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CCANWTTC" GP" EJKHHT GU

82 p Ew fdédiés au calcul CPU, représentant 2872e (Ewit u

6p Ewf u"f éf kéu" c w"8cartessGRU TesldRAAQQ 4 cadek A100 et 12cartes H100.

560 To pour le stockage des données.

1644 796,43 v 'HT de matériel ,r t guvcvkqgpu" f Ok p u etdicence lodgiciglie " 1 " u
depuis 2019.

Depuis son lancement en mai 2020, 40 397 087 heures de calcul CPU et 202 682 heures
de calcul GPU ont été utilisées.

En 2025 :

7 764 842 heures de calcul CPUont été utilisées .
54 802 heures de calcul GPU ont été utilisées.
85 projets de recherche ont d & p & h kueekakotatio@de ressources.

211personnelsgpv " dépéhkeké"f Owp" eqorvg"wvknkucvgwt"u
63 étudiants gpv"dépéhkeké"f Owp" eqorvg"fcpu"ng"ecftg"
217étudiants et personnels UniEC" qpv " évé"ceet éf kvéu" QRCN"rct " |
943 595,43 HT dépensés en prestations de service et achats de matériel

69% de ces dépenses ont été financées par des laboratoires de recherche f g" n Owp k x g t
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Mars 2025 :

1 Mise a jour logicielle du cluster (OS + Slurm + drivers + firmware) .

Juillet 2025
1 Déménagement du cluster depuis le Centre Inria d'Université Cote d'Azur vers le
nouveau data center sur le campus Valrose.
1 Ajout de nouveau materiel
o 34::"eEwtu" ERW
0 12 cartes GPU H100
0 240 To de stockage supplémentaires.
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La mise a jour logicielle a été réalisée en mars.

T NOQU" guv"rcuué"fg"EgpvQU"90,; "a"Tqgem{"; 07" uw
1 Slurm est passé de la version 18.08.8 a 23.11.10.

1 Les drivers et firmware ont été mis a jour.

1 Unelimitaton( 0.5Vg+" f g" nOgurceg"fg"uvgemcig"rct"wyv

est mise en place. Les utilisateurs impactés ont été contactés pare -mail.
1 Des limites de charge sur login -hpc ont été instaurées, pour éviter que des

utilisateurs exécutent du code directement sur cette machine et la ralentissent.

Suite a la mise a jour logicielle :

Egtvckpu"eqfgu"eqorknéu"rct"ngu"wvknkucvgwtu"q

module.

85" o0oqgfwngu"nqi kekgnu"gzkuvcpvu"gpv"évé"oku"a"l

cxge"nc"okug"a"lgwt"fg"noOQUO"

Unmodule aocc* eqor kncvgwtu" COF+"c"éveée"clqgwveée"rgwt"q

nouvelles machines pour le calcul CPU, équipées de processeurs AMD.

Un module avec les compilateurs Intel 2025 a également été ajouté.
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Le cluster a été déménagé du Centre Inria d'Université Céte d'’Azur en juillet 2025 pour

étre réinstallé dans le tout nouveau data center sur le campus Valrose
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nous avons pu ajouter

4 armoires sont dédiées au cluster Azzurra, dans lesquelles
également du nouveau matériel, décrit en pages suivantes.
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Nouveau matériel

35 machines PowerEdge R6625 pour le calcul CPU, chacune équipée de :

T 4"rtgeguugwtu" COF"GR[E";346."5"1J|]"&a"38"e&wtu"*
1 384 Go RAM

3 machines PowerEdge R760XA pour le calcul GPU, chacune équipée de :

1 4 cartes NVIDIA H100 NVL, PCle, 350 W400 W, 94 Go
T 4"rtqeguugwtu”"Kpvgn"Zgqgp"lgnf"7642-"4"1J]|"a"4:"
1 512 Go RAM

La mémoire de la machine SMP existante a été augmentée de 512 Gode RAM, offrant
désormais 1,5 Tode RAM.

Le stockage BeeGFS a été doublé ¢ x g e " n Ocdeux sevweufs gPdwerEdge R760 , afin
f Oq M80tT& &n tout .

Les machines de calcul existantes en 2024 restent incluses au cluster.

10



Matériel remplacé
La machine frontale (pour la connexion des utilisateurs) , dont la garantie expirait en janvier
2025, a été remplacée par un serveur PowerEdge R660 .

Le switch InfiniBand (IB), dont la garantie était aussi expirée depuis janvier 2025, a été

remplacé par deux switchs IB Mellanox Quantum QM8790 40 ports

Ng"dgugkp" fOwp"ugegqgpf "uykvej"uOgzrnkswg"rct" n(
calcul. Pour cette méme raison a été acheté un troisieme switch ethernet , modele
PowerSwitch E3248P-0ON, 48 x 1G RJ45.

11
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Fwt cpv" nObfplppegdhnéB 4 pv" dépéhkeké" f Owp" eqor v.g" wy
(+1P%6 par rapport a 202 4)
Le profil des utilisateurs est le suivant :

Utilisateurs d'Azzurra

m Etudiants niveau
Master

m Doctorants
Post-doc

H Ingénieurs

B Enseignants et/ou
chercheurs

Appartenance des utilisateurs

m Géoazur
mI3S
1BV

ICN
m INPHYNI
E INRIA
mIPMC
m Lagrange
m LJAD
m Autres

12
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HEURES CONSOMJEES

Heures CPU

Depuis son lancement officiel en mai 2020 ,40 397 087 heures de calcul CPU ont été
consommeées.

En 2025, ce sont 7 764 842 heures qui ont été utilisées

2025
Janvier 895156
Février 1057479
Mars 661097
Avril 405313
Mai 687058
Juin 685956
Juillet 142818
Aodt 831
Septembre 474350
Octobre 738150
Novembre 755332
Décembre 813093
1200000 B 2020
1000000 I 2021
[ 2022
o 800000 I 2023
§ 600000 w2024
E_ B 2025
© 400000
200000
0
J F M A M J J A 35 (9] N D
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Heures GPU

Depuis son lancement officiel en mai 2020,
consommeées.

202 682 heures de calcul

En 2025, ce sont 54 802 heures qui ont été utilisées

Janvier
Février
Mars
Avril

Mai
Juin

Juillet
Aodt

Septembre

Octobre

Novembre
Décembre

GPU Hours

12000

10000

8000

6000

4000

2000

2025
3265
3176
3246
4314
5387
5840
830
2816
7865
10903
7160

GPU ont été

I 2020
I 2021

2022
I 2023
I 2024
I 2025

14



V CWZ OGQUPATION

CPU

Environ 1511808 heures disponibles par mois | w u shadbitgensuite :2 379852 heures.
Vecwz" f Ogeewr cv(CBYU Wtw" re OREMAYED g

2025
Janvier 59.21%
février 77.44%
mars 59.92%
avril 51.9%%6
mai 45.45%
Juin 46.89%
Juillet 6.78%
aodt 0.03%

septembre  19.93%
octobre 30.25%
novembre | 31.98%
décembre  33.32%

GPU

8640 heures GPU disponibles par mois | wu s \adbig ensuite : 17280 heures.
Vcwz" f Oqe eewressaulkas GPUu wt " n Ob5RFE g "

2025

Janvier 36.57%
février 39.3%
mars 49.44%
avril 41.820
mai 60.34%
Juin 67.59%
Juillet 6.33%

aodt -
septembre | 16.2%%
octobre 44.05%
novembre | 63.10%
décembre  40.1%



STATISTIQUES PAR LABORATOIRE

Laboratoires qui ont le plus utilise | e calcul CPU

TOP 3 : utilisation des CPUs

38,40%

12,30%
8,80%

LAGRANGE GEOAZUR INPHYNI

Laboratoires qui ont le plus utilisé le calcul GPU

TOP 3 : utilisation des GPUs

51,37%

21,43%
13,27%

ICN INRIA/13S LAGRANGE

16
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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.

