutiques respon-sables d'une maladie. En général, 
es 
ibles sont un 
onsti-tuant d'une entité biologique asso
iée à la maladie, tels unvirus, une ba
térie ou un parasite. Ce sont prin
ipalementdes protéines ou une sous-
lasse 
omme les enzymes. Unefois la protéine identi�ée et sa stru
ture tridimensionnelledéterminée, il s'agit de modi�er son a
tion.Le médi
ament (ligand) doit être 
hoisi pour que sonintera
tion ave
 la 
ible, à des endroits spé
i�ques (sitesa
tifs), modi�e 
ette 
onformation tridimensionnelle nativeet, par voie de 
onséquen
e, sa fon
tionnalité nominale.L'opération d'arrimage du ligand dans le site a
tif de laprotéine est appelée do
king molé
ulaire.Les logi
iels de do
king de molé
ules 
her
hent à iden-ti�er la position et l'orientation d'un ligand, maximisantses intera
tions ave
 la protéine. Au 
ours de l'évolutiondu ligand dans le site a
tif, l'énergie totale du systèmeest minimisée pour garantir la stabilité énergétique du sys-tème molé
ulaire. Les outils logi
iels a
tuels proposent lavisualisation d'un modèle tridimensionnel du ligand et de laprotéine. Cette visualisation permet de déterminer empiri-quement les stru
tures géométriques de ligands qui 
omplé-mentent le site 
atalytique, de façon optimale d'un point devue de l'utilisateur. Lors de la 
on
eption du ligand, l'utili-sateur peut améliorer une géométrie de ligand 
andidat enajoutant ou retirant des atomes.Une telle appro
he n'est 
ependant pas satisfaisante.L'aide visuelle fournie par l'ordinateur dans 
ette re
her
hede 
omplémentarité ne rend pas dire
tement 
ompte desfor
es molé
ulaires s'exerçant entre le ligand et la protéine.Ainsi, la modi�
ation empirique de la géométrie du ligandsuppose une bonne 
onnaissan
e, a priori, des zones attra
-tives et répulsives du site a
tif. Cette di�
ulté peut être ré-solue par l'emploi d'un retour haptique pour les for
es d'in-

Fig. 1. Plateforme de réalité virtuelle mise en pla
e pour le retourd'e�ort à six degrés de liberté lors de simulations de do
king mo-lé
ulaire. Le ligand (molé
ule verte) doit être manipulé à traversle site a
tif. La protéine 
her
hera la 
onformation d'énergie mi-nimale au 
ours du dépla
ement.tera
tion. En 
ouplant le modèle informatique du ligand àun organe à retour d'e�ort, l'opérateur devrait ressentir lesfor
es intermolé
ulaires exer
ées par la protéine et déter-miner si la pro
édure d'insertion du do
king est réalisable.Un 
ouplage haptique à six degrés de liberté autorise ainsil'opérateur à ressentir à la fois les for
es lors de la trans-lation et les moments lors d'une rotation. Une fois la pro-
édure d'insertion validée, la 
omparaison de l'a�nité desdi�érents 
andidats ave
 le site a
tif devient possible. Leretour d'e�ort est don
 un élément de 
omparaison supplé-mentaire pouvant servir à la dis
rimination des di�érentesgéométries 
andidates.Cette appro
he émergente, les systèmes intera
tifs hap-tiques, se heurte en
ore à plusieurs obsta
les majeurs. Lessimulations molé
ulaires, de par la 
omplexité algorith-mique liée au 
al
ul des 
onformations énergétiquementstables, ne sont pas temps réel. La stabilité d'un 
ouplagebilatéral est don
 dire
tement a�e
tée. Tous les modèlesd'intera
tions atomiques dé
rivent les liaisons en termesd'énergie. Les algorithmes d'optimisations 
onformation-



