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Préambule

Tous les processus biologiques ont un coiit énergétique. Cependant, les fonctions associées
aux molécules ne doivent pas cotter trop d’énergie aux cellules, afin de pouvoir étre vérita-
blement utiles. Les mécanismes d’utilisation de I’énergie doivent donc avoir été optimisés par
la nature.

A lintérieur de 'organisme, la molécule d’ATP (Adénosine TriPhosphate), par exemple,
permet de fournir un apport énergétique aux assemblages biologiques, que la cellule utilisera
le plus efficacement possible. La réaction d’hydrolyse de I’ATP produit une molécule d’ADP
(Adénosine DiPhosphate) ou d’AMP (Adénosine MonoPhosphate), ainsi qu’une quantité im-
portante d’énergie, libérée au cours de la réaction (supérieure a 7 Kcal *mol~!). Cette énergie
peut étre utilisée de plusieurs facons. Elle peut, par exemple, servir & initier des réactions chi-
miques, ce qui conduit & des modifications moléculaires d’un substrat. L’énergie est, dans ce
cas, utilisée "instantanément", permettant de passer les barriéres d’énergie nécessaires a une
réaction chimique. L’énergie apportée par un ligand lors de sa fixation peut aussi permettre
a un assemblage biologique de modifier sa structure, sans pour autant qu’il n’y ait de mo-
difications chimiques notables. On parle alors de changement de conformation. Par exemple,
I’AminoAcyl transférase (une enzyme fixant un acide aminé sur un ARN de transfert) a besoin
d’ATP pour pouvoir fixer un acide aminé sur ’ARN¢t. Cette fixation est rendue possible par
un changement de conformation de la protéine dont I’ouverture rend le site actif accessible au
substrat, ce qui lui permet de réaliser sa fonction. Ce type de modification, ainsi que son cofit
énergétique peut étre étudié en détails. Cependant, 1’énergie n’est pas toujours directement
utilisée. Elle semble parfois étre stockée, afin qu’une fonction puisse s’effectuer un peu plus
tard.

Un exemple de stockage d’énergie qui semble étre intéressant est lié a la facon dont fonc-
tionne la protéine photosensible présente dans les cellules photoréceptrices de la rétine : la
rhodopsine. Grace & son interaction avec la lumiére, elle rend 'oeil sensible & la lumiére. L’ac-
tivation de cette protéine transmembranaire se fait ainsi. Aprés excitation par un photon, le
rétinal, une petite molécule au centre de cette protéine, change de conformation. Ceci s’accom-
pagne d’un stockage d’énergie de I'ordre de 30 K cal *mol~!, sous forme d’énergie vibrationelle
[1]. Cependant, ce n’est que quelques millisecondes apres que le relargage d’énergie s’effectue
sous forme d’un changement de conformation de grande amplitude [67]. Le récepteur est alors
activé. Dans cet exemple, le stockage d’énergie s’effectue sur des échelles de temps plus de 10°
fois supérieures aux échelles harmoniques du systéme (qui sont de l'ordre de quelques picose-
condes). Plusieurs interprétations sont possibles. On peut supposer que le stockage d’énergie
s’effectue sous forme d’énergie potentielle (comme par exemple via un changement de confor-
mation dont la modification d’énergie potentielle serait analogue & celle de la compression
d’un ressort, qui resterait comprimé). On peut aussi supposer que cette énergie est stockée
sous forme d’énergie cinétique (ou d’agitation thermique), a savoir via un mouvement trés peu
couplé au reste du systéme qui aurait la propriété de pouvoir stocker suffisamment d’énergie
et ce, avec un temps de vie long. Ce mouvement pourrait étre le mouvement d’un groupe
d’atomes ou bien celui de résidus entiers. De fait, dans cette thése, nous essaierons de montrer
que cette seconde hypothese est sérieusement envisageable, et que le phénoméne de localisa-
tion énergétique, sous forme cinétique, pourrait bien effectivement se produire, dans le cas des
protéines.



La modélisation de ces processus par des outils mathématiques est difficile. En effet, lo-
caliser de I’énergie revient & s’affranchir des effets de la Physique statistique, a savoir du
théoréme de I'équipartition de I’énergie : un systéme & 1’équilibre est dans un état d’énergie
moyenne homogeéne. Il ne s’en écarte que trés rarement. Le phénoméne de localisation énergé-
tique a pourtant été suggéré, par Mc Cammon, Gelin et Karplus, dés la premiére simulation
de dynamique moléculaire d’une protéine (dans une description "tous atomes" avec un poten-
tiel non-linéaire complet) [5]. Ils ont notamment observé que I’énergie cinétique moyenne de
quelques acides aminés s’écartait d’environ 10% a 20% de I’équipartition et ce, sur une durée
de 9 ps. Cette échelle de temps, pourtant relativement courte par rapport aux simulations
actuelles, a permi & ces auteurs de suggérer ’existence de processus tels que ’énergie puisse se
localiser sur quelques résidus pendant plusieurs périodes du mouvement harmonique le plus
lent d’une protéine.

Afin de pouvoir trouver des mouvements énergétiques dont la durée de vie est suffisam-
ment longue par rapport aux mouvements harmoniques du systéme, nous avons utilisé une
approche de la Physique non-linéaire. La tentative la plus connue de modélisation non-linéaire
de localisation d’énergie a temps de vie long & l'intérieur de macromolécules biologiques est
celle de Davydov, dans les années 70 [2] [3] [4]. L’idée qu’il a proposeé était de développer, via
un formalisme de mécanique quantique, un mouvement non-linéaire stable le long des hélices «
d’une protéine, ce mouvement pouvant retenir de 1’énergie pendant des temps longs. La preuve
de 'existence de ce type de vibration n’a cependant pas encore été expérimentalement établie.
De plus, dans ce modele, les localisations énergétiques décrites ne peuvent pas se déplacer
dans le systéme, comme nous pouvons imaginer que cela se passe dans le cas d’une protéine,
sauf dans le cas d’une approximation continue du systéme [2]. Dans cette thése, I'idée est de
reformuler le probléme via une description, classique non-linéaire et beaucoup plus simple, de
la fonction énergie de la protéine.

Le point de départ a consisté & s’inspirer de plusieurs résultats connus de la Physique
non-linéaire des systémes unidimensionnels. En effet, la premiére simulation numérique d’un
systéme non intégrable, effectuée en 1955 et appelée expérience FPU (du nom des auteurs
Fermi, Pasta et Ulam), a montré que des systémes unidimensionels simples avec un seul type
de non-linéarité dans la fonction énergie ont des propriétés de transport particuliéres [31]. A
cette époque, on pensait que le théoréme de ’équipartition de 1’énergie s’appliquait & tous
les systémes dynamiques non-intégrables. Dans le cas d’un systéme avec une fonction énergie
"perturbée", ils s’attendaient donc & observer une "thermalisation approchée", perturbée par
la faible anharmonicité, I’énergie se répartissant de fagon approximativement égale selon cha-
cune des différentes directions harmoniques. Le résultat fut inattendu : la thermalisation ne
fut pas observée. De fait, la simulation du systéme perturbé permit de mettre en évidence des
échelles de temps de relaxation extrémement longues par rapport aux échelles de temps har-
moniques du systéme. Depuis lors, les systémes de type FPU & 1D ont largement été étudiés.
Il a par exemple été montré que dans certaines conditions, par exemple lorsque la dissipation
se produit par les extrémités, ces systémes sont capables de retenir de ’énergie dans leur
structure [7] [14] [17] |25] . L’énergie est alors "piégée" d’une fagon trés fortement localisée. Le
mouvement associée est appellé "breather chaotique", du fait de ses propriétés spectrales et
dynamiques particuliéres. De plus, les échelles de temps de dissipation de I’énergie deviennent
nettement plus grandes que les échelles de temps les plus lentes du systéme. Les analyses de
ce type de mouvements ont, par exemple, montré qu’il a des propriétés singuliéres comme une
capacité & avoir plus d’énergie a la fin de la simulation que la moyenne de ce qui a été injecté



dans le systéme au départ (et ce, malgré la dissipation). De plus, les localisations énergétiques
s’avérent capables de se déplacer dans le systéme [37].

Nous nous sommes inspirés de ces travaux afin de tenter de retrouver ce type de résultats,
dans le cas des protéines. Dans cette thése, c’est la méthode de relaxation par les extrémités qui
est utilisée comme méthode de mise en évidence de ces mouvements localisés. Dans un premier
temps, notre objectif principal a été d’étudier les propriétés des localisations énergétiques, dans
le cas du modéle unidimensionnel perturbé par une faible non-linéarité. Nous avons, de cette
fagon, pu évaluer la "résistance" des localisations énergétiques aux variations des paramétres
du systéme. Ensuite, nous avons généralisé la méthode utilisée aux cas des agrégats d’atomes,
puis & celui des protéines. Le but était de voir si ces modéles tridimensionnels sont capable
de stocker de I’énergie, malgré la dissipation de 1’énergie par les atomes en surface. Dans le
cas des protéines, nous avons pour cela utilisé un modeéle dit & "gros grain" (en anglais :
coarse-grained), et & "plus proches voising", afin de d’établir un réseau de connections entre
les acides-aminés. La fonction d’énergie potentielle est ensuite batie en plagant des "ressorts"
sur chacune ce ces liaisons. Ce type de réseau élastique a de nombreuses propriétés en commun
avec celles des protéines réelles. Par exemple, il décrit trés bien les fluctuations des composants
(acides aminés) des protéines a température ambiante [44]. De plus, les mouvements lents de ce
modéle protéique sont capables de fournir une bonne description du mouvement des protéines
réelles lors de la fixation d’un ligand [54], [55], [56] [57]. Ensuite, les ressorts sont perturbés
de la méme facon que dans le potentiel de Fermi, Pasta et Ulam.

Nous avons pu montrer que ce modéle de protéine permet d’obtenir des localisations d’éner-
gie d’origine non-linéaire. Les localisations énergétiques ainsi générées peuvent & la fois se
déplacer dans le systéme, et retenir beaucoup d’énergie (sur un seul acide aminé). Les locali-
sations générées se forment en collectant leur énergie sur plusieurs acides aminés voisins. Cette
collecte est trés efficace puisque les localisations énergétiques arrivent a stocker, en moyenne,
I’équivalent de I’énergie initiale de tous leurs voisins. Les propriétés de ces localisations ont en-
suite été étudiées en fonction de la distance des sites d’excitation a la surface ou de la topologie
du réseau de liaisons. Ceci nous a permis de valider notre modeéle, en s’inspirant des résultats
connus pour les protéines réelles. En effet, le Catalytic Sites Atlas, une banque de données,
contient un grand nombre d’enzymes ainsi que la description de leurs sites catalytiques. Les
informations contenues dans cette banque nous ont permis d’effectuer des statistiques. Nous
avons montré que les sites de localisation énergétique sont souvent des sites trés enfouis dans
la structure, ce qui est aussi vrai pour les sites catalytiques. Ce résultat, pourtant & priori
contre intuitif, la fonction catalytique nécessitant un contact avec les ligands, nous conforte
dans notre démarche qui mérite donc d’étre poussée, notamment en passant & des représenta-
tions plus réalistes des protéines et de leur fonction énergie.

Le travail qui va étre présenté dans cette thése comporte donc quatre parties :

Dans la premiére partie du manuscrit, un systéme unidimensionel est présenté. La méthode
permettant de vider ’énergie du systéme ainsi que d’isoler de 1’énergie au sein de la structure
est détaillée. Quelques propriétés concernant la génération de localisations énergétiques ainsi
que la mobilité de celles-ci sont données. La deuxiéme partie de la thése est une généralisa-
tion de la méthode & 3 dimensions. Les systémes tridimensionnels étudiés dont des agrégats
d’atomes. La troisiéme partie décrit la modélisation du systeéme protéique. On y montre que
la méthode de dissipation par la surface permet aussi d’obtenir des localisations énergétiques
d’origine non-linéaire au sein de la structure. L’influence de la topologie du réseau de liaisons
est analysée. Les résultats permettent de conclure que les localisations énergétiques s’éta-



blissent sur les sites les plus rigides de la structure protéique. La derniere partie de cette thése
est une étude statistique de la rigidité des sites catalytiques. Tout ceci permet de proposer un
modéle concernant les propriétés dynamiques des sites catalytiques.

Le bilan de ces trois années d’étude et les perspectives de ce travail sont, ensuite évoqués
dans la conclusion de cette thése.
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[ - Modéle a une dimension I






1 Modéle & 1 Dimension

Fermi, Pasta et Ulam en 1955 [31] ont étudié un systéme a une dimension, dont les proprié-
tés relatives a 'équipartition de 1’énergie se sont avérées intéressantes. Cette thése est 'un des
nombreux prolongements de ce travail pionnier. Notre systéme d’étude est en effet semblable
au leur. La méthode utilisée dans cette thése est par contre différente. Elle permet d’y exciter
des localisations énergétiques.

1.1 Présentation du modéle linéaire
1.1.1 La contribution de Fermi, Pasta et Ulam en 1955

Fermi, Pasta et Ulam ont voulu étudier la thermalisation d’un systéme en fonction du
type de non-linéarité de la fonction énergie potentielle choisie [31]. Pour cela, ils ont simulé
une chaine unidimensionnelle de particules reliées entre elles par un potentiel non-linéaire.
L’hamiltonien était le suivant :

2
H = Z ( ‘ % (wit1 — w)* + g(ui-i-l - Uz‘)4> (1)

ou u; est une fonction du temps représentant le déplacement de la particule i par rapport a
sa position d’équilibre, 8 est le poids de la contribution non-linéaire et N est le nombre de
particules de la chaine. Le terme g(uiﬂ —u;)* est ajouté par rapport au potentiel harmonique
%(Ui+1 — u;)%. Ce potentiel, non-linéaire, est dit "perturbé" par rapport au potentiel harmo-
nique.

Les conditions initiales, nécessaires pour effectuer des dynamiques, étaient obtenues & partir
des modes de Fourier (aussi appelés modes harmoniques). Il s’agit de N vecteurs déplacements

v
des particules Nk = , pour k € [1, N], définissant une base orthonormée de RN,
Ny
Pour des conditions aux bords telles que les extrémités sont fixes, c’est-a-dire, ug = uy4+1 = 0,

on a NF = sin(%Z) (voir annexe 6.1). L’état du systéme peut étre suivi pour chacun de ses

modes. On écrit :
N )
ikm
= i(t)sin(— 2
> w(tsin( ) @)

ou une fréquence harmonique w,% = 4sin’ (fN) est associée & chaque mode k. Si 3 = 0, elle

correspond a la fréquence d’oscillation de Ag(t).

Initialement, I’énergie est mise sur un seul des modes. On regarde I’évolution de l’énergie,
notée Ej, pour chacun d’eux :

1.5 mk
Ek:§A + 2 % A7 % s5in? (2]\7) (3)

ol A, est la dérivée temporelle de Ag. De plus, a t = 0, les déplacements initiaux u;(0) sont
choisis nuls pour tous les i.



Lorsque des dynamiques microcanoniques sont effectuées en excitant ce systéme par le
mode N*=1 de plus basse fréquence du systéme, un comportement tout & fait original est
observé (voir figure 1.1) : I’énergie se dissipe vers les modes impairs (k = 3,5,7,..). Cependant,
celle-ci revient presque complétement sur le mode initial (& quelques % pres), en d’autres
termes, elle se relocalise, ce aprés plusieurs centaines de périodes 77 du mode le plus lent du
systéme (77 ~ 32 cycles).
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F1G. 1.1 — Evolution temporelle de I’énergie des 4 modes de Fourier impairs les plus lents (Aj,
As, As, A7). A t=0, I'énergie est mise sur le mode k = 1, E(0)=300, N=16, 5 = 8 [31].

La non-linéarité aurait du garantir une évolution vers 1’équipartition d’énergie dans des
temps courts par rapport aux échelles de temps du systéme. Des comportements de non
équipartition sont pourtant apparus du fait de la trop lente thermalisation du systéme. Le
temps d’approche de I’équilibre thermique n’a pas pu étre déterminé. Ce résultat est appelé le
paradoxe FPU (du nom de ses auteurs Fermi, Pasta et Ulam) : ’ajout d’une non-linéarité au
potentiel ne garantit pas une équipartition rapide de ’énergie. Rappelons que si le potentiel
était linéaire, il n’y aurait pas de couplage entre les modes et I’énergie resterait constante sur
le mode d’excitation.

Fermi, Pasta et Ulam ont donc montré, qu’un potentiel sophistiqué n’est pas nécessaire
pour provoquer des comportements de non équipartition. Ils ont de plus montré que ces effets
ne sont pas particuliers & la non linéarité de I’équation 1 mais sont plus génériques, c’est a dire
qu’on observe ce type de comportement pour d’autres valeurs du coefficient 3 de la contribu-
tion non-linéaire et pour d’autres ordres (exposants du terme) de perturbation non-linéaire.
De nouveaux outils sont nécessaires pour comprendre ces comportements. Cette "petite dé-
couverte" comme la qualifia Fermi [31] allait étre a lorigine d’une nouvelle branche de la
physique : la Physique Non Linéaire.
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1.1.2 La chaine FPU

La premiére partie de cette thése est un lointain prolongement de l’é¢tude effectuée par
Fermi, Pasta et Ulam. Le systéme que nous étudions est constitué d’une chaine homogéne
de N masses reliées entre elles par un potentiel de type ressort non-linéaire. Les mouvements
étudiés sont ceux des masses, que nous appellerons aussi atomes.

F1G. 1.2 — Chaine linéaire d’atomes (en blanc) liés par des ressorts (en rouge)

La chaine de la figure 1.2 posséde 20 atomes. Chacun d’eux est lié & son voisin de gauche
ainsi qu’a son voisin de droite. Pour chaque liaison, un potentiel est défini qui dépend seulement
de la distance entre les deux atomes liés. Le potentiel inter atomique considéré est un potentiel
harmonique de type ressort perturbé par une non-linéarité. Ce potentiel, le méme que celui
de Fermi, Pasta et Ulam, est appelé "G FPU". La valeur de (3 fixe le poids de la contribution
non-linéaire. Notons x la valeur du déplacement autour de la position d’équilibre.

Vix) = %xQ + §x4 (4)
Le potentiel est décomposé en deux parties : la contribution harmonique et la contribution
non-linéaire. La figure 1.3 compare le potentiel FPU & ses deux contributions pour une valeur
de B = 1. Cette valeur est celle qui sera adoptée dans la suite de la thése. Les trois potentiels
de la figure 1.3 sont symétriques par rapport au déplacement autour de la position d’équilibre :
x = 0. La valeur du potentiel harmonique est toujours supérieure a la perturbation, dans la
gamme d’amplitude correspondant & |z| < /2. Le rapport entre les deux potentiels est au
maximum de 4.5% pour |z| < 0.3. Le potentiel FPU peut alors étre approximé par le potentiel
harmonique. Plus |z| grandit, plus le rapport entre la perturbation et ’harmonicité grandit.
A partir de |z| > 0.3, le terme en z* devient non négligeable.

Dans notre étude, nous travaillons avec la perturbation d’ordre 4. Il s’agit de la premiére
perturbation symétrique du potentiel harmonique. Le potentiel perturbé a l'ordre 3 est ap-
pelé "a FPU". Il est dissymétrique par rapport a la position d’équilibre. Le systéme o FPU
est donc plus rigide pour les = positifs que les x négatifs. La diffusion de I’énergie est alors
différente vers la gauche et vers la droite du systéme. C’est notamment pour s’affranchir de
ce probléme que nous travaillons avec la perturbation d’ordre 4.
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FiG. 1.3 — Energie potentielle en fonction du déplacement autour de la position d’équilibre
pour 3 types de potentiel : le potentiel harmonique (vert), FPU (rouge) et la perturbation
(blew). 3 = 1.

1.2 La relaxation par les extrémités : Une méthode de mise en évidence
de localisation d’énergie

En 1955, le systéeme de Fermi Pasta et Ulam avait été étudié en excitant la chaine, soit
par un mode (k = 1, comme il a été présenté), soit par plusieurs modes harmoniques de basse
fréequence [31]. Dans les études qui suivirent, I’état initial était une combinaison linéaire de
modes lents [15], [16]. Peu d’études ont été effectuées en excitant le systéme via un mode de
haute fréquence [17] [25]. Dans ce dernier cas, il a été montré que le systéme FPU passe par
une période transitoire avant I’équipartition, durant laquelle un mouvement correspondant &
un "stockage" d’énergie sur quelques atomes peut étre excité. Plusieurs méthodes sont ensuite
apparues permettant d’obtenir ce type de mouvement. Par exemple, en dissipant 1’énergie du
systéme par les atomes des extrémités, il a été montré 7] [14] que le systéme est capable de
retenir une partie de son énergie pendant de longues durées, correspondant & de nombreuses
périodes du mode harmonique le plus lent du systéme.

C’est cette derniére méthode qui est utilisée dans cette these. Elle permet de mettre faci-
lement en évidence les localisations d’énergie, sans avoir & faire d’hypothése particuliére, en
ce qui concerne leur fréquence, notamment.
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1.2.1 La dynamique

Le systéme étudié au cours de cette thése est le suivant. Il s’agit de IV atomes liés, dont
I’hamiltonien s’écrit :

N mxg N-1
H=Y" ; L+ (Vi — 2| — a)) (5)
=1 i=1

ou x; est la position du i-éme atome, 2;, la dérivée par rapport au temps de la position du
i-éme atome, m;, la masse du i-éme atome et a, la distance d’équilibre entre deux atomes liés.
Celui-ci se décompose en deux parties. La somme de droite correspond & I'hamiltonien des
liaisons de la chaine. Il y en a N — 1. La partie gauche correspond aux énergies cinétiques des
atomes.

Afin d’explorer la surface d’énergie potentielle, on effectue des dynamiques. Pour cela, on
se sert des équations du mouvement suivantes, oli un terme de dissipation a été ajouté aux
extrémités de la chaine (atomes 1 et N) :

. 1% oV )
miI; = %(\ﬂ%ﬂ — x| —a) — %ﬂxz —xi—1| —a) — (81 + 0 N )V (6)

ou I; est la dérivée seconde par rapport au temps de la position du i-éme atome, %—‘; est la

dérivée du potentiel inter atomique par rapport a la position x, «y est la constante de relaxation
et d;; est le symbole de Kronecker. Le terme de droite correspond a un bain thermique de
température nulle, c’est-a-dire avec le seul terme de relaxation d’'une dynamique de langevin.
(031+0; )7y est nul sauf pour @ = 1 et i = N. En d’autres termes, le systéme dissipe son énergie
par les bords. Notez que dans notre étude et contrairement & Fermi et ses collaborateurs, les
extrémités sont libres, c’est-a-dire sans condition spécifique pour : #1(t), #1(t), En(t), TN (t).
Ce choix est justifié dans la partie 1.4.2. De plus, dans ces équations, les atomes sont assimilés
a des points de rayon nul. Aucun choc répulsif ne sera donc considéré entre eux.

Les solutions des équations du mouvement sont approximées par la méthode des diffé-
rences finies. C’est-a-dire que connaissant la position et la vitesse des atomes au temps ¢,
un algorithme permet de déterminer leurs positions et leurs vitesses au temps t + dt. L’algo-
rithme utilisé par la suite est une variante de 1’algorithme de Verlet [62] [63]. C’est I’algorithme
"Saute-Mouton" (Leap Frog) [61]. II est défini par :

2ot + 6t) = mi(t) + 2t + %515).57: (1)
x'z-(t + %515) = xz(t - %515) - %(%(Vﬂx“l - xz\ - CL) + V(|$z - xi,l\ - a)))&t (8)

ou dt est le pas d’intégration. L’intégration se fait depuis ¢ = 0 jusqu’au temps final, noté ¢.

Les positions initiales choisies sont les positions d’équilibre, c¢’est-a-dire : x;(t = 0) = i % a.
Les vitesses initiales #;(t = 0) sont calculées via la statistique de Maxwell-Boltzmann. Leur
répartition est gaussienne, centrée sur 0, avec une variance au carré égale a ’énergie initiale
par site E(0)/N, ou E(0) est I’énergie initiale du systéme.

Ci aprés, les paramétres suivants sont considérés. Le nombre d’atomes N est mis & 256.
Les masses m; des atomes sont mises & 1. Pour une telle chaine, les mouvements harmoniques
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les plus rapides (voir annexe 6.1) ont une période d’environ 3 unités de temps. On considére
qu’il faut au moins 10 pas par période pour intégrer correctement un mouvement périodique.
Des mouvements périodiques 15 fois plus rapides que le mouvement harmonique le plus rapide
seraient donc correctement intégrés avec un pas de 0.02. La valeur de la dissipation v, mise a
0.05, est prise dans ’ordre de grandeur des fréquences harmoniques qui vont de f; = 0.0016 &

fnv = 0.318. Le temps caractéristique de la dissipation % ainsi que la distance d’équilibre entre

atomes définit un ordre de grandeur d’énergie ~ %(a’y)Q ~ 0.00125, si la distance a d’équilibre
entre atomes est mise & 1. On choisit une énergie initiale par site plus grande que cela. Elle

vaut %0) = 0.05. La premiére dynamique ainsi effectuée est appelée "dynamique A".

1.2.2 Mode localisé

Au cours de la dynamique A, on suit une observable du systéme : ’énergie totale de chaque
atome. Cette énergie est définie pour le i-éme atome par :

222(t) + 2 (V(|wig1 — x| — @) + V(|2 — 21| — a)) Pour i=2 jusqu’a N-1
Ei(t) = %j:%(t) +5(V(lz2 — 21| — @) Pour i=1
Qa‘c?\,(t) + %(V(WN —rN_1| —a)) Pour i=N

Le terme de gauche est 1’énergie cinétique au temps t de ’atome i. Le terme de droite est
I’énergie potentielle des deux ressorts successifs, equirépartie sur chacun d’eux. Sur la figure
1.4, on montre I’énergie de chaque atome de la chaine, & chaque instant de la simulation,
décrite avec une échelle de couleurs. Celle-ci va du noir pour les énergies faibles jusqu’au blanc
pour les énergies fortes.

Ei(H)

+40.03

n® atome

+0.08

40.07

40.08

FI1G. 1.4 — Energie des atomes de la chaine en fonction du temps. L’énergie initialement répartie
dans toute la chaine a tendance & se localiser sur quelques atomes. L’énergie des atomes qui
restent "excités" a la fin de la simulation (~ 0.09) est plus grande que l’énergie moyenne

N . EO)
initiale par site : —==0.05.

