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1. Forces au Niveau Moléculaire 

Propriétés de l'eau et interactions entre atomes

2. Champs de Forces: Charmm; MM3

3. Descriptions Moléculaires:

Formats et Conversions (des SMILES aux XYZ)

4. Techniques de Minimization

5. Dynamique Moléculaire (JPD)

6. Monte-Carlo / Recuit Simulé 

8. Propriétés des Drogues

9. Docking: Différentes Approches

10. Criblage Moléculaire Virtuel



É
n

er
g

ie
 d

es
 L

ia
is

o
n

s 
C

o
va

le
n

te
s



L
ia

is
o

n
s 

d
'H

yd
ro

g
èn

e
Systèmes A—H---B

A/B- atomes electronégatifs

Liaison A—H est polaire laissant le 
proton du H exposé, ce qui permet 
aux (paires d') electrons de B 
d'interagir avec le nucleus de H 
exposé

Magnitude typique: 12 à 30 kJ/mol

Angle Typique: 180º

Distance H---B beaucoup plus grande 
que de celle de HB covalent

Conséquences importantes et 
solution.



Comparaison 
Eau / Glace

Liaisons d'Hydrogène et Mouvement

Glace: 4 liaisons de H par molécule d'eau

Eau: 2-3 liaisons de H par molécule d'eau

Glace:  Temps de vie des Liaisons H  ≈   10 s μ
(1 s  =10μ -6 s)

Eau: Temps de vie des Liaisons H ≈   10 ps 
(1 ps = 10-9 s)



La structure de la glace est répétée em solution

À 300º K l'énergie de translation et de rotation moyenne est de 7 
kJ/mol, soit environ 1/3 de l'énergie nécessaire pour briser une 
liaison d'hydrogène

Sous forme liquide, la structure tétragonale predomine à  large 
échelle mais les liaisons d'hydrogène sont moins stables et se 
brisent facilement, avec une fréquence  telle qui brise l'ordre et 
rigidité de l'état cristallin

Eau/Glace - Structure Moléculaire Tétragonale



Composants 
Apolaires em 

Solution

L'eau s'organise de façon à minimiser la perte des liaisons 
d'hydrogène (minimization de l'entropie)

La première sphère d'hydratation retient la structure tétragonale 
des liaisons  de H

Les composants apolaires essayent d'éviter l'eau en se groupant



Composants 
polaires et/ou chargés 

en solution

Plus la densité de charge est forte, plus 
forte sera la tendance d'interagir avec les 
molécules d'eau.
Pour les ions avec la plus grande densité 
de charge (ex: Na+  ou des ions avec une 
charge plus élevée que ±1), les molécules 
d'eau seront electrostatiquement ordonnés 
dans une sphère primaire d'hydratation 
compacte.
Quand les ions sont positifs les molécules 
d'eau auront les hydrogènes pointés vers 
l'extérieur et quand les ions sont négatifs 
les hydrogènes de l'eau seront pointés vers 
l'intérieur (toujours avec une structure 
tétragonale)
Hors la sphère primaire d'hydratation il y 
aura une région désordonnée ou les effects 
de coordination de l'ion et de la solution 
sont en compétition.
Pour des pairs d'ions l'effet total sera la 
combinaison des effects de chaqu'un .



Conformational Aspects
Review of Different Macromolecules

Proteins 
Backbone
Side-chains

Oligosaccharides
Puckering
Glycosidic Bonds (“Backbone”)

Nucleotides
Backbone
Bases



Les chaînes latérales confèrent une fonctionnalité
Les chaînes chargées et polaires peuvent former des 
liaisons d'hydrogène spécifiques à l'origine de la spécificité 
des interactions protéine-ligand ou protéine-protéine
Les chaînes non-polaires sont importantes dans le support 
de l'architecture des protéines, le repliement et les 
interactions protéine-protéine

Aminoacides



N-terminus

C-terminus
Liaison peptidique

Chaine principale

Chaine laterale

La liaison peptidique a des caractéristiques 
particulières:
●Configuration trans (presque toujours)
●Caractère partiel (40%) de liaison double
●Mesure 1,33 Å - plus courte qu'une liaison 
simple mais plus longue qu'une double
●Les six atomes du groupe peptidique sont 
planaires!
●N partiellement positif; O partiellement négatif
●Moment dipolaire de 3.5 Debeye.

