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Indiquez par quelques mots clés, I’orientation scientifique du sujet :

Drug design, modélisation, simulation, effets du solvant, calculs d'énergies libres de solvatation, binding,
prédiction d'activité biologique, startup

Titre du stage :
Un nouveau paradigme Le projet MDFT.

Ce sujet constitue-t-il un premier pas vers un travail de thése : Oui ou Non

Description du sujet (quelques lignes):

Les processus ayant lieu dans le corps humain et plus généralement en phase liquide se font dans un océan
de molécules, par exemple d’eau. Peut-on simuler ou modéliser ces phénomenes en solution ?

(7) Outi, de fagon fine, par simulations Monte Carlo ou dynamiques moléculaires explicites. Leur cofit
numérique important les rends inaccessibles dans des études de docking ou de virtual screening.

(if) Grossierement oui, en utilisant des méthodes primitives basées sur une description implicite du
solvant. Ces méthodes sont rapides, nécessitent seulement quelques secondes de calcul, mais ne capturent
pas la nature moléculaire du solvant : pas d’effet stérique, pas de liaisons hydrogenes, d’orientabilité,
parmi tant d’autres propriétés importantes.
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(iii) Nous proposons une nouvelle approche, la « molecular density functional theory », MDFT, et son
code associé. Développés exclusivement dans notre groupe, la théorie et les algorithmes haute
performance MDFT permettent d'atteindre la précision des méthodes explicites pour le coup numérique
des méthodes implicites.

Par exemple, pour calculer des énergies libres d’interaction protéine-ligand dans I’eau, ou pour calculer
des solubilités en vue d'analyses ADME-TOX, des centaines d’heures de calcul sont nécessaires par
simulations explicites et intégration thermodynamique. MDFT permet de calculer ces mémes valeurs en
quelques minutes seulement.

Durant son stage et selon ses gofits, 1’étudiant(e) décidera d’un axe de travail :

- applicatif. Apres quelques années de développements théoriques et numériques intensifs, MDFT rentre
dans une étape passionnante de son existence puisque nous pouvons maintenant étudier des systemes
réalistes, les méme qui seraient étudiés par dynamique moléculaire, mais 1000 a 10 000 fois plus vite.
Selon les goftts de 1’étudiant(e), nous avons, entre autres, des propositions d’applications pour l'industrie
pharmaceutique ou pour I’Institut Frangais du Pétrole.

- numérique, si elle (s’il) aime coder : MDFT, que nous développons en interne, est un des flagships

« haute performance » du projet européen EoCoE. Des ingénieurs CNRS et CEA « high performance
computing » de la Maison de la Simulation seront nos points de contacts privilégiés. Fortran 2008, C++17,
python ou Julia, Mathematica et MPI peuvent étre au cceur du stage si I’étudiant(e) le souhaite.

Références

http://www.maisondelasimulation.fr/seminar/data/201606_slides_2.pdf
ou cherchez Daniel Borgis et Maximilien Levesque dans Google Scholar.
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