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DATA from Structural genomics centers 

http://targetdb.pdb.org/



Interactions rayonnements ‐ matière : Notions de base

1. Modification du rayonnement sous l'action de la matière :

Diminution de l'intensité : absorption du rayonnement
Changement du module du vecteur d'onde : une partie des photons ou des 

particules ont perdu de l'énergie 
Changement du vecteur d'onde en direction : diffusion

2. Modification de la matière sous l'action du  rayonnement : 

L'énergie perdue par le rayonnement est intégralement transférée aux atomes 
de la matière sous différentes formes 
énergie potentielle, énergie cinétique, énergie de vibration thermique
une partie de cette énergie pourra être réémise sous forme  de 

rayonnements ou de chaleur



échantillon

Interaction inélastique

Cohérente

Incohérente

absorption
Méthodes spectroscopiques

Photons/RX
Neutrons
Electrons

Interactions rayonnements - matière



Interaction RX avec un cristal "typique " de protéine 
(valeurs numériques pour =1Å, 12.4 kev)

La majeure partie du rayonnement n’est pas « diffusée » (98%)
(pas de changement du vecteur d’onde en direction)

Pour la partie diffusée (2%), 3 possibilités :

Interaction par effet photoélectrique (84%)
éjections d’électrons des atomes  

Diffusion " Thompson " ("Rayleigh")  (8%)
interaction cohérente et élastique, donnant lieu au phénomène d’interférences 

constructives observé(diffraction)

Diffusion "Compton"  (8%)
Interaction inélastique et incohérente

sample

98%

2 %



Diffusion élastique des Rayons X

Les Rayons X interagissent avec particules chargées : 
électrons, protons

Section efficace de diffusion élastique électrons/protons

La participation des protons est négligeable pour la diffusion élastique des RX

Pour les RX, la matière est vue comme une répartition d'électrons

La diffusion élastique des rayons X apporte des informations sur la densité électronique 
de l'échantillon.

6
2

31-

27-2

104,3
101,9
10 1.6




















e

p

p

e

M
M








Le résultat de processus cristallographique

La référence et le juge de paix
La fonction densité électronique

Fonction densité électronique théorique

– fonction réelle (en absence de diffusion anomale) et positive (si tous 
les termes sont inclus)

– fonction qui présente des maxima dans les régions occupées par les 
atomes 

– fonction qui est donc en général interprétée  en termes de positions 
atomiques
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~1013 molecules



Paramètres de déplacements atomiques

• Modéliser aux mieux les mouvements et le "désordre" des 
atomes dans la structure

• Les paramètres de déplacements atomiques

Désordre statique et dynamique 

– Facteur d’occupation : qi (j=1,n)

– Facteur de Debye Waller:  wi, (j=1,n)

• Modèle simple isotrope, facteur d’agitation thermique 
• Modèle plus sophistiqué, anisotrope















~1013 molecules



Un cristal : Arrangement périodique ordonné

230 Groupes d’espaces

Maille cristalline caractérisée par l’un des 7 systèmes cristallins

Reproduction ULP Strasbourg. Autorisation CFC-Paris



Un cristal : 
Arrangement 

périodique ordonné

7 systèmes cristallins

230 groupes d’espaces

Reproduction ULP Strasbourg. Autorisation CFC-Paris



Symétrie des cristaux

Symétrie macroscopique

• gouverne les formes extérieures des cristaux
• correspond à la symétrie ponctuelle ou symétrie d’orientation
• Ne rend pas compte de la structure atomique

Travaux de Haűy (1784)
Classification en 7 systèmes : Mohs 1820
Les 32 groupes ponctuels : Hessel, 1830
Indexation des faces : Miller, 1839

Symétrie microscopique

• Vision atomique, Symétrie spatiale
• Bravais : 14 réseaux, 1848
• Groupes spatiaux. 230 groupes 

• Sohncke, 1879, Schoenflies-Fedorov 1891; Maugin-Hermann, 1933

100µm









Diffusion élastique  cohérente des RX par un atome

chaque atome  est caractérisé par une certaine densité électronique (r)

