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RL    R + L
ΔGbind=ΔGcomplex – ΔGR - ΔGL

Les Les InteractionsInteractions MolMolééculairesculaires



L’énergie libre d’interaction noncovalente R – L :

ΔGbind = ΔH - TΔS
ΔGbind = ΔEMM + ΔGsolv – TΔS

ΔEMM = ΔEes + ΔEvdW

Les Les InteractionsInteractions MolMolééculairesculaires



Les Les InteractionsInteractions MolMolééculairesculaires
Les interactions moléculaires:Les interactions moléculaires:
covalentes, électrostatiques, van der covalentes, électrostatiques, van der WaalsWaals

Les interactions entre les molécules sont exprimées Les interactions entre les molécules sont exprimées 
sous la forme d’énergie potentielle U. sous la forme d’énergie potentielle U. 

La forceLa force nécessaire pour séparer deux molécules d’une nécessaire pour séparer deux molécules d’une 
distance intermoléculaire rdistance intermoléculaire r vers l’infini peut être vers l’infini peut être 
exprimée par la différence d’énergie potentielle: exprimée par la différence d’énergie potentielle: 

FF : force (N): force (N)
UU : énergie potentielle (J): énergie potentielle (J)
rr : distance intermoléculaire (m): distance intermoléculaire (m)

ddUU
F= F= --

ddrr



Interactions  ElectrostatiquesInteractions  Electrostatiques
Charges Charges électriquesélectriques: : négativesnégatives et positiveset positives

Les interactions Les interactions électrostatiquesélectrostatiques peuventpeuvent
êtreêtre répulsivesrépulsives ouou attractivesattractives selonselon le le 
signesigne de la charge.de la charge.

La force La force d’interactiond’interaction dépenddépend des charges des des charges des 
moléculesmolécules, de la distance , de la distance entreentre les les 
moléculesmolécules et de la et de la constanteconstante diélectriquediélectrique
dudu milieu. milieu. 



Electrostatique du vide
Equation de Poisson:

φφ: potentiel électrostatique: potentiel électrostatique en en r r 
ρρ: densité des charges: densité des charges
εε00 : constante diélectrique du vide (8,85419×10: constante diélectrique du vide (8,85419×10--12 C2·J12 C2·J--1·m1·m--1)1)
r:  coordonnées cartésiennes d’un point ( un vecteur)
i, j, k : les vecteurs unitaires

∂∂φ     ∂∂φ ∂∂φ

∂∂x     ∂∂y      ∂∂z            
φ(r)= grad φ(r)= i +j +k

x
r =   y    = x.i + y.j + z.k

z

x
y

z
r

i j
k



Electrostatique du vide 

Les lignes de champ électrique E d’une charge 
positive isolée  dans le vide:

Une ligne de champ est une courbe tangente en chaque point au vecteur champ 
défini en ce point.

On peut d´eterminer les surfaces 
equipotentielles en construisant des surfaces 
perpendiculaires aux lignes de champ.

∂∂φφ
EExx(( rr )= )= --

∂∂xx
E:  champ électrique en r (un vecteur) 
φφ: potentiel : potentiel électrostatique en lectrostatique en r r 
r:  coordonnées cartésiennes d’un point ( un vecteur)

Le champ électrique:

+

φ

E



le champ créé par un dipôle électrique:

+ -

φE

Electrostatique du vide

Le principe de superposition:
E=ΣEi
F=ΣFi



Energie électrostatique :nergie électrostatique :
le travail qu’il faut fournir pour amener une  charge  de 
l’infini à sa position. On peut l’exprimer sous forme 
intégrale:

Electrostatique du vide



Une solution de l’équation de Poisson  pour 2 charges 
ponctuelles  q1, q2 s’écrit sous forme de la loi de Coulomb:

ε0: constante diélectrique du videconstante diélectrique du vide

Electrostatique du vide

rr1212: distance séparant deux charges : distance séparant deux charges 

Distribution des Charges PonctuellesDistribution des Charges Ponctuelles



Les interactions électrostatiques sont plus faibles en  milieu homogène de conductivité 
unitaire (gaz, liquide,  solide) que dans le vide. Le champs électrostatique est diminue par 
une constante diélectrique D  comptant dans l'atténuation de l'interaction électrostatique comptant dans l'atténuation de l'interaction électrostatique 
par l'environnement (solvant ou molécule ellepar l'environnement (solvant ou molécule elle--même).  La constante D est dépendante de même).  La constante D est dépendante de 
polarité et flexibilité du milieu.polarité et flexibilité du milieu.

