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Chémoinformatique

Innovation en Chimie Santé et Ciblage Thérapeutique



Chemoinformatic is to combine computers and chemical informations to

a range of problems in the fields of Chemistry and Biology.

The gathering  DATABASE 

(development, creation, organization, storage),

The systematic use of chemical information,

(analysis, visualization ...)

-> to predict In Silico the behavior of unknown compounds.

Définition

?



- Chimie quantique, 

- Modélisation moléculaire,

- Chimie du médicament, 

- Chimie de matériaux/chimie supramoléculaire

Chimiste

Biologie (structurale)

Bases en informatique (OS, programmation, internet), 

Stockage et traitement de données 

Outils de chemoinformatique. 

Chemoinformatique

L’objectif est de donner aux étudiants une expérience pratique sur postes de travail en

Chemoinformatique et en modélisation moléculaire.

Les limitations et les possibilités de plusieurs logiciels seront ainsi appréhendées.



Integrated with research and development strategies

in the pharmaceutical industry

HTS: High Throughput Screening

Hit: Key molecule (active compound)

Lead: molecule of interest in the process of discovering.

Pharmacophore Constraints : Active part of a compound (3D) 

Chemoinformatique



Example of properties :
Affinity, specificity, solubility, toxicity

Bioavailability, cell permeability, BBB, Binding to serum proteins, Half-life

Synthesis

Patentability ...

ADMET



The Old & dead classical…drug discovery pipeline in the 

pharmaceutical industry
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2010 FDA drug approvals
The US Food and Drug Administration approved slightly fewer new drugs than in recent

years, and the industry’s focus on specialty-care products continued to shine through.

Nature Asher Mullard | february 2011 | Volume 10, 82-85



2019 FDA drug approvals



CHEMICAL MOLECULE

Representation and research structures and substructures.

Similarity search (2D / 3D), clustering and diversity analysis.

Search chemical molecules, patent databases or chemical reactions.

ENERGY INTERACTIONS

Predictions / calculations, tertiary structures of molecules, homology modeling.

Molecular interactions, docking, de novo design.

(notion of energy, conformation, molecular mechanics, molecular dynamics).

Qasr 3D, ADMET.

Data mining. Chemical data mining.

The major areas of chemoinformatic



Draw and visualise

O

N

AutoNom Name:

2-Amino-3-(4-hydroxy-phenyl)-propionic acid

(S)-2-Amino-3-(4-hydroxy-phenyl)-propionic acid

https://www.acdlabs.com/resources/freeware/chemsketch/download.php

https://www.acdlabs.com/resources/freeware/chemsketch/download.php
https://www.acdlabs.com/resources/freeware/chemsketch/download.php


https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/


http://fortune.com/2016/03/25/new-blockbuster-drugs-to-watch/

Atorvastatin, Like all statins, atorvastatin works by inhibiting HMG-CoA reductase, 

an enzyme found in liver tissue that plays a key role in production of cholesterol in the 

body.

http://fortune.com/2016/03/25/new-blockbuster-drugs-to-watch/
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Nom chimique correct, nomenclature, nom systématique

Est-ce suffisant pour créer une base de donnée ?

Pour générer de l’information chimique ?

Module de nomenclature automatique

parcours1.sk2


Caffein on Pubchem

MW: 194.1906 | MF: C8H10N4O2

IUPAC Name: 1,3,7-trimethylpurine-2,6-dione

Canonical SMILES: CN1C=NC2=C1C(=O)N(C(=O)N2C)C

InChI: InChI=1/C8H10N4O2/c1-10-4-9-6-5(10)7(13)12(3)8(14)11(6)2/h4H,1-3H3

NameS

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?CMD=search&DB=pccompound&term=%22InChI=1/C8H10N4O2/c1-10-4-9-6-5(10)7(13)12(3)8(14)11(6)2/h4H,1-3H3%22%5bInChI%5d


INCHI

International Chemical Identifier (InChI)) is a textual identifier for chemical 

substances, designed to provide a standard and human-readable way to encode 

molecular information and to facilitate the search for such information in databases 

and on the web. (sp2 et sp3, isotope, tautomery)

