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En 2024 :

8 667 358 heures de calcul CPUont été utilisées . (-0.75 % par rapport a 202 3)

74 projets de recherche ont d & p € h kuaekalotafio®de ressources. (+17?0)
180personnelsgpv " dépéhkeké"f Owp" eqor (W v knkucvgwt "L
108 étudiants etpersonnels gpv " dépéhkeké"f Owp" eqor v gqw"cfpQmw pngg
formation . (+8%)

215étudiants et personnels UniCAqpv " évé" ceet éf kveu".@B&GN"rct " ncC

Depuis son lancement en mai 2020, 32632 245 heures de calcul CPUont été utilisées .
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Septembre 2024 :

1 Ouverture de comptes pour deux étudiants issus de la School of Chemistry, V.N.
Karzain Kharkiv National University (Ukraine) f ¢ pu " n g " eactibrt dg Sofidgriten O
initiée en 2022.

Octobre 2024
1 Formation MPI organisée sur le campus Valrose

Décembre 2024
1 Pour la premiere fois,la dctt g" f gu" 3" ok nn utiisges énfudipogswst g u " E
atteinte ( 1028 105heures CPU).
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Fwt cpv"” nO4,iB0 pegsbndedsdqpv " dépéhkeké" f Owp" eqor v.g" w\
(+25.87 % par rapport a 202 3)
Le profil des utilisateurs est le suivant :

Utilisateurs d'Azzurra en 2024
m Etudiants niveau

Master
m Doctorants
Post-doc

W Ingénieurs

m Enseignants et/ou
chercheurs

Appartenance des utilisateurs

m Géoazur
m3S
u BV
ICN
® INPHYNI
m INRIA
m IPMC
m IRCAN
m Lagrange
m LJAD
m MSI
B Autres
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Heures consommeées

Depuis son lancement officiel en mai 2020 , 32 632 245 heures de calcul CPU ont été
consommeées.

En 2024, ce sont 8 667 358 heures qui ont été utilisées (-0.75 % par rapport & 202 3).

2024
Janvier 627285
Février 691063
Mars 642478
Avril 691206
Mai 844896
Juin 685265
Juillet 735865
Aolit 527732
Septembre 559295
Octobre 745237
Novembre 888931
Décembre 1028105
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OCCUPATION DU CLUSTER

CPU

Environ 1511808 heures disponibles par mois soit 48768 heures de calcul

guotidiennement

Vcwz"f

janvier
février
mars
avril

mai

Juin

Juillet
aodit
septembre
octobre
novembre
décembre

GPU

Ogeewr cv(BYU wWtw" re O4B1pGeE0 g
2024
41.49%
48.86%
42.55%
47.24%
55.89%
46.84%
48.67%
34.91%
38.23%
49.29%
60.76%
68.00%

8640 heures GPU disponibles par mois.
Oq e eewmressaulcas BGPUU wt " n O43R21e=g}5 545 heures GPU).

Vcwz"f

janvier
février
mars
avril

mai

Juin

Juillet
aodit
septembre
octobre
novembre
décembre

2024
63.04%
56.6%
58.48%
59.6%
79.7%
74.43%
31.6%0
37.9%%
7.47%
19.14%
19.68%
11.28%

disponibles



STATISTIQUES PAR LABORATOIRE

Laboratoires qui ont le plus utilisé | e calcul CPU

TOP 5 : Utilisation des CPUs

20,38%
12,82%
8,93% 8,79%

GEOAZUR INPHYNI  LAGRANGE INRIA/I3S LJAD

24,72%

Laboratoires qui ont le plus utilisé le calcul GPU

TOP 5 : Utilisation des GPUs

18,32%

11,07%
5,82%

INRIA/13S ICN IPMC LAGRANGE UR2CA-iULS



HQTOCVKQPU

Depuis 2021, Azzurraest utilisée comme plateforme servant de support a différentes
formations. Des comptes temporaires sur Azzurra sont fournis aux inscrits le temps du
cours.



FORMATIONS ET COURS AYANT EU ACCE& AZZURRA

1 Telemac et parallélisme
2023-2024
o GE5Polytech'Nice -Sophia
0 M2 HydroProtech
o Nombre de participants :82

1 Calcul haute performance
0 MASTER2INUM
o Nombre de participants :10

1 Formation MPI (16-18 oct. 2024)

o Fgevgtcpvu"gv"rgtugppgnu"fg"nOwpkxgtukyve
o Nombre de participants :16
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En 2024,74r t ql gvu" qpv" d aloctok éekeaessodrc@wsprgdzzurra (+17% par

rapport & 202 3). Ces projets se répartissent ainsi :

Laboratoires

Répartition par EUR

m Géoazur

mI3S

mICN
INPHYNI

um INRIA

mIPMC

m IRCAN

m Lagrange

m LJAD

| Autres

B Spectrum

m Life

m DS4H
ELMI

B LexSociété

11



Thémes

Dans le détail :

Géophysique interne (Géoazur; EUR Spectrum)
Astrophysique (Géoazur, Lagrange; EUR Spectrum)
Chimie (ICN, LJAD; EUR Spectrum)

Optique (Inphyni; EUR Spectrum)

Magnétohydrodynamique (Lagrange, LJAD; EUR Spectrum)

Mathématiques, informatique (I3S, Inria, LJAD; EUR DS4H, Spectrum)

Biologie, santé (IPMC, ISA; EUR Life)

Dynamique des fluides , hydraulique urbaine (CEMEF, LJADGéoazur ; EUR Spectrum)
Droit, économie (ERMES EURLexSociété NINSTAR; EUR ELM)
Physique non linéaire, fluides complexes (Inphyni; EUR Spectrum)

m Géophysique interne

m Astrophysique

m Chimie
Optique

m Magnétohydrodynamique

® Mathématiques,
informatique

m Biologie, santé

® Dynamique des fluides,
hydraulique urbaine

m Droit, économie

m Physique non linéaire,
fluides complexes

BB

12
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Porteur
Chiavassa
Fienga
Fienga

Lega

Mary

Méheut
Méheut
Michel
POFkc{g
POFkc{g
Niccolini
Parmentier
Rousseau
Slezak
Tanga
Tanga
Becavin
Besse

Blin

Bottini
Cristofari
Croce
Danchin
Gautier
Gauci
Glaichenhaus
Hubstenberger
Hug

Liti

Milanesio

Antonczak

Cassam-Chenai

Dumont
Fiorucci
Fontaine -Vive
Mija

Nothias

Ronco

Henry

Kalugin
Kyrychenko
Constant

Czellar

Laboratoire
Lagrange
Geoazur
Geoazur
Lagrange
Lagrange
Lagrange
Lagrange
Lagrange
Lagrange
Lagrange
Lagrange
Lagrange
Lagrange
Lagrange
Lagrange
Lagrange
IPMC

1BV

LP2M

MD lab / MSI
IRCAN
IRCAN
Agrobiotech
IPMC
UR2CAULS
IPMC

IBV
LAMHESS
IRCAN
IRCAN / MSI
ICN

LJAD

ICN

ICN

ICN

ICN

ICN

ICN

Inria

Ermes

INSTAR

Discipline
Astrophysique
Astrophysique
Astrophysique
Astrophysique
Astrophysique
Astrophysique
Astrophysique
Astrophysique
Astrophysique
Astrophysique
Astrophysique
Astrophysique
Astrophysique
Astrophysique
Astrophysique
Astrophysique
Pharmacologie
Biologie
Médecine
Médecine
Médecine
Médecine
Génomique
Pharmacologie
Médecine
Pharmacologie
Biologie
Médecine
Médecine
Biologie
Chimie
Chimie
Chimie
Chimie
Chimie
Chimie
Chimie
Chimie

Chimie/Mathématiques

Chimie
Chimie
Droit

Economie

EUR
Spectrum
Spectrum
Spectrum
Spectrum
Spectrum
Spectrum
Spectrum
Spectrum
Spectrum
Spectrum
Spectrum
Spectrum
Spectrum
Spectrum
Spectrum
Spectrum
Life

Life

Life

Life

Life

Life

Life

Life

Life

Life

Life
DS4H
Life

Life
Spectrum
Spectrum
Spectrum
Spectrum
Spectrum
Spectrum
Spectrum
Spectrum

Spectrum

LexSociété

ELMI

CLASSIFICATION

Astrophysique
Astrophysique
Astrophysique
Astrophysique
Astrophysique
Astrophysique
Astrophysique
Astrophysique
Astrophysique
Astrophysique
Astrophysique
Astrophysique
Astrophysique
Astrophysique
Astrophysique
Astrophysique
Biologie, santé
Biologie, santé
Biologie, santé
Biologie, santé
Biologie, santé
Biologie, santé
Biologie, santé
Biologie, santé
Biologie, santé
Biologie, santé
Biologie, santé
Biologie, santé
Biologie, santé
Biologie, santé
Chimie

Chimie

Chimie

Chimie

Chimie

Chimie

Chimie

Chimie

Chimie

Chimie

Chimie

Droit, économie

Droit, économie



Vincenzi
Abily
Brenner
Delestre
Petit
Ampuero
Duclaux
Marcotte
Ponty
Bossy
Dolean
Comet
Gandon
Goudon
Lanteri
Malis
Martinet
Nguyen
Pasquier
Villata
Villata
Villata
Aubry
Doya
Simonnet
Bec
Homann
Krstulovic
Nazarenko
Nazarenko

Peters

LJAD
Geoazur
LJAD
LJAD
Geoazur
Geoazur
Geoazur
LJAD
Lagrange
Inria
LJAD
13S

Inria
LJAD
Inria
Inria

13S

13S

13S

Inria
Inria
Inria
InPhyNi
InPhyNi
InPhyNi
Inria
Lagrange
Lagrange
InPhyNi
InPhyNi
InPhyNi

Mécanique des fluides
Mécanique des fluides
Mécanique des fluides
Mécanique des fluides
Mécanique des fluides
Géophysique

Géophysique

Mathématiques

Mécanique des fluides
Mathématiques

Mathématiques
Biologie/Informatique
Informatique

Mathématiques

Mathématiques

Informatique

Informatique

Informatique

Informatique

Informatique

Informatique

Informatique

Physique

Physique

Physique

Physique/Mécanique des fluides
Physique/Mécanique des fluides
Physique/Mécanique des fluides
Physique/Mécanique des fluides
Physique/Mécanique des fluides

Physique/Mécanique des fluides

Spectrum
Spectrum
Spectrum
Spectrum
Spectrum
Spectrum
Spectrum
Spectrum
Spectrum
Spectrum
Spectrum
Spectrum
Spectrum
Spectrum
Spectrum
Spectrum
Spectrum
DS4H

DS4H

DS4H

DS4H

DS4H

Spectrum
Spectrum
Spectrum
Spectrum
Spectrum
Spectrum
Spectrum
Spectrum

Spectrum

Dynamique des fluides

Hydraulique urbaine

Hydraulique urbaine

Hydraulique urbaine

Hydraulique urbaine

Géophysique interne

Géophysique interne
Magnétohydrodynamique
Magnétohydrodynamique
Mathématiques, informatique
Mathématiques, informatique
Mathématiques, informatique
Mathématiques, informatique
Mathématiques, informatique
Mathématiques, informatique
Mathématiques, informatique
Mathématiques, informatique
Mathématiques, informatique
Mathématiques, informatique
Mathématiques, informatique
Mathématiques, informatique
Mathématiques, informatique

Optique

Optique

Physique non linéaire, fluides complexes
Physique non linéaire, fluides complexes
Physique non linéaire, fluides complexes
Physique non linéaire, fluides complexes
Physique non linéaire, fluides complexes
Physique non linéaire, fluides complexes

Physique non linéaire, fluides complexes
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Journaux

T

Internal gravity waves in stratified flows with and without vortical modes. Vincent Labarre,

Pierre Augier, Giorgio Krstulovic, and Sergey Nazarenko. Phys. Rev. Fluids 9, 024604
https://doi.org/10.1103/PhysRevFluids.9.024604

Citronellol biosynthesis in Pelargonium species: a new PRISE enzyme subfamily that

controls the biosynthetic pathway and the ratio of both (S) - and (R)-citronellol isomers. L.

Martinelli, C. Bihanic, A. Bony, F. Gros, C. Conart, S. Fiorucci, H. Casabianca,F. Schiets, G.
Cheitera, B. Blerot, S. Baudino, F. Jullien, D. Saint-Marcoux. Plant physiol. 2024, 14, 1006-1023

(IF 2022=7.4)

M20OR: A Database of Olfactory Receptor -Odorant Pairs for Understanding the Molecular
Ogejcpkuou"gh"QnhcevkgpO0O" O0" Ncnku. "00"JncfkS. "L
Nucleic. Acid. Res., 2024, 52, D1374.379. (IF 2022=14.9)

Elucidation of the structural basis for ligand binding and translocation 1 in conserved insect

odorant receptor co -receptors. J. Pacalon, G. Audic, J. Magnat, M. Philip, J. Golebiowski, C. J.
Moreau, J. Topin. Nature Commun. 2023, 14, 8182, (IF 2022=16.6)

Wpngemkpi "vjg"Eqodkpcvgtkcn" Egfg" gh”" Qnhcevkqgpc<'
Lalis, S. Fiorucci, J. Topin. Chem. Senses., 2023, 48, bjad029.

Trace amine associated receptors (TAARS) response to amines are largely affected by

sequence variants. J. Pacalon, C. Belloir, S. Fiorucci, L. Briand, J. TopinChem. Senses., 2023,

48, bjad029.

ChemoDB: A Database of Olfactory Receptor -Odorant Pairs for Understanding the

Molecular Mechanisms of Olfacton. O0" Ncnku. " 00" JncfkS. " UO" Hkqgt w
2023, 48, bjad029.

UO" Owuceej kqg. " X0"Uvgkpdgti " ("FO0O" Xkpegp]| k. " QqRqgn{
Gpvtqgrke"ejct c e \RgvtRude8yOb3d@l R023)RNal38ir5561

Badia, A., D'Ambrosio, E., D'Angelo, Y., Peters, F., & Lobry, L. Thregimensional numerical
investigation of a suspension flow in an eccentric Couette flow geometry. Physics of Fluids,

36(2), 2024https://doi.org/10.1063/5.0189379

Michel Orsi, Laurent Lobry, and Frangois Peters. Frame-invariant sub -grid corrections to the

fictitious domain method for the simulation of particulate suspensions in nonlinear flows

using openfoam. Journal of Computational Physics, 474 :111823, 2023.hal-03892372 , version 1
Khalfallah O, Barbosa S, Phillippat C, Slama R, Galera C, Heude B, Glaichenhaus N, Davidovic

L. Cytokines as mediators of the associations of prenatal exposure to phenols, parabens,

and phthalates with internalizing behaviours at age 3 in boys: A mixture e xposure and
mediation approach. Environ Res. 2023 Jul 15;229:115865. doi: 10.1016/j.envres.2023.115865.
Epub 2023 Apr 14. PMID: 37062478.
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https://doi.org/10.1103/PhysRevFluids.9.024604
https://doi.org/10.1063/5.0189379

Herbein M, Barbosa S, Collet O, Khalfallah O, Navarro M, Bailhache M, Iv N, Aouizerate B,
Sutter-Dallay AL, Koehl M, Capuron L, Ellul P, Peyre H, Van der Waerden J, Melchior M, C6té
S, Heude B, Glaichenhaus N, Davidovic L, Galera C. Cord serum cytokines at birth and
children's trajectories of mood dysregulation symptoms from 3 to 8 years: The EDEN birth
cohort. Brain Behav Immun Health. 2024 Mar 29;38:100768. doi: 10.1016/j.bbih.2024.100768.
PMID: 38586283; PMCID: PMC10990861.

Mariani, V., Minazzoli, O., Fienga, A., Laskar, J., Gastineau, M. 202Bayesian test of Brans -Dicke
theories with planetary ephemerides: Investigating the strong equivalence principle.
Astronomy and Astrophysics 682. doi:10.1051/0004 -6361/202348082

E. Isnard, S. Héron, S. Lanteri and M. Elsawy. Advancing wavefront shaping with resonant
nonlocal metasurfaces: beyond the limitations of lookup tables. Sci. Rep., Vol. 14, No. 1, pp.
1555 (2024 ttps://doi.org/10.1038/s41598 -024-518988

M.M.R. Elsawy, C. Kyrou, H. Mikheeva, R. Colom, J.Y. Duboz, K.Z. Kamali, S. Lanteri, D. Neshev
and P. Genevet. Universal active metasurfaces for ultimate wavefront molding by

manipulating the reflection singularities . Las. Photon. Rev., Vol. 17, No. 7, pp. 200880 (2023)
Borzooei, S., Tournier, P. H., Dolean, V., Pichot, C., Joachimowicz, N., Roussel, H., & Migliaccio,
C. (2024). Numerical Modeling for Shoulder Injury Detection Using Microwave Imaging.

IEEE Journal of Electromagnetics, RF and Microwaves in Medicine and Bio logy.

Reduction of dust radial drift by turbulence in protoplanetary disks. Fabiola Antonietta
Gerosa, Jérémie Bec, Héloise Méheut and Anand Utsav Kapoor A&A, 685 (2024) L4 DOI:
https://doi.org/10.1051/0004 -6361/202449660

Guinard, A., Fienga, A., Mémin, A., Ganino, C. 2025. Coupled tidal tomography and thermal
constraints for probing Mars viscosity profile. Icarus 425. doi:10.1016/j.icarus.2024.116318
Fienga, A., Zhong, S., M{'e}min, A., Briaud, A. 2024. Tidal dissipation with 3-D finite element
deformation code CitcomSVE v2.1: comparisons with the semi -analytical approach, in the
context of the Lunar tidal deformations.  Celestial Mechanics and Dynamical Astronomy 136.
doi:10.1007/s10569024-10202-6

Chiavassa, A., Kravchenko, K. & Goldberg, J.A. Signatures of convection in the atmospheres
of cool evolved stars. Living Rev Comput Astrophys 10, 2 (2024).
https://doi.org/10.1007/s41115024-00020 -w

Is Betelgeuse really rotating? Synthetic ALMA observations of large -scale convection in 3D
simulations of Red Supergiants - PRESS RELEASE J.Z. Ma, A. Chiavassa, S. E. de Mink, R. Valli,
S. Justham, B. Freytag, The Astrophysical Journal Letters, Volume 962, Number 2 (2024)
Retrieving stellar parameters and dynamics of AGB stars with Gaia parallax measurements

and CO5BOLD RHD simulations. E. Béguin, A. Chiavassa, A. Ahmad, B. Freytag and S.
Uttenthaler. A&A, 690 (2024) A125 DOI: https://doi.org/10.1051/0004 -6361/202450245
Borzooei, S.; Tournier, P-H.; Dolean, V.; Migliaccio, C. Microwave Digital Twin Prototype for
Shoulder Injury Detection. Sensors2024, 24, 6663.https://doi.org/10.3390/s24206663

Hocine, H., Khelfaoui, F., Al-Douri, Y., Boudia, K., Fontaine-Vive, F., Sadouki, O., ... & Ameri, M.
(2025). CuMg2GaS4: a novel photocatalyst with promising properties. Multidiscipline
Modeling in Materials and Structures
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https://doi.org/10.1051/0004-6361/202449660
https://doi.org/10.1007/s41115-024-00020-w
https://doi.org/10.1051/0004-6361/202450245
https://doi.org/10.3390/s24206663

1 Yerasi SR, Picardo JR, Gupta A, Vincenzi D. Preserving largescale features in simulations of
elastic turbulence. Journal of Fluid Mechanics . 2024;1000:A37. doi:10.1017/jfm.2024.858

1 ZANAGLIA, Lucas, GARNIER, Josselin, RICA, Sergio, et @ridging Rayleigh -Jeans and Bose-
Einstein condensation of a guided fluid of light with positive and negative temperatures.
Physical Review A, 2024, vol. 110, no 6, p. 063530.
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Detection and Classification of Fallacies in Political Debates. EMNLP 2023: 11101-11112
https://aclanthology.org/2023.emnlp  -main.684/

Ringwald, C., Gandon, F., Faron, C., Michel, F., & Abi Akl, H. (2024)\Vell -Written Knowledge
Graphs: Most Effective RDF Syntaxes for Triple Linearization in End -to-End Extraction of
Relations from Texts (Student Abstract). Proceedings of the AAAI Conference on Artificial
Intelligence, 38(21), 2363123632.https://doi.org/10.1609/aaal.v38i21.30502

Ringwald, C. (2024). Learning Pattern-Based Extractors from Natural Language and
Knowledge Graphs: Applying Large Language Models to Wikipedia and Linked Open Data.
Proceedings of the AAAI Conference on Atrtificial Intelligence, 38(21), 23411 -23412.
https://doi.org/10.1609/aaai.v38i21.30406

Célian Ringwald, Fabien Gandon, Catherine Faron, Franck Michel, Hanna Abi Akl. 12 shades

of RDF: Impact of Syntaxes on Data Extraction with Language Models. 21st International
Conference, ESWC 2024, Hersonissos, Crete, Greece, May 26\30, 2024 thal-04548076a

Michel Orsi. SIMULATION DE SUSPENSIONS NOMNBROWNIENNES CONCENTREES
FRICTIONNELLES EN ECOULEMENT NON.INEAIRE.57éme congrés du GFR, Paris, France.
24-26 octobre 2023.