17



FORMATIONS ET COURS AYANT EU ACCE& AZZURRA

Année universitaire 2024 -2025:

1 Telemac et parallélisme
0 GES5 Polytech'Nice-Sophia
o0 M2 HydroProtech
o Nombre de participants :33

i Calcul haute performance
0 MASTERZ2INUM
o Nombre de participants : 12

Année universitaire 202 5-2026 :

i Calcul haute performance
0 MASTERZ2INUM
o Nombre de participants :18

18
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En 2025,85r t ql gvu" qpvVv" d alpctiok dekressodrc@®wsprgdzzurra (+15% par

rapport & 202 4). Ces projets se répartissent ainsi :

Laboratoires

m Géoazur

HmI3S

mICN
INPHYNI

m INRIA

m Lagrange

m LJAD

m Autres

Répartition par EUR

B Spectrum
m Life
m DS4H

Autres

19



Thémes

m Géophysique interne

m Astrophysique

m Chimie
Optique

® Magnétohydrodynamique

m Mathématiques, informatique

m Biologie, santé

® Dynamique des fluides,
hydraulique urbaine

m Droit, économie

m Physique non linéaire, fluides
complexes

Dans le détail :

Géophysique interne (Géoazur; EUR Spectrum) 2
Astrophysique (Géoazur, Lagrange; EUR Spectrum) irg
Chimie (ICN, LJAD; EUR Spectrum) B
Optique (Inphyni; EUR Spectrum) 2
Magnétohydrodynamique (Lagrange, LJAD; EUR Spectrum) 2
Mathématiques, informatique (I3S, Inria, LJAD; EUR DS4H, Spectrum) 16
Biologie, santé (IPMC, ISA; EUR Life) B
Dynamique des fluides , hydraulique urbaine (LJAD, Géoazur ; EUR Spectrum) 4
Droit, économie , géographie (ERMES EUR LexSociété N INSTAR; EUR ELMIN EUR
ODYSSER 3
Physique non linéaire, fluides complexes (Inphyni; EUR Spectrum) 8

20
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Porteur
Carry
Chiavassa
Fienga
Fienga

Lega

Mary

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

Blin

Bottini
Braendle
Cerezo
Cristofari
Danchin
Delaunay
Dominguez
Gauci
Glaichenhaus
Hubstenberger
Hudry

Hug

Liti

Milanesio
Mograbi
Antonczak

Azoulay

Cassam-Chenai

Dumont
Fiorucci
Fiorucci
Fontaine -Vive

Mija

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

IBV

LP2M

MD lab / MSI
1BV

C3M

IRCAN
Agrobiotech
1BV

C3M
UR2CAULS
IPMC

1BV

IBV
LAMHESS
IRCAN
IRCAN / MSI
IHU-Respirera
ICN

ICN

LJAD

ICN

ICN

ICN

ICN

ICN

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

EUR
Spectrum
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

Life

Life

Life
DS4H
Life

Life

Life
Spectrum
Spectrum
Spectrum
Spectrum
Spectrum
Spectrum
Spectrum

Spectrum

CLASSIFICATION

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

Chimie

Chimie

Chimie

Chimie

Chimie

Chimie

Chimie

21



Nothias
Ronco
Kalugin
Kalugin
Kyrychenko
Constant
Czellar
Fox
Vincenzi
Brenner
Delestre
Petit
Ampuero
Duclaux
Marcotte
Ponty
Antonini
Bossy
Caillau
Comet
Faron
Gandon
Goudon
Lanteri
Nguyen
Pasquier
Rey
Sassatelli
Villata
Villata
Villata
Villata
Aubry
Doya
Simonnet
Bec
Blanc
Homann
Krstulovic
Nazarenko
Nazarenko

Peters

ICN
ICN

Ermes
INSTAR
ESPACE
LJAD
LJAD
LJAD
Geoazur
Geoazur
Geoazur
LJAD
Lagrange
13S

Inria
LJAD
13S

13S

Inria
LJAD
Inria

13S

13S

13S

13S

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

Chimie

Chimie

Chimie

Chimie

Chimie

Droit

Economie

Géographie

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

Géophysique

Mathématiques

Mécanique des fluides
Informatique

Mathématiques

Mathématiques
Biologie/Informatique
Informatique

Informatique

Mathématiques

Mathématiques

Informatique

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

Physique/Mécanique des fluides

Spectrum

Spectrum

LexSociété
ELMI
Odyssee
Spectrum
Spectrum
Spectrum
Spectrum
Spectrum
Spectrum
Spectrum
Spectrum
DS4H
Spectrum
Spectrum
Spectrum
Spectrum
Spectrum
Spectrum
Spectrum
DS4H
DS4H
DS4H
DS4H
DS4H
DS4H
DS4H
DS4H
Spectrum
Spectrum
Spectrum
Spectrum
Spectrum
Spectrum
Spectrum
Spectrum
Spectrum

Spectrum

Chimie

Chimie

Chimie

Chimie

Chimie

Droit, économie

Droit, économie

Géographie

Dynamique des fluides

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
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

Physique non linéaire, fluides complexes
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Journaux

1 Planetesimal gravitational collapse in a gaseous environment: Thermal and dynamic
evolution Segretain, P.; Méheut, H.; Moreira, M.; Lesur, G.; Robert, C. & Mauxion, J., A&A, EDP
Sciences, 2024, 692, A118

1 Combining machine learning and electrophysiology for insect odorant receptor studies. A.
Comte, S. Fiorucci, E. Jacquin-Joly, in Olfactory receptors: methods and protocols, Methods
Mol. Biol. (2025), accepted.

9 Accelerating Ligand Discovery for Insect Odorant Receptors. A. Comte, M. Lalis, L. Brajon, R.
Moracci, N. Montagné, J. Topin, E. Jacquin-Joly, S. Fiorucci.Int. J. Biol. Sci. 2025, 21(5), 21@117.

1 Ligand discrimination in hOR1A1 based on the capacitive response. A. Lagunas, C. Belloir, M.
Lalis, L. Briand, J. Topin, P. Gorostiza, J. Samitier. Biosens Bioelectron. 2025, 271, 117000.

