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Les polysaccharides sont des bio-polymeres dont le degré de

ISOMERES DU o.-L-FUCOSE MONO- et DI-SULFATE

complexité structurale est tres éleve, en partie a cause des
modifications régio-sélectives des monomeres. Les difficultés de
caractérisation structurale de ces composés sont un frein a leur
utilisation en tant que moléecules therapeutiques, et ce, en dépit de

leurs activités biologiques remarquables.
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Nous avons utilisé la spectrométrie de masse ESI
MS/MS (Bruker Esquire 3000+) pour l'étude des
isomeéres sulfatés du L-fucose, constitutif du

fucoidane :

- sur I'isomere 3-S, sur les melanges des isomeres

e Fuc-2-0-50° Fuc-3-0-50,° 2-S et 4-S, et 3-S et 4-S, ainsi que sur le mélange
Une des modifications majeure des unités osidiques est la H,  \O\ O o o i
| ° des trois isomeres.
sulfatation, qui a été associée a l'activité biologique de nombreux = "3 !
polysaccharides, et notamment du fucoidane. Le fucoidane est un S0.- SO~ SO.- 050 h 3 Letude de lorigine des differences  de
3 3 3 . p . -
polysaccharide marin extrait d’algues brunes et constitué d’'unité de v v 050 fragmentation observees pour chaque isomere a
: g : s 2 2 2 _ _ été entreprise par modélisation moléculaire.
o-L-fucose sulfaté. Le fucoidane possede une activité vis-a-vis de Fucal=3Fucol=>4Fucol = 3Fucol = 3Fuc Fuc-4-0-S0;- Fuc-2,3-0-SO; Fuc-2,4-0-SO,
plusieurs systemes biologiques humains, en particulier une action A 3 Les différents isoméres du fucose mono-sulfaté
inhibitrice du Complément, systéeme biologique central de N ™ peuvent étre séparés par électrophorése capillaire,
- SO,
'immunité innéel!). Cette activité dépend de la présence de 50; : en conditions organiques. Nous avons entrepris de
groupements sulfate dont Ila distribution reste débattue ; les (2) Chevolot et al.1999; Daniel et al. 1999 coupler cette séparation analytique a Ia
groupements sulfate sont proposés sur le C2, C3 ou C4 du fucose. spectrométrie de masse MS/MS.
SPECTRES ESI/MS/MS DES DIFFERENTS ISOMERES MONO-SULFATES DU FUCOSE (ION PARENT m/z = 243.0)
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MECANISMES DE FRAGMENTATION - MODELISATION MOLECULAIRE
Outre la perte d 'eau (m/z 225) et du groupement sulfate (m/z 97), les ions fragments observés correspondent a | 'ouverture du cycle pyranosique. Celle-ci semble systématiquement impliquer la rupture de la liaison C1-O endocyclique. Il a été
montré que cette rupture peut étre induite par une déprotonation transitoire du site anomérique(®). Les ions fragments contiennent tous la fonction sulfate.
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ANALYSE DES MELANGES D’ISOMERES PAR COUPLAGE ELECTROPHORESE CAPILLAIRE-ESI EN TANDEM

ANALYSE PAR ESI-MS EN TANDEM DE L’'ION m/z = 243.0
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CONCLUSIONS

- Des isomeres sulfates osidiques peuvent étre distingués par leurs produits de fragmentation en spectrometrie de masse.

- Exemple du fucose sulfateé : la formation de I'ion fils m/z 139 provient majoritairement du fucose 2-S.

FUCOSE 2-S, FUCOSE 3-S et FUCOSE 4-S

ION FILS m/z= 169

- L’analyse par électrophorese capillaire (EC) et couplage en ligne au spectrometre de masse confirme les schémas de fragmentation observés en infusion : la mise au point de la séparation des différents
isomeres par EC est nécessaire pour identifier de maniere univoque les ions fragments de chacun d’eux.

- Relation structure-activité : analyse de la proportion des différents isomeres constituant le fucoidane en relation avec son activité anti-complémentaire, identification des groupements sulfate indispensables a

’activité.
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