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Conclusions
BioSpring:
- simulateur de réseaux de ressorts augmentés
- outil pour la validation rapide et interactive d'hypothèses
- outil de modélisation multi-échelle
- simulation possible avec des systèmes de plus 11,5K particules en 
gros-grains Zacharias en interactif sur une machine de bureau

Perspectives
- Papier en cours de rédaction
- Distribution publique des dernières avancées
- Version d'essai disponible
- Application à l'étude des modes normaux
- Paraléllisation et utilisation des GPUs
- Support étendu dans UnityMol (préparation de systèmes, 
rendu, simulations interactives)

Applications Caractérisation de sites de liaison
Delalande et al. 2010 [6]
BioSpring permet l'exploration interactive du 
potentiel d'une molécule a�n de déterminer les 
poches de liaison du ligand. Cette méthode se 
nomme "Molecular scrutinY of PotentiALs" ou 
MyPal. L'expérience a été menée pour localiser les 
sites de liaison de cations dans la DNase 1. 
L'expérimentateur a exploré les propriétés 
électrostatiques de la DNase 1 au moyen d'une 
sonde chargée guidée par un bras haptique. Il 
ressentait ainsi les attractions et répulsions 
auxquelles était sujette la sonde et était capable 
de caractériser l'emplacement précis des poches. 

Pro�l d'insertion membranaire
Tek 2012 (manuscript de thèse)
La première application du modèle IMPALA dans 
BioSpring portait sur la protéïne OmpA (code PDB 
1BXW). Une session interactive de 5 minutes avec 
le modèle gros-grain des carbones alpha a permis 
de retrouver l'angle d'insertion et la distance de 
pénétration précédemment déterminés en Monte 
Carlo par l'équipe de R. Brasseur.

Jeux Sérieux
DocMolecules
DocMolecules est un jeu vidéo pédagogique 
inspiré par la méthode de docking interactif.
Dans une première phase, le joueur explore la 
surface d'une cellule à la recherche du 
récepteur de la molécule qu'il contrôle. Une fois 
la cible approchée, une séquence de docking 
interactif entre la cible rigide et le ligand �exible 
se met en route.
BioSpring est le coeur de calcul employé pour la 
seconde phase de ce jeu issu de la collaboration 
entre le Laboratoire de Biochimie Théorique, 
l'Université de Rennes 1, le LIMSI de Orsay, 
l'Espace des Sciences de Rennes et le studio 
Polymorph.

Ajustement dans des enveloppes
SAXS et CryoEM
Molza et al. 2014 & 2015 [8, 9]
BioSpring a été utilisé avec succès pour la 
modélisation de fragments de la dystrophine dans 
des enveloppes dérivées de données 
expérimentales de type SAXS. Les auteurs ont 
proposé des modèles haute-résolution du 
domaine central �lamenteux des dystrophines. Ils 
ont ensuite e�ectué des simulations interactives 
d'amarrage �exible entre ce modèle et l'actine F 
(docking). Ils ont utilisé un potentiel électrostatique 
précalculé auquel les particules étaient soumises.
Des investigations sur les interactions de nNOS-
PDZ et la dystrophines ont été menées l'année 
suivante.

Le caractère polyvalent de BioSpring se traduit 
par une grande variété d'applications. La 
présente rubrique s'attarde sur ses utilisations 
ayant fait l'objet de publications.
Notamment, nous retrouvons BioSpring dans le 
cadre d'études de l'insertion des protéines 
SNARE "SNAP (Soluble NSF Attachment Protein) 
REceptor" dans une membrane implicite, les 
interactions entre la dystrophine, l'actine F et 
nNOS-PDZ, l'exploration du potentiel 
électrostatique de la DNase 1.
BioSpring a également été intégré à un jeu 
vidéo, DocMolecules, dans le cadre d'ateliers de 
médiation scienti�que en collaboration avec 
l'Espace des Sciences de Rennes et le studio 
Polymorph.

Réseaux de Ressorts Augmentés
Un réseau de ressorts est généré à partir d'un critère 
de distance entre les particules. Plus la distance est 
grande, plus le réseau sera dense et inversement. 

En plus des potentiels harmoniques des ressorts, la 
simulation superpose aux réseaux:
- la répulsion stérique
- les interactions distantes électrostatiques

BioSpring intègre également des potentiels discrets 
pour guider la simulation à partir de données 
externes et le modèle de membrane implicite 
IMPALA [5].

Modélisation Multi-Echelle
Trois modèles et champs de force de di�érentes 
échelles sont disponibles:
- Tout-atome avec Amber 99 [1]
- Gros-grains Zacharias [2]
- Carbones alpha Levitt

Présentation générale
BioSpring est 
- un outil de simulation moléculaire multi-échelle
- un simulateur de réseaux de ressorts augmentés 
- un outil modulaire pour étudier les propriétés 
mécaniques des biomolécules rapidement et 
interactivement.

Biologie Intégrative
L'intégration de données expérimentales et 
théoriques est aujourd'hui primordiale pour 
l'obtention de modèles plausibles et cohérents.
BioSpring utilise deux termes énergétiques basés 
sur des grilles discrètes de potentiels: 
EelectrostaticField et EdensityField.
Le premier provient généralement du précalcul du 
potentiel électrostatique global d'une molécule 
rendue rigide au cours de la simulation. Ces 
données sont obtenues avec APBS [3].
Le second est issu de calculs de pseudo-densité 
d'une enveloppe SAXS précalculée avec la suite 
ATSAS combinée à MDFF [4], ou de données EM.

Exemple de l'Adenylate Kinase
Modèle tout-atome, gros-grains Zacharias et carbones alpha Levitt
Respectivement 6�, 6� et 9� de seuil. Structures visualisées avec UnityMol [10].
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Champ de Force

Simulations Interactives
BioSpring supporte le protocol réseau IMD v2 pour les simulations interactives. 
Des simulations interactives avec BioSpring sont ainsi directement accessibles 

depuis VMD [10] et UnityMol [11].
(cf: applications Delalande et al 2010 et Tek 2012)
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