Entre t = 0 et ~ 10° unités de temps, I’énergie est répartie dans toute la chaine. Celle-ci
dissipe son énergie par les bords, qui sont en contact avec le bain thermique & température
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nulle. A partir de ¢ = 10° unités de temps, on entre dans une phase ot I’énergie tend & se
localiser sur quelques atomes. La localisation d’énergie devient ensuite de plus en plus mar-
quée. Elle se déplace d'un site & ’autre sans se déstructurer. Ce phénomeéne est complexe. Par
exemple, entre 4 * 10° et 6 * 10° unités de temps, la localisation a un comportement de type
balistique. Elle rebondit prés des bords, apparemment sans perte d’énergie. La trajectoire de
la localisation devient ensuite plus complexe. A la fin de la simulation, I’énergie de la localisa-
tion est essentiellement distribuée sur deux atomes. Chacun de ces deux atomes a une énergie
~ 0.09. Leur énergie est donc plus grande que 1’énergie moyenne initiale (@:0.05) ce qui
g plus g q g Y N ,» ce q
est I'une des propriétés caractéristiques de ce type de phénomeénes.

La méthode de relaxation par les bords permet donc de faire apparaitre un comportement
particulier dans la chaine. Une composante énergétique trés localisée spatialement avec un
temps de vie supérieur & 1000 fois la période du mouvement harmonique le plus lent du sys-
téeme (77 = 628 unités de temps) est piégée dans la chaine. On parle de "mode intrinséquement
localisé" (Intrinsic Localized Mode : ILM [23]). Comme il est détaillé par la suite, ce mouve-
ment est aussi appelé "breather chaotique" du fait de ses propriétés dynamiques particuliéres.

1.3 Propriétés de la localisation énergétique

Quelques caractéristiques des localisations d’énergie vont maintenant étre décrites, en ce
qui concerne leur création, leur mouvement et leur mort. Les propriétés spatiales et spec-
trales de ces structures sont ensuite exposées, ainsi que quelques conditions nécessaires a leur
apparition.

1.3.1 Propriétés dynamiques

1/ La création d’une localisation d’énergie.

Comme il vient d’étre vu, une localisation d’énergie est un phénomeéne énergétique associé
a quelques atomes a la fois. Afin d’en étudier la phase de création, ’atome le plus énergétique
de la chaine est suivi & chaque instant, pour les temps courts de la simulation A (voir figure
L.5).

Aux premiers instants de la dynamique (¢ < 0.5 * 10* unités de temps), les positions
d’énergie maximale sont distribuées relativement uniformément dans toute la chaine. La po-
sition moyenne, sur un intervalle de 4 * 103 unités de temps, de Patome le plus énergétique
commence cependant a osciller le long de la chaine. Une localisation nette est évidente vers
~ 2%10%* unités de temps. Elle est alors située prés de 'atome 225. Elle rebondit ensuite sur le
bord de la chaine. A ce moment, la localisation n’est pas encore le mouvement constamment
le plus énergétique de la chaine. D’autres atomes, "loin" de la localisation, sont parfois plus
énergétiques que celle-ci. On peut aussi noter la présence d’autres localisations énergétiques
qui, vers 0.7 * 10* unités de temps, sont prés de Patome 10 ou de I'atome 225. De la méme
facon, elles rebondissent contre les bords, mais, par contre, ont tendance a étre de moins en
moins visibles, au fur et & mesure que le temps passe.

L’oscillation de la position moyenne du site le plus énergétique, sur une fenétre de 4 * 103
unités de temps (voir figure 1.5) montre que, dés les premiers instants de la simulation, les
maxima énergétiques se regroupent. Cette phase de création spontanée d’une localisation
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Fig. 1.5 — Atome le plus énergétique a chaque instant en fonction du temps (points noirs).
Position atomique moyenne de I'atome le plus énergétique sur une fenétre de 4 * 103 unités de
temps (courbe rouge).

durant laquelle une instabilité croit est appelée instabilité de modulation ou instabilité modu-
lationnelle [20].

Pour le systéme de Fermi Pasta et Ulam, il a été montré [20| que la plus grande amplitude
d’excitation locale du systéme conduit & une localisation d’énergie. Il a aussi été montré que
des mouvements localisés existent a différentes énergies [14] et que les collisions inélastiques
entre localisations d’énergie ont une tendance & favoriser 'apparition d’une localisation plus
énergétique aux dépends des moins énergétiques |21], [22]. La localisation la plus énergétique
a tendance a collecter 1’énergie des autres localisations. Le nombre d’objets localisés diminue
alors et seul le mouvement d’énergie maximale survit.

Le phénomeéne d’instabilité modulationnelle, durant lequel une perturbation va accroitre
son amplitude, est un phénoméne présent dans d’autres systémes. Par exemple en optique,
lorsque qu’une légére modulation en amplitude vient perturber un faisceau continu uniforme
se propageant dans un matériau non-linéaire. Il existe des conditions dans lesquelles le faisceau
peut se décomposer en plusieurs trains d’ondes successifs discrets. On appelle ce phénomeéne
l'autofilamentation du faisceau [18].

2/ Mouvement d’une localisation

La longue durée de vie d’une localisation énergétique implique que cette structure est
d’une part trés peu couplée a la dissipation, c’est-a-dire aux bords, mais aussi qu’elle est
capable de se propager sans déformation dans le systéme. Dans un premier temps, un rebond
de la localisation d’énergie de la dynamique A est analysé puis, quelques caractéristiques de
la propagation de la localisation d’énergie sont données. La figure 1.6 montre un rebond de la
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localisation, & t = 1.8 % 10.
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F1G. 1.6 — Un rebond de la localisation énergétique, au cours de la dynamique A. La dissipation
d’énergie ne se produit qu’au niveau de ’atome 1. La vitesse est opposée aprés le rebond,
comme lors d’une réflexion élastique. Durant ce rebond, la perte d’énergie totale de la chaine
est de 0.08%.

Lors de son mouvement, la localisation est étalée principalement sur quelques atomes.
Soit deux atomes centraux de méme énergie, soit un seul, sont successivement excités lors du
déplacement de la localisation de site en site. La forme générale reste la méme au cours du
déplacement. Avant et aprés un rebond, I’étalement de la localisation est le méme et la vitesse
ne change pas. La réflexion se fait & une distance d’environ 10 atomes du bord. Au moment
du rebond, I’étalement de la localisation semble légérement plus grand. La vitesse est opposée
apres le rebond, comme lors d’'une réflexion élastique. La perte d’énergie totale de la chaine
au cours de ce rebond n’est que de 0.08%.

Pour tester I'influence des conditions aux bords, la dynamique A est arrétée a ¢ = 1.78%10°
unités de temps. Les positions et les vitesses sont alors sauvegardées. Ce sont les nouvelles
conditions initiales. Les conditions aux bords sont ensuite modifiées, puis la dynamique est
relancée. Dans le premier cas, la dissipation est enlevée. La dynamique est donc dans ce cas
microcanonique. Dans le deuxiéme cas, la dissipation est mise sur le 10-iéme atome. La figure
1.7 montre ce qui se produit dans chacun de ces deux cas.

En I'absence de dissipation aux bords (figure 1.7, & gauche) la localisation d’énergie conti-
nue & se propager, puis elle rebondit sans déformation. Le rebond est similaire & celui de la
dynamique A (figure 1.6). La dissipation ne joue pas donc pas de role dans la conservation
de I'étalement de la localisation énergétique au cours d’un rebond ni dans le phénomeéne de
rebond lui-méme.

La dissipation en position 10 réduit la localisation d’énergie (figure 1.7, a droite). La perte
d’énergie totale de la chaine au cours du rebond est cette fois de 10.5%. Le module de la
vitesse a diminué. La réflexion est donc moins élastique. La dissipation est cette fois bien plus
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FiG. 1.7 — Interaction de la localisation énergétique avec les bords. Les conditions de dissipation
sont différentes. A gauche, la dissipation est enlevée et & droite, la dissipation est mise sur
I'atome numéro 10. La dynamique est relancée & t = 1.75 * 10° unités de temps avec pour
positions et vitesses initiales celles de la simulation A.

ressentie par la localisation d’énergie. Le défaut d’énergie que ’on peut imaginer & proximité
de la position ou la dissipation se produit n’est pas "fuit" par la localisation d’énergie de
maniére suffisamment efficace (on rappelle que le temps caractéristique de la dissipation est
L — 90 unités de temps, ce qui laisse largement le temps a ce défaut de s’établir au voisinage
de I'atome 10, avant que ne se produise le rebond).

Les rebonds de la dynamique A sont donc aussi déterminés par les propriétés des bords
de la chaine et non pas seulement par la dissipation ou par le défaut d’énergie au voisinage
de la dissipation. Une explication possible vient de la propriété suivante : chacun des atomes
a deux voisins, exceptés ceux des deux extrémités qui n’en ont qu’un seul. La rigidité locale
y est donc divisée par deux. On peut donc faire comme hypothése que la localisation évite ce
défaut de rigidité lorsqu’elle approche d’un bord. De ce fait, elle fuit le bord & une distance
telle qu’elle ne rentre jamais en interaction avec la dissipation mise aux extrémités 1 et N. La
dissipation permet au systéme de vider son énergie et le défaut de rigidité aux bords semble
aider la localisation & ne pas rentrer en contact avec elle. Cette explication sera testée par la
suite, lors de I’étude des modéles protéiques.

La trajectoire d’une localisation n’est pas toujours aussi simple. Considérons a nouveau la
dynamique A, entre ¢ = 1.92 * 10% et 2 x 10° unités de temps cette fois (la figure 1.8). Afin de
représenter convenablement 1’énergie de tous les atomes, I’énergie ainsi que le logarithme de
I'énergie des sites sont tracés. A ¢ = 1.92 x 10° unités de temps, la localisation énergétique a
un mouvement rectiligne. A ¢ = 1.94 % 10°, la localisation d’énergie change de direction, puis
At =1.96*10° unités de temps elle effectue un rebond et enfin & ¢t = 1.98 * 10° elle change &
nouveau de direction pour finalement avoir de nouveau un mouvement rectiligne. Elle a une
trajectoire qu’on peut qualifier de "chaotique", puisqu’elle est manifestement trés sensible & son
environnement. Tracé en fonction du logarithme de I’énergie, le fond énergétique apparait. On
voit alors qu’une sorte de nuage trés faiblement énergétique (d’une énergie 10° fois inférieure
a celle de la localisation) se déplace & l'intérieur de la chaine. Il rebondit apparamment sans
se dissiper sur le bord du systéme et, & chaque interaction avec la localisation énergétique, il
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F1G. 1.8 — Mouvement d’une localisation énergétique dans la chaine. L’énergie (en haut) et le
logarithme de 1’énergie (en bas) par site sont tracés en fonction du temps.
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la dévit. Le nuage rebondit alors et repart dans la direction opposée.

Une étude concernant I’hamiltonien FPU & une dimension a montré que des localisa-
tions chaotiques apparaissent & toute énergie dans le systéme, donc sans seuil énergétique
d’excitation [14]. La localisation d’énergie dominante se déplace sur ce fond de localisations
énergétiques "mineures", interagit avec elles, ce qui modifie ses propriétés cinétiques. L’inter-
action du fond énergétique et de la localisation chaotique & forte énergie n’est dans ce cas pas
constructive. L’interaction de la localisation énergétique avec son environnement est différente
pendant la phase d’instabilité modulationnelle et aprés cette phase.

Afin de mieux comprendre l'origine de ce fond énergéti(?ue, une nouvelle dynamique est
générée. Comme nous allons le voir, a cette énergie initiale ETO) = 0.05, le systéme ne présente
pas toujours de localisation énergétique. Le fond énergétique peut alors étre étudié en ’absence
de localisation énergétique. La nouvelle dynamique est engendrée avec la méme énergie initiale,
mais avec des vitesses initiales différentes. Le logarithme de 1’énergie sur chaque site est tracé.
Le premier cas (figure 1.9) est le cas étudié depuis le début de la thése, & savoir la dynamique A.
Il comporte une localisation d’énergie supérieure a I’énergie initiale par site. Le deuxiéme cas
(figure 1.10) est le cas avec des vitesses initiales différentes. Il ne présente pas de localisation
énergétique supérieure a I’énergie initiale par site. Dans les deux cas, des formes énergétiques
sont présentes a une énergie d’environ 1077 unités. Elles s’étendent sur ~ 50 atomes. Des
défauts trés faibles (~ 107! I’énergie moyenne initiale) apparaissent par moment dans la
chaine. Ils ont des temps de vie de 'ordre de la période des mouvements harmoniques les plus
lents du systéme. Ils correspondent a des noeuds de ces mouvements.

Le fond énergétique sur lequel se développe une localisation d’énergie est donc & priori
le méme avec ou sans présence de localisation d’énergie chaotique. La localisation d’énergie
n’affecte donc a priori pas ’environnement dans lequel elle s’est développée.

Il vient d’étre montré qu'un fond énergétique est présent dans la chaine et qu’il n’est pas
conditionné par la présence d’une localisation énergétique. Ce fond peut avoir des interactions
fortes avec la localisation énergétique, puisqu’il est capable de provoquer des changements de
la direction de propagation de celle-ci. Ces interactions induisent de plus des déstabilisations
successives. La durée de vie de la localisation énergétique est donc probablement liée & ces
interactions. Afin d’étudier la durée de vie d’une localisation énergétique, une autre simulation
est analysée.

3/ La dissipation d’une localisation d’énergie.

L’énergie initiale par site est cette fois de E(0)/N = 0.384. Les graphes présentent ’énergie
et non le logarithme de ’énergie (figure 1.11). Ils correspondent & des intervalles temporels
de méme longueur (At = 8 % 10% unités de temps), pris & trois moments différents de la
simulation : t = 2% 10%, 1.2 10% et 1.6 * 10% unités de temps. Deux localisations énergétiques
sont présentes dans le systéme a ¢t = 2% 10°. L’une d’elles est & la position 225 et a une énergie
de ~ 0.05 unités. L’autre est a la position 150 et a ~ 0.02 unités d’énergie. Elles ont des
vitesses proches (~ 0.03 distance interatomique par unité de temps) mais pas égales. Elles
entrent en interaction vers ¢t = 2.018 % 10°. Pendant l'interaction, il n’y a pas superposition
des énergies des deux localisations.

Les trois graphes montrent que les localisations d’énergie s’étalent peu a peu et sont de
moins en moins énergétiques (les échelles d’énergie baissent de haut en bas). L’étalement de la
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F1G. 1.9 — Energie sur chaque atome dans la chaine (dynamique A).
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FiG. 1.10 — Energie sur chaque atome de la chaine. Les vitesses initiales sont différentes de
celles de la dynamique A, ce qui a conduit & une absence de localisation chaotique.
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FiG. 1.11 — Energie sur chaque atome de la chaine lors de la dissipation d’une localisation
chaotique. Les intervalles de temps sont de méfie longueur (8 10% unités de temps). En haut,
on montre I’énergie des atomes de la chaine a ¢t = 2% 10, au milieu, a ¢t = 1.2 105 et, en bas,
At =1.6*10% unités de temps. Les échelles d’énergie changent aussi : en haut elle est limitée
4 0.05 unités d’énergie, au milieu a 8 * 1072 et en bas a 4 * 1073, La localisation énergétique
s’étalle peu & peu et dissipe son énergie.



localisation énergétique, initialement sur quelques atomes, s’effectue finalement sur une ving-
taine d’atomes. Dans la représentation commencant & t = 1.6%10° unités de temps (en bas), la
deuxiéme localisation n’est plus présente, mais des interactions destructives avec la premiére
localisation sont & noter, par exemple aux instants : t = 1.604 x 10% et ¢ = 1.607 * 105. Il y a
donc eu déstructuration des localisations énergétiques, puis dissipation.

Préconclusion sur les localisations chaotiques :
- La localisation énergétique a une énergie bien supérieure a celle des autres atomes du systéeme
et qui peut étre plus grande que I’énergie initiale par site.
- Elle a un temps de vie trés long par rapport aux échelles de temps caractéristiques du
systeéme.
- Elle semble fuir les régions peu rigides.
- Elle peut interagir avec des structures d’énergie trés faible.
- Elle se développe spontanément, mais pas systématiquement.

1.3.2 Propriétés spatiales

Pour analyser I’étalement de 1’énergie de la localisation, une simulation durant laquelle on
observe une localisation qui reste pendant plus de 10 unités de temps sur une position fixe
est considérée. Rappellons qu’un tel comportement a déja été vu, dans le cas de la dynamique
A. En effet, entre t = 2 % 10% et ¢t = 2.01 % 10° unités de temps, on peut remarquer que la
localisation énergétique ne bouge pas dans la chaine (voir figure 1.9).

Pour des raisons détaillées dans la partie 1.4.5, I'énergie initiale % et le pas a sont
augmentés. Une simulation est générée avec les parameétres suivants : @ =1let a=4

La localisation énergétique reste alors autour d’une position atomique fixe entre les temps :
tp =2 108 et 2.2 % 105 unités de temps. Les vitesses instantanées sont tracées pour chaque
atome a t =ty (Fig 1.12). Le module des vitesses a un maximum pour les atomes 87 et 88. La
décroissance de I'amplitude est rapide et symétrique. Le profil des vitesses est antisymétrique
autour de la position 87.5. Les atomes oscillent donc en opposition de phase. Seulement 6
atomes ont des énergies non négligeables. Cette forme antisymétrique avec deux atomes trés
excités a été souvent observée dans le cas de localisations immobiles.

Du fait qu’elles oscillent, ces localisations énergétiques sont appelées "breathers". On parle
notamment de breathers chaotiques pour désigner ces objets. Le mot breather vient du fait
que les oscillations ont des propriétés particuliéres de "respiration", une fréquence d’oscillation
spécifique, notamment.

L’étalement "stationnaire" est maintenant étudié. Pour cela, I'intégration des énergies ci-
nétiques est effectuée entre t; = 2 x 10% et 2.2  10° unités de temps pour chaque atome (voir
figure 1.13). Un zoom est aussi effectué pour les atomes 82 a 93. La décroissance de I’énergie
cinétique moyenne d’un breather chaotique est bien décrite par une gaussienne sur ~ 4 atomes.
Cela représente 96.25% de son énergie cinétique. Une fois la gaussienne centrée sur la position
87.5, deux paramétres sont a ajuster : la hauteur et ’écart type de la distribution. La hauteur
passe par les atomes 87 et 88, puis I’écart type ajuste I’énergie des atomes 86 et 89. L’écart
type de la gaussienne est de 0 = 0.84 position atomique. La gaussienne ne passe pas par les
atomes suivants. De fait, I’énergie cinétique s’étale exponentiellement sur 15 atomes, soit entre
les positions 68 et 83 & gauche, et les positions 92 et 107 & droite. Le fond énergétique qui
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FiG. 1.12 - Vitesses instantanées des atomes & t = 2 10° unités de temps (noir). En rouge, il
s’agit des valeurs maximales et minimales par site obtenues entre t = 2 105 et t = 2.2 % 10°
unités de temps. Les paramétres sont E(0)/N =1 et a = 4.

concerne environ 200 atomes a approximativement 10~% fois moins d’énergie que le breather
chaotique centré sur les atomes 87 et 88. Les bords dissipent 1’énergie du systéme sur une
distance d’environ 10 atomes.

La description mathématique de cet objet est donc complexe. Dans le cas de ’hamiltonien
de Fermi Pasta et Ulam (équation 1), la solution exacte a été décrite (8], [10], [11]. Pour y
accéder par approximation, plusieurs algorithmes ont été proposés :

- L’approximation par échelles multiples a été présenté par Remoissenet [36]. On décompose
la solution breather en plusieurs fonctions des échelles de temps qui lui sont propres. L’intro-
duction de celles-ci dans les équations du mouvement permet de remonter a ’approximation
recherchée.

- L’approximation par onde tournante ou RWA (Rotating Wave Approximation) consiste a
chercher directement des solutions harmoniques de fréquence "breather". Puis, par approxi-
mation dans les équations du mouvement, une solution est déterminée [12].

Les deux techniques ameénent & une résolution de systémes trés similaires [13]. Si on consi-
dére la solution breather de la forme : |v;| = A * sech(iB), ou i le numéro de atome, v; la
vitesse de ’atome i et sech la fonction "sécante hyperbolique", le fit de cette fonction donne
une description meilleure que la gaussienne pour les atomes 84 & 91 (voir figure 1.13). 97.34%
de I’énergie de la chaine est alors correctement décrite.

1.3.3 Propriétés dans ’espace des modes

Les breathers sont des solutions oscillantes de la chaine, spatialement localisées. Les ca-
ractéristiques d’une telle oscillation peuvent étre données par le spectre du mouvement des
atomes. Pour cela, on analyse le mouvement des atomes 88 (un des deux atomes centraux du
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FIG. 1.13 — Vitesses au carré des atomes moyennées sur 2% 10° unités de temps (noir) aprés t -
L’approximation gaussienne est en rouge et celle par un sech? en bleu. La courbe d’en haut
est tracée pour les atomes 1 & 256. La courbe du bas est un zoom sur les atomes 82 & 93.
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breather chaotique) et 150 (loin du centre du breather chaotique). Les spectres du mouvement
de ces deux atomes sont tracés sur la figure 1.14. L’intervalle de temps considéré est situé
apres ty, lorsque le breather chaotique reste sur les positions atomiques 87 — 88. Le calcul
du spectre harmonique de la chaine de 256 atomes (voir annexe 6.1) donne les fréquences de
la chaine & basse énergie (petits déplacements). Les limites des pulsations harmoniques sont
w1 = 2 sin(5y) ~ 0.01 et w3y = 2.

o1k
001
0,001

0,0001f

ISx(w)I?

1e-05

1e-06

1e-07|

1le-08

F1G. 1.14 — Spectre de Fourier du mouvement de ’atome 88 appartenant au breather (rouge)
et de ’atome 150 loin du breather (noir). La fréquence du breather est au dessus du spectre
linéaire (w € [0.01;2]). Cette composante dominante comporte deux autres composantes sy-
métriques, de part et d’autre de la fréquence breather. Spectre calculé sur 2 x 103 unités de
temps.

Le mouvement de ’atome 150 a des composantes spectrales faibles. Sa pulsation dominante
est égale & 2, c’est-a-dire & la pulsation wsy du mode linéaire le plus rapide. Son spectre a, de
plus, quelques autres composantes linéaires plus faibles, mais aucune composante significative
n’est & noter en dehors du spectre linéaire. Le spectre du mouvement de ’atome 88 a une
pulsation dominante : wg = 2.442. Elle est au-dela du spectre linéaire. Celle-ci est accompa-
gnée de deux pics symétriques, de part et d’autre de la pulsation & wp = 2.44 : w_ = 2.00
et wy = 2.88. On peut écrire cela : wy = wp £ 9 avec § ~ 0.44. Deux harmoniques du pic
principal sont aussi présentes : w1 = 7.33 ~ 3wp et wyo = 12.21 ~ 6wpg.

Il a été montré par Kosevich [37| que pour 'hamiltonien de Fermi, Pasta et Ulam, la valeur
0 est reliée & Vp la vitesse de translation du breather chaotique le long de la chaine : Vp = %.
Dans notre systéme, Vg ~ 0.21, mais le breather reste pendant 'intervalle de temps considéré
autour de la position 87.5. Dans [37], il a été montré que s’il venait & se déplacer, il le ferait a
la vitesse Vg. De plus, le coefficient de Fourier aux deux fréquences w4 est moins important

que celui & wp. Selon [37], lorsque le breather chaotique se met a se déplacer a la vitesse Vg,
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le spectre de son mouvement a alors des fréquences w; et w_ dominantes et un sous pic en
wp. Les deux fréquences w4 activées sont donc synonymes de mouvement. Les faibles pics du
spectre du mouvement des atomes du breather chaotique & wg+2%4, wp+3x*4, etc, suggérent
que la vitesse d’un breather chaotique est quantifiée, avec des vitesses en 2% Vg, 3% Vg, moins
probables [37].

Dans [37], le lien entre la pulsation d'un breather chaotique et son énergie a été mis en
évidence. La figure 1.15 présente ce résultat. La pulsation wp d’un breather chaotique aug-
mente avec ’énergie. Si la relation entre la pulsation et I’énergie est déterministe, elle n’est
cependant pas triviale.
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Fia. 1.15 — Graphe tiré de [37]. Pulsation wp du breather (appelée "frequency" dans cet
article) en fonction de son énergie. Notre breather (de la figure 1.6) a une pulsation wp = 2.44
et I’énergie totale de la chaine est de 2.03. En posant que ’énergie de la chaine est égale &
celle du breather, on tombe bien sur la courbe de Kosevich.

Pour analyser plus en détails nos breathers chaotiques, nous effectuons une analyse en
composantes principales (notée ACP). IACP est aussi connue sous le nom de transformée
de Karhunen-Loéve ou bien de transformée de Hotelling (en I’honneur d’Harold Hotelling).
Sur un intervalle de temps, cette méthode identifie les mouvements corrélés de plus grande
variance [60]. Pour cela, on écrit :

Sij =< (Ii— < z; >)(xj— <x; >) > (9)

ol z; est la coordonnée de l'atome i et <> est la valeur moyenne sur l'intervalle de temps
considéré. La méthode consiste a diagonaliser S, c’est-a-dire a déterminer les directions de R
le long desquelles la dynamique a la plus grande amplitude (axes propres de S). Pour un po-
tentiel harmonique, S a ses éléments non diagonaux nuls dans la base des modes harmoniques.
Dans ce cas, les axes propres de S sont égaux aux axes propres des modes harmoniques. C’est
pourquoi cette approche a aussi été appelée "Analyse Quasi-harmonique" [50].
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Pour la simulation précédente, possedant une localisation énergétique autour des atomes
87 et 88, on effectue donc une ACP. L’intervalle de temps de I'analyse est de 2 103 unités de
temps, et il est situé apres ty = 2 10 unités de temps. Le mode ACP le plus ample représente
74% de la variance totale des déplacements des atomes du systéme. La dynamique du systéme
est donc bien dominée par le mode breather. La direction du mode breather est notée B.
Les modes suivants, classés par ordre décroissant de leur variance, en représentent 15.6% et
4.7%. Les autres variances sont quasi nulles dans cet intervalle de temps. Le mouvement des
N atomes du systéme est donc parfaitement descriptible avec ~ 3 dimensions.

Afin d’analyser le mode breather B suivant une base de vecteurs connue de RV , B est
décomposé sur la base des modes normaux N? (voir annexe 6.1). On définit la composante C;
par :

2

Ci=(BxN)2= [ NixB (10)

ou B = (Bj)je[l w) est le mode breather sur les N atomes et Ni= (Ni le i-éme mode

J ) je[1,N
normal. Cette composante est calculée pour chaque mode normal. La ﬁgljlre[) 1.}16 montre cette
décomposition. 1/5-iéme des modes de haute fréquence décomposent a 72.9% le mode breather,
et il n’y a que trés peu de composantes de basse fréquence. Globalement, plus un mode est de
basse fréquence et moins il intervient dans le mouvement breather. La décomposition en "un
mode sur deux" a haute fréquence est & noter.