9 Study and Optimization of the Selectivity of an Odorant Binding Protein -based
Bioelectronic Nose. M. El Kazzy, M. Lalis, C. Hurot, J.S. Weerakkody, R. Mathey, C. SaintPierre,
A. Buhot, T. Livache, J. Topin, L. Moaitrier, C. Belloir, L. Briand, Y. Hou. Bio®ns. Bioelectron 2025,
268, 116879.

T C"Eqortgjgpukxg"Cpcn{uku"gh"Qnhcevgt{"Tgegrvaqgt
Khalil, C. Deroo, C. Marin, M. Bensafi, N. Baldovini, L. Briand, S. Fiorucci, J. Topin. Chem. Senses
2024, 49, bjae037.

1 Michel Orsi, Laurent Lobry, Elisabeth Lemaire, and Frangois Peters. Mass and momentum
balance during particle migration in the pressure -driven flow of frictional non -brownian
suspensions. Journal of Fluid Mechanics, 998 :A16, 2024.

1 Michel Orsi , Laurent Lobry , Elisabeth Lemaire , Francois Peters; The effect of coupled friction
and adhesion on the rheology of non -Brownian dense suspensions. J. Rheol.1 July 2025; 69
(4): 51p539

1 Jourdon, A., May, D. A., Hayek, J. N., & Gabriel, Z\. (2025). 3D reconstruction of complex fault
systems from volumetric geodynamic shear zones using medial axis transform.
Geochemistry, Geophysics, Geosystems, 26, e2025GC012169.
https://doi.org/10.1029/2025GC012169

1 Simonnin, A; Parmentier, V. et al. Time-resolved absorption of six chemical species with
MAROON-X points to a strong drag in the ultra -hot Jupiter TOI -1518 b Astronomy &
Astrophysics, Volume 698, id.A314, 24 pp. https://hal.science/hal -05134227v1

1 Dernoncourt, F., Avrillon, S., Logtens, T., Cattagni, T., Farina, D. and Hug, F. (2025), Flexible
control of motor units: is the multidimensionality of motor unit manifolds a sufficient
condition?. J Physiol, 603: 23492368.https://doi.org/10.1113/JP287857
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https://doi.org/10.1029/2025GC012169
https://hal.science/hal-05134227v1
https://doi.org/10.1113/JP287857

"Development of a reliable, sensitive, and convenient assay for the discovery of new elF5A
hypusination inhibitors", O. Benaceur, P. Ferreira Montenegro, M. Kahi, F. Fontaine -Vive, N.
M. Mazure, M. Mehiri, F. Bost, P. Peraldi, PLOS One, 2025, 20(2), 030840

"CuMgFGaSt A novel photocatalyst with promising properties”, Hocine H., Khelfaoui F., Al -
Douri Y., Boudia K., Fontaine -Vive F. et al., Multidiscipline Modeling in Materials and
Structures, 2025, 21 (3): 50619

"Silver- and Gold -Catalyzed Divergent Cascade Cycloisomerization / [3 + 2] versus [2+2+1]
Cycloaddition towards a Stereoselective Access to Heterohexacyclic Derivatives”, E.
Gentilini, A. Bouschon, V. Davenel, F. Fontaine -Vive, J:M. Fourquez, V. Michelet, Chemical
Science, 2025

"Ruthenium -Catalyzed Enyne Metathesis: an Entry to Functionalized Azaborine
Heterocycles”, Mao K., Fontaine -Vive F., Melot R, Michelet V., Organic Letters, 2025, 27, 12,
2952\2957

A robust, discrete -gradient procedure for optimisation with time -dependent PDE and norm
constraints. Mannix, P.M., Skene, C.S., Auroux, D. & Marcotte, F. SMAI Journal of
Computational Mathematics 10, pp 1 -28 (2024).

Singlan, Nina, Fadi Abou Choucha, and Claude Pasquier. "A new Similarity Based Adapted
Louvain Algorithm (SIMBA) for active module identification in p -value attributed biological
networks." Scientific Reports 15.1 (2025): 113668iAL : hal-05020436 v1DOI : 10.1038/s4159825-
95749-6

Yannick Ponty, Helene Politano, Annick Pouquet. Intermittency assessed through a model
of kurtosis -skewness relation in MHD in fast dynamo regimes, Journal of Plasma Physics.
91(2):E69 20251ttps://doi.org/10.1017/S0022377825000169

Pouquet, A., Marino, R., Politano, H., Ponty, Y., and Rosenberg, D.: Intermittency in fluid and
MHD turbulence analyzed through the prism of moment scaling predictions of multifractal
models, Nonlin. Processes Geophys., 32, 243\259, 2025 https://doi.org/10.5194/npg -32-243-
2025

Hug F, Dernoncourt F, Avrillon S, Thorstensen J, Besomi M, van den Hoorn W, Tucker K. Non -
homogeneous distribution of inhibitory inputs among motor units in response to
nociceptive stimulation at moderate contraction intensity. J Physiol. 2025 Jun;603(11): 3445
3461. doi: 10.1113/JP288504. Epub 2025 May 31. PMID: 40449022; PMCID: PMC12148210.
Lega, E. , Morbidelli, A., Masset ,F. and Béthune W. Exploring the formation of multiple dust -
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Projets impliquant des ingénieurs MSI

La Maison de la Modélisation, de la Simulation et des Interactions (MSI) doit sa 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).

Résultats obtenus grace aux moyens informatiques attribués

Thése de Justine Labory. Développement d'une approche de médecine personnalisée pour

améliorer le diagnostic des maladies mitochondriales. Wpkxgtukveée" Eo6vg" f O
https://theses.fr/l2025COAZ6018

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 métabol iques
avec une incidence estimée a 1/5000 naissances. Les MM sont extrémement hétérogénes,
tant sur le plan clinique que génétique, 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 pathogenes affectant soit 'ADNmt, soit les

i épgu"pwenécktguO" Ngwt "fkcipquvke"péeguukvg"nO

Aujourd'hui, plus de 300 génes nucléaires sont impliqués dans les MM et la liste ne cesse
fg"u)cnngpigt"*8+0" Ocnité"ng"féxgngrrgogpv"fw
patient sur deux est en impasse diagnostique, le gene 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 identifies 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 genes candidats présentant une expression altérée
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ou monoallélique et pour identifier des variants introniques profonds affectant I'épissage,

lorsqu'il est utilisé en combinaison avec le WES (9). Pour ngu"™ OO. " nOwvknkucvlk
ej gl "6:"rcvkgpvu"pgp"fkcipqgquvksweéu"tauxdtegéussitep " Y G
de 10% (10). Dans ce contexte, le développement de nouvelles approches bio -
informatiques est essentiel pour résoudre l'impasse diagnostique et améliorer notre
connaissance des maladies mitochondriales (11).

