Rétinal

Gemini
Question : Modeles moléculaires du rétinal

Voici mon plan pour aborder ce sujet. Faites-moi savoir si vous avez besoin que j'y apporte des modifications.
Rétinal : Modéles Moléculaires et Vision

Faire des recherches sur des sites Web

(1) Rechercher la définition et la structure chimique du rétinal.

(2) Identifier les différents types de modéles moléculaires qui peuvent étre utilisés pour représenter le rétinal (par
exemple, modeles 3D, modéles informatiques, etc.).

(3) Rechercher des articles scientifiques ou des ressources académiques qui décrivent ou utilisent des modéles
moléculaires du rétinal dans le cadre de recherches.

(4) Trouver des représentations visuelles ou des modéles 3D interactifs du rétinal et de ses différentes formes
isomeres (cis et trans).

(5) Rechercher des informations sur les logiciels ou les outils utilisés pour la modélisation moléculaire du rétinal.
(6) Examiner comment les modéles moléculaires aident a comprendre les propriétés et les fonctions du rétinal,
notamment son réle dans la vision.

(7) Rechercher des études comparatives entre différents modéles moléculaires du rétinal et leurs avantages ou
inconvénients respectifs.

Analyser des résultats

Créer un rapport

Prét dans quelques minutes

Modeles Moléculaires du Rétinal : Structure, Applications et Analyse Comparative

Introduction

Le rétinal, également connu sous le nom de rétinaldéhyde ou rétinéne, est un chromophore polyénique
fondamental dans le processus de phototransduction visuelle.! Lié a des protéines appelées opsines, le rétinal
constitue la base chimique de la détection de la lumiére, |'étape initiale de la perception visuelle.! Comprendre
la structure tridimensionnelle et le comportement du rétinal est essentiel pour décrypter les mécanismes
complexes de la vision. Les modéles moléculaires jouent un réle crucial dans cette compréhension, en
permettant la visualisation et I'analyse des arrangements atomiques et des interactions moléculaires qui
définissent la fonction du rétinal.® Ce rapport explorera la structure moléculaire du rétinal et de ses isoméres, les
différents types de modeles moléculaires utilisés pour leur étude, leurs applications dans la recherche, les
visualisations 3D disponibles, ainsi qu'une analyse comparative des systemes de modeles rétiniens.

La Structure Moléculaire du Rétinal et ses Isoméres

Le rétinal, de formule moléculaire C20H280, est un dérivé aldéhyde de la vitamine A. Sa structure chimique se
caractérise par un cycle cyclohexéne et une chaine latérale polyénique comportant une alternance de liaisons
doubles et simples.® Ce systéme de liaisons conjuguées est responsable de la capacité du rétinal a absorber la
lumiére dans le spectre visible, lui conférant son réle de chromophore.!

En raison de la rotation restreinte autour des doubles liaisons de la chaine polyénique, le rétinal existe sous
différentes formes isoméres cis-trans.! La géométrie autour de ces doubles liaisons influence considérablement
la forme globale et les propriétés du rétinal, affectant ainsi sa liaison aux opsines et son réle dans le cycle visuel.
L'isomere clé impliqué dans le cycle visuel est le 11-cis-rétinal. Lors de I'absorption d'un photon, il subit une
photoisomérisation pour se transformer en all-trans-rétinal.? Cette isomérisation spécifique est I'événement
moléculaire primaire de la détection de la lumiére, convertissant I'énergie lumineuse en un signal biologique.
D'autres isomeres, tels que le 13-cis-rétinal et le 9-cis-rétinal, existent également et peuvent jouer des réles dans
différents contextes biologiques ou agir comme des compétiteurs ou des analogues.? L'existence de multiples
isomeres suggére un potentiel de régulation fine des processus biologiques ou le développement d'agents
thérapeutiques basés sur ces variations structurales.

Le tableau suivant résume les principaux isomeres du rétinal, leurs noms IUPAC, leurs notations SMILES et leurs
réles principaux :



Isomeére du
Rétinal

Nom IUPAC

SMILES

Roéle Principal

All-trans-rétinal

(2E,4E,6E,8E)-3,7-
diméthyl-9-(2,6,6-
triméthylcyclohexén-
1-yl)nona-2,4,6,8-
tétraénal

CC1=C(c(ccca)(c)C)/c=Cc/c(=C/c=C/C(
=C/C=0)/C)/C.

Produit de la
photoisomérisatio
n du 11-cis-rétinal

dans le cycle

visuel.!

