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Les Interactions Moléculaires

RL=R+L
AGbind=AGcomplex — AG - AG,
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K.
Y TR

AG" = RTInK,




Les Interactions Moléculaires

[’énergie libre d’interaction noncovalente R — L. :

AGbind = AH - TAS
AGbind = AE,; T AGsolv — TAS

AEMM — AEes T AEVd\W



| es Interactions Moléculaires

O Les i1nteractions moléculaires:
covalentes, électrostatiques, van der Waals

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

0 La force nécessaire pour séparer deux molecules d’une
distance intermoléculaire r vers I’infini peut étre
expriméee par la différence d’énergie potentielle:

dU
dr
F - force (N)
U : énergie potentielle (J)
r : distance intermoléeculaire (m)



Interactions Electrostatigues

Charges electrigues: negatives et positives

Les interactions electrostatiques peuvent
étre répulsives ou attractives selon le
signe de la charge.

La Fforce d”interaction dépend des charges des
molécules, de la distance entre les
molécules et de la constante dielectrique
du milieu.




Electrostatique du vide

= Equation de Poilsson: §
AT
X
z

O: potentiel électrostatique en r

p: densité des charges
e, « constante di€lectrique du vide (8,85419%10-12 C2 J-1 'm-1)

t: coordonnées cartésiennes d’un point (un vecteur)
1, j, k : les vecteurs unitaires



Electrostatique du vide

" e champ electrique:

E: champ électrique en r (un vecteur)
O: potentiel électrostatique en t
r: coordonnées cartésiennes d’un point (un vecteur)

0 Les lignes de champ electrique E d’une charge
positive 1solée dans le vide:

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

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




Electrostatique du vide

. . E=XEi
d Le principe de superposition:

le champ créé par un dipole électrique:




Electrostatique du vide

= Energie ¢électrostatique :

le travail qu’il faut fournir pour amener une charge de
I’infini 2 sa position. On peut 'exprimer sous forme
intégrale:




Electrostatique du vide
" Distribution des Charges Ponctuelles

O Une solution de ’équation de Poisson pour 2 charges
ponctuelles q;, q, s’écrit sous forme de la lo1 de Coulomb:

P distance séparant deux charges

€,: constante diélectrique du vide



Electrostatique en milieu homogeéne de
conductivité unitaire

Les interactions électrostatiques sont plus faibles en milieu homogene 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
par l'environnement (solvant ou molécule elle-méme). La constante D est dépendante de
polarité et flexibilité¢ du milieu.

" Fquation de Poisson en milieu homogeéne :

g: =1 pour le vide,
> 1 pour les gaz
= 2-4 lipides et protéines
= 80 pour 'eau a 20 C



Electrostatique en milieu homogeéne
de conductivité unitaire

" Distribution des Charges Ponctuelles:

R 9192
U(ris) = ——=
2] = Deors

(kcal/mol)




Electrostatique en milieu
non-homogeéne

B Induction : la distorsion de la
distribution électronique qui dépend du
champ ¢lectrique créé par les autres
molécules (ou par groupements de la
molécule elle-méme) et qui génere des

moments électriques induits.

Polarisation Polarisation
¢électronique orientationnelle

Dipble induit



Electrostatique en milieu

non-homogeéne
aDipole

deux charges egales, de signe oppose, situees a distance d.
Le moment dipolaire est une grandeur vectorielle de module

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

Les dipoles peuvent éetre:
0 Induits

2 Permanents

— Le dipole de liaison peptidique:
- L?’eau: d =0,0958 nm; p=1,84d




Electrostatique en milieu non-
homogeéne de conductivité

" Equation de Poisson en milieu non-homogene :

O: potentiel électrostatique en r
p: densité des charges
e, « constante di€lectrique du vide

e B0 ‘if)

e(t): constante diclectrique du milieu en r

a Protéines :




Electrostatique en milieu non-
homogeéne de conductivité
" Présence des contre-i1ons en solution

O La théorie de Debye-Huckel

utilise le facteur de Boltzmann pour estimer I"augmentation
ou la diminution de la concentration locale des 1ons
relativement a leur concentration en solution

0 Equation de Poisson-Boltzmann:

VIe(r)Vo(N)]- - £.8(r)+4zp(r) =0

K=f(force ionique )



Electrostatique des protéines:
solvatation

m Modele Microscopique:

cau

“—— protéine

Méthodes explicites:
Watrshel 1984;

Simulations de dynamique moléculaire

Simulations de Monte Catlo.

m Modele Macroscopique:
Le solvant est un milieu continu et ..
proteme

a une constante di¢lectrique .



Modele Macroscopique: Méthodes implicites

Méthodes Analytiqgues:

la fonction dielectrique est dépendente de
la distance entre les charges

O1) =2q;/ 8(fij)~fij
- 8(f11>:4rij

= &(r,)= fonction empirique sigmoidale



Modele Macroscopique: Méthodes implicites

= Résolution Analytique de PB:
Méthode de Tanford-Kirkwood

On résout PB pour les régions LII, et I1I:

I: sur la surface de la protéine présentée par une sphere avec €3

I1: région sans contre-ions avec &, ..

IIT: région avec des contre-ions avec € .
protéine

I

11

solvant




Modele Macroscopique: Méthodes implicites

= Résolution numérique de PB: Méthode des différences fTinies
( FDPB Finite Difference Poisson-Boltzmann )

Equation de PB:

VIe(r)Vo(r)] - g.8(r)+47p(r) =0

K=f(force ionique )




Modele Macroscopique: Méthodes implicites
« Approximation de Born Généralisé

* Equation de Born

le travail qu’il faut fournir pour amener une sphére (ravon a) avec une charoe g du vide a solution
S| p p y geq

Atomes de la proteine

fc-;‘B:f(RBorn,i’rij)
Rk, . =f( parametres empiriques, taille atomique)

Born,i



pplication biologique : Relation S

»Mécanisme d’action de la protéine NK-lysin

NK-lysin montre une activité cytolytique sur certaines bacteries et
des cellules de tumeur par formation de pore dans les membranes.