Objectifs :

1. Okug" gp" rnceg" fOwp" rtgvqgqegng" 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 géne
responsable candidat des MM

4. Xcnkfcvkgp"fg"nOgwvkn"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. "pqwu"fkurquqgpu"fOwpg"eqjqtvag
*: 2" rcvkgpvu"uwrrnéogpvcktgu"ugpv"gp"eqwtu" f O
nOéejge"” fw" YGU" rgwt" kfgpvkhkgt"™ ng" i épg"” 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" dgcwegqgwr "™ f Oqdugt
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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'hnétérogénéité des tissus. L'analyse fonctionnelle des variants identifies permett ra de
hiérarchiser les genes candidats. Pour caractériser les variants de maniére fonctionnelle,
nous devons intégrer des données provenant de différentes sources : des données de
séquencage aux informations cliniques en passant par les voies métaboliques. Nous
utiliserons les réseaux de co -expression afin d'identifier les modules de génes
fonctionnels co -exprimés associés aux MM. Cette approche permettra de relier les variants
génétiques trouvés en WES aux voies métaboliques identifiées par les données RNA  seq,
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 n otamment
des données du consortium Geuvadis (12), fournissant 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 %" & " 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 Cdte 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
IOduipe «Génétique des Maladies Mitochondriales » a IRCAN assurera la validation
fonctionnelle invivoi t aeg" 8" ugu" eqor évgpegu”"uwt " nOévwfg"
et aux modeles cellulaires et murins disponibles.
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Monitoring coral reef health based on non  -invasive photo colony analysis

by Al machines
Description

Coral health, like human health, is complex and multifactorial, making it difficult, if not
impossible, to describe based on a single variable. Disease and/or bleaching are

commonly used as the sole determinant of coral colony health. In accordance with th e
Ygtnf"Jgcnvj] "Qticpk|]cvkgp"*YJQ+"fghkpkvkgp"qgh"™
dgkpi . "pqgv"ogtgn{"vjg"cdugpeg"gh"fkugcugaq+. " k\

the presence/absence of pathology to define coral health.
In other words, a reference diagnosis on coral health is still lacking.

A combination of visual attributes related to the health of a coral colony, which can easily

be extracted from colony photographs, could be used to define the health status of a given
colony: bleaching, contact with algae (macroalgae, turf and CCA), boring organisms,
predation, contact with sediment, tissue loss, pigmentation, and disease. Thus, IRCAN
analyzed these visual attributes in more than 1000 colonies sampled across the Pacific
during the Tara -Pacific expedition for which IRCAN has a vast collectio n of molecular data.
In two different genera (Pocillopora and Millepora), these attributes can explain specific
transcriptional signatures linked to coral health and disease (immunity, extracellular
matrix, signal transduction...), reinforcing the idea tha t they can serve as surrogate markers
of coral colonies health.

How these coral attributes can be used to define the health status of coral reefs was

studied in collaboration with Universitas Papua (UNIPA) / Faculty of Fisheries and Maritime

Studies N in partnership with Misool Foundation at sites of contrasting reefs around

Manokwari and the south of Misool (intact, damaged, polluted, restored). A statistical

analysis showed that the distribution of the 9 attributes among many coral colonies per

site is a characteristic of the original reef, allowing image analysisto  be used as a rapid way

to track health status and the evolution of coral reefs. Thus, in parallel, from the photos

taken in Manokwari and Misool, the Maison de la Modélisation, de la Simulation et des
Kpvgtcevkgpu"” *OUK. " WpKk x g t-hased (ndchinésvtg "adtoditicallyt + " d
recognize the 9 health -related attributes that IRCAN annotated manually underwater.
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The effectiveness of these tools in detecting and extracting attributes from coral photos
in seconds is comparable to the levels of two different annotators/divers who would

manually annotate the same colony after diving. A publication on these results is currently
being prepared for submission.

In addition, a database is constructed to analyze photos in real time and with a rendering

of the results per listed site. Such an approach should be useful for future coral
ecophysiology studies and reef monitoring.
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olfactifs d'insectes

Responsable scientifique du projet : Sébastien Fiorucci
Laboratoire :ICN

Description

Le projet vise a accélérer la découverte de sémiochimiques
pour la lutte biologique contre les insectes en utilisant les

approches de criblage virtuel guidée par I'lA des récepteurs
olfactifs des insectes. L'objectif est de définir I'espace olfactif
des espéces étudiées, de mieux comprendre le
hgpevkgppgogpv"fg"ngwtu
nouvelles molécules actives sur leur comportement. Les

t éegrvgwt

retombées attendues sont importantes dans des domaines

aussi variés que la protection des cultures , la santé humaine et
animale, la pollinisation ou la bioconservation, via le contréle ciblé des comportements
olfactifs des insectes.
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Dynamics of protein -ligand and peptides -ligands elucidated at the
molecular and atomic levels

Responsable scientifique : Elise Dumont
Laboratoire : ICN

Résultats obtenus grace aux moyens informatiques attribués

1 Unarticle soumis a Inorg. Chem. "Site Specific Study of the Supramolecular Interaction Between
Amyloid Beta Peptides and the Polyoxometalate [ |-SiW11039]8Using NMR and Computational
Methods" , A. Roux, L. Decremoux, C. Aldoma, |. C. Stoltze, S. Bentaleb, X. Chen, G. Bertho, C.
Caradeuc, E. Dumont, C. Hureau, S. Blanchard, N. Giraud

1 Deux articles en cours de rédaction (avec Xiaojing WU)

1 Rapport de stage de Yani Kedjar « Dynamique de reconnaissance de récepteurs olfactifs :
uneectvqgitcrjkg"a"noOs dMpstenStigntes durvVidamtw paccéuts gecherche en
biologie et santé, U. Lorraine (2025)

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

uste 4 |
|

| o aak K le
A L em L
f s o ' a1 ) ' ,‘
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.//*/\
<t A  Salt bridges ?
3- 4+
[Ln(DPA),] Xo4 -
f = Coordination 71? #

o - Unbiaised and NMR-distance biaised MD
1. MCPB.py-parametrization - Per-residue energetic assessment (QM/MM-MPBSA)

2. Setup-up simulation box - ' - Paramagnetic NMR ZORA (DFT)
3. Unbiased MD (10-20 replicas of 0.5-1 ps)

4. Footprinting residues, comparison with

4 | Xo4-assisted Ab nucleation
experiments

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.

N A : éiL ( o o
0 o
ﬁ;ﬁ?{  OXa OA%/O&& — »x\}}‘\ \
Xod4-modulated Ig ) Elongation W
Ab1-28 nucleation Fibrils e’
L Oligomers -
C&_Q Q 2<n<20

p
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



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.



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
Eqgqphétgpegu” gv" rquvgtu" *gp" nk gNEF).cAzzyia "a 8t§ refetci@ @ u q wt
nOgeecukgp"fgu"rtéugpvecvkgpu"uwkxcpvgu"c<

*** Oral Communications :

HAMONOU Eliott, PAPAICONOMOU Nicolas, KUNZ Werner, ANTONCZAK, TOURAUD Didier.
Coffee, tea and chocolate: which methylxanthine do you prefer? The International Symposium on
Gr*een Chemistry ISCG2025, 1216 mai 2025, La Rochelle, France.