11-cis-rétinal

(2E,4Z,6E,8E)-3,7-
diméthyl-9-(2,6,6-
triméthylcyclohexén-

CC1=C(c(ccca)(C)C)/c=C/C(=C/C=C\C(

Chromophore
photosensible
dans les pigments
visuels, subit une

1-yl)nona-2,4,6,8- =CIEOINENE. isomérisation lors

tétraénal de l'absorption de
la lumiére.*

Métabolite
humain, peut

(2Z,4E,6E,8E)-3,7-

diméthyl-9-(2,6,6-

triméthylcyclohexén- avoir des réles
1-yl)nona-2,4,6,8- biologiques
tétraénal différents.®

CC1=C(C(CCC1)(C)C)/C=C/C(=C/C=C/C(

13-cis-rétinal =C\C=0)/C)/C.

Peut se lier a
I'opsine et former

(2E,4E,6Z,8E)-3,7-

dimethyl 9-(2,6,6- 1 1 -¢(c(ece)io)c)/e=c/ai=a\c=a\cy

9-cis-rétinal triméthylcyclohexén- o des pigments
1-yl)nona-2,4,6,8- ~CIESTElE: visuels
tétraénal alternatifs.?°
(22,42,62,82)-3,7- Isomere ou toutes
diméthyl-9-(2,6,6- fes doubles
L ., 4 T CC1=C(C(Cccca)(c)c)/c=C\C(=C/Cc=C\C( liaisons
All-cis-rétinal triméthylcyclohexén- =C/C=ON\C\C exocvcliaues ont
1-yl)nona-2,4,6,8- S ' y, d Lo
et une géométrie Z
tétraénal ) 17
(cis).
(2E,4E,6E,82)-3,7-
diméthyl-9-(2,6,6- _ A\~ s .
7-cis-rétinal . CC1=C(C(Ccca)(c)c)/c=C\C(=C\C=C\C( Isomére moins

= = 19
1-yl)nona-2,4,6,8- C\C=O\C)\C. courant.

tétraénal

Types de Modeles Moléculaires Employés pour le Rétinal

Divers types de modeles moléculaires sont utilisés pour représenter le rétinal, chacun mettant I'accent sur
différents aspects de sa structure.

Les modeles boule-baton représentent les atomes par des boules colorées et les liaisons chimiques par des
batons, illustrant la connectivité entre les atomes et les angles de liaison.® Différentes couleurs sont
conventionnellement utilisées pour représenter les éléments (par exemple, carbone en noir, hydrogéne en blanc,
oxygéne en rouge, azote en bleu).* Ces modeéles sont efficaces pour visualiser la structure 3D et la connectivité
du rétinal, facilitant la compréhension de sa forme globale et de I'arrangement de ses atomes.

Les modeles espace-remplissant illustrent I'occupation spatiale des atomes en fonction de leurs rayons de van
der Waals, offrant une représentation plus réaliste de la taille et de la forme de la molécule, ainsi que de la
maniére dont elle pourrait interagir avec d'autres molécules.® Ces modeéles sont particuliérement utiles pour
comprendre les interactions stériques et comment le rétinal pourrait s'insérer dans la poche de liaison d'une
protéine opsine.

Les modéles squelettiques (ou formules en zigzag) fournissent une représentation simplifiée du squelette
carboné, les atomes d'hydrogene étant souvent implicites, ce qui facilite le dessin et la visualisation de molécules



plus grandes comme le rétinal.® Ces modéles sont efficaces pour représenter la structure de base du rétinal et
mettre en évidence ses groupes fonctionnels et ses doubles liaisons, qui sont cruciaux pour sa réactivité et sa
fonction.

Les modeéles générés par ordinateur utilisent des logiciels de chimie computationnelle pour créer des modeles
statiques et dynamiques du rétinal.” Ces modéles permettent I'étude de ses propriétés électroniques, des
changements conformationnels (comme la photoisomérisation) et des interactions avec les protéines grace a
des techniques telles que la mécanique moléculaire et la mécanique quantique. Des outils logiciels comme
ChembDoodle 3D, Avogadro et Schrodinger sont utilisés a cette fin.3> Les modeéles générés par ordinateur offrent
un outil puissant pour une analyse approfondie des propriétés et du comportement du rétinal au niveau
atomique, y compris des simulations de processus dynamiques difficiles a étudier avec des modeéles physiques
seuls.