Structure Primaire (1)

µ



Deux configurations possibles : cis et trans.
Trans est plus favorable sur le plan énergétique. Mais 10 % des prolines dans les 
protéines sont en configuration cis. Des serines et d’autres aa dans des sites de 
caractère dynamique se trouvent parfois dans la configuration cis pour “précharger” 
l’enzyme avec de l’énergie pour la catalyse.

Aspects Configurationnels  Trans vs Cis
φ = CαN ψ = CαC ω = C’N

• Trans (φ = ψ =180º, ω = 180º) • Cis (φ = ψ =180º, ω = 0º)

Configuration rare (~10% des Pro)
La chaîne peptidique n’est pas très réactive. Au pH ou elle sera protonnée ou 
déprotonnée, elle est généralement hydrolysée.
La durée de vie d’une liaison peptidique est ~7 ans ( pH neutre, 25°C ).

Structure Primaire (2)



Stéréochimie de la 
Chaîne Principale

•  La conformation locale de la chaîne 
principale de tous les acides aminés peut 
être décrite par des valeurs de φ / ψ

• Certaines combinaisons de  φ  / ψ sont 
défavorables du à la superposition d'orbitales



Ramchandran 
Plot



Sidechain Conformation

Protein sidechains play a key 
role in molecular recognition 
and packing of hydrophobic 
cores of globular proteins
Protein sidechain 
conformations tend to exist in 
a limited number of canonical 
shapes, usually called rotamers
Rotamer libraries can be 
constructed where only 3-50 
conformations are taken into 
account for each side chain

Side chain atoms of amino acids are 
named in the Greek alphabet

Side chain torsion angles are named 
chi1, chi2, chi3, etc.,



Side chain
conformation

 side chains differ in 
their number of degrees
of conformational freedom
(some don’t have any)

 but side chains of very 
different size can have
the same number of chi
angles.



Names of canonical side chain conformations

t=trans, g=gauche

name of conformation



Rotamers
a particular combination of angles χ1, χ2, etc. for 
a particular residue is known as a rotamer.  
for example, for aspartate, if one considers 
only the canonical staggered forms, there are 
nine (32) possible rotamers: g+g-, g+g+, g-g-, g-g+, 
tg+, g+t, tg-, g-t, tt
not all rotamers are equally likely. 
 for example, valine prefers its t rotamer.

distribution of
valine rotamers
in protein structures
(from Ponder & 
Richards, 1987)

180χ1=0 360



Rotamers (2)

      Pept  Num  NChi  Natm Chi1 Chi2 Chi3 Chi4 Chi5

    1) ALA    1    1    4    180

    2) CYS    1    2    5    -65  180
       CYS    2             -178  180
       CYS    3               64  180

    3) ASP    1    2    6    -70  -32
       ASP    2             -171 -171
       ASP    3               62    4

    4) GLU    1    3    9    -66  178  174
       GLU    2              -69  180  -15
       GLU    3              -64  -65  -45
       GLU    4             -174  176 -173
       GLU    5              179  175    8
       GLU    6             -175   70   57
       GLU    7              -65   79    8
       GLU    8               72  178   41
       GLU    9               50  -87 -161
       GLU   10               65  176 -120

    5) PHE    1    2   14    -69   93
       PHE    2              178   73
       PHE    3               65   89
       PHE    4              -70  -20

    6) GLY    1    0    1

       Pept  Num  NChi  Natm Chi1 Chi2 Chi3 Chi4 Chi5

    7) HIS    1    2   11    -62  -84
       HIS    2             -177   68
       HIS    3              -67   97
       HIS    4             -168 -108
       HIS    5               64  -95
       HIS    6               68   81

    8) ILE    1    4   13    -62  163  180  180
       ILE    2               63  164  180  180
       ILE    3              -57  -59  180  180
       ILE    4             -168  161  180  180
       ILE    5             -156   72  180  180