G. Duclaux, B. Coulibaly , N. Thébaud, Gneiss domes & sedimentary basins formation in West
Africa. 10th Geomod Conferences. September 2023, Paris.

A. Jourdon, J.N. Hayek, D. A. May, AA. Gabriel, One-way linking of 3D long -term geodynamic
models and short -term earthquake dynamic rupture models, EGU24 -19294, updated on 11
Mar 2024, https://doi.org/10.5194/egusphere -egu24-19294, EGU General Assembly 2024

A. Jourdon, J.N. Hayek, D. A. May, AA. Gabriel, One-way linking of 3D long -term geodynamic
models and short -term earthquake dynamic rupture models, AGU -2023 Fall Meeting,
https://agu.confex.com/agu/fm23/meetingapp.cgi/Paper/1331801

E. Isnard, S. Héron, S. Lanteri and M. Elsawy. Modeling of centimeter -scale metasurfaces in
imaging systems. Proceedings Volume 13023, Computational Optics 2024; 1302308 (2024).
Event: SPIE Optical Systems Design, 2024, Strasbourg, France.
https://doi.org/10.1117/12.3015928

Borzooei, Sahar, Claire Migliaccio, Victorita Dolean, Pierre -Henri Tournier, and Christian
Pichot. "High -Performance Numerical Modeling for Detection of Rotator Cuff Tear." In 2023
IEEE International Symposium on Antennas and Propagation and USNC -URSI Radb Science
Meeting (USNC-URSI), pp. 18791880. IEEE, 2023.

Borzooei, S., Tournier, P. H., Dolean, V., Pichot, C., Joachimowicz, N., Roussel, H., & Migliaccio,
C. (2024, June)Oqf éng" pwoét kswg" fOwp" u{uvéog" fOkocigtk
" fg" nOércwng" r ctli 23rieme glpumkes WNationglées o c e j |

dnguuwt gu
Microondes (p. 4).
Borzooei, Sahar, et al. "A SVM-based approach for detecting tendon Injury." International
Symposium on Antennas and Propagation and ITNC -USNG-URSI Radio Science (ARS/URSI
2024). 2024.
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Borzooei, S., Tournier, P. H., Migliaccio, C., Dolean, V., & Pichot, C. (2023, MarchMicrowave
tomographic imaging of shoulder injury. In 2023 17th European Conference on Antennas

and Propagation (EuCAP) (pp. 1-5). IEEE.

Borzooei, S., Dolean, V., Migliaccio, C. and Tournier, P.H., 2021, November. An efficient, high
order finite element method for the time -jctogpke"™ OczygnnOu" gswcvVvk
Conference on Antenna Measurements & Applications (CAMA) (pp. 340 -344). IEEE
Borzooei, S., Dolean, V., Migliaccio, C., Tournier, P.H. and Pichot, C., 2022, July. A fast and
rtgekug"”" rctcnngn" pwogtkecn" ogqfgn" wukpi "™ ron" h:
International Symposium on Antennas and Propagation and USNC -URSI Radio Science
Meeting (AP-S/URSI) (pp. 153.54). IEEE.

Journées francaise de biologie des tissus minéralisés, 24 -26 Avril 2024, Bordeaux.
Computational analysis on mature osteoclast transcriptome revealed the existence of 3
osteoclast lineages with different functional, metabolic and regulatory properties. Valeriia
Rezapova, Julia Halper, Maria-Bernadette Madel, Konstantin Zaitsev, Maria M. Firulyova,
Abdelilah Wakkach, Maxim Artyomov, Claudine Blin  -Wakkach.

R. Michelucci, D. Pallez, T. Cazenave, and JP. Comet. Improving continuous Monte Carlo
Tree Search for identifying parameters in hybrid Gene Regulatory Networks, 18th
International Conference on Parallel Problem Solving From Nature PPSN [accepted].
Hagenberg, Austria. Sept. 1418, 2024. DOIhttps://doi.org/10.1007/978 -3-031-70085-9 20
Emmanuel Ah -Woane; Thibaut Davarend; Florian Cordier; Zied Amama; Boris Basic; Arkadii
Sochinskii; Mohamed Assaba; Samer Majdalani; Roger Moussa; Morgan Abily; Olivier
Delestre. HPC Performance Tests of TELEMAC-2D on the Brague River Flood of October 2015.
HIC2024. DOI :http://dx.doi.org/10.3850/iahr -hic2483430201-323

Emmanuel Ah -Woane; Zied Amama; Florian Cordier; Thibaut Davarend; Jenna Lotfi;
Mohammed Assaba; Arkadii Sochinskii; Samer Majdalani; Roger Moussa; Morgan Abily;
Olivier Delestre. Impact of Culvert Representation in the Brague River Flood Model Using
TELEMAC-2D. HIC2024.http://dx.doi.org/10.3850/iahr -hic2483430201-140

R. Michelucci, D. Pallez, T. Cazenave, and JP. Comet. Improving continuous Monte Carlo
Tree Search for identifying parameters in hybrid Gene Regulatory Networks, 18th
International Conference on Parallel Problem Solving From Nature PPSN [accepted].
Hagenberg, Austria. Sept. 1418, 2024. DOIhttps://doi.org/10.1007/978 -3-031-70085-9 20

R Michelucci, JP Comet, D Pallez, Comparing diverse planning strategies with continuous
Monte Carlo Tree Search applied to hybrid Gene Regulatory Networks, IEEE 36th
International Conference on Tools with Artificial Intelligence (ICTAI), 2024, DOI:
10.1108CTAI62512.2024.00018

R Michelucci, V Callegari, JP Comet, D Pallez, Cellular Genetic Algorithms for Identifying
Variables in Hybrid Gene Regulatory Networks, International Conference on the
Applications of Evolutionary Computation, 2024, DOI:10.1007/978 -3-031:56852-7_9
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Workshops et autres présentations orales

I Combining in silico with experimental approaches to decipher the chemical senses. J.
Topin. 3rd edition of the Integrative Structural Biology Meeting (BSI), Marseille (France)
November 2023.

91 Déchiffrer les sens chimiques a I'échelle moléculaire. J. Topin. Réunion annuelle du GDR
03, Dijon (France) October 2023.

9 Bastien Buchwalter, Veronika Czellar and Engin lyidogan. Multifractal Cryptocurrencies.
April 3, 2024: Working Group on Risk seminar, ESSEC, Paris (France).

9 Présentation orale de Yannick Ponty : "Review and Prospective of Experimental Dynamos"
Mathematical Aspects of Geophysical and Astrophysical Fluid Dynamics (Newcastle, UK). 10 -
12 janvier 2024

1 Présentation f OGo o ¢ p w@oaheCGayant pour titre "Impact of culvert representation in
the Brague river flood model using TELEMAG2D" lors de la "Journée 2024 de la meilleure
présentation de projet en modélisation hydraulique étudiante UniCA -SHF".

1 HAMONOU Eliott, PAPAICONOMOU Nicolas, KUNZ Werner, TOURAUD Didier, ANTONCZAK
Serge. Nature inspired solubilization of Caffeine and other methylxanthines: investigation
of mechanism under a new way of solubilization. 5th edition of the Complex Days, of the
Academy "Complex Systems", Université Cote d'Azur. 6-7 février 2025, Nice

Theéses

T $Pwogtkecn"ugnwvkgp"hgt"c"rqtvcdng"ogfkecn"uecp
2024.
1 Thése de Romain Michelucci soutenue le 16 décembre 2024 : Recherche arborescente
Monte Carlo et évolution artificielle pour lidentification de paramétres dynamiques dans
les réseaux de régulation génétiques hybrides » a été réalisée dans le pole SPARKS sous la
direction de Jean -Paul Comet et de Denis Pallez co -directeur de thése. (I3S NED STIC)
1 Thése de Fabiola Antonietta Gerosa. Planetesimal formation in turbulent protoplanetary
disks. Sciences of the Universe [physics]. Wpkxgt ukvé" E6évg" f OC| wt . " 4
2024COAZ5043. tel-04835433
1 Clément Colléaux. Modeling one -dimensional optical turbulence. Physics [physics].
Université Cote d'Azur, 2024. English. cNNT : 2024COAZ5055 tel -048150650

Posters
T qQF{ pcokecn"egnncrug"qgh"c"rgddng"cpf"icu"enqgwf
Paul SEGRETAIN, Héloise MEHEUT, Manuel MoreiraPrésenté a :

o The inner disk of young stars : accretion, ejection, and planet formation . IESC,
Cargése, France, 713 May 2023

1] <
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0 Geophysical and Astrophysical Fluid Dynamics Experiments and Models, Nice,
septembre 2023

In silico approaches provide tracks for understanding host preferences in phytophagous
insects. A. Comte, M. Lalis, S. Fiorucci, E. JacquinJoly. The International Conference on Insect
Science (ICIS), Baoding (China), 610 aolt 2023.
High-quality genome assembly to identify structural variations in a quarantine plant
parasitic nematode Meloidogyne enterolobii . Marine Poullet, Hemanth Gopal, Corinne
Rancurel, Marine Sallaberry, Celine Lopez -Roques, Joanna Lledo, Sebastian Kiewnick,
Etienne Danchin . SMBE23, (Society for Molecular Biology & Evolution) du 23 au 27 juillet 2023.
quwt hced'g8wetakrj { <" C" Rtgqz{" hgt" 5F" VwtdwngpegAC
Poster, Rencontre du Non -Linéaire, 19-20 Mars 2024, Patris.
Billon V., Cristofari G. How genes endure intronic transposable elements. Internal Congress
on Transposable Elements. Apr. 20 -24, 2024, St Malo, France (awarded Best Poster Prize)
Matsuo M.*, Okorokova L.*, Saccani S., van Essen D., Cristofari G. Massively parallel
identification of active LINE -1 promoters in human genomes. Internal Congress on
Transposable Elements. Apr. 20 -24, 2024, St Malo, France
Féhgtocvkgp" f Owgeatordgoeau pak yme dppgroche ale modélisation thermo -
mécanique en 2D et 3D, exemple du Bassin de Paris. Rapport de stage de Nicolas Lapicque
pour le M2 "Sciences de la Terre et des planetes, environnement”, parcours Géologie
Géophysique Géotechnique (3G).
Development of hydrometric stations network on the Argens rivers using hydraulic models
- Rating curves. Joanna Mur, Laurian Ahmed Aissa, Med Aymen Ayachi , Mourad Tridi ,
Nawchade Mirghane , Rania Mokhtari . HIC 2024.
Study of the Argens river overflowand stormrunoff risksin Correns municipality (France).
Baptiste Paris, Mamadou Cisse, Gerardo Kpodekon, Zian Belliard, Youssouf Brahim, Lucie
Nicolas, Morgan Abily and Benjamin Van Lunsen . HIC 2024.
"Exoplanets detection by direct imaging using statistical and machine learning", Romain
Mayer, David Mary. Conférence : Origin of life in the era of JWST, STscl, Baltimore, United
States, 18/05/2023, Poster presentation.
DAVID Lucas, HASELMAIRGOSCH Christian, HALBWIRTH Heidi, ANTONCZAK Serge.
Exploring the substrate Specificity of Dihyfrofalvonol  -4-Reductase. Rencontres ThéMoSIA -
RCTF 2024, 2426 Juin 2024, Rouen.
DAVID Lucas, HASELMAIRGOSCH Christian, HALBWIRTH Heidi, ANTONCZAK Serge. Do
protein -protein interactions drive DFR substrate specificity ? CECAM Workshop, "Beyond
the structural frontier: Modeling the dynamics of biomolecular interfaces", 12 -15 Novembre
2024, Paris.
DAVID Lucas, HASELMAIRGOSCH Christian, HALBWIRTH Heidi, ANTONCZAK Serge. Can the
colors of flower petals be explained at the molecular level? 5th edition of the Complex
Days, of the Academy "Complex Systems", Université Cote d'Azur. 6-7 février 2025, Nice
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Stages et projets étudiants niveau master

91 Détection de signatures génomiques - Emmanuelle Kulhanek - Master 2 Sciences du vivant
parcours BBC (Bioinformatique et Biologie Computationnelle)

T Eqorctckugp" fgu" Hngy" egnn" Pcpqrqtg" fcpu" nOévw
kpvguvkpcn"ejg| "fgu"rcvkgpyvguwéadavid g KMasterg sciehd®avp " e ¢
du vivant parcours BBC (Bioinformatique et Biologie Computationnelle)

1 Rapport de stage de Emmanuel Ah -Woane « Modélisation et simulation de crues de la
Brague au moyen de ressources HPC » Polytech Nice Sophia, Dipléme d'ingénieur Génie de
I'Eau - Spécialité Hydro -informatique, 2024.

91 Deborah Dore. Leveraging Structural Knowledge for Argument Mining in Political Debates,

Ocuvgt Ou"Fgitgg"kp"Egqorwvgt"Uekgpeg"@024)vjg" Wpk X
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Projets impliquant des ingénieurs MSI

La Maison de la Modélisation, de la Simulation et des Interactions (MSI) doitsa  création au

projet UCA'BP'r gwt " ngswgn" gp" 4238" nc" EqoWG" Wpkxgt ukyv.
Kpkvkcvkxgu"f OGzegnngpeg"*KFGZ+"fw"igwxgtpgogp
Son but : favoriser et structurer les échanges transdisciplinaires dans la recherche
académique et les partenariats de recherche public privé dans la région SUD sur tous les

domaines qui sollicitent des expertises fortes en matiére de modélisation, de simu lation
gv"fg"vtckvgogpv"fg"fqgqppégu"ocuukxguO" Nc" OUK™" k
eqpuvkvwgpv"gv"cpkogpv"Wpkxgtukvé"EOdvg"f OC| wtO

La MSI est pilotée par un comité composé de huit chercheurs issus de différents
ncdqtcvgktgu"f OWpkxgtukvé"EOvg"f OC| wt"gv"rtéuk

du projet IDEXUCA'BPI=" eg" eqgokveée" uOcrrwkg"uwt"wpg" éswkrg

experts et sur une chargée de mission.

Ngu" kpi épkgwtu"fg"nc" OUK" uOkpxguvkuugpv"uwt"fg

egpvtgu"fOgzrgtvkug"fg"nc" OUK"gw"cw"pkxgcw"f OW
fOcrrgnu”™ a"rtqglgvu. " nc" OUK" uqwyv k g p Vinairésget/du r t q |
tournés vers des partenariats industriels. Elle propose également une offre de formation

pour chercheurs et ingénieurs via des séminaires réguliers et des écoles thématiques.

La MSI ayant financé Azzurra, ses ingénieurs ont acces au cluster pour leurs différents
projet s, décrits ci -dessous.
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Developpement d'une approche de medecine personnaliseée pour ameliorer

le diagnostic des maladies mitochondriales

Sujet de thése de Justine Labory, dans le cadre du projet n°3 encadré par Silvia Bottini (MSI
/ MD Lab).

Contexte

Les maladies mitochondriales (MM) sont des pathologies rares provoquées par une
déficience de la chaine respiratoire (CR) mitochondriale, qui fournit I'énergie aux cellules
par phosphorylation oxydative (1). Ce sont les plus fréquentes des maladies métaboliques
avec une incidence estimée a 1/5000 naissances. Les MM sont extrémement hétérogénes,
tant sur le plan clinique que g énétique, avec un large éventail d'ages et des symptémes
trés différents, ce qui rend leur diagnostic trés difficile (2).

Les MM sont dues a des variants dans des genes impliqués dans la biogénése
mitochondriale (3). Bien que les mitochondries possedent leur propre génome (4), plus de

1000 genes nucléaires sont nécessaires au fonctionnement de la CR (5). Par conséquent,

les MM peuvent étre causées par des variants pathogénes affectant soit 'ADNmt, soit les

i épgu”"pwenécktguO" Ngwt "fkcipqguvke"péeguukvg"noO

Aujourd'hui, plus de 300 génes nucléaires sont impliqués dans les MM et la liste ne cesse
fg"u)cnngpigt"*8+0" Ocnité"ng"féxgnqrrgogpv" fw'
patient sur deux est en impasse diagnostique, le géne responsable restant incon nu.
NOcttkxég" fw" uéswgpécig" fg" n)gzqog" *YGU+" gv
considérablement accéléré lidentification de variants sur des genes de maladies
jusqu'alors inconnus (7). Néanmoins, leur taux de réussite pour la détection des variants

respo nsables se situent seulement entre 25 et 50 %. Plusieurs variants détectés par le WES

restent des variants de signification inconnue (VUS) ou sont omis en raison de
I'impossibilité de les classer par ordre de priorité. En outre, les variants présents dans des
régions non codantes ne peuvent pas étre identifiés par WES. Le WGS détecte les variants

dans les régions codantes et non codantes, mais il présente un défi important (et
actuellement non résolu) d'interprétation des données pour les plus de 3 millions de
variants par échantillon (8). Des études récentes ont montré l'intérét du séquencage de

I'ARN (RNAseq), pour sélectionner des génes candidats présentant une expression altérée

ou monoallélique et pour identifier des variants introniques profonds affect ant I'épissage,
lorsqu'il est utilisé en combinaison avec le WES (9). Pour ngu" OO. " nOwvknkucvlk
ejg|l"6:"rcvkgpvu"pgp"fkcipquvkswéu"crtéu"wp"YG

de 10% (10). Dans ce contexte, le développement de nouvelle s approches bio -
informatiques est essentiel pour résoudre limpasse diagnostigue et améliorer notre
connaissance des maladies mitochondriales (11).
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Objectifs :

1. Okug" gp" rnceg"” fOwp" rtgvgqeqng" uvcpfctfku
séquencage (WES et RNAseq) des patients avec suspicion de MM

2. Développement d'une nouvelle stratégie bio  -informatique pour stratifier les
variants identifiés par lI'analyse des données de séquencage

3. Etude fonctionnelle des variants prioritaires pour identifier le geéene
responsable candidat des MM

4. Xcnkfcvkgp"fg"nOqwvkn"pgwxgnngogpv"féxgn
sur une cohorte de patients réalisée en interne.

Résultats attendus

L'identification des génes responsables de MM permettra de proposer un conseil

génétique, un diagnostic prénatal et d'envisager de nouvelles approches thérapeutiques.

