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INTERACTIONS NON COVALENTES ET RECONNAISSANCE 
MOLECULAIRE AU SEIN DU VIVANT



Introduction : Bases moléculaires au sein du vivant

● La cellule est l'unité de base de tous les êtres vivants.

● Contrairement aux procaryotes, les eucaryotes sont compartimentés en 
organites spécialisés où se déroulent des processus métaboliques 
spécifiques. 



Introduction : Bases moléculaires au sein du vivant

● Les activités principales d’une cellule sont :

– se nourrir

– produire de l'énergie

– transformer des molécules

– communiquer

– se reproduire

– se réparer

– mourir

● Ces activités sont généralement réalisées par des « usines cellulaires » 
(plus ou moins localisées dans la cellule) qu’on appelle processus 
métaboliques ou voies métaboliques.



Introduction : Bases moléculaires au sein du vivant

● Processus ou voie métabolique = ensemble de transformations physiques 
ou chimiques que subissent les substances introduites ou formées dans la 
cellule...

● Exemple : la glycolyse = voie métabolique de dégradation du glucose en 
pyruvate pour produire de l’ATP.



● Base moléculaire d'une catalyse enzymatique :
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Introduction : Bases moléculaires au sein du vivant

● Processus ou voie métabolique = ensemble de transformations physiques 
ou chimiques que subissent les substances introduites ou formées dans la 
cellule...

● … et qui sont effectuées par des complexes de biomolécules (constitués 
principalement de protéines) qu’on peut appeler « machines 
moléculaires ».

Voie métabolique = ensemble des actions de complexes biomoléculaires

« Usine cellulaire » = ensemble des actions de « machines moléculaires »



Introduction : Bases moléculaires au sein du vivant

● Les activités principales d’une cellule sont :

– se nourrir

– produire de l'énergie

– transformer des molécules

– communiquer

– se reproduire

– se réparer

– mourir

● Les voies métaboliques sont coordonnées entre elles grâce à un « réseau 
de communication cellulaire » appelé voie de signalisation.



Introduction : Bases moléculaires au sein du vivant

● Les voies de signalisation permettent de d’activer, de désactiver et de 
réguler les voies métaboliques.

● Exemple : la glycolyse est régulée par la voie de signalisation de l’insuline.
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Introduction : Bases moléculaires au sein du vivant

● Les voies de signalisation sont constituées d’une cascade 
d’activation/désactivation de protéines (très souvent, des kinases).



Introduction : Bases moléculaires au sein du vivant

● Base moléculaire d'une signalisation : association non-covalente avec une 
autre protéine et modification chimique induisant une transition de 
structures entre un état inactif vers un état actif (switch moléculaire).



Introduction : Bases moléculaires au sein du vivant

● Les activités principales d’une cellule sont :

– se nourrir

– produire de l'énergie

– transformer des molécules

– communiquer

– se reproduire

– se réparer

– mourir

● Ces activités sont réalisées par des voies métaboliques et régulées par 
des voies de signalisation.

● Ces processus cellulaires sont effectués par des associations et 
assemblages de biomolécules, principalement des protéines.



Introduction : Bases moléculaires au sein du vivant

● Question : Peut-on voir ces assemblages de biomolécules à l’œuvre ?

● Réponse : Encore très difficilement au niveau cellulaire.



Introduction : Bases moléculaires au sein du vivant

● Sauf pour la science artistique ou l’art scientifique...

● David Goodsell : https://ccsb.scripps.edu/goodsell/art/

https://ccsb.scripps.edu/goodsell/art/


Introduction : Bases moléculaires au sein du vivant

● https://ccsb.scripps.edu/goodsell/machinery-of-life-reducedillustrations/

https://ccsb.scripps.edu/goodsell/machinery-of-life-reducedillustrations/


Introduction : Bases moléculaires au sein du vivant

● Goodsell D.S., Biochem. Mol. Biol. Educ. 2009, 37: 325-332



Introduction : Bases moléculaires au sein du vivant

● Extracellular: 1, Enterotoxin.
● Outer membrane: 2, lipopolysaccharide; 3, lipoprotein; 4, porin; 5, OmpA; 6, fimbrial usher; 7, pilus; 