InChI: InChI=1/C8H10N4O2/c1-10-4-9-6 5(10)7(13)12(3)8(14)11(6)2/h4H,1-3H3

CAS number, Rosdal, SLN, Supplier…

The InChIKey is a fixed length (25 character) condensed digital 

representation of the InChI that is not human-understandable

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?CMD=search&DB=pccompound&term=%22InChI=1/C8H10N4O2/c1-10-4-9-6-5(10)7(13)12(3)8(14)11(6)2/h4H,1-3H3%22%5bInChI%5d


Caffeine on Pubchem

A methylxanthine naturally occurring in some beverages and also used as a pharmacological 

agent. Caffeine's most notable pharmacological effect is as a central nervous system stimulant, 

increasing alertness and producing agitation. It also relaxes smooth muscle, stimulates cardiac 

muscle, stimulates diuresis, and appears to be useful in the treatment of some types of 

headache. Several cellular actions of caffeine have been observed, but it is not entirely clear 

how each contributes to its pharmacological profile. Among the most important are inhibition of 

cyclic nucleotide phosphodiesterases, antagonism of adenosine receptors, and modulation of 

intracellular calcium handling.

MW: 194.1906 | MF: C8H10N4O2

IUPAC Name: 1,3,7-trimethylpurine-2,6-dione

Canonical SMILES: CN1C=NC2=C1C(=O)N(C(=O)N2C)C

InChI: 1/C8H10N4O2/c1-10-4-9-6-5(10)7(13)12(3)8(14)11(6)2/h4H,1-3H3



Ethanol CCO
Acetic acid CC(=O)O
Cyclohexane C1CCCCC1
Pyridine c1cnccc1
Trans-2-butene C/C=C/C
L-alanine N[C@@H](C)C(=O)O
Sodium chloride [Na+].[Cl-]
Displacement reaction C=CCBr>>C=CCI

SMILESTM

Simplified Molecular Input Line Entry System

Some simple SMILESTM examples: 

Canonical SMILES: CN1C=NC2=C1C(=O)N(C(=O)N2C)C

http://www.daylight.com/smiles/

http://www.daylight.com/smiles/


SMILES Basics

• Branching: Parentheses

• Cycles: Numerical annotations

– CCC(O)C

– CC(N)(N)O

– C1CCCC1

– N12CCCCC1CCCC2

– N#CC(C#N)N1C=CC=C1

• Extensions for

– Inorganic atoms, unusual valence, formal charges, stereochemistry, 
aromaticity, reactions, etc.

CH3

CH3 OH

OH
NH2

CH3
NH2

N

N

N

N



INCHI

International Chemical Identifier (InChI)) is a textual identifier for chemical 

substances, designed to provide a standard and human-readable way to encode 

molecular information and to facilitate the search for such information in databases 

and on the web. (sp2 et sp3, isotope, tautomery)

InChI: InChI=1/C8H10N4O2/c1-10-4-9-6 5(10)7(13)12(3)8(14)11(6)2/h4H,1-3H3

CAS number, Rosdal, SLN, Supplier…

The InChIKey is a fixed length (25 character) condensed digital 

representation of the InChI that is not human-understandable

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?CMD=search&DB=pccompound&term=%22InChI=1/C8H10N4O2/c1-10-4-9-6-5(10)7(13)12(3)8(14)11(6)2/h4H,1-3H3%22%5bInChI%5d