Dans ’hamiltonien FPU, il a été montré que dans la phase d’instabilité modulationnelle
ce sont les modes de haute fréquence les plus amples qui se changent en modes breathers
[17] [25]. Le fait qu’une excitation initiale du systéme par des modes de haute fréquence
ressemble déja beaucoup au mode breather (voir figure 1.16) permet de comprendre pourquoi
les localisations énergétiques ont plus de chance d’étre initiées ainsi, et donc de se développer
dans le systéme. Cependant, en n’étant décomposable que sur de nombreuses (un "continum"
de) directions harmoniques, on peut supposer que le mode breather évite ainsi d’intéragir avec
celles-ci. Ceci serait une des raisons permettant de comprendre sa stabilité. Par ailleurs, dans
la partie précédente, consacrée & ’étude du mouvement de la localisation, nous avons décrit
une propriété de la localisation énergétique a savoir : elle fuit les basses fréquences, ce qui lui
permet de ne pas entrer en contact avec la dissipation placée sur les bords. La décomposition
du mode breather, ne s’effectuant pas sur les modes de basse fréquence, on peut maintenant
expliquer pourquoi les breathers chaotiques semble éviter les basses fréquences du systéme.

1.4 Générer un breather chaotique
Les conditions d’apparition d’'un breather chaotique sont maintenant étudiées. Dans un

premier temps, un paramétre caractérisant la localisation énergétique est défini. Il permet
d’identifier quelques conditions d’existence de celle-ci.
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FiG. 1.16 — Décomposition sur les modes harmoniques du mode breather déterminé par une
ACP sur 2%10° unités de temps. Les modes harmoniques sont classés par fréquences croissantes.

1.4.1 La localisation d’énergie

On définit un parameétre de localisation au temps t, noté L(t) :

— N« YL EA()
KO T Bep "

Si I’énergie est équirépartie parmi p atomes des N de la chaine, L vaut %. Une localisation
sur un seul atome donne L = N et une équipartition parfaite donne L = 1. Dans le cas de
la chaine FPU, & I’équilibre thermique, la fonction de localisation fluctue autour d’une valeur
moyenne. Dans le cas purement harmonique, la valeur moyenne < L >; peut étre calculée
analytiquement : < L >;= 7/4 = 1.75. Dans le cas purement quartique < L >;=19/9 ~ 2.11.
Pour un potentiel combinant les deux termes, & ’équilibre thermique, < L >; dépend de
I'énergie moyenne par site € = £ [20].

La figure 1.17 montre le parameétre de localisation d’énergie, tracé en fonction du temps,
dans le cas de la simulation A. La fonction de localisation est une fonction croissante avec le
temps. Elle part d’une valeur proche de la valeur harmonique (1.75). Elle augmente puis se
stabilise & L ~ 28. Au cours de cette dynamique, ’énergie se localise dans la chaine, comme
il a été vu précédemment (voir par exemple la figure 1.5). Lorsque la fonction de localisation
augmente, le breather chaotique n’a pas encore atteint sa forme typique. Le rapport entre
I’énergie de ses deux atomes les plus excités et le fond énergétique de la chaine augmente.
Finalement, un état quasi stationnaire apparait aprés ¢t = 10® unités de temps.

Un raisonnement simple permet de comprendre ce que signifie la valeur du palier de lo-
calisation. En considérant un systéme sans fluctuation, on en déduit un nombre, p = % ~ 9,

d’atomes excités sur un fond énergétique nul. L’énergie du systéme est donc localisée sur

29



40

30—

ol ]
1000 10000 le+05 le+06

Fi1G. 1.17 — Fonction de localisation (noir) en fonction du temps. Le moyennage de cette
fonction (blanc) est effectué sur une fenétre glissante de 4 * 103 unités de temps. La fonction
de localisation est une fonction croissante avec le temps. Elle sature & une valeur de L ~ 28.

environ 3.5% des atomes. Les fluctuations sur le plateau de localisation ont une amplitude
maximale de 12.45. Par le méme raisonnement, on en déduit qu’un nombre p ~ 3 atomes
perdent et regagnent de 1’énergie continuellement. L’enveloppe du breather chaotique fluctue.

Au cours de la simulation, la fonction de localisation augmente, ce qui signifie que le
nombre d’objets énergétiques diminue. Or les fluctuations d’un systéme non corrélé évoluent
en ~ ﬁ ou p est le nombre d’objets identiques du systeéme. C’est pourquoi, la fluctuation
totale augmente. Des irrégularités sont cependant notables dans la croissance des fluctuations.
Les valeurs de la fluctuation de la fonction de localisation sur deux intervalles de longueur
identique sont données dans la table 1.

Intervalle [6 % 10°;8 * 10°] | [8 * 10°; 10°]
<L>; 21.75 23.87
V< (L— < L>1)?>; 3.39 2.56
<E > 16.79 x 10~ | 16.00 x 10~*

TAB. 1 — Localisation croissante avec une fluctuation de localisation décroissante. L est la
fonction de localisation. I est l'intervalle considéré. < L >; est la valeur moyenne de la
fonction de localisation sur 'intervalle [. < E >7 est la valeur moyenne de 1’énergie totale du
systéme sur I. La moyenne a été effectuée pour 10° mesures.

Entre les deux intervalles [6 * 10%;8 % 10°] et [8 * 10°;10°], la moyenne de la fonction de
localisation augmente, donc le nombre d’objets localisés diminue. Les fluctuations d’un sys-
téme en ﬁ (avec p le nombres d’objets) devraient alors augmenter de 5%. Cependant, elles

passent de 3.39 & 2.56 soit 24% de moins.
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Afin d’interpréter ces valeurs, la position oil I’énergie est maximale est tracée en fonction
du temps sur ces deux intervalles (figure 1.18). Le mouvement de la localisation énergétique

0 . . . .
6e+05 Te+05 8e+05 Se+05 le+06

F1G. 1.18 — Position de I'atome le plus énergétique de la chaine & chaque instant sur l'intervalle
de temps : [6 x 10°; 10].

est "moins balistique" sur 'intervalle [6 % 10%;8 x 10°] que sur lintervalle [8 * 10%; 10°]. Sur le
premier intervalle, le fond énergétique fait changer la localisation de direction de propagation
trois fois. La fluctuation de la localisation non-linéaire affecte donc les fluctuations totales du
systéme. Au cours de la dynamique, lorsque ’objet ne change pas de direction de propagation,
la localisation est plus stable. La valeur de L fluctue alors moins.

Afin de pouvoir caractériser ’évolution du parameétre de localisation, plusieurs formules
pour fiter L ont été proposées [28| [29]. Considérons la formule empirique proposée par F.
Piazza [28] :

Lo+ Leo(£)°
=T (12)

Les parameétres de la formule & considérer sont les suivants :

- Lo est la valeur initiale de la localisation. Elle dépend de %. Ici, elle est proche de 1.

- L est la valeur du plateau de localisation moyen sur lequel le systéme va se stabiliser & la
fin de la relaxation. Cette mesure quantifie I’état du systéme aux temps longs. Elle caractérise
la réussite (ou non) d'une localisation.

- to est le temps de demi localisation. Pour ¢ = ¢y, la localisation est & la moitié de sa
croissance : L(ty) = %
- 0 est 'exposant de la localisation. Plus o est grand devant 1, plus la localisation est

rapide. Lorsque o tend vers co, L tend vers la fonction marche.
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L’approximation par fit est effectuée avec la fonction de localisation lissée par une fenétre
glissante. Elle est présenté sur la figure 1.19. Cette approximation est particuliérement bonne
sur I’ensemble de l'intégration, notamment aux temps longs.

Finalement, une observable de la fonction de localisation caractérisant le systéme entre
t=0etty=2x% 10% unités de temps est, dans la suite de la thése, appelée MaxL. Clest la
valeur maximale de la fonction de localisation jusqu’a ty. Cette valeur vaut 35.06 dans le cas
de la simulation A. Elle quantifie la valeur maximale de la convolution entre la valeur moyenne
de la localisation et ses fluctuations.

30 R P AR

0 N N N

10000 le+05 1le+06

F1G. 1.19 — Lissage de la fonction de localisation sur une fenétre glissante de 4 * 103 unités
de temps en fonction du temps (rouge) et l'approximation par fit (noir) avec Ly = 1.79,
Lo =30.44, tg = 9,1 % 10* et o = 1.30.

1.4.2 Quelques conditions d’existence des localisations d’énergie

Afin d’étudier I'établissement de localisations énergétiques non-linéaires dans la chaine,
la fonction de localisation est analysée. Tout d’abord, le role de la non-linéarité est souligné.
Ensuite, 'influence des conditions aux bords est étudiée. De cette fagon, quelques conditions
d’existence des breathers sont obtenues.

1/ Non linéarité du potentiel.
Soit le potentiel harmonique standard :
L 5
V(z) = 3% (13)

La fonction de localisation est tracée pour deux dynamiques, I'une avec le potentiel har-
monique, l'autre avec le potentiel FPU (dynamique A). MazL passe alors de 35.06 pour un
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F1G. 1.20 — Fonction de localisation du systéme en fonction du temps pour le potentiel FPU
(noir) et le potentiel harmonique (rouge).

potentiel FPU a 3.57 pour un potentiel harmonique. Il devient alors impossible d’approxi-
mer la courbe de localisation par la formule 12 du fait de la quasi absence de localisation
énergétique dans le systéme harmonique.

Dans la simulation A, le mode de localisation énergétique est un mouvement dont la com-
posante de fourier dominante est non-linéaire (voir figure 1.14). Si le potentiel est harmonique,
par définition, les modes ne peuvent avoir de composantes de fourier non-linéaires. Cependant,
un systéme harmonique a tous ses modes harmoniques non couplés entre eux. Lorsque le sys-
téme est désordonné, il est possible qu’un de ces modes n’ait pas de composante a proximité
des bords. Il peut alors garder son énergie, la dissipation vidant tous les modes harmoniques
sauf ceux qui ne sont pas couplés aux bords. L’énergie du systéme a la fin de la relaxation est
alors localisée sur quelques modes harmoniques. Dans notre systéme, tous les modes harmo-
niques ont des composantes non nulles aux bords. Ils dissipent donc tous leur énergie. Comme
ce sera détaillé par la ensuite, les modes de basse fréquence, possédant les plus fortes com-
posantes prés des bords, sont dissipés en premier, puis successivement, les autres modes sont
dissipés par ordre croissant de fréquence.

Par ailleurs, la stabilité d’'un mode est définie par sa capacité a resister aux perturbations,
notamment aux perturbations non-linéaires autour du potentiel harmonique. Si un mode har-
monique n’est pas couplé au bord et qu’il a de I’énergie, une faible non-linéarité induira un
couplage entre modes harmoniques, et donc un transfert d’énergie entre modes, ce qui se tra-
duira par de la dissipation. Un mode harmonique a donc une stabilité faible, par rapport & un
mode breather.

2/ Conditions aux bords.
La simulation étudiée en 1955 par Fermi Pasta et Ulam fut effectuée sur un systéme dont
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les bords étaient fixes. Dans cette thése, les simulations sont effectuées avec des bords libres.
Pour évaluer l'effet des conditions aux bords, deux dynamiques sont étudiées : 'une avec des
bords libres, c’est-a-dire sans condition spécifique pour &1 (t), z1(t), n(t) et zn(t) et la dis-
sipation mise sur les atomes 1 et N (simulation A), Pautre, avec les bords fixés, c’est-a-dire

z1(t) = a et zn(t) = N * a, pour tout t, la dissipation étant cette fois mise sur les atomes 2
et N —1.

40

30—

PN
1000 10000 le+05 le+06

FiG. 1.21 — Fonction de localisation du systéme en fonction du temps avec les conditions aux
bords suivantes : libres (noir) et fixes (rouge).

La fonction de localisation est tracée sur la figure 1.21 pour les deux dynamiques. MazL
passe de 35.06, pour des conditions aux bords libres, & 6.6 dans le cas des bords fixes. Il devient
alors impossible d’approximer la courbe de localisation par la formule 12.

Pour expliquer une valeur de L aussi basse, les taux de relaxation pour chacun des modes
linéaires de la chaine sont considérés. Ce calcul a été fait par F. Piazza [27] :

1 Lcos?( (O‘Q_ ]\l,)ﬁ ) Bords libres
Lsin? (-2 Bords fixes

ou T = 2& et ou 7, est I’échelle temporelle de décroissance des N modes harmoniques, depuis

la plus basse fréquence (o = 1) jusqu’a la plus haute fréquence (a« = N). Les deux systémes
se comportent de maniére opposée. Dans le cas des bords libres, les basses fréquences (o = 1)
sont dissipées en premier (7, petit). La localisation non-linéaire est alors présente. Dans le cas
des bords fixes, les modes de basse fréquence sont dissipés en dernier (7, grand). La localisa-
tion non-linéaire n’est alors pas présente.

La direction d’une oscillation non-linéaire dans ’espace des modes se décompose en une
combinaison linéaire de modes harmoniques de haute fréquence (voir figure 1.16). On peut

34



donc penser que plus les modes de basse fréquence sont rapidement dissipés, plus la localisa-
tion a la possibilité de se développer. Dans les conditions aux bords fixes, les modes de basse
fréquence sont encore énergétiques a t = ty. Dans I'espace des modes, le systéme engendré avec
les conditions aux bords fixes se déplace donc dans un espace bien différent de celui possédant
une localisation non-linéaire.

3/ Effets des bords sur la localisation

Dans la partie 1.3.1 consacrée & ’étude du mouvement de la localisation énergétique de
la simulation A, il a été noté que les bords empéchent la localisation énergétique de rentrer
en contact avec la dissipation. Afin de voir a quelle distance la dissipation intéragit avec la
localisation énergétique, les conditions aux bords libres suivantes sont étudiées (figure 1.22) :
Dissipation mise sur les atomes 1 et N (simulation A) et dissipation mise sur les atomes 2 et
N —1.
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FiG. 1.22 — Fonction de localisation du systéme en fonction du temps pour les conditions aux
bords suivantes : dissipation mise sur les atomes 1 et N (noir), dissipation mise sur les atomes
2 et N —1 (rouge).

La fonction de localisation est tracée pour ces deux dynamiques. MaxL passe de 35.06
pour la dissipation sur les atomes 1 et N & 9.17 pour la dissipation sur les atomes 2 et N — 1.
Dans le second cas, la localisation croit cependant avec le temps, mais de maniére moins nette.
L’énergie de ce systéme est de 2.7 % 1072 & ty = 2% 10% unités de temps contre 0.4 pour le
systéme avec la dissipation sur les extrémités.

La dissipation placée sur les atomes proches des extrémités inhibe la formation de loca-
lisation d’énergie. Méme si la localisation augmente, ’énergie a ¢t = ¢y étant faible, aucun
mouvement localisé d’énergie supérieure a I’énergie moyenne initiale ne pourra étre initié. La
dissipation sur les atomes 1 et N semble donc étre une condition importante, qui permet de
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protéger la localisation d’énergie de 'influence des bords.

1.4.3 La Décroissance d’énergie

En relaxant I’énergie par les extrémités, le systéme n’est jamais a 1’équilibre. La présence de
localisation énergétique influe sur la facon dont le systéme dissipe son énergie. Cette dissipation
est étudiée afin d’obtenir des conditions d’apparition d’une localisation énergétique. Pour cela,
le potentiel FPU et les conditions aux bords libres sont & nouveau considérées et 1’évolution
de I’énergie totale du systéme est étudiée :

E(t) = Z E;(t) (14)

ou E;(t) est 'énergie de 'atome i au temps t. Elle est tracée en fonction du temps (figure
1.23) pour la simulation A. Notez que I’échelle des énergies est logarithmique.
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F1G. 1.23 — Energie totale du systéme en fonction du temps. La dissipation devient lente aprés
10* unités de temps.

Entre ¢t = 0 et 10 unités de temps, la dissipation est rapide. A partir de t = 10* unités
de temps, la relaxation devient lente. L’état du systéme est quasi stationnaire : peu d’énergie
s’en échappe. A la fin de la simulation, I'énergie E(t) vaut 0,4 et les deux atomes centraux du
breather contiennent ~ 50% de I’énergie totale. Cependant, commme cela va étre vu par la
suite, le breather chaotique n’est pas le seul responsable du ralentissement de la dissipation.
Pour comprendre la relaxation d’énergie et ainsi séparer 'influence du breather chaotique
des propriétés de la chaine, les temps longs sont étudiés. Pour cela, il convient de tracer la
dissipation en fonction de log(t). Afin que la représentation d’une exponentielle décroissante
soit toujours une droite, un deuxiéme log est appliqué a l’énergie. Ainsi D(t) la fonction de
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décroissance de 'énergie décrite dans [27] est construite :
E(t)-FE
D(t) = In(~In (M) (15)

ou F(oco) est la valeur de E a la fin de la simulation. Dans notre systéme, il n’existe pas de
hiérarchie de minima locaux de différentes énergies. Celui-ci relaxe donc vers un minimum
d’énergie potentielle nulle : E(co) = 0. Notez que, dans cette représentation, une relaxation
exponentielle de I’énergie E(t) = E(O)*efé donne D(t) = In(t)—In(7). En tracant en fonction
de log(t) = %, on obtient une droite de coefficient directeur in(10) ~ 2.3 et d’ordonnée
a Dorigine 7. Cette représentation permet donc de visualiser facilement les comportements
exponentiels de différents temps caractéristiques.

La figure 1.24 montre la fonction de décroissance de deux simulations : l'une & poten-
tiel harmonique, autre a potentiel FPU (la dynamique A). Une relaxation exponentielle de
I’énergie, ainsi qu’une fonction de fit (présentée par la suite) sont aussi tracées.
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Fi1G. 1.24 — Fonction de décroissance de I’énergie totale en fonction du temps de 1’énergie
du systéme FPU (noir), I'énergie du systéme harmonique (rouge), I’énergie d’une relaxation
exponentielle : E(t) = E(0) * e (droite en marron). La fonction de fit proposée dans [27]
est en bleu. A t = 10% unités de temps, les simulations quittent le régime de décroissance
exponentielle pour un régime de décroissance lente. Aprés ¢ = 107 unités de temps, les effets
de taille finie induisent un retour a la décroissance exponentielle de 1’énergie pour le systéme
harmonique. La présence de breather chaotique dans le systéme FPU empéche ce retour.
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Entre t = 0 et 10% unités de temps pour les deux simulations, la relaxation est exponen-
tielle. Cette exponentielle a un temps caractéristique égal a celui de la décroissance du mode
harmonique le plus lent (k = 1) de la chaine soit 7 = % = 2560 unités de temps [27]. La
non-linéarité ne joue donc pas de role significatif lors de la relaxation de I’énergie du systéme
aux temps courts, et ce malgré la grande amplitude des mouvements durant la phase initiale
de la simulation.

Entre t = 10 et 3 % 10 unités de temps, on quitte la relaxation exponentielle pour arriver
a un régime de décroissance lente. Pour les deux potentiels, elle se fait de la méme maniére
et en méme temps. Il y a superposition des décroissances de chacun des modes harmoniques,
chacun ayant son propre taux de décroissance [27]. Cette hiérarchie de relaxations induit la
relaxation lente. C’est durant cette phase que des structures se développent dans la chaine
(voir figure 1.4).

La troisieme partie de la décroissance est un retour a l’exponentielle pour le systéme
harmonique. Cette exponentielle a un temps caractéristique de 7 ~ % ~ 6,8%107 unités de
temps qui est le temps caractéristique de décroissance du dernier mode harmonique énergétique
de la chaine |27]. Dans le cas de conditions aux bords libres, il s’agit du mode de plus haute
frequence (k = N). En effet, la chaine posséde une taille finie, ce qui signifie qu'il existe un
nombre fini de modes harmoniques. Leur décroissance est successive, jusqu’au dernier mode
harmonique possédant de 1’énergie. Ainsi, le retour & une décroissance exponentielle signifie
que les derniers modes se vident.

La non-linéarité empéche que le systéme retourne a la relaxation exponentielle en s’af-
franchissant (provisoirement) de ces effets de taille finie. Celle-ci prolonge la relaxation lente.
Dans le cas du potentiel "perturbé", le breather chaotique est protégé de l'influence de la
dissipation. Il peut alors conserver son énergie.

Pour fiter le comportement aux temps courts, une formule a été proposée par F. Piazza
[27], qui a montré que l’évolution du systéme peut étre expliquée en utilisant les temps de
relaxation des différents modes harmoniques du systéme :

E(t) 1/7r _ 2 -t t
_ = — T()d = TI —_— 16
Fo) =7, ¢ =0 () (16)

ou Iy est la fonction de Bessel modifiée d’ordre zéro. Les 7, = ]\(fa_l)ﬂm ,a=1.N,
2*"{*0082(f)

sont les taux de décroissance des N modes harmoniques. En approximant pour N grand la
somme discréte des 7, sur les N modes par 'intégrale continue de 7, sur ¢, on a : 7, — 7(q).
Deux comportements sont alors identifiés :

E(t) e Pour t<< 7
E(0) | ——= Powrt>>m
V2 (t/T1)

On retrouve la relaxation exponentielle pour t << 7 ainsi que la relaxation lente pour
t >> 711. Ces deux comportements dépendent seulement de 1’échelle de décroissance du mode
linéaire de plus basse fréquence. La fonction proposée ne rend évidemment pas compte des
effets de taille finie. Ceux-ci conduisent le systéme & se vider exponentiellement de son énergie
par le dernier mode harmonique excité, ce qui n’est évidemment pas le cas a la limite N — +oc.

Les propriétés de relaxation non exponentielle sont bien connues dans les verres et les
verres de spins [6]. De tels comportements ont souvent été considérés comme une conséquence
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d’une hiérarchie complexe de minima de I’énergie potentielle du systéme. Les états métastables,
correspondant & des configurations & long temps de vie, conduisent en effet & un ralentissement
de la dynamique. Il a été montré pour la premiére fois par S. Aubry et G. P. Tsironis [7] qu'il
est possible qu’un systéme effectue une relaxation lente sans pour autant qu’il y ait d’états
métastables. Le potentiel du systéme étudié par S. Aubry et G. P. Tsironis était aussi le
potentiel FPU.

1.4.4 Des conditions d’existence données par la Décroissance de 1’énergie

Afin de déterminer quelles sont les conditions d’existence des breathers chaotiques, la dé-
croissance de I’énergie est étudiée en fonction des paramétres du systéme. Les paramétres
considérés dans cette partie sont la valeur v de la dissipation, le nombre N de particules dans
la chaine et I’énergie E(0) initiale.

1/ La dissipation :

~ définit I’ordre de grandeur de la dissipation. Cette valeur est homogéne & une fréquence.
Dans le calcul proposé par F. Piazza [27|, les échelles temporelles de décroissance 7, des
modes linéaires sont inversement proportionnelles & v (voir formule 16). Pour des ~ différents,
il convient donc d’étudier les dynamiques en fonction de yt. La figure 1.25 montre trois dyna-
miques pour v = 0.05, 0.005 et 0.00005.

2 — —

— 0.00005
— 0.005
— 005 |}—|

B Ll L
2 100 1000
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F1G. 1.25 — Fonction de décroissance pour trois valeurs de ~ différentes.

Pour 4t < 100, la dissipation est exponentielle, de méme ~7; caractéristique, égal &
% = 128. Pour ~¢t > 100, la dissipation devient lente. Plus v est faible et plus la relaxa-
tion lente s’effectue a basse énergie. Pour v = 0.00005, 1’énergie du systéme & v xt = 1000 est
~ 6.5 fois plus basse que pour v = 0.05.
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Baisser la valeur de v augmente le temps caractéristique % de la dissipation. Les modes
harmoniques peuvent alors effectuer de nombreuses périodes relativement au temps caracté-
ristique de la dissipation. Ils se vident alors. Au moment de la relaxation lente, des valeurs
de ~ spécialement basses font donc perdre beaucoup d’énergie au systéme. Ceci contraint la
localisation énergétique a ne pouvoir se développer qu’a trés basse énergie.

Augmenter v permet donc au systéme d’avoir plus d’énergie au moment de la relaxation
lente. Cependant, plus « est augmenté, plus les taux de décroissance 7, des modes harmoniques
sont abaissés (leur dépendance est en % dans la formule 16). Ainsi, les modes harmoniques de
basse fréquence seront aussi plus lentement dissipés et donc auront plus d’énergie au moment
de la relaxation lente. Il a été vu dans la partie 1.4.2 que lorsque les modes de basse fréquence
ont trop d’énergie, cela géne la formation des localisations non-linéaires dans le systéme. Enfin,
augmenter v revient & dissiper I’énergie du systéme plus rapidement, ce qui permet de gagner
du temps de calcul.

2/ Le nombre d’atomes : N

Afin de stabiliser le breather, I’énergie initiale et le pas a sont augmentés. Ce point sera
justifié dans la partie suivante. Ceci permet de montrer plus significativement 'influence du
nombre d’atomes N. La fonction de décroissance est tracée pour des nombres d’atomes diffé-
rents (figure 1.26). Elle est tracée en fonction de ¢/N afin d’aligner I’échelle 71 de décroissance
linéaire exponentielle au début des simulations (voir formule 16).

2 T T A manad

— N=256

FiG. 1.26 — Fonction de décroissance de 1’énergie du systéme en fonction du temps pour
différentes longueurs de chaine. Les paramétres suivants sont utilisés : a = 4 et F(0)/N = 0.5.

Pour % < 10, la décroissance est exponentielle de méme constante de temps égale & % =10

unités de temps. Pour % > 10 et un nombre élevé d’atomes, on obtient une transition vers la

relaxation lente & plus basse énergie.
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La pulsation du mode harmonique le plus rapide du systéme est de 2. Elle ne dépend pas de
N. Augmenter N revient & ajouter au spectre harmonique des fréquences plus basses. De plus,
changer N revient a changer les temps caractéristiques de dissipation des modes harmoniques.
Le comportement de la chaine est alors le méme que si on modifie % Les résultats sont donc
a 'inverse de ceux obtenus précédemment.

Par ailleurs, nous avons vu que ’action de la dissipation se fait & une distance d’environ 10
atomes de la localisation énergétique (voir figure 1.6). Ceci signifie qu’une longueur minimale
de chaine doit étre nécessaire pour 1’établissement d’une localisation énergétique.

3/ L’énergie initiale : E(0)

L’étude de l'influence de E(0) est aussi effectuée avec une valeur de a augmentée (a = 4).
La figure 1.27 montre 'influence de I’énergie initiale sur la fonction de décroissance de 1’énergie.
Pour les trois simulations, ce sont les mémes vitesses initiales, mais avec un module de plus
en plus grand.