En prenant comme unité l'amplitude diffusé par un électron en O, 

Facteur de diffusion (fj) d’un atome j

caractérise l’interaction de l’atome j avec les rayons X
(par rapport à un électron libre)
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Diffusion élastique cohérente des RX par un atome

facteur de diffusion (fj) d’un atome j

Diffusion non anomale
• l'énergie des photons X est assez différente de l'énergie de liaison d'un 

électron dans l'atome, les électrons diffusent comme s’ils étaient libres 
• facteur de diffusion (fj) d’un atome j est un nombre réel
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Approximation polynomiale (Cromer, Waber 1968)



diffusion anomale : 

• l'énergie des photons X est très proche de l'énergie de liaison 
d'un électron dans l'atome,

• effets de résonance entre le photon incident et l'électron 
importants,


• changement de phase et d'amplitude de l'onde diffusée 

dépendant de la nature de l’atome
– l'onde diffusée par l'atome n'est plus en phase avec l'onde 

de référence diffusée par un électron à l'origine. 

• facteur de diffusion (fj) d’un atome j est  un nombre complexe
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Diffusion par n atomes

• N atomes caractérisés par : 
– facteur de diffusion fj (j=1,n) 
– position rj (j=1,n) 

• En prenant comme unité l'amplitude diffusé par un électron en O, 

l’onde diffusée par n atomes dans une direction quelconque 
caractérisée par l’angle 2 est :  
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Diffraction par un réseau tridimensionnel d’atomes identiques

• Un réseau caractérisé par les vecteurs

• Pour (na,nb, nc) grands, 

– Interférences constructives si et seulement si 
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Equations de Laue

0ssS 


Nobel Prize in Physics 1914



Diffraction par un réseau tridimensionnel d’atomes identiques

• Les équations de Laue sont vérifiées si et seulement si

– est un vecteur du réseau réciproque

– On a alors diffraction dans la direction 
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Equations de Laue
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Interprétation géométrique des équations de Laue
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Construction d’Ewald. Sphère d’Ewald

Paul Peter Ewald
1888 - 1985
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Loi de Bragg

Interprétation géométrique des équations de Laue
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1890 - 1971

1862 - 1942

Nobel Prize in Physics 1915
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Nv

=1.22Å 
a=411Å  b=410Å 
c=420Å
=59° =58,9°
=64°
=0.3°
DF=120mm. 
15245 réflexions 
2.7Å

Brookhaven (USA), 
1988.

© J.E. Johnson
Reproduction ULP Strasbourg. Autorisation CFC-Paris



Facteurs de Structure d’un cristal

• facteur de structure (pour une maille)
– Dépend du contenu atomique de la maille, rend compte du 

déphasage entre atomes de la maille.
– Indépendant de la taille du cristal.

• facteur de forme
– Amplitude diffusé par le cristal, en prenant comme unité celle 

diffusée par une maille. Dépend des dimensions ou de la forme du 
cristal, rend compte du déphasage entre les mailles. 

– Indépendant du contenu atomique de la maille.
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Pour un cristal de dimension infinie
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Pour un cristal de dimension "infinie"

facteurs de structure

– dépend du contenu atomique de la maille
– rend compte du déphasage entre atomes de la maille
– Indépendant de la taille du cristal
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Facteur de structure
– N atomes dans la maille
–
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Limite de diffraction du cristal

Attention, on utilise dans la pratique 

La limité de diffraction n’est pas un critère fixé par l'utilisateur, mais 
dans les conditions les plus optimales, elle reflète la qualité 
intrinsèque (ordre) d'un cristal 
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Relations entre facteurs de structures

En absence de diffuseur anomal 

Loi de Friedel  (Georges Friedel)
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Pour un groupe d’espace donné,

– Espace direct : Opérateurs de symétrie : 
Cs : (Rs,Ts), (s=1,n)

– Espace réciproque : Contraintes correspondantes sur 
les facteurs de structure
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Réflexions équivalentes

Extinctions systématiques
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Exemple. Groupe P61