Equation de Poisson en Equation de Poisson en milieu homogène :

D , ε:   = 1 pour le vide,
> 1 pour les gaz
= 2-4 lipides et protéines
= 80 pour l’eau à 20 C

Electrostatique en milieu homogène de 
conductivité unitaire



Distribution des Charges Distribution des Charges PonctuellesPonctuelles::

Electrostatique en milieu homogène
de conductivité unitaire

(kcal/mol)



Electrostatique en milieu 
non-homogène

Polarisation
électronique

Polarisation
orientationnelle

Champ

+

InductionInduction : : la distorsion de la la distorsion de la 
distribution électronique qui dépend du distribution électronique qui dépend du 
champ électrique créé par les autres champ électrique créé par les autres 
molécules (ou par groupements de la molécules (ou par groupements de la 
molécule ellemolécule elle--même) et qui génère des même) et qui génère des 
moments électriques induits. moments électriques induits. 

Dipôle induit

+ - +
-+       - +

-+   +       -ε(r)
ε(r)

+

-
-

-



Electrostatique en milieu 
non-homogène

DipôleDipôle
deux charges égales, de signe opposé, situées à distance d. 
Le moment dipolaire est une grandeur vectorielle de module 

µ=q.d.

le Debye: 1d=0,33 10-29 C.m

Les dipôles peuvent être:
Induits 

Permanents

- Le dipôle de liaison peptidique:
- L’eau: d =0,0958 nm; µ=1,84d

+



Equation de Poisson en Equation de Poisson en milieu non-homogène :

Protéines : 

Electrostatique en milieu non-
homogène de conductivité

ρρ(r(r))
εε00

−− .[.[ε(ε(rr)  )  φ(φ(rr)]=)]=

+ - +
-+       - +

-+   +       -εprot =4

εsolvant =80

+

-
-

-

φφ: potentiel électrostatique en : potentiel électrostatique en r r 
ρρ: densité des charges: densité des charges
εε00 : constante diélectrique du vide : constante diélectrique du vide 
ε(ε(rr): constante diélectrique du milieu en  ): constante diélectrique du milieu en  r r 
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Présence des contre-ions en solution

La théorie de Debye-Huckel
utilise le facteur de Boltzmann pour estimer l'augmentation 
ou la diminution de la concentration locale des  ions 
relativement à leur concentration en solution 

Equation de Poisson-Boltzmann:

0)(4)()]()([ 2 =+−∇∇ rrrr
s

πρφφε εκ
K=f(force ionique ) εs

εp

Electrostatique en milieu non-
homogène de conductivité



ModèleModèle Microscopique: Microscopique: 

Méthodes explicites: Méthodes explicites: 
WarshelWarshel 1984; 1984; 
Simulations de dynamique moléculaireSimulations de dynamique moléculaire
Simulations de Monte Carlo.Simulations de Monte Carlo.

ModèleModèle Macroscopique:Macroscopique:
Le solvant est un milieu Le solvant est un milieu continucontinu et et 
a une constante diélectrique .a une constante diélectrique .

Electrostatique des protéines: 
solvatation

eau

protéine

eau

protéine



Méthodes Analytiques:Méthodes Analytiques:
la la fonction diélectrique est fonction diélectrique est dépendentedépendente de  de  
la distancela distance entre les chargesentre les charges

φφ(r)  =(r)  =ΣΣqqi//εε((rrij).).rrijij
εε((rrijij)=4r)=4rijij

εε((rrijij)=)= fonction empirique sigmoïdalefonction empirique sigmoïdale

ModèleModèle Macroscopique:Macroscopique: Méthodes implicitesMéthodes implicites



ModèleModèle Macroscopique:Macroscopique: Méthodes implicites  Méthodes implicites  

RésolutionRésolution Analytique de PB: Analytique de PB: 

Méthode de  TanfordMéthode de  Tanford--KirkwoodKirkwood

On résout  PB pour les régions I,II, et III:On résout  PB pour les régions I,II, et III:
I: sur la surface de la protéine présentée par une sphère avec I: sur la surface de la protéine présentée par une sphère avec εεprotprot;;
II: région sans contreII: région sans contre--ions avec ions avec εεsolvantsolvant