8, iron transport protein FhnA.
● Periplasm: 9, peptidoglycan; 10, periplasmic binding proteins; 11, beta‐lactamase; 12, superoxide 

dismutase; 13, heat shock protein/chaperone DegP; 14, proline isomerase FkpA.
● Inner membrane: 15, magnesium transporter MglE; 16, vitamin B12 transporter BtuCD‐F; 17, 

shape‐determining proteins MreCD and penicillin‐binding protein PBP2; 18, mechanosensory 
channel MscL; 19, molybdenum transporter ModBC‐A; 20, drug efflux pump AcrAB and TolC; 21, 
magnesium transporter CorA; 22, sodium/proton antiporter NhaA; 23, nitrate reductase NarGHI; 24, 
succinate dehydrogenase; 25, ATP synthase; 26, ubiquinol oxidase; 27, aspartate receptor; 28, 
signaling proteins CheAY; 29, secretory channel SecAB; 30, NADH dehydrogenase; 31, zinc 
transporter YiiP; 32, calcium pump.

● Flagellar motor: 33, flagellum; 34, flagellar hook; 35, rotor; 36, motor.
● Cytoplasm: 37, cytoskeletal protein MreB; 38, ribosome; 39, transfer RNA; 40, elongation factor Tu; 

41, elongation factor Ts; 42, elongation factor G; 43, initiation factors; 44, aminoacyl‐tRNA 
synthetase; 45, chaperone GroEL; 46, proteasome HslVU; 47, glycolytic enzymes; 48, tricarboxylic 
acid cycle enzymes; 49, catalase; 50, Iron superoxide dismutase; 51, alkyl hydroperoxide 
reductase; 52, phosphoenolpyruvate: sugar phosphotransferase system; 53, nucleoside 
diphosphate kinase; 54, glycerol kinase; 55, acyl carrier protein system; 56, aspartate 
carbamoyltransferase; 57, aspartate aminotransferase; 58, glutamine synthetase.

● Nucleoid: 59, DNA; 60, RNA polymerase; 61, messenger RNA; 62, catabolite activator protein; 63, 
lac repressor; 64, topoisomerase; 65, HU; 66, H‐NS; 67, IHF; 68, Fis; 69, Lrp; 70, condensin 
MukBEF; 71, RecA; 72, RecBCD; 73, DNA methyltransferase Hha1; 74, DNA glycosylase MutM; 
75, DNA polymerase; 76, single strand binding protein.



Introduction : Bases moléculaires au sein du vivant

● Si on zoome encore un peu plus, on peut alors distinguer les détails des 
« machines moléculaires » qui peuvent être étudiées séparément.



Introduction : Bases moléculaires au sein du vivant

● Les processus métaboliques et de signalisation cellulaire sont effectués 
par une multitude d’associations/dissociations de biomolécules que l’on 
peut observer expérimentalement.



Introduction : Bases moléculaires au sein du vivant

● Question : Comment ces biomolécules s’associent entre elles pour former 
ces machines moléculaires ou pour transporter un signal ?

● Réponse : Par reconnaissance moléculaire = processus d’association 
sélective par complémentarité entre deux entités moléculaires.

● La reconnaissance moléculaire est l’objet d’étude de la chimie 
supramoléculaire (au delà de la molécule).

● Les forces physiques qui gouvernent les reconnaissances moléculaires 
sont les interactions non-covalentes.
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● Emil Fisher (1894) : Un substrat reconnaît spécifiquement une enzyme s'il 
possède une géométrie complémentaire au site actif permettant au substrat 
de s'emboîter exactement dans l'enzyme (modèle de clé-serrure).

● Forme ⇔ Géométrie ⇔ Conformation ⇔ Structure

I.1. Complémentarité de forme



● Daniel Koshland (1958) : Le site actif d'une enzyme peut se déformer pour 
s'adapter à la forme du substrat (modèle de l'ajustement induit).

● Déformation ⇔ Changement conformationnel

I.1. Complémentarité de forme



● Aspect négligé des modèles de complémentarité géométrique : La 
complémentarité physico-chimique (aspect énergétique de la 
reconnaissance moléculaire).