2+ E 2 =
— E(O)N=3 /
— E(0)/N=0.3 E E
— E(0)/N=0.03— /
i — U |
0 7 —~ 0 7
= =
= (=)
// o
1~ V4 = 1= =
J 4 L
74 — E(0)/N=exp(-4.45*t"0.04)  %RMS=0.01
2 4 oL — E(0)/N=exp(-2.501"0.05)  %RMS=0.02 _|
— E(0)/N=exp(-0.89*t"0.12)  %RMS=0.01

100 1000 10000 1e+05 1e+06 100 1000 10000 1e+05 1e+06
t

FiG. 1.27 — Fonction de décroissance de 1’énergie du systéme en fonction du temps. A gauche,
les simulations sont présentées pour différentes énergies initiales (avec une valeur de a égale a
4). A droite, la formule proposée par S. Aubry [9] pour fiter la relaxation lente. L’approximation
par fit a été effectué pour I'intervalle [2 * 10*;2 * 105]. La relaxation est d’autant plus lente
que ’énergie initiale est forte.

Pour ¢t < 103 unités de temps, la décroissance est exponentielle de méme constante de
temps 7 = % ~ 2560 unités de temps. Pour ¢ > 10% unités de temps, une énergie initiale
forte entraine une transition vers la relaxation lente plus marquée. La relaxation est d’autant
plus lente que 1’énergie initiale est forte. Le flux thermique vers le bain a température nulle
est abaissé. Exciter le systéme avec de fortes énergie permet d’obtenir une décomposition
de I’évolution du systéme en deux tendances bien distinctes. La premiére consiste & vider
I’énergie par un mode harmonique. L’énergie initiale n’a d’ailleurs pas de role sur 1’échelle
temporelle de cette décroissance exponentielle via le mode harmonique le plus lent. Ensuite,
I’énergie se stabilise sur un plateau : elle décroit trés lentement. La pente de la relaxation lente
diminue lorsque I’énergie initiale augmente. Le systéme retient donc mieux son énergie (il en
a pourtant moins). Pour estimer cette pente, S. Aubry a proposé, en 1999, que la décroissance
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est approximée dans la chaine FPU a 1D (ou & 2D) par I’équation suivante [9] :

E(t) _ agson
) ~ e (17)

L’étude faite par S. Aubry a permis de quantifier la dépendance de oy et ag en fonction de
I'énergie initiale. o3 (E(0)) et aa(E(0)) ont des comportements opposés. a; croit en fonction de
E(0), tandis que ag décroit. La fonction de décroissance de la formule proposée par S. Aubry

1

est représentée par une droite de coefficient directeur 2.3 * ap et d’ordonnée a 'origine ay “2.

La figure 1.27 a droite montre ’approximation par fit de la relaxation lente. Aux énergies
initiales croissantes, la pente de la fonction de décroissance est abaissée. Les valeurs de ao
passent de 0.12 & 0.04. Les valeurs de a1 augmentent de 0.6 & 3.5. L’équation 17 donne donc
une bonne estimation de la relaxation lente.

1.4.5 Influence de ’énergie initiale sur la création des localisations d’énergie

Le systeme, excité avec des énergies initiales croissantes, a des propriétés de relaxation
de plus en plus lente. De plus, il vient d’étre vu que la relaxation lente est non seulement
une conséquence des propriétés de la chaine, mais aussi de la présence de localisation énergé-
tique. Afin de savoir si I’excitation par des énergies initiales croissantes permet ’apparition de
breathers chaotiques de maniére plus fréquente, les différentes observables de la fonction de
localisation sont, dans cette partie, utilisées.

Le temps t; d’intégration pour chacune des 85 dynamiques effectuées est le méme (t5 =
2.10° unités de temps). Trois valeurs de a sont comparées. L'effet de a est expliqué dans
la partie suivante. Les fonctions de localisation utilisées pour tracer les courbes de la figure
1.28 a la figure 1.32 ont été calculées avec I'énergie cinétique Fc¢;(t) des atomes et non pas
avec ’énergie totale comme précédemment. Les fonctions de localisation engendrées de cette
maniére oscillent donc, mais les enveloppes sont globalement identiques, tout comme MaxL
bien stir. Les valeurs de fit (via la formule 12) sont calculées pour les fonctions de localisation
lissées.

La valeur de MaxL est tracée en fonction de E(0)/N sur la figure 1.28. Les valeurs a = 1,
2 et 4 sont comparées. Pour E(0)/N compris entre 5% 10~% et 0.02 unités d’énergie, MaxL est
faible. La valeur de la fonction de localisation ne dépasse pas 20. A partir de E(0)/N = 0.02, un
nuage de valeurs apparait. La valeur de Max L grandit ensuite presque linéairement en fonction
de E(0)/N, jusqu’a un palier, pour les plus grandes valeurs de E(0)/N testées. Cependant,
MazxL vaut ~ 90 pour a = 2 et a = 4. Mais pour a = 1, le palier est plus bas, voisin de ~ 50.

Augmenter I’énergie initiale permet donc au systéme de localiser plus facilement son éner-
gie. De plus, comme il est montré dans la figure 1.27, cela conduit & des relaxations plus lentes.
Par ailleurs, baisser la valeur de a induit des valeurs de localisation maximales moins fortes.
Le passage de a = 2 a a = 1 divise presque par deux la localisation ce qui augmente par deux
le nombre d’atomes partageant 1’énergie. Nous verrons par la suite pourquoi.

Par ailleurs, pour expliquer les valeurs particuliérement basses du paramétre de localisation
aux basses énergies initiales, rappellons le résultat de S. Flach : dans ’hamiltonien de Fermi,
Pasta et Ulam, il n’existe pas de seuil énergétique pour exciter un breather chaotique & une
dimension [14]. Les breathers peuvent donc avoir n’importe quelle énergie, et ce, sans éner-
gie initiale spécialement forte. Cependant avec notre protocole de relaxation par les bords, le
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F1G. 1.28 — Valeur maximale de la fonction de localisation sur 2.10° unités de temps en fonction
de E(0)/N. Les distances d’équilibre entre atomes liés sont a=1 (o), a=2 (A) et a=4 (x). La
valeur de la localisation augmente avec I’énergie initiale. Elle sature & haute énergie. Le palier
de saturation est nettement plus bas pour a = 1.

type et la qualité de la localisation dépendent des énergies initiales. En augmentant 1’énergie
initiale, les fluctuations du systéme sont augmentées. L’instabilité modulationelle s’effectue
avec des amplitudes plus grandes, ce qui conduit & des valeurs du parametre de localisation
de I’énergie de plus en plus grande.

Afin d’affiner notre analyse, la valeur de L, de la formule proposée par [28| (équation 12)
est tracée sur la figure 1.29 en fonction de I’énergie initiale. Les courbes L(¢) fluctuant autour
de la valeur 1 (E(0)/N < 0.04), non approximables par 1’équation 12, ne sont pas prises en
compte. La valeur de L., augmente globalement en fonction de ’énergie initiale dans les trois
cas :a =1, a = 2 et a = 4. Des comportements particuliers sont cependant & noter. Par
exemple pour F(0)/N ~ 0.15, les valeurs de Lo, sont dispersées de la méme facon pour les dif-
férents a, ce qui n’est pas le cas pour des valeurs de % supérieures. En effet pour % > 0.5
et a = 2 et a = 4, leur valeurs maximales de Lo, sont plus grandes que celles obtenues pour

% < 0.5. Les valeurs de L., sont alors ~ 60 avec une valeur maximale obtenue & L., = 85.

Par contre pour a = 1, les valeurs de L, sont plus basses que celles obtenues pour % < 0.5.

Aux plus hautes valeurs de %, les valeurs de Lo, sont alors ~ 30 avec une valeur maximale
de Lo = 32. La saturation des valeurs de la localisation & haute énergie initiale est encore
visible. Il existe donc un type de localisation optimal pour a donné. Plus a est grand et plus

la localisation peut étre forte. C’est ce que nous expliquerons dans la partie suivante.
Afin d’évaluer la rapidité avec laquelle se développent les localisations, le temps de demi

localisation t( est tracé en fonction de la valeur de MaxL (figure 1.30). Une localisation forte
(MaxL > 50) se fait tot (tg ~ 2 * 10° unités de temps). Lorsqu'une localisation se fait plus
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F1G. 1.29 — Valeur de Ly, de la formule proposée par F. Piazza [28| pour fiter la fonction de
localisation. Celle-ci est au préalable lissée par une fonction boite de longueur At = 2 x 10*
unités de temps. Les distances d’équilibre entre atomes liés sont a=1 (o), a=2 (A) et a=4 (%).
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Fig. 1.30 — Temps de demi localisation ¢y en fonction de MaxL. Lorsque le systéme est
suffisamment localisé, tg est constant et vaut ~ 2%10° unités de temps. Les distances d’équilibre
entre atomes liés sont a=1 (o), a=2 (A) et a=4 (*).
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tard (tg > 2 * 10° unités de temps), elle a tendance & étre & MaxL faible. Excepté un cas a
a = 2, toutes les dynamiques avec to > 2 * 10° sont pour a = 1. L’évolution des simulations
avec a = 1 est donc ralentie. Nous étudierons I’évolution du systéme pour des valeurs du pas
a petites dans la partie suivante.

La valeur de tg pour les localisations fortes est approximativement la méme, proche de
2%10° unités de temps. En effet, le temps caractéristique de décroissance du mode harmonique
le plus lent du systéme 71 ne dépend ni de a, ni de E(0)/N, et c’est ce temps qui fixe le début
de la relaxation lente et donc le début de la croissance de la fonction de localisation. Notez que
dans notre simulation "de référence" (simulation A), le temps de demi localisation est aussi
de 2 % 10° unités de temps (voir figure 1.17).

La formule du fit fournit aussi la valeur o. L’information a noter, c’est que : toutes les
valeurs sont comprises entre 1 et 1.5, sans lien apparent avec la valeur de MaxL.

Afin de déterminer le lien entre la qualité d’une localisation énergétique et 1’état de la
chaine, I’énergie finale a ¢ = t; est tracée en fonction de MaxL (figure 1.31). L’énergie de
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F1G. 1.31 — Energie &t = t de la chaine en fonction de Max L. La relation entre I'énergie de la
chaine et la localisation est la méme pour tous les breathers obtenus. Les distances d’équilibre
entre atomes liés sont a=1 (o), a=2 (A) et a=4 (%).

la chaine & ¢y augmente avec la localisation. Il a été vu dans la partie 1.3.2 que le breather
chaotique peut représenter jusqu’a 97.34% de I’énergie totale. Ainsi, plus il y a d’énergie dans
la chaine, plus il y a d’énergie dans le breather chaotique, ce qui le localise. Pour stocker
d’avantage d’énergie, il convient alors d’optimiser la localisation du breather chaotique. Les
dynamiques peuvent alors aboutir & une localisation énergétique de valeur MaxL ~ 100 et
ainsi conserver sur quelques sites une énergie supérieure proche, de quelques unités.

Il a été vu dans la partie 1.3.1 qu’un breather chaotique peut se déplacer dans la chaine.
Sa vitesse moyenne de déplacement, appelée V', est étudiée ici en fonction de MaxL, afin de
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voir si cela a un lien avec la qualité de la localisation. La vitesse est définie par :

M

ou X(t) = numéro de latome le plus énergétique au temps t. La moyenne est effectuée sur
M = 20 points espacés temporellement de At = 10* unités de temps. by =2x% 106.
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FiG. 1.32 — Vitesse des breathers chaotiques en fonction de MaxzL. Les distances d’équilibre
entre atomes liés sont a=1 (o), a=2 (A) et a=4 (). Plus le breather est localisé et moins il a
tendance a se déplacer.

La figure 1.32 montre que la vitesse des breathers chaotiques est toujours nulle pour
MaxL > 70. Pour MaxL < 70, les vitesses sont comprise entre 0 et 0.22. Le nombre de
cas de localisation a vitesse nulle est alors trés faible. Augmenter 1’énergie initiale permet
d’augmenter la valeur de MaxL et donc tend & stabiliser les localisations énergétiques au-
tour d’une position atomique fixe. Les localisations énergétiques sont donc des structures
qui peuvent se fixer sur un site. Bien sir, plus elles sont localisées sur un site, plus elles sont
stables. La distance aux extrémités la plus faible trouvée dans nos simulations est de 7 atomes.
Les autres sites de localisation fixe semblent étre répartis d’une maniére "homogeéne" dans la
chaine. Etudier plus précisément la répartition des sites de localisation énergétique nécessi-
terait cependant d’avoir bien plus de simulations ayant abouties a la création de breather
fixes.

1.4.6 Cas particulier des dynamiques a distance interatomique faible

Dans cette partie, le cas particulier des distances interatomiques petites (a = 1) est analysé
plus en détails. Comme nous l'avons vu précédemment, la localisation énergétique est moins
forte pour @ = 1, dans le cas des énergies initiales supérieures & 0.2. Afin d’essayer de com-
prendre pourquoi, les positions des atomes de la chaine sont tracées & la fin d’une simulation
pour laquelle E(0)/N = 0.3 (figure 1.33).
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F1G. 1.33 — Positions des atomes en fonction de leur numéro a t = t¢, pour E(0)/N = 0.3 et
a = 1. La chaine est dans un état désordonné.

La distance entre atomes est approximativement égale au pas a. L’énergie potentielle de
la chaine est donc quasiment nulle. Pourtant, les atomes de la chaine ne sont pas alignés, par
ordre croissant de leurs positions. La chaine est dans un état désordonné. En prolongeant la
dynamique, la configuration de la chaine reste la méme. Les positions oscillent trés légérement
autour de cette configuration. La chaine est bien dans un état "gelé". Les configurations fi-
nales désordonnées de la chaine sont donc des états d’énergie potentielle nulle dans lesquel le
systeme a été piégé.

La fagon dont cette configuration est atteinte est étudiée en suivant la position de quelques
atomes au début de la dynamique, lorsqu’il y a encore suffisamment d’énergie dans le systéme.
La figure 1.34 (en haut) montre I’évolution des positions des I’atomes 1, 2, 3, 4, 5 en fonction
du temps. La figure 1.34 (en bas) montre celle des atomes 1, 64, 128, 192, N=256, jusqu’a
approximativement ¢t = tg, le temps de demi localisation. Entre t=0 et 1000 unités de temps,
les atomes 1-2-3-4-5 sont alignés. Ils oscillent. A t=1000 unités de temps, 'atome 3 prend la
4iéme position, entrainant les atomes 1 et 2 dans un mouvement de grande amplitude. Puis
I’atome 4 prend la position 5, entrainant les atomes 1-2-3 vers 'intérieur de la chaine. Ensuite,
les atomes prennent successivement des positions de plus en plus au coeur de la chaine. A
t = 30000 unités de temps, les multiples inversions de position s’effectuent au centre de la
chaine. A Dextrémité de la chaine, 'atome 1 est entrainé. Le comportement est symétrique
pour la deuxiéme extrémité. La chaine se déploit alors avec des positions inversées, et ainsi de
suite, jusqu’a ce que la chaine ait dissipé par les bords suffisamment d’énergie pour ne plus
évoluer. Ce déploiement avec des "positions inversées" est de période ~ 10°, soit proche de
T % N. Celui-ci s’effectue aussi dans le cas d’un potentiel harmonique.

Pour simplifier la représentation du phénomeéne, prenons le cas d’une chaine de 5 atomes. La
figure 1.35 montre schématiquement 1’évolution de l’énergie potentielle de la chaine en fonction
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FiG. 1.34 — Positions de quelques atomes en fonction du temps pour une valeur d’énergie
initiale élevée et une valeur de distance interatomique faible : % = 0.3 et a = 1. De multiples
chevauchements d’atomes voisins se produisent au cours de la simulation.
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de la position des atomes. Ces positions ne proviennent pas, cette fois, d’une simulation. Il ne
s’agit que d’'un exemple. Initialement, les atomes sont alignés. Ensuite, le bieme atome passe
une premiére barriére d’énergie (entre les images 1 et 3). Celle-ci vaut V = 1a? + la*. Puis
c’est au tour de l'atome 4 : cette fois, la barriére d’énergie vaut V = 2 x (%2612 + %a‘l). Les
minima d’énergie sont bien sir tous d’énergie nulle. Puisqu’aucun choc répulsif n’est pris en
compte, le chevauchement des positions est permis. A haute énergie, de multiples passages de
barriére d’énergie s’effectuent. Lorsque les atomes sont suffisamment énergétiques, la chaine
"solide" change donc d’état. Elle n’est plus "cristallisée".

Dans la chaine de N=256 atomes, pour a = 1 et % = 0.3, a t = 0, environ 2.5% des
atomes, soit ~ 6 atomes, ont une énergie initiale supérieure a la barriére d’énergie (V=2%0.75)
au centre de la chaine. Les inversions des positions des atomes ne se font cependant & l'inté-
rieur de la chaine qu’aprés quelques milliers d’unités de temps (rappelons que la période du
mode harmonique le plus lent du systéme est de 77 = 628). Le systéme formant une chaine,
les atomes voisins sont entrainés.

Afin d’étudier l'inversion de la position des atomes, ’énergie potentielle d’une chaine de
deux atomes est étudiée. Le potentiel de I'atome 1, appelé Vi, est tracé en fonction de la
position x; de 'atome 1, avec pour condition 'atome 2 fixé & sa position initiale x9(t) = 2% a
(figure 1.36).

1 1
Vl(xl):§(|2*a—$1|—a)2+1(|2*a—$1|—a)4 (19)
Deux états d’équilibre existent pour 'atome 1 : x’iqm = x9 £+ a. La barriére d’énergie entre

ces deux positions est égale a %aQ + ia‘l. Pour a =1, 2 et 4, elle vaut successivement 0.75, 6
et 72 unités d’énergie.

Pour caractériser ’état désordonné de la chaine, deux parameétres sont introduits. La dis-
tance minimale entre les atomes 1 et N, normalisée, est appelée L;. La longueur de la chaine
a la fin de 'intégration, aussi normalisée, est appelée Lo :

1 )
Ly = o NMm‘ﬂfN(t) - ﬂfl(t)|te[0;tf} (20)
1
Ly = ——;Mazla;(ty) = zits)le jepnp (21)

Par définition, la valeur de L; est toujours inférieure & la valeur de Ls. Ces deux para-
meétres sont présentés dans le cas d’un exemple simplifié (figure 1.37). Ly rend compte du
rapprochement des deux extrémités et donc de la flexibilité de la chaine lorsqu’il n’y a pas de
passages de barriére d’énergie. Lo donne la valeur de la longueur de la chaine a ¢t = t;. Elle
caractérise ’état désordonné de la chaine a la fin de la simulation. Aux fortes énergies initiales,
les passages de barriéres sont fréquents. L; peut alors devenir nulle. Aux faibles énergies, il
n’y a pas de passage de la barriére énergétique. Lo est alors constant, et égal & 1. Ces deux
parameétres peuvent donc permettre de caractériser ’état de la chaine aux faibles et fortes
énergies initiales. L1 et Lo sont tracés en fonction de 1’énergie initiale (figure 1.38).

Pour a =1 : entre E(0)/N = 0.001 et 0.07, il n’y a aucune inversion de position. Aucun
atome n’a suffisamment d’énergie pour plier la chaine (Ly = 1), du fait des fluctuations
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1/ t=0et V=0

2/ t=500 et V = 2a% + 1a*

n° atome 3/ t:]_OOO et V = O

n° atome 4/ t:1500 et V = 2 * (%a2 + iafl)

n° atome 5/ t:2000 et V = 0

FiG. 1.35 — Positions des atomes en fonction de leur numéro pour une chaine de 5 atomes. La
chaine évolue dans plusieurs minima de I’énergie potentielle. Les temps sont des temps fictifs.
Cet exemple n’est pas une dynamique.
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FiG. 1.36 — Potentiel inter atomique de 'atome 1 avec 'atome 2 fixé en o = 2% a. A cause de
la valeur absolue |2xa — x1|, le potentiel posséde deux puits. La barriére d’énergie est d’autant
plus grande que a est grand.
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F1G. 1.37 — Exemple simplifi¢ de I’évolution d’une chaine de 6 atomes. La valeur de L; (fléche
rouge) est de 1. La valeur de Ly (fleche noire) est de 7.
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thermiques. La valeur de Ly baisse donc peu. Entre E(0)/N = 0.07 et 0.17, la chaine commence
a se plier. Les valeurs de L et Lo baissent trés fortement sur une gamme énergétique de
A%(O) = 0.1. Pour des énergies initales supérieures, la chaine gelée a alors une longueur
Lox axN ~ 10% de ax N, ce qui correspond sans doute au nombre maximal d’états désordonnés

pour une chaine de longueur N.

Pour a = 2, I’évolution est similaire, si ce n’est que les inversions de position se produisent

192, 164
, . L 192119 . .
pour des énergies multipliées par #5—— = 8. Pour a = 4, des simulations suffisamment
glo+41
énergétiques n’ont pas été effectuées mais on peut raisonnablement prédire que les énergies

- 1424 148
sont multipliées par 45—
zl%+71

= 96.

Afin de regarder 'influence des états désordonnés de la chaine sur le mouvement des brea-
thers, les parameétres suivants sont tracés a 3 dimensions (figure 1.39). La position z;(t) de
latome i, le numéro i de 'atome, le temps t, ’énergie F;(t) de 'atome étant donnée par un
code de couleurs. L’atome n°116 oscille autour de la position 121 sur I'axe des x. A ¢ = 2% 106
unités de temps, ’atome a une énergie ~ 0.12. Il oscille fortement. Le breather chaotique est
localisé dans le voisinage de cet atome. A ¢ = 2.005%10% unités de temps, le breather chaotique
se déplace vers 'atome n°115 dont la position oscille autour de x = 120. Le breather chaotique
se déplace d’atome en atome. L’atome n°113 n’est pas aligné avec ses deux voisins. Ceux-ci
sont & la méme position en x. Le breather chaotique passe sur I’atome n°113 sans se déformer.
L’énergie maximale entre ¢ = 2 % 10 et ¢t = 2.02 * 10% unités de temps ne baisse pas. Une
chaine désordonnée ne semble donc pas nuire a la propagation d’un breather chaotique.

Pourtant, il a été vu que la valeur de la localisation est moindre aux hautes énergies
pour a = 1 (voir figure 1.28), ce qui est d’ailleurs associé au fait que le breather chaotique
se déplace dans le systéme (voir figure 1.32). On peut donc préciser que c’est la modulation
des instabilités qui doit étre inhibée. Celle-ci nécessiterait de grandes amplitudes, qui ne sont
accessibles que quand a = 2 et a = 4 (voir figure 1.36). Dans le cas a = 1, les chevauchements
successifs (voir figure 1.34) font visiter la partie "pointue" centrale du potentiel de la figure
1.36, tandis que dans les cas a = 2 et a = 4, les mouvements amples visitent des parties
dominées par la non-linéarité.

1.5 Conclusion

Dans cette partie, nous avons présenté un systéme unidmensionnel avec une fonction éner-
gie potentielle de type FPU. L’hamiltonien utilisé dans cette étude n’a été modifié, par rapport
a ’hamiltonien des études dites "standards" ([26] .. [30]) que par la présence d’une valeur ab-
solue entre les positions des atomes i et i+ 1 (voir équation 5). Ceci a donc conduit & considérer
leffet de la distance a, dont I'influence est détaillée dans la partie 1.4.6. Pour des valeurs du
pas a grandes, le phénomeéne d’inversion ne se produisant pas, il n’y a pas de différence entre
le systéme de cette thése et le systéme des études dont nous nous sommes inspirées.

Dans cette thése, nous avons pu retrouver plusieurs résultats sur les chaines linéaires de
type FPU. L’apport de cette thése se limite, d’une part, a ’excitation de valeurs de localisation
maximale (MaxL sur le figure 1.28) fortes pour des breathers énergétiques générés a hautes
énergies initiales. La qualité de la localisation est donc améliorée en augmentant les amplitudes
des vitesses a t = 0, ce qui semble normal vu que 'on excite d’avantage la composante non-
linéaire. Ce point est important dans le but de générer des localisations intenses pour les
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FiG. 1.39 — Evolution des atomes entre t = 2 % 10% et 2.02 % 10° unités de temps. Pour les
atomes 110 a 116, la position z;(t) est tracée en fonction du temps. La valeur de l'énergie
E;(t) est donnée par une échelle de couleurs. Le breather chaotique positionné sur ’atome 116
At = 2x%10° unités de temps se déplace d’atome en atome et passe au travers du désordre
de la chaine (la chaine est pliée au niveau de I'atome 113) a 2.01 * 10° unités de temps. Son
mouvement ne semble pas étre affecté par le désordre de la chaine. E(0)/N = 0.3 et a = 1.
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systémes suivants : agrégats et protéines. L’autre apport de cette thése est I’étude que nous
avons menée sur le mouvement des breathers chaotiques. En effet, ceux-ci, lorsqu’ils sont trés
localisés, ont tendance a ne plus bouger dans la chaine (voir figure 1.32). C’est aussi ce type
de comportement que nous espérons obtenir dans le cas des protéines.
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2 Modéle & 3 Dimensions

Un mode¢le & 3 dimensions est maintenant étudié. Il s’agit de tester un modéle tridimen-
sionnel simple faisant le lien entre le systéme 1D et les modéles de protéine, qui seront étudiés
dans la partie suivante. Le modéle est détaillé ainsi que la généralisation de la méthode de
relaxation a 3 dimensions. Quelques propriétés des localisations énergétiques ainsi obtenues
sont ensuite données.

2.1 Présentation du modéle

La structure étudiée est un agrégat d’atomes (appelé "cluster" en anglais). Le type d’agré-
gat d’atomes étudié, dans cette partie, est de géométrie icosaédrique. Une représentation en
est donnée dans la figure 2.1.

FiG. 2.1 — Agrégat Icosaédrique de 561 atomes. Les atomes sont sphériques et en gris.

La structure icosaédrique présente des faces triangulaires. Il y en a 20. Chaque atome a
12 voisins équidistants. La figure 2.2 montre ce type de structures pour un nombre croissant
d’atomes. La structure en couches est apparente. La structure & une seule couche comporte
13 atomes : I’atome central et ses 12 voisins. Celles a 2, 3, 4, 5 et 6 couches ont respective-
ment 55, 147, 309, 561 et 923 atomes. Dans cette partie, les structures & 3, 4, 5 et 6 couches
sont étudiées. La numérotation des atomes est faite depuis 'atome central numéroté 1, puis
successivement, couche par couche, jusqu’aux atomes de surface.

Les distances entre atomes de 'agrégat sont, & priori, toutes les mémes. Afin de travailler
avec des positions minant les assemblages biologiques, la procédure suivante est appliquée.