Avec ce projet, nous espérons développer de nouveaux outils en élargissant la gamme des

variants qui peuvent étre identifiés par RNAseq, en particulier par une analyse approfondie

des transcrits non codants et des événements d'épissage qui peuvent affecter la structure

et la fonctionnalité des genes. Grace au Centre de Référence sur les Maladi es
Okvgejgpftkcngu. " pgwu"fkurqugpu"fOwpg"eqjqtvg"
*: 2" rcvkgpvu"uwrrnéogpvcktgu"ugpv"gp"eqwtu" f O
nOéejge"” fw" YGU" rgwt" kfgpvkhkgt" ng" i Eépg"” tgur
f idividus sains de la base de données GTEx (Genotype Tissue Expression) seront
sélectionnés pour identifier les transcrits spécifiques des tissus sains et ceux spécifiques

de la pathologie. Nous utiliserons une approche de machine learning pour développer

une nouvelle méthode de stratification des variants afin d'identifier des genes candidats

potentiels a tester ensuite expérimentalement. Le défi consistera a identifier la meilleure

stratégie pour traiter un grand nombre de variables et peu d'observations (patients), car
généralement ce type d'algorithme fonctionne mieux avec la configuration de données
kpxgtug" *rgw" fg" xctkcdngu" gv" dgcweqwr " f Oqdugt
dépend des tissus, les données de séquencage d'individus sains provenant de multiples

tissus (fibroblastes, muscles, sang) seront incluses dans l'analyse afin de distinguer
I'hétérogénéité des tissus. L'analyse fonctionnelle des variants identifies permettra de

hiérarchiser les génes candidats. Pour caractériser les variants d e maniere fonctionnelle,

nous devons intégrer des données provenant de différentes sources : des données de
séquencgage aux informations cliniques en passant par les voies métaboliques. Nous

utiliserons les réseaux de co -expression afin d'identifier les mod ules de génes
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fonctionnels co -exprimés associés aux MM. Cette approche permettra de relier les variants
géneétiques trouvés en WES aux voies métaboliques identifiees par les données RNAseq,
extraites par exemple des bases de données de la Gene Ontology, RegNetwork et KEGG.
Nous exploiterons les données des bases de données publiques pour étalonner et valider

nos approches, en particulier pour entrainer nos algorithmes. Nous utiliserons notamment

des données du consortium Geuvadis (12), fournissa nt des données RNAseq pour 460
échantillons pour lesquels le WES est disponible dans le cadre du projet « 1000 Genome ».
Enfin, la validation fonctionnelle des variants identifi és se fera sur des mod éles cellulaires

A

et murins en lien avec | Oguipe «Génétique desMM %" a8 " n OKTECPO

Nous espérons que ce projet contribuera a la mise en place de nouveaux outils de
diagnostic dans le cadre de la médecine personnalisée afin de réduire le nombre de
patients en impasse diagnostique. Cette étude sera une étape importante dans le transfert
de [l'utilisation conjointe du WES et du RNAseq dans le domaine de la recherche au
diagnostic. Enfin, le développement d'une nouvelle stratégie pour prioriser les variants
permettra de relever I'un des plus grands défis dans le domaine des maladies
mendélienn es pour améliorer la prise en charge des patients.

Valeurs ajoutées

Ce projet transdisciplinaire sera développé avec le "Centre de Référence sur les Maladies
Mitochondriales" dont le Professeur Paquis, le superviseur de ce projet de doctorat, est le
coordinateur, en collaboration avec le «  Medical Data Laboratory (MDLab) ». Le MDLab,

dont le Dr. Bottini, co -superviseur de ce projet, est le directeur, est un centre d'excellence

en « data sciences » appartenant a la Maison de la Mod élisation, de la Simulation et des
Interactions (Universit é Cote d'Azur, UniCA). Le MDLab a été créée pour renforcer le

dialogue entre les chercheurs en « data sciences » et ceux du domaine m édical. Enfin

|Oguipe «Génétique des Maladies Mitochondriales » a IORCAN assurera la validation
fonctionnelle /nvivoi t aeg" @a" ugu"eqor évgpegu"uwt " nOévwfg"
et aux modeles cellulaires et murins disponibles.

Références

1. Elliott H, Samuels D, Eden J, Relton C, Chinnery P. Pathogenic Mitochondrial DNA Mutations Are Common in the General Popul ation. 2008;
2. Munnich A, Rustin P. Clinical spectrum and diagnosis of mitochondrial disorders. 2001;

3. Saneto R. Genetics of Mitochondrial Disease. In 2017.

4. Robin DE, Wong R. Mitochondrial DNA molecules and virtual number of mitochondria per cell in mammalian cells. 1988;

5. Rath S, Sharma R, Gupta R, Ast T, Chan C, Durham TJ, et al. MitoCarta3.0: an updated mitochondrial proteome now with sub  -organelle localization and pathway
annotations. Nucleic Acids Research. 8 janv 2021;49(D1):D15447.

27



6. Craven L, Alston C, Taylor R, Turnbull D. Recent Advances in Mitochondrial Disease. 2017;

7. Wortmann S, Koolen D, Smeitink J, van den Heuvel L, Rodenburg R. Whole exome sequencing of suspected mitochondrial patients in clinical practice. 2015;
8. Lohmann K, Klein C. Next Generation Sequencing and the Future of Genetic Diagnosis. Neurotherapeutics. 1 oct 2014;11(4):69 9-707.

9. Rahman J, Rahman S. Mitochondrial Medicine in the Omics Era. 2018;

10. Kremer L, Bader D, Mertes C, Kopajtich R, Pichler G, luso A, et al. Genetic diagnosis of Mendelian disorders via RNA sequ encing. 2017;

11. Labory J, Fierville M, AKEI-Mkadem S, Bannwarth S, Paquis-Flucklinger V, Bottini S. Multi -omics approaches to improve mitochondrial disease diagnosis: challenges,
advances and perspectives. Frontiers. 2020;

340" Ncrrcnckpgp"V. "Ucoogvj"O."Htkgfnepfgt"OT. "©v"Jqgqgp" RCE. " Ogqgversfundtidnal vatialida in buman®.C. " gv " c n (
Nature. 1 sept 2013;501(7468):504.1.

28



Projet Tara

© Megan Clampitt

Description

Rt ql gv" f geh col@bomtibiCdvéc les ingénieurs MSI Marco Milanesio et Rila Hilma

dontle dwv" guv" f Oéxcnwgt" uk" wpg" crrtgejg" KC" rgt

A n

eqgtcnnkgppgu"a"nOckfg"fOwp"fkurqukvkh"cwvqgocvk
On utilise en premier lieu des imagessous -oct kpgu" egnngevégu" cw" eqV
Tara Pacific. Cette expédition a produit ~14000 photos (correspondant a 2216 colonies
individuelles) qui étaient annotées manuellement. Ces annotations comprennent

plusigwt u" hcevgwtu" <" nOkfgpvkhkecvkgp"vczgpgoksw
eqpvcev"cxge"f Oéxgpvwgnngu"cniwgu. "nc"rtéugpedg
ckpuk"swg"f Ocwvtgu"hcevgwik.edlofakon,ge v g
dncpej kuugogpv. "ocncfkgu. "rkiogpvcyvkaqnpptusbieursl t ae

autres bases de données sont pareillement disponibles, elles contiennent notamment des

uéf kogpvu.

facteurs biologiques (biomarqueurs et télomeres) et environnementaux.

29



Pgqwu"cxqgpu"fédwvé"wpg"crrtgejg"KC"rqgwt"gzvtckt
été faites manuellement. Plus spécifiquement, nous utilisons la méthode dite du «
Convolutional neural network (CNN) ». La premiére étape de cette approche est

f Ok fifigrpe\genre auquel appartient les colonies photographiées. Avec notre réseau qui

comprenait les photographies et les annotations manuelles (qui ne visaient pas a identifier

le genre), nous avons réussi a identifier les genres avec une exactitude de 66.2  8%.

NOévcrg"gp"eqwtu"guv" f Ocwiogpvgt " nOgzcevkvwfg"
comme le « transfer learning » ou les modeles génératifs. De plus, nous prévoyons de

compléter ce réseau avec davantage de variables qui étaient annoté  es manuellement
(blanchissement, présence de maladies, prédation , etc.) et nous espérons aussi pouvoir
wvknkugt " nOcnigtkvjog"rgwt"rtéfktg"ngu"hcevgwt
ugpv"eqpukfétcdngogpv"rnwu"f khhkekn gahtilohspdur g p k t
eqgpuvtwktg"nOcniqgtkvjogo
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Dynamics of protein -ligand and peptides -ligands elucidated at the
molecular and atomic levels

Responsable scientifique : Elise Dumont

Laboratoire : ICN

Description du projet en pages suivantes.
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Project summary

This project aims at capturing the dynamics of association of amyloid peptides with
lanthanide complexes, in the framework of an ANR programme blanc collaborative project
(DREAMY, which began in January 2023). We will seek to investigate the interaction of
amyloid peptides with a lanthanide complex, so-called crystallophore, in direct cross-talk with
paramagnetic NMR experiments that have already taken place in the lab of Prof. Nicolas
Giraud (U. Paris Cité) as well as self-aggregation bioinorganic experiments performed by Dr.
C. Hureau (LCC Toulouse).

Context

This project was initiated from several related studies which have established the action of
lanthanide complexes (tris-dipicolinate and a new, patterned, hepta-coordinated complex
shown in Figure 1 and named Xo4) to assist co-crystallization of proteins (lysozyme, ubiquitin,
but also many more complex proteins sometimes refractory to crystallization). Up to now, ca.
40 such proteins have been co-crystallized with Xo4 lanthanide complexes, yet the molecular
mechanism into play from the first one-to-one interactions between a given protein and Xo4
remains unknown.

A) Previous works B) This work (ANR Dreamy)

Ab1-16, Ab1-28, Ab1-40 1:1 interaction with Xo4
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Figure 1. Graphical summary of the Xo4 research line. The previous study on Xo4-protein interactions have
grounded a methodology and MCPB.py-based force field parameters for the lanthanide complexes.

Xo4 was designed to interact not only electrostatically as it is observed for other “molecular
glues” such as tris-dipicolinate charged -3 and negatively-charged calixarenes [1,2] but to
develop coordination with available surface carboxylates (Asp or Glu), but also electrostatic
interactions between Xo4’s carboxylate and positively-charged residues (Lys and Arg) and m-
stacking interactions with aromatic residues. Xo4 can potentially develop interactions with 7
residues out of 20, and in previous work we have assessed the free energy governing such
supramolecular interactions. [3,4]
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Beyond the context of protein crystallization “catalysis”, Xo4 can also interact with peptides
which can be assessed accurately combining MD simulations and paramagnetic NMR,
including the accurate estimation of the binding free energies [3]. We have proposed in the
framework of the Dreamy ANR proposal to take advantage of Xo4 to tune the self-assembly
of amyloid peptides, due to their biological and medicinal importance. In particular, we think
Xo4 can be useful auxiliaries to catch some high-energy intermediates involved in the
nucleation, before the formation of fibrils which is somehow more understood. Bioinorganic
experiments have corroborated the action of Xo4. Paramagnetic NMR can obtain high-
accuracy spectroscopic signatures (TOCSY maps) during the nucleation phase which will be
compared to molecular dynamics interactions to propose on a firm basis 3D structure of
nuclei.

A first step of this project will be to characterize the 1:1 interaction of Xo4 with three amyloid
peptides (Ab-1-16, Ab1-28 and Ab1-40). Preliminary results have been obtained for Ab-1-16
that comfort us in the methodology to describe these supramolecular interactions. Indeed,
we note that the lanthanide complex spans several interactions site and can “hope” between
stable energy minima, with no need to introduced an explicit bias for the 1:1 interaction. Our
parametrization also captures faithfully the carboxylate..Ln binding: an example of
agreement between X-ray our dynamic, in solution MD-based footprinting for lysozyme is
given in Figure 1. We have obtained such agreement for various proteins, yet peptides are
typically more dynamics and hence more difficult to sample. Xo4 can hope between different
binding sites, and trajectories of 0.5-2 ps are insightful with 5-20 replica to assess time
residency.

State-of-the-art and objectives

Amyloid self-assembly is a hot topic in computational Biochemistry, and has been investigated
widely both experimentally and computationally (also relying on coarse-grained methods).
Insights have been gained into the formation of fibrillation towards organized structures, but
the upstream formation of nuclei remains elusive (see Figure 2). NMR combined to MD is
particularly appealing to catch such fast, rare events especially as lanthanides are introduced
as a supramolecular, paramagnetic probe.
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WP: Physicak-chemical study of Ab1-28@Xod interaction and self-assembly
WP2: NMR study of Ab1.28@Xod ineraction | AANMATBRMREN
'WP3: Molecular Modelling

Figure 2 : Scheme of the amyloid peptide Ab1-28 (PDB 1HZ3) and the Xo4 along nucleation and elongation
steps leading to fibrils formation.

We will first investigate more in-depth the 1:1 interaction between Xo4 (which co-exists as
two enantiomers A and A), which we already obtained for Ab1-16 according to our
preliminary simulations. Structures are shown in Figure 3 leftside. They are in neat agreement
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with the 2D NMR TOCSY spectra, which are difficult to interpretate and call for MD
simulations footprints: in turn, our preliminary MD simulations have already guided his
assignment. For Ab1-28, our first MD exploration is also in good agreement. For Ab1-40, the
NMR spectra is too elusive and our MD simulations will be important to provide guidance for
NMR assighment. We aim at rationalizing this supramolecular interaction before to tackle the
Xo4-assisted nucleation, which is more challenging and computationally-demanding. Our
simulations are performed with Amber 2022 program, to benefit from its efficient GPU
performance but also to be able to introduce as restraints the distances inferred from NMR
in the second step of the project.
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Figure 3 : Xo4 Ab1 16 interaction (one-to-one)

The main objective of the project will be to generate structures of nuclei, i.e. between 6-20
peptides to compare with NMR data. Such simulations require a high sampling to be able to
catch high-lying energy intermediates. Preliminary calculations on the shortest peptide, Ab1-
16, have provided a few 3D structures of tetramers as we have performed as test calculations
for 10 replica of 2 us each. Such simulations typically require large water boxes (described
with the OPC force field to be compatible with the IDP specific force field used for amyloid
peptides). [5] We note that such brute-force, all-atom MD simulations to investigate self-
assembly processes have been attempted, up to 50 peptides [6]. The direct input from NMR
experiments will be crucial to guide our simulations, and for the larger oligomers whereas
unbiased MD can provide structures and characterize key residues up to n=4 as suggested by
our preliminary MD, even if it is not yet clear for which size of the amyloid oligomer the input
from NMR will become necessary. Solving purely amyloid tetramers by all-atom, explicit-
solvent MD simulations [6b] even for the full-length Ab1-42 amyloid peptide back in 2016.
This tends to proves the feasibility of such dynamics, together with our preliminary
simulations on Ab1-16.

Classical MD simulations will be refined at the QM/MM-MD level to restore a “true”
lanthanide center and refine the description of the lanthanide f electrons prior to NMR DFT
calculations (relying on DFT+ZORA Hamiltonian, and performed in collaboration with Dr. B. Le
Guennic as the ADF code is the sole QM code that can provide computational paramagnetic
NMR chemical shifts). These calculations will be performed on the National cluster.

A recruited post-doctoral fellow (Dr. Xiaojing WU) will begin in March 2024 and will be in
charge of most simulations and their analysis.
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Outcomes

We already have secured a few preliminary results that have guided the NMR interpretation
and that are currently under redaction. We expect to publish independently the 1:1
interaction, the NMR-orientated, methodological approach to generate on-the-fly
paramagnetic spectra and the self-assembly study. The post-doctoral fellow to be recruited
will also present her results in conferences.
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Simulations Numeériques de Systemes Biomoleculaires Impligues dans la

Biosynthese de Métabolites Spécialisés

Responsable scientifique : Serge Antonczak
Laboratoire : ICN

Résultats obtenus grace aux moyens informatiques attribués
Communications poster :

1 DAVID Lucas, HASELMAIRGOSCH Christian, HALBWIRTH Heidi, ANTONCZAK Serge.
Exploring the substrate Specificity of Dihyfrofalvonol  -4-Reductase. Rencontres ThéMoSIA -
RCTF 2024, 2426 Juin 2024, Rouen.

1 DAVID Lucas, HASELMAIRGOSCH Christian, HALBWIRTH Heidi, ANTONCZAK Serge. Do
protein -protein interactions drive DFR substrate specificity ? CECAM Workshop, "Beyond
the structural frontier: Modeling the dynamics of biomolecular interfaces", 12 -15 Novembre
2024, Paris.

1 DAVID Lucas, HASELMAIRGOSCH Christian, HALBWIRTH Heidi, ANTONCZAK Serge. Can the
colors of flower petals be explained at the molecular level? 5th edition of the Complex
Days, of the Academy "Complex Systems", Université Cote d'Azur. 6-7 février 2025, Nice

Communication orale :

1 HAMONOU Eliott, PAPAICONOMOU Nicolas, KUNZ Werner, TOURAUD Didier, ANTONCZAK
Serge. Nature inspired solubilization of Caffeine and other methylxanthines: investigation
of mechanism under a new way of solubilization. 5th edition of the Complex Days, of the
Academy "Complex Systems", Université Cote d'Azur. 6-7 février 2025, Nice

Description :

Eg" rtqlgv"” xkug" a" okgwz" eqortgpftg”" nOqticpkuc

biosynthése des polyphénols dans le regne végétal. Diverses méthodes de modélisation

ognéewncktagu ugtqgqpv" okugu" gp" GEGwxtg" rgwt" qdv

organisatio n et de leur efficacité réactionnelle.

Contexte :

Les composés de la famille des polyphénols, et plus particulierement de la famille des
flavonols, des flavonoides ou des anthocyanes, sont produits au sein des plantes a la suite
de cascades enzymatiques. Ces composés sont importants pour les plantes car, selon leur
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nature, ils protegent le végétal des agressions extérieures (résistance aux COmMpPOSES
tcfkecncktgu"gw"qz{fcpvu. "rtgvgevkqgp"eqgpvtg"ng
rgtogvvgpv"™ ngwt" dgp" féxgngrrgogpv" *cvvtcevkaq
propriétés, ces composés intéressent tout particulierement la filiere cosmétique mais
rgwxgpv" éicngogpv"rtéugpvgt" fg" nOkpvétiv" fcpu

egpvtg"ngu"ocncfkgu"ectfkgxcuewncktgue+ 0danslg wt
ngu"egnnwngu"xéi évcngu"uqgqgpv"férgpfcpvgu"fg"nOq

Gp"ghhgv. "rctvcpv"fOwp"rtéewtugwt"eqoowp. " wpg
sein de la cellule permet la production de ces composés (voir Figl).
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Figl : Schéma partiel des chemins de biosynthése des polyphenols. voir ref 1.