 A. Potentiel en solution
* B. Sphere de potentiel positif

le plus élevé.

 C. Potentiel en présence de
membrane.

e potentiel > 0.2V formation de pore
 [|’hélice 3 montre une activité cytolytique

Miteva et al. FEBS Lett. (1999)



pKas des protéines

m Les équilibres de dissociation des acides et des
bases:

les constantes d’équilibre K, et K; expriment la
force des couples acide AH/A- et base B/BH+ par

rapport a l’eau:

H,N-(H,C),-CH-COOH B H,N*-(H,C),-CH-COOH
NH, P NH,

K,=[A].[H+]/[AH]

pKa =-logK

AGion=2.3RT.(pH-pKa)

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

AGion - 01’énergie libre d’1onisation



pKas des protéines

m Groupes titrables: pKa en solution (pKa,,ge1)

Acide Aspartique Asp 4.0
Acide Glutamique Glu 4.4
Cystéine Cys 8.2
Tyrosine Tyr 9.6
C-terminus 4.0
POSITIVES:

Lysine Lys 10.4
Arginine Arg 12.0
Histidine His 0.6

N-terminus 7.5



pKas des protéines

= Modele macroscopique :

p Kamodel b AGiOl’lS ol

o

groupe en
solution

charges
permanentes

[
»

pKa

prot ?

AGion

prot

groupe dans

. /|laprotéine




pKas des protéines

groupe en
solution

4/‘

groupe dans

/| laprotéine

charges
permanentes

AG°"=2 3RT(pH-pK,)

PKa=pK, e +ADPK,

l

énergie de solvatation ( énergie de Born ) due au transfert du
groupe en solution (€s=80) vers la protéine ( Ep=4)

Interactions avec ( dipoles peptidigues)
Interactions avec




pKas des protéines

Corrections ApK:

AD KSO'\i 4[q F iy q ¢m0(dr )}

ai 2 3RT !
er _ | per
ApK;; S SR <] Pr)

Ap Io.n -~ 3RT 2040

i

4>

¢ —— Equation de PB

q ——| Equation de Henderson-Hasselbach:

Ig[o;/ (1-0)]=pH-pKa,

o degré de dissociation de H+
q=-a, ( groups negatives)
q=1-a, ( groups positives)

pK, /), pH




pKas des protéines

« Probleme de Multi-sites:
plusieurs groupes titrables dans une proteine

-
RRRR 1: groupe protoné
N groupes titrables 0: groupe deprotoné
dans une proteine —’Vchteur8< Enqﬂ =
. Jjpn
 Lolold d

= |a statistique de Boltzmann :

N N
<q;> =1Z qj>n-Xp(-AG"/KT) / 12 exp(-AGY/KT)

= Meéthode de Monte Carlo :

.
M distributions qj,n

non
aléatoires= Dﬂﬂ — Loyl 5AG=(AGB—AGA)<O SN exp( OAG/RT )>r
M étapes MC | A B
| non
‘ accepte B accepte A

<qj>:Z qj,n M



Applications biologiques : Rela

> Predire: |la stabilité AG(pH) d’une protéine:

. Unfolding free energy
n, ot o Jstability)
S ®

kcal'mipd

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



pKas des protéines

m Flexibilité dans les calculs électrostatiques:

® Chaines latérales: plusieurs rotamers

(You &Bashford 1995; Georgescu, Alexov & Gunner 2002)



pKas des protéines

m Flexibilité dans les calculs électrostatiques:

# Plusieurs Conformations de simulation de DM /MC
= Structure moyenne de simulation de DM /MC

40 60
Time (ps)

Calculated pKa (FDPB) of Asp 50 of BPTI for structures
every 5 ps from the MD trajectory.
(van Vlijmen et al. 1998)



Flexibilité des

» Mutation D2194G dans le domaine C2 du Facteur V de coagulation

= -2000 o
& 2
— WT without S-S bond j ! C2193 #0215 :
S " K2101{ iy 3
2 D2194G { S{C2038
~ . D7194G w1thout S-S bond K2103 & X<
>\ R E i \ ' . wgllm '.- - i : s
on - ¥,
= A
= \ ) '
O
= \ . (21522162 |
5 ) {0 L 20422053 ) /)
= : )
~ 100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 L g % S
Time (ps) 2060=2967  2113-2121 C2-
WT D2194G
- 1 ns simulations MD (méthode GB) du C2-FV Miteva et al. Biophys J. (2004)

30 MD conformations

pKas des 30 MD conformations (méthode FDPB)
b pKaaver | AGaVe mmmp AAGEISta“' 3 kcal/mol



Application biologique : Relati

» Mutation D62del dans la phosphatase SHP-2

dans les syndromes de Noonan, L.eopard

SHP-2 g0

A A (} - tot

salt-bridge triad

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



Programmes: Calculs €électrostatiques

 FDPB:

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

* ¢, pKa(pH)
Plateforme "RPBS" Paris: PCE
Serveur Web: http://bioserv.rpbs.jussieu.fr/

(Miteva et al. 2005;)
programme: MEAD (Bashford 1992)
Méthodes: ¢: FDPB; q: Statistique Boltzmann



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

Electrostatique des Protéines: Relations Struc

m Applications:

- transfert d’electrons / protons
- Interactions: protéine - protéine
proteine - membrane
Protéine — ligand: Drug Design
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