Entre chaque atome d’un icosaédre régulier & 6 couches, un potentiel "de Lennard Jones" est
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FiGc. 2.2 — Couches successives pour 'agrégat icosaédrique : de une a quatre couches. Les
atomes sont en gris. Les agrégats & 1, 2, 3, 4, 5 et 6 couches ont respectivement 13, 55, 147,
309, 561 et 923 atomes.

appliqué :

12 6
V= (=) ot (22)
’ |75 — 7] |75 — 7]

ol Ry est la distance & laquelle cette force attracto-répulsive est minimale, € la valeur de ce
minimum, 7; est la position de atome i et || est la norme usuelle. L’interaction de Lennard
Jones est l'interaction empirique de cohésion de la matiére utilisée dans tous les logiciels de
dynamique moléculaire (CHARMM [38], MM2, MM3 [39], Amber [40], etc). Les positions de
Pagrégat sont telles que les 12 voisins de chaque atome sont a une distance de Ry = 1. Une
minimisation de Iénergie potentielle est alors effectuée (cf. Annexe 6.2). L’agrégat est alors
dit de Lennard Jones.

A une dimension, il a été vu (paragraphe 1.4.6) que quand les distances a entre atomes
sont trop petites, la création de fortes localisations énergétiques est inhibée. Pour éviter cela,
les positions 7; des atomes aprés la minimisation sont multipliées par 10. Les positions ainsi
obtenues sont celles utilisées dans la suite de la these. Les positions des atomes de ’agrégat a
5 couches sont les mémes, mais la derniére couche a été enlevée. Pour l'agrégat a 4 couches,
on enlévera les deux derniéres couches.

La forme générale de I'agrégat reste la méme. La modification principale de ’agrégat de
Lennard Jones par rapport & un agrégat régulier est seulement d’augmenter la densité d’atomes
au coeur (I’atome central est & une distance de 9.2 des atomes de la premiére couche). Ceci
correspond a 'ordre de grandeur des distances entre acides aminés voisins dans une protéine
(en A), celle-ci étant de 6 a 7 A. Dans la suite de la these, linteraction de Lennard Jones n’est
plus considérée. Elle a juste servi a déterminer la géométrie qui sert de point de départ pour
cette étude.

Afin de donner une topologie au systéme, des liens sont créés entre les plus proches voisins
(12 par atome, sauf évidemment pour les atomes de la derniére couche) comme le montre la
figure 2.3 pour I'agrégat & une couche. Ensuite, un potentiel est appliqué. De la méme fagon
qu’a une dimension, il ne dépend que de la distance entre atomes liés :

Vig =V (IFi = 75| = 17} — 75) (23)

ou f? est la position de ’atome i, telle qu’elle a été obtenue a 'issue de la minimisation avec
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FiG. 2.3 — Liaisons dans le cas de ’agrégat & une couche. Les atomes sont en gris et les liaisons
en rouge. Le diamétre des atomes est diminué par rapport aux figures 2.1 et 2.2. La rotation
permet de mieux voir les liaisons. L’atome 1 (central) a 12 liaisons et les atomes de la derniére
couche (ici, la couche 1) en ont 6.

le potentiel de Lennard Jones.

Le potentiel d’étude est le méme qu’a une dimension, il s’agit donc du potentiel perturbé
du ressort harmonique :

Lo o o on2, B o 0 -0\4
Vi = Koy (5 07 = 51— 150 = 90+ 2 (1 = 5 - 0 - 79 (24)
ou 3 définit 'ordre de grandeur de la perturbation et ou la valeur de Kj;; est mise a 1 pour
les atomes i et j liés, et & 0 autrement.

2.2 La relaxation par la surface : Une Méthode de mise en évidence de
localisation d’énergie.

A une dimension, les localisations d’énergie étaient mises en évidence en relaxant 1’énergie
par les extrémités du systéme. A 3 dimensions, la dissipation de I’énergie se fait par la surface,
c’est-a-dire, pour les agrégats, via la derniére couche. De la méme maniére qu’a une dimension,
des dynamiques sont effectuées afin de d’étudier le comportement du systéme.

2.2.1 La dynamique

Un terme de dissipation est ajouté pour les atomes de surface. Si on définit un vecteur de
surface S = (5;);c1,n) avec S; = 1 lorsque 'atome est en surface et 0 autrement, les équations
du mouvement s’écrivent :

mzﬁz—a% ZV” — ST (25)
Y\ J

ol le dernier terme correspond au bain thermique & température nulle.
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Les parameétres de l'agrégat & trois dimensions proviennent de 1’é¢tude de la chaine. La
valeur de 3 est mise & 1. La valeur de ~ est mise & 0.05. Les masses m; sont mises a 1.
L’énergie caractéristique ~ % est dans ce cas proche de 0.125 unités d’énergie, si ’on
consideére la distance a entre atomes voisins. De la méme fagon qu’a une dimension, 1’énergie
initiale de la dynamique d’étude est prise supérieure & cet ordre de grandeur, soit EJQ ~ 2.58
unités d’énergie. Comme précédemment, pour une énergie donnée, les vitesses initiales sont

calculées selon une statistique de Maxwell-Boltzmann.

2.2.2 Mode localisé

Une simulation est effectuée dans le cas d’un agrégat a 6 couches (923 atomes). Afin de
suivre I’évolution du systéme, on définit I’énergie des atomes par :

b7 1
Bi= 5+ 5V (26)
J

L’énergie potentielle des liaisons est partagée entre les deux atomes de chaque liaison.
L’énergie totale du systéme est la somme des E; sur tous les atomes.

L’¢énergie des atomes n°1,5,49, la somme de 1’énergie des atomes n°5 et 49 ainsi que
Iénergie totale de l'agrégat sont tracés en fonction du temps (figure 2.4). Entre ¢ = 1000
et 2000 unités de temps, ’énergie totale du systéme décroit rapidement. Elle décroit ensuite
lentement & partir de t = 3000 unités de temps. Entre ¢ = 0 et 200 unités de temps, 1’énergie
de tous les atomes baisse. Entre ¢ = 200 et 2000 unités de temps, les atomes 5 et 49 sont
plusieurs fois excités en méme temps pendant des durées variables, d’une centaine d’unités
de temps environ, puis leur énergie retombe, proche de 0. Aprés 1750 unités de temps, une
localisation d’énergie apparait, qui reste jusqu’a la fin de la simulation sur les atomes 5 et
49. A t = 6000, ces deux atomes retiennent plus de 76% de I’énergie totale du systéme. Leur
énergie moyenne a la fin de l'intégration est approximativement la méme. Leurs fluctuations
d’énergie sont de 'ordre de 2 unités. Le temps de vie de la localisation est supérieur a 200
fois la période du mouvement harmonique le plus lent du systéme (77 ~ 22 unités de temps).
Les autres atomes du systéme, comme ’atome n°1, ont une énergie trés faible a la fin de la
relaxation.

Comme & 1D, via la méthode de relaxation par la surface, on obtient une localisation
d’énergie dont la durée de vie est trés longue par rapport aux échelles de temps caractéris-
tiques du systéme. La localisation s’effectue comme & une dimension sur deux atomes. L’atome
n?1 voisin de 'atome n°5 n’a quasiment plus d’énergie. L’étalement de la localisation est donc
faible.

La fagon dont I’énergie finit par se localiser sur ces deux atomes est maintenant étudiée.
Pour cela, ’énergie de ’atome d’énergie maximale ainsi que celle du deuxiéme atome d’énergie
maximale, & chaque instant, sont tracées en fonction du temps (figure 2.5). Les positions
sont aussi tracées en fonction du temps (figure 2.6). Entre t = 0 et 200 unités de temps, le
maximum d’énergie sur un site et le deuxiéme maximum d’énergie sur un atome décroissent
trés vite en fonction du temps. Vers t = 200 unités de temps, il y a une montée brutale de
I’énergie maximale ainsi que de la deuxiéme énergie maximale sur un atome. Les amplitudes des
fluctuations en énergie augmentent aussi. A l'intérieur de I’agrégat, les deux atomes d’énergie
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F1G. 2.4 — Energie des atomes 1n°1,5,49 (en jaune, rouge et bleu, respectivement), la somme
de I'énergie des atomes n°5 et 49 (noir) et ’énergie totale de I’agrégat (bleu clair) en fonction

E(0)
du temps. =3~ ~ 2.58.

maximale sont & cet instant colocalisés dans la deuxiéme couche (entre les atomes 14 et 55).
Apres t = 200 unités de temps, ’énergie de 'atome d’énergie maximale augmente, jusqu’a
environ ¢t = 560. Une forte montée d’énergie est encore a noter & ce moment 1a. Elle se produit
cette fois sur des atomes de la premiére couche. Il s’agit des atomes 1 et 5. Ensuite, commence
une période de transition durant laquelle la localisation énergétique se trouve constamment
sur deux atomes voisins et se déplace dans le systéme. Elle se déplace jusqu’a l'atome 555,
dans la couche 6. Enfin, ’énergie maximale sur un site se stabilise & partir de £ = 1750 unités
de temps. A partir de cet instant et jusqu’a la fin de la simulation, les deux sites d’énergie
maximale sont les atomes 5 et 49.

2.3 Propriétés de la localisation d’énergie

Voyons maintenant quelles sont les caractéristiques de la localisation énergétique que nous
venons de mettre en évidence, dans ’espace réel puis dans 1’espace des modes.

2.3.1 Propriétés dans ’espace réel

Pour pouvoir analyser un intervalle de temps durant lequel 1’énergie du systéme varie peu,
on considere l'intervalle : ¢ = 5500 et 6000 unités de temps. L’étalement de la localisation est
mesuré. Pour cela, l'énergie F;(t) de chaque atome est moyennée sur l'intervalle de temps.
Les atomes sont représentés par des sphéres et une échelle de couleurs leur est associée, allant
du bleu au blanc. Cela correspond & des énergies croissantes. Les atomes 5 et 49 sont de
couleur rouge (voir figure 2.7, figure 2.8). Ce sont les seuls d’énergie supérieure a 10 unités.
Ils sont situés dans les couches 1 et 2 de 'agrégat. Ils sont alignés avec 'atome 1, la ligne
ainsi définie allant du centre a l'une des "pointes" extérieures de 'agrégat (voir figure 2.8).
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FiG. 2.5 — Energie des deux atomes les plus énergétiques de ’agrégat en fonction du temps :
L’énergie la plus grande est en rouge, la deuxiéme en noir. L’énergie totale de ’agrégat est en
bleu.
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FiaG. 2.6 — Positions des deux atomes les plus énergétiques de ’agrégat en fonction du temps :
Le plus énergétique est en rouge, le deuxiéme est en noir. ’atome 1 est 'atome central. Les
atomes [2;13], [14;55], [56;147], [148;309], [310:561|, [562;923] font partie, respectivement,
des couches 1, 2, 3,4, 5 et 6.

64



Ei=0.5

Fia. 2.7 — Agrégat de 923 atomes. Chaque atome est représenté par une sphére de 2 unités
de distance. La gamme de couleur donne I’énergie des atomes & la fin de la simulation.

FiG. 2.8 — Représentation des trois premiére couches de I’agrégat. Les liaisons ont été ajoutées.



Ces deux atomes sont entourés de deux enveloppes d’atomes (en blanc et bleu clair) de part et
d’autre de cette direction. La différence entre 1’échelle de couleurs des atomes 5 et 49 (5 unités
d’énergie) et les autres atomes (entre 0 et 0.5 unités d’énergie) illustre le tres faible étalement
de cette localisation énergétique.

Les figures 2.7 et 2.8 ne donnent pas la direction du mouvement de la localisation éner-
gétique. Le mode correspondant est déterminé par la méme méthode qu’a une dimension. On
part de S, la matrice variance covariance des positions (équation 9). Les coordonnées sont les
3 % N degrés de liberté du systéme soit les composantes x;, y; et z; de chaque atome i. On
diagonalise S. Le vecteur propre associé a la valeur propre la plus grande est considéré. C’est
la direction de plus grande variance sur l'intervalle de temps considéré. Ce mode est noté B.
Il est normalisé.

Dans notre étude et pour l'intervalle de temps considéré, la variance associée a ce mode
B représente 37% du mouvement des atomes du systéme. Les modes suivants de plus grande
variance représentent 3%, puis 2% du mouvement respectivement. Le mouvement du systéme
pour cette simulation est décomposable sur une dizaine de mouvements propres, soit une
dizaine de degrés de liberté.

Afin de représenter la direction de la localisation, on considére les trois composantes x;, y;
et z; de chaque atome i du mode B. On appelle ces vecteurs : B; Dans cette représentation,
les atomes tels que |§Z\ > 5% 1072 sont les seuls représentés. Il s’agit des 19 atomes voisins des
deux atomes 5 et 49 les plus énergétiques du mouvement loﬁcalisé. Ces vecteurs sont normés
[Bag| |Bil
les vecteurs B; et Bg sont alignés et -1 quand ils sont opposés. La figure 3.10 représente cette
Bag  T3—Tag
|Baol| " ITi—Ta0] "
—1 lorsqu’ils sont opposés. L’atome 49 est & la position (0;1). II s’agit de 'atome central de la
représentation (abscisse égale & 0) et c’est la direction de son mouvement qui donne ’ordonnée
de la représentation (ordonnée égale a 1). L’atome 5 est a la position (1;-1), c’est-a-dire qu'il
est situé dans la direction du mouvement de la localisation mais le sens de son mouvement
est 'opposé de celui de atome 49. Les deux atomes dans la direction des atomes 5 et 49 sont
les atomes 1 et 141. Le mouvement de ’atome 1, voisin de 'atome 5, est opposé a celui de
I’atome 5. Le comportement est le méme entre ’atome 141 et ’atome 49. Deux enveloppes de
5 atomes autour de l’atome central se trouvent autour des deux positions (£0.5;0). Un de ces
ensembles de 5 atomes est proche de la position (1;0.5).

et projetés sur celui d’un des deux atomes centraux : Cette quantité vaut 1 lorsque

valeur en fonction de Cette valeur vaut 1 quand 549 et 7; — 749 sont alignés et

2.3.2 Propriétés dans ’espace des modes

Quelques propriétés spectrales du mouvement associé a la localisation énergétique sont
étudiées dans cette partie.

1/ Le spectre de Fourier du mouvement :

Le spectre du mouvement en x de plusieurs atomes est calculé pour l'intervalle [5500,6000]
unités de temps (figure 2.10). Celui de 'atome 49 a un pic dominant de pulsation wp = 3.72.
11 est situé hors du spectre harmonique délimité par les pulsations w; = 0.29 et wsy = 2.89
(le calcul du spectre est présenté dans 'annexe 6.1). Le deuxiéme pic le plus important est a
une pulsation linéaire de wy = 2.85. Il est 30 fois moins important que le pic & wpg, donc 30
fois moins énergétique. Comme on peut s’y attendre, le spectre du mouvement de ’atome 5
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FiG. 2.9 — Projection du mouvement des atomes sur celui de ’atome 49. Lorsque la compo-
sante de la localisation sur un atome est faible ( |B;| < 5 1072 ), on exclut I'atome de la
représentation. Il ne reste alors que les voisins des atomes 5 et 49 .

— Atome n°49
— Atome n°1
— Atome n°300Q

01f

F1G. 2.10 — Spectre de puissance du mouvement de 'atome 49 (noir, en gras), de 'atome 1
dans l'axe de la direction de la localisation (bleu) et de I'atome 300 qui n’est voisin d’aucun
des deux atomes centraux (rouge). Le spectre harmonique est délimité par les lignes bleues
verticales : w; = 0.29 et wyy = 2.89.
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FiG. 2.11 — Décomposition du mode breather sur la base des modes normaux. Les modes
normaux sont classés par ordre croissant de fréquence.

se superpose a celui de 'atome 49. Les composantes spectrales de ’atome 1 sont plus faibles
car I’énergie moyenne de cet atome est plus faible. Un pic dominant apparait aussi & la pul-
sation wp. Le second pic est 27 fois moins énergétique et se situe dans le spectre harmonique
a w = 2.84. La présence de deux pics symétriques & wp + 0.17 est & noter. Ces pics ont
cependant une énergie trées faible. Le spectre du mouvement de ’atome 300 n’a que des com-
posantes dominantes dans le spectre harmonique. Un trés faible pic & wp est présent (57 fois
moins énergétique que le pic linéaire dominant). La localisation oscille donc principalement a
une fréquence hors du spectre harmonique. Il s’agit donc bien, comme & une dimension, d’une
localisation d’origine non-linéaire. De plus, le spectre du mouvement des atomes énergétiques
de ’agrégat est proche de celui de la chaine. On peut cependant noter une modulation d’éner-
gie 30 fois moins importante, d’origine harmonique, ainsi que 'absence des deux pulsations
"symétriques" autour de la fréquence wp.

2/ La base des modes normaux

Pour avoir une autre représentation de la direction vectorielle de la localisation énergétique,
le mode breather B tel qu’il a été calculé sur I'intervalle [5500 ;6000] unités de temps est projeté
sur les modes normaux de Pagrégat, classés par ordre croissant de fréquence (figure 2.11) :

C; = (B  Ni)?2 (27)

Comme attendu, le mode breather n’est pas décomposable selon une seule direction harmo-
nique. De plus, de la méme fagon qu’a une dimension, il est encore une combinaison linéaire
complexe de nombreux modes ainsi que décomposé principalement sur les modes de haute
fréquence (1/5-iéme permettent de décrire 76.4% du mode). Ceci suggére une activation du
breather via les modes de haute fréquence. Pour confirmer cette hypothése, la méthode de T.
Cretegny, T. Dauxois, S. Ruffo [20] pourrait par exemple étre utilisée.
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2.4 Générer une localisation énergétique

A une dimension, une fonction définissant la quantité de localisation d’énergie a été utilisée
(voir formule 11). Elle est maintenant calculée en fonction du temps dans le cas de 1'agrégat.
Puis, afin de faire le lien avec le modéle a 1D, les propriétés de l'agrégat sont étudiées en
fonction de I’énergie initiale.

2.4.1 La localisation d’énergie

La figure 2.12 montre I’évolution de la fonction de localisation en fonction du temps pour
la simulation de ’agrégat a 923 atomes.

400 —

300

L(t)

100~

. |
o10 100

temps

F1G. 2.12 — Fonction de localisation en fonction du temps pour le modéle de 'agrégat (noir).
Un lissage est effectué sur At = 100 unités de temps (rouge).

L(t) a les mémes caractéristiques que dans le cas du modele & 1D. Aux temps courts,
la localisation est trés faible. Vers ¢ = 200 unités de temps, la localisation apparait. Cela
correspond a l'augmentation de ’énergie de quelques atomes (voir figure 2.5). Le palier de
localisation énergétique est vers ¢ = 2000 unités de temps, quand le breather chaotique se
fixe définitivement sur deux atomes. La valeur de localisation moyenne du palier, donnée par
le lissage d’une fonction boite sur At = 100 unités de temps, est alors de 286 unités. Ceci
correspond & environ p ~ 3 atomes énergétiques.

2.4.2 Influence de I’énergie initiale

Il a été vu, dans le modéle de la chaine, que les breathers sont mieux activés avec de
fortes énergies initiales. Dans cette partie, cette activation est analysée dans le cas du modele
d’agrégat. Comme & une dimension, la valeur de la localisation maximale sur une simulation,
notée MaxL (formule 11), est utilisée.
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La valeur maximale Max L de la fonction de localisation est tracée en fonction de 1’énergie
initiale pour 150 dynamiques. Elle est maintenant comparée aux cas des agrégats a 3, 4, 5 et
6 couches, afin d’étudier l'influence du rapport volume-surface. Les simulations sont effectuées

i} . E(0 . - ) . .
pour des énergies initiales allant de % = 0.01 & 3.2 unités d’énergie. La figure 2.13 résume
les résultats obtenus.
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F1G. 2.13 — MaxL calculé sur 6000 unités de temps, en fonction de I’énergie initiale £(0)/N
pour des agrégats de différentes tailles. Pour chaque agrégat, les ordonnées vont jusqu’a N /2,
ce qui correspond & une localisation sur p = 2 atomes.

En ce qui concerne 'agrégat & 6 couches, pour @ < 0.3, les valeurs de MaxL sont de

lordre de 10 unités. Le nombre p maximal d’atomes excités correspond donc & plus de 90%

des atomes de 'agrégat. Entre % = 0.3 et 0.7 unités d’énergie, la valeur de MazL croit

rapidement jusqu’a sa valeur de saturation. Pour % > 0.7, MaxL ~ N/3 ~ 300. Quelques
dynamiques présentent des valeurs de localisation maximale & environ N/5 ~ 180 unités.
Il y a donc un seuil énergétique d’excitation des breathers, comme déja décrit par S.
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E(0)

Flach [14] pour des systémes FPU tridimensionnels, vers =~ ~ 0.5 unités d’énergie. En deca
de ce seuil, le systeme est dans un état proche de 1’équipartition de 1’énergie. Pourtant, la
fonction de localisation croit avec le temps. Comme pour la chaine 1D, la croissance de la
fonction de localisation s’effectue plus lentement, dans le cas des énergies initiales basses. A
t =ty = 6000 unités de temps, la fonction de localisation n’a donc pas toujours atteint son
palier de saturation. Pour une énergie initiale supérieure au seuil, la valeur de localisation
d’énergie correspond en majorité a une localisation sur p ~ 3 atomes. La répartition de
I’énergie dans l'agrégat est trés localisée. L’état de localisation sur p ~ 5 atomes est discuté
par la suite.

Pour 'agrégat & 5 couches : I’évolution de MaxL en fonction de % est globalement la
méme que pour l'agrégat a 6 couches. Cependant, le seuil énergétique est décalé, vers ~ 0.8
unités d’énergie.

Pour I’agrégat & 4 couches : I’évolution de Max L en fonction de % est aussi globalement
la méme que pour les agrégats & 5 et 6 couches. Le seuil énergétique est encore plus nettement
décalé, vers ~ 1.2 unités d’énergie. De plus, la proportion de valeurs de MaxL proches de
N/3 est plus faible. Certaines simulations, au-dela du seuil énergétique, présentent méme des
valeurs de MaxL voisines de 10 unités. Ces systémes ont pourtant atteint leur palier de

localisation a t = ty, ce qui signifie que I’énergie du systéme ne se localisera pas davantage.

Pour l'agrégat & 3 couches : les valeurs maximales de la fonction de localisation sont proches
de 7 unités, mis & part quelques simulations ayant au maximum une valeur de MaxL égale
a N/5. Pour ces dynamiques, la valeur de MaxL n’est pas atteinte lors du palier de localisa-
tion, mais pendant le début de relaxation lente, vers ¢ = 600 unités de temps. La localisation
énergétique ne s’établit cependant pas, et le plateau de localisation pour ¢ = t; est en dessous
de 7 unités. Donc dans ce cas, la localisation énergétique n’a réussi & s’établir dans aucune de
nos simulations.

La méthode de relaxation par la surface ne permet donc & une localisation d’exister que
dans un agrégat d’au moins 4 couches. L’analyse des simulations de l'agrégat & 4 couches,
lorsque MaxL ~ N/3, montre que la localisation énergétique est distribuée sur deux atomes
voisins d’énergie équivalente. A chaque fois, il s’agit de ’atome central et d’un atome de la
premiére couche. Si une couche est enlevée, le breather ne pourra donc pas apparaitre dans le
systéme. Afin qu’une localisation puisse se développer dans un agrégat, il faut donc une énergie
initiale supérieure au seuil d’excitation breather mais aussi un nombre de liaisons séparant
I’atome excité de la surface d’au moins 3.

L’étude de ’agrégat a 4 couches a été poursuivie pour des énergies initiales plus grandes.
Entre 3.2 < @ < 6.4, dans 4 % des simulations, on a obtenu une localisation énergétique
située dans les couches 1 et 2. Par exemple, les atomes 8 (couche 1) et 51 (couche 2) lors
d’une simulation avec %zi’).%. La valeur associée était de MaxL = 103.5. L’excitation d’un
breather a 2 liaisons de la surface est donc possible mais avec une valeur de localisation plus
élevée. Ici, MaxL doit étre supérieur & 85. Des breathers peuvent donc exister plus prés de la
surface, mais ils doivent avoir une valeur de localisation élevée. Plus un breather est localisé
et moins il est étallé, ce qui lui laisse la possibilité de s’établir plus prés des bords. De plus,
on peut alors supposer, comme il a été vu dans la chaine [27|, que le breather émette des
vibrations qu’il faut absorber par les bords afin que celles-ci ne déstabilisent pas le breather.
Une forte localisation émet davantage de vibrations et s’approcher de la surface dissipative
tend donc & absorber avec meilleure efficacité celles-ci. On peut donc penser que les hautes
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valeurs de localisation doivent étre plus proche des bords.

2.4.3 Les sites privilégiés

La position des localisations n’est pas forcément au centre du systéme. C’est ce que nous
allons étudier dans cette partie. Afin de comprendre ce phénomeéne, il convient de s’affranchir
de l'influence de la surface. La répartition de la position des localisations d’énergie est donc
étudiée dans le plus gros agrégat que nous avons considéré a présent. Il s’agit de ’agrégat a 6
couches.

Notre premiére simulation de ’agrégat & 6 couches a conduit a I'apparition d’une localisa-
tion d’énergie répartie, pendant des temps longs, entre deux atomes d’énergie équivalente. Afin
de déterminer oil peut se localiser I’énergie, la position des deux atomes les plus énergétiques
entre t = 5000 et 6000 unités de temps est tracée, en fonction de la valeur de MaxL pour 150
simulations d’énergie croissante (voir la figure 2.14, pour I’ensemble de 'agrégat, et la figure
2.15, pour la premiére couche). Il est a noter que les positions trouvées sont "stationnaires"
dans l'intervalle temporel d’analyse. Aucun changement de site de localisation n’est observé.

Pour MaxL < 100, les deux atomes les plus énergétiques sont situés au centre de ’agrégat.
L’atome le plus énergétique est 'atome 1 (central) et le deuxiéme est un atome de la premiére
couche (les atomes de la deuxiéme couche sont équivalents). Pour MaxL > 100, ’atome cen-
tral n’est jamais un des deux d’énergie maximale. L’énergie se localise dans les couches 1 a 4.
Pour 100 < MaxzL < 150 et 200 < MaxL < 265 toutes les simulations (sauf 2 simulations,
pour le premier intervalle, et 1 simulation, pour le second) donnent des localisations telles que
I’atome le plus énergétique est sur une couche inférieure & celle du deuxiéme atome le plus
énergétique. Dans quelques simulations, comme par exemple pour MazL = 143.75, ’atome
le plus énergétique est dans une couche supérieure, c’est-a-dire plus prés de la surface. Pour
cette simulation, l'atome le plus énergétique est sur la couche 4 (atome 169) et le deuxiéme
atome le plus énergétique est sur la couche 2 (atome 53). Les énergies respectives sont alors
de 2.88 et 2.69 unités d’énergie pour une énergie finale du systéme de 12.82 unités d’énergie.
Il y a en fait deux localisations d’énergie dans cette simulation : l’atome associé au 169 est
le 154 (couche 3) et 'atome associé au 53 est le 9 (couche 1). Les énergies respectives sont
de 1.20 et 1.83. Pour 150 < MazL < 200 et pour 265 < MazL, toutes les simulations (sauf
~ 30 % des simulations pour le premier intervalle et 14 % des simulations pour le second),
ont l'atome le plus énergétique sur une couche supérieure. La valeur de MaxL rend compte
de la "qualité" de la localisation. En moyenne et pour les deux intervalles 100 < MazL < 200
et 200 < MazL < 350, il apparait que l’atome le plus énergétique est sur une couche plus
proche de la surface.

