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NANOTECHNOLOGIE

Conception a I'echelle atomique

L’exploration et la manipulation de
I'infiniment petit passeront sans
doute par la conception assistée par
ordinateur: le prototypage virtuel
d’objets nanoscopiques* concerne un
grand nombre d’applications indus-
trielles, pharmacologiques...

A la fin des années 1980, des scientifiques du
centre de recherche d’IBM, a San José (Etats—
Unis), ont démontré la possibilité de manipu-
ler un a un des atomes de xénon*. Il deve-
nait alors envisageable de construire
des objets de taille nanométrique. Au
cours de la derniere décennie, les
progres se sont accélérés. En 2007,
une premiere mondiale, fruit
d’une collaboration franco-alle-
mande, a fait la une de Nature
Nanotechnology™: une nano roue
était capable de rouler sur une
surface de maniere contrdlée.
De leur coté, des Américains ont
utilisé des acides aminés pour
réaliser desnano-structures com-
plexes @ etc. Dans chacun de ces
défis, 'informatique joue un role
clé: ces nanosystemes doivent étre
modélisés et simulés sur ordinateur
avant d’étre synthétisés.

La conception assistée par ordinateur
est couramment utilisée dans notre monde
macroscopique depuis une trentaine d’années,
que ce soit dans l'industrie automobile, la
constructionaéronautique... Certainslogiciels
telsque CATIA*ouSolidWorks*sontainsideve-
nus des références en la matiere. Ils permet-
tent de modéliser et de simuler la plupart des
objets macroscopiques. Rien n'empéche alors

d’imaginer des boites a outils logiciels qui, de
la méme maniere, serviraient a modéliser et a
simuler les objets de taille nanométrique, sauf
que les contraintes sont plus complexes ou du
moins d’une autre nature (fig. 1).

En effet, dansle cas de la conception d’un objet
macroscopique classique, d'une voiture par
exemple, les concepteurs jouissent d'une rela-
tive liberté dans I’élaboration des formes: tou-
tes ne sont évidemment pas réalisables, mais

les matériaux actuels autorisentune grande
variété de choix. La plupart des outils de modé-
lisationemployés pour dessiner unobjet(cour-
bes de Bézier*, courbes NURBS*, etc.) ne sont
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Fig. 1: Cette enveloppe du
virus de la fievre aphteuse
a été modélisée sur un
ordinateur personnel,
grace au logiciel SAMSON
actuellement développé
par I'équipe NANO-D. Ce
dernier exploite les
symétries de ces sys-
témes pour réduire
I'encombrement
en mémoire et
accélérer les
calculs.
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* Lire également «Le pro-
totypage virtuel a I'échelle
atomique » a 'adresse
suivante: http: //interstices.
info/jcms/c_30629/redon.

* Le Xénon appartient a

la catégorie des gaz rares.
Les chercheurs d'IBM ont
dessiné le sigle de leur firme
sur une surface métallique
en déplacant des atomes

de xénon un a un avec un
microscope a effet tunnel.

* CATIA est un logiciel de
conception assistée par
ordinateur extrémement
performant congu au départ
par Dassault Aviation puis
développé par Dassault Sys-
témes. SolidWorks, congu
par la société américaine
SolidWorks, a été acheté par
Dassault Systemes.

* Les courbes de Bézier sont
des courbes polynomiales
paramétriques. Elles doivent
leur nom au Frangais Pierre
Bézier, qui s’en servit pour
concevoir des pieces d'auto-
mobile sur ordinateur. Les
courbes NURBS permettent
également de représenter
des formes géométriques.

* 'ordinateur aujourd’hui le
plus rapide au monde est le
BlueGene/L d'IBM, qui peut
effectuer 280 000 milliards
d’opérations par seconde.
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d’ailleurs pas fondés sur la physique: ils sont
plutétlefruitdeconstructionsmathématiques
destinées a faciliter le dessin de courbes et de
surfaces. Modélisation et simulation peuvent
ainsi étre largement découplées.

