La photo isomérisatiortis-trans du rétinal

Geénéralités sur la molécule du rétinal

L’'une des premiéres étapes du mécanisme de la vision impligamérisatiortis-transdu 11-
cis-rétinal en toutransrétinal :

11-c/s-rétinal trans-rétinal

A I'état cristallin le 11-cis-rétinal possede une structuaelpe a la structure montrée ci-dessus
(structure déterminée par rayon X). La planéité n’est en realité pées tot

Généralités sur le mécanisme de la vision

L’absorption de la lumiére par les cellules de la rétine estdagrésence du kis-rétinal, qui
agit commechromophore. Cette molécule est liée a urdenction amine d'une protéine
('opsine), formant ainsi unédase de Schiff(liaison imine) protonée. Cette combinaison
protéinique s’appellehodopsine (on I'appelait autrefois pourpre rétinien ) :

aldéhyde  amine imine protonée
— ) H —— .
R-CH=O + NH,-(CH,), -opsine ~<=——= R-CH=N"H - (CH;), - opsine
N J
11-cis-rétinal

rhodopsine protonée

Outre I'établissement d’'une liaison imine, pour que la combinaisogaisea, il faut que la
molécule de rétinal vienne s’inclure dans l'opsine, et se li@llea en unsite récepteur

spécifique Seul l'isomere 1Lis-rétinal le peut. La chaine conjuguée tdansrétinal n'a pas la
conformation coudée qui le lui permettrait (voir schéma 1).



schémal:
Chromophore de la rhodopsine. Les deux traits courbés symbolisent le site récepteur de la protéine, ainsi que
les interactions qui s'exercent entre la partie chromophore et le reste de la combinaison protéinique.

L’absorption d’'un photon provoque I'isomérisation duclgrétinal entransrétinal. Ce dernier
n'a plus la conformation nécessaire pour rester lié a la protéiest repoussé, et le pigment
visuel se décompose en opsindrahsrétinal. Un influx nerveux se produit en réponse a cette
dissociation, qui ensuite est transmis par le nerf optique jusqu’au cerveau.

3 Quelques remarques

A partir de I'état excité du léis-rétinal, ou la liaisormt entre les carboneSllet C12 est
rompue, et ou les deux parties de la molécule ont tourné, l'isooiepeut se reformer. Ce

processus s’appelle urmenversion interne (voir schéma ci-dessous) et se produit par le biais
d’uneintersection coniqueentre les états électroniqu8s et S, (S, étant I'état fondamental et
S, le premier état excité du rétinal). Cependant, le processus quilpe préférentiellement est

la formation de I'isomeré&rans, puisqu’il est plus stable que l'isomegis.
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Bien gu’étant moins stable que I'isomérans I'isomerecis ne peut, sans apport d’énergie, se
transformer en isomergans: il existe une barriere d’énergie a franchir (voir sch&jaet



'énergie d’activation pour que la réaction d’'isomérisation du ltétieal se produise est
fournie par la lumiére absorbée.

schéma 2 :
En abscisse est représenté l'angle (®) de torsion autour de la double liaison €11-C12, en ordonnée |'énergie
relative du systéme. Pour un angle ®=90° les deux états vont se croiser. Pour un angle autour de 40-45° |'état
excité présente une barriére énergétique d'environ 2 kcal.mol™.

Cette barriere est probablement éliminée par I'effet iélstztique de la protéine entiére lorsque
le rétinal se loge dans son site actif. A I'état non lié dinak cette barriere évite la perturbation
gue pourraient entrainer de faux signaux en I'absence d’excitatiinduse, c’est-a-dire éviter
isomérisationcis-transdu rétinal initiée par une activation thermique (sans capture derphot
Il existe cependant une certaine probabilité pour que cette amtithermique se produise, et
I'on peut avoir de ce fait, dans le noir absolu, I'impression d’'une luminosité trés faible

R7:

L’efficacité du rétinal provient du fait que seule la combinaisonéprimjue absorbe dans le
visible. La chaine conjuguée est par elle-méme trop courte, glleut@bsorber que dans I'UV.