    9) LYS    1    5   16    -70 -179  180  180  180
       LYS    2             -172  180  180  180  180
       LYS    3              -61  -71 -178  180  180
       LYS    4             -173 -174   77  180  180
       LYS    5             -174   70 -174  180  180
       LYS    6               70 -172  179  180  180
       LYS    7              -69  178   79  180  180
       LYS    8              -71 -172  -72  180  180
       LYS    9             -170 -176  -74  180  180
       LYS   10              -71   90 -168  180  180
       LYS   11              -70  -83  -80  180  180
       LYS   12               69 -156  -75  180  180
       LYS   13             -160   82   75  180  180
       LYS   14               70  175   67  180  180
       LYS   15              -73  -99   69  180  180
       LYS   16              -64   89   77  180  180

   10) LEU    1    4   13    -62  170  180  180
       LEU    2             -176   66  180  180
       LEU    3              -99   25  180  180
       LEU    4             -168 -161  180  180
       LEU    5              -83  -80  180  180
       LEU    6               61   85  180  180



      Pept  Num  NChi  Natm Chi1 Chi2 Chi3 Chi4 Chi5

11) MET    1    4   11    -66  -67  -67  180
       MET    2              -68  180   74  180
       MET    3              -72  179  180  180
       MET    4              179  178   77  180
       MET    5             -169 -169 -101  180
       MET    6              -61  -67  131  180
       MET    7             -170   65   76  180
       MET    8               80 -172  180  180
       MET    9              -74 -173  -82  180
       MET   10              -66  -67  140  180

12) ASN    1    2    8    -72  -44
       ASN    2             -171   12
       ASN    3              -69  131
       ASN    4               66   12

13) PRO    1    5    9     26.9  -29.4   22.8   -5.5  -14.2
       PRO    2              -21.8   31.2  -30.9   17.3    3.3
       PRO    3                0.3   -0.8    1.3   -1.1    0.5

14) GLN    1    3   11    -63  178   -3
       GLN    2              -68 -179 -176
       GLN    3              -68  -64  -42
       GLN    4             -173  180    1
       GLN    5             -172   68   32
       GLN    6              -66  -70  140
       GLN    7             -174 -177  179
       GLN    8             -170   68 -124
       GLN    9               69 -173  -10
       GLN   10               64 -169  116

       Pept  Num  NChi  Natm Chi1 Chi2 Chi3 Chi4 Chi5

   15) ARG    1    5   18   -176  156 -175  180  180
       ARG    2              -67 -176  -76  180  180
       ARG    3             -178  171   62  180  180
       ARG    4              -72  166   72  180  180
       ARG    5              -60  -60  171  180  180
       ARG    6               78  171  172  180  180
       ARG    7             -172 -170  -66  180  180
       ARG    8              -69  175  180  180  180
       ARG    9              -59  -74  -75  180  180
       ARG   10               66  158   74  180  180
       ARG   11               74 -169  -80  180  180

   16) SER    1    2    5     65  180
       SER    2              -63  180
       SER    3             -178  180

   17) THR    1    3    8    -61  180  180
       THR    2               65  180  180
       THR    3             -160  180  180

   18) VAL    1    3   10    173  180  180
       VAL    2              -62  180  180
       VAL    3               72  180  180

   19) TRP    1    2   18   -178   82
       TRP    2              -67   85
       TRP    3             -174 -101
       TRP    4               64   93
       TRP    5               57  -86
       TRP    6              -74  -86
       TRP    7              -73    4

   20) TYR    1    3   15    -64  102  180
       TYR    2              -66  -87  180
       TYR    3             -178   74  180
       TYR    4             -177 -103  180
       TYR    5               65  -96  180
       TYR    6               62   89  180

Rotamers (3)
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 Conformation des Oses (1)
 Furanoses – Envelopes (E) vs Twist (T)



 Conformation des Oses (2)
 Puckering des Furanoses: 

α/β-L-Arabinofuranose



 Conformation des Oses (3)
 Pyranoses – Chaise (C) ;  

Bateau (B) ; Autres



 Conformation 
des Oses (4)

 Puckering des 
Pyranoses 



 Conformation des Oses (5)