Les enzymes impliquées a chaque étape de cette biosynthése présentent de subtiles

différences structurales qui entrainent des spécificités de substrat menant a la production
fgregtvckpu"oévcdgnkvgu"ur éekhkswgu"cw"chaguegpf "
gticpkuog" xéi évcn. " i épévkswgogpv" wpkswg. " rquu
korqtvcpv" fg" féet{rvgt" chkp" fg" eqortgpftg"” ng
meétabolites spécialisés pour les plantes. De récentes investigations ont par ailleur smisen

avant la formation de complexes multienzymatiques, transitoires, qui permettraient

fOévcdnkt " wpg" ghhkecekvé"i épétcng”"rnwu" korqgtv
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mais aussi seraient susceptibles de protéger en les séquestrant les molécules
intermédiaires de réactions les plus « fragiles ». Ces complexes multienzymatiques sont
appelés métabolon (Fig2).

Joraf®
@‘ > Proanthocyanidins ~ Cytosol
olen) ~

~ Anthocyanins

Phenylalanine  Malony!
CoA

Hki 4" <" Qticpkucvkgp"fOwp"oévcdgnqgp"rtéuAdagpte" f cp
de la référence 3

Il apparait désormais incontournable de devoir prendre en compte non plus les enzymes
isolées pour une étude globale de la formations des polyphénols mais plutdt de tenir

eqgorvg"fg"nOgpugodng"fg"nc"ocej kpgtkg"gp]| &rocvk
lors de la formation de ces complexes multienzymatique, chaque enzyme est soumise a
des interactions provenant de la proximité des enzymes voisines, modifiant de fait sa

structure et potentiellement modifiant de facon plus ou moins importante son effica cité.

Rct"cknngwt u. ognéewncktg" gw" L

nOgpxktgppgogpyV
fortes concentrations en molécules naturelles qui peuvent présenter des propriétés de

solvatation ou de solubilisation trés particulieres. Ces derniéres années ont vu nOéogtigpe
des Solvants Eutectiques Profonds (DES pour Deep Eutectic Solvent) constitués a partir de

molécules naturelles, et qui viennent en remplacement des solutions élaborées a bases

de solides ioniques (voir tableau 1).

Eutectic mixtures Component 1 Component 2 Molar Ratio Water content (wt36) Density (g/mL)

Polar GG Glyeerol Glucose 21 20% 1.303 1 0.002
Non-polar MCs Menthol Octanoic acid 51 0.885 + 0.003
MC12 Lauric acid 43 - 0.88] £ 0.003
MO 1,2-Octanediol 1:1 0.907 + 0.001
MP 1,3-Propanediol 1:2 0.963 + 0.005
MT Thymol 1:1 = 0.931 1 0.002

Tableau 1 : composition de NaDES a partir de molécules hydrophiles et hydrophobes, tiré

de la ref 4.

Egu" pgwxgcwz"ugqnxcpvu"rgwxgpv"ivtg"féhkpku"rqyv
pcvwtgnngu"a"jcwvg"xcngwt"clgwvég"*rtkpekrgu"e
polyphénols qui sont le centre de nos investigations font partie de ces molécu les qui

intéressent ces domaines pharmaceutiques et cosmeétiques. De plus, dans nos systemes,

les métabolites secondaires produits par les plantes,au -f gna" f Oi vt g" f gu
39
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a extraire, peuvent également étre des constituants actifs de DES formés naturellement :
ngu" PcFGU" *Pcvwtcn" Fggr" Gwvgevke" Ugnxgpv+0" F

nOgpxktgppgogpvVv.
sur les efficacités des enzymes impliguées a chaque étape de la production de ces

A N

eqgphétgpv" a

kn" guv" uwctureett € " s w

métabolites secondaires de la famille des polyphénols.

Gp"téuwoé."kn"guv"péeguucktg"fOéevwfkgt"ejcewpg
fOcitéicvkqgp"” fgu"” gp|l]{ogu”™ ocku" cwuuk"™ nOkphnwg

précisément ces systemes.

Dans ce cadre, nous profitons actuellement de trois financements déja acquis pour

lesquels trois étudiants en thése développeront des activités de modélisation de ces
u{uvéogu"<"k+"fcpu"ng"ecftg"fOwpg"Okvk"EP®U. " p
nOKDOR" fg" Uvtcudgwti "qad"ng"vtcxckn"fg"nc"fqgevaq
protéines chaperonnes impliquées dans la stabilisation du métabolon des isoflavonoides,

kk+" fOwpg"vj éug"gp" eqvwvgnng" cxge" nohahdepat ukv
nOGWT" Urgevtwo" uwt " nOkorqtvcpeg" fgu" PcFGU" f c|
rqn{rjépqgnu. " kkk+" fOwp" hkpcpegogpv" fg"vjéug"C
France-Autriche au cours de laquelle le doctorant devra modéliser la spéc khkekveé" f(
gpl {og"gp"hgpevkgp"fg"nOqticpkuog"fqgpv"gnng"gu
son environnement (enzymatique et de solvatation).

Deux autres projets sont déposés, dans le cadre des appels ANR, et se focaliseront plus

rctvkewnkétgogpv"uwt" nOkorgtvcpeg" fgu" PcFGU" u\

ou complexes enzymatiques impliqués dans ces voies de biosynthése.

Justification de la demande :

i) Dans le cadre du financement Miti Prime80, Katarina Kuusk, doctorante Prime80,

développe une recherche a la fois expérimentale (au sein du laboratoire IBMP du CNRS, a

Strasbourg) et théorique (au sein de notre unité). Cette recherche vise a définir quel réle

joue une protéine chaperonne spécifique, la protéine CHIL, a la fois sur la stabilisation de

nOéf khkeg"ownvkgp| {ocvkswg"kornkswé"fcpu"nc"dk

nOghhkecekvé"fgu"gp]| { ogu" s wici'Darts fecddrg ges tkapauxglé c e v k
oqf @énkucvkgp" swOgnng" oépg" cw" ugkp" fg" pgvtg" \
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nombreuses simulations de dynamique moléculaire, a la fois sur les enzymes isolées, mais

aussi sur les complexes multienzymatiques, en interaction avec la membrane. Nous avons

décidé dans un premier temps de nous limiter a un complexe comprenant 4 enzymes
(CHSCHI-KKHU" gv" EJKN+" gp" kpvgtcevkgp" cxge" nc" ogodt
rcu"f Ocwiogpvgt"eg"pgodtg"*xqgqkt"Hki"5+0

Ainsi, les systemes moléculaires comprennent de 60000 atomes (une seule enzyme
considérée) a plus de 500000 atomes (4 enzymes et la membrane). De plus, les simulations
de dynamique moléculaires devront non seulement étre longues afin de pouvoir capturer
les évenements lent de réarrangement

uvt wevwtcwz" ocku

cwuuk" térévégu" chkp" f Ocwi ogf

uOcuuwtgt "swg"pqwu"éejcpvknngppgpu"ngu"éxépgog

Genistéine

Cytosol

Membrane du Réticulum Endoplasmique

Fig 3. Voie de biosynthese simplifiée des phénylpropanoides et localisation subcellulaire

N

fgu"gp| {ogu"f Okpveéeti veCaglytijueGHIlnc " rt gvékpg"pqp

Méthodes employées : dynamiques moléculaires (MD) classiques avec les logiciels AMBER
ou GROMACS sur GPU. Calculs quantique pour élaborations de parametres avec le logiciel
Gaussian sur CPU.

i) Fcpu" ng" ecftg" fg" pqvtg" rtqglgv" hkpcpeé" rcf
doctorant ayant débuté sa thése au ler décembre 2023, sera amené a étudier des mélanges

complexes de molécules naturelles, notamment de la famille des polyphénols. Les

propriétés particulieres de ces molécules, a la fois tres hydrophobes du fait des leurs

cycles conjugués mais aussi permettant de nombreuses liaisons hydrogene, du fait de

leurs fonctions hydroxyles, en font des candidates de choix, a la fois pour tenter de les

extraire de matrices naturelles mais aussi pour étre elles -mémes des molécules
participant a la création de ces solvant particuliers. Ces mélanges de molécules naturelles,
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constituant de nouveaux solvants « verts », appellés NaDES (Natural Deep Eutectic
Ugnxgpv+. "hgpv"nOqdl gv"fOwp"kpveétiv"itcpfkuucp
base de molécules organiques possédant parfois des propriétés déléteres pour

n OWrgnnement.

Fig 4. Boite de solvant de type NaDES a base de deux molécules naturelles, le chlorure
f Oceév{nejgnkpg"gv"nOcekfg"ocnkswg

n n A

Ng"vtcxckn" fOGnkgvv"egpukuvgtc"cngtu" a"ukowngt
egu"ugnxcpvu"chkp"fOgp"eqortgpftg"ngwtu"rtqgrt|
non seulement a tester un nombre de couples de molécules conséquent, en fonction de

ses resultats expérimentaux, mais aussi de vérifier quels impacts peut avoir le ratio entre

celles-ci. Ainsi, de nombreuses simulations de dynamiques moléculaires devront étre

conduites sur des systemes comportant de 60000 a 100000 atomes. Para llélement, Il

devra mener de nombreux calculs de Chimie quantique afin de décrire trés finement les
interactions entre ces molécules. Nous envisageons de réaliser des calculs hybrides

QMMM -OF" chkp" f Oéxcnwgt " nOkorcev" fg"nOgpxktqgppg

des molécules naturelles retenues.

Méthodes employées : dynamique moléculaire (MD) classiques avec les logiciels AMBER
ou GROMACS sur GPU. Calculs quantique pour élaborations de parametres avec le logiciel
Gaussian sur CPU. Calculs hybrides de types QM/MM -MD (quantique/classique) avec le
logiciel AMBER sur CPU.
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iii ) Dans le cadre de notre ANR franco -autrichienne, Lucas DAVID, doctorant
embauché en octobre 2023 va étre amené a déchiffrer les raisons de la spécificité de

gp” hagp
provient, n e catalyse pas la transformation des mémes substrats avec la méme efficacité.

uwduvtcv" fg" nOgp|] {og" FHTO0O" Egv" gp| {og.

Pour cela, il devra multiplier les dynamiques moléculaire enzyme - substrat tenant compte

f Owpg" swkp| ckpg"fg"owvcvkgpu"rquukdng"cw"ugkp"

substrats différents (voir Fig 5.). Il sera amené également a rechercher si des modifications

cnnquvétkswgu" fg" nOgp| {og" fwgu" a" fgu" kpvgtce\

multienzymatique) entrainent un altération des taux de conversion. Par ailleurs, il

cpcn{ugtc"”" nOkorcev" swg" rgwttckgpv" cxgkt" fgu

nOgpxktqgppgogpyv
Les systemes moléculaires comprendront de 60000 a 200000 atomes.

pcvwtgnngu"*PcFGU+"fcpu fg'egyv

Hca

O R
L N
P []Co

@

Hki"7"<"qticpkucvkgp"fw"ukvg"cekvh"fg"nOgp]|{og

Méthodes employées : dynamique moléculaire (MD) classiques avec les logiciels AMBER
ou GROMACS sur GPU. Calculs hybrides de types QM/MM -MD (quantique/classique) avec
le logiciel AMBER sur CPU. Calculs quantique pour élaborations de parameétres avec le
logic iel Gaussian sur CPU.

v ) les projets que nous déposons actuellement (notamment ANR), en collaboration

avec les Universités de Strasbourg et de Rennes visent a rechercher quelles influence
rqwttckgpv"cxgkt"fgu"ugnwvkgpu"fg"v{rg"PcFGU"f
mo |éculaires de type métabolon (voir Fig 6.).

Dans ce projet, nous profiterons des résultats acquis lors des recherches développées ci -
fguuwuO"Pgwu"rtéxqg{gpu"nOgodcwejg"fOwp*g+"fqgev
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méthodes employées ci -dessus seront mises en place pour cette étude. Dans un premier

A

vgoru. "pgwu"pqwu'"cvvcejgtgpu"a"eqortgpftg"nOgh

fgu"gpl| {ogu
rtgzkokvé" f Owp" oévcdgngp" cpeté" a"nc"ogodtcpgoO

kugnégu. rwku" pgwu"vgpvgt gpDESGg" e (

atteindre plus de 600000 atomes a terme.

d\’*, e A
¥ ,‘:@W““- ‘.
4 Metabolon 3
N.) e on

3
Metabolond.. .~ ‘J o > L
' Metabolop2. ., .~

Endoplasmic Reticulum Membrane

- ﬁz Proteins NaDES

Hki "8"<"kornkecvkgp"fgu"PcFGU"fcpu"nOgpxktqppg

Méthodologies employées

FOwp"rqgkpv"fg"xwg"eqorwvcvkgppgn. "pqu"vtcxcwz

ognéewncktg"gv"fOcrrtgpvkuucig"uvcvkuvkswg" *oc

Nc" oqfénkucvkqgp" fOwpg" gp|{og" gw" fOwp" eqorn
environnement physiologiqguement inspiré (prise en compte explicite de la membrane, du
ugnxgpv"gw"gpeqtg"fgu"kgpu+"péeguukvg"fgu"ukow

OOOatome u" gv"rgwxcpv"cnngt" |l wuswQa"822"222"cvgog!

complexes enzymatiques et la membrane. Nous étudions les changements de
egphgtocvkgpu" swk" gpv" nkgw" ngtu" fgu" rtgeguuwi
enzyme. Cela nécessite des simulations de dynamique moléculaire de plusieurs
microsecondes. Pour cela nous utilisons les logiciels Amber et Gromacs. Amber est déja

kpuvcnné" uwt " ngu"ugt xgwtu"fg"nOWpkxgtukyvé. S W

analyses des trajectoiresd g" ukowncvkgpu"ug"hqgpv"ugwxgpv"uwt
peut arriver que ponctuellement nous ayons besoin de réaliser une analyse (calculs de

mode normaux par ex.) qui nécessite une ressources mémoire plus importante. Dans ce

cas, Azzurra nous permettra de réaliser ces calculs. Par ailleurs, les structures de ces

récepteurs et les interactions ligand -récepteurs sont déduites de contraintes
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expérimentales et théoriques par des approches de reconstruction par homologie et de
docking. Pour cela nous utilisons les logiciels Modeller et Autodock, également installés

et parfaitement adaptés pour du calcul paralléle et distribué sur CPU. Ponctuelle ment
nous pouvons utiliser des logiciels de chimie quantique (Gaussian) pour le calcul de
propriétés électroniques des systemes étudiés.

1 J. Diharce, S. Antonczak, How to model a metabolon, Recent Advances in Polyphenol Research,
2019, vol. 6, Chap 13. Ed. John Wiley& Sons.

2 J. Vaino, S. Mattila, S. M. Abdou, N. Sipari, T. H. Teeri, Petunia dihydroflavonol is only a few amino -
acids away from producing orange pelargonidin -based anthocyanins, Front. Plant Sci., 2023,
14:1227219. DOI 10.3389/fpls.2023.1227219.

3 K. Jorgensen, A.V. Rasmussen, M. Morant, A. H. Nielsen, N. BJarnholt, M. Zagrobelny, S. Bak, B. L.
Moller. Metabolon formation and metabolic channeling in the biosynthesis of plant natural
products. Current Opinion in Plant Biology 2005, 8:280 N291. DOI 0.1016/j.pbi.2005.03.014.

4 S. Hilali,L. Van Gheluwe, M. Yagmur, L. Wils, M. Phelippe, B Clément-Larosiére, B. Montigny, J.
Jacquemin, E. Thiery, L. Boudesocque -Delaye. NaDESbased biorefinery of Spirulina (Arthrospira
platensis): A new path for sustainable high value -added metabol ites. Separation and Purification
Technology, 2024, 329, 125123. https://doi.org/10.1016/j.seppur.2023.125123.
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Deep Reinforcement Learning for Mass Spectrometry Data Acquisition in

Metabolomics

Responsable scientifique : Louis-Félix Nothias
Laboratoire : ICN
Description :

Mass spectrometry -based untargeted metabolomics is crucial for identifying small
molecules in complex biological samples. However, current data acquisition methods
have limitations in capturing all relevant molecules. To address this issue, we propose
using artificial intelligence (Al) to optimize mass spectrometry data acquisition in real -
time, maximizing the number and quality of identified metabolites. First, we will utilize

large amounts of publicly available mass spectrometry data to develop a deep neu ral
network that can predict the quality of generated fragmentation spectra based on
instrument configurations. Second, we will use offline reinforcement learning to explore

novel instrument configurations to enhance the data acquisition process. A critica | focus
yknn"dg"rncegf"qgp"fghkpkpi "c"uwkvcdng"tgyctf"h
considering factors such as spectrum quality, novelty of acquired spectra, and resource
utilization. Third, we will use a virtual mass spectrometry enviro  nment to simulate the
fragmentation process and allow the Al agent to control data acquisition. This will enable
thorough assessment and comparison against baseline approaches and alternative
strategies.

Once fully trained and validated, the Al agent will be deployed onto a mass spectrometer
to autonomously control the data acquisition process in real time, evaluating its
performance in detecting putative metabolites compared to traditional approaches. By
utilizing Al to optimize molecular discovery from untargeted metabolomics experiments,
we will enhance the identification of metabolites that were previously overlooked,
unlocking valuable biological insights. These advances will have transformative
implic ations for precision medicine, drug discovery, environmental adaptation research,
and other areas of the life sciences, ultimately impacting human health and climate
change remediation.
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Simulations de complexes biomoleculaires impligués dans Jles sens

chimiques (olfaction, gustation).

Responsable scientifique du projet : Sébastien Fiorucci
Laboratoire :ICN

Résultats obtenus grace aux moyens informatiques attribués
Publications dans des revues a comités de lecture :

- Citronellol biosynthesis in Pelargonium species: a new PRISE enzyme subfamily that controls the
biosynthetic pathway and the ratio of both (S) - and (R)-citronellol isomers. L. Martinelli, C. Bihanic,

A. Bony, F. Gros, C. Conart, S. Fiorucci, H. Casabiana, F. Schiets, G. Cheitera, B. Blerot, S. Baudino, F.
Jullien, D. Saint-Marcoux. Plant physiol. 2024, 14, 1006-1023 (IF 2022=7.4)

- M20OR: A Database of Olfactory Receptor -Odorant Pairs for Understanding the Molecular
Ogejcpkuou"gh"QnhcevkgqpO0O"O0"Ncnku."00"JncfkS."Ucoc
Acid. Res., 2024, 52, D1372379. (IF 2022=14.9)

- Elucidation of the structural basis for ligand binding and translocation 1 in conserved insect
odorant receptor co -receptors. J. Pacalon, G. Audic, J. Magnat, M. Philip, J. Golebiowski, C. J. Moreau,
J. Topin. Nature Commun. 2023, 14, 8182, (IF 2022=16.6)

-Ocvej kpi tgegrvgt"vqg"qfgtcpv"ykvj"rtgvgkp" ncpi wci
Lalis, S. Fiorucci, J. Topin. International Conference on Learning Representation (ICLR), 2023,
https://openreview.net/forum?id=q9VherQJd8_ (h5  -index 2023=303)

Conférences sur invitations :

- Combining in silico with experimental approaches to decipher the chemical senses. J. Topin. 3rd
edition of the Integrative Structural Biology Meeting (BSI), Marseille (France) November 2023.

