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Dans une récente série d’études théoriques, nous nous sommes intéressés aux mécanismes d’oxydation des thiols 
par les espèces réactives de l’oxygène. Ces espèces sont la cause principale du stress oxydant cellulaire et les 
thiols sont leurs cibles préférées. Des méthodes ab initio de « précision chimique » nous on permis de déterminer 
des trajectoires de réaction, de calculer les barrières d’énergie et les constantes de vitesse pour l’oxydation des 
thiols par le radical hydroxyle, le radical superoxyde et le peroxyde d’hydrogène. En utilisant des méthodes 
hybrides type IMOMO qui combinent deux niveaux de théorie différents, nous avons agrandi la taille du système 
étudié (jusqu’à 100 atomes) ce qui nous a donné l’accès à l’étude des effets de l’environnement moléculaire sur 
les cinétiques de réaction. Nous avons étendu ces études à l’oxydation des thiols dans les complexes zinc-
protéine du type « zinc-finger » ayant une fonction structurale ou de centres actifs enzymatiques.  

Un autre sujet de nos recherches actuelles est la réduction des ponts disulphure dans les protéines. Ces ponts 
stabilisent la structure tertiaire des protéines et jouent un rôle essentiel dans le processus de repliement 
conduisant à la conformation native de la protéine. Leur réduction par des réactifs chimiques tels les phosphines 
provoque le clivage de la liaison S-S et entraîne des changements conformationnels de la protéine. La réactivité 
des ponts S-S dépend fortement de l’environnement protéique et l’étude de cette réaction doit combiner les 
méthodes de chimie quantique (QM) avec celles de mécanique moléculaire (MM). Nos recherches théoriques sur 
la réduction des quatre ponts S-S de la lysozyme montrent des différences importantes de réactivité entre ces 
ponts ce qui est confirmé par les cinétiques de réaction expérimentales obtenues par spectroscopie Raman. C’est 
encore un exemple de chimie complexe où l’environnement structuré joue un rôle essentiel.  
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