I.1. Complémentarité de forme
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● Les mêmes principes s'appliquent à la reconnaissance moléculaire entre 
anticorps et antigènes, ...

I.1. Complémentarité de forme



● ... entre ADN et protéines, ...

I.1. Complémentarité de forme

+ =

+ =



● ... entre RNA et ribosome, ...

I.1. Complémentarité de forme



● ... et entre protéines.

I.1. Complémentarité de forme



Plan du cours

I. Aspect structurale de la reconnaissance moléculaire

I.1. Complémentarités de forme
I.2. Structures des biomolécules
I.3. Changements conformationnels

II. Aspect énergétique de la reconnaissance moléculaire

II.1. Interactions non-covalentes

II.2. Importance du solvant

II.3. Énergie libre d’association

III. Prédictions des assemblages biomoléculaires

III.1. Docking protéine – petite molécules

III.2. Docking protéine – macromolécule

III.3. Docking sur protéines flexibles



● Différentes descriptions des molécules à différentes résolutions :

I.2. Structures des biomolécules

atomique

gros-grain

quantique



I.2. Structures des biomolécules

● Pour les modèles quantiques, la structure d'une molécule = position 
spatiale des noyaux + densité des nuages électrons (orbitales).

● La densité électronique est déterminée en résolvant l'équation de 
Schrödinger (généralement pour chaque position des noyaux).



I.2. Structures des biomolécules

● Pour les modèles atomiques (ou gros-grain), la structure d'une molécule = 
position spatiale (coordonnées cartésiennes) des atomes (ou grains).
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I.2. Structures des biomolécules

● Méthodes de détermination expérimentales :

– Cristallographie aux rayons X (radiocristallographie)

– Résonance Magnétique Nucléaire (RMN)

– Cryo-microscopie électronique (cryo-EM)



Cristallographie aux rayons X

● La molécule doit cristalliser.

● Les régions très flexibles ne sont pas bien résolue.



Résonance Magnétique Nucléaire

● La molécule doit être soluble

Spectre HSQC > Attribution

Ensemble de contraintes HN-HN

Spectre NOESY > Corrélations

Ensemble de conformations



Cryo-microscopie électronique

● Résolutions atomiques autour de 3-4 Å.



I.2. Structures des biomolécules

● Où trouver la structure tridimensionnelle d’une biomolécule ?

– Petites molécules : Cambridge Structural Database (CSD)

– Acides nucléiques : Nucleic Acid Database (NDB)

– Protéines : Protein Data Bank (PDB)

– Glucides : Carbohydrate Structure Data Bank (CSDB)



Cambridge Structural Database (CSD)

● Gérée par le Cambridge Crystallographic Data Centre (CCDC) : 
www.ccdc.cam.ac.uk

● En 2020, la base contient ~1 075 000 structures de molécules (avec moins 
de 500 atomes) résolues par cristallographie.

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


Nucleic Acid Database (CSD)

● Gérée par Rutgers the State University of New Jersey : 
http://ndbserver.rutgers.edu

● En 2020, la base contient ~11 000 structures d’ADN ou ARN.

http://ndbserver.rutgers.edu/


Protein Data Bank (PDB)

● Gérée par           : www.rcsb.org

● En 2020, la base contient plus de ~170 000 structures de protéines.

http://www.rcsb.org/


Carbohydrate Structure Data Bank (CSDB)

● Gérée par la Zelinsky Institute of Organic Chemistry (Russie) : 
http://csdb.glycoscience.ru/database/index.html

● En 2020, la base contient plus de ~25 000 structures de glucides.

http://csdb.glycoscience.ru/database/index.html


  

Logiciel de visualisation : Chimera, VMD, PyMol...

COORDONNÉES
ATOMIQUES

Points Surface

Ruban Mélange
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I.3. Changements conformationnels

● Influence des changements conformationnels d’une biomolécule sur la 
reconnaissance moléculaire de ses ligands :

– Ajustement induit

– Effet allostérique



Ajustement induit

● Changement conformationnel de plus ou moins grande amplitude.

● La forme du site de liaison s'adapte à la présence du ligand pour 
maximiser la complémentarité de forme.