Nous venons de voir que la simulation & MaxL = 143.75 conduit & plusieurs localisations
énergétiques. Afin de caractériser le type de localisation énergétique dans l'agrégat, on étudie
maintenant l’énergie de 'atome le plus énergétique, appelée Max, < E >, et ’énergie du
deuxiéme atome le plus énergétique est appelée Maxy < E >. La valeur de I’énergie totale a
la fin de la simulation est tracée en fonction de Max; < E > +Maxy < E > pour chacune
des dynamiques (figure 2.16). Pour Max;<E> + Maxo<E>< 1.5 unités d’énergie, le systéme
ne comporte pas de localisation d’énergie. L’énergie totale du systeéme est donc toujours bien
plus grande que cette valeur. Pour Maz;<E> + Maxo<E>> 1.5 unités d’énergie, la régle :
"Eiot(ty) = Maxy < E > +Maxy < E > + constante" est observée dans la majorité des si-
mulations. La "constante" correspond a I’énergie de I’ensemble des autres atomes de ’agrégat,
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Fi1G. 2.14 — Positions des deux atomes les plus énergétiques de 'agrégat a 6 couches en fonction
de la valeur de Max L. L’atome le plus énergétique est en noir et le deuxiéme en rouge. Les
énergies des atomes sont calculées entre ¢ = 5000 et 6000 unités de temps. Les limites des
couches sont tracées en bleu.
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FiaG. 2.15 — Positions des deux atomes les plus énergétiques de la premiére couche de ’agrégat
a 6 couches en fonction de la valeur de Max L. L’atome le plus énergétique est en noir et
le deuxiéme en rouge. La localisation énergétique n’est jamais située au niveau de l'atome
central, lorsque les valeurs de localisation sont élevées.
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FiG. 2.16 — Energie de la structure a la fin de la relaxation en fonction de I’énergie des deux
atomes les plus énergétiques de la structure entre ¢ = 5000 et 6000 unités de temps. La droite
correspondant au cas tel que le systéme concentre son énergie sur deux atomes est tracée en
rouge.
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FiG. 2.17 — Energie de la structure a la fin de la relaxation en fonction de la valeur maximale
de la fonction de localisation.
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soit environ 2.2 unités d’énergie. Environ 10 % des dynamiques s’écartent de cette tendance.
Elles ont en effet des valeurs de Maxy < E > +Maxzy < E > plus faibles que Ey(tf) — 2.2
Ces simulations atypiques sont les simulations avec plusieurs localisations d’énergie. Elles cor-
respondent aux valeurs de MaxL proches de N/5 vues dans la figure 2.13.

Afin de faire le lien avec les résultats de la partie I, la valeur de ’énergie totale du systéme
a la fin de la simulation (¢t = ty) est tracée en fonction de la valeur de MaxL calculée pour
chacune des simulations (voir figure 2.17). Les simulations possédant la propriété "Ey(tf) =
Mazy < E > +Mazxs < E > + 2.2", c’est-a-dire avec une seule localisation dans le systéme,
ont une énergie totale finale qui suit une courbe caractéristique. D’une maniére générale,
Eioi(ty) fixe la valeur de MaxL lorsque le systéme contient une seule localisation d’énergie :
comme a 1D, plus la localisation est énergétique, plus elle est localisée.
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3 Modéle de protéine

Dans cette partie, des systémes protéiques sont étudiés. Contrairement aux agrégats de la
partie précédente, qui sont des objets symétriques, les protéines sont des systémes biologiques
créés a la suite d’une série de processus complexes a l'intérieur des cellules. Il s’agit d’enchai-
nements d’acides aminés, dans une configuration repliée. Le but de cette partie est d’appliquer
la méthode précédente aux protéines, c’est-a-dire & un systéme spatialement désordonné, afin
de voir si le phénomeéne de localisation d’énergie peut s’y manifester.

Dans un premier temps, le modele de protéine utilisé est détaillé. Ensuite, la méthode
de relaxation par la surface est appliquée aux protéines. Enfin, le systéme est analysé et les
approximations faites sont discutées.

3.1 Présentation du modéle
3.1.1 Les protéines

Les protéines sont des structures complexes présentes & 'intérieur des cellules. Ce sont des
polymeéres d’acides aminés, reliés entre eux par des liaisons peptidiques. La succession linéaire
d’acides aminés (ou résidus) la constituant est appelée structure primaire ou séquence. Cet
enchainement fournit I'information nécessaire au repliement de la protéine [58]. La figure 3.1
décrit ce phénomeéne. Les boules en gris représentent les acides aminés. Le repliement local de
la structure primaire constitue les structures dites secondaires. Les différents types de struc-
ture secondaire sont les hélices «, les brins et les feuillets 3. Les hélices « sont un enroulement
régulier de la chaine polypeptidique. Les brins § sont des chaines d’acides aminés disposées
en "accordéon". L’enchainement de plusieurs brins reliés par des liaisons hydrogénes forme les
feuillets. La structure tertiaire d’une protéine correspond au repliement de la chaine polypepti-
dique dans I’espace tandis que la structure quaternaire correspond & ’association de plusieurs
chaines polypeptidiques - identiques ou différentes - par des liaisons non-covalentes (liaison
H, liaison ionique, interactions hydrophobes), et parfois des ponts disulfures. Un monomeére
posséde une seule chaine, un dimeére posséde deux chaines, etc. La structure 3D d’une protéine
est liée & sa fonction. Lorsqu’elle est déstructurée, une protéine peut perdre sa fonction. On
dit qu’elle est dénaturée.

Différentes méthodes expérimentales permettent de déterminer ces niveaux de structura-
tion : la spectroscopie par résonance magnétique nucléaire, la cristallographie par rayons X, la
cryomicroscopie, etc. Les données obtenues sont les positions des atomes, les facteurs B (repré-
sentant les fluctuations moyennes des positions des atomes), les masses des molécules, etc. Une
banque de données regroupe ces informations : La Protein Data Bank (http ://www.pdb.org).
Les données sont classées par "identificateur PDB (ID)". La Rhodopsine est par exemple pré-
sente sous I'ID "1U19".

La structure d’une protéine est reliée a sa fonction. Les protéines ont des fonctions variées :
la catalyse (ce sont des enzymes comme la citrate synthase), le transport (I’hémoglobine, par
exemple, transporte 1'oxygéne des poumons aux organes), la communication (de nombreuses
hormones comme l'insuline), la signalisation (certaines protéines impliquées dans le chimio-
tactisme), la reconnaissance (les immunoglobulines), etc.
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Structure primaire:
(enchainement brut)

Structure secondaire:

(top ologie de la chaine)

Structure tertiaire:

(repliements)

Structure quaternaire:
(associations de molecules)

F1aG. 3.1 — Structure d’une protéine (Source http ://www.research.nhgri.nih.gov). La structure
primaire est un chapelet d’acides aminés (représentés par des boules). La structure secondaire
est faite d’hélices a et de feuillets 3. A gauche de la représentation des hélices ainsi que
des feuillets est montré schématiquement l’enchainement de la chaine carbonée. A droite,
est dessiné la représentation simplifiée de ces structures. Les feuillets sont représentés par
des fleches. La structure tertiaire correspond au repliement de la chaine polypeptidique. La
structure quaternaire correspond a l’association de plusieurs chaines (ici, deux chaines sont
représentées, en foncé et en clair respectivement).
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Etudier la fonction d’une protéine revient & étudier son comportement statistique moyen,
c’est-a-dire & connaitre les bassins d’énergie potentielle privilégiés par le systéme. La fonction
d’énergie potentielle des protéines est complexe. Les potentiels traditionnels (ceux utilisés dans
cette thése) sont des potentiels semi empiriques classiques. Plusieurs formes existent. Toutes
permettent a la protéine de conserver sa topologie tout en ayant une certaine flexibilité. Ils
sont typiquement de la forme :

Ey= Y k(l—1)"+ > ko0 —00)>+ > kulw—wo)®+

liaisons angles torsion
Z Apll 4+ cosn(¢p — ¢o)] +
diedres
445 Aij | By
DY Tt (28)
g Ot g i T

Les termes de la premiére ligne décrivent le cotit énergétique, via une modélisation de type
ressort, d’un allongement de la longueur d’une liaison, d’une variation d’angle, ou d’une torsion
dite "impropre". La sommation sur les diédres rend compte des rotations autour des liaisons.
Le terme de la derniére ligne est le terme des interactions non liées. L’¢électrostatique ainsi que
les interactions de type Van Der Waals du systéme y sont décrites. Les constantes du poten-
tiel proviennent d’études théoriques et expérimentales. Plusieurs potentiels sont couramment
utilisés, dans le cadre de différents logiciels : CHARMM |[38], MM2, MM3 [39], Amber [40],
etc. Dans certains d’eux, il y a des termes supplémentaires, par exemple pour mieux décrire
les liaisons hydrogeénes.

3.1.2 Structure étudiée

La protéine modéle de cette thése est la citrate synthase. C’est une lyase. Sa fonction,
dans la matrice mitochondriale des cellules, consiste a effectuer la premiére étape du cycle
de Krebs. Elle catalyse d’abord ’addition de I'acétyl-coenzyme A et de ’acide oxaloacétique,
puis I’hydrolyse d’une liaison riche en énergie libére le coenzyme A et un proton. Sa masse
moléculaire est de 98000 daltons.

La structure de la citrate synthase, étudiée dans cette partie, est prise dans la PDB sous
I'ID "1IXE" (figure 3.2). Il y a 4 chaines dans la maille cristalline. Seules les chaines A et B
sont considérées. Elles correspondent a deux monomeéres approximativement symétriques. La
protéine est donc sous forme dimérique et elle a au total 741 résidus. Dans notre étude, la
structure est simplifiée en ne choisissant qu’un seul atome par acide aminé. Notez que dans
la partie précédente, des localisations énergétiques n’ont été observées que pour des systémes
d’au moins 309 atomes (agrégat a 4 couches et plus), c’est pourquoi nous avons choisi une
protéine de taille suffisamment importante.

3.1.3 La structure simplifiée et le potentiel

Dans cette thése, les carbones «, notés C,, sont les seuls atomes considérés. On considére
que tous les résidus sont identiques, de méme masse, et localisés sur le seul C. Par analogie
avec les cas précédents, des liens sont établis entre C,, proches. La méthode est la suivante.
Les positions sont prises dans la PDB (figure 3.2), ensuite on sélectionne les C,, de la chaine
carbonée (figure 3.3), enfin les atomes distants au maximum de R, sont liés (figure 3.4). On
géneére de cette facon une matrice de contact :
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FiG. 3.2 — La citrate synthase. Les positions sont tirées du fichier "IIXE" de la PDB. Les
atomes de carbone sont en bleu, les atomes d’hydrogéne en rouge, les atomes d’azote en bleu
foncé et les soufres en jaune. La citrate synthase a deux chaines, A et B, presqu’identiques.

FiG. 3.3 — Positions des C, de la citrate synthase.
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cut-off est de 10 A .



K = (K;j)i; avec K;j=0(R.— \F? - 77?\) pour tout i,j (29)
_O

ou 6 est la fonction de Heaviside (ou fonction marche), 77 est la position de 'atome i dans la
PDB et || est la norme euclidienne usuelle. K; ; = 1 quand les atomes sont & une distance de
moins de R, et K;; = 0 autrement. Dans la suite de ce travail, le cut off . est mis a 10 A
Une valeur de cet ordre a été proposée par 1. Bahar [44], [47]. Par la suite, des valeurs variant
de 8 a 13 A ont éte utilisées [54] [46]. Cette distance permet de conserver les liens des C,
successifs le long de la chaine polypeptidique. Elle permet surtour de décrire convenablement
la forme de la protéine.

Dans le cas des modéles de réseau élastique, un potentiel trés simple est appliqué pour
chacun des liens. Il dépend seulement de la distance entre atomes :

Vij =V (7 = 75 = |7 = 751) (30)
ou 7; est la position de ’atome i. Le plus souvent, il s’agit d’'une modélisation de type ressort,
soit :

Kij

N N 2
Vij == (17 = 75| = 17 = 7)) (31)

On peut remarquer que la valeur K; ; = 1 est choisie comme constante pour tous les i et j
liés, ce qui ne semble & priori pas intuitif. Ce modeéle ignore notamment les détails locaux du
potentiel réel d’'une protéine. Pourtant, outre le fait que son cotit en CPU est faible, il permet
de rendre compte de propriétés dynamiques des protéines réelles. En effet, il a été montré que
certains des modes de vibration de basse fréquence (voir annexe 6.1) obtenus via ce modéle
permettent de décrire correctement les changements de conformation de nombreuses protéines
[54], [55], [56]. De plus, les facteurs B obtenus par les méthodes de la cristallographie sont
prédits avec un bon accord [44]. Initialement, ce modéle a été proposé par M. Tirion [41], mais
dans une version avec tous les atomes et une valeur de R, plus petite (de 4 A a5 A). Elle a ainsi
montré que les mouvements harmoniques de basse fréquence sont similaires aux mouvements
de basse fréquence de la protéine tels qu’ils sont calculés avec un potentiel semi empirique [48].

Dans la suite de la thése et de la méme maniére que pour les études de chaines et d’agrégats,
le potentiel entre les atomes i et j est perturbé :

1, . 2 B, L 4
Vij = Ki; <§ (17 = 75| = 17 = 7)) +7 (17 = 7] = |7 = 7)) > (32)

3.2 La relaxation par la surface : Une Méthode de mise en évidence de
localisation d’énergie

Dans les années 70, Davydov a proposé [2]| [3]| [4] une théorie permettant d’obtenir des
localisations énergétiques dans les protéines. Il a montré, via un modéle quantique, que des
localisations énergétiques d’origine non-linéaire peuvent exister et se déplacer le long des hélices
a des protéines. On parle dans ce cas de "soliton de Davydov". Cette théorie n’a jamais eu
de confirmation expérimentale et posséde plusieurs points faibles comme par exemple le fait
que les localisations énergétiques ne sont en général pas capables de se déplacer, sauf dans le
cas d'une approximation continue du systéme [2].
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Dans cette thése, une nouvelle modélisation des localisations énergétiques est proposée. Le
but est notamment de montrer que le coeur d’une protéine pourrait étre capable de stocker de
grandes quantités d’énergie. Dans la partie sur les agrégats, il a été montré qu’il est possible
d’obtenir des breathers chaotiques pouvant se déplacer dans le systéme (au moins aux temps
courts : voir figure 2.6). Nous allons voir que c’est aussi possible dans le cas d’un systéme plus
complexe.

3.2.1 La dynamique

L’hamiltonien du systéme est le suivant :
N )
m; v 1 ., . . o 6 ... . . .
H= ; —; -+ %:Kw (5 (175 = 751 = |70 — 7jo])* + 7 (7 =75 = 17io = ?”jo|)4> (33)

ou v; = %’; est la vitesse du i-éme atome de position 7; et de masse m;.

Le calcul de la surface accessible au solvent, ou surface de Lee et Richards [42], est un moyen
de choisir les atomes sur lesquels la relaxation est appliquée. Pour cela, la surface exclue au
solvent est obtenue par ’algorithme de "balle roulante" développé par Fred Richards [43].
L’algorithme consiste & faire rouler une sphére autour de la protéine. Le rayon de la sphére
est dans notre étude mis & 12 A | pour tenir compte du fait que la structure ne contient
que des Cy. On calcule ainsi pour tous les acides aminés la valeur de la surface accessible au
solvant. Elle est exprimée en A2, Un résidu est considéré comme étant en surface si sa surface
accessible est non nulle. On génére ainsi un vecteur (Si)ie[L ~] dont les composantes sont :

{ 1 1 € surface
S; = )
0 1 € coeur

Dans le cas de la citrate synthase, avec cette définition, 249 C\ sont considérés comme
étant en surface, sur les 741 du dimeére. La fraction de surface accessible est donc de :

1
f=52 5i=034 (34)

7

soit & peu prés un tiers des atomes. Le calcul de la surface accessible se fait d’ordinaire
a partir de la structure compléte, avec une spheére de 1.6 A |, ce qui mime le contact de la
structure avec une molécule d’eau. Pour obtenir une méme fraction de surface f que ci-dessus,
il faut appliquer un seuil par résidu de 34 A2. Le vecteur (Si)ie[1:n) n'est néanmoins différent
que pour une trentaine de résidus. Nous avons aussi utilisé cette approche, mais avec un seuil
de 25 A% | ce qui donne une fraction de résidus accessibles de 0.4. Les résultats obtenus [66]
sont comparables & ceux qui vont étre décrits maintenant.

Comme précédemment, les équations du mouvement s’écrivent :

N
-, 0 .,
miT; = — == E Vig | —SiTi
87"2- =

Les conditions initiales sont obtenues de la méme facon que pour 'agrégat. Les positions,
provenant de la PDB, sont exprimeées en A. Le choix d’unité peut alors étre le suivant (il s’agit
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des unités du logiciel CHARMM [38]). II faut multiplier les masses par [1g*mol~1], le temps
par [4.89 %1072 x ps| et I'énergie par [1+ KCal *mol~!]. Dans ces unités, la constante de force
K; ; de la liaison vaut alors 1 * Kcal * mol~*«A2, ce qui donne une fréquence du mouvement
le plus lent du systéme (voir annexe 6.1) égale a f1 = 0.83cm~!. Cette fréquence est quatre
a cinq fois plus basse que la fréquence la plus basse du spectre linéaire de la citrate synthase
calculée avec un champ de force réaliste [51]. La valeur ~, mise & 0.05, vaut alors 1.02 * ps~1!.
Cette valeur est deux fois plus basse que le coefficient de friction visqueuse pour une protéine
dans un environnement aqueux [53]. Comme pour I’agrégat, la valeur de /3 ainsi que les masses

2
sont mises & 1. L’énergie caractéristique ~ % est donc de 0.125, si 'on considére la distance
a = R.. De la méme fagon qu’a une dimension, I’énergie initiale de la premiére simulation

étudiée est supérieure & cet ordre de grandeur, soit % ~ 3.2.

Dans les résultats publiés [66], K; ; est de 5% Kcal * mol~1xA2, ce qui ajuste les basses
fréquences a celles des modéles tous atomes. 7 est mise & 2xps~!, ce qui est la valeur typique.
Par ailleurs, cela donne une énergie initiale par atome de l'ordre de grandeur de celle de
Ihydrolyse de I’ATP.

3.2.2 Mode localisé

Comme précédemment, I’énergie d’un résidu est définie par :
)
U; 1
Bi=—+ Z Vi
J

La figure 3.5 montre I'énergie des résidus 208 A et 209 A (les résidus n° 208 et 209 de la
chaine A selon la numérotation de la PDB) et I’énergie totale du systéme qui est la somme
sur toutes les énergies F;(t) des résidus, en fonction du temps. Apres de grandes fluctuations
en énergie au début de la simulation (graphe de gauche), une localisation d’énergie apparait
a t = 350 sur le résidu 208 A. Il s’agit d’un résidu Threonine (noté THR). L’énergie finale du
résidu est d’environ 20 unités d’énergie, soit environ 6 fois plus que I’énergie moyenne initiale
par site. L’énergie du résidu 208 A a t = 3000 représente ~ 60% de I’énergie totale de la citrate
synthase. La localisation s’établit essentiellement sur ce résidu. Le systéme est alors presque
stationnaire (I’énergie totale baisse lentement). Le temps de vie de la localisation est donc au
moins 80 fois plus grand que la période du mode harmonique le plus lent du systéme (77 = 40).
Le résidu voisin 209 A, qui est un résidu Alanine (noté ALA) a, lui, une décroissance d’énergie
rapide. Les échanges d’énergie entre le résidu THR 208 A et le résidu ALA 209 A semblent
faibles.

Comme pour la chaine linéaire et ’agrégat, lorsque la relaxation est effectuée par les bords
ou la surface, il apparait dans la structure une localisation énergétique dont la durée de vie
est longue. Contrairement aux modéles de chaine et d’agrégat ou la localisation s’effectuait le
plus souvent sur deux atomes, elle est située essentiellement sur un seul résidu.

Afin d’étudier 'apparition de la localisation d’énergie sur ce résidu, la position du résidu
le plus énergétique pour les chaines A et B est donnée en fonction du temps (figure 3.6), pour
le début de la simulation (de t=0 jusqu’a ¢ = 600). L’énergie du résidu le plus énergétique est
de plus tracée (figure 3.7).

Entre ¢ = 0 et 200 unités de temps, 1’énergie du site le plus énergétique de la protéine
fluctue sur environ 5 unités d’énergie mais diminue en moyenne en fonction du temps, comme
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F1G. 3.5 — Energie des résidus THR 208 A (rouge), ALA 209 A (bleu) et I’énergie totale de la
citrate synthase (noir) en fonction du temps. De grandes fluctuations en énergie sont présentes
au début de la simulation (voir & gauche). Une localisation d’énergie apparait a ¢ = 350 unités
de temps sur le résidu THR 208 A et y reste pendant au moins 80 fois la période du mode
harmonique le plus lent du systéme (77 = 40).

c’est le cas pour tous les autres sites. Deux régions (autour du ~ 200°°™¢ résidu de la chaine
A et de la chaine B) sont cependant le plus souvent les plus énergétiques (figure 3.6). A partir
de t = 200 unités de temps, I’énergie maximale augmente. Les deux régions précédemment
citées sont alors de plus en plus souvent les plus énergétiques. A ¢ ~ 300 unités de temps,
I’énergie maximale est toujours localisée dans 1'une de ces deux régions. Entre 270 et 350 unités
de temps, le résidu 208 A n’est cependant pas le résidu d’énergie maximale. L’activation du
résidu 208 A ne se fait qu’a t = 350 unités de temps. Celui-ci conserve alors son énergie jusqu’a
la fin de la simulation. Celle-ci fluctue cependant sur environ 10 unités d’énergie. Les échanges
correspondant a ces fluctuations sont étudiés dans la partie suivante.

Ce comportement est & rapprocher du phénomeéne de modulation d’instabilité dans un
systéme de type FPU & une dimension [20]. L’analyse de ce phénoméne montre que plusieurs
instabilités d’énergies croissantes peuvent sous certaines conditions aboutir a une unique in-
stabilité d’énergie maximale dans le systéeme [17] [21], [22] [25]. C’est ce que nous avons vu
dans la premiére partie de la thése dans le cas du modele de chaine.

3.3 Propriétés de la localisation d’énergie

L’existence dans un systéme spatialement désordonné, comme une protéine, de localisa-
tions énergétiques n’est pas un résultat trivial. De plus, la localisation énergétique s’effectue
essentiellement sur un seul atome. Afin de comprendre les mécanismes d’activation de ce mou-
vement, ses caractéristiques dans l'espace réel et dans 1’espace des modes sont maintenant
présentées.
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F1G. 3.6 — Position du résidu le plus énergétique de la citrate synthase (chaine A et B) en
fonction du temps. Deux régions (autour du ~ 200°™¢ résidu de la chaine A et de la chaine
B) sont le plus souvent les plus énergétiques avant que la localisation d’énergie ne s’installe
sur le résidu 208.
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FiG. 3.7 - Energie du résidu le plus énergétique de la citrate synthase (noir) et du résidu THR
208 A (rouge) en fonction du temps.



3.3.1 Propriétés dans 1’espace réel

Afin de considérer un intervalle de temps durant lequel 1’énergie du systéme varie peu, on
choisit 'intervalle : t=6000 & 6200 unités de temps. L’étalement de la localisation est calculé.
Pour ce faire, ’énergie est moyennée sur cet intervalle de temps. Dans les figures 3.8 et 3.9,
les résidus sont représentés par des sphéres d’une couleur qui va du bleu au rouge, pour des
énergies croissantes. Le résidu THR 208 A (en rouge) est le seul qui soit fortement énergétique.
C’est un résidu proche du centre de la protéine. De part et d’autre, il y a deux enveloppes
de résidus faiblement énergétiques (en blanc). Ces deux enveloppes semblent symétriques par
rapport au résidu 208 A. La différence entre 1’échelle de couleur du résidu 208 A (20 unités
d’énergie) et celle des autres résidus (entre 0 et 1 unité d’énergie) montre le trés faible étalement
de cette localisation énergétique.

Les figures 3.8 et 3.9 ne donnent pas la direction du mouvement de la localisation éner-
gétique. La direction du mode localisé est donc déterminée par la méme méthode que pour
la chaine et ’agrégat, c’est-a-dire que la matrice variance-covariance des positions S est dia-
gonalisée. Le mode de plus grande variance sur l'intervalle de temps considéré est noté B.
Dans notre étude et pour l'intervalle de temps considéré, le mode B représente 47% du mou-
vement du systéme. Les deux modes suivants de plus grande variance représentent 7% et
5% du mouvement, respectivement. Les autres modes ont des valeurs propres presque nulles.
Le mouvement du systéme est semblable a celui analysé dans le cas du systéme 1D : il est
décomposable en 3 mouvements propres, soit 3 degrés de liberté "effectifs".

Afin de représenter la direction de la localisation, on trace 2208 s Bi

= 2i en fonction de
[B2os|  |Bil

Baos 7 —T208
|Bagg| ~ |Ti—7208]
s’agit des 17 résidus voisins du résidu central, c’est-a-dire de tous ceux qui sont & moins de 10
A de lui. Le résidu THR 208 A est a la position (0;1). Les deux enveloppes de points autour
du résidu central (en bleu "plus" clair sur la figure 3.9) se trouvent autour des deux positions
(£1;-1). Les directions de leur mouvement projetée sur la direction du mouvement du résidu
208 sont opposées a la direction du résidu 208 A (égog * B;-<0). Les nuages sont comparables
et relativement symeétriques. Plus la contribution de EZ vers la direction —5208 est grande et
plus le résidu est dans la direction iégog.

figure 3.10). Les résidus tels que B; > 5% 1072 sont les seuls représentés. 1
g

3.3.2 Propriétés dans 1’espace des modes

1/ Le spectre de fourier du mouvement :

Le spectre du mouvement en x de plusieurs résidus est tracé pour l'intervalle de temps
[6000,6200] (figure 3.11). Le spectre du mouvement du résidu THR 208 A a un pic dominant
de pulsation wp = 5.59. Il est situé hors du spectre harmonique (voir annexe 6.1) délimité
par les pulsations w; = 0.157 & wsy = 4.445. Le deuxiéme pic le plus important est linéaire.
Sa pulsation est wy = 4.21. Il est 7 fois moins important que le pic & wp, donc 7 fois moins
énergétique. Autour de la pulsation wpg, on peut observer un pic symétrique de wyy, ¢’est-a-dire
wg =421 =wp —1.38 et w =6.97 = wp + 1.38. Deux autres pics moins énergétiques sont a
signaler : w =4.94 = wp — 0.65 et w = 6.23 = wp + 0.64.