• Positions équivalentes

x,y,z
-y, x-y, z+1/3
y-x, -x, z+2/3
-x, -y, z+1/2
y, y-x, z+5/6
x-y, x, z+1/6

• Réflexions équivalentes en absence de 
diffuseur anomal

   h,-lk),-(-h
   k),-l-(-h k,

   k,-lh,
 k),-h,-l+(h
      k),-l+(hk,-

h,-k,-l-

    lk),-h,+(h
   lk),+(hk,-

    l ,-k,h -
     lh,k),-(-h
    lk),-(-hk,

   hkl



Contraintes sur les facteurs de structure : Extinctions systématiques

• axes hélicoïdaux : 
– extinctions à périodicité unidimensionnelle : situés sur une  rangée 

particulière  du réseau réciproque
• plans de symétrie translatoires : 

– extinctions à périodicité bidimensionnelle, situés sur un plan 
particulier du réseau réciproque

• modes de réseau : 
– extinctions à périodicité tridimensionnelle.
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Réflexions affectées Conditions d’existence Éléments de symétrie

h00 h=2n 21 // a, 42 // a
0k0 k=2n 21 // b, 42 // b
00l l=2n 21 ou 42 ou 63 // c

l=3n 31 ou 32 ou 62 ou 64 // c
l=4n 41 ou 43 // c
l=6n 61 ou 65 // c

hkl h+k=2n Mode C
h+l=2n Mode B
k+l=2n Mode A
h+k+l=2n Mode I
h,k,l, tous pairs ou 
impairs

Mode F



Reproduction ULP Strasbourg. Autorisation CFC-Paris



Collecte des données de diffraction

1. cristal
2. source de Rayons X (cours Jean-Luc Ferrer)
3. détecteur
4. Méthode de collecte des données
5. Traitements des données

www.esrf.fr
Reproduction ULP Strasbourg. Autorisation CFC-Paris



Collecte des données de diffraction

Spécificité des macromolécules biologiques 

– Intensités faibles
– Réseaux réciproques fortement peuplés
– Dégradation du cristal dans faisceau de rayons X

Des progrès technologiques et méthodologiques à toutes les étapes du 
processus

• Source de Rayons X
• Détecteurs
• Méthodes de Collecte et de traitement des données
• Préparation des cristaux
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PILATUS La révolution de ces dernières années

PIxel ApparATUs for the Swiss Light Source
Paul Scherrer Institut (PSI), CH-Villigen
• Qualités

– Temps de lecture  : quelques ms
– Pas de bruit de fond
– Grande dynamique
– Collecte en continu possible 

• 0.02°-0.2°, exposition 100ms
• Lecture 3ms sans arrêt





Méthode d’oscillation

• Donner au cristal un mouvement de rotation de faible amplitude autour 
d'un axe 
– Amplitude de la rotation () limitée par la superposition de réflexions 

différentes en un même endroit du détecteur
• L’espace complet de diffraction est enregistré en une succession de N 

"clichés", correspondant chacun à une oscillation 

RX



©  Zauter, (1997) ,Methods in Enzymology, Vol 276
Reproduction ULP Strasbourg. Autorisation CFC-Paris

©  Zauter, (1999) , Acta Cryst., D55,  1703-1717
Reproduction ULP Strasbourg. Autorisation CFC-Paris





Méthode d’oscillation

Enregistrement  du signal pendant toute la durée du passage du volume à 
travers la sphère d'Ewald

Pour un cristal parfaitement mosaïque 
 reçue énergiehklI



Méthode d’oscillation

• Les réflexions sont en position de diffraction sur un certain domaine 
angulaire qui dépend :
– mosaicité du cristal 

• organisation du cristal en petits domaines cristallins désorientés 
les uns par rapport aux autres 

– caractéristiques du faisceau de rayons X incidents 
• divergence, dispersion en longueur d'onde, optique

• Modèle simple. Volume sphérique, de rayon  
  (1/2)  d* cos







2 types de réflexions sur le cliché de diffraction :