- Déchiffrer les sens chimiques a I'échelle moléculaire. J. Topin. Réunion annuelle du GDR O3, Dijon
(France) October 2023.

Communications orales :

-Qrrgtvwpkvéu"gv"féhku"fg"n)Kpvgnnkigpeg" Ctvkhkekg
Coffin, R. Krafft, S. Antoniotti, S. Fiorucci. 9e réunion du GDR Odorant -Odeur -Olfaction (GDRO3),
Dijon, 1213 octobre 2023.
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- Reverse chemical ecology in a moth: identification of new behaviorally active semiochemicals in
the cotton leafworm. E. Jacquin-Joly, G. Caballero-Vidal, J. Gévar, S. Fiorucci, N. Montagné. XII
European Congress of Entomology, Heraklion (Gréce), 16 -20 octobre 2023.

- Functional genomics and reverse chemical ecology in a moth: identification of new behaviorally

active semiochemicals. E. Jacquin -Joly, G. Caballero-Vidal, A. Comte, Y. Liu, G. Wang, C. Meslin, S.
Fiorucci, N. Montagné. The International Conference on Ins  ect Science (ICIS), Baoding (China), 6-10
aodt 2023.

Posters :

- In silico approaches provide tracks for understanding host preferences in phytophagous insects.
A. Comte, M. Lalis, S. Fiorucci, E. JacquirJoly. The International Conference on Insect Science (ICIS),
Baoding (China), 6-10 aolt 2023.

Proceedings :

-Wpngemkpi"vjg"Egqgodkpcvgtken"Eqfg"qh"Qnhcevkqgp<"C"|
Fiorucci, J. Topin. Chem. Senses., 2023, 48, bjad029.

- Trace amine associated receptors (TAARS) response to amines are largely affected by sequence
variants. J. Pacalon, C. Belloir, S. Fiorucci, L. Briand, J. TopinChem. Senses., 2023, 48, bjad029.

- ChemoDB: A Database of Olfactory Receptor -Odorant Pairs for Understanding the Molecular
Mechanisms of Olfaction. O0" Ncnku. " 00" Jncf kS."UO"Hkqgt week. "LO"V

Description du projet

Nous cherchons a décrypter les bases moléculaires de la perception chimiosensorielle (i.e.

les sens chimiques : olfaction et gustation) qui est par nature un processus neuronal
complexe. Pour tenter de déchiffrer le code combinatoire de la perception
chimi osensorielle nous mettons au point des modéles numériques basés sur des
approches de modélisation moléculaire, de machine learning, ou encore de
bioinformatique structurale. Pour décrire les mécanismes moléculaires sous -jacents, nous
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neurobiologie (Figure 1).
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1. Décrypter le codage de l'information chimique par notre systéme sensoriel.

Notre cerveau est fait de milliards de neurones et est considéré comme l'organe le plus
eqgorngzg" fg" pgvtg" eqtruO0" Rctok" pqu"” ekps

ej kokswgu"rgtogvvcpv"cwz

ivtgu

pqu

ugpu.

egnncdqt cv

Xkxcpvu"detdsf gpv

fcpu”" ngwt " gpxktgppgogpvO0" NOgzvtcqgtfkpcktg" ecr
fg"nOgticpkucvkgp" fg"pqvtg"u{uvéog" f.
téegrvgwtu" gqnhcevkhu" gv" 52" téegr vgwt u'antewuv c v k
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ucrkfg+"rgwyv
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virtuellement infinie
oknnkctfu"fg"ognéewngu"qfgqgtcpvguO"NOgurceg"ejk

gfqtcv"qw"pgqgvtg"iqyv"guv"koogpug"gv"nOwp" fagu
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ognéewngu
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"fkhhétgpvagu
ognéewng"
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"gv"swg"nc"rgt
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1Topin et al. Submitted. https://doi.org/10.1101/2020.10.23.348706
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Figure 2 Codage combinatoire de la perception  |iens chémo -génomiques de ces espaces de grande
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2 Bushdid et al. Science, 2014, 343, 13741372

3 Licon et al. Plos Comput. Biol. 2019, 15(4), €1006945
4 Cong et al. J. Biol. Chem., 2019, 294, 67626771

5 Caballero -Vidal et al. Sci. Rep. 2020,10, 1655

® Chéron et al. Food. Chem. 2017, 221, 1421425

" Bouysset et al. Food. Chem. 2020, 324, 126864
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ol og" gp" nOcdugpeg”" fg" nkicpf." k0Og0" évcv" dcucn:
nOcdugpeg"fg"uvtwevwtg"etkuvecnngitcrj kswg"fg"t

tcvkgppgn
nos travaux est de tirer parti des outils de simulation moléculaire (validés par des études

fg"pqgqwxgcwz"eqgorquéu"gnhcevkhiiusdgv" i v

de mutagénése dirigée) pour étudier la dynamique des interactions ligands -récepteurs et

féxgnqgrrgt"fg"pgwxgcwz"oqf wncvgwt uuartswles ttayaux" g v "

fg" nOéswkrg" gpv" pgvcoogpv" ogqpvté" swOkn" évcky

f Ocevkxcvkgp”"gv" ng"urgevtg"fg"tgegppckuucpeg"™
modeles moléculaires et numériques.
On peut mettre en avant les résultats sur les récepteurs olfactifs de mammiféeres 891011

mais également sur la famille des récepteurs gustatifs  1213et plus largement sur les RCPG 14
1516 famille de récepteurs impliqués dans la signalisation cellulaire et naturellement une
des premieres cibles pharmacologiques pour de nombreuses pathologies.

3. Collaborations et importance pour le tissu socio  -économique

Ng"rtqlgv"uOcrrwkg"uwt " wpg" c r-informqadiqueg “neurolidlogié. k u e k

Kn"rgtogvvtc"fOgpxkucigt"nc"okug"cw"rqgkpv" f Ow,

ryi{ukqgngi kswgogpv" kpurkté*g+" ecrcdng" f gdnset éf k
eogvkgppgnng"fOwp"eqorqué"uwt"nc"dcug"fg"uc" u\
ardmes et parfums, la recherche de nouvelles molécules est un enjeu majeur. Par analogie

cxge" fOcwvtgu"ognéewngu"eqppwgu. " kmesSdegduwlley " r g u
ognéewngu"c{cpv"fgu"ghhgvu"fg"oqfwncvkgp"fg"nO
ugpyvVv

swg"egwz"fg"pqu"ugpu"fw"iqyv" gvé)eétteldrn@guf mttec v " * g

Fg"rnwu. ngu"téegrvgwtu"ej kokqugpuqgqgtkgnu

santé est encore mal connu. On peut donc envisager des applications de notre projet dans

fg"itcpfu" ugevgwtu" éegpgokswgu"”" cwuuk" fkxgtu" ¢

8Yu et al. PNAS, 2015, 112(48), 1496897

9 de March et al. JACS, 2015137(26), 8618616

0 de March et al. Angew. Chem. Int. Ed. 2018, 57, 45544558
1Bushdid et al. CMLS, 2019, 76(5), 995004

12Chéron et al. Chem. Senses, 2019, 44, 303310

Bwang et al. Chem. Senses, 2019, 44, 33847

4Cong et al. J. Chem.Theory Comput., 2018, 14(8), 44674473
5Cong et al. J. Chem. Info. Model. 2019 59(6), 2872878
8Cong et al. PCCP, 2018, 20, 249184920
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rcthwou"gw" nOkpfwuvtkg"citgecnkogpvcecktg. "rctvke
PACA. Notre travail de de recherche mobilise de nhombreux partenaires au niveau local
cxge"fgu"gzrgtvu"fw"fgockpg"fg"nc" ucpyv &itietleE J W" T
*vj ug"5KC"swk"féocttgtc"gp"qgevqgdtg"4242"gp" ec
cxge" fgu" gzrgtvu" fgu" ugpu" ej-kyork €ESGAHDIjong pugchez n O q
nNnOkpugevg" *KPTCGXgtucknngu+" ckpuk"™ swOcswén pk x ¢
neurosciences a Duke (USA), au Monell (USA) ou encore au DGIST (Corée). A noter
éicngogpv"swg"ng"rtqglgv"gpvtg"fcpu"ngu
nkégu"a"nc"uekgpeg"fgu"gfqgtcpvu"a"yvtiatendrones, n OKp
Parfums & Cosmétiques et aux neurosciences computationnelles et aux sciences de la

vj éocvk

n AN

eqgi pkvkgp" pgvcoogpv" ugwvgpwgu" a
CoColab.

vtecxgtu" nOkpu

4. Méthodologies employées
FOwp"rqgkpv"fg"xwg"eqorwvcvkgppgn. "pqu"vtcxcwz"
ognéewncktg"gv"fOcrrtgpvkuucig"uvcvkuvkswg"*oc
récepteur chimiosensoriel dans un environnement physiologiquement inspiré (pr ise en

compte explicite de la membrane, du solvent ou encore des ions) nécessite des
ukowncvkgpu"ognéewncktgu"fOgpxktqgp"82"222"4a"32
000 atomes pour des systemes multimériques (Figure 4). Nous étudions les changement S

fg" egphqtocvkgpu" swk" gpv" nkgw" nqgtu" fgu" rtqgeg
molécule sapide avec un récepteur. Cela nécessite des simulations de dynamique

moléculaire de plusieurs dizaines de microsecondes. Pour cela nous utilisons les logiciels
Amdgt "gv"ltqgoceu. "rct"cknngwtu"fél a"kpuvcnnégu'
(CICADA), que ce soit pour des calculs sur CPU ou GPU. Les analyses des trajectoires de

ngu" oceg kpg!

ukowncvkgpu" ug" hgpv" ugwxgpv" uwt
ponctuellement nous ayons besoin de réaliser une analyse (calculs de mode normaux par

€X.) qui nécessite une ressources mémoire plus importante. Dans ce cas, Azzurra nous
permettra de réaliser ces calculs. Par ailleurs, les structures de ces récepteurs et les
interactions ligand -récepteurs sont déduites de contraintes expérimentales et théoriques

par des approches de reconstruction par homologie et de docking.
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Pour cela nous utilisons les logiciels Modeller et

Autodock, également installés sur CICADA et
parfaitement adaptés pour du calcul parallele et

distribué sur CPU. Ponctuellement nous pouvons

utiliser des logiciels de chimie quantique

(Gaussian) pour le calcul de propriétés
électroniques des systemes étudiés.
NOkfgpvkhkecvkgp" gv" nc" v+t éf |
génomiques et des relations structure -activité
péeguukvg" fOkpveéitgt"fg"itecpeg
sur la structure des molécules odorantes ou

=
e s 2

Figure 4Dg d v g f_;;"ukav}/nc.vkq

environnement physiologique.

sapides et sur la structure des récepteurs
chimiosensoriels. Les descripteurs moléculaires

rgtogvvtgpv"fOgpeqgfgt"ngu"uv
ugtxktgpv"fg"oknnkgpu"f Ogpvtégu"cwz"oqgféngu"fg
learning qui seron t ensuite validés par des expériences in vitro chez nos collaborateurs

(Figure 5). Ces nouveaux résultats alimenteront in fine les bases de données initiales et
rgtogvvtgpv" ugngp" wp" rtkpekrg" fg" egteng" xgt v
N Og p u gdeaeas gnéthodes sont notamment implémentées dans différentes librairies

Python (Scikit -learn, Pytorch) optimisées pour le calcul CPU et GPU ou inclus dans les
extensions du logiciel R.

1. Database (DB) of chemosensory 2. Encoding molecular structures into
receptors and odorants/tastants numerical descriptors

VAZ | VB | U3/ | US> | VSO | UDE | V3D | V4O
017 | 029 | 063 | 030 [ 070 | 026 | 039 | 008
080 | 008 | 018 | 023 | 025 | 068 | 003 | 071
0290 | 053 | 051 | 049 | 061 | 064 | 000 | 0.13
013 | 015 | 050 | 0.13 | 061 | 028 | 033 | 008
075 | 015 | 099 | 000 | 033 | 0.08

v
°
&
o
'3

007 | 017 | 017 | 048 | 011 | 086 | 003 | 021
026 | 022 | 050 | 034 | 049 | 043 | 036 | 0.17
057 [ 012 | 030 | 023 | 036 [ 055 | 0.14 | 0290
020 1015 1016 | 044 | 012 | 085 | 000 | 033

|
Computational modeling l l
5. Feeding DB of olfaction & taste

4. Prediction & in vitro validation 3. Machine learning 3’. Deep Learning
(SVM, RE, ...) (ANN, ...)

A
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r' s

& ;é""’,@&,&i@«"“ i
Figure 5Fkhhétgpvgu"évecrgu"fg"nc"eqgpuvtwevkgp"fw"oqgféng"pwoét ks wg
automatique.
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Ogf énkucvkagp"”" g ognéewngu"” fOkpvéti-v" d

compatible

Responsable scientifique : Fabien Fontaine -Vive

Laboratoire :ICN

Résultats obtenus grace aux moyens informatiques attribués

Hocine, H., Khelfaoui, F., Al-Douri, Y., Boudia, K., Fontaine-Vive, F., Sadouki, O., ... & Ameri, M. (2025).
CuMg2GaS4: a novel photocatalyst with promising properties.  Multidiscipline Modeling in Materials
and Structures .

Description :

Le Service de Modélisation Moléculaire est un service de la Plateforme Technologique de

Ej kokg"fgpv"ngu"okuukgpu"rtgokétgu"ugpv"fOcrry
créant des modeles numeériques corroborant les expériences et permettant ainsi de les
kpvgtrtévgt"gv"ngu"rtéfktgO0O"LOck"nc"tgurqgpucdk
de méthodes et de modeles numériques, disponibilité et formation) pour les équipes de
tgejgtejg"fg"nOKEP" ckpuk"swg"r qwt "spmblémitiguasw" k p f
swg"nOgp"guv"a"oiog"fOévwfkgt"cxge"ngu"ocveétkg
comme suit :

Févgtokpgt"ngu"egphgtocvkqgqpu"fOépgti kg"okpkocn
Calculs de propriétés moléculaires et spectroscopiques (UV, ECD, IR, RMN, neutrons)
Etude de la réactivité chimigue par les méthodes de la chimie quantique.

Applications aux sciences des matériaux.

Fgrwku" 32" cpu. " ng" ugtxkeg" fg" ogfénkucvkqgp" oqr
propriétés catalytigues de complexes métalligues et de nanoparticules et la
eqgortéjgpukgp"fgu"oéecpkuogu"f Okpjkdkvkqgp"fg

(0]

Les 3 types de calculs de modélisation moléculaire  peuvent étre présentés ci -apres :

Calculs ab-initio Calculs semi - | Calculs empiriques
Optimisation de structures, empiriques Détermination des
ecnewnu” f eqphgtocvkagp
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électroniques, spectres | Détermination des | minimale, dynamique
électroniques de dichroisme conformations moléculaire

circulaire et UV, spectres |[f Oépgti kg"
vibrationnels IR dynamique

moléculaire

Présentation scientifique du projet

Pour le groupe « Produits Naturels Marins %" f g " n O évelecklesgBioactives », les
calculs de TD-FHV" cxge" |l CWUUKCP" rgtogvvgpv" fOénwekfg
molécules bioactives chirales grace aux calculs de spectres électroniques de dichroisme

circulaire électronique. Au préalable, une recherche conformationnelle au moyen de
méthodes de dynamique moléculaire empiriqgue et semi -empirigue avec AMBER est
nécessaire afin d'identifier les conformations les plus probables des molécules.

La figure 1 illustre la recherche de la configuration absolue de molécules extraites

f Oérgpigukbogkpgpe] kpgrgrvgnkfgu"swk"fkhhétgpyv

R=R'=Me

R=Me, R'=H
R=H, R'=Me
R=H,R'=H

LA S

Hki 0"30"Uvétéqejkokg"tgncvkxg"fgu"ognéewngu"cpej kpgrgrvgnkfgu

Dix conformations pour chaque molécule conduisent a un calcul d'optimisation DFT puis

a un calcul d'états excités TD-DFT, et la moyenne des spectres pondérée par le facteur de
Boltzmann a été affichée dans la figure 2 pour une molécule. La publication sur ces travaux
est en cours de rédaction et la configuration absolue des trois autres molécules restent a
identifier.
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Experimental CD spectrum of
Anchinopeptolide C

CD spectra simulation

Fig. 2. Spectres ECD expérimental et calculé par TD -DFT de la molécule chirale anchinopeptolide C.

Des calculs similaires, conduits au sein du cluster CICADA ont dors et déja permis de

publier plusieurs articles de rang A référencés ci  -dessous 171819,

Pour le groupe « Ecvecn{ug. " Oévjqgfgnqgi kgu" fg" U{pv] éug"
« Arbmes Parfums Synthése et Modélisation », les calculs DFT et TD-DFT permettront

f Oénwekfgt" nc" eqphkiwtcvkqgp"” cdugqnwg" fg" ognée
oéecpkuvkswg" chkp" fOénwekfgt" ng" oéecpkuog"téc
cours concernant la cyclisation catalyséep ct " wp" eqorngzg"f Oqt 0" Ng" d\
rtqgrqugt"” wpg" évwfg" oéecpkuvkswg" rgtogvvcpv" fC
déte rminer si la réaction est cinétiguement ou thermodynamiquement limitante.

1”New bioactive chlorinated cyclopentene derivatives from the marine -derived Fungus Phoma sp., M. Elsebai, H.A.

Ghabbour, N. Legrave, F. Fontaine-Vive, M. Mehiri, Med Chem Res 27, 18851892 (2018).

18pan-genotypic Hepatitis C Virus Inhibition by Natural Products Derived from the Wild Egyptian Artichoke, M. Elsebai,

G. Koutsoudakise, V. Saludese, G. PérezVilard, A. Turpeinen, S. Mattila, A. M. Pirttila, F. Fontaine -Vive, M. Mehiri, A.
Meyerhans and J. Dieze, J. of Virology, 2016, vol. 90 no. 4 1918.930.
1% New isocyanide antibiotics with broad spectrum against Gram
unidentified fungus, N El Aouad, V Gonzalez, M De la Cruz, L Lorenzo, JR Tormo, J Martin, | Perez -Victoria, C Diaz, F Vicente,

F Fontaine -Vive, OP Thomas, O Genilloud, F Reyes, Planta Med 201480-P1L72.

-negative pathogens produced by cultures of an
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Des calculs similaires, conduits au sein du cluster CICADA ont dors et déja permis de
publier plusieurs articles de rang A référencés ci  -dessous 202122232425
Rgwt " n OéMatsriaux et Polyméres Eco -Compatibles 2. " ngu" ecnewnu" FH)

ugnkfg"cxge"ng"ngi kekgn" XCUR"pgwu"rgtogvvtqgpv"

20 Gold-catalyzed cycloisomerization of 1,6 -cyclohexenylalkyne: an efficient entry to bicyclo[3.2.1]Joct -2-ene and
bicyclo[3.3.1]nonadiene, Davenel V., Nisole C., Fontaine -Vive F., Fourquez J-M., Chollet A.-M., Michelet V., The Journal of
Organic Chemistry, 2020.

