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INTROUDUCTION

Depuis plus de 30 ans, avec I’avenement des ordinateurs, 1’utilisation de méthodes théoriques

fournit une aide aux chercheurs expérimentateurs pour la compréhension et la prédiction de
phénoménes physique, chimique et biologique[1]. Dans beaucoup de domaines, la prédiction

théorique de propriétés physique, chimique et biologique rivalise avec la mesure
expérimentale. Le choix d’une méthode expérimentale ou théorique pour trouver la structure
d’une molécule dépend surtout du temps dont on dispose et de la précision recherchée. A la
différence de la plupart des autres domaines, le colt des calculs a diminué régulicrement au
cours des années pendant que la puissance, en termes de machines et de logiciels, n’a cessé de
croitre. Ceci a encouragé d’abord les théoriciens et ensuite les expérimentateurs a utiliser des
techniques de calculs. Ces logiciels peuvent étre utilisés comme des boites noires. Cependant,
les résultats les plus fiables seront obtenus par des chercheurs qui comprennent comment la
boite noire, c’est-a-dire le programme informatique, fonctionne ainsi que les forces et les
faiblesses des différentes techniques. Ceci Nécessite la connaissance des méthodes théoriques

pour le développement de programmes de calcul permettant de résoudre des problémes

structurales[1].

Différents domaines d’application ont trés rapidement émergé et de plus en plus de
modélisateurs sont employés dans I’industrie, en particulier dans 1’industrie pharmaceutique.
Bien entendu, aucune méthode théorique, aussi précise soit-elle, ne remplacera jamais
I’expérience. Une modélisation moléculaire efficace et faible doit reposer impérativement sur
des données expérimentales. Une étude théorique doit toujours s’exécuter de la manicre
suivante. Premiérement, le théoricien doit choisir un échantillon représentatif des propriétés
étudiées sur lequel il effectuera les calculs. Une fois que le modele reproduira correctement
les données expérimentales, c’est-a-dire que les calculs auront permis de comprendre le
phénomene étudié, on pourra, dans un deuxieéme temps , prévoir les propriétés de nouveaux
systémes et ainsi aider a la conception de nouvelles molécules.
Entre la manipulation des modeles moléculaires constitués de tiges et de boules, de tiges sans
boules et de boules sans tiges et la solution exacte de 1’équation de Schrodinger, existe le

vaste domaine théorique orienté vers la description de la structure et de 1’énergie des entités

moléculaires (molécules, radicaux au ions)[2].



L’approximation de Born-Oppenheimer permettant de séparer le mouvement des €lectrons de
celui des noyaux, on cherche a résoudre en mécanique quantique une équation différentielle,
fonction des seules coordonnées électroniques. Puisque la solution exacte est impossible, sauf

dans le cas ou il n’y a qu’un seul électron, on a recours a diverses simplifications
mathématiques [3].
L’objectif principal de la mécanique quantique principalement de déterminer 1’énergie et la

distribution électronique[2].

La mécanique moléculaire (MM), appelée parfois « calcul par champ de force empirique ».
D’une part, les électrons sont ignorés (2 quelques exceptions pres, dont nous parlerons plus

loin) ; d’autre part, la recherche de 1’énergie minimale par optimisation de la géométrie joue

un role primordial[2]. Un calcul MM aboutit & une disposition des noyaux telle que la

somme de toutes les contributions énergétiques est minimisée ; ses résultats concernent
surtout la géométrie et 1’énergie du systeme. Actuellement, les développements les plus
spectaculaires aboutissent aux calculs servant d’outil pour I’étude de produits naturels, et
artificielles manipulations d’image sur ordinateur (infographie).

La MM est 'un des méthodes nommé (Modélisation Moléculaire) qui sont utilisées pour
définir la structure des molécules et macromolécules.

Pour acquérir les fonctionnalités et les séquences les protéines (macromolécules) doivent
adopter une configuration spatiale particuliere, leur permettant de disposer efficacement
leurs actions physiques et chimiques dans la relation structure — fonction est dois évidente.
L’étude de la fonction devient ainsi indissociable a celle de la structure.

Les aquaporines (AQPs) sont une classe de protéines membranaires qui forment des « pores »
perméables aux molécules d’eau dans les membranes biologiques. Les aquaporines
permettent le passage de 1’eau de part et d’autre de la membrane tout en empéchant les ions de
pénétrer dans la cellule.

Le travail qui ma ¢été confie est d’examiner la relation de la perméabilité de ’eau dans le
canal est ¢tudier le certaines caractéristiques du comportement des acides amines constituant
le canal de I’aquaporine, ainsi que le mécanisme de transmission des molécules d’eau.

Nous avons décidé d’utiliser la mécanique moléculaire pour déterminer la géométrie
moléculaire.

Dans une premiére partie nous présenterons les principes généraux des calculs de géométrie
dans le cadre de la mécanique moléculaire (Arguslab, Genmol, VMD), et un apercu de calcul

de mécanique quantique en utilisant la méthode AMI.



Dans la deuxieme partie on a donne un description global de la molécule d’eau.

Le Chapitre trois présente les résultats qui nous avons obtenus sur 1’aquaporine. Ensuite nous
développerons les caractéristiques du phénomeéne énergétique au milieu du canal.

Le Chapitre quatre présente les discussions issues de ces études et les perspectives.

On termine ce manuscrit avec une conclusion globale et la vue avenir pour les futurs

chercheurs dans ce domaine.