nelles utilisant l'énergie du système 
omme 
ritère de per-forman
e, il n'est don
 pas envisageable de dériver analy-tiquement le modèle d'intera
tion 
hoisi pour obtenir lesfor
es et les moments de l'intera
tion. En�n, la grande di-versité des modèles d'intera
tion et des méthodes d'opti-misation de l'énergie rend la plate-forme de téléopérationdépendante du 
hoix initial d'un modèle d'intera
tion etd'une méthode d'optimisation.Ces propriétés intrinsèques, des temps importants de si-mulation molé
ulaire, un système aux dimensions nanomé-triques, une appro
he énergétique des intera
tions et unegrande diversité des méthodes de simulation ont 
onduità imaginer une plate-forme de manipulation d'un ligand,ave
 six degrés de liberté en e�orts, utilisant pleinementl'existant en terme de simulation molé
ulaire, un 
ouplagebilatéral d'un système nanométrique original, stable et in-dépendante des outils logi
iels 
hoisis. Ce 
hoix garantitune utilisation générique du 
ouplage proposant ainsi uneintera
tivité ave
 l'utilisateur en termes d'algorithmes.Cet arti
le est stru
turé de la façon suivante : un premierparagraphe rappelle l'état de l'art 
on
ernant le retour d'ef-fort pour des appli
ations molé
ulaires. En s'appuyant sur
elui-
i, une plate-forme de manipulation, une 
ommandeasyn
hrone stable et les résultats obtenus sont présentés.II. Etat de l'art en haptique molé
ulaireA. Appro
he rigideIl faut entendre par rigide la simpli�
ation 
onforma-tionnelle qui 
onsiste à négliger la variation de position desatomes d'un système. Ainsi, l'énergie engendrée par l'inter-a
tion des deux entités, le ligand et la protéine, n'est pasminimisée au 
ours de la manipulation. Il n'existe don
 pasde 
hangement de 
onformation au 
ours de la manipula-tion.[1℄, [2℄, [3℄ et [4℄ étudient le do
king rigide grâ
e à unretour d'e�ort à trois degrés de liberté et illustrent son ap-port dans la 
ompréhension des phénomènes molé
ulaires.En e�et, pour la per
eption des for
es éle
trostatiques ou,tout simplement, pour s
anner une surfa
e molé
ulaire, lessites a
tifs des molé
ules ont été positionnés ave
 pré
isiongrâ
e au ressenti des barrières d'énergie, des zones attra
-tives et des zones répulsives. L'haptique simpli�e alors àpartir du ressenti des propriétés de la molé
ule la problé-matique de la lo
alisation de 
ertaines zones.Cependant, le temps de 
al
ul des for
es et leur grandevariation sont deux 
omposantes qui rendent di�
ilementréalisables un do
king molé
ulaire en 
omparaison d'unsimple dépla
ement d'ion sur une surfa
e molé
ulaire. C'estpourquoi les travaux pré
édemment 
ités se sont basés surun pré
al
ul des for
es ainsi que sur des systèmes rigides.Les appro
hes 
i-dessus 
onsidèrent un pré
al
ul des for
esselon un maillage tridimensionnel. Elless né
essitent un sto-
kage important de données. La rigidité des modèles amèneà appréhender la di�
ulté de l'é
helle molé
ulaire mais pasd'e�e
tuer un do
king qui né
essite une adaptation de lapart du site a
tif. Les s
hémas de 
ommande proposés sont
lassiques et basés sur un modèle de ressort entre l'inter-fa
e haptique et la simulation ne gérant pas les retardsdus aux temps de simulation. La stabilité de la 
ommanden'est alors pas garantie et le rendu haptique assuré par