*** Poster Communications :

KUUSK Katarina-Liyza, BASSARD JearEtienne, ANTONCZAK Serge. CHIL, the hidden architect of
the isoflavonoid metabolon? XXXII International Conference on Polyphenols, 7 -10 July, Turku,
Finland.

DAVID Lucas, ANTONCZAK Serge, HASELMAIRGOSCH Christian, HALBWIRTH Heidi. Study of
Enzyme substrate specificity by molecular dynamics approaches applied to DFR, a key enzyme in
polyphenols biosynthesis. XXXII International Conference on Polyphenols, 7 -10 July, Turku,
Finland.

Description :

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

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

ognéewncktgu" ugtaqgpyv okugu" gp" EGwxtg" rqwt"” gdv

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
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de cascades enzymatiques. Ces composeés sont importants pour les plantes car, selon leur
nature, ils protégent le végétal des agressions extérieures (résistance aux composes
radicalaires ou oxydants, protection contre les agressions animales, résistance aux WXe+"gv'"
rgtogvvgpv
propriétés, ces composés intéressent tout particulierement la filiere cosmétique mais

ngwt " dgp" féxgnqgqrrgogpv" *cvvtcevkaq

rgwxgpv" éicngogpv"rtéugpvagt fg" nOkpvét entidonf cpu

egpvtg"ngu"ocncfkgu"ectfkgxcuewncktgueaz+0" Ngwt "

ngu"egnnwngu" xéi évcngu"uqpv"férgpfcpvgu"fg"nOq

Gp"ghhgv. "rctvcpv"fOwp"rtéewtugwt"eqgoowp. "wpg

sein de la cellule permet la production de ces composés (voir Figl).
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Figl : Schéma partiel des chemins de biosynthéese 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

fg
gticpkuog" xé&i évcn.

egtvckpu"oévcdgnkvgu"ur éekhkswgu"cw"dhagueg p f

i épévkswgogpv" wpkswg. rquu
korqtvcpv" fg" féet{rvgt" chkp" fg" eqortgpftg"” ng
métabolites spécialisés pour les plantes. De récentes investigations ont par ailleur smisen

avant la formation de complexes multienzymatiques, transitoires, qui permettraient
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f Oévcdnkt " wpg" ghhkecekvé"i épétcng”"rnwu" korqtv
mais aussi seraient susceptibles de protéger en les séquestrant les molécules
intermédiaires de réactions les plus « fragiles ». Ces complexes multienzymatiques sont

appelés métabolon (Fig2).

Phenylalanine  Malonyl
CoA

Hki 4" <" Qticpkucvkgp"fOwp"oévcdgngp"rt éuAdapte " f cp

" Anthocyanins

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 plutét 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 fagon plus ou moins importante son effica cité.

Rct"cknngwtu. " nOgpxktqgppgogpv"oqnéewncktg" gw" 1
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 (wiS6) Density (g/mL)
Polar GG Glycerol Glucose 2:1 20% 1.303 1 0.002
Non-polar MCs Menthol Octanoic acid 5:1 0.885 + 0.003
MCl2 Lauric acid 4:3 - 0.881 £ 0.003
MO 1,2-Octanediol 11 0.907 + 0.001
MP 1,3-Propanediol 1:2 0.963 + 0.005
MT Thymol 11 = 0.93]1 1 0.002

Tableau 1 : composition de NaDES a partir de molécules hydrophiles et hydrophobes, tiré
de laref 4.

Egu" pgwxgcwz"ugnxcpvu"rgwxgpv"ivtg"féhkpku"raqgyv

A . n

pcvwtgnngu"a"jcwvg"xcngwt"clqwvéeg"*rtkpekrgu"e
polyphénols qui sont le centre de nos investigations font partie de ces molécu les qui
intéressent ces domaines pharmaceutiques et cosmétiques. De plus, dans nos systemes,
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les métabolites secondaires produits par les plantes,au -f gna" f Oi vt g" f gu" oqgn

a extraire, peuvent également étre des constituants actifs de DES formés naturellement :

les NaDES (Natural Deep Eutectic Solvent). De par les propriétés spécifiques swOKknu

A n

eqphétgpv"a"nOgpxktgppgogpyv.
sur les efficacités des enzymes impliguées a chaque étape de la production de ces

kn"guv"uwrrqué"sw

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

f gevq

nOKDOR" fg" Uvtcudgwti"qgd"ng"vtcxckn"fg"nc
protéines chaperonnes impliquées dans la stabilisation du métabolon des isoflavonoides,
kk+" fOwpg" vj éug”" gp" eqvwvgnng" cxge" nohafcédepart uk v
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"fagpv"gnng"gu
son environnement (enzymatigue 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 r Ole

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
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ogfénkucvkgp"” swOgnng" oépg" cw" ugkp" fg" pqvtg"
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

uvtwevwtcwz" ocku" cwuuk" téréveégu" chkp" f Ocwi ogf
éejcpvknngppgpu

uOcuuwt gt "swg" pgwu ngu" éxépgog

Cytosol

Membrane du Réticulum Endoplasmique

Fig 3. Voie de biosynthése simplifiée des phénylpropanoides et localisation subcellulaire
fgu"gp| {ogu"f Okpvéti vCamytigjueGHIlnc " 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 pa rticulieres de ces molécules, a la fois trés 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
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participant a la création de ces solvant particuliers. Ces mélanges de molécules naturelles,

constituant de nouveaux solvants « verts », appellés NaDES (Natural Deep Eutectic
ugnxgpv+. "hqgpv"nOqgdl gv"f Owp"kpveétiv" i assiquéskau uc p
base de molécules organiques possédant parfois des propriétés déléteres pour
nOgpxktqgppgogpvo

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

A

Ng"vtcxckn"f OGnkgvv"egpukuvgtc"cngtu" a"ukownagt

egu"ugnxcpvu"chkp"fOgp"eqortgpftg"ngwtu"rtaqgrt|
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 llelement, I

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
QM/MM-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"” hap
provient, ne ca talyse 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"

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

n A

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
molé culaires 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

Résultats obtenus grace aux moyens informatiques attribués

1 L. Pradi, T. Jiang, M.Feraud, M. Bekbergenova, Y. Taghzoutiand L. F. Nothias, An Al Pipeline for
Scientific Literacy and Discovery: a Demonstration of Perspicacité -Al integration with
Knowledge Graphs, ISWC2025

1 L. Pradi, T. Jiang, M.Feraud, M. Bekbergenova, Y. Taghzouti and L. F. Nothias, Perspicacité Al: An
Al-Pipeline for Accelerating Scientific Education and Research. Metabolomics 2025, Jun 2025,
Prage, Czech Republic. thal-05232923x

1 L. Pradi, T. Jiang, M.Feraud, M. Bekbergenova, Y. Taghzouti and L. F. Nothias, PerspicacitéAl.
Metabolomics Symposium, Jul 2025, Nice, France. ¢hal-05233154

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

54



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
implications 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
1. Soutenance de thése :
-Ocvgl "JncfkS. "ugwvgpwg"ng"3;12814246" gv

kpvkvwneég
models to reveal the combinatorial code of olfaction.
- Maxence Lalis, soutenue le 11/12/2024 et intitulée Numerical and analytical modeling of olfaction.