III: région avec des contreIII: région avec des contre--ions avec ions avec εεsolvantsolvant
protéine

I

II
IIIsolvant



Résolution numérique de PB: Méthode des différences finies

0)(4)()]()([ 2 =+−∇∇ rrrr
s

πρφφε εκ

( FDPB Finite Difference Poisson-Boltzmann )

εjφj + 4πqo/h1
6

1
6φo=

εj+ki
2h2

qo,φo,ko,εo

o

1

2
34
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h

εj

φj

K=f(force ionique ) 

s

Modèle Macroscopique:Modèle Macroscopique: Méthodes implicitesMéthodes implicites

Equation de PB:



• Equation de Born
le travail qu’il faut fournir pour amener une sphère (rayon a) avec une  charge q  du vide  à solution 

• Méthode de Born Généralisé pour une protéine 

∑Δ
≠

−−−=
ij

ji
POL GBf

qq
G 1

2
1 1

εs

( )

fGB=f(RBorn,i,rij)
RBorn,i=f( paramètres empiriques, taille atomique)

q2 1
ΔGBorn = - 1    -2a         εs

a

rij

RBorn,i

Modèle Macroscopique:Modèle Macroscopique: Méthodes implicitesMéthodes implicites
Approximation de Born GénéraliséApproximation de Born Généralisé

Atomes de la proteine
qj

qi



 

Mécanisme d’action de la protéine NK-lysin
NK-lysin montre une activité cytolytique sur certaines bactéries et 
des cellules de tumeur par formation de pore dans les membranes. 

• A. Potentiel en solution 

• B. Sphère de potentiel positif  
le  plus élevé.

• C. Potentiel  en présence de     
membrane. 

0.2 V

0.0 V

formation de pore • potentiel > 0.2V

Miteva et al. FEBS Lett. (1999)  

• l’hélice 3 montre une activité cytolytique    

Application biologique : Relation Structure-Fonction



pKaspKas des des protéinesprotéines
Les équilibres de dissociation des acides et des 
bases: 

les constantes d’équilibre KA et KB expriment la 
force des couples acide AH/A- et base B/BH+ par 
rapport à l’eau:

KA=[A-].[H+]/[AH]

pKa =-logK

ΔGion=2.3RT.(pH-pKa)

Lorsque pH=pKa (pK1/2) ->  [A-]=[AH] 

ΔGion - l’énergie libre d’ionisation

H2N-(H2C)4-CH-COOH 
NH2

H3N+-(H2C)4-CH-COOH 
NH2

H+



GroupesGroupes titrablestitrables:: pKapKa en solution (en solution (pKapKamodelmodel) ) 

NEGATIVES:NEGATIVES:
AcideAcide AspartiqueAspartique AspAsp 4.04.0
AcideAcide GlutamiqueGlutamique GluGlu 4.44.4
CystéineCystéine CysCys 8.28.2
TyrosineTyrosine TyrTyr 9.69.6
CC--terminusterminus 4.04.0

POSITIVES:POSITIVES:
LysineLysine LysLys 10.410.4
ArginineArginine ArgArg 12.012.0
HistidineHistidine HisHis 6.66.6
NN--terminusterminus 7.57.5

pKaspKas des des protéinesprotéines



pKaspKas des des protéinesprotéines

εp=4 εs=80

charges 
permanentes

groupe dans 
la protéine

Modèle macroscopique :

groupe en 
solution

ΔGion
sol

ΔGion
protpKamodel , pKaprot ,



ΔΔGGionion=2.3RT(=2.3RT(pHpH--pKpKaa))

pKpKaa==pKpKaa
modelmodel++ΔΔpKpKaa

éénergie de solvatationnergie de solvatation ( ( éénergie de nergie de BornBorn ) due au  transfert du ) due au  transfert du 
groupe  en  solution (groupe  en  solution (εεs=80) vers la prots=80) vers la protééineine ( ( εεpp=4) =4) 
interactions avecinteractions avec des charges permanentesdes charges permanentes ( dipôles peptidiques)( dipôles peptidiques)
interactions avecinteractions avec des groupes ionisdes groupes ionisééss

pKaspKas des des protéinesprotéines

εp=4 εs=80

charges 
permanentes

groupe dans 
la protéine

groupe en 
solution

i
i

j
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Equation de PB

Equation de Henderson-Hasselbach:

lg[αi/(1-αi)]=pH-pKai

αi: degré de dissociation de H+
q = - αi ( groups negatives)
q =1-αi (  groups positives)

pKaspKas des des protéines protéines 
Corrections Corrections ΔΔpKpK::