https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/


Files of molecules 

in molecular modelling programs 

and in exchanges 





tyrosine.mol

OMFMANAGER09240711423D                 0.00000

14 14  0  0  0  0  0  0  0  0  1 V2000

-0.0167    1.3770    0.0096 C   0  0  0  0  0  0

0.0021   -0.0041    0.0020 C   0  0  0  0  0  0

1.2082   -0.6803   -0.0131 C   0  0  0  0  0  0

2.3980    0.0237   -0.0207 C   0  0  0  0  0  0

2.3846    1.4052   -0.0127 C   0  0  0  0  0  0

1.1761    2.0859    0.0020 C   0  0  0  0  0  0

1.1603    3.4448    0.0095 O   0  0  0  0  0  0

1.2257   -2.1872   -0.0209 C   0  0  0  0  0  0

1.2452   -2.7044    1.4189 C   0  0  1  0  0  0

0.0466   -2.2323    2.1250 N   0  0  0  0  0  0

1.2627   -4.2113    1.4111 C   0  0  0  0  0  0

2.2716   -4.8677    0.8171 O   0  0  0  0  0  0

0.3685   -4.8286    1.9396 O   0  0  0  0  0  0

2.1356   -2.3333    1.9263 H   0  0  0  0  0  0

1  2  2  0  0  0  0

6  7  1  0  0  0  0

3  4  2  0  0  0  0

3  8  1  0  0  0  0

4  5  1  0  0  0  0

9 10  1  0  0  0  0

2  3  1  0  0  0  0

9 11  1  0  0  0  0

5  6  2  0  0  0  0

11 12  1  0  0  0  0

6  1  1  0  0  0  0

11 13  2  0  0  0  0

8  9  1  0  0  0  0

9 14  1  0  0  0  0

M  END

$$$$

OH

NH2

OHO

H

3D

Notion de Multi fichiers



MDL Connection Table

 Header Block

 data on molecule name and file origin

 counts of atoms and bonds etc.

Tyrosine

-ISIS- 08220120432D

13 13  0  0  0  0  0  0  0  0999 V2000

9

OH

CH
2

CHNH
2

OHO
13

4

5

6

8

11

12

13
.mol, .mol2…



MDL Connection Table

 Atoms block

 one line per atom

 specifies X,Y,Z-coords, atom symbol, isotope, charge, stereo code etc.

0.2459   -1.4736    0.0000 C   0  0  0  0  0  0  0  0  0  0  0  0

-0.5815   -1.4724    0.0000 C   0  0  0  0  0  0  0  0  0  0  0  0

-0.9944   -2.1872    0.0000 C   0  0  0  0  0  0  0  0  0  0  0  0

-0.5810   -2.9037    0.0000 C   0  0  0  0  0  0  0  0  0  0  0  0

0.2495   -2.9008    0.0000 C   0  0  0  0  0  0  0  0  0  0  0  0

0.6586   -2.1854    0.0000 C   0  0  0  0  0  0  0  0  0  0  0  0

1.4836   -2.1830    0.0000 O   0  0  0  0  0  0  0  0  0  0  0  0

-1.9042   -2.1792    0.0000 C   0  0  0  0  0  0  0  0  0  0  0  0

-3.1027   -2.1870    0.0000 C   0  0  3 0  0  0  0  0  0  0  0  0

-3.1359   -1.1516    0.0000 N   0  0  0  0  0  0  0  0  0  0  0  0

-3.9070   -2.1847    0.0000 C   0  0  0  0  0  0  0  0  0  0  0  0

-4.4070   -2.6845    0.0000 O   0  0  0  0  0  0  0  0  0  0  0  0

-4.4989   -1.5618    0.0000 O   0  0  0  0  0  0  0  0  0  0  0  0

Stéréochimie inconnue



MDL Connection Table

 Bonds Block

 one line per bond (each bond shown once)

 specifies row numbers for atoms, and codes for bond type, bond 

stereochemistry etc.
1  2  2  0  0  0  0

6  7  1  0  0  0  0

3  4  2  0  0  0  0

3  8  1  0  0  0  0

4  5  1  0  0  0  0

9 10  1  0  0  0  0

2  3  1  0  0  0  0

9 11  1  0  0  0  0

5  6  2  0  0  0  0

11 12  1  0  0  0  0

6  1  1  0  0  0  0

11 13  2  0  0  0  0

8  9  1  0  0  0  0

M  END



Files for molecules

a) Internal connections used by a computer program (black box)

b) Tables of external connections to exchanges (diff files. sizes)

Molfile (mol) MDL (XMDL, mol2) 

Protein Data Bank (PDB) 

Crystallographic Information File (CIF/mmCIF)

Structure Data File (SDF)

Chemical Markup Language (CML)
uses principles of the eXtensible Markup Language (XML) 
protocol for data exchange using the Internet



file extension proper name

alc Alchemy Format

csf CAChe MolStruct CSF

cdx ChemDraw eXchange file

cer MSI Cerius II format

c3d Chem3D Format

chm ChemDraw file

cmdf CrystalMaker Data format

cml Chemical Markup Language

ctx Gasteiger group CTX file format

mcm MacMolecule File Format

mmd, mmod MacroModel Molecular Mechanics

mol MDL Molfile

smiles, smi
Simplified molecular input line entry 

specification

sdf Structure-Data File

.SDF  .MOL  .MOL2  .PDB

Molécules et protéines

Tables de connexions et fichiers de molécules.

http://en.wikipedia.org/wiki/Chemical_table_file


3D DATABASE



http://www.ccdc.cam.ac.uk/

http://www.ccdc.cam.ac.uk/




http://www.rcsb.org/

http://www.rcsb.org/pdb/home/home.do




3D of proteins

How to visualize ?