2. Publications dans des revues a comités de lecture :

- Combining machine learning and electrophysiology for insect odorant receptor studies. A.
Comte, S. Fiorucci, E. Jacquin-Joly, in Olfactory receptors: methods and protocols, Methods Mol.

Biol. (2025), accepted.

- Accelerating Ligand Discovery for Insect Odorant Receptors. A. Comte, M. Lalis, L. Brajon, R.
Moracci, N. Montagné, J. Topin, E. Jacquin-Joly, S. Fiorucci. Int. J. Biol. Sci. 2025, 21(5), 219117.

- Ligand discrimination in hOR1A1 based on the capacitive response. A. Lagunas, C. Belloir, M. Lalis,

L. Briand, J. Topin, P. Gorostiza, J. Samitier. Biosens Bioelectron. 2025, 271, 117000.

- Study and Optimization of the Selectivity of an Odorant Binding Protein -based Bioelectronic
Nose. M. El Kazzy, M. Lalis, C. Hurot, J.S. Weerakkody, R. Mathey, C. SairRierre, A. Buhot, T. Livache,
J. Topin, L. Moitrier, C. Belloir, L. Briand, Y. Hou. Biosens. Bioelectron 2025, 268, 116879.
-C"Eqortgjgpukxg"Cpcn{uku"gh"Qnhcevgt{"Tgegrvqt"Fgo
C. Deroo, C. Marin, M. Bensafi, N. Baldovini, L. Briand, S. Fiorucci, J. Topin. Chem. Senses 2024, 49,
bjae037.

3. Conférences sur invitations :

- A Deep Metric Learning Approach for Olfactory Mixture Discriminability. M. Lalis, S. Fiorucci, J.

Vgrkp. " 00" Jncf kS0" TGEQOD1KUED" Eqphgtgpeg" gp" Tgi wr
Challenges (RSGDREAM 2024). Madison (Wisconsin, USA),-B October 2024.

- Molecular basis of mammalian sweet taste detection. S. Fiorucci, L. Briand. 19th International

Symposium on Olfaction and Taste (ISOT), Reykjavik (Islande), 22 et 26 juin 2024

- Olfaction under the lens of a computational microscope. LO"Vgrkp."LO"Rcecngp. " (
L. Briand, S. Fiorucci. 19th International Symposium on Olfaction and Taste (ISOT), Reykjavik

(Islande), 22 et 26 juin 2024.
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-Gpeqf kpi "Qf gt <" Dt kfi kpi "Uognn"cpf"Eqodkpcvgtkcn"e:
S. A. Khalil, L. Briand, S. Fiorucci, J. Topin, 19th International Symposium on Olfaction and Taste
(ISOT), Reykjavik (Islande), 22 et 26 juin 2024.

4. Communications orales :

- How chirality affects the sense of smell ? A study by a combination of Al and sensory analysis. J.

Vagrkp. "00"JncfkS."00"Ncnku."UO"CO"Mjcnkn."UO" Hkqgt w
- Navigating the unknown: unearthing novel ligand of insect odorant receptor through a predictive

docking workflow. A. Comte, M. Lalis, E. JacquinJoly, S. Fiorucci. Club de Neurobiologie des
Invertébrés, Gif -sur-Yvette, 30 et 31 mai 2024

- In silico approaches expand the chemical space of insect odorant receptors A. Comte, M. Lalis, G.

Caballero -Vidal, N. Montagné, C. Meslin, S. Fiorucci, E. Jacquin-Joly. XXVII International Congress of
Entomology (ICE2024); Dubai (Quatar), 25 -30 August 2024.

5. Posters :

- In silico approaches expand the chemical space of insect odorant receptors, A. Comte, M. Lalis,

G. Caballero-Vidal, N. Montagné, C. Meslin, S. Fiorucci, E. Jacquin-Joly, ICE 2024 Kyoto, 2530 aout
2024

- Combining Al and mass spectrometry to analyze odorant molecules. J.B. Coffin, R. Krafft, S.
Antoniotti, S. Fiorucci. 19th International Symposium on Olfaction and Taste (ISOT), Reykjavik
(Islande), 22 et 26 juin 2024

- Navigating the unknown: unearthing novel ligand of insect odorant receptor through a predictive
docking workflow. A. Comte, M. Lalis, E. Jacquin -Joly, S. Fiorucci. 19th International Symposium on
Olfaction and Taste (ISOT), Reykjavik (Islande), 22 et 26 juin 2024

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
chimiosensorielle nous mettons au point des modeles numériques basés sur des
approches de modélisation moléculaire, de machine learning, ou encore de
bioinformatique structurale. Pour décrire les mécanismes moléculaires sous -jacents, nous

57



vktgpu"rtqghkv"fg

neurobiologie (Figure 1).

in vivo

in silico
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FigureIU{ pgti kg"fg"nOcrrtqgejg"rnwtkfkuekrnkpcktgyg

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

rtgxkgpyv

ucrkfg+"rgwyv

rnwukgwt u

rtgxgpkt?”

virtuellement infinie
oknnkctfu"fg"ognéewngu"qfgqgtcpvguO"NOgurceg"ejk

gfqtcv"qw"pgqgvtg"iqyv"guv"koogpug"gv"nOwp" fagu

“"cevkxgt"
ognéewngu

f Owpg" ugwng"

"fkhhétgpvagu
ognéewng"

rnwukgwtu"téegrvgwtu

ugp
"gv"swg"nc"rgt
gw" f Owp" oestnc pi
"'gzgor

I*Hki wtg" 4+0" NOjgoog" rgwv" rct

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

des odeurs . . - . .
dimensionalité et de mettre au point des modeles
moléculaires et numériques capables de prédire de
facon rationnelle des composeés olfactifs et sapides
+ 400 Olfactory Receptors in humans _ nouveaux.
MW - WK
= combinatorial coding scheme Faits marquants <" Ngu" vtcxcwz" fg" n

BETTTHED IR oo perms de meux comprencre s

tgncvkqgpu gpvtg" nc uvtwevwtg
activité biologique ?gv"r gt oku"f Oéncti kt"ng"urgevtg"fg"tge
humains 3, de poissons*gqw" gpeqt g" ¥n@k pgalgnen glel récepteurs gustatifs
humains ©7.

40" Féxgnqgrrgt" fg" pgqwxgcwz" eqorquéu" rgqwt" oqf
chimiosensoriels.