– Réflexions entières
– Réflexions partielles





La collecte des données

• Un moment crucial :
– Obtenir un espace complet de diffraction sur toute la gamme de 

résolution
– Des mesures précises et de qualité

• Des choix et des compromis, des décisions à prendre rapidement :
– Paramètres géométriques de l’enregistrement
– Domaine à enregistrer en priorité mais obtenir aussi la redondance 

maximale
– Angle d’oscillation
– Temps d’exposition
– Un cristal à durée de vie limitée



Data collection, especially at synchrotron sites, is the time where you may solve 
your structure in a few minutes or destroy months (or years) of work and waste a lot of 
money in a few seconds. Be prepared !

Crystallographic programs are now very easy to use, require few parameters 
but are based on complicated algorithms. 
Try to understand what is going on and where crucial decisions need to be done

It may be fast to build 90% of a structure but it will take a longer time to finish the last 
10%.



Quelques logiciels : 

• Denzo - HKL2000/HKL3000
– http://www.hkl-xray.com/

• Mosflm (CCP4)
– http://www.mrc-lmb.cam.ac.uk/harry/mosflm

• XDS
– http://xds.mpimf-heidelberg.mpg.de/

Le traitement des données est de plus en plus intégré à la collecte. 
Résultats peu de temps  (qq mn) après la collecte.

Pipelines
Xia2  (CCP4)
autoPROC (GlobalPhasing Ltd) 

http://jean.cavarelli.free.fr/igbmc/labo_services/xray_progs.html



Traitements des données de diffraction

1. Inspection visuelle d’une image de diffraction

2. Indexation initiale

3. Choix des paramètres optimaux d’enregistrement
4. Collecte d’un espace complet de diffraction
5. Affinement des paramètres

 ((P,Q)hkl
calc- (P,Q)hkl

obs)=f(param(i), i=1,n)

6. mesures des intensités par cliché

7. Mises à l’échelle

8. Réduction des données, statistiques, erreurs
• Réflexions équivalentes
• Extinctions

9. Résultats





 = 0.9789 Å
DF = 140 mm
 = 0.7°

x beam   64.1
y beam   66.9











 = 0.9789 Å
DF = 140 mm
 = 0.7°

x beam   64.1
y beam   66.9





 = 0.2°



 = 0.7°



Traitements des données de diffraction

1. Inspection visuelle d’une image de diffraction
2. Indexation initiale
3. Choix des paramètres optimaux d’enregistrement

• Domaine angulaire à couvrir
• Angle d’oscillation
• Distance cristal détecteur
• Temps d’exposition

4. Collecte d’un espace complet de diffraction
5. Affinement des paramètres

 ((P,Q)hkl
calc- (P,Q)hkl

obs)=f(param(i), i=1,n)
4. mesures des intensités par cliché (Intégration 2D ou 3D)

• Méthode du profil "Profil fitting"
5. Mises à l’échelle
6. Post-Affinement
7. Réduction des données, statistiques, erreurs
8. Résultats
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Indexing = 
Assigning hkl
index to each 

reflection

Integration = Calculating intensities and their 
uncertainties and adding intensities between 

images

Consecutive diffraction images 

hkl
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Scaling = Applying scale factor to 
integrated intensities to correct 
for various experimental factors 

changing between diffraction 
images

hklhkl II 

Merging = Combining intensities 
for symmetrically equivalent 

reflections

hklhkl II 







Traitements des données de diffraction

1. Inspection visuelle d’une image de diffraction
2. Indexation initiale
3. Choix des paramètres optimaux d’enregistrement
4. Collecte d’un espace complet de diffraction
5. Affinement des paramètres
4. Mesures des intensités par cliché

5. Mises à l’échelle entre tous les clichés
6. Réduction des données, statistiques, erreurs
7. Résultats

• Maille, groupe(s) d’espace(s)
• N réflexions

• h,k,l,Ihkl,(Ihkl)







Pour un espace complet et redondant de diffraction pour une forme 
cristalline donnée :