Pymol

http://pymol.org/educational/


3D of Chemical compounds whitout structural data

How to make a simple model ?

Passage 2D3D; CONCORD, CORINA

1) The input structure is analyzed and separated into rings systems and acyclic atoms.

2) Bond lengths and bond angles are taken from a table. They depend on atom type and

bond order. The atom types are rather detailed. For carbon, e.g., 21 atoms types are

considered.

3) Ring systems are processed by the assignment of a general conformation (e.g., chair,

boat, etc) to each ring. The rings are ordered according to a certain priority and are

optimized in steps in this order by the minimization of a special strain function in

internal coordinate space. The coordinates of rings already previously processed (on a

higher level of priority) remain unchanged.

4) Finally, the torsional angles of the acyclic parts are set to values, which minimize the

steric interactions of all 1-4, 1-5, and 1-6 interactions. Close contacts are relaxed by a

limited energy minimization.



Rappel de Biochimie
Atomes

Interactions

Molécules Macromolécules



Définition de la Biochimie :

1- La Biochimie, appelée également chimie biologique, est la science spécialisée 

dans l'étude de la composition et des réactions chimiques de la matière vivante et 

des substances qui en proviennent. 

Allons bon ! De la matière serait vivante… ? Notion un peu vieillotte ! 

A. Chavanieu. TIC & Santé



Les caractéristiques des organismes vivants

• Organisation de matières inanimées pour aboutir à la vie

• Structures complexes et variées

• Fonctions spécifiques à l’échelle de la cellule mais aussi de la molécule

• Extraire et transformer l’énergie de l’environnement

• Travail mécanique (locomotion)

• Se reproduire (quintessence de l’état vivant)

• Evoluer 

• (ressentir, penser…)

A. Chavanieu. TIC & Santé



Les caractéristiques des organismes vivants

La matière issue des organismes vivants contient deux grands types de

substances :

- Les substances inorganiques : l'eau, les ions et les oligoéléments.

- Les substances organiques ou matière carbonée:

Les glucides, les lipides, les protides et les acides nucléiques.

Ces molécules sont majoritairement composées de

Carbone C, Hydrogène H, Oxygène O, Azote N,

Soufre S, Potassium K, P Phosphore...

A. Chavanieu. TIC & Santé



http://www.bedwani.ch/electro/ch3/index.htm

http://www.bedwani.ch/electro/ch3/index.htm


Les liaisons entre atomes

Le tableau périodique des éléments représente tous les éléments chimiques, ordonnés par numéro

atomique croissant et organisés en fonction de leur configuration électronique, laquelle sous-tend

leurs propriétés chimiques. On parle de nuage électronique.

L'une des propriétés les plus remarquables des atomes est leur propension à former toute une variété de

liaisons chimiques avec d'autres atomes, afin de constituer des édifices moléculaires.

Les électrons de valence sont les électrons des couches périphériques (contrairement aux électrons de

cœur). Ces électrons de valence sont impliqués dans la formation de liaisons stables avec d’autres

atomes.

Théorie de Lewis : Formation de la liaison covalente.

Les atomes vont s'associer en mettant en commun deux électrons pour former des doublets (pour tendre

vers un nuage électronique stable tel celui du gaz rare de la dernière colonne).

Seuls les électrons de valence sont les électrons liants qui, attirés par les deux noyaux, sont responsables

de la stabilité de la molécule = liaison covalente.

Rem : Ces liaisons résultent du recouvrement d'orbitales atomiques appartenant à deux atomes pour

former une orbitale moléculaire (modèle quantique et donc non planétaire de l’atome) occupée par deux

électrons provenant chacun d'un des deux atomes engagés dans la liaison (liaison covalente), ou

peuvent aussi provenir de l'attraction électrostatique entre atomes de charge électrique opposée (un cation

positif et un anion négatif : liaison ionique).

http://fr.wikipedia.org/wiki/Atome

http://fr.wikipedia.org/wiki/Atome


Origine de la liaison chimique = liaison covalente

AA

A – A (EAA)

EA
EA

Ep

dd = 2r

DE liaison = EAA – (EA + EA) < 0

Courbe de Morse

La liaison covalente est une liaison forte : celle qui unit les deux atomes d'iode de la 

molécule I2 n'est que de 151 kJ/mol, mais atteint 436 kJ/mol pour la molécule H2, 498 

kJ/mol pour O2, et 945 kJ/mol pour N2



Définition :

Joule :

On définit cette unité comme étant le travail d'une force d'un newton dont le point d'application se déplace 

d'un mètre dans la direction de la force .