La situation est tres différente dans le nano-
monde. A cette échelle, les lois €lémentaires de
la physique contraignent fortement les posi-
tionsdesatomes. Parexemple, il ne saurait étre
question de choisir arbitrairement la distance
entre deux atomes: en fonction de leur nature
etde leur environnement, ceux-ci finiront tou-
jours par adopter une position et une distance
d’équilibre conformes aux lois régissant leurs
interactions. Une simple transposition des
méthodes employées pour les macrosystemes
ne peut donc étre qu'inefficace: pour chaque
modification de la position d'un ou plusieurs
atomes, il faudrait relancer une simulation
qui, a son tour, changerait profondément le
systeme en cas de non respect des lois de la
physique, et ainsi de suite... Or cette approche
estlaseule possible avecles outils existant a ce
jour, et ce pour une raison simple: la simula-
tion dynamique moléculaire est généralement
tres gourmande en puissance de calcul et seuls
de petits systemes peuvent étre simulés sur un
ordinateur personnel.

Comment faire? Il n’est généralement guere
possible de déterminer analytiquement une
fonction donnant I’état du systeme a chaque
instant. On se tourne donc vers une approche
numeérique quiconsisteacalculeruneapproxi-
mationdecetétatadesinstantssuccessifs. Mais
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Fig. 2: Les méthodes adaptatives reposent sur
une description hiérarchique d’un ensemble
d’atomes. Dans cet exemple, une petite molé-
cule est composée de huit groupes d’atomes
rigides (a). Ces groupes rigides sont assemhlés
deux par deux pour former quatre petits objets
articulés (b), qui sont eux-mémes assemblés
deux par deux pour former deux objets articulés
plus grands (c). La molécule compléte est I'as-
semblage de ces deux derniers objets articulés
(d). Formellement, tout ensemble d’atomes peut
étre représenté par un arbre hinaire qui décrit
les opérations d’assemblage. Dans cet arbre,
les feuilles symbolisent les objets rigides, et les
neeuds internes correspondent aux degrés de
liberté relatifs.

le temps requis pour une simula-
tion est alors égal au produit du
temps moyen passé a effectuer un
pas de simulation par le nombre
de pas. Le temps moyen d'un pas
de simulation dépend essentiel-
lement du nombre de variables
décrivant I’état du systeme et de
lacomplexité dumodele physique
sous-jacent (mécanique newtonienne, quanti-
que...). Quant au nombre de pas de simulation,
il dépend de la durée de simulation souhaitée.
Typiquement, les pas de temps choisis sont de
I’ordre de la femtoseconde (10 secondes, soit
un millionieme de milliardieme de seconde).
Pour simuler une nanoseconde (un milliar-
dieme de seconde), il faudrait plus de onze
jours si chaque étape requiert une seconde de
calcul!

D’ou la nécessité de réduire les temps de calcul.
Une premiere approche consiste aaugmenterla
puissancedecalcul,soitaumoyend’ordinateurs
plus rapides®, soit en distribuant le calcul sur
plusieurs ordinateurs. Cette derniere méthode
est celle adoptée par le projet Folding@home de
l'université Stanford (Etats-Unis), qui utilise le
calcul distribué pour simuler le repliement des
protéines®» Mais le cofit des deux solutions est
€levé en raison du nombre important de pro-
cesseurs requis. Une seconde approche s’appuie
sur une simplification des modeles de molécu-
les. Cun des moyens de réduire le nombre de
parametresestderegrouper desatomesdansun
ensemble rigide. Les atomes du groupe rigide
ne peuvent alors plus se déplacer indépendam-
mentetleurmouvementestentierement décrit
par six parametres: trois en translation et trois
en rotation.

Plus généralement, les modeles simplifiés uti-
lisent un petit nombre de parametres définis
a priori, dont on pense qu’ils suffiront a repro-
duire les états que I'on souhaite observer. Cepen-
dant, ce type de simplification fait qu’il devient
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impossible de reproduire toutes les configura-
tions possibles de la molécule. Il n’est donc pas
garanti que les détails intéressants d’'un point de
vue physique ou biologique soient préservés. Le
méme probleme survientsil’on essaie de simpli-
fier a prioriles modeles d’interactions entre les
atomes(parexemple,lesforcesinteratomiques
en mécanique newtonienne).