un simple 
ouplage homothétique. Il n'est pas fait mentiond'un réel travail sur la per
eption des é
helles molé
ulaires.La grande variation des for
es n'est pas abordée dans laplupart des 
as ou simplement sur un 
as rigide/rigide, parl'introdu
tion d'un fa
teur de 
oupure, prévenant la satu-ration des moteurs de l'interfa
e.B. Appro
he �exible/rigide[5℄ et [6℄ 
onsidèrent un do
king de ligand �exible ave
une molé
ule rigide et un ressenti des for
es et des mo-ments, les nouvelles positions du ligand étant déterminéespar minimisation du 
hamp de for
e (�gure 2). A�n desimpli�er les 
al
uls et de fournir les e�orts né
essaires au
ouplage en temps réel, les for
es éle
trostatiques sont né-gligées devant les for
es de van der Waals. La 
ontributionde van der Waals entre le ligand et les atomes du ré
epteurest 
hoisie sous sa forme 6-12 de Lennard-Jones. A nouveau,deux maillages volumétriques de l'espa
e sont utilisés. Lepremier dont les n÷uds sont espa
és de 0.5 Å est utilisépour le pré
al
ul de la for
e d'intera
tion. Le deuxième estutilisé pour le pré
al
ul de la liste des 
ollisions possiblesentre le ligand et les atomes du site a
tif a�n d'a

élérer ladéte
tion de 
ollision. Ce modèle d'intera
tion négligeant
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φ1

φ2(b) Changement de la 
onfor-mation de la molé
ule suivantses angles de torsionFig. 2. Changement de 
onformation d'un ligand au 
onta
t d'un ré-
epteur ave
 minimisation de l'énergie. Les 
er
les rouges repré-sentent un ensemble d'atomes �xes englobés dans une enveloppea�n d'optimiser le traitement des 
ollisions.les for
es éle
trostatiques est dis
utable. En e�et, les for
esde van der Waals sont des for
es de 
ourte portée 
om-parées aux for
es éle
trostatiques. De plus, le modèle derigidité de la protéine n'autorise pas l'a

ès de sites a
tifsen profondeur né
essitant l'ouverture de la protéine. En-�n, bien que les simulations semblent être temps réel, una

roissement du temps de 
al
ul rendrait la 
ommandeinstable.Tous les travaux 
ités 
her
hent à optimiser le temps deréponse du simulateur molé
ulaire pour garantir une ré-ponse de 
elui-
i à la fréquen
e du kilohertz. Les 
ouplagesproposés dépendent don
 des 
hamps de for
e utilisés etdes simulateurs molé
ulaires mis en pla
e. Un 
ouplagehaptique indépendant de la simulation ne peut don
 êtreenvisagé.La démar
he que nous adoptons 
onsiste à e�e
tuer dessimpli�
ations 
onformationnelles simples a�n d'obtenirune �exibilité ave
 des temps de réponses raisonnables etd'optimiser la 
ommuni
ation simulateur molé
ulaire - in-terfa
e haptique en tenant 
ompte de ses spé
i�
ités, un



temps de réponse di�éré et une di�éren
e d'é
helle entre lemonde de l'opérateur et 
elui de la molé
ule. Le paragraphesuivant aborde 
ette appro
he.III. Des
ription d'une manipulation
Bou
lehaptique

Contr�leurVirtuoseUDP
UDPHhHh

Kh

Hl E

Fsim

Kf

FhFh

Thread
ThreadMinimisation, 
hangement de 
onformationSyn
hronisation

MOEFig. 3. S
héma de 
ouplage.La �gure 3 représente s
hématiquement le fon
tionne-ment d'une simulation. La bou
le haptique a
quiert lesdonnées de positions et d'orientations du Virtuose regrou-pées dans une matri
e homogène [4 × 4], Hh :
Hh =

[
R Xe

0 1

] où {
R Rotation de l'e�e
teur
Xe Position de l'e�e
teur (1)Celle-
i les transmet par proto
ole UDP au simulateurmolé
ulaire MOE (Mole
ular Operating Environment).Dans un premier temps, 
es données sont traitées en vued'un a�
hage simultané des nouvelles 
onsignes en posi-tion.L'énergie d'intera
tion ligand-protéine est ensuite éva-luée, 
onvertie en une for
e admissible et 
ompréhensiblepar le Virtuose puis envoyée à l'interfa
e haptique. Pen-dant 
ette opération, le minimiseur a
tualise les positionsdes atomes de la protéine et du ligand.A. Fa
teur de dépla
ement