, . , Figure 30éecpkuog”"fg"oqgfwncvkaqg
La détection des odeurs et des saveurs sucreé,

RCPG (ici de classe C)

coétg" gv" wocok" péeguuk:’ yu"
récepteurs de la famille des Récepteurs Couplés G / T™™M3fTh2
aux Protéines G (RCPG) dont le mécanisme |
f Ocevkxcvkqgp"” guv" ukokr e ‘ Shallower N C "
Rhodopsine, récepteur prototypique des RCPG Bohceriad ' A pocket
de classe A. lls agissent comme des « pinces » Y344\.S7 39 __ Deeper
moléculaires qui peuvent « s'ouvrir ~ » lorsqu'un Connector

(Trlad) | T6.48

agoniste (odorant ou molécule sapide) s'associe
cxge" gwz." gw" -" ug" tghg Loosely. N e

. . . . coupled
agoniste inverse (Figure 3). La nature versatile de e

=
=
o

ces récepteurs (subtil eéquilibre entre différents G protein-binding [ TM6

, _ _ . : ™
états conformationnels dont la forme active site opening M

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, 2015, 137(26), 863616

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.

rtéef|

génomiques et des relations structure -activité

NOkfgpvkhkecvkgp”" gv" nc

péeguukvg" fOkpvéitgt"fg"itecrg

x ok Oh oL 3.\” A vy
Flgure 4Dqdvg"fg"ukowncvkq gy |a structure des molécules odorantes ou

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 seront ensuite validés par des expériences in vitro chez nos collaborateurs

(Figure 5). Ces nouveaux résultats alimenteront in fine les bases de données in itiales et
rgtogvvtgpv" ugngp" wp" rtkpekrg" fg" egteng" xgt v
NOgpugodng" f g" e g unbtamenent implégnantéesalgns 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
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

v
°
&
o
'3

|
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
TAS2R7 Y

r' s

& ;é""’,@&,&i@«"“ i
Figure 5Fkhhétgpvgu"évecrgu"fg"nc"eqgpuvtwevkgp"fw"oqgféng"pwoét ks wg
automatique.
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n

Ogf énkucvkagp"”" g ognéewngu"” fOkpvéti-v" d

compatible

Responsable scientifique : Fabien Fontaine -Vive
Laboratoire :ICN

Résultats obtenus grace aux moyens informatiques attribués

"A Remarkable Catalyst -Free Photochemical Alkene Hydrophosphination with
Bis(trimethylsilyl)phosphonite", E. Bréger, J. Dussart -Gautheret, R. Taakili, F. Fontaine-Vive, C. C.
Cummins, R. Benhida, JACS Au, 2025, 5, 6, 28¢\2870

"Development of a reliable, sensitive, and convenient assay for the discovery of new elF5A
hypusination inhibitors", O. Benaceur, P. Ferreira Montenegro, M. Kahi, F. Fontaine -Vive, N. M.
Mazure, M. Mehiri, F. Bost, P. Peraldi, PLOS One, 2025, 20(2), e0308®9

"CuMgFGaSt A novel photocatalyst with promising properties”, Hocine H., Khelfaoui F., Al -Douri Y.,
Boudia K., Fontaine -Vive F. et al., Multidiscipline Modeling in Materials  and Structures, 2025, 21 (3):
50IN519

"Silver- and Gold -Catalyzed Divergent Cascade Cycloisomerization / [3 + 2] versus [2+2+1]
Cycloaddition towards a Stereoselective Access to Heterohexacyclic Derivatives", E. Gentilini, A.
Bouschon, V. Davenel, F. Fontaine -Vive, J:-M. Fourquez, V. Michelet, Chemical Science, 2025

"Ruthenium -Catalyzed Enyne Metathesis: an Entry to Functionalized Azaborine Heterocycles",
Mao K., Fontaine-Vive F., Melot R, Michelet V., Organic Letters, 2025, 27, 12, 2992957

Description

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

Ej kokg"fgpv"ngu"okuukqgpu"rtgokétgu"ugpv"fOcrry
créant des modeles numeériques corroborant les expériences et permettant ainsi de les
kpvgtrtévgt"gv"ngu"rtéefktgO0O"LOck"nc"tgurqgpucdHk
de méthodes et de modéles numériques, disponibilité et formation) pour les équipes de
tgejgtejg"fg"nOKEP" ckpuk"swg"r qwt "spmblématiguasw" k p f
swg"nOgqp"guv"a"oliog"fOévwfkgt"cxge"ngu"ocveétkyg
comme suit :

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

Fgrwku" 32" cpu. " ng" ugtxkeg" fg" ogqgf énkucvkqgp" oqr

propriétés catalytiques de complexes métalliques et de nanoparticules et la
eqortéjgpukgp"fgu"oéecpkuogu"f Okpjkdkvkgp"fg"o

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 Détermination des ([eqphgtocvkqgp
électroniques, spectres | conformations minimale, dynamique
électroniques de dichroisme f Oépgti kg™ moléculaire

circulaire et UV, spectres |dynamique

vibrationnels IR moléculaire

Présentation scientifique du projet

Pour le groupe « Produits Naturels Marins %" f g " n O évelacklesgBioactives », les
calculs de TD-FHV" cxge" | 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
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Hki o0o"30"

"
2

"ognéewngu"cpej kpgrgrvagnkf gu

1 R
2 R
3 R
4 R

k

Uvéteéegqej kokg"tgncvkxg"fgu

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.
8l
n’lﬁl'u
[
{
41 II
/\ II |
/ ~ x — (8RS S)
| A |
B2 | AW J .'._-'n\». ) \\_
:W:ac *f’\_/&/ wz | s rsm o= o o 0 Ry P 7~
1. Lf/ Vi / — RSAA
3
8
a2 \ -4l
|
22
. 8l |
= Wty =] M0 22 M4 T 9 ML M W/ W AW
Warelergh i i

Experimental CD spectrum of

. ) CD spectra simulation
Anchinopeptolide C ALl

Fig. 2. Spectres ECD expérimental et calculé par TD -DFT de la molécule chirale anchinopeptolide C.
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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 171819,

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

f Oénwekfgt" nc" eqphkiwtcvkqgp"” cdugqgnwg" fg" ognée

mécanistk s wg" chkp" f Oénwekf gt ng" oéecpkuog"técevkaq
eqgwtu"egpegtpcpv”"nc"e{enkucvkgp"ecvcn{uég"rct?"
rtqgrqugt
déte rminer si la réaction est cinétiguement ou thermodynamiquement limitante.

wpg" évwfg" oéecpkuvkswg" rgtogvvcpv" fC

AgNTf, = Ag® et NTfy

0
- L*(AuClI), / AgNTT, NTE, = stFa
Te 172 TN N eN""o
) 18)

_5=0
\—\>7 CDCl,, EIOH (20 équiv Sy
" DEt ~ 0
L* = (R)-DTB-MeOBIPHEP ce = 93% Ts= Osﬂ_g
o

TN >: MeQ
MeQ
MeQ P“Au —Cl AgNTfz  MeO Poaue \ ENsz
p @ 'L\ H N,

- - 2 NTT
Ul : S
T EtOH

L
Aul
('AuL
/ Y _EtoH
i o

Hki 0"50" Oéecpkuog"fg"e{enkucvkgp"cu{oévtkswg"ecvcn{uég"rct"fg

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  -negative pathogens produced by cultures of an
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.
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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,