Le spectre du mouvement du résidu central est complexe. La localisation oscille princi-
palement a une fréquence hors du spectre harmonique, avec cependant quelques fréquences
symétriques autour de la composante non-linéaire dominante. On parlera, de la méme fagon
qu’a une dimension, de localisation non-linéaire ou de breather chaotique.
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F1G. 3.8 — Les résidus de la citrate synthase représentés par des sphéres de 1 A de rayon. La
gamme de couleurs donne ’énergie des résidus.

FiG. 3.9 — Représentation du coeur de la citrate synthase, oul se localise le breather.
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FiG. 3.10 — Direction du mouvement des résidus projetée sur la direction du mouvement
du résidu 208 A. Le résidu 208 A est mis a la position (0,1). Lorsque la composante de la
localisation sur un résidu est faible ( |B;] < 5% 1072 ), le résidu est exclu. Il ne reste alors que
les 17 voisins du résidu 208 A.

L

1S (w)?|

F1G. 3.11 — Spectre de puissance du mouvement du résidu THR 208 A (noir, en gras) d'un de
ses voisins, THR 192 A (noir), et de GLU 295 B situé a plus de 10 A du résidu THR 208 A
(rouge). Le spectre harmonique va de : w; = 0.157 & wyny = 4.445 (lignes bleues verticales).
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FiG. 3.12 — Décomposition du mode breather sur la base des normaux. Les modes normaux
sont classés par fréquences croissantes.

Les composantes spectrales du résidu THR, 192 A sont plus faibles car ’énergie moyenne de
ce résidu est plus faible. Un pic dominant apparait cependant aussi & la pulsation wpg. Le second
pic est deux fois moins énergétique et se situe hors du spectre harmonique & w = 4.52. Le pic
symétrique par rapport & wp associé & w = 4.52, dont la pulsation est w = 2 % (wp — 4.52) +
4.52 = 6.66, est présent mais beaucoup plus faiblement. Il est 100 fois moins énergétique. La
présence de composantes harmoniques 3.5 fois moins énergétique que le pic & wp est a noter.

Le résidu GLU 295 B n’a quant & lui que des composantes dominantes dans le spectre
harmonique. Un trés faible pic & wp est présent (50 fois moins énergétique que le pic linéaire
dominant).

Les différents pics symétriques du spectre du résidu central de la localisation font penser &
une mobilité de la localisation énergétique semblable au cas des systémes 1D, telle que décrit
par Kosevich [37]. Les changements de position du site le plus énergétique de la protéine entre
la chaine A et la chaine B vers t=300-330 unités de temps confortent cette idée (voir figure
3.6). Une étude plus détaillée serait nécessaire pour confirmer ce point.

2/ La base des modes normaux

Pour avoir une autre représentation de la direction de la localisation énergétique, le mode
breather B est projeté sur la base des modes normaux de la citrate synthase (figure 3.12) :

C; = (B x Ni)?2 (35)
ot Ni est le vecteur composante du i-eme mode normal. On constate ici aussi que le mode

breather n’est pas décomposable selon une seule direction harmonique. 1/5-iéme des modes de
haute fréquence permettent de décrire cependant 73.8% du mode breather. Le mode breather
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n’a aucune composante significative le long des modes de basse fréquence. La direction du
breather est donc principalement une combinaison linéaire complexe de plusieurs modes de
haute fréquence. Les valeurs des C; sont du méme ordre de grandeur qu’a une dimension et
la contribution du 1/5-iéme des modes de haute fréquence aussi (voir paragraphe 1.3.3).

Dans ce cas aussi, la décomposition complexe du mode breather doit permettre a celui-ci
de ne pas entrer en interaction avec les modes harmoniques du systéme. Cela signifie aussi que
I’excitation du breather via les modes de haute fréquence, comme & une dimension, devrait
étre possible |20].

3.4 Générer une localisation énergétique

Les conditions d’apparition d’une localisation énergétique dans le cas des notre modéle
protéique sont maintenant étudiées. Dans un premier temps, la fonction de localisation (for-
mule 11 dans la partie 1.4.1) est évaluée. Dans un second temps, I’évolution de la fonction de
dissipation de ’énergie (équation 15) est analysée.

3.4.1 La localisation d’énergie

La fonction de localisation de I’énergie pour la simulation étudiée précédemment est tracée
en fonction du temps (figure 3.13). Entre ¢ = 0 et 300 unités de temps, la valeur de la
fonction de localisation est voisine de 1.3. Aprés 300 unités de temps, cette valeur ainsi que
ses fluctuations croissent. Une valeur de saturation est atteinte pour ¢ > 3000. La fonction
de localisation reste alors stationnaire sur plus de 3000 unités de temps. Les fluctuations sont
elles aussi stationnaires. La valeur maximale de la fonction de localisation, Max L, vaut 520.5
dans le cas de cette simulation. Tandis que la fonction de localisation lissée par une fonction
boite de At = 60 unités de temps a une valeur finale égale & ~ 327.5.

La fonction de localisation croit & partir du moment ou le résidu d’énergie maximale ne
change plus, c’est-a-dire vers t= 350 (voir figure 3.6). L’énergie de ce résidu reste ensuite en
moyenne constante (voir figure 3.7) tandis que les autres résidus dissipent leur énergie. Le
rapport entre I’énergie du résidu excité et ’énergie des autres résidus augmente donc.

Entre t = 300 et 350 unités de temps la position du résidu d’énergie maximale change
pendant que son énergie augmente (voir figures 3.6 et 3.7). La localisation énergétique semble
donc se mettre & collecter ’énergie de la citrate synthase. On peut supposer qu’il s’agit d’une
diffusion de I’énergie dans la chaine, les collisions de paquets d’énergie constituant peu a peu
la localisation énergétique. Cette interprétation est approximable par I’équation suivante [30] :

L(t) = (Lo — Lo) % e~ + Lo (36)
. s Loo+(e—1)xLg
ou to est le temps pour lequel la localisation vaut ==—————. La figure 3.14 montre la
fonction de localisation lissée par une fonction boite et ’approximation par I’équation 12
(comme & une dimension) ainsi que par 1’équation 36. L’équation 12 (en bleu) approxime bien
mieux la fonction de localisation lissée que ne le fait la formule 36 (en vert). La fonction
de localisation augmente plus lentement que cette loi au début de la croissance et sature
ensuite plus rapidement. Ceci n’est pas surprenant puisque l’équation 12 est une équation
empirique, qui posséde un paramétre supplémentaire (o). Ce paramétre ajuste la "rapidité"
de la croissance au voisinage du temps .
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FiG. 3.13 — Evolution de la fonction de localisation lors de notre premiére simulation de la
citrate synthase (courbe noire). Un moyennage est aussi effectué sur At = 60 unités de temps
(courbe rouge).
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F1G. 3.14 — Lissage sur At = 60 unités de temps de la fonction de localisation (en rouge).
Approximation par les équations 12 (en bleu) et 36 (en vert).
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Il ne s’agit donc pas seulement d’une collecte de ’énergie diffusant dans le systéme. D’autres
processus sont a prendre en compte comme l'effet du couplage des sites avec la surface, le
désordre du systéme, ou la phase d’instabilité modulationelle.

3.4.2 La décroissance d’énergie

Lors de la croissance de la fonction de localisation, I’énergie totale de la citrate synthase
décroit. La méme fonction de décroissance de I'énergie, D(t), que lors de ’étude du systéme
a 1D est considérée (voir équation 15 de la partie 1.4.3).

Notre premiére simulation de la citrate synthase est comparée a une simulation de la chaine
d’atomes unidimensionnelle effectuée avec la méme énergie initiale : % = 3.21. Pour cela, la
valeur du pas a de la chaine est mise a 4 afin d’éviter le comportement décrit dans la partie
1.4.6. De plus, cette valeur est proche des plus petites distances entre paires de C', dans une
protéine, c’est-a-dire de la valeur de la distance entre deux C\ consécutifs. Pour ajuster les
échelles temporelles des deux systémes, on étudie la décroissance de 1’énergie en fonction du
temps multiplié par la fraction de surface accessible [26]. A une dimension, f = 2—?)6 ~ 0.0078.
Pour la citrate synthase, elle vaut f = % ~ 0.34. De plus, afin de calculer la fonction
de décroissance D(t), il faut avoir la valeur E(oo) pour la simulation de la protéine. Cette
valeur peut étre non nulle. Auquel cas, typiquement, un résidu se place dans un minimum
local secondaire de ’énergie potentielle. Pour calculer cette valeur de F(o0), on procéde par
minimisation de 1'énergie potentielle (voir annexe 6.2) a partir de la configuration a t = t;.
Dans notre premiére simulation, E(co) = 0, ce qui signifie que les conformations initiale et
finale sont les mémes.

3 T e T

| |
A — Protéing _

3 Ll Ll |
1 10 100 1000

f*t

F1G. 3.15 — Fonction de décroissance de ’énergie de la citrate synthase (noir) et d’une chaine

de 256 atomes (rouge). L’énergie initiale (@ = 3.21) et les paramétres sont les mémes.

La figure 3.15 montre la fonction D(t), calculée pour les deux simulations. Pour fx¢ < 100

unités de temps, les comportements de la chaine linéaire et de la protéine sont de méme
1

nature. L’énergie décroit comme une exponentielle de temps caractéristique égal a 5= 20
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FiG. 3.16 — Valeur maximale de la fonction de localisation au cours d’une simulation de 6000
unités de temps, en fonction de E(0)/N. Pour chaque trajectoire, MaxzL est calculé & partir
de 300 points.

(voir équation 16). Pour f x¢ > 100 unités de temps, la relaxation est lente. Le plateau de
relaxation a un coefficient directeur semblable pour les deux systémes. Pour la citrate synthase,
le plateau de relaxation lente s’effectue a une énergie un peu plus haute (11.7% de plus). Lors
de ces simulations, la citrate synthase semble donc avoir eu tendance & mieux retenir son
énergie que la chaine linéaire.

3.4.3 Influence de I’énergie initiale

Afin de déterminer les conditions pour lesquelles ’énergie est la mieux stockée et la mieux
localisée dans la citrate synthase, 150 simulations ont été effectuées, avec des énergies initiales
croissantes allant de % = 0.027 a 4. La figure 3.16 montre la valeur maximale, MaxL, de
la fonction de localisation en fonction de ’énergie initiale.

Pour % < 0.75, MaxL ~ 25. L’énergie du systéme se localise, mais sur un nombre

d’atomes important (~ 30). Pour % ~ 1 et sur une plage d’énergie de % ~ 0.4, MazL
croit fortement. Comme nous l'avons dit précédemment, la présence de seuils énergétiques
d’excitation des breathers a déja été notée dans des systémes FPU tridimensionnels, notam-
ment par S. Flach [14].

Pour % > 1.25, MaxL ~ 450. La localisation de I’énergie est forte. Cela correspond a
une localisation sur p ~ 1.6 atomes. L’énergie est donc localisée sur quasiment un seul atome.
Des cas tels que MaxL ~ 300 ont aussi été obtenus (~ 9% des cas au dessus du seuil énergé-

tique).

Etudions maintenant la facon dont se met en place I’état localisé. La rapidité de la crois-
sance de la fonction de localisation est donnée par la valeur de ¢y (équation 12). Cette valeur

95



6000,
5000~ _
40001+ - 4

23000 . ’ =

2000+ & “" ° ° . . |

10001 C - .. .

2
E(0)/N

F1G. 3.17 — Valeur de ty en fonction de E(0)/N, estimée via la formule 12, dont les parameétres
sont obtenus & partir d’un fit de la fonction de localisation sur 6000 unités de temps.

est tracée en fonction de ’énergie initiale. Pour % < 1.25, ty augmente quand % baisse.

Le début de la croissance de la localisation s’effectue donc d’autant plus tard qu’elle com-
mence & basse énergie. Pour @ > 1.25, tg ~ 1300. Il semble donc y avoir aussi un temps
minimal : la localisation ne s’effectue pas plus vite avec des énergies initiales plus grandes.
L’activation de la localisation énergétique s’effectue durant une phase semblable & I'instabilité
modulationnelle décrite & une dimension, cependant la localisation ne peut émerger qu’une
fois que le mode de plus basse fréquence du systéme est vidé de son énergie. A partir d’une
certaine énergie initiale, I’échelle temporelle d’activation de la localisation énergétique devient
indépendante de I’énergie initiale.

Afin, notamment, de déterminer I’état du systéme aux basses énergies initiales, I’énergie
du résidu le plus énergétique de la protéine a la fin de la simulation (appelée Max < E >) est
tracée en fonction de I’énergie initiale % (voir figure 3.18). Pour % < 0.75, tous les résidus
ont perdu leur énergie & la fin de la simulation. Les dynamiques & faible énergie initiale sont
donc des dynamiques durant lequelles le systéme se vide presque totalement. La valeur de la
localisation énergétique n’est cependant pas négligeable puisqu’elle vaut approximativement
25. Le systéme est en fait dans un état localisé de maniére non-linéaire, correspondant & un
mouvement de pulsation de w = 4.45 (la limite maximale du spectre linéaire est & wsy = 4.44,
clairement en dessous). La décomposition sur les modes normaux est proche de la décompo-
sition du mouvement de la localisation étudiée en début de partie (voir figure 3.11).

Pour % ~ 1, I’énergie du résidu le plus énergétique croit fortement. Certains sites sont
excités. Pour % > 1.25, I'énergie du résidu le plus énergétique de la protéine est ~ 13,

c’est-a-dire plus grand que ’énergie moyenne initiale par site, @. L’activation d’une locali-

sation énergétique sur un seul résidu est initiée a une énergie moyenne supérieure & 1, comme
I'indiquait la figure 3.16. La présence d’un plateau d’énergie pour le résidu le plus énergétique
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F1G. 3.18 — Valeur moyenne <E> du résidu le plus énergétique de la citrate synthase (appelée
Max < E >= Marcq;n(< Ei(t) >ies500:60001)) entre 5500 et 6000 unités de temps, en
fonction de E(0)/N.

suggeére qu’un site ne peut stocker plus qu’une énergie donnée.

Les dynamiques ayant une énergie maximale MazE par site ~ 4 sont les dynamiques a
MaxL ~ 300. La valeur de localisation particuliérement basse pour cette gamme d’énergie
initiale est due a la valeur basse de I’énergie du résidu le plus énergétique. Le rapport entre
I'intensité de la localisation et la quantité d’énergie localisée est détaillé ensuite.

L’état localisé comportant un seul atome fortement excité est maintenant analysé. Pour
cela, on trace I’énergie finale de la protéine en fonction de I’énergie du résidu central de la
localisation énergétique. La figure 3.19 montre le résultat obtenu. La relation entre 1’énergie
de la protéine et I’énergie du résidu le plus énergétique de la protéine est linéaire & partir
d’une énergie maximale par site supérieure & environ 1 unité d’énergie. Le coefficient direc-
teur est alors ~ 1.363. L’ordonnée a l'origine est de 2.686 unités d’énergie. Il y a une zone
transitoire pour Max<E> < 1. Cette zone montre le comportement du systéme lorsque la va-
leur de Maz<FE> est particulierement basse, ce qui correspond & une valeur d’énergie initiale
particuliérement basse (figure 3.18).

Pour une valeur de Mazx<E> supérieure & 1, ’énergie totale de la citrate synthase est
dominée par I’énergie de la localisation énergétique. La valeur 1.363« M az<E> semble donner
I’étalement de la localisation énergétique. On peut donc supposer qu’il n’y a pas de déformation
de ’étalement sur les résidus pour des énergies localisées différentes. Ce résultat est d’autant
plus frappant que les sites de localisation ne sont pas toujours les mémes, comme nous allons
le voir dans la partie suivante.

Ce résultat est a rapprocher de ceux obtenus lors de ’étude de 'agrégat. Il a été montré
que dans ce systéme la localisation énergétique se place sur deux atomes, et que ’énergie de
ces deux atomes donne ’énergie totale du systéme, & une constante additive prés. Cependant,
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FiG. 3.19 — Energie totale de la protéine a t=6000 unités de temps en fonction de 1’énergie
moyenne du résidu le plus énergétique de la protéine entre 5500 et 6000 unités de temps :
Max < E >. La droite en rouge correspond au cas oil toute 1’énergie serait sur un seul atome.

les valeurs d’énergies maximales localisées sont plus faibles.

Les différents systémes étudiés sont maintenant comparés. Pour cela, on trace la quantité
d’énergie dans le systeme E(ty) a la fin de la simulation en fonction de la valeur maximale de
la localisation. Afin de pouvoir comparer les localisations des 3 systémes étudiés dans cette
theése, I’énergie du systéme est tracée en fonction de % (figure 3.20), pour tenir compte du
fait que la valeur de MaxzL est comprise entre 1 et N.

Les plus fortes valeurs de localisation sont atteintes dans le cas de la citrate synthase.
Ceci correspond au fait que la localisation s’effectue sur environ 2 atomes pour l'agrégat et
la chaine alors qu’elle s’effectue sur environ 1 atome dans le cas de la protéine. De plus, les
énergies localisés sont plus faibles dans le cas de I'agrégat et de la chaine, et ce méme lorsque la
simulation posséde plusieurs breathers chaotiques (cas de l'agrégat a 6 couches). La localisation
sur un seul atome peut donc se faire dans une gamme d’énergie plus élevée. Notons tout de
méme que pour la chaine, le temps ¢y de simulation était plus grand que dans les deux autres
systémes (agrégat et citrate synthase), comparativement aux échelles temporelles linéaires de
chaque systéme.

3.4.4 Les sites privilégiés

On regarde dans cette partie quels sont les résidus out I'on a observé une localisation
énergétique. Pour cela, on analyse les 150 simulations précédemment effectuées. Le numéro
des différents résidus est tracé en fonction de la valeur de Maxz L (voir figure 3.21). Aux faibles
valeurs de localisation, les résidus ALA 196 A, ALA 209 A et SER 213 B sont ceux d’énergie
maximale. Le résidu SER 213 B est le plus souvent le résidu d’énergie maximale & ces valeurs
de MazL, tandis qu'entre MaxL = 25 et 400, il est le seul. A partir de MaxL > 400,
I’énergie peut se localiser sur d’autres résidus. Leur position est voisine du résidu n° 200 de
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FiG. 3.20 — Energie des différents systémes a la fin de la simulation (¢ = t¢) en fonction de la
valeur maximale de la fonction de localisation Max L. Le temps de simulation est de £y = 6000
pour ’agrégat (6 couches) et la citrate synthase, et de t; = 2% 108 pour la chaine de N atomes
dont le pas a est de 4.
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FiGg. 3.21 — Numéro du résidu le plus énergétique entre 5500 et 6000 unités de temps, en
fonction de la valeur maximale de la fonction de localisation sur 6000 unités de temps.

chaque chaine. Le nombre d’excitations des résidus pour MaxzL > 400 (c’est-a-dire pour 101
simulations au total) est donné dans le tableau 2.

Atome 177 192 196 208 209 212 | 213 | 215
Acide aminé | ALA | THR | ALA | THR | ALA | ALA | SER | LYS
Chaine A 0 1 5 10 2 1 7 1
Chaine B 1 0 1 1 0 0 71

TAB. 2 — Résidu ot 'on observe la localisation, quand MaxL > 400, c’est-a-dire pour 101
dynamiques, sur les 150 effectuées.

Le résidu qui est le plus souvent énergétique, sur les deux chaines, est le résidu SER 213
B : dans 71 cas sur 101. Dans la chaine B, seulement 4 résidus sont des sites de localisation.
Dans la chaine A, plusieurs sites semblent equiprobables, comme les résidus ALA 196, THR
208 et SER 213.

La protéine étudiée est un dimeére. Cependant, les coordonnées proviennent d’une étude
par cristallographie. La symétrie n’est donc pas parfaite et le nombre de liaisons par atome
est légérement différent, d’'un monomeére & 'autre. L’influence de la topologie sur le choix des
sites de localisation d’énergie vient ainsi d’étre montrée. Afin de préciser ce point, le nombre
de liens par résidu pour la citrate synthase est tracé (figure 3.22). Le nombre de liaisons par
résidu n’est pas constant. Le nombre de liaisons est distribué autour d’une valeur moyenne :
18. La valeur minimale est de 7 pour les résidus GLU 374 A, ALA 375 A et ALA 375 B. La
valeur maximale est de 38 pour les résidus ALA 196 A, ALA 209 A, ALA 209 B et SER 213
B. Notez que ce dernier est le site de localisation le plus fréquent (tableau 2)

Entre les résidus 179 et 216 de chaque chaine, deux régions dont le nombre de liaisons est
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FiG. 3.22 — Nombre de liaisons par résidu dans la citrate synthase en fonction du numéro du
résidu. R, = 10 A,

particulierement élevé apparaissent. Dans ces deux régions, le nombre de liaisons n’est jamais
en dessous de 20. D’autres régions plus petites, d’'une dizaine de résidus chacune, sont aussi
particulierement connectées.

Un zoom sur la figure 3.22 est effectué et les résidus ou se situent les localisations énergé-
tiques sont mis en couleur (figure 3.23). Les résidus ou se placent les localisations sont presque
tous situés sur des maxima locaux ou globaux de la courbe du nombre de liaisons. Le résidu
213 a le maximum de liaisons pour la chaine B, résidu le plus souvent site de localisation
énergétique, mais pas pour la chaine A. On peut alors étre tenté de faire le lien avec le modéle
unidimensionnel, ou il a été noté que les localisations énergétiques ont tendance a fuir les
bords de la chaine (voir partie 1.3.1), qui sont moins connectés. Mais dans le cas des agrégats
le nombre de liens pour chaque atome est constant (mis & part ceux en surface). Une autre
représentation est donc nécessaire.

Plus les résidus sont connectés, plus leur rigidité est grande et plus leur fréquence de
vibration "locale" est grande. Les modes normaux de haute fréquence (voir annexe 6.1) ont
cependant un rapport non seulement avec le nombre de liaisons par résidu mais aussi avec leur
direction. Par exemple, lorsque celles-ci sont coorientées, la fréquence du mode normal associée
est plus grande. Afin d’évaluer la contribution des 10 modes normaux de haute fréquence (1.3
% des modes) pour un site i, on utilise la grandeur :

3xN )
pi= Y (N))? (37)
j=3+xN—-9

ott NV} est le vecteur associé au mode normal j sur le i-éme résidu. La figure 3.24 montre les
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valeurs de p; en fonction du numéro des résidus. Les hautes valeurs de p; sont toutes situées
dans la méme zone pour la citrate synthase : entre les résidus 187 et 218. En dehors de cette
région, p; ne dépasse pas 0.05. Ceci sera détaillé dans le cas d’autres protéines, dans la partie
4.5.

Pour les résidus ALA 209 A et SER 213 B, la contribution des 10 modes normaux de
plus haute fréquence correspond respectivement a 8% et 10% de la somme totale sur tous les
modes. Les maxima locaux de cette contribution décrivent bien les positions des localisations
énergétiques. Les fortes valeurs de p; représentent mieux les positions des localisations éner-
gétiques que le nombre de liens par résidu (voir figure 3.22). Cette propriété sera utilisée dans
la partie suivante, concernant les sites catalytiques.

3.4.5 Les autres protéines et les autres modéles

La méthode de relaxation par la surface nous a permis de mettre en évidence des localisa-
tions énergétiques dans un modeéle de la citrate synthase. Cependant, pour certaines protéines,
aucune localisation d’énergie n’a obtenue avec cette approche. Notamment, toutes celles que
nous avons essayées (voir table 3) et dont le nombre de résidus est inférieur & 559. Dans ces
cas, l'effet de la surface est sans doute trop important. Appliquer a ces systémes la méthode
consistant & exciter les modes de haute fréquence [20] pourrait permettre d’éviter cela, et ainsi
d’étudier des protéines bien plus petites que la citrate synthase.

Un cas intéressant est cependant & noter : celui de la rhodopsine (PDB ID : "1U19" qui
a 348 résidus). Avec un cut-off, R, de 10A |, aucune localisation énergétique n’est obtenue.
Cependant, en augmentant celui-ci & 12 A, il a été possible de voir des breathers se former.
Les résidus concernés sont les résidus THR 94 /PHE 116/ILE 189. L’Apopaine (PDB D : 1CP3)
a aussi ce comportement, des localisations étant observées sur les résidus PRO 263 A et B.

Une autre limitation de notre approche est bien str la forme du potentiel considéré. Méme
si, pour U'instant, aucun essai avec un potentiel complet (voir equation 22) n’a conduit & une
localisation énergétique d’origine non-linéaire dans les protéines, une étude plus compléte reste
nécessaire.

Protéine PDB ID | N%¢ de résidu

HIV-1 Protease 1A30 2%99+4-3
Chaperone HSP90 1BGQ 214
Anhydrase carbonique II 1A42 256
Ricine 1BR6 268
mRNA Triphosphatase CET1 1D8H 288
Rhodopsine 1U19 348

Apopaine 1CP3 232*2
Cytochrome CD1 1QKS 559

TAB. 3 — Méthode de dissipation par la surface appliquée & quelques protéines avec R, = 10
A . Dans tous ces cas, on n’observe pas de localisation énergétique (avec % <4).
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FiGg. 3.23 — Nombre de liaisons par résidu, pour les résidus 187 a 218 des deux chaines de

la citrate synthase,

en fonction du numéro du résidu de la chaine A (noir) et de la chaine B

(rouge). Les résidus qu’on trouve excités a la fin des dynamiques sont en bleu, pour la chaine
A et en rouge, pour la chaine B (cercles pleins).
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FiG. 3.24 — Contribution des 10 modes normaux de plus haute fréquence de la citrate synthase,
en fonction du numéro du résidu. La chaine A est en noir et la chaine B en rouge. Les résidus
excités de la chaine A sont en bleu et ceux de la chaine B en rouge.
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IV - Propriétés statistiques des sites catalytiques
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4 Propriétés statistiques des sites catalytiques : Justification
du modéle

Dans les protéines, la facon dont les propriétés mécaniques contribuent & la fonction n’a
pas encore été clairement établie. Le travail présenté dans cette thése a permis d’observer
un stockage d’énergie sur certains résidus de la structure, dans les régions les plus rigides.
Afin d’essayer de valider nos résultats, les propriétés des sites catalytiques sont comparées aux
propriétés locales des sites de localisations énergétiques. Des statistiques sont effectuées. En
effet, suffisamment de structures de protéines sont disponibles (plus de 40000 structures sont
stockées dans la PDB) pour pouvoir effectuer des analyses a grande échelle.