Hh représente un dépla
ement ma
ros
opique. Un 
oef-�
ient responsable de l'adaptation de 
es dépla
ements aumonde mi
ros
opique doit être mis en pla
e a�n de faire
orrespondre le dépla
ement du Virtuose (ma
ros
opique)au dépla
ement du ligand (mi
ros
opique). Hh est alorsexprimée dans le repère de la molé
ule puis multipliée parun 
oe�
ient de dépla
ement noté KH .
KH fait don
 
orrespondre les translations et les rota-tions dans les grandeurs 
ara
térisant les deux mondes.Cependant, si les translations doivent né
essairement êtreadaptées par un 
oe�
ient, les rotations, elles, sont iden-tiques entre les deux mondes. En e�et, la faible 
ourse de larotation de la poignée du Virtuose ne né
essite pas d'adap-tation du monde ma
ros
opique vers le monde mi
ros
o-pique. La matri
e de rotation pouvant ainsi 
ara
tériser le
hangement d'é
helle est �xée à l'identité.
KD est la matri
e des 
oe�
ients de translation pour
haque axe. Pour que l'utilisateur ne soit pas perturbé parune di�éren
e de dépla
ement selon les axes, tous les 
oef-�
ients de KD sont identiques et égaux à Kh.

Le résultat, noté Hl , représente le dépla
ement mi
ro-s
opique du ligand asso
ié à l'e�e
teur.
Hl =

[
I KD

0 1

]

︸ ︷︷ ︸

KH

Hh (2)Il représente le rapport entre la 
ourse maximum ad-missible par l'interfa
e et le dépla
ement maximal désirédans le repère mi
ros
opique pour un 
oe�
ient en rota-tion identitaire.B. Coe�
ient en e�ortUn des problèmes majeurs posé par l'utilisation d'unlogi
iel existant spé
ialisé dans la modélisation molé
u-laire est que toutes les intera
tions sont dé
rites en termesd'énergie. Cette propriété est fondamentale pour les utilisa-teurs de 
ette 
lasse de logi
iels dans les domaines 
ommela 
himie ou la biologie.En 
onsidérant un temps é
hantillonné et une traje
toirereprésentée par un axe quel
onque−→xk, la for
e ainsi 
al
uléevaut :
−→

F Haptique.−→xk =
Ei − Ei−1

xki
− xki−1

(3)
Ei et xki

représentent respe
tivement l'énergie évaluée àl'itération i et le dépla
ement (selon une dire
tion −→xk del'espa
e) de l'interfa
e haptique - exprimé dans le repèrede la molé
ule après appli
ation du fa
teur de dépla
ement- à l'itération i.Les moments à ressentir sont 
al
ulés en 
onsidérant,
ette fois, une variation d'angle.
−→

MHaptique.−→xk =
Ei − Ei−1

θxki
− θxki−1

(4)
θi représentant l'orientation de l'interfa
e haptique à l'ins-tant i.Le torseur à ressentir est alors 
omposé des for
es et desmoments 
al
ulés par les équations 3 et 4.Les e�orts 
al
ulés sont exprimés dans l'espa
e molé-
ulaire. A�n de pouvoir les ressentir, un fa
teur d'e�ort
Kf , responsable de l'adaptation des e�orts mi
ro/ma
romonde, est appliqué. Celui-
i est 
onsidéré isotrope pourles for
es et isotrope pour les moments. Ce 
oe�
ient meten relation les e�orts maximaux admissibles par l'interfa
ehaptique et les e�orts maximaux de la simulation. Celui-
ireste à déterminer et dépend des dépla
ements imposés parl'utilisateur.Le résultat est envoyé par proto
ole UDP à l'interfa
ea�n que l'utilisateur puisse ressentir la 
onséquen
e de sona
tion. Cette relation s'é
rit :