Applications de la Modélisation Moléculaire dans la Recherche sur le Rétinal

La modélisation moléculaire est un outil indispensable dans la recherche sur le rétinal, avec de nombreuses
applications.

Elle permet d'étudier l'interaction du rétinal avec les protéines opsines dans les pigments visuels (par exemple,
la rhodopsine), y compris la formation d'une liaison base de Schiff et les changements conformationnels de la
protéine déclenchés par l'isomérisation du rétinal.'? La modélisation moléculaire permet aux chercheurs de
visualiser et de quantifier les interactions précises entre le rétinal et I'opsine, ce qui est essentiel pour
comprendre le mécanisme de la phototransduction et le réglage de la sensibilité a la lumiere dans différentes
cellules photoréceptrices.

Elle est également utilisée pour étudier le mécanisme de photoisomérisation du 11-cis-rétinal lors de
I'absorption de lumiére, y compris |'excitation des électrons dans le systeme conjugué et la rotation autour de la
double liaison C11-C12.12 Les modeéles computationnels peuvent simuler la dynamique de ce processus ultra-
rapide, fournissant des informations sur le paysage énergétique et les facteurs qui influencent I'efficacité et la
spécificité de la photoisomérisation.

De plus, les modéles moléculaires sont utilisés dans la découverte et la conception de médicaments ciblant les
voies ou les maladies liées au rétinal (par exemple, la rétinite pigmentaire, la dégénérescence maculaire), comme
la conception de composés qui entrent en compétition avec la liaison du rétinal ou stabilisent des conformations
protéiques spécifiques.® En comprenant la base moléculaire de la fonction du rétinal et son implication dans les
maladies, les chercheurs peuvent utiliser la modélisation moléculaire pour concevoir et cribler des molécules
thérapeutiques potentielles qui interagissent avec le rétinal ou ses protéines associées.

Des études de recherche spécifiques illustrent |'utilisation de la modélisation moléculaire du rétinal, comme les
travaux de Karplus sur la modélisation du changement de forme du rétinal 1* et les études sur les isoméres du
rétinal dans la bactériorhodopsine.?® Ces exemples démontrent |'utilisation historique et continue de la
modélisation moléculaire pour aborder des questions fondamentales sur la structure et la fonction du rétinal
dans divers systemes biologiques.

Visualisation 3D et Modéles Interactifs du Rétinal

Les données structurales 3D pour les isoméres du rétinal sont disponibles dans des bases de données telles que
PubChem.? Ces informations peuvent étre visualisées en 3D, facilitant la recherche et I'éducation sur le rétinal.
Des modeles 3D interactifs sont également disponibles en ligne (par exemple, Sketchfab, NIH 3D Print Exchange)
a des fins éducatives et de recherche, y compris des modeles de cellules photoréceptrices contenant du rétinal
et des couches rétiniennes.>® Ces modéles interactifs permettent une exploration dynamique de la structure du
rétinal et de son environnement cellulaire, améliorant la compréhension et facilitant la communication de
concepts complexes.

Des outils logiciels (par exemple, ChemDoodle 3D, Avogadro, ChemSketch) sont utilisés pour visualiser et
manipuler les modéles moléculaires du rétinal, permettant la rotation, le zoom et I'analyse des longueurs et des
angles de liaison.?® Ces logiciels spécialisés fournissent aux chercheurs les outils nécessaires non seulement pour
visualiser mais aussi pour analyser et modifier les modeles moléculaires du rétinal, permettant des investigations
détaillées.

Analyse Comparative des Systemes de Modeéles Rétiniens

Différents modeles expérimentaux et computationnels sont utilisés pour étudier la rétine, y compris le rétinal.
Les modeles in vitro comprennent les cultures cellulaires (par exemple, les cellules 661W, les cellules de
rétinoblastome Y-79), les explants rétiniens et les organoides rétiniens dérivés de cellules souches pluripotentes
induites (iPSC).* Les modéles in vitro offrent des environnements contrélés pour étudier les cellules rétiniennes



et leurs réponses aux stimuli ou aux médicaments, mais peuvent manquer de la complexité de I'organisme entier.
Les organoides rétiniens, cependant, sont de plus en plus sophistiqués pour imiter la structure en couches et les
types cellulaires de la rétine.