2Lsijlver-catalyzed intramolecular [4+2] cycloaddition reaction of amide -1,6enynes, X. Chen, F. Fontaine-Vive, S. Martini,
V. Michelet, Catalysis Communications, 2020, 106117.

22 In(OTf)3-Catalysed Easy Access to Dihydropyranocoumarin and Dihydropyranochromone Derivatives,
Boufroua N., Dunach E., Fontaine -Vive F., Achouche-Bouzroura S., Poulain-Martini S., New Journal of
Chemistry, 2020 .

2 gynergies in the catalytic activity of bimetallic nanoparticles and new synthetic methods for the
preparation of fine chemicals, I. Francesco, F. Fontaine -Vive, S. Antoniotti, Chem. Cat. Chem., 2014, 6, 278N
2791

24 Novel radical tandem 1,6 -enynes thioacylation / cyclisation : Au  -Pd nanoparticles catalysis versus thermal
activation as a function of the substrate specificity, I. Francesco, J. Giauffret, F. Fontaine -Vive, J. Edwards, G.
Hutchings, S. Antoniotti, Tetrah edron, 2014, Volume 70, Issue 51, 96359643.

2 Access to polycyclic derivatives by triflate  -catalysed intramolecular hydroarylation, B. Cacciuttolo, S.
Poulain -Martini, F. Fontaine -Vive, M. A. H. Abdo, H. El Kashef, E. Dunach, EuroJOC 2014, Issue 33, 7458168.

57



prédire la structure de polymeéres biosourcés destinés a remplaces les dérivés de produits
pétroliers. Les changements conformationnels induits par des étirements pourront ainsi

O O
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Fig. 4. Unités de répétition de PET (gauche) et PEF (droite)

étre élucidés. Par exemple, le PET est un polymére thermoplastique pétrosourcé dont la
structure chimique est donnée a la figure 4. Nous travaillons actuellement sur un projet
swk" xkug" a" nOkpfwuvtkcnkucvkqgp" fg" uqptruetdrespcnq
ugpyvVv
furanigue dans le PEF a la place du noyau aromatique du PET. Il a été montré

ej kokswgu" fg"egu" 4" rqn{oétgu rtgejgu” ock

expérimentalement que certaines propriétés du PEF sont trés différentes de celles du PET,

eg" swk"uOgzrnkswg"rct"ngu"fkhhétgpegu"fg"uvt we
différences pourraient provenir du fait que le cycle benzénique peut tourner alors que le

e{eng"” hwtcpkswg" pg" ng" rgwz" rcu0O" Nc" anigéeuegtp e g "

également un élément important (interactions dipolaires) pour expliquer les différences

de propriétés. Nous souhaitons donc réaliser un travail plus fondamental, en modélisant

les structures de ces composeés et en faisant les prédictionsdesspec vt gu" KT. " chkp"
f Ogzrnkswgt" fg" hcégp" rnwu" cecf &okswg" ngu" f kh

expérimentalement.
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Calcul ab Initio de spectres de moléecules  réservoirs pour le carbone

Interstellaire et circumstellaire

Responsable scientifique : Patrick Cassam-Chenai
Laboratoire : LJAD

Résultats obtenus grace aux moyens informatiques attribués

Nous travaillons intensivement sur le cluster azzurra depuis plusieurs mois pour battre le record
mondial du meilleur calcul variationnel du spectre vibrationnel de la molécule d'oxyde d'éthylene,
molécule couramment utilisée comme benchmark des méthodes de résolution de I'équation de
Schrédinger vibrationnelle, qui est aussi une molécule d'intérét astrochimique. La qualité est
évaluée par ce qu'on appelle I'énergie de point zéro: un calcul variationnel est d'autant meilleur
gu'elle est plus basse, pour un champ de force donné. Pour le champ de force qui sert
habituellement de benchmark, le record actuel est de 12461.473 cm -1 depuis 2017. Nous avons
obtenu 12461.474766en novembre 2024 , et nous pensons battre le record d'ici quelques semaines,
ce qui donnera matiere a publication. Par ailleurs, la méthodologie déployée pour battre le record,
permettra également de définir la stratégie optimale d'utilisation de la flexibilité de notre
méthode de résolution de I'équation de Schrodinger.

Description

Ng" rtqlgv" ug" eqpegpvtgtc” uwt" nOévwfg" fg" 4" hec
piégeant une grande partie du carbone interstellaire et circumstellaire, et qui pour cela

l qwgpv" wp
hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAPS) et des fullerénes.

tong"ené"fcpu"nOcuvtgej kokg"qticpksw

Les HAPs forment une famille de composés organiques constitués de cycles aromatiques

f Ocvgogu" fg" ectdgpgu” fgpv" ngu" xcngpegu" rétkr ]
fO){ftgi épgu0"”" Ngu" JCRu" *gw" fgu" gur éegu" fétkxé
porteut u" f gu" QDetpgfwgi ug'uK'pchttqcoc vk swguaq" * DK Cesbandes 505 .
caractéristiques sont parmi les plus fortes observées en infra  -rouge (IR) dans le milieu
interstellaire et présentent une certaine variabilité en fonction des source S observées.
Ckpuk. " nc" urgevtqueqrkg" KT" fgu" JCRu" guv" f Oko
nNOcuvtqgqrj {ukswg<"wpg"ogk nn-giestegserdigl@pour degugedesk q p " f
observations IR, des informations sur la composition des HAPs etles  paramétres physiques

de leur environnement [1].
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Le fullerene le plus emblématique est le buckminsterfullerene, C60, parfois également
crrgné”"hqgqvdcnnépgO0O"Ugu"rtqrtkévéu"rj{ukswgu"w
actives. Elleaéte f évgevég"fcpu"wpg"itcpfg"xctkéveée"f Ogp»
interstellaires, y compris dans des nébuleuses protoplanétaires [2], grace a son spectre

f cpu" atQkwihgt"'cs KT+"t éuwnvcpv"fg"vtcpukvkgpu"gpvtc
plus, une expérience récente de spectroscopie haute résolution sur molécules isolées
xkgpv"fg"nkxtgt"fgu"fqppégu" fOwpg" swcnkvé"ucp
vt éu"kpeqornévgO0O"EOguv"rqwt swqgk. " wp g-Vigratierfdg " vj é
C60 est du plus vif intérét.

Pgqwu" cxgpu" oku" cw" rgkpv" cw" ncdqgtcvgktg" wp" eq
Uejtgf kpigt"cxge"wpg"rtéekukgp"swk"eqttgurqgpf"
de rotation -vibration moléculaires [4]. Il peut étre utilisé pour calculer ab initio le spectre

IR de molécules de tailles arbitraires, y compris le C60 qui comport e 174 degrés de liberté
internes. Il a permis de tester les champs de force actuellement disponibles pour ce

systeme dans la littérature [5]. Les résultats ab initio obtenus a vec CONVIV seront

egphtgpvéu” cwz" fqppégu" gzrétkogpvcngu" gv" qdui
f Okphgtocvkgpu"rquukdng"fg"egu"fgtpkétgu. "gp"r
Matisse et surtout du James Webb space telescope qui devrait étr e mis en orbite cette

année.

Références :

[1] G. Mulas, C. Falvo, P. CassanChenaij C. Joblin, J. Chem. Phys. 149, 144102 (2018). [2] Y.
Zhang, S. Kwok, Astrophys. J. 730, 126 (2011).

[3] P. B. Changala M. L. Weichman, K. F. Lee, M. E. Fermann, J. Ye, Science 363, 49 (2019).

[4] P. CassamChenaij J. Liévin, Journal of Computational Chemistry 27, 627 -640 (2006).

[5] Daniel A. Jelski, Laszlo Nemes, and S Broughton Journal of Cluster Science 16, 1 (2005).
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Uncertainty in nano -particule agglomeration

Responsable scientifique : Christophe Henry
Laboratoire : Inria (équipe Calisto)

Description

Aim and Objectives :

The objective of this project is to refine existing models for particle agglomeration using Molecular
Dynamics simulations. In particular, we aim at analyzing these results to extract statistical
information on the morphology of the aggregates formed and the sensitivity of these results to some
of the input parameters. The analysis of these results will be used to refine existing macroscopic
models based on Population Balance Equation (PBE).

Methodology :

The methodology used here consists in simulating the agglomeration of nanoscopic carbon quantum
dots undergoing purely diffusive motion (Brownian motion).

Carbon quantum dots (CQD) are particles formed by carbon sheets (see Paloncyova et al, 2018). As
displayed in Figure 1, we consider in this study CQDs composed of 3 benzene rings on the edge
size and of a total of 5 layers. This means that each CQD has a diameter of the central layer equal to
1.6 nm and a height of 1.74 nm. Each CQD is composed of 288 atoms.

Figure 1 : snapshot of 5 carbon quantum dots (CQD) in a simulation box.
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Each simulation is performed by randomly introducing 5 CQDs within a cube of size L = 10 nm
filled with water molecules (not shown in Figure 1 for the sake of clarity). Periodic boundary
conditions are applied in all directions. The temperature is fixed at 300 K. Then, Molecular
Dynamics (MD) simulations are performed using the GROMACS simulation package with a
simulation time step of 2 fs over an equilibration period of 20 ns. This total simulation time has
been chosen long enough to ensure that a single aggregate is formed by the end of the simulation

(i.e. all 5 CQDs form one large cluster).

With this project, we aim at running several simulations starting from wvarious random initial
configurations of the CQDs and to extract statistical information on the agglomeration dynamics.
Among other outputs that will be measured, we plan to measure the aggregation time (i.e. the time
needed to have a single cluster formed of all 5 CQDs), the spatial and temporal correlations
between consecutive aggregation events, the aggregate morphology (overall shape, porosity,

orientation, fractal dimension).

Outcome and impact :
This work is part of a project funded from the European Union’s Horizon 2020 research and
innovation programme through grant agreement no. 760907, Virtual Materials Marketplace. Within
the framework of this EU project, we aim at running here a new scientific workflows that coupled
both microscopic approaches (MD here) and macroscopic approaches (PBE here).
The results and analysis of these simulations will be used to write a scientific paper.

Bibliography :

[1] Paloncyova, M., Langer, M. and Otyepka, M., 2018. Structural dynamics of carbon in water and n, n-
dimethylformamide probed by all-atom molecular dynamics simulations. Journal of chemical theory and
computation, 14(4), pp.2076-2083. https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acs.jctc.7b01149%#citeThis

[2] Jauja-Ccana, V. R., Cordova-Huaman, A. V., Feliciano, G. T., & Gomez, A. L. R. T. (2021). Experimental and
molecular dynamics study of graphene oxide quantum dots interaction with solvents and its aggregation
mechanism. Journal of Molecular Liquids, 335, 116136. https://doi.org/10.1016/j.mollig.2021.116136

[3] lzvekov, S., & Violi, A. (2006). A coarse-grained molecular dynamics study of carbon nanoparticle
aggregation. Journal of chemical theory & computation, 2(3), 504-512. https://doi.org/10.1021/ct060030d
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PpH-Dependent Adsorption of poly(Acrylic Acid) onto Amorphous TiOZ2

Nanoparticles

Projet ayant accés a Azzurra dans le cadre de la solidarité UniCA N Université de Kharkiv
(voir R.A. 2022)

Responsable scientifique : Oleg N. Kalugin, Alexander Kyrychenko
Laboratoire :V.N. Karazin Kharkiv National University, Department of  Inorganic Chemistry

Description

1. Introduction

Titanium (IV) oxide nanoparticles (TiO2 -NPs) have promising perspectives in a broad range
of applications, such as nuclear science, the development of advanced reactors, the
pigment industry, and nanomedicine. TiO2 -NPs have technologically essential proper ties
that can be used as substrates to build up Gratzel -type solar cells, which prove to be an
economical material for photovoltaic, photocatalytic, and sensing applications. There is a
crucial need for the stabilization of titanium dioxide, which is of si gnificant importance in
manufacturing high -quality products. Moreover, developing a computational model of
TiO2-NPs with a stabilization agent and studying chemical behavior is very important.

average diameter 3.9 nm

poly(acrylic acid)
DT
®o
¢ n m
o= Sk
\0 o (o)
H/
(@) PAR (b

TiO, Nanoparticle

Figure 1. (&) Amorphous TiO2 nanoparticle with the average diameter of 3.9 nm. (b)
Molecular structure of poly(acrylic acid) (PAA) monomers in a protonated neutral (n) and
dissociated charged (m) forms, respectively.

2. Project description
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The project is devoted to studying the pH -dependent adsorption of polyacrylic acid onto
amorphous TiO2 nanoparticles (Figure 1) by classical MD simulations. The structure and
adsorption dynamics of single -chain PAA1540 in an aqueous solution at neutral and
protonated charged states were considered (Figure 1). PAA is a weak polyelectrolyte with
pKa 4.6 [1]. So, to mimic pH changes, the protonation degrees d of PAA are setto O and 1,
which corresponds to pH<2 and pH>10, respectively. The G53a6 force field an d SPC model
were used to treat the PAA polymer and explicit water molecules, respectively.

To model TiO2 -NPs, the repulsion and dispersion terms of nonbonded interactions were
computed using the Lennard -Jones (LJ) 126 pairwise potential energy function adopted
from [2]. The performance of these 12 -6 LJ pair potentials has recently been validate d by
modeling the adsorption behavior of small ligands and peptides onto TiO2 nanoparticles.

All MD simulations and analyses were carried out using the GROMACS set of programs,
version 2021.4.

(a=0) (a=1)
Figure 2. MD simulations of PAA1540 'ETiO2 nanoparticles at the two degrees of PAA
ionization d =0 and 1, respectively.

Our MD simulations revealed that polymer adsorption onto amorphous TiO2
nanoparticles was critically dependent on the ionization degree of PAA (Figure 2). The
tightly bound structure was formed at d =0, whereas the loose polymer coating was
observed upon PAA dissociation at d =1. Our study demonstrates that the pH -tuned PAA
coating of TiO2 nanoparticles opens up the opportunity for their use as I smartA TiO2-
polymer nanocomposites [3].
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Competition of solvation and ionic aggregation in ionic -molecular systems of

different nature. influence on transport properties

Projet ayant acces a A zzurra dans le cadre de la solidarité UniCA N Université de Kharkiv
(voir R.A. 2022)

Responsable scientifique : Oleg N. Kalugin

Laboratoire :V.N. Karazin Kharkiv National University, Department of Inorganic Chemistry

Description

The objective of this project is to analyze the microscopic structure of the series
ion-molecular systems that widely used for practical electrochemistry and to
characterize the effect of the ion aggregation on the transport properties of these
systems. By using molecular dynamics simulation, the following systems were
investigated: (i)the solutions of LiPF6in dimethyl carbonate / ethylene carbonate mixture
(1:1), (ii) the solutions ofSBPBF4 in acetonitrile, and (iii) the mixtures of room -temperature

ionic liquids (ILs)C4mimX (X= BF4", PF6", TFO, TFSI) with dipolar aprotic solvents such
as acetonitril e,r-butyrolacto ne and propylene carbon ate.

Two approaches for microscopic structure investigations were explored:
() in terms of radial distribution functions (RDF),running coordination numbers (RCN)
and (i) Voronoi polyhedra (VP) analysis. The former ones were used for the detailed
description of ion subsystems in terms ion aggregates. Special attention was paid to the
algorithm of calculation of  transport properties: viscosity and diffusion.

For all the systems the aggregate analysis showed the formation of the ionic
continuous network with the increase of electrolyte concentration. This affects
significantly diffusivity and viscosity in these solutions.

Voronoi polyhedra analysis of ILs-solvent mixtures showed that below the IL mole
fraction of about 0.2, the ions are well solvated by the solvent molecules, but above
this mole fraction they start to form contact pairs, while the solvent molecules,
expelled from the vicinity of the ions, self - associates.
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Development of MD simulation model for DRAK1 kinase

Responsable scientifique : Cyril Ronco
Laboratoire :ICN

Description

Serine/threonine kinase 17A, also known as DRAK1 (death -associated protein kinase -
related apoptosis -inducing protein kinase 1), is a member of the death -associated rotein
kinase (DAPK) family and is part of the "dark kinome." The current understanding of
DRAK1's cellular functions and its role in disease processes is quite limited. Nonetheless,
recent studies have linked DRAK1 to the development of several cancers and other
pathogenic phenomena such as ROS production and inflammation. However, very few
selective inhibitors targeting DRAK1 have yet been developed. Our group has recently

id entified a new family of compounds presenting nanomolar inhibition of DRAK1. These
compounds are usually available as two regioisomers, one giving the activity, the other
inactive. We have synthesized and evaluated 60+ analogues of two different models: 1/ a
kinase binding assay on isolated recombinant DRAK1, 2/ antiproliferative cancer cell assay
(XTT). These tests allowed to decipher structure -activity relationships and identify a lead
compound. Dockings experiments using Drakl (PDB: 7QUF) have been perfo rmed for a
number of analogues; however, the binding poses and energies obtained are very similar
between the active and the inactive regioisomers. Therefore, simple docking experiments

are not sufficient to explain the difference in activity observed in t he biological tests.

The main goal of this master project is to develop a more precise model that can explain

the regioselective attachment of the created lead compounds in inhibiting DRAK1. Several
physicochemical parameters will be examined, such as the influence of the wate r
molecule network and the changes in the total charge due to protonation/deprotonation

of the ligand molecule within the enzyme's active site. The project will also include all -
atom molecular dynamic simulations in a water solution to explore the potentia | to
discover new zones within the active site, which may not be accessible with the fixed -
receptor docking model.

Practically, the MS project of Vira Morozova will include the following successive tasks:

- Build and validate a proper MD force field based on the X  -ray structure of DRAK1
kinase (PDB: 7QUF) [1].

- Validate the MD setup by reproducing the structure of the ligand -receptor complex for
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the reference compound (CK -156) [2].

- Apply rigid and flexible molecular docking to generate initial sets of ligand -receptor
structures for further MD evaluations.
- Use the developed MD model to understand the molecular -level mechanism of

regioselective specificity, in which one regioisomer is active and the other inactive.

[1] https://www.rcsb.org/structure/7QUE ~ (The STK17A (DRAK1) Kinase Domain Bound to
CK156).

[2] Kurz C. G., Preuss F., Tjaden A., Cusack M., Amrhein J. A., Chatterjee D., Mathea S.,
Berger L. M., Berger B-T., Kramer A., Weller M., Weiss T., Miller S., Knapp S.,Hanke T.
llluminating the dark: Highly selective inhibition of serine/threonine kinase 17a with
pyrazolo[1,5-a]pyrimidine -based macrocycles. J. Med. Chem. 2022, 65, 77997817.
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Synthesis and characterization of anisotropic polymers, based on natural

chromophores

Responsable scientifique : Alice Mija
Laboratoire :ICN

Description :

This PhD is in co-direction between Kharkiv University, Ukraine (supervised by prof.
Oleksandr Roshal) and Institute de Chimie f g" Pkeg" gh" Wpkxgtukv{" EQq:
supervision of prof. Alice Mija). It is targeted to disclosing the potential of some natural

flavonoids and their synthetic  analogous to be applied as Non -Linear Optical polymer

materials.