Kf =
Fh

Fsim

=
FMax Virtuose

FMax Sim

(5)où Fh est la for
e/
ouple à ressentir, Fsim est lafor
e/moment 
al
ulée, à partir de l'énergie d'intera
-tion dans le repère de la molé
ule. FMax V irtuose est lafor
e/
ouple maximum admissible par l'interfa
e haptiqueet est déterminée par ses 
ara
téristiques, et FMax Sim lafor
e maximum atteinte au 
ours de la manipulation. Le




ouple maximum est déterminé à partir de la for
e maxi-mum en 
onsidérant qu'elle est appliquée à une extrémitédu ligand.IV. Commande asyn
hrone d'un ligand flexibleLe pro
essus de minimisation asso
ié au simulateur mo-lé
ulaire 
al
ule les nouvelles positions des atomes dans lerepère de l'é
ran. A 
haque pas de minimisation, un ve
-teur de l'ensemble des 
oordonnées du système est 
al
ulé.Ce ve
teur Xm(X, k) 
ontient don
 les informations de po-sition des atomes du ligand ainsi que des atomes de la mo-lé
ule pour une itération k et une position initiale X. Xest la position des atomes au début de la minimisation. Ceve
teur s'é
rit don
 :
Xm(X, k) =

[
X

molé
ule
m (k),Xligand

m (k)
] (6)

Xm(X, k) dépend don
 de la pré
ision de la minimisa-tion, k étant le nombre d'itérations du pro
essus. C'est-à-dire que pour une position initiale donnée X, les k ve
teursd'a
tualisation des positions sont renvoyés pour a�
hage.Tant que 
es k ve
teurs ne sont pas 
al
ulés, le pro
essus deminimisation n'a
tualise pas son ve
teur de position X àminimiser. Le pro
essus de minimisation s'interrompt si les
ritères d'arrêt sont satisfaits. Ces 
ritères d'arrêt sont soitun gradient d'énergie faible, soit un nombre dé�ni d'itéra-tions. A�n de rendre le ligand �exible au 
ours de la mani-pulation, une 
omposition des positions de 
onsigne et deminimisation doit être e�e
tuée pour le ligand, le ré
epteurn'étant pas sujet aux variations de positions de l'interfa
ehaptique.Les positions des atomes du ligand 
orrespondant àl'énergie minimisée sont, dans un premier temps, expriméesdans un repère lo
al propre au ligand. Soit X
ligand
minit

(t), laposition initiale des atomes soumis à la minimisation del'énergie. X
ligand
h (t) est la position du ligand, après mani-pulation par l'interfa
e haptique, et X

ligand
m (k, t)

∣
∣E la po-sition des atomes du ligand dans son repère é
ran, à l'ité-ration k du pro
essus de minimisation. Xligand

m (k, t) s'é
ritdon
, en reprenant l'expression de l'équation 6,
X

ligand
m (Xligand

minit
(t), k)

���E =
h
0,Xligand

m (Xligand
minit

(t), k)
i (7)La position du ligand X

ligand
m (Xligand

minit
(t), k)

∣
∣L dans sonrepère lo
al s'exprime ainsi :

X
ligand
m (Xligand

minit
(t), k)

���L = X
ligand
minit

(t)
���E− X

ligand
m (Xligand

minit
(t), k)

���E(8)En 
onsidérant la manipulation du ligand par l'interfa
e,la position du ligand X
ligand(t) s'é
rit alors dans le repèreé
ran :

X
ligand(t)

���E = X
ligand

h
(t)

���E + X
ligand
m (Xligand

minit
(t), k)

���L (9)Le pro
essus de minimisation n'est pas implémenté dansla partie logi
ielle responsable de l'a�
hage et de l'a
qui-sition des données provenant de l'interfa
e haptique. Ce
hoix s'explique par la di�éren
e de temps de 
al
ul entreles deux entités. La di�éren
e de temps de 
al
ul provoque

un dé
alage entre l'a
quisition des données et la ré
eptiondu ve
teur des positions issues de la minimisation. Lors-qu'un tel 
as se présente, l'a
tualisation des positions d'af-�
hage ne tient 
ompte que de l'a
quisition des données.Ainsi, la nouvelle position à a�
her 
orrespond à l'équa-tion 9 :
X

ligand(t)
���E = X

ligand

h
(t)

���E (10)Ce 
hoix de ne pas bloquer le pro
essus d'a�
hage enattendant les données du minimiseur évite ainsi une inter-ruption de l'a�
hage et du 
al
ul des for
es qui se fait dansle même thread.
�minitiale