Dans un premier temps, quelques propriétés des sites catalytiques sont rappelées. Dans
un second temps, plusieurs statistiques liées & nos résultats sont effectuées. Finalement, une
description possible de 'activité d’un site catalytique est présentée.

4.1 Propriétés générales des résidus catalytiques

Un résidu catalytique fait partie d’une zone d’une protéine participant a une réaction ca-
talytique. Soit il participe directement au mécanisme, soit il a un effet sur un autre résidu ou
le substrat, soit il stabilise un état intermédiaire. Les propriétés physico chimiques des résidus
(leur masse, leur polarité, leur acidité, etc) sont utilisés par la protéine. La probabilité qu’un
résidu soit catalytique differe donc d’un type de résidu & autre. Elle a été évaluée par G. J.
Bartlett, C. T. Porter, N. Borkakoti et J. M. Thornton [59] (voir figure 4.1).

B Al catalytic residues|

Catalytic propensity

HI5 C¥5 ASP ARG GLU TYR L¥YS ASN TRP SER GLNM THR GLY PHE MET LEU PRO ILE ALA WAL

Residue Type

FiG. 4.1 — Probabilité qu’un résidu soit catalytique en fonction de son type. Cette probabilité
est définie, pour un type d’acide aminé donné, comme étant le pourcentage de résidus cata-
lytiques divisé par le pourcentage de ce type de résidus dans une population de protéines. La
plupart des résidus catalytiques sont des résidus polaires (HIS, CYS, ASP, ARG, GLU, TYR,
LYS, ASN). Graphe tiré de [59].
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Les acides aminés polaires sont les plus présents dans les sites catalytiques (HIS, CYS,
ASP, ARG, GLU, TYR, LYS, ASN) [59]. L’histidine (HIS) par exemple posséde un noyau
d’imidazole dont un des atomes d’azote est capable de capter ou bien de donner un proton.
Ce qui lui permet de participer a des réactions de transfert de proton.

4.2 La distance a la surface

Dans notre modéle, la polarité des résidus n’a pas été prise en compte. Par contre, nous
avons vu que les propriétés topologiques de la structure d’une protéine peuvent permettre
I’apparition de localisations énergétiques. Dans cette partie, nous allons essayer d’établir un
lien entre le type de résidu (catalytique ou non) et les propriétés topologiques locales.

Les breathers chaotiques ne peuvent se développer et survivre qu’en l'absence d’échange
d’énergie avec leur environnement. Ils doivent donc se localiser sur des sites qui sont loin de
la surface de la protéine. La premiére propriété maintenant étudiée est donc la distance des
résidus catalytiques a la surface.

Dans notre modeéle, dans lesquels les C, & moins de 10 A les uns des autres sont liés,
on peut définir la distance entre un résidu et la surface comme étant le nombre minimal de
liaisons nécessaire pour relier le résidu & un autre situé a la surface. Les résidus de surface sont
donc, par définition, & une distance nulle. La figure 4.2 montre la répartition de ces distances
le long de la chaine polypeptidique, dans le cas de la citrate synthase.

N
I
|

Nombre de liens
|

| | |
0 100 200 300 0 100 200 300 400

Chaine A - N°residu - Chaine B

F1G. 4.2 — Distance minimale & la surface de chaque résidu de la citrate synthase. Cette distance
est exprimée en termes de nombre de liens séparant le résidu de la surface. Les deux zones
(autour du résidu n°200 pour chacune des deux chaines) apparaissant comme "protégées" de
la surface, c’est-a-dire avec un nombre de liens égal a 2, sont celles o1 nous avons observé des
breathers chaotiques.
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Pour un cut-off, R, de 10 A, ces distances minimales prennent des valeurs comprises entre
0 et 2. Deux zones apparaissent "protégées" de la surface : autour du résidu n°200, pour cha-
cune des deux chaines. C’est bien l& ol nous avons observé des breathers chaotiques. De fait,
les résidus de la citrate synthase ot apparaissent des localisations énergétiques (voir tableau
2 de la partie 3.4.4) sont tous & une distance minimale & la surface égale a 2. L’étude de la
stabilité d’une localisation énergétique dans un agrégat avait aussi montré qu’il s’agit d’une
distance minimale (voir partie 2.4.2). Aucun voisin du résidu ou se situe la localisation éner-
gétique n’est alors en surface. Cela permet manifestement a la localisation énergétique d’en
étre suffisamment isolée.

La figure 4.3 montre une statistique des distances a la surface pour un ensemble de 57371
résidus et de 529 résidus catalytiques appartenant aux 178 enzymes du Catalytic Site Atlas
[65] (http ://www.ebi.ac.uk/thornton-srv/databases/CSA).

mo
H1
02
H3

Tous les résidus Résidus catalytiques

F1G. 4.3 — Statistique de la distance minimale & la surface pour tous les résidus (& gauche)
et pour les résidus catalytiques (& droite) de 178 enzymes du Catalytic Site Atlas [65]. Les
résidus catalytiques sont plus souvent & une distance égale & deux que la moyenne des résidus.

Le pourcentage de résidus catalytiques en surface est moins élevé que pour I’ensemble
des résidus. Les résidus catalytiques ont aussi plus souvent une distance égale & deux que la
moyenne des résidus. Dans le cadre de notre modéle et de notre méthode de relaxation par la
surface, les résidus catalytiques sont donc plus susceptibles d’étre des sites d’établissement de
localisations énergétiques que la moyenne des résidus.
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4.3 L’enfouissement statistique des résidus catalytiques

Nous avons vu qu’une localisation énergétique s’établit dans des zones trés connectées (voir
partie 3.4.4). On peut donc se demander si les résidus catalytiques ont un nombre de liens
par résidu particuliérement grand. La figure 4.4 montre la statistique observée dans le cas des
enzymes du Catalytic Site Atlas.
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%
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F1G. 4.4 — Probabilité du nombre de liens pour un résidu quelconque (noir) et pour un résidu
catalytique (rouge). Les résidus catalytiques ont tendance a étre dans les régions les plus
connectées.

La probabilité du nombre de liens pour un résidu quelconque décrit une courbe en cloche
centrée sur 18 liaisons avec un écart type d’environ 6.5 liaisons (en faisant une approximation
gaussienne). En ce qui concerne la distribution des résidus catalytiques, le nombre de liaisons
moyen est de 22 et I’écart type d’environ 4.5. Les résidus catalytiques ont donc en moyenne plus
de liens que les autres résidus. Ils sont donc le plus souvent dans des régions trés connectées.

Le fait que les résidus catalytiques aient un nombre de liens élevé et qu’ils soient aussi
plus enfouis, comme "protégés" de la surface, n’est pas évident. En effet, pour effectuer leur
fonction, les résidus catalytiques doivent étre en contact avec les substrats. Or, un grand
nombre de liens signifie qu’ils sont dans un environnement trés dense, c’est-a-dire qu’il y a
beaucoup de résidus autour d’eux.

4.4 Quelques résultats connus sur les sites catalytiques

Ces deux analyses ne font que confirmer plusieurs résultats obtenus précédemment. Par
exemple, la figure 4.5, tirée de [59], donne la statistique de I’accessibilité des résidus au solvant,
calculée avec une approche standard, c’est-a-dire avec un modeéle tous atomes, obtenue & partir
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de I'analyse des structures des enzymes.

40 S —
+ Catalytic residues
35 -=- All residues H
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F1G. 4.5 — Statistique de Paccessibilité au solvent pour I’ensemble des résidus (B), les résidus

catalytiques (Q), et les résidus polaires (A). Les résidus catalytiques ont une accessibilité au
solvent réduite. Graphe tiré de [59].

Les résidus catalytiques ont une accessibilité au solvent réduite. Elle dépasse rarement les
35% d’accessibilité. Les résidus polaires ont par contre une accessibilité au solvent plus forte
que l'ensemble des résidus. Comme les résidus catalytiques sont majoritairement des résidus
polaires, on peut en déduire que la fonction catalytique impose une accessibilité au solvent par-
ticuliérement faible, & I'opposé de la tendance imposée par leurs propriétés physico-chimiques.

Cet enfouissement doit aussi contraindre le mouvement des résidus catalytiques, ce que
confirme ’analyse effectuée par G. J. Bartlett, C. T. Porter, N. Borkakoti et J. M. Thorn-
ton [59]. La figure 4.6 montre la statistique des facteurs B cristallographiques. Les résidus
accessibles au solvant (accessibilité relative au solvant supérieure a 5%) sont légérement plus
mobiles en moyenne, probablement du fait d’une plus grande liberté de mouvement & la sur-
face de la structure. Les résidus catalytiques se singularisent nettement : ils ont des facteurs
B particuliérement faibles. Cette tendance est encore plus nette lorsque le ligand est présent.

Les résidus catalytiques sont donc des résidus peu mobiles et enfouis dans 'enzyme. Ceci
peut étre relié & la rigidité locale des sites catalytiques. Un calcul précis de la rigidité locale
autour des résidus des protéines a été proposé par R. Lavery et S. Sacquin-Mora [34]. A partir
d’une dynamique brownienne, les constantes de force locales d’une protéine sont déterminées
(figure 4.7). Par exemple, dans le cas de la peroxidase du raifort, la constante de force associée
a un résidu est en moyenne proche de 15 unités. Certaines zones se détachent comme les résidus
41, 42, 38, 170, ou les constantes de force peuvent étre 15 fois plus fortes que la moyenne. Ces
résidus appartiennent au site catalytique (F41, H42, R38) ou au site de fixation (H170) de la
protéine. Il a de plus été montré qu’en considérant les résidus dont la constante de force est
supérieure a un seuil, on peut identifier 80% [35] des résidus catalytiques avec seulement 25%
de fausses attributions.
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FiG. 4.6 — Statistique des facteurs B pour tous les résidus, les résidus catalytiques, les rési-

dus catalytique sans ligand, et les résidus accessibles au solvent (RSA > 5 %). Les résidus
catalytiques sont des résidus peu mobiles. Graphe tiré de [59].

La distribution des constantes de force montre donc que les résidus catalytiques sont
dans des zones tres rigides de la protéine. De plus, cette rigidité particuliére ne semble pas
forcément associée au degré d’enfouissement du résidu, puisqu’elle ne concerne essentiellement
que quelques résidus. Tout ceci suggére donc une organisation complexe de la structure.

4.5 Les modes normaux

L’étude des modes normaux des protéines compléte cette description. Il a été montré [45]
que les résidus catalytiques se situent souvent prés des "charniéres" du mouvement fonction-
nel des protéines. Ce résultat a été établi en utilisant le fait que les deux normaux de basse
fréquence sont souvent capable de décrire relativement correctement le mouvement d’attache
a un ligand [54] [55] [56] [57]. Plus précisément, il a été montré que dans le cas des résidus
catalytiques, les contributions des deux modes normaux de plus basse fréquence |]\7;;1,eest %at. ?
sont faibles. La protéine semble donc capable de fixer son substrat dans une partie peu mobile.
Les mouvements amples servent & priori a découvrir les résidus catalytiques tout en pouvant
permettre I’amélioration de la fixation du substrat grace & un mouvement de type "pince".
Le mouvement de type "pince" d’une protéine pourrait aussi étre facilité par la rigidité de la
charniére, sur ou a proximité des résidus catalytiques.

Dans le cadre de notre modéle, il a été montré que les localisations énergétiques se dé-
composent sur un grand nombre de modes normaux de haute fréquence (voir la figure 3.12).
Les composantes de haute fréquence sont donc maintenant étudiées. Pour cela, on définit la
contribution du 1/5-iéme des modes normaux de haute fréquence sur le résidu numéro i par
hi. La contribution du 1/5-iéme des modes normaux de basse fréquence sur le résidu numéro
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Fi1G. 4.7 — (a) Constante de force pour chaque résidu de la peroxidase du raifort. (b) Dessin
présentant la structure de la protéine ainsi que le groupe heminique (en rouge). (¢) Dessin
présentant la liaison entre le groupe heminique, les résidus catalytiques (vert) et le site de
liaison (en violet). Graphe tiré de [34].
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i est définie par b; :

Ik N %*S*N
hi= Y (N))? b= Y (N))? (38)
J=2x3xN J=1

ot N} est la composante du j-éme mode normal sur le i-éme résidu. Notez que, comme N} a
trois composantes x;, y; et z;, si la somme était étendue a ’ensemble des modes, les valeurs
de h; et de b; seraient égales & 3.

Les figures 4.8 et 4.9 montrent la contribution de b; en fonction de h;, pour ’ensemble des
résidus et pour les seuls résidus catalytiques. Pour 'ensemble des résidus, les faibles valeurs de
b; correspondent bien sir a de fortes valeurs de h;, et inversement. Des valeurs de h; inférieures
a 0.01 sont possibles. Par contre, il n’y a pas de valeur de b; inférieure & 0.01. La valeur 1,
pour les hautes fréquences, et la valeur 0.1, pour les basses fréquences, et vice versa, sont
privilégiées. Les résidus catalytiques ont de plus grandes valeurs de h; ainsi que des valeurs
de b; faibles.

Les résidus catalytiques se placent dans les régions associés a de grandes contributions des
modes normaux de haute fréquence. On retrouve donc le résultat indiquant que les résidus
catalytiques sont dans les noeuds, c¢’est-a-dire aux charniéres, des mouvements de basse fré-
quence de I'enzyme [45].

Une hypothése sur le fonctionnement enzymatique en découle. A premiére vue, on pourrait
suggérer que la rigidité spécialement intense, telle que ’a montré le groupe de R. Lavery [34],
au niveau de la charniére du mouvement fonctionnel détermine ce mouvement fonctionnel,
dans le sens oil si 'on enlevait cette rigidité, le mouvement fonctionnel ne serait plus définit
par les deux mouvements linéaires de plus basses fréquences. Cependant, il a été montré [68]
que le mode représentant changement de conformation est décrit par quelques modes, les
plus "robustes", dont les propriétés sont définies par la forme de la protéine et, non pas,
par la rigidité locale. On peut donc proposer que la rigidité spécialement grande sur les sites
catalytiques permette a la protéine de stocker de I’énergie pendant des temps longs et ainsi
d’abaisser les barriéres d’énergie nécessaires & ’accomplissement de la fonction catalytique.
La rigidité servirait alors, dans ce cas, a faire converger de 1’énergie vers le site actif.

De plus, avant la fixation d’un ligand sur une enzyme, la structure est "ouverte". Lors de
la fixation, elle se ferme et un dégagement d’énergie pourrait donc avoir lieu au niveau de la
charniére, c’est-a-dire au niveau des sites catalytiques, et donc dans la direction des modes
normaux de haute fréquence (voir figure 4.9). Rappelons de nouveau que l'on a vu que le mode
breather de la citrate synthase se décompose essentiellement sur le 1/5-iéme des directions de
haute fréquence (voir figure 3.11). Ainsi, on peut supposer qu’en mettant de l’énergie sur
quelques unes des directions de haute fréquence (lors de la réaction catalytique, par exemple),
il pourrait, aussi, se produire une phase d’instabilité modulationnelle initiée de la méme facon
qu’a une dimension [20]. Un breather chaotique pourrait alors, de cette facon, étre généré
au niveau d’un site catalytique, permettant & I’enzyme de conserver de 1’énergie pendant des
temps longs. Cette hypothése est sur le point d’étre validée, car la mise d’énergie dans une
protéine, initialement & température nulle, sur un résidu catalytique dans la direction la plus
rigide, est capable d’initier un mode breather [69].
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Fi1G. 4.8 — Contribution au mouvement de chaque résidu du 1/5-iéme des modes de basse
fréquence, b;, en fonction du 1/5-iéme des modes de haute fréquence, h;. Les axes sont en
log-log.
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F1G. 4.9 — Contribution au mouvement de chaque résidu catalytique du 1/5-iéme des modes
de basse fréquence, b;, en fonction du 1/5-iéme des modes de haute fréquence, h;. Les axes
sont en log-log.
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5 Conclusion et Perspectives

Au cours de cette thése, nous avons con¢u un modéle de type non-linéaire des protéines et
nous avons montré qu’on peut y observer des localisations d’énergie, pendant des temps longs
par rapport aux échelles linéaires du systéme.

Dans une premiére partie, le modéle unidimensionel dont nous nous sommes inspirés est
présenté. La méthode que nous avons utilisée consiste & vider I’énergie du systéme par les bords.
Ceci nous a permis de générer des localisations d’énergie dont nous avons étudié quelques
conditions d’existence. Nous avons remarqué que les breathers chaotiques sont plus facilement
excitables avec des énergies initiales croissantes. De plus, ils peuvent alors étre immobiles.

Dans la deuxiéme partie de la these, la généralisation de la méthode au cas des agrégats
d’atomes tridimensionnels est présentée. Le nombre de liens minimum qu’il doit y avoir entre
une localisation d’énergie et la surface dissipative afin qu’elle puisse se développer, comme
"protégée" de la surface, est déterminé. Dans la plupart des cas, il faut 3 liaisons séparant un
atome & forte énergie de la surface. Dans le cas d’une localisation intense, I’étalement étant
moins important, 2 liaisons suffisent pour protéger une localisation énergétique de la surface
dissipative.

Dans la troisieme partie de la thése, nous avons montré que notre modéle de protéines
permet de générer des localisations d’énergie dans leur coeur. Les breathers chaotiques, & la
fin de la simulation, sont alors localisés sur un seul acide-aminé. Ils sont, de plus, capables
de se déplacer, collectant I’énergie des acides-aminés voisins pour finalement avoir une énergie
bien plus importante que I’énergie moyenne initialement répartie dans la protéine. Un point
important, c’est que nous avons observé que l’énergie se localise sur les acides-aminés présents
dans les régions les plus rigides du systéme. Les sites catalytiques étant dans des régions parti-
culiérement enfouies et donc localement trés rigides de la structure protéique, les localisations
énergétiques ont la possibilité de s’y développer. Un fonctionnement des sites catalytiques est
envisageable, en disant que si de I’énergie est mise sur les sites catalytiques, via une réaction
enzymatique par exemple, un mode breather peut se développer, par une phase de type mo-
dulation d’instabilité, au niveau du site catalytique. Une grande quantité d’énergie peut alors
étre stockée, pour étre relarguée bien plus tard.

Une premiére perspective a cette thése est de vérifier si les localisations énergétiques
existent encore pour d’autres potentiels, plus réalistes cette fois, ou si elles sont caractéris-
tiques de notre perturbation anharmonique (d’ordre 4). Pour cela, il faudrait, par exemple,
effectuer le calcul des constantes de force (cette fois-ci toutes différentes) pour chaque liaison
entre acides-aminés voisins.

Afin de confirmer le lien avec la rigidité, il serait aussi nécessaire d’améliorer le calcul de
cette grandeur, notamment en ce qui concerne les grands déplacements des acides aminés. En
effet, dans ce cas, les liaisons entre acides-aminés ne peuvent pas étre modélisés comme reliant
seulement les carbones «. Le déplacement, a l'intérieur de la protéine, de ’acide aminé, est
bien str un mouvement plus complexe.

L’effet d’un bain thermique non nul, appliqué & la surface, reste aussi a analyser. Il serait,
en effet, intéressant d’étudier le flux thermique entre la surface et le coeur, pour voir si un
breather pourrait étre activé thermiquement, par la surface.

Une étude expérimentale pourrait permettre de valider de maniére plus convaincante notre
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modeéle. Pour cela, il faudrait, par exemple, placer des chromophores excitable avec des énergies
de l'ordre de 20 ou 30 KCal x mol~! sur des résidus rigides du site actif. On pourrait ainsi
voir si ’enzyme fonctionne. Dans ce cas, elle émettrait des photons, puis dissiperait 1’énergie
du breather en excitatant le chromophore. Les temps de persistance, et la loi de relaxation
énergétique pourraient alors servir a évaluer le type de stockage, si celui-ci se produit.

On pourrait, aussi, effectuer des mutations sur des résidus ce qui modifierait la complé-
mentarité de 'enzyme avec le substrat. La stabilité et ’activité de celle-ci pourraient alors étre
prédites avec notre modéle en évaluant les taux d’existence ainsi que la qualité des localisations
énergétiques générées dans les protéines, mutées et natives.
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6 Annexes

6.1 Les modes normaux

Les modes normaux sont une base de ’espace d’étude. Pour la calculer, la structure doit
étre au minimum de 1’énergie potentielle du systéme. Pour les systémes étudiés au cours
de la theése, a t = 0, on est toujours au minimum de 1’énergie potentielle, par définition.

0
1
Ce minimum est noté ry. Pour la chaine linéaire, rj = et pour les systémes & 3
:
20 0
dimensions : 79 = [ Y = (T?)ie[l:gN] = ... |. On appelle d, la dimension. Si
0
%/ ie[1:N] "3sN
on effectue le développement de I’énergie potentielle au voisinage du minimum, on a :
dN dN
oV 1 o*v
V="V+ i —T9) 4+ = ri —r)(ry —rY) + .. 39
0+ (50) e3> () o= @)
1 =To %] T=TQ

o 7; est le i-ieme degré de liberté du systéme et 4 la valeur de I’énergie potentielle pour 7 = 74

La dérivée premiére est nulle au minimum de 1’énergie potentielle et on peut choisir
Vo = 0. Pour un déplacement petit, les termes d’ordres supérieurs sont négligeables. On a
donc ’approximation suivante. Cette approximation constitue la théorie des modes normaux
(H.Goldstein, 1950) :

dN
1 _82V 0 0 . 1 4.
"7 zza: (597“2'37”3');;0 (i =ri)r =73) soit V.= 5T ET (40)

avec F' la matrice (dN * dN) dont I'élément i, j s’écrit ( 8?31]-)

cinétique sous la méme forme, on peut écrire le Lagrangien :

__ . En mettant ’énergie
T=Tr0

L=K—-V=crFi- 5#1{? (41)

o o — . 212 .. . 2
avec 7 la dérivee temporelle de 7 et H la matrice dont les éléments i, j s’ecrivent B?A g.h
1075

"2
(K=, %) Les équations du mouvement sont données par les équations de Lagrange :

d (OL oL

(=)= (== 42

7(7)=(5) e
Si H n’évolue pas dans le temps, elles deviennent : Hr + F7 = 0. On résout I'équation en
cherchant la solution de la forme ¥ = Aq avec g = Cicos(wit + ¢i). Ceci signifie que I'on

cherche d+ N modes de vibration superposés, oscillant autour de la position 7. En remplacant

la forme souhaitée dans la derniére expression, on trouve :
wi 0
A'FA = A'HAQ avec Q = : (43)
0 wiy
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La condition d’orthogonalité, dans un espace dont le tenseur métrique est H, donne A'HA = I.
Ceci implique A'FA = Q. Le calcul des modes normaux d’un systéme consiste donc & chercher
les dN valeurs propres w? et les vecteurs propres N de la matrice F. Les directions harmo-
niques locales sont ainsi obtenues, tout comme les valeurs des fréquences correspondantes.
Notons que si 7 est bien un minimum de la fonction énergie alors on trouve toujours six
fréquences nulles correspondant aux translations et rotations du systéme dans I’espace.

6.2 La minimisation d’énergie

La minimisation de 1’énergie potentielle repose sur des linéarisations locales itératives.
Elle consiste & se déplacer sur la surface d’énergie potentielle dans une direction qui réduit
I’énergie :

Tntl = Tn + On (44)

ot l'indice n représente le numéro de litération et &, le n**™¢ déplacement dans ’espace
configurationnel du systéme. Usuellement, plusieurs méthodes sont utilisées afin de déterminer
0pn- Les méthodes Newton-Raphson et "Adapted Basis Newton-Raphson"(ABNR) sont utilisées
dans la thése. Dans le cas d’un potentiel purement quadratique, on a la relation :

dv d*v
oy — | —— - 45
Tmin Zo ( dr >$O / ( de >$O ( )

et le minimum peut étre directement atteint. Cette idée permet, au moyen du calcul de
la matrice des dérivées secondes (le Hessien), de donner une forme pour d,. Pour le n'™¢
déplacement des coordonnées, on a :

A%
N 81‘k8$1

[Hok et 0,=-H,'V,V (46)

La taille des molécules utilisées (au moins 50 Cy,) est grande et donc le nombre de degrés
de liberté mis en jeu aussi. Le paysage d’énergie est alors d’une grande complexité. Le systéme
est donc toujours prés d’'un minimum local, ce qui justifie le choix de ce type d’algorithmes.
L’amélioration de cette méthode (ABNR) restreint le calcul du hessien au sous espace dans
lequel le systéme a le plus progressé au cours des étapes précédantes. L’inversion de la matrice
se fait ainsi plus rapidement.
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Résumé

Afin de mettre en évidence le phénoméne de localisation d’énergie dans les protéines, un
modéle utilisant les concepts de la Physique non-linéaire a été développé. Il permet, via 'utili-
sation d’un potentiel de type FPU et d’une dissipation placée sur la surface, de faire apparaitre
des breathers chaotiques dans certaines enzymes. Ces breathers ont une durée de vie impor-
tante par rapport aux échelles de temps caractéristiques du systéme. Ils sont localisés sur un
seul résidu, toujours situé dans une région rigide de la protéine. Cela nous a conduit a I’hy-
pothése d’un lien possible entre la fonction catalytique, les propriétés locales de structure des
enzymes et les localisations d’énergie. Plus précisément, ’activation d’un breather chaotique
lors d’une réaction enzymatique au niveau des sites catalytiques pourrait permettre & la pro-
téine de stocker de I’énergie pendant de longues durées.

Mots-clefs : potentiel FPU, breather chaotique, modes normaux, protéine, citrate syn-
thase, sites catalytiques, résidu rigide.

Abstract

In order to show the energy localization process in proteins, we have developped a mo-
del based on non-linear Physics concepts. We have used an FPU potential with damping on
the surface, which enables the birth of chaotic breathers in some enzymes. These breathers
have an important length life, compared to system caracteristic time scales. They are locali-
zed on a single residue, and are always positioned in a rigid region of the protein. We could
then establish a possible link between the catalytic function, structural local properties of
enzymes and energy localizations. More precisely, the chaotic breather activation during en-
zymatic reaction in catalytic sites could allow for the protein to stock energy during long times.

Keywords : FPU potential, chaotic breather, normal modes, protein, citrate synthase,
catalytic sites, rigid residue.