Le joule (symbole : J) est une unité dérivée du système international (SI) pour quantifier l'énergie, le travail et 

la quantité de chaleur. On utilise souvent les kilojoules (kJ). 

Aussi on utilise les calories. 1 kJ vaut 239,005736 calories et 1 calorie vaut 4,18 joules.

Un newton est la force capable de communiquer à une masse de 1 kilogramme une accélération de 

1 m/s2 (1 mètre par seconde chaque seconde).



Règle de l’octet : Excepté l'hélium (He, 1s2) dont la couche de valence ne possède qu'un doublet, les 

gaz nobles présentent une configuration de type ns2 np6. Ils possèdent 8 électrons de valence 

constituant un octet. 

Dans une molécule ou un ion, les atomes s'associent pour que chacun soit entouré d'un octet d'électrons 

(quatre doublets, liants ou non liants ) au maximum dans la couche de valence.

Un atome peut donc former autant de liaisons covalentes que nécessaires pour s'entourer de 8 électrons. 

Ainsi, le fluor qui possède 7 électrons de valence va chercher à engager une liaison pour atteindre la 

structure du néon Ne voisin. De même, le carbone (C, 2s2 2p2) qui possède 4 électrons de valence peut 

engager jusqu'à 4 liaisons (cas du soufre).

Origine de la liaison chimique = liaison covalente

A – A (EAA)



Théorie de Lewis
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Exemple de structures des macromolécules biologiques

Glycérophospholipide



La vie en 3D

Notion de clash stérique, 

Dynamique conformationnelle



Géométrie moléculaire

Il est possible de prévoir l’orientation des liaisons issus d’un atome en appliquant les règles de Gillespie fondées sur le

modèle VSEPR (Valence Shell Electron Pairs Répulsion). On fait l’hypothèse que tous les doublets, liants et non liants, de la

couche externe évoluent à la même distance du noyau (sphère). Ces doublets se repoussent mutuellement et se

maintiennent dans des positions qui minimisent ces répulsions.



Géométrie moléculaire



La vie en 3D

P
O

O

O

O

O
O

O

O
N

+

HH

HH

HH

HH

HH

HH

HH

HH

HH

HH

HH

HH

HH

H
H

HH

HH

HH

H
H

HH

HH

HH

H

H

H
H

HH

HH

HH

H
H

H

H H

H

H

H
H H

H

H
H

HH

HH

HH

H
H

H

H
H

H

H
H

H
H

Notion de clash stérique, 

Dynamique conformationnelle





Image sur http://www.chem.leeds.ac.uk 

Représentation de surface



En résumé :

Chaque Atome a une géométrie et un nombre défini de liaisons covalentes.

Les électrons présents  dans les orbitales électroniques les plus externes participent à la 

formation des  liaisons covalentes.

Chaque type d’atome établit un nombre caractéristiques de liaisons covalentes.



Atomes

Macromolécules

Est-ce que les molécules interagissent entre elles ?

Nous avons vu comment les atomes, via des liaisons covalentes, s’assemblent en molécules (forces

intramoléculaires). D’autres types de liaisons interactions existent qui participent aux interactions entre

molécules. Ce sont des interactions de plus faibles énergies appelées liaisons non covalentes (forces

intermoléculaires).

Liaisons Covalentes

Intramoléculaires

Liaisons Non-Covalentes

intermoléculaires 
Comment ?



Liaisons Non covalentes.

=> interactions intermoléculaires.

Notion d’électronégativité : Mesure de l’aptitude d’un atome, d’un groupe d’atomes, d’une entité

moléculaire à attirer les électrons du reste de cette entité. Nombre d’auteur ont donné une définition

quantitative à ce terme.



Electronégativité

Notion d’électronégativité : Mesure de l’aptitude d’un atome, d’un groupe d’atomes, d’une entité

moléculaire à attirer les électrons du reste de cette entité. Définition quantitative.