(t1)

�
ligand
initiale

�
ligand
m (Xligand

minitiale
(t1), k = 1)

�
ligand
m (Xligand

minitiale
(t1), k = 2)

Fig. 4. Changement de 
onformation du ligand pour une 
onsigne enposition nulle.La position des atomes, X
ligand
m , pour un ligand dontl'énergie est en 
ours de minimisation dépend de la posi-tion initiale utilisée par le minimiseur, du nombre d'itéra-tions du pro
essus ou d'un gradient d'énergie minimum. Unpremier e�et non négligeable peut don
 être fa
teur d'in-stabilité. Si le temps de 
al
ul de la minimisation est élevéou que le nombre d'itérations né
essaires pour l'a
heverest important, l'opérateur peut e�e
tuer de grands dépla-
ements ave
 le ligand, mais ave
 pour positions en 
oursd'a
tualisation, 
elles ayant pour 
ondition initiale des po-sitions éloignées des a
tuelles. Cette impré
ision né
essiteun apprentissage de l'opérateur, ou l'ajout de vis
osité dansla 
ommande, au détriment d'un bon ressenti des for
es.La �gure 4 représente s
hématiquement le pro
essus deminimisation. Pour une 
onsigne nulle, le ligand ne dépendque des positions a
tualisées par le minimiseur. Celles-
isont fon
tion de la position initiale du ligand, et sur la�gure, du nombre d'itérations �xé à deux. En deux itéra-tions, la position idéale est atteinte.
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minitiale
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m (Xligand

minitiale
(t1), k = 2)

�
ligand
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Fig. 5. Changement de 
onformation du ligand au 
ours de sa mani-pulation.La �gure 5 s
hématise l'évolution d'un ligand au 
oursd'une manipulation.A l'instant initial t1, pour une 
onsigne en position



Xhaptique, le ligand est dans un état minimisé 
orrespon-dant à un ensemble de positions atomiques X
ligand
initiale.Entre les instants t1 et t2, le ligand doit être mini-misé, le pro
essus de minimisation est alors a
tivé. Il prend
omme 
ondition initiale, la position des atomes du ligand,

X
ligand
minitiale

(t1), et 
omme 
ritère d'arrêt, deux itérations. Lepro
essus de minimisation étant indépendant de l'a
qui-sition des positions de l'e�e
teur du Virtuose, à l'instant
t2 
elle-
i est a
quise mais le minimiseur n'a pas pro
édéà l'a
tualisation des positions du ligand. L'ensemble à af-�
her s'a�ran
hit don
 de la réponse du minimiseur et laposition du ligand 
orrespond au dépla
ement voulu de l'in-terfa
e haptique. C'est un dépla
ement de 
orps rigide.A l'instant t3, le simulateur molé
ulaire a
quiert la posi-tion de l'e�e
teur du Virtuose et les positions des atomes
orrespondants à la minimisation du ligand, renvoyées parle minimiseur. Les positions ainsi a�
hées tiennent 
ompte,
ette fois, de la 
onsigne haptique et du retour du minimi-seur.A l'instant t4, 
omme pour l'instant t2, les seules posi-tions à a�
her sont 
elles 
orrespondant au dépla
ementde l'interfa
e.En�n, à l'instant t5, les positions a�
hées sont une dif-féren
e des positions de 
onsigne et de 
elles 
al
ulées parle minimiseur. Le 
ritère d'arrêt est atteint, le minimiseurs'arrête et prend, 
omme 
ondition initiale pour le pro
hainpro
essus, 
ette dernière position, si l'énergie doit à nou-veau être minimisée.A l'instant t5, la position �nale du ligand est don
 un
ompromis entre le dépla
ement de l'interfa
e et la mini-misation de l'instant t1. A 
et instant et pour les for
esagissant sur le ligand la 
onformation d'énergie minimumidéale aurait été X

ligand
mtheorique

. Le résultat de la pro
haineminimisation, sans dépla
ement de l'interfa
e, sera exa
te-ment 
ette 
onformation. Si l'interfa
e se dépla
e, la pro-
haine 
onformation du ligand 
orrespondra à X
ligand
mtheorique