0

1

α

pH

0.5

pK1/2



non
0ΔGΔG AB <⎟

⎠
⎞⎜

⎝
⎛ −=ΔGδ

accepte B

rRTG >Δ )/exp( δ
non

accepte A

1 1101 010
M distributions

aléatoires=
M étapes MC

Méthode de Monte Carlo :

<qj>=Σ qj,n /M

pKaspKas des des protéines protéines 

2N
vecteurs

N groupes titrables
dans une proteine

1 111

1 011

0 000

. . .

1: groupe protoné
0: groupe deprotoné

n

la statistique de Boltzmann :

<qj> = Σ qj,n.exp(-ΔGn/kT) / Σ exp(-ΔGn/kT)
1

2N

1

2N

1
qj,n

Problème de MultiProblème de Multi--sites: sites: 
plusieurs groupes titrables dans une protéineplusieurs groupes titrables dans une protéine

A B

qj,n

1 0



Unfolding free energy
(stability) Mbn

Exp.

Theor.

Theor.

Applications biologiques : Relations Structure-Fonction

Prédire: la stabilité ΔG(pH) d’une protéine:

( Shosheva et al. Eur Bioph J 2003;
Kundrotas & Karshikoff  Prot. Sci 2002)



FlexibilitéFlexibilité dans les dans les calculscalculs électrostatiquesélectrostatiques::
ChaînesChaînes latéraleslatérales:  :  plusieursplusieurs rotamersrotamers

(You &(You &BashfordBashford 1995;  1995;  GeorgescuGeorgescu, Alexov & Gunner  2002), Alexov & Gunner  2002)

pKaspKas des des protéinesprotéines



pKaspKas des des protéinesprotéines
FlexibilitéFlexibilité dansdans les  calculs les  calculs électrostatiquesélectrostatiques::

PlusieursPlusieurs Conformations de simulation de DM /MCConformations de simulation de DM /MC
Structure Structure moyennemoyenne de simulation de DM /MCde simulation de DM /MC

Calculated pKa (FDPB) of Asp 50 of BPTI for structures 
every 5 ps from the MD  trajectory. 

(van Vlijmen et al. 1998)



Mutation D2194G dans le domaine C2 du Facteur V de coagulation

A1 A2

c1 c2

A3

• 1 ns simulations MD (méthode GB) du C2-FV

C2- C2-

 ΔΔGel
sta~ 3 kcal/mol

30 MD conformations

pKas des 30 MD conformations (méthode FDPB) 

pKaaver ,  ΔGaver
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flexibilité des protéinesflexibilité des protéines

Miteva et al. Biophys J. (2004)



Mutation D62del dans la  phosphatase SHP-2
dans les syndromes  de Noonan, Leopard

Application biologique : Relation Structure-Fonction

SHP-2
D61
R465
K366

pKa, ΔGel : FDPB (Lee et al. Proteins 2004)



Programmes: Calculs électrostatiques

• φ, pKa(pH)
Plateforme "RPBS"  Paris:  PCE                                  
Serveur Web: http://bioserv.rpbs.jussieu.fr/
(Miteva et al. 2005;)
programme: MEAD (Bashford 1992)
Méthodes: φ: FDPB;   q: Statistique Boltzmann 

• FDPB :
UHBD (University of Houston Brownian Dynamics ) (McCammon et al.)
DelPhi (Honig et al.); APBS (Gilson et al.); MEAD ( Bashford et al.)…

http://bioserv.rpbs.jussieu.fr/


Applications:Applications:
transfert d’électrons / protonstransfert d’électrons / protons
Interactions: Interactions: protéine  protéine  -- protéineprotéine

protéine protéine -- membranemembrane
Protéine Protéine –– ligand:   ligand:   DrugDrug DesignDesign

Electrostatique des Protéines:  Relations Structure - Fonction
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