Il y a donc une grande sélectivité dans le processus : le ri@irgahe peut entrer en compétition
avec la rhodopsine. La molécule du rétinal est si efficace denmsdke qu’elle joue au sein du
mécanisme de la vision, et si facile a fornmevivo a partir de précurseurs comme les caroténes,
que tous les vertébreés, les mollusques et les arthropodes qui onuxlesigptés a la perception
des images (et pas seulement a la perception de la [)miditesent cette molécule comme
chromophore dans une combinaison protéique.

;

Il a été démontré que thynamique de I'isomérisation du rétinalans la protéineest différente
de celle qui a lieen solution: la réaction est compléte a une échelle de temps de I'ordee de
femtoseconde(dans la protéine) ou de facoseconde(en solution). La nature du mouvement
lors de I'isomérisation femtoseconde dans la rhodopsine a été étudiée par é@nsiae 3, et il

a été démontré qu’il existe un mouvemeah adiabatique le long d’'une coordonnée qui mene
de l'état excité du rétinal 1dis jusqu'a I'état fondamental de son isomere toas Ce
mouvement peut apparaitre uniguement si la coordonnée d’isomérisatidiétirexcité mene
vers la surface d’énergie potentielle de I'état fondamegtalant ainsi de rester piégé dans la
configuration d’énergie minimale de I'état excité. Danséli@nence 4 une étude détaillée de la



dynamique dans l'état excité de la rhodopsine est présentée, leasaat sur son spectre
d’absorption. Il est suggéré que pendant les premieres 25 fs, le chrombpruserétinal dans
I'état excité sort de la zone d&anck-Condon le long du mode qui inclut principalement
I'élongation de la chaine conjuguée. Apres ce mouvement initial, égsdrétinal relaxe le long
d’'une coordonnée différente et atteint une région plus basse en éeetgitat excit&s , ou le

passage d& a S, se fait en 60 fs (voir schéma 3).

lrans

Fig. 5.2 A model of 2 conical intersection associated with a ¢is-
traris Isomerization progess.

schéma 3:
Le plan [X., @1 tient compte de l'évolution selon les deux modes principaux, qui interviennent dans

l'isomérisation. X inclut les modes d'‘¢longation de la chadine conjuguée, actifs pendant les 24 premiéres

femtosecondes. ¢ est le mode qui inclut la torsion autour de la double liaison €11-C12 et qui méne en 60 fs

jusqua l'endroit oll S passeen §.

Pour rendre compte de toutes ses observations expérimentales, riEsessaire de procéder a
une étude détaillée du champ de forces, qui est en réalité lanfmtcee pour le processus
d’isomérisation. En fait, ce champ de force représente simpléenpatentiel électrostatique qui
entre en jeu lors de la transformation. Autrement dit, pour décdreectement tous les
phénomeénes qui ont lieu lors de lisomérisatiisitransdu rétinal, il faut étudier en détails les
surfaces d’énergie potentielle de I'état fondamental et de I'étatakecichromophore le long des
coordonnées d’isomérisation. Des calaltsinitio (MC-SCF) ont été utilisés pour rechercher le
chemin réactionnel d’énergie minimale et les changementslaalstribution de la charge dans
I'état excité du chromophore de la rhodopsine, dans des conditions isblées un systéme
simple (les premiers calculs théoriques pour le chemin réactidiérergie minimale, réalisés
sur un modele du rétina). Cependant, ces calculs ne tiennent pas compte du solvant, de la
cavité (le site récepteur) de la protéine, ou des contre-iongougmt un réle important pour
I'efficacité et la rapidité de cette photo isomérisation du rétinal. Ainsi, des calculs
supplémentaires sur des modeles plus réalistes du rétinal ont été meémésdesf5,6].



R4 :

Au cours du processus de photo isomérisation tnoides normaux de vibrationsont actifs : un
mode d’élongation de la double liaison centrale, un mode d’élongatiatedgsioubles liaisons
adjacentes et un mode de torsion autour de la double liaison centnatanPéa réaction
d’'isomérisation, le mode de torsion s’active uniquement apres une tongeelaxation)
considérable de toutes le doubles liaisons du chromophtnéersection conique entre les

états électroniquesS, et S, fournit deux chemins réactionnels pour I'isomérisation : un chemin

de formation du produitrans qui esttres efficace (~70% de rendement), et un chemin de
reformation de I'isomereis.
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