,mais appliquée au dépla
ement de l'interfa
e.Par 
ette méthode � asyn
hrone �, la téléopération duligand est �uide. L'opérateur doit 
ependant optimiser leminimiseur a�n d'obtenir le plus rapidement possible, etle plus pré
isément possible, les positions des atomes duligand dans sa 
onformation minimisée.L'a
tualisation des positions du site a
tif pro
ède de lamême méthode. En revan
he, le site a
tif n'étant pas lié àl'interfa
e, les positions des atomes restent dans le repèreglobal de l'é
ran.
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molecule
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Fig. 6. Ré
epteur �exible au 
ours de la manipulation.Soit X
molé
ule
minit

(t), la position initiale des atomes de la

molé
ule dont l'énergie est à minimiser. X
molé
ule
m (k, t) estla position des atomes de la 
onformation minimisée dansson repère é
ran à l'itération k du pro
essus de minimi-sation (�gure 6). X

molé
ule
m (k, t) s'é
rit don
, en reprenantl'expression de l'équation 6 :

X
molé
ule
m (Xmolé
ule

minit
(t), k)

���E =
h
X
molé
ule
m (Xmolé
ule

minit
(t), k),0

i(11)Au 
ours de la manipulation du ligand par l'interfa
e,la position X
molé
ule(t) des atomes de la molé
ule, dansl'é
ran, soumis à la variation de l'énergie, s'é
rit :

X
molé
ule(t)���E = X

molé
ule
m (Xmolé
ule

minit
(t), k)

���E (12)Cette implémentation, indépendante, présente l'avantagede la rapidité de 
al
ul. La bou
le lente, 
onstituée de laminimisation du système, n'agit pas sur la fréquen
e d'exé-
ution de la bou
le rapide qui a
quiert la position du Vir-tuose, évalue l'énergie d'intera
tion et 
al
ule la for
e à ap-pliquer. L'in
onvénient réside dans le fait qu'il est possible,après un dépla
ement de l'interfa
e, pour une 
onsigneen position nulle, que les positions des atomes 
ontinuentd'être a
tualisées, perturbant ainsi la manipulation.V. Couplage du système retardé à grandedynamiqueA. CommandeLes paragraphes pré
édents ont fait état de plusieurs ré-sultats dont la 
onséquen
e prin
ipale est l'instabilité dusystème à retour d'e�ort. Le temps de 
al
ul engendré parla minimisation de l'énergie des molé
ules est élevé et negarantit pas de réponse à une 
aden
e haptique idéale, del'ordre de la millise
onde. De plus, les e�orts 
al
ulés parMOE ont une forte variation d'amplitude. Ces deux 
ara
-téristiques, e�orts de forte amplitude et retards de 
al
ul,font que le système à retour d'e�ort est instable.Les variables d'ondes autorisent la stabilité d'une 
om-muni
ation retardée [7℄. Elles expriment des 
onsignes devitesses et d'e�orts dans un espa
e de �ux. Il s'agit alorsd'en assurer la 
onservation entre l'interfa
e haptique et lasimulation molé
ulaire. Les 
onsignes sont 
odées en termesde �ux puis dé
odées en vue de leur interprétation. Bienqu'assurant la stabilité d'une 
ommuni
ation retardée, lesvariables d'onde engendrent une raideur de 
ouplage in-versement proportionnelle au retard. La transparen
e s'entrouve don
 atténuée.Ce manque de transparen
e peut être une solution pouratténuer la forte variation d'amplitude des e�orts [8℄. Ainsi,quelles que soient leurs variations, une modi�
ation dela transparen
e de la 
ommande assure que l'interfa
e ne
onsidère pas les 
onta
ts 
omme une raideur in�nie. Lese�orts maximaux ne sont alors pas ressentis 
omme des
onta
ts, la manipulation est, par 
onséquent, plus stable.Le simulateur molé
ulaire présenté au 
hapitre pré
é-dent, utilise la variation de position du Virtuose a�n detransmettre, via un 
oe�
ient de dépla
ement, 
ette varia-tion pour l'a�
hage et le 
al
ul de l'énergie d'intera
tion.Cependant, les variables d'onde sont basées sur un 
al
ulde vitesse. Les 
odeurs optiques du Virtuose permettentl'envoi de 
es données. Celles-
i doivent être interprétéesdu 
�té de la simulation.
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Fig. 7. S
héma blo
 des variables d'onde intégrées après leur dé
o-dage.Le s
héma de 
ommande est 
elui qui est présenté à la�gure 7 et développé dans [9℄. La position du ligand est ob-tenue après intégration de la vitesse de la variables d'onde.La vitesse Ẋv (de dimension 6) 
al
ulée au niveau de la poi-gnée du Virtuose peut s'é
rire sous la forme d'une matri
ehomogène Tv. La matri
e [Tv] dé�nit la matri
e homo-gène en vitesse ave
 sa matri
e Ω antisymétrique, notée
[Ω] (équation 13).