Non-linear optical materials are widely applied in electronics, namely they are a key
component of the optical signal modulator, a central element of the optoelectronic
communication systems.

Generally used inorganic NLO crystals, despite huge advantage in chemical and thermal
stability over organic NLO materials, lose them in performance. Yet, for organic NLO
materials their thermal and especially directional stability, which is crucial for this effect,
are not finally resolved. Thus, we are concentrating on enhancing performance of
sustainable organic NLO materials based on flavonols.

The topic of the PhD is combining ideas by prof. Roshal, who previously studied aligned in
electric field polymer films fabricated of epoxidized flavonol (quercetin) and a skill of the
Cote d'Azur University chemists who intensively study bio -based epoxy polymers
including flavonols cores, quercetin etc.

Although NLO performance of the film made of bare quercetin was found not to be very

high, they effectively immobilized it inside the polymer structure making it a part of
polymer molecule. My propositions were to enhance push -pull phenomena in flavonol
monomers by chemical modification, similarly to some previously studied, but non -
polymerizable flavones or similar compounds. Thus, we hope to obtain more effective
NLO-chromophores themselves, that can additionally be reliably included into a polymer
chain and then poled in electric field.

To justify my considerations on the ways of chemical modifications and their effect on the
electronic and polarizability properties of the molecules, and to have initial data to

69



compare then with the measurements of those properties, we need to perform DFT
calculations for each of those molecular structures.

At the beginning, we started our DFT calculations on the cluster of Ukrainian -American
Laboratory of Computational Chemistry (UALCC, Kharkiv, Ukraine). Unfortunately, due to
the Russian-Ukrainian war and destruction of major electrical power plants in Kharkiv in
January 2023, this cluster is not available since.

Therefore, now we are looking for a cluster to finalize our calculations in France, to
complete the calculated data for our molecular array.
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Physique non linéaire, fluid es complexes
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Performance of a high -order Kokkos accelerated fluid solver

Responsable scientifique : Holger Homann
Laboratoire :Lagrange

Description du projet :

Hydrodynamical turbulence is a phenomenon that affects many domains of the physical
world, from the Earth's atmosphere to the interactions between solar plasma winds and
bodies in the solar system. Due to the instability of solutions for the NavierStokes
equations, turbulence has become a widely studied problem, both empirically, and
numerically. When it comes to numerical studies, due to the cascading nature of
turbulence, very high numerical resolutions are required in order to simulate the smaller
scales. High numerical resolutions imply very long computation times, even with high
order and efficient schemes. Rather than using processors with higher clock speeds,
today's solution is to parallelise the computation over multiple devices. Our research
project consists in parallelising a 6th order Discontinuous Galerkin  -Runge Kutta
hydrodynamical solver and comparing the performance on varying architectures. This is
achieved with the help of Kokkos, a C++ abstraction layer in the form of a template library

that is used to compile code to architecture specific backends such as CUDA or OpenMP.
Vjg" ockp" igecn" ku" gzrngtkpi " vjg" ecrcdknkvkgu™
performance between GPU and CPU code execution with respect to the dimensionality of

the hydrodynamical problem. The problems covered are 2D advection

(4 variables), isothermal gas (5 variables), and viscous isothermal gas (7 variables).

The lack of concrete analytical and experimental results in literature begs us to investigate

the maximum speed -up factor between multicore CPU and GPU execution. In the case of
finding significant results, the cost of GPU implementation is to be studied f or both price
and power usage. If the aforementioned are relatively low in comparison to traditional
CPU computation, an important message in code optimisation can be delivered to the
scientific community
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Convex integration for Euler 2 -D

Responsable scientifique : Eric Simonnet
Laboratoire : INPHYNI

Description du projet :

La finalit &€ du projet est de calculer une solution faible dissipative de classe CO des
équations d'Euler 2-D.

Des résultats récents (Isset, 2018, Buckmaster et al. Comm.Math, 2019, Giri & Radu, 2023) ont
permis de démontrer la conjecture d'Onsager pour les équations d'Euler en 2 -D et 3-D en
utilisant des techniques d' intégration convexe introduite par Nash, Kuiper (1953) et Gromov
(80s) et adaptées aux équations d'Euler par De Lellis et Szekelyhidi a la fin des années
2000s. Il s'agit d'une approche itérative d'homogénéisations successives permettant de
contréler la norme CO du tenseur de Reynolds via une d écomposition de Nash.

Cette approche permet de calculer des classes de solutions faibles admissible, i.e.
convergeant vers un profil d' énergie spécifiée avec une régularit € entre 0 et 1/3 (Onsager)
pour les équations d'Euler 3D (via Mikado). Une technique similaire permet d'avoir le
méme résultat pour les équations d'Euler 2D mais seulement avec une r égularit é CO
(Choffrut, Szekelyhidi).

Du fait de la forte composante algorithmique des techniques d'int égration convexe, il est
possible de les impl émenter num ériqguement:

dans le contexte g éom étrique pour I'embedding C1 du tore par Borelli et al. PNAS, 2012,
dans le contexte des équations d'Euler 3D par T.Matsumoto (2020s).

Ce projet consiste donc a aborder le cas des équations d'Euler 2D pour la classe CO.
L'avantage est I'aspect 2D permettant l'utilisation de r  ésolution beaucoup plus fine qu'en
3D. Ce calcul n'a jamais été effectu € jusqu'a présent.

Le projet a plus long terme envisage 1) de modifier l'algorithme dans un contexte
stochastique, et/ou de Mikado intermittents et/ou 2) d'introduire desr éseaux de neurones
pour les it érations de Nash et/ou 3) de transposerla m éthode aux équations SQG (surface
guasigeostrophic eqgs).
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Rheologie des suspensions concentre es

Responsable scientifique : Francois Peters
Laboratoire : INPHYNI

Résultats obtenus grace aux moyens informatiques attribués
Article en préparation :
1 Michel Orsi, Laurent Lobry, Elisabeth Lemaire, and Francois Peters. The effect of coupled
friction and adhesion on the rheology of non  -Brownian dense suspensions

Article accepté
1 Orsi Michel, Laurent Lobry, Elisabeth Lemaire, and Frangois Peters. Mass and momentum
balance during particle migration in the pressure -driven flow of frictional hon -Brownian
suspensions. A paraitre dans Journal of Fluid Mechanics

Articles publiés
1 Badia, A., D'Ambrosio, E., D'Angelo, Y., Peters, F., & Lobry, L. Threglimensional numerical
investigation of a suspension flow in an eccentric Couette flow geometry. Physics of Fluids,
36(2), 2024https://doi.org/10.1063/5.0189379
1 Michel Orsi, Laurent Lobry, and Francois Peters. Frame-invariant sub -grid corrections to the
fictitious domain method for the simulation of particulate suspensions in nonlinear flows
using openfoam. Journal of Computational Physics, 474 :111823, 2023. hal03892372 , version 1

Communication orales
f Michel Orsi. SIMULATION DE SUSPENSIONS NOMBROWNIENNES CONCENTREES
FRICTIONNELLES EN ECOULEMENT NONLINEAIRE.57éme congrés du GFR, Paris, France.
24-26 octobre 2023.

Description du projet :

L'équipe Rhéologie des Suspensions Concentrées de lInstitut de Physique de Nice
s'intéresse aux propriétés d'écoulement des suspensions de particules solides en
écoulement lent. Du point de vue macroscopiques, ces propriétés sont prises en compte

par des lois de comportement de fluides continus décrivant des relations mathématiques

entre grandeurs macroscopiques (contraintes, taux de déformation, flux de particules). Les
fonctions matérielles (viscosité généralisées, coefficient de diffusion de particules etc.)
mises en jeu refletent, de facon encore partiellement incomprise, les mécanismes
physiques actifs a I'échelle des particules (interactions hydrodynamiques, interactions
directes entre particules, en particulier contact). Ces mécanismes microscopiques mettent
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en jeu des parametres microscopiques assez divers (propriétés rhéologiques du fluide
suspendant, taille, forme des particules, ainsi que leur élasticité et leurs propriétés de
surface). Depuis une dizaine d'année, I'équipe RSC tente d'approfondir la compré hension
des liens entre ces mécanismes a I'échelles microscopiques et le comportement
mésoscopique a une échelle supérieure. Pour ce faire, nous nous appuyons sur des
approches combinées d'expériences de rhéologie macroscopique classique, de mesures
locale s (a I'échelle de la particule), de simulations résolues a I'échelle des particules, de
modélisation et de calcul d'écoulement en milieux continus. Plusieurs de ces approches
péeguukvgpv"nc"okug"gp" EGwxtg"fg"ecnewresefit€iciug| "
se décline en plusieurs volets qui seront détaillés ci  -dessous. On notera qu'une partie de
ces travaux fait I'objet d'un projet ANR (AMARhéo 2019 - 2022) qui a notamment financeé la
machine SMP du cluster Azzurra.

Simulations discretes de suspensions

Les simulations discretes ont pour but de décrire la dynamique des particules et du fluide

en tenant compte des interactions pertinentes au sein de la suspension, et d'en déduire,

au moyen de moyenne, les lois de comportements macroscopiques permettant en retour
de décrire le matériau comme un milieu continu. La difficulté de cette démarche réside

dans le haut niveau de couplage existant entre la dynamique du fluide (partie « fluide »

du code) et celle des particules (partie DEM: Discrete Element Method). N ous utilisons
pour ce faire une méthode de domaines fictifs, qui permet de calculer un écoulement

dans tous le volume représentatif de la suspension. La présence des particules,
notamment leur caractere indéformable, est prise en compte via une densité de force
calculée a chaque pas de temps, et qui traduit les relations de conservations mécaniques
fondamentales. L'écoulement ainsi déterminé permet de calculer les interactions
hydrodynamiques entre particules qui en résultent. Les écoulements a une échelle plus
petite que la maille ne sont évidemment pas accessibles et donnent lieu a des corrections

de force et de moment hydrodynamiques « sousmaille » sur les particules. Du point de

vue des particules, outre ces interactions hydrodynamiques, les interactions directes sont
de premiére importance. Dans notre cas, il s'agit d'interactions de contact, mettant en jeu

a la fois des forces élastiques, de frottement et d'adhésion. Cette approche, qui nécessite

de décrire des échelles inférieures a la taille des parti  cules dans des systemes comptant
un nombre suffisant de particules pour obtenir des statistiques suffisantes, demande une
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puissance de calcul importante. Elle a contribué ces  derniéres années a clarifier I'influence
du frottement entre particules sur la rhéologie des suspensions. 26 272829

Deux codes différents fondés sur deux méthodes légérement différentes, seront mis en
oeuvre. Le premier utilise la méthode FCM (Force Coupling Method). L'écoulement est
calculé en utilisant des méthodes spectrales (typiqguement F.F.T.) implémenté dans le
langage Fortran. Ce code, faiblement parallélisé (procédure OpenMP), permet de gérer des
systemes de petite taille (typiqgue 1000 particules) pou r des durées de calcul d'une
guinzaine de jours sur 4 coeurs. Ce code a déja été validé et utilisé sur le cluster Cicada,
et a donné lieu a plusieurs publications, . Un deuxieme code (Domaine fictif sous
OpenFOAM) a donné lieu sous une forme différente a p lusieurs publication, . Son
adaptation a l'environnement OpenFOAM est en cours de mise au point. Il s'agit ici de
paralléliser massivement les calculs en vue de simuler des systéemes de trés grande taille.
Ceci permettra de décrire la dynamique des particul ~ es jusqu'a des échelles intermédiaires
(mésoscopiques) entre la taille des particules et les distances typiques caractéristiques
des écoulements pertinents pour les applications. C'est notamment crucial pour les
écoulements ou la fraction volumique de soli  de et le taux de cisaillement présentent des
gradients spatiaux et imposent donc au systeme une telle échelle intermédiaire. Ces
gradients sont a l'origine de flux de particules qui, s'ils ont été étudié depuis longtemps

du point de vue expeérimental, sont  actuellement mal compris du point de vue
microscopique, et imparfaitement décrits par les modeles de milieux continus actuels. La
majorité des simulations s'est jusqu'ici limitée a des systemes homogenes. La simulation
discréte de tels systemes hétérogenes est donc d'un trés grand intérét dans ce domaine.
Le calcul des écoulements est réalisé par la  méthode des volumes finis dans
I'environnement libre OpenFOAM qui offre des outils standards de résolution des
éguations de Navier -Stokes / Stoke de facon paralléle (procédure MPI). L'adaptation de la

26 Stany Gallier, Elisabeth Lemaire, Laurent Lobry, and Francois Peters. A fictitious domain approach for the
simulation of dense suspensions. Journal of Computational Physics, 256:367 N387, 2014.

27 Stany Gallier, Elisabeth Lemaire, Francois Peters, and Laurent Lobry. Rheology of sheared suspensions of
rough frictional particles. Journal of Fluid Mechanics, 757:514N549, 2014.

28 Frangois Peters, Giovanni Ghigliotti, Stany Gallier, Frédéric Blanc, Elisabeth Lemaire, and Laurent Lobry.
Rheology of non -brownian suspensions of rough frictional particles under shear reversal: A numerical

study. Journal of rheology, 60(4):715N732, 2016.

2% Laurent Lobry, Elisabeth Lemaire, Frédéric Blanc, Stany Gallier, and Francois Peters. Shear thinning in
non -brownian suspensions explained by variable friction between particles. Journal of Fluid Mechanics,
860:682N710, 2019.
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meéthode des domaines fictifs a cet environnement, avec en particulier la parallélisation

de la partie DEM de la méthode, constitue une partie du travail de thése de Michel Orsi,
dont le contrat est également financé par 'TANR AMARNhéo. Il est prévu que des jobs
puissent étre lancés sur typiquement 100 -200 coeurs.

Simulations en milieux continus

L'objet de cette partie est de développer et utiliser des modéles en milieux continus
capables de décrire I'écoulement des suspensions, y compris la diffusion des particules,
dans des géométries d'écoulement complexes rencontrées soit dans des expériences de
recherche menées dans I'équipe, soit dans le traitement de problématiques industrielles.

Le verrou principal de cette activité réside dans la nécessité de décrire les équations de
transport de la quantité de mouvement et de la masse de la suspension vue comme un
milieu continu, ainsi que le transport des particules (diffusion) par rapport a ce milieu
continu. L'approche suivie, classique, consiste en la définition, en plus de la phase
moyenne (suspension), d'une phase solide, certes transportée par la su  spension, mais
également capable de mouvement relativement a elle. La problématique principale dans

ce domaine consiste a définir les lois de comportement décrivant le transport de cette
phase solide a partir de contraintes développées dans la phase partic  ulaire. Les modeles
actuels peinent en effet a reproduire les résultats expérimentaux de I'équipe RSC et plus
largement de la communauté scientifique qui s'intéresse a ces problemes. Les équations

aux dérivées partielles issues des modeles adoptés sont rés olus par la méthode des
volumes finis dans l'environnement OpenFOAM, qui comme cela a déja été rappelé,
permet une parallélisation par la procédure MPI. Ce travail, déja en cours depuis quelques
années®’, a été mis en oeuvre au sein du cluster Cicada, et constitue le travail de these
d'Ayoub Badia, dirigé conjointement par Yves D'Angelo au laboratoire J.A.D. et Laurent
Lobry au laboratoire InPhyNi.

Traitement d'images expérimentales par des méthodes d'intelligence artificielle

L'équipe RSC a développé des méthodes de rhéologie locale capable de mesurer, en plus
des grandeurs rhéologiques intégrées classiques (couple, taux de cisaillement), des

30 Talib Dbouk, Elisabeth Lemaire, Laurent Lobry, and F Moukalled. Shear -induced particle migration:
Predictions from experimental evaluation of the particle stress tensor. Journal of Non -Newtonian Fluid
Mechanics, 198:7§95, 2013.
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grandeurs locales au sein de la suspension (fraction volumique locale, taux de
déformation local). Ces mesures locales constituent une trés grande valeur ajoutée pour
I'étude quantitative des lois responsables du transport de la suspension et de la phase
solide au sein d'un écoulement. Elles permettent en effet de mesurer directement les
gradients de vitesse, taux de cisaillement, fraction volumique qui déterminent les
différents flux (matiére, quantité de mouvement etc). Elles ont notamment permis de
mettr e en évidence le réle primordial des contacts entre particules dans les propriétés
rhéologiques des suspensions non -browniennes. 3132

Ceci se fait au prix d'expériences complexes et d'un traitement de données assez lourd.

En effet les suspensions utilisées doivent étre rendues transparentes en adaptant l'indice

des particules a celui du fluide, qui est lui -méme rendu visible par l'adjonction d'un

colorant fluorescent activé par une nappe laser, dont l'image est enregistré par une
ecoétcO" NOérckuugwt"fg"nc"pcrrg"ncugt"évec@v"rn
apparaissent comme des disques noirs sur les images enregistrées par la caméra.

NOguugpvkgn"fw"vtckvgogpv"fg"egu"kocigu"eqgpuk:tL
des particules du liquide avant de déterminer la position des centres des particules. Ce

traitement est classiquement réal isé par des méthodes morphologiques, mais cela

nécessite le réglage de nombreux parameétres qui sont fortement dépendant des

eqgpf kvkqpu" fOéencktcigu" nkégu" a" fg" uwdvkngu"
suspension. Pour accélérer le traitement et n e plus dépendre du réglage de ces

pgwu

travail, effectué en collaboration avec Bruno Figliuzzi du Centre de Morphologie

rctcoévtgu. pgwu"ugqoogu"vgwtpéu"xgtu"fgu

Mathématique de Mines ParisTech, est basé sur un alg orithme de réseau neuronal

convolutif #* EPP+0" - " NOcrrtgpvkuucig" %" fw"téugcw" ug'
expériences de rhéologies locales, segmentées par une méthode classigue. Une image

cnkogpvg" nOgpvtég"fw"téugcw"gv"nc"uqgqgtvkg"ecney
vgttckp" %" *k0g" nOkocig"ugiogpvég+0" Wpg" hgpevk

sortie et cette vérité terrain. Pour minimiser ce « codt », les nombreux p arametres du

31Frédéric Blanc, Francois Peters, and Elisabeth Lemaire. Experimental signature of the pair trajectories of
rough spheres in the shear -induced microstructure in noncolloidal suspensions. Physical review letters,
107(20):208302, 2011.

32 Frédéric Blanc, Elisabeth Lemaire, Alain Meunier, and Frangois Peters. Microstructure in sheared non -
brownian concentrated suspensions. Journal of rheology, 57(1):273 N292, 2013.