1. A partir des positions géométriques des réflexions
– Forte présomption a=b,c, ==90° =120°
– Système hexagonal si la symétrie d’ordre 6 est 

présente
– Système trigonal si seulement une symétrie d’ordre 3 

est présente
2. A partir des intensités des réflexions

– Validation (ou non) de l’axe d’ordre 6
• Validation (ou non) de l’axe d’ordre 3

– Recherche d’axe d’ordre 2 
3. A partir des extinctions systématiques

– 6, 61 (ou 65), 62 (ou 64), 63 selon c
4. Pas de possibilités à ce stade de distinguer les groupes 

ayant même symétries et même extinctions
– P61/P65, P62/P64, P6122/P6522, P6222/P6422



" Rsym" classique

" Rrim ",   "Redundancy-independant merging R factor "

" Rpim" ,   "Precision-indicating merging R factor " 

Weiss, (2001), J. Apply. Cryst., 34, 130-135.
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CC of thefull dataset  against the true 
Intensities (usually unmeasurable)



Traitements des données de diffraction

1. Inspection visuelle d’une image de diffraction
2. Indexation initiale
3. Choix des paramètres optimaux d’enregistrement
4. Collecte d’un espace complet de diffraction
5. Affinement des paramètres
4. Mesures des intensités par cliché
5. Mises à l’échelle
6. Réduction des données, statistiques, erreurs

• Réflexions équivalentes
• Extinctions

7. Résultats
• Maille, groupe(s) d’espace(s)
• N réflexions

• h,k,l,Ihkl,(Ihkl) 
• h,k,l, |Fhkl |,(|Fhkl |)



Traitements des données de diffraction

Résultats. Un fichier de réflexions avec les mesures
différents formats selon les programmes

– Maille, groupe(s) d’espace(s)
– N réflexions   : h,k,l,Ihkl,(Ihkl) 

• Pour la suite du processus,   h,k,l, |Fhkl |,(|Fhkl |)

• Calcul des modules des facteurs de structures
– Approche simpliste
– Approches Statistiques

• Analyses des données

• Fichier final : h,k,l, |Fhkl |,(|Fhkl |)  différents formats
– Une norme : format CCP4



Calcul des modules des facteurs de structures







Analyse des données de diffraction

Analyse statistique des données 
– Un contrôle qualité
– Éventuellement mise en évidence de défauts cristallins.  

Défauts cristallins : 
– Échantillon polycristallin. Identifier avant.
– Les défauts peuvent ne pas être visibles et l’aspect extérieur peut 

apparaître comme monocristallin " twinning " 

– Un échantillon cristallin consistant en N domaines qui ont une 
orientation mutuelle donnée par une opération de symétrie qui 
n’appartient pas au groupe ponctuel du cristal mais qui est reliée à 
la symétrie du réseau correspondant.



L’analyse statistique de la distribution des intensités permet de mettre en évidence 
et  de tenir compte du phénomène

Moments de la distribution des intensités, " Britton plot ", " Rees N(z) plot ", 
"Yeates S(H) plot " , " L-function" 

Voir Truncate, CCP4,  phenix.xtriage



Collecte des données de diffraction
Collecte des données de diffraction

– Un processus crucial
– Un processus de plus en plus automatisé

– Un processus rapide : un espace complet en quelques minutes

• Matériel : Utilisation de robots
• Logiciels

– Des algorithmes complexes avec une utilisation de plus en 
plus simple

– Un traitement des données  " synchronisé " avec la 
collecte.

– "Collecte MAD/SAD. Une carte peut être obtenue rapidement sur 
le site

Des progrès énormes au cours des dernières années
– Obtenir une structure à partir de "cristaux inutilisables"  hier
– De nouvelles possibilités



XFELs

• From nano to fentosecond cristallography

• structure determination without crystallization

Serial synchroton crystallography

• From micro to nano-crystallography

























Les principaux programmes en bio-cristallographie







http://jean.cavarelli.free.fr/igbmc/labo_services/xray_progs.html

http://jean.cavarelli.free.fr/unistra/Public/biblio/biblio_cristallographie.html

https://www.renafobis.fr/