Effets allostériques

● J. Monod, J.P. Changeux, F. Jacobs, « Allosteric protein and cellular 
control systems », J. Mol. Biol. 1963, 6 : 306-329.

● Un ligand allostérique change la forme du site de liaison orthostérique et 
donc la complémentarité géométrique avec le substrat.



Mécanismes moléculaire de l'allostérie ?

● Changement conformationnel déclenché à distance (via une transmission 
de signal intramoléculaire) ou sélection conformationnelle :

● Dans les deux cas, la dynamique conformationnelle d’une biomolécule 
influence la reconnaissance de ses sites de liaison par ses ligands.
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● Deux biomolécules vont s’associer spécifiquement si elles ont une 
complémentarité géométrique ET une complémentarité physico-chimique.

II. Aspect énergétique de la reconnaissance moléculaire
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● Cette complémentarité physico-chimique se traduit par des interactions 
favorables non-covalentes.
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● Les interactions non-covalents n’impliquent pas la mise en commun 
d’électrons.

● Elles sont plus faibles que les liaisons covalentes (~100 kcal/mol).

● On peut distinguer 4 types d’interactions non-covalentes :

– Interactions de van-der-Waals (~ 1 kcal/mol)

– Interactions π-π et π-cation (~2 kcal/mol)*

– Liaisons hydrogène (~3 kcal/mol)*

– Interactions ioniques (~4 kcal/mol)*

II.1. Interactions non-covalentes



Interactions de van der Waals – London

● Au niveau atomique, les forces de dispersion de London sont dues 
à la déformabilité des nuages électroniques :

● Mais à courte distance, les nuages électroniques se repoussent et 
les atomes subissent une importante force répulsive.



Potentiel de Lennard-Jones

● Il en résulte une énergie potentielle dite de Lennard-Jones :

ELJ=∑
i , j

4ϵ[( σ
r ij

)
12

−( σ
r ij

)
6

]

σ

ε

σ



Interactions π-π et π-cation

● Ce sont des interactions qui impliquent des systèmes conjugués π 
constitués d'orbitales p et d'électrons délocalisés.

● Exemple : le benzène



Interactions π-π et π-cation

● Le potentiel électrostatique des cycles conjugués π peut interagir 
favorablement avec un cation ou avec un autre cycle aromatique.



Liaisons hydrogène

● C'est une interaction entre un hydrogène porté par hétéro-atome 
électronégatif et un autre hétéro-atome possédant un doublet 
d'électrons non liant. 

:



Interactions ioniques

● Ce sont des interactions entre charges électriques.

● Loi de Coulomb :

ECoul

r ij

q+
r ij

q+

q- q+
r ij

Coulombic
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● Les molécules d’eau peuvent servir de pont entre molécules en interaction.

II.2. Importance du solvant



● Les molécules d’eau polaires interagissent favorablement avec les 
groupes chargés. Elles affaiblissent leurs interactions de Coulomb :

II.2. Importance du solvant



● Le solvant aqueux induit des interactions hydrophobes entre groupes 
chimiques apolaires.

II.2. Importance du solvant



● Les interactions hydrophobes sont des forces entropiques.

II.2. Importance du solvant

● Les molécules d’eau désordonnées augmentent l’entropie  -TΔS
W
 < 0

● Si solutés polaires    ΔH
W
 > 0 ΔG

W
 ≈ 0 (pas d’effet hydrophobe)

● Si solutés apolaires     ΔH
W
 ≈ 0 ΔG

W
 < 0 (attraction hydrophobe)



● Les interactions non-covalents n’impliquent pas la mise en commun 
d’électrons.

● Elles sont plus faibles que les liaisons covalentes (~100 kcal/mol).

● On peut distinguer 5 types d’interactions non-covalentes (directes):

– Interactions de van-der-Waals (~1 kcal/mol)

– Interactions π-π et π-cation (~2 kcal/mol)*

– Liaisons hydrogène (~3 kcal/mol)*

– Interactions ioniques (~4 kcal/mol)*

– Interactions hydrophobes (~1 kcal/mol par -CH
3 
ou -CH

2
)**

* Les interactions électrostatiques sont affaiblies dans l’eau.