[Tv] =

[

[Ω] Ẋ

0 1

] (13)
Tv peut s'exprimer en fon
tion des matri
es homogènesen position Hv du Virtuose [10℄ :

[Tv] ≈ Ḣv H
−1

v (14)La dis
rétisation de l'équation 14 peut s'é
rire sous laforme :
[Tv]Hvk

=
1

t

[
Hvk+1

− Hvk

] (15)où t représente la période d'é
hantillonnage et k l'itérationdu pro
essus. La position de l'interfa
e à l'itération k + 1s'é
rit, d'après l'équation 15 :
Hvk+1

= [1 + t[Tv]]Hvk
(16)Cependant, lors de la mesure de la vitesse, 
elle-
i ap-paraît très bruitée. Une dérive en position est observée.De plus, l'intégration provoque une dérive sur la position
al
ulée. Au 
ours de la simulation, le Virtuose doit, par
onséquent, être re
alé régulièrement a�n d'annihiler 
ete�et.B. Validation expérimentaleLe problème que pose l'utilisation d'un simulateur tel queMOE pour le 
al
ul des énergies d'intera
tion réside dans lefait que seul un s
alaire, 
orrespondant à l'énergie d'inter-a
tion, est 
al
ulé. A�n de 
oupler le système à l'interfa
ehaptique, il faut modéliser l'énergie pour une position don-née, par une autre plus simple, dont les paramètres et ladérivée analytique sont 
onnus [11℄. En e�et, si la dérivéeanalytique de l'énergie fournie par le simulateur n'est pasa

essible, appro
her l'énergie, ainsi que sa dérivée par unmodèle 
onnu rend possible le 
al
ul des e�orts.Le 
ouplage en variable d'onde du système retardé eststable (�gure 7) et les e�orts de l'intera
tion sont 
orre
-tement modélisés par une fon
tion empirique à détermi-ner. La manipulation d'un système �exible possédant unegrande dynamique est don
 rendue possible par la faible
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Mz(b) Moments.Fig. 8. Estimation des paramètres du modèle d'énergie pour latranslation et la rotation obtenues pour un 
ouplage en variablesd'ondes (�gure 7).transparen
e de la 
ommuni
ation et un 
al
ul 
orre
t dese�orts d'intera
tion.VI. Con
lusionAbordant le problème de la mise en ÷uvre d'un retourd'e�ort pour le do
king molé
ulaire, une plate-forme de té-léopération a été proposée. L'obje
tif est de manipuler, ave
six degrés de liberté en e�ort, un ligand �exible dans unsite a
tif de protéine �exible. La modélisation molé
ulaireutilise un logi
iel de simulation et l'interfa
e haptique estun Virtuose. Une 
ommande bilatérale en variable d'ondesentre le ligand et l'interfa
e haptique assure le lien entre
es deux 
omposantes. Elle rend stable la 
ommuni
ationmême pour des retards variables. La grande variabilité dese�orts est à la fois atténuée par la faible transparen
e du
ouplage et par une modélisation lo
ale de l'énergie assu-rant un 
al
ul énergétique de 
eux-
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