Rqgwt " n OéMatgriaux et Polymeres Eco -Compatibles Y. ngu" ecnewnu" FH)
ugnkfg"cxge"ng"ngi kekgn" XCUR"pgwu"rgtogvvtqgpv"
prédire la structure de polymeres biosourcés destinés a remplacés les dérivés de produits

pétroliers. Les changements conformationnels induits par des étirements pourront ainsi

o o 0 L P
oj z oj —(CH,), I AR
n

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

I
L
3

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" nOkpfwuvtkcnkucvkgp" fg" uqgptruetlirespcngq
ej kokswgu"fg"egu"4"rqn{oétgu”"ugpv"rtgejgu"ock
furanique dans le PEF a la place du noyau aromatique du PET. Il a été montré
expérimentalement que certaines propriétés du PEF sont trés différentes de celles du PET,

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

e{eng”" hwtcpkswg"”" pg" ng" rgwz" rcu0O" Nc" arigéeuegtp e g "
également un élément important (interactions dipolaires) pour expliquer les différences

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.
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de propriétés. Nous souhaitons donc réaliser un travail plus fondamental, en modélisant
ngu"uvtwevwtgu"fg"egu"eqorquéu"gv"gp"hckucpv"n
f Ogzrnkswgt" fg" hcéqp" rnwu" cecf éokswg" ngéaes f kh
expérimentalement.
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Inhibition of the drug efflux activity of Ptchl to overcome chemotherapy

resistance

Responsable scientifique : Stéphane Azoulay

Laboratoire :ICN
Description

Guedu E.(l)’,k Azoulay S.(l) Mus-Veteau I.(2)

*3+"Wpkxgtukvé”"Eodvg”"fOC/ wt. "KEP”" WOT" 9494.
*4+" Wpkxgtukvé”"Eovg"fOC/ wt. "KROE. "EPTU. "

Notre équipe a identifié le récepteur Hedgehog Patched comme une pompe d'efflux de
médicaments qui participe a la résistance des cellules cancéreuses a la chimiothérapie [1]

. Grace a un programme de criblage, I'hydroquinone Panicein A (PAH) [2] a été identifié
comme un inhibiteur de l'activité d'efflux de mé dicaments de Patched. La synthese de la

RCJ"pgwu"c"rgtoku"fg"eqphktogt"swO"gnng"cwi ogp

chimiothérapeutiques sur des lignées cellulaires de mélanome in vitro et in vivo[3].

Une structure de patched en présence de cholesterol réalisé au cryo -EM a permis de
ogvvtg"gp"éxkfgpeg"ng"ukvg"fg"hkzcvkgp"fw"oéec

pOgzkuvg" rcu" fOkphqgtocvkgp" uwt nc uvt wevwtg'

chimigvj étcrgwvkswg"qgw"fOwp"kpjpkdkvgwt "eqgppw0"”

Différentes études in silico [4] ont donc été mené afin de déterminer la poche
réactionnelle, puis une étude de la conformation des ligands a permis de mettre en
évidence la conformation la plus favorisé énergétiquement. Il apparait donc que les
composés h ydroquinones actives possédent une conformation similaire dite ouverte,

fcpu"ncswgnng"ngu"e{engu"ctqocvkswgu"ugpv"éngk
guinones inactives possédent une conformation fermée ou les cycles aromatiques sont

procheu" gv"rtéugpvgpyv"G@uUu" kpvgtcevkgpu" G

Récemment, de nouvelles structures originales dérivées de la PAH ont été identifiées pour
améliorer les propriétés physico -ej kokswgu" ckpuk"swg"nOcevkxkveé’
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Des tests de log D, de stabilité plasmatique et de stabilité métabolique ont été réalisé sur
trois composés, et des tests in vivo ont démarré sur la molécule regroupant les meilleures
caractéristiques.

Fcpu"nOqgrvkswg"fg"eqgor név gt-activitgénows oghaiforgs'téligen c v k q
une étude de la conformation la plus favorisé énergétiquement afin de déterminer si les

meilleures molécules de cette nouvelle série présentent elles aussi une con formation

ouverte.

[1] M. Bidet, A. Tomico, P. Martin, H. Guizouarn, P. Mollat and I. Mus-Veteau, Mol. Cancer Res., 2012,
10, 149611508

[2] S. Kovachka, G. Malloci, S. Azoulay, I. MusVeteau, et al. European Journal of Medicinal Chemistry
236, 2022, 114306

[3] L. Signetti, S. Azoulay, |I. MusVeteau, et al. Cancers., 2020,12, 1500

[4] S. Kovachka, G. Malloci, A. Vargiu, S. Azoulay, I. MusVeteau, et al. Phys. Chem. Chem. Phys., 2021,23,
80138022
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Calcul ab Initio de spectres de molecules réeservoirs pour le carbone

Interstellaire et circumstellaire

Responsable scientifique : Patrick Cassam-Chenai
Laboratoire : LJAD

Résultats obtenus grace aux moyens informatiques attribués

Un calcul sur le benchmark C2H40 utilisé internationalement, qui reprenait toutes les
configurations de notre meilleur  calcul a ce jour (qui je le rappelle n'est qu'a 1.10* -3 cm-1 du record
mondial) plus ~5000 configurations supplémentaires a tourné 8j et 19h sur le noeud smp.

L'énergie obtenue est meilleure, mais seulement de 1.100 -6 cm-1. Autrement dit les ~5000
configurations ajoutées ne servent arien. Mais chaque échec nous permet d'affiner notre stratégie,

et nous pensons battre le record mondial de I'énergie de I'état fondamental la plus basse trés
prochainement.

Description

Ng" rtql gv ug" egpegpvtgtc" uwt " nOévwfg" fg" 4" hc

piégeant une grande partie du carbone interstellaire et circumstellaire, et qui pour cela
l gwgpv"wp"tong"ené"fcpu"nOcuvtgej kokg"qticpksw
hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAPS) et des fullerénes.

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

f Ocvgogu" fg" ectdgpgu"” fgpv" ngu" xcngpegu" rétkr ]

fO)j{ftgi épgu0" Ngu fetkxe
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

JCRu" *gw" fgu" gur éegu

interstellaire et présentent une certaine variabilité en fonction des source s observées.
Ckpuk. " nc" urgevtqueqrkg" KT" fgu" JCRuUu" guv" f Oko
nNnOcuvtqgqrj{ukswg<"wpg"ogKk nn-giestegyserdig/l@pour degugedesk q p " f
observations IR, des informations sur la composition des HAPs etles  parametres physiques

de leur environnement [1].

Le fulleréne le plus emblématique est le buckminsterfullerene, C60, parfois également
crrgné”"hqgqvdcnnépgO"Ugu"rtqrtkévéu"rj{ukswgu"w

cevkxguO"Gnng"c"éveée"févgevég"fcpu"wpg"itcpfg"x

interstellaires, y compris dans des nébuleuses protoplanétaires [2], grace a son spectre
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