** Sont générées par le solvant aqueux.

Pour résumer
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● Les interactions non-covalentes sont difficiles à quantifier individuellement.

● Seule l’énergie libre d’association entre deux molécules peut vraiment être 
mesurée expérimentalement.

II.3. Énergie libre d’association

K a=
[recepteur−ligand ]

[recepteur ][ ligand ]
=1/K d

+
ΔGa

K a

ΔGa=−RT lnK a

Kd (mol/l) 10-9 10-6 10-3 1 103 106 109

DGa (kcal/mol) -12,3 -8,2 -4,1 0 4,1 8,2 12,3

Association Favorable Défavorable

R L RL



Relation entre interactions non-covalentes et énergie libre ?

+
ΔGa

+
ΔGvide

ΔGR
solv

ΔGL
solv

ΔGRL
solv

ΔGa=ΔGvide+ΔGsolv
=ΔGvide+(ΔGRL

solv
−ΔGR

solv
−ΔGL

solv
)

Vide

Solvant

R L RL

R L RL



Relation entre interactions non-covalentes et énergie libre ?

+
ΔGvide

ΔGvide=ΔHvide−T ΔSvide

Vide

|ΔHvide|≫|ΔSvide|

ΔHvide=Δ⟨Enon−covalent
⟩=⟨ERL

vdW
⟩+⟨ERL

pi /cation
⟩+⟨ERL

liaisonH
⟩+⟨ERL

ionique
⟩

R L RL



Relation entre interactions non-covalentes et énergie libre ?

+
ΔGW

ΔGR
solv

ΔGL
solv

ΔGC
solv

ΔGsolv
=ΔGRL

solv
−ΔGR

solv
−ΔGL

solv
=ΔGW

Solvant R L RL

−T Δ SW≈⟨ERL
hydrophobic

⟩

ΔGW=ΔHW−T ΔSW



Relation entre interactions non-covalentes et énergie libre ?

+
ΔGaR L RL

ΔGa=⟨ERL
vdW

⟩+⟨ERL
pi /cation

⟩+⟨ERL
liaisonH

⟩+⟨ERL
ionique

⟩+⟨ERL
hydrophobic

⟩+ΔHW

ΔGa=⟨ERL
vdW

⟩+⟨ERL
pi /cation

*⟩+⟨ERL
liaisonH

*⟩+⟨ERL
ionique

*⟩+⟨ERL
hydrophobic

⟩

ΔH
W
 affaiblit les interactions électrostatiques
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III. Prédictions des assemblages biomoléculaires

● Technique principale : amarrage ou docking moléculaire

● L'objectif du docking est double :

1. Prédire le mode de liaison = position + orientation  + conformation d’un 
ligand avec un récepteur.

2. Prédire l’affinité ou énergie libre d’association (relative) du ligand pour le 
récepteur.



III. Prédictions des assemblages biomoléculaires

● Technique principale : amarrage ou docking moléculaire

● Tout logiciel de docking comporte deux composantes principales :

1. Un algorithme de recherche des modes de liaison = position + 
orientation  + conformation du ligand sur le récepteur.

2. Un score énergétique pour déterminer les meilleurs ou plus probables 
modes de liaison.



III. Prédictions des assemblages biomoléculaires

● Docking protéine – petite molécule

● Docking protéine – macromolécule
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III.1. Docking protéine – petite molécule

● Le site de liaison est généralement connu (site actif d’une enzyme).

● Les principaux degrés de liberté du problème sont l’orientation et la 
conformation (angles de torsions) du ligand.

● On cherche principalement à optimiser la complémentarité chimique du 
ligand avec le site de liaison.



III.1. Docking protéine – petite molécule

● Le score énergétique est généralement une fonction approchée de 
l’énergie libre d’association :

ΔGa=w i δGionique+w l δGliaisonH+wpδGpi /cation

+whδGhydrophobe+wv δGvdW+wdδGdéformation

δGionique≈−4kcal /mol par liaison
δGliaisonH≈−3kcal /mol par liaison

δGpi /cation≈−2kcal /mol par cyclearomatique/cation
δGhydrophobe≈−1kcal /mol par groupeméthyle/méthylène

δGvdW≈−1kcal /mol par atomeencontact
δGdéformation≈+0,5kcal /mol /torsion



● Le calcul du score consiste alors à compter le nombre de liaisons 
hydrogène, le nombre de torsions déformés, le nombre de groupes 
méthyle/méthylène en contact...