Notion de liaison ionique ou interaction ionique. Même entre Na+ et Cl- qui sont aux

extrêmes des échelles, les charges PARTIELLES ne sont que de +/- 0,90 (réf -1 pour

un électron).

H3C

O

O
Na

Interaction Ionique 



Interaction Ionique 

59

Force à longue distance (1/r2) et non directive

Dépend de la nature du milieu, solvant, force ionique



Interactions entres charges de signe opposé

60

INTERACTIONS ELECTROSTATIQUES: PONT SALIN



moment dipolaire

.

https://fr.wikiversity.org/wiki/Champ_%C3%A9lectrostatique,_potentiel/Dip%C3%B4le_%C3%A9lectrostatique

On considère un ensemble de charges globalement neutre constitué de :

•q₁, q₂, ..., qn n charges positives 

•qa, qb, ..., qp p charges négatives 

On remplace chaque ensemble de charges par leur barycentre : on note P le 

barycentre des charges positives et N le barycentre des charges 

négatives.

On modélise le système de charges par un doublet de deux charges 

ponctuelles (-q,q) séparées par une distance d=NP.

Ce doublet est appelé dipôle électrostatique.

Le moment dipolaire s'exprime en chimie en Debye (noté D), ou en coulomb-mètre en physique (C.m)

Une unité de charge d’un électron séparé par 1 Å induit un moment dipolaire de 4.8 Debye

Dipôle électrostatique

https://fr.wikiversity.org/wiki/Champ_%C3%A9lectrostatique,_potentiel/Dip%C3%B4le_%C3%A9lectrostatique


La nature dipolaire de la molécule d’eau

62

https://ch301.cm.utexas.edu/section2.php?target=imfs/vsepr/shape-dipole.html

Le temps de vie d’une liaison-H dans le

cristal de glace est 10 –5 s mais dans l’eau

10-11 s

https://ch301.cm.utexas.edu/section2.php?target=imfs/vsepr/shape-dipole.html


La nature dipolaire de la molécule d’eau

En principe, toute molécule polaire peut interagir avec d'autres molécules polaires par le biais d'interactions dipôle-

dipôle. Ce sont des interactions électrostatiques entre structures neutres (non ioniques) possédant des moments 

électriques internes. Les interactions dipôle-dipôle sont environ 100 fois plus faibles que les interactions charge-dipôle 

(3-4 kJ.mol-1 : approximativement égal à l'agitation thermique).
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Un atome d'hydrogène lié avec un atome électronégatif (donneur) va former un dipôle.

(ex O-H, N-H).

D H

d- d+

Ce dipôle va pouvoir interagir avec un autre dipôle formé par un atome électronégatif (accepteur). (ex C=0, C=N-C)

A

d+ d-

- D — H A

d- d+ d- d+

Liaison hydrogène



Liaisons Hydrogène
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La liaison hydrogène est une interaction directive



LIAISONS HYDROGENES
INTRAMOLECULAIRES

LIAISONS HYDROGENES
INTERMOLECULAIRES
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Liaisons Hydrogène
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Interactions de Van der Waals

Entre 2 dipôles électriques portés par 2 molécules. 

Interactions dipolaires entre deux dipôles permanents ou deux dipôles induits.

3 types de forces d'attraction :

Interaction dipôle-dipôle entre molécules polaires

les forces de Keesom

Création d’un dipôle induit, une espèce polaire et une espèce apolaire

les forces de Debye 

Dipôle instantané – dipôle instantané. 

Interaction entre deux espèces apolaires, 

les forces de dispersion de London



Distribution des électrons et interactions de Van der Waals

Il existe encore une liaison non covalente de très faible énergie mais cruciale

Hydrophobicité …. 67



Si 2 atomes s'approchent. Il y a une répulsion entre leurs nuages électroniques.

Potentiel répulsif en 1/r12

Si 2 atomes s'éloignent, il y a une attraction (dipolaire) en 1/r6

612
)(

r

b

r

a
rE -

AttractifRépulsif

L'interaction de Van Der Waals



- liaisons covalentes (~300 kJ/mol)

- liaisons ioniques (~20 kJ/mol)

- interactions dipolaires

- liaisons hydrogène (~12-30 kJ/mol)

- Interactions hydrophobe !!!!!! (~12-15 kJ/mol)

- interaction de Van de Walls (~0.4-4 kJ/mol) 

Energies d'interactions



Liaisons et Energie

ATP et énergieL’union fait la conformation
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Hydrophobicité, effet hydrophobe

Hydrophobic bonds occur between nonpolar molecules, such as 

hydrocarbons, in an aqueous environment. 