33 Chen, Qifeng, Jia Xu, and Vladlen Koltun. "Fastimage processing with fully -convolutionalnetworks."
Proceedings of the IEEE International Conference on Computer Vision. 2017.
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réseau sont subtilement modifiés par un processus de « descente de gradient ». Ce
rtrgeguuwu" guv"kveété"cxge"wpg"uétkg"fOkocigu"f
schéma ci-dessous illustre cet apprentissage. Les images de sorties sont calculées a  partir

f Owpg"oiog"kocig"fOgpvtég"uwt"nc"dcug"fgu"rctec
f Owp" pqodtg" fOkvétcvkgp" *grqej +0" Ngu" rgkpvu

eqgttgurqgpfgpv"cwz"rctvkewngu"févgevégu"rdat" ng"

eqgpvkgpv"ogkpu"f Ogttgwtu"fg"févgevkgp"swg"uwt"

Output Image
Epoch 10

L]
Output Image
Epoch 1

Input Image

Output Image
Epoch 60

Output Image Output Image
Epoch 350 Epoch 70 Epoch 65

Fort de ces premiers résultats prometteurs, nous orientons nos travaux vers
nOcrrtgpvkuuci g"uwt"wpg"dcpswg"f Okocigu"fg"u{p

vgwv"v{rg"fg"hqgtog"fg"rctvkewngu"*ewdgu. "lkkdtg
gp"vtgku"fkogpukgpuO"Nc"rtgitcoocvkgp"gv"nOcrr
gp"r{vjgp"509"a" nOc k f g"CudayNuohhydcikik ¢earn & scikitg-itmage.{ v gt
Les calculs sont effectués sur GPU (Pytorch gere CUDA de maniére trans parente). La base
fg"fqppégu"f Okocigu"péeguukvg"wpg"xqnwoévt kg"f
le cas de la 3D) stockée transitoirement sur Azzurra.
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Wave turbulence simulations and theory

Responsable scientifique : Sergey Nazarenko
Laboratoire : INPHYNI

Résultats obtenus grace aux moyens informatiques attribués

1 Zhu Y, Krstulovic G, Nazarenko S. Transition to strong wave turbulence in Bose -Einstein
condensates. arXiv preprint arXiv:2411.19812 (2024),

1 Zhu, Ying, Giorgio Krstulovic, and Sergey Nazarenko. Turbulence and far -from -equilibrium
equation of state of Bogoliubov waves in Bose -Einstein Condensates. arXiv preprint
arXiv:2408.15163 (2024);

Description

The proposed research project is part of the Simons Foundation international
egnncdqgtcvkgp"” rtglgev"” (QYcxg" VwtdwngpegaqO"
theoretical foundations for wave turbulence systems and modelling experiments in wave
turbulence per formed in laboratory by partners of this collaboration. In this work, large -
scale numerical simulations of different wave systems will be performed. We foucus on
those systems (e.g. Bose-Einstein Condensate (BEC) and nonliner optics) which can be
descriped by the Gross-Pitaevskii equation(GPE). Then we propose to confront the
numerical and theoretical results coming from Weak Wave Turbulence theory (WWT) for
BEC, and also numerical and experimental results for nonlinear optincs. The Gross -
Pitaevskii equatio n
Loylxt) W

B -
r at 2m

is also known as the nonlinear Schroédinger equation, where ¢ &9 is the order parameter

v y(x,t)+g|wix,t)f w{x,t)+F+D

indicating the condensate wave function in BEC (¢ &9 may represent different physical
guantities in other physical contexts), F and D represent possible external forcings and
dissipation mechanisms, 2=h/2Gand g=(4 G2 2 as) / m is the coupling constant fixed by
the s-wave scattering length as that models a local interaction between bosons. Here we
set g=1 corresponding to the defocusing GP.
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Etude de la turbulence d'ondes dans les fluides stratifies et en rotation

Responsable scientifique : Giorgio Krstulovic
Laboratoire :Lagrange / OCA

Résultats obtenus grace aux moyens informatiques attribués

Nous avons publié article sur la pertinence de la théorie de la turbulence d'onde dans les
écoulements stratifiés : https://journals.aps.org/prfluids/abstract/10.1103/PhysRevFluids.9.024604
Internal gravity waves in stratified flows with and  without vortical modes . Vincent Labarre, Pierre
Augier, Giorgio Krstulovic, and Sergey Nazarenko. Phys. Rev. Fluids 9, 024604
https://doi.org/10.1103/PhysRevFIluids.9.024604

Un deuxiéme papier est en préparation.

Résumé du projet en pages suivantes.
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Résumeé

Comme de nombreux écoulements géophysiques, les écoulements atmosphériques et océaniques
sont dans un état turbulent, et sont fortement impactés par la stratification et la rotation. La
compréhension de ces écoulements est encore aujourd hui un sujet de recherche fondamentale en
turbulence et physique statistique. Il s’agit également d'un enjeu majeur dans I'amélioration des
prédictions faites par les modeles météorologiques et climatiques.

Une particularité des écoulements stratifiés et /ou en rotation est leur capacité a supporter la pro-
pagation d’ ondes internes : les ondes de gravité dans les fluides stratifiés et les ondes d’inertie
dans les fluides en rotation. L'énergie de 'écoulement est alors répartie entre trois composantes :
I"énergie cinétique contenue par les ondes, I'énergie cinétique contenue par les tourbillons, et
I"énergie potentielle. En plus de la dynamique des tourbillons, qui constituent les écoulements
incompressibles, il est donec nécessaire de décrire le comportement des ondes, et de leurs interac-
tions avec les tourbillons et les structures aux grandes échelles.

La Théorie de la Turbulence d’Ondes est utilisée pour décrire les systemes d'ondes dispersives,
interagissant de fagon faiblement non-linéaire, avec une dissipation négligeable. Elle est utilisée
pour étudier de nombreux systémes d’ondes, comprenant les écoulements stratifiés et/ou en ro-
tation dans la limite des faibles nombres de Froude (forte stratification) et de Rossby (forte
rotation) et d'un grand nombre de Reynolds (régime turbulent). Cette théorie permet, entre
autres, d’écrire une équation cinétique qui décrit I'évolution de 'amplitude des modes, et fournit
des prédictions concernant les quantités statistiques d’intérét.

Les campagnes de mesures atmosphériques et océaniques permettent d obtenir les spectres d’éner-
gie cinétique et de température, mais ne permettent de quantifier ni les proportions des différents
types d’'énergie, ni les échanges entre celles-ci. Bien que des avancées expérimentales importantes
ont permis d’améliorer notre compréhension des écoulements stratifiés et /ou en rotation, les ex-
périences ne permettent pas encore d’observer les régimes d'intérét géophysique, notamment a
cause des effets de tailles finis et de la présence de parois. Ces limitations motivent I'utilisation
de simulations numériques pour tenter d’obtenir plus d'informations sur ces écoulements.

Le but de ce projet est de confronter les prédictions fournies par la Théorie de la Turbulence
d’Ondes a des simulations numériques directes idéalisées, et de quantifier I'importance des ondes
dans les différents régimes turbulents, c.-a-d. lorsque les nombres de Froude, de Rossby et de
Reynolds varient. Nous utiliserons les équations de Navier-Stokes dans I approzimation de Bous-
sinesq en imposant des conditions aux limites périodiques. Elles seront résolues a partir d'un
code pseudo-spectral parallélisé avec MPI

2 Présentation générale

La stratification et la rotation rendent les écoulements turbulents anisotropes. La force de gra-
vité tend a ramener les particules fluides a leur niveau de flottabilité moyen. Dans le cas d'une
stratification stable, la gravité tend donc a inhiber les mouvements verticaux. L'écoulement est
alors marqué par la présence de structures allongées horizontalement en forme de “pancakes”, et
une partie importante de 1'énergie est transférée vers les modes de cisaillement verticaux. Dans
le cas purement tournant, quand le nombre de Rossby est faible, I'écoulement est caractérisé par
un équilibre selon I'horizontale appelé équilibre géostrophique (le gradient de pression horizontal
équilibre la force de Coriolis). Si cet équilibre est réalisé exactement, on montre que 1’écoulement
est invariant selon la verticale (théoréme de Taylor-Proudman), ce qui explique la présence de
structures en forme de colonnes, dites de Taylor. Une partie importante de I'énergie de 1"écoule-
ment est alors contenu dans ces colonnes.



Par définition des écoulements turbulents, la dissipation est négligeable sur une grande gamme
d’échelle, appelée gamme inertielle. L'équilibre entre stratification d'une part, et l'inertie d’autre
part, est atteints & une échelle intermédiaire, appelée échelle d’Ozmidov. En dessous de cette
échelle, 'écoulement présente les caractéristiques d'une turbulence homogeéne et isotrope. En re-
vanche, aux grandes échelles, la turbulence est fortement anisotrope.

Les écoulements stratifiés et/ou en rotation ont la capacité & supporter la propagation d’ ondes
internes : les ondes de gravité dans les fluides stratifiés et les ondes d’inertie dans les fluides
en rotation. L'énergie de 1'écoulement est alors répartie entre l'énergie cinétique contenue par
les ondes, I'énergie cinétique contenue par les tourbillons, et I'énergie potentielle. On peut donc
tenter de décomposer 1'écoulement en ondes et en tourbillons et d’étudier les interactions entre
ces structures [Lelong and Riley, 1991].

Les écoulements océaniques sont caractérisés pas une forte stratification (faible Froude), une
forte rotation (faible Rossby), et une turbulence développée (grand Reynolds). Il est maintenant
reconnu que les ondes internes jouent un role important dans ce régime, et donc dans les pro-
cessus océaniques aux grandes échelles [MacKinnon et al., 2017], notamment dans le transport
de masse, d'impulsion, et d’énergie. La compréhension de la dynamique de ces ondes est done
importante pour l'amélioration des modeles atmosphériques et océaniques [Gregg et al., 2018].
Bien qu'une équation d’état réaliste soit nécessaire pour modéliser I'atmosphere, les équations de
Navier-Stokes dans 'approximation de Boussinesq sont souvent utilisée pour étudier les fluides
stratifiés [Brethouwer et al., 2007]. Elles sont méme utilisées dans certains modeles océaniques.

D’un point de vue théorique, la théorie de la turbulence d’ondes [Zakharov et al., 2012, Nazarenko, 2011]
fournit un cadre d’étude des systemes d’ondes dispersives, interagissant de fagon faiblement

non linéaire, faiblement impactées par la dissipation. Elle s’applique aux écoulements stratifiés
[Caillol and Zeitlin, 2000] et/ou en rotation [Galtier, 2003, Medvedev and Zeitlin, 2007] dans la
limite des faibles nombres de Froude et de Rossby et d'un grand nombre de Reynolds. Cette
théorie permet, entre autres, d’écrire une équation cinétique qui décrit I'évolution de I'amplitude

des modes (qui est I'analogue de I’équation de Boltzmann pour un systéme d’ondes, dans le
domaine spectral). Elle fournit des prédictions concernant les spectres d’énergie, la direction de

la cascade d’énergie, les fonctions de structures et des autres objets statistiques d’intérét.

Bien que des avancées expérimentales importantes ont permis de vérifier certaines prédictions
de la turbulence d'onde dans les écoulements stratifiés [Davis et al., 2020] et/ou en rotation
[Monsalve et al., 2020], les expériences ne permettent pas d’observer les régimes d’intérét géo-
physique, notamment a cause des effets de tailles finis et de la présence de parois. Les informations
expérimentales sur les ondes internes viennent principalement des capteurs de vitesse et de tempé-
ratures immergées, utilisées lors des campagnes de mesures maritimes [Garrett and Munk, 1979,
Polzin and Lvov, 2011]. Certaines mesures de spectres océaniques sont cohérentes avec la théorie
de la turbulence d’ondes [Lvov et al., 2004]. Il existe également de nombreuses simulations de
turbulence fortement stratifiée [Waite and Bartello, 2006, Pouquet et al., 2017, Maffioli, 2017].
La principale difficulté & observer le régime de turbulence d’ondes vient du fait qu'il faut un faible
nombre de Froude, mais aussi un grand nombre de Reynolds de flottabilité [Brethouwer et al., 2007].
Sil'on souhaite étudier les propriétés statistiques des ondes, il faut également que les simulations
soient suffisamment longues devant le temps typique d’interaction des ondes.

Le but de ce projet est d’effectuer des simulations numériques des équations de Navier-Stokes
dans 'approximation de Boussinesq pour les fluides stratifiés et en rotation afin de vérifier les
prédictions de la théorie de la turbulence d’ondes. Le projet se décompose en 3 parties :

1. Fluides stratifiés :

o Nous souhaitons réaliser des écoulements statistiquement stationnaires en utilisant la
projection poloidale. Le but est de se rapprocher au mieux d'un systéme d’ondes de
gravité en éliminant les modes vorticaux et les modes de cisaillement de la dynamique.

o Nous voulons également réaliser des simulations des équations sans projection poloi-
dale, a faible Froude. Ces simulations sont importantes pour observer le comportement
des ondes dans un écoulement plus réaliste. En particulier, ces simulations nous aide-
rons a comprendre l'effet des modes vorticaux et le role des ondes de gravité dans le
mélange d’énergie.

2. Fluides en rotation :

o Nous souhaitons réaliser des écoulements statistiquement stationnaires en éliminant
les colonnes de Taylor de la dynamique. Le but est de se rapprocher au mieux d'un



systeme d’ondes d'inertie en éliminant les colonnes de Taylor de la dynamique.

o Nous voulons également réaliser des simulations des équations compleétes, a faible
Rossby. Ces simulations sont nécessaires pour observer le comportement des ondes
d’inertie dans un écoulement plus réaliste. En particulier, ces simulations nous aiderons
a comprendre l'effet des colonnes de Taylor et le role des ondes d’inertie dans le
mélange d’énergie.

3. Fluides stratifiés et en rotation :
Dans un dernier temps, nous souhaiterions faire une simulation avec une forte rotation et
une forte stratification pour comprendre le comportement des ondes gravito-inertielles. Ce
cas est le plus pertinent pour les applications géophysiques.

Ce travail théorique et numérique vise & complémenter les expériences menées actuellement aux
laboratoires FAST (Orsay) par I’équipe de Pierre Philippe Cortet, et au LEGI (Grenoble) par
I'équipe de Nicolas Mordant. Il s'inscrit dans le cadre de notre participation au projet de la
Simons Foundation sur la turbulence d’ondes.

Nous utiliserons le code pseudo-spectral fluidsim (https://fluidsim.readthedocs.io/en/latest /index.html)
développé par Pierre Augier (LEGI) avec qui nous collaborons directement. Ce code a déja utilisé
sur différents clusters pour effectuer des calculs intensifs.

3 Meéthode
3.1 Modéele théorique

Le modele le plus simple pour décrire les fluides stratifiés en rotation consiste a considérer un
fluide Newtonien dans l'approximation de Boussinesq, dans lequel le gradient de densité moyen
est constant. Plus précisément, on considére que le champ de densité p peut se décomposer sous
la forme suivante : B
dp '
P=P0+dj(~—zo)+P (1)
ds

ou po + —p(z — 20) représente la densité moyenne (profil linéaire), et p’ est la perturbation de

densité. Dans ce cas, les équations du mouvement du fluide s’écrivent

V.v=0, (2)
%V+V-Vv=—Vp—bez—2Q><v+uAv, (3)
%—f—v-Vb:szz—f—nAb, (4)

o V = (vy, vy, v,) est le champ de vitesse, p est la pression totale (incluant la pression hydro-
statique et la force centrifuge),

N g dp

po dz

est la fréquence de Brunt-Viisilid, g est 'accélération de pesanteur,

b= 92
£o

est la flottabilité, Q = Q e, est la vitesse angulaire du référentiel, v est la viscosité cinématique,
et k est la diffusivité. Ici, on considere le cas ot 'axe de rotation est parallele a I'axe de stratifi-
cation. Nous utiliserons des conditions aux limites périodiques en espace.

On consideére un écoulement de vitesse horizontale caractéristique Uy, (par exemple la fluctuation
typique de la vitesse horizontale) et de taille Lj,. Lorsque la fréquence de Brunt-Viisild devient
grande devant la fréquence de retournement a grande échelle, i.e. N > Uy /Ly, la stratification
influence fortement I'écoulement. L'effet de la stratification est donc contrélé par le nombre de
Froude

U

Frz—NLh. (5)



De fagon similaire, l'effet de la rotation est quantifié par le nombre de Rossby

_ Up
Ro = 0L, (6)
L'effet de la viscosité et de la diffusion sont quantifiés par les nombres de Reynolds et de Peclet :
Re = Unln pe= Unln (1)
v K

Nous considérerons un fluide pour lequel v = k. Par conséquent, les parameétres de controle de
I’écoulement sont Fr, Ro, et Re uniquement. Il a été montré [Brethouwer et al., 2007] que le
régime de turbulence fortement stratifiée est atteint quand le nombre de Reynolds de flottabilité

Ry, = ReFr? (8)

est grand, et que le nombre de Froude est faible (typiquement < 0.02). Ce régime est donc difficile
a atteindre dans les expériences et dans les simulations numériques [Pouquet et al., 2017].

La relation de dispersion des ondes gravito-inertielles, dans la limite inviscide, est

Wk = ++/N2gin? Oy + 492 cos? by, 9)

ol wk représente la pulsation de l'onde ayant pour vecteur d'onde k = (ky, ky, k) et i est
I’angle entre le vecteur d’onde et l'axe e,. La vitesse de phase de ces ondes est

N2sin? 402 cos? 6
cpk:az_j(ek:i\/ sin” Oy + cos“ (10)

€k.
I A k:
tandis que leur vitesse de groupe est

Owi 1 Owie 1 Owy
Cgk = kak = —— €k + Em €p, + mﬂ €uy

ok
B (N? — 402?) sin  cos
ky/ N2 sin? Oy + 492 cos? O

(11)

ou I'on a introduit le repére sphérique (e, eq, , €, ) associé au vecteur d’onde k.

La transformée de Fourier du champ de vitesse peut alors se décomposer comme
Vk = Uke €9, + Tky €py (12)

ol Uy est la composante poloidale et Tk, est la composante toroidale. La composante selon ey
est nulle par incompressibilité. Pour un fluide purement stratifié, on montre que les ondes ne sont
pas portées par la composante toroidale. La projection du champ de vitesse sur sa composante
poloidale permet d’'inhiber la formation de mode vorticaux, et ainsi favoriser I'observation d'un
régime de turbulence d’ondes. Pour la méme raison, il est possible de ne forcer que la partie
poloidale du champ de vitesse pour favoriser 1'excitation des ondes.

Les modes de cisaillement correspondent aux modes de la vitesse horizontale pour lesquels
ke = ky = 0 (invariance de la vitesse horizontale selon I'horizontale), tandis que les colonnes
de Taylor correspondent aux modes de la vitesse horizontale pour lesquels k, = 0 (invariance
selon la verticale). Comme dans des expériences récentes [Monsalve et al., 2020], nous souhaitons
dans un premier temps retirer ces modes de la dynamique pour simplifier le probleme.

Deux possibilités sont envisagées pour favoriser 1'observation de la gamme inertielle dans ces
régimes. La premiére est d'utiliser un rapport d’aspect plus faible pour limiter la taille de la
grille de résolution. La seconde est d'utiliser une hyperviscosité et une hyperdiffusivité

—va(—A)?u et — ky(—A)2. (13)

dans les équations (2-4) avec, typiquement, o = 4 . Cela a pour effet de repousser la dissipation &
des plus petites échelles, pour une dissipation totale égale. L'hyperviscosité sera ajustée de fagon
a stabiliser les simulations quelle que soit la résolution choisie.

Nous effectuerons d’abord des simulations a des résolutions modérées (typiquement 160 x640x 640
ou 240 x 960 x 960) depuis 1'état de repos pour atteindre un régime statistiquement stationnaire.
Nous rafinerons ensuite progressivement la résolution de ces simulations. Cela permettra de
limiter le temps de calcul durant le régime transitoire.
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