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Titre : Développement de méthodes de champ de force 

Mots clés : champ de force ; CHARMM ; ZINC20 ; acide aminés non standards 

Résumé : La découverte et le développement de 

molécules actives sont des processus coûteux en 
termes de ressources et temps qui peuvent être 

améliorés par la conception de médicaments 

assistée par ordinateur. Le but de cette thèse a 
été de développer le champ de force pour un 

large nombre de molécules d’importance 

biologique. 
Dans un premier temps, je me suis concentrée 

sur l'extension du champ de force CHARMM à 

un large ensemble de 333 acides aminés non 

standards. J'ai considéré des acides aminés avec 
des chaînes latérales ainsi que des acides aminés 

avec les squelettes carbonés modifiés. Les 

termes inter- et intramoléculaires ont été 
paramétrés en ciblant des données ab initio. 

Une attention particulière a été donnée aux 

angles dièdres. La validation a été effectuée par 
des simulations de dynamique moléculaire de 

20 systèmes protéiques. 

 

Dans la deuxième partie, j'ai testé la mise en 

œuvre d'une nouvelle méthode d'optimisation 
des termes de liaison et d'angle de valence. Pour 

améliorer la transférabilité et la robustesse des 

paramètres développés, les déviations 
structurelles entre les structures ab initio et 

CHARMM ont été autorisées pendant 

l'optimisation. 
Dans la dernière partie du projet, j'ai effectué 

une paramétrisation à grande échelle de ~300 

000 ligands de la base de données ZINC20. En 

utilisant le tri basé sur les termes de liaison, la 
taille de la bibliothèque a été réduite à 7 387 

molécules. Une attention particulière a été 

accordée à l'optimisation des cycles non 
planaires.  

Dans l’ensemble, cette thèse constitue une 

immense extension du champs de force 
CHARMM et sera d’un grand intérêt pour la 

communité scientifique. 

 
 

 

Title : Development of Force Field Methods  

Keywords : force field ; CHARMM ; ZINC20 ; nonstandard amino acids 

Abstract : Drug discovery and development 

are very time and resources consuming 

processes, which can be significantly facilitated 

by force field-based computer-aided drug 
design. The goal of this PhD was to develop 

the force field for a large number of 

biologically important molecules. 
In the first part, I focused on extending the 

CHARMM force field to a large set of 333 

nonstandard amino acids. I included amino 
acids with nonstandard side chains as well as 

amino acids with modified backbone groups. 

Both inter- and intramolecular terms were 

parametrized targeting ab initio data. A special 
emphasis was given to rotatable dihedrals. 

Validation was performed by molecular  

 

dynamics simulations of 20 protein systems.  

In the second part, I tested the implementation 

of a new method for bond and valence angle 

terms optimization. To improve transferability 
and robustness of developed parameters, 

structural deviations between ab initio and 

CHARMM structures were allowed during 
optimization. 

In the final part of the project, I performed 

large-scale parametrization of ~300 000 ligands 
from ZINC20 database. Based on bond term 

sorting the size of the library was decreased to 

7 387 molecules. A special attention was given 

to the optimization of non-planar rings.  
Overall, this work represents an immense 

extension for CHARMM force field and will be 

of great use for the scientific community. 
 

 

 