Hydrophobic bonds result mainly because aggregation of the hydrophobic

molecules necessitates less organization of water into “cages” (and, hence, 

less reduction in entropy) than if many cages of water molecules had to 

surround individual hydrophobic molecules.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/mcb/A7315/def-item/A7680/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/mcb/A7315/def-item/A7577/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/mcb/A7315/def-item/A7770/


Hydrophobicité, effet hydrophobe

72

A. Chavanieu. TIC & Santé

DG= DH -TDS



DG= DH -TDS

Perte de liaisons H pour l’eau 

interfaciale DH augmente
Augmentation du désordre 

du à la cavité DS augmente 

et compense 

l’augmentation de DH
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THERMODYNAMIQUE de l’EFFET HYDROPHOBE
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Complémentarité entre molécules, notion d’affinité

Coalescence des phospholipides dans l'eau

?
Interactions

hydrophobes ??



Liaisons covalentes, non covalentes et Structure 3D



UE-6
Rappel de Biochimie

Réactions

Equilibre

Energie

Conformations



Plan :

Réaction, équilibre, Energie.

- L’équilibre chimique

- Constante de dissociation de complexe

- Thermodynamique, énergie libre d’une réaction chimique

- Energie libre standard ΔG°' 
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L’équilibre chimique

A + B  C

Au départ la vitesse de réaction est déterminée par [A] + [B] puis une partie du produit C participe à la réaction i

nverse.

A terme les vitesses de réactions directe et inverse deviennent égales (équilibre chimique).

On parle de constante d’équilibre Keq (indépendante de la vitesse de réaction) Keq = [C] / [A] [B]

La constante d’équilibre dépend de la nature des réactifs et des produits, de la température et de la pression. Dans

les conditions physiques standard Keq est constante pour une réaction donnée qu’un catalyseur soit présent ou non.
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Constante de dissociation de complexe

Le concept d’équilibre chimique s’applique aussi aux interactions intermoléculaires.

La constante de dissociation est la constante de réaction associée à la dissociation d'un composé chimique.

La constante de dissociation KD est

Ka= 1/Kd

kon est la constante d'association et koff la constante de dissociation. [L] et [R] représentent la concentration 

d'hormone libre et la concentration de récepteurs libres. Dans le cas de haute affinité (kon forte et koff faible), la 

configuration dominante serait RL.

Les unités de Kd sont mol l-1, kon: M-1·s-1 , koff: s-1. 
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R + L <=>  RL 

Kd = concentration du ligand donnant une occupation de la moitié des récepteurs

on définit aussi le pKd comme étant pKd = -log(Kd). 
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Thermodynamique,

énergie libre d’une réaction chimique (l'énergie libre de Gibbs )

Premier principe : conservation de l’énergie donc

transformation.

Deuxième principe : le système évolue vers une

augmentation de l’entropie.

Pour comprendre l’évolution d’un système (direction, position

d’équilibre des réactions chimiques), il faut connaitre la

variation d’énergie libre (énergie capable de fournir un

travail).

Energie libre ou énergie de Gibbs = DG, DH = variation

enthalpie, DS = variation d’entropie et T la température

absolue. DH et DG en Cal ou J, DS en calorie degré-1 ou

joule degré-1, T en degré kelvin.
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La variation d’énergie libre détermine le sens de la réaction.

Tous les systèmes évoluent dans le sens d’une diminution de leur énergie libre.

Réactifs Produits

Thermodynamique,

énergie libre d’une réaction chimique
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La variation d’énergie libre détermine le sens de la réaction.

Tous les systèmes évoluent dans le sens d’une diminution de leur énergie libre.

Réactifs Produits

Thermodynamique,

énergie libre d’une réaction chimique
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Energie libre de Gibbs STANDARD

La mesure  de l'enthalpie et de l'énergie libre de Gibbs d'un système nécessite que l'on définisse un 

état standard ou état de référence. Cet état est l'état dans lequel un élément ou un composé est le 

plus stable à la température et à la pression ordinaire.

L'énergie libre de Gibbs d'un système dans son état standard est désignée par le sigle : DG°.