Les modeles in vivo comprennent les modeles animaux comme les souris (y compris les souris rd10 et les souris
mutantes pour la rhodopsine), les rats (y compris les rats Pde6b-knockout et les modéles de lésion d'ischémie-
reperfusion), les lapins et méme les toupayes.*’ Les modeéles animaux permettent I'étude des processus rétiniens
dans le contexte d'un organisme vivant entier, y compris les effets systémiques, mais ils peuvent ne pas
reproduire parfaitement la physiologie humaine et la progression de la maladie.

Les modeles computationnels comprennent les simulations de dynamique moléculaire, les simulateurs rétiniens
et la modélisation pharmacocinétique/pharmacodynamique (PK/PD).3” Les modéles computationnels peuvent
simuler des processus biologiques complexes et prédire le comportement du rétinal et des molécules
apparentées dans diverses conditions, offrant des informations difficiles, voire impossibles, a obtenir par des
méthodes expérimentales seules.

Le choix du systeme de modeéle dépend de la question de recherche spécifique, et les chercheurs doivent
examiner attentivement les forces et les faiblesses de chaque approche pour garantir la validité et la pertinence

de leurs résultats.>® Aucun modéle unique ne reproduit parfaitement la rétine humaine.
Le tableau suivant résume les avantages et les inconvénients des différents systemes de modeéles rétiniens :

homogene, idéales pour le criblage de
médicaments.*

Systéme de Avantages Inconvénients

Modele

Cultures Faciles a manipuler, peu colteuses, Manquent de la complexité de la
Cellulaires composition cellulaire relativement rétine in vivo, peuvent ne pas

exprimer tous les marqueurs des
photorécepteurs matures.*®

Explants Rétiniens

Maintiennent I'architecture et les types
cellulaires de la rétine pendant une
courte période, utiles pour étudier les
effets des médicaments sur le tissu
rétinien.>®

Stabilité limitée dans le temps (2-3
semaines), manque d'apport sanguin
et d'interactions systémiques.>®

Organoides
Rétiniens

Mimétisme de la structure en couches et
des types cellulaires de la rétine
humaine, permettent d'étudier le
développement rétinien et les maladies
avec un génome patient-spécifique.*®

Processus de culture laborieux et
colteux, peuvent ne pas contenir tous
les types cellulaires ou avoir une
vascularisation complete, la couche
des cellules ganglionnaires peut
dégénérer.®!

Modeles Murins

Peu colteux, faciles a manipuler
génétiquement, nombreux modeéles de
dégénérescence rétinienne disponibles.®°

La rétine murine ne possede pas de
macula, différences dans I'anatomie
rétinienne et les types de
photorécepteurs par rapport a
I'humain.®®

Modeéles de Rats

Certaines similitudes dans la
vascularisation rétinienne avec I'humain,
modeles pour étudier l'ischémie-
reperfusion.®

Différences anatomiques avec la rétine
humaine.®

Autres Modeéles
Animaux

Les lapins ont de grands yeux utiles pour
les études pharmacocinétiques, les
toupayes ont une vision diurne et une
structure rétinienne plus proche de
I'humain.®

Peuvent étre plus colteux ou plus
difficiles a manipuler génétiquement
que les rongeurs, nécessitent une
expertise spécifique.®




Modeles Permettent de simuler des processus Nécessitent des connaissances

Computationnels complexes, d'étudier les propriétés spécialisées en chimie
électroniques et les interactions computationnelle et en bio-
moléculaires, utiles pour la conception informatique, la précision dépend de
de médicaments.?’ la qualité des données d'entrée et des

algorithmes utilisés.”

Conclusion

Les modéles moléculaires du rétinal, sous leurs diverses formes, sont des outils essentiels pour comprendre la
structure, la fonction et le comportement de cette molécule cruciale dans la vision. De la visualisation de sa
géométrie isomérique a la simulation de ses interactions avec les protéines et de sa photoisomérisation, ces
modeles fournissent des informations inestimables. lls jouent un réle fondamental dans I'avancement de notre
compréhension du processus visuel et dans le développement de stratégies thérapeutiques pour les maladies
rétiniennes.

L'avenir de la modélisation moléculaire du rétinal s'oriente vers le développement de modeéles in vitro plus
sophistiqués qui reproduisent mieux la complexité de la rétine humaine, l'utilisation croissante de Ia
modélisation computationnelle pour la découverte de médicaments et les efforts continus pour élucider les
mécanismes moléculaires précis qui sous-tendent la fonction et les maladies rétiniennes. Ces avancées
promettent d'accélérer la recherche et de conduire a de nouvelles thérapies pour les affections rétiniennes.
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