Une troisieme approche se développe actuel-
lement. Elle consiste a déterminer automati-
quement et rigoureusement « ou» et « quand »
il est possible de simplifier la simulation. Une
telle approche est dite adaptative car elle per-
met d’adapter les moyens de calcul a la solu-
tion recherchée, en concentrant les efforts sur
lesphénomenesimportants. C’estladémarche
que nous adoptons dans I’équipe NANO-D de
I'INRIA-Grenoble-Rhone-Alpes, en collabo-

ration avec I’équipe MIR du Commissariat a
I’énergie atomique (CEA) (voir 'entretien avec
Serge Crouzy).

Lidéeestlasuivante: puisque noussouhaitons
simuler des molécules de facon adaptative, il
nous faut trouver un moyen simple d’accroi-
tre ou de réduire la précision de la simulation.
Pour cela, nous utilisons une représentation
hiérarchique de’ensemble des atomes a simu-
ler: chaque ensemble d’atomes est défini de
maniere récursive comme l’assemblage de
deux sous-ensembles d’atomes qui peuvent se
déplacer I'un par rapport a I'autre (fig. 2). Pour
simuler le mouvement d’un ensemble d’ato-
mes ainsi représenté, il est alors nécessaire et
suffisant de calculerI’évolution de ces déplace-
ments relatifs.

La représentation hiérarchique proposée per-
met de simplifier la dynamique: on se conten-
tera de simuler une partie des degrés de liberté
relatifs, en considérant que les autres ne bou-

NANOTECHNOLOGIE

gent pas. Mais comment choisir, a chaque pas
de simulation, les articulations les plus appro-
priées? Nous avons mis au point une méthode
quipermetdedéterminerlesmouvementsrela-
tifs les plus importants sans les calculer tous
et, du méme coup, d’accroitre ou de réduire
la précision de la simulation a la demande
Cette méthode adaptative offre la possibilité
de modéliser et de simuler des molécules com-
plexes de facon interactive sur un ordinateur
personnel simple (voir fig. 3).

Dans le cadre du projet de Systeme adaptatif
pour la modé€lisation et la simulation d’objets
nanoscopiques (SAMSON), financé par le pro-
gramme ANRCOSINUS, noustravaillonsdoré-
navant sur 'extension de cette approche dans
deux directions: la simulation adaptative de
systemes macromoléculaires et la simulation

Fig. 3: La compréhension de la dynamique de la protéase du
VIH (en rouge et vert) est utile a la conception de médicaments
(en jaune et bleu). En partant de la structure fermée (a), un
utilisateur du logiciel SAMSON peut déformer la protéase en
guelques clics et obtenir une structure ouverte réaliste (b), de
maniére a par exemple étudier I'acces des ligands au site actif
de la protéase.

adaptative de lamécanique quantique. Ce pro-
jet, qui rassemble des équipes de 'INRIA, du
Centre d’élaboration de matériaux et d’études
structurales (CEMES, Toulouse), du CEA et de
I'Institutdebiologiestructurale(Grenoble),est
une premiere étape vers notre objectif: ’éta-
blissementdesfondementsthéoriqueset prati-
ques qui permettront laréalisation de logiciels
génériquespourmodéliseretsimulerdesnano-
systemes complexes, qu’ils soient naturels ou
artificiels, sur des ordinateurs personnels.

Stéphane Redon, chercheur a I'INRIA-Grenoble —
Rhone-Alpes, est responsable de I'équipe NANO-D.
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La conception assistée par ordinateur de nouvelles molé-
cules ne peut qu’étre le fruit d’une collaboration étroite
entre biologistes, biophysiciens et informaticiens.

Serge Crouzy,
chercheur au Labora-
toire de chimie et de
hiologie des métaux

du Commissariat a
I'énergie atomique
(CEA, Grenoble), est
responsable de I'équipe
«modélisation, interac-
tions et repliement »
(MIR).

Apres les microscopes de toute nature, puis les
instrumentstels quele synchrotron, voicivenu
le temps des «microscopes informatiques» qui
permettent d’explorer le vivant. Qu’en atten-
dez-vous?