Pour les chimistes, les conditions de l'état standard d'un système sont :

une pression de 1 atmosphère ;

une température de 25°C, soit 298 degrés Kelvin ;

une concentration des solutés de 1 M ;

en conséquence: pH = 0 (puisque : pH = - log [H+] et [H+] = 1 M).

Pour les biochimistes, les conditions sont différentes puisque dans la cellule toutes les réactions ont 

lieu en milieu aqueux très dilué à pH 7.

Les conditions standard pour les biochimistes sont donc :

un pH de 7 et donc une concentration [H+] de 10-7 M ;

une concentration de l'eau qui est considérée comme constante et dont le terme n'apparaît pas dans 

l'expression des constantes d'équilibre.

L'énergie libre de Gibbs STANDARD d'un système biologique est désignée par le sigle : DG°'.
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Relation : ΔG = ΔG°' + RT Ln (rapport concentrations initiales)

A une température donnée, l'énergie libre de Gibbs d'un composé A est reliée à son énergie 

libre de Gibbs standard par la relation:

G = G°' + RT Ln [A] (R = 8,31 J.K-1.mol-1)

Pour une réaction : A + B <-----> C + D

la variation d'énergie libre de Gibbs est la somme de celles des produits moins la somme de 

celles des réactants, soit:

ΔG = (GC + GD) - (GA + GB)

ΔG = (GC°'+ GD°' - GA°'- GB°') + RT Ln [C] [D] / [A] [B]

que l'on écrit: ΔG = ΔG°'réaction + RT Ln [C] [D] / [A] [B]

Quand la réaction a atteint l'équilibre, le rapport des produits des concentrations n'est autre 

que la constante d'équilibre qui s'écrit:

Kéq = [C]éq [D]éq / [A]éq [B]éq

A l'équilibre les vitesses des réactions directe et réverse sont égales et la variation d'énergie 

libre globale (ΔG) est nulle. 

On a alors : ΔG°'réaction = - RT Ln Kéq

Remarque : une réaction à l'équilibre ne signifie pas que les concentrations sont égales.

Energie libre standard ΔG°'
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Enthalpie, entropie. Interactions et types de ligands

v
v

v

v

Ions

Eau

Ligand



R + L ⇔ RL KA = 1/KD =[RL] / [R][L]

Association ligand macromolécule

[R][L]

[RL]

k

kon
K

off

bind 

bindbind RTlnKΔG -

ligand

récepteur

eau

Delta Entropie conformationnelle

Delta effet hydrophobe

Delta Interactions polaires (hydrogène, ionique) avec 

le solvant et au niveau du complexe

Modifications entropiques

Modifications enthalpiques

Ions
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Variation de l’énergie libre au cours de la reconnaissance

Avant la formation du complexe, le ligand et le récepteur interagissent avec le solvant (eau,

ions), voire avec d’autres macromolécules. Lors de la formation du complexe, les molécules

du solvant quittent l’interface de contact (site de liaison). La désolvatation des parties

chargées et polaires est très défavorable d’un point de vue énergétique.

Cette pénalité de désolvatation est généralement compensée par les interactions

coulombiennes et/ou par les liaisons hydrogène qui se forment dans le complexe ligand-

récepteur (DH <0 favorise l’interaction).

Les molécules du solvant qui ne sont plus en interaction avec le ligand ou le récepteur

conduisent à un gain d’entropie (DS<0 favorable à la formation du complexe. L’effet

hydrophobe est un terme majoritairement stabilisant pour la formation des complexes).

Il y a aussi des des pertes d’entropie transrationnelle, rotationnelle voire vibrationnelle lors de

la formation du complexe associées à une diminution de l’entropie conformationnelle.

Désolvatation, enthalpie, entropie.
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http://www.microcal.com/technology/itc.asp

Isothermal Titration Calorimetry

http://www.microcal.com/technology/itc.asp
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http://cmcd.hms.harvard.edu/

Sens de la réaction, vitesse de la réaction 

Deux choses différentes

Le DG d’une réaction est indépendant de la vitesse de réaction. 

Notion d’enzymes qui accélèrent la formation du produit sans modifier la valeur de DG.

Energie libre d’activation.

http://cmcd.hms.harvard.edu/activities/_media/bcmp201/lecture_8.pdf?id=bcmp201:class&cache=cache