III.1. Docking protéine – petite molécule

Interaction hydrophobes

Liaisons hydrogène

Torsions



III.1. Docking protéine – petite molécule

● Approximation : Le ligand est flexible et la protéine reste rigide. Mais plus 
le ligand est flexible, plus la recherche des modes de liaison est longue. 

● Hypothèse plus réaliste : Le ligand et la protéine sont flexibles. Mais 
exploration des modes de liaison très compliquée et très longue.

● Algorithme de recherche des modes de liaison :

– Monte Carlo

– Algorithme génétique



Monte Carlo

● La méthode permet de générer des conformations très différentes (à 
condition de tomber sur une structure de basse énergie).



Algorithme génétique

● Le résultat de l'algorithme est une population de conformères probables.



III.1. Docking protéine – petite molécule
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III.2. Docking protéine – macromolécule

● Le site de liaison et l’interface d’interaction ne sont pas connus.

● Les principaux degrés de liberté du problème sont la translation et 
l’orientation globales du ligand par rapport au récepteur.

● On cherche principalement à optimiser la complémentarité de forme entre 
le ligand et le récepteur.



III.2. Docking protéine – macromolécule

● Comment quantifier la complémentarité de forme (score) ?

● Approche sur grille : On discrétise la forme des biomolécules sur des 
grilles 3D :



III.2. Docking protéine – macromolécule

● Pour chaque superposition de grilles, on calcul le score :

● Plus le score est grand, plus les surfaces des biomolécules sont 
complémentaire



III.2. Docking protéine – macromolécule

● L’algorithme de recherche consiste à appliquer des translations (en 3D) de 
la grille du ligand pour maximiser le score.
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● Exemple : ZDOCK, FTDock, PatchDOCK



III.2. Docking protéine – macromolécule

● Remarque : Pour rendre compte d'une certaine complémentarité chimique, 
on peut nuancer la couleur de chaque point de la surface du récepteur en 
leur attribuant une valeur qui dépend de la nature chimique des acides 
aminés de surface (chargée, polaire ou apolaire). 

● ACE = Atomic Contact Energy is a desolvation free energy measure, 
defined as the free energy of replacing a protein atom / water contact, by a 
protein atom / protein atom contact.



III.2. Docking protéine – macromolécule

● Approche alternative : Les modèles gros grains. 

● Les gros grains permettent de rendre compte de la forme mais aussi des 
propriétés physico-chimiques des biomoélcules. 



III.2. Docking protéine – macromolécule

● La réduction du nombre de particules pour modéliser les biomolécules 
permet de faire des minimisations plus efficacement.
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III.3. Docking sur protéines flexibles

● Comment faire pour prendre en compte la flexibilité des biomolécules 
pendant un docking ?

– Flexibilité des chaînes latérales des protéines

– Flexibilité du squelette des protéines

– Mouvement de charnière



Flexibilité des chaînes latérales

● Soft docking :



Flexibilité du squelette

● Ensemble docking :



Mouvement de charnière

● Docking par domaine ou fragment :



Conclusions

● Les processus cellulaires (métabolique et signalisation) sont effectués par  
assemblage de biomolécules (principalement des protéines).

● Ces assemblages se forment par reconnaissance moléculaire = processus 
d’association spécifique (dépend de la nature des biomolécules) et 
sélective (produit une forme prépondérante du complexe).

● Les deux facteurs qui déterminent la reconnaissance moléculaire sont la 
complémentarité structurale et la complémentarité chimique.

● Importance de la caractérisation structurale (éventuellement dynamique) 
des biomolécules.

● L'affinité se traduit par des interactions non-covalentes entre les 
partenaires.

● L'eau est un solvant polaire qui affaiblit les interactions électrostatiques et 
crée des interactions hydrophobes.
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