Serge Crouzy: De maniere générale, nous
cherchons a comprendre la relation entre la
structured’uneprotéineetsafonction.Lastruc-
ture (’ensemble des coordonnées atomiques)
de pres de 55 ooo protéines peut étre extraite
de banques de données, comme la Protein Data
Bank. 11 s’agit toutefois d’une représentation
statique de la molécule, souvent insuffisante
pour élucider sa fonction. Divers instruments

Entretien avec Serge Crouzy

Dynamique moléculaire interactive

* Parmi les techniques de
spectroscopie utilisées,
celles fondées sur la
diffusion de neutrons ou sur
la résonance magnétique
nucléaire (RMN).

* Les simulations utilisent
un pas de temps de I'ordre
de la femtoseconde (101° s).
* L'AMD est le sigle de
I'expression «dynamique
moléculaire adaptative »,
soit Adaptative Molecular
Dynamic, en anglais.

Bl iNRIA

peuvent étre utilisés pour appréhender sa
dynamique, mais de maniere indirecte: des
techniquesspectroscopiques*donnenten effet
acces a des quantités qui lui sont li€es. Avec
la dynamique moléculaire sur ordinateur, on
va plus loin: la modélisation permet de relier
structure et fonction en se fondant sur ces don-
nées expérimentales et sur les lois physiques
régissant les interactions entre atomes. Apres
analyse des simulations, nous proposons des
mécanismes atomiques expliquant la réponse
d’une cellule a un stimulus (drogue, stress...) et
éventuellement des modifications des protéi-
nes impliquées en cas de dysfonctionnement.

Peut-on modéliser des mécanismes tels que
le repliement ou la meodification structurelle
d’une protéine comme le prion?

D’UNE FRONTIERE A LAUTRE

S. C.: Les simulations portent sur des temps
tres courts: la durée maximale de simulation
atomique d’un systeme protéique est a ce jour
de l'ordre de quelques microsecondes*. Or
Péchelle de temps du repliement d’une pro-
téine est au minimum 1000 fois plus grande
(de I'ordre de la milliseconde). Les freins sont
de deux ordres:lalimitation en durée de simu-
lation (corrélée a la puissance des ordinateurs)
et I'insuffisance de nos connaissances des lois
physiques du repliement. Concernant la pre-
miere difficulté, les méthodes de dynamique
moléculaire adaptative (AMD*) que nous met-
tonsaupointavecStéphane Redon ouvrentdes
perspectives prometteuses.

Enmatiere derelation structure fonction,en quoi
cesméthodes peuvent-elles vous étre utiles?

S. C.: Un exemple parmi d’autres: nous tra-
vaillonssurdes métalloprotéines particulieres
qui lient préférentiellement certains métaux.
L'une de nos problématiques est d’étudier leur
sélectivité pour éventuellement introduire
des mutations, voire concevoir des peptides
(petites protéines) capables de lier spécifique-
ment un métal. Rien n'empéche d’imaginer
que de telles protéines contribuent un jour a
¢liminer un métal toxique de 'organisme ou
de ’environnement, méme si cet horizon est
encore lointain. Certaines sont pourvues de
plusieurs motifs homologues (domaines) de
liaison du métal. On connait leur structure
mais pasleur assemblage dans’espace, crucial
pourcomprendreleurfonction. CAMD permet
de déplacer de maniere interactive les motifs

I'un par rapport a l'autre comme des objets
rigides: le calcul porte sur 'optimisation de la
configurationdeszones(nonstructurées)liant
les motifs, jusqu’a trouver celle répondant au
mieux a la fonction étudiée.

Envisagez-vous des applications nanotechno-
logiques?

S. C.: Nous comptons utiliser cette technique
de modélisation pour aborder la toxicité des
nanoparticules par ’étude in silico de leurs
interactions avec le vivant. D’ici deux a trois
ans, la dynamique moléculaire adaptative
devrait ainsi nous permettre de concevoir des
nanotubes de carbone sur lesquellesnous gref-
ferons desmoléculessusceptibles de lesrendre
moins toxiques ou plus solubles.

Propos recueillis par Dominique Chouchan
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