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Analyse de glycosaminoglycanes et de leurs complexes non-
covalents avec des protéines par DESI-MS
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Les technigues d'ionisation actuellement les plus
employées en spectrométrie de masse (M%) pour la
caractérisation des oligesaccharides et notamment des
glycosaminoglycanes (GAGs), sont I'électrospray (ESI)
et la désorption ionisation laser assistée par matrice
(MALDILZ. Ces méthodes nécessitent respectivement
de dissoudre I'échantillen dans un solvant approprigé
etfou d'effectuer un mélange homogéne avec une
matrice. Récemment, la désorption ionisation assistée
par électrospray (DESI)3 a été introduite. Cette méthode
requiert un minimum de préparation et présente
une grande tolérance aux sels, permettant lanalyse
directe et en conditions atmosphérigues ambiantes
d'échantillons déposés sur une surface quelconque.

Les GAGs sont des polysaccharides linéaires frés
forternent anioniques présents a la surface des
cellules et dans le milieu extracellulaire. L'héparane
sulfate (HS) et I'héparine (HP), les deux membres
emblématiques de la famille des GAGs, sont composés
d'unites disaccharidiques répétitives (20 a 200
unités), chacune constituée dun acide hexuronigue
et d'une D-glucosamine acétylée et substituée avec
des groupements sulfate en position variable, De part
I'hétérpgénéité de leurs chaines moléculaires et la
présence des groupements sulfate trés labiles, les
GAGs sont parmi les biopolyméres les plus difficiles &
caractériserd, En outre, beaucoup de fonctions des
GAGs, et en particulier des HS/HF, reposent sur lsur
llaison non-covalente avec des protéines cibles telles
gue les chimiokinesS. Par exemple, les chaines de HS
situges a la surface des cellules lient la chimiokine
SDF-1 (Stromal Cell-Derived Factor-1) pour en réguler la
fonctions. Les GAGs et leur fonction de liaison protéigue
constituent une cible thérapeutique potentielle dans de
nombreuses situations physio-pathologiques. Dans ce
contexte, le développement d'agents thérapeutiques
efficaces nécessite une bonne compréhension des
propriétés a la fols structurales et de formation de ces
assemblages.

Dans 'étude présentée ici, nous décrivons 1a premiére
caractérisation par DESI-MS d'oligosaccharides d'HP et
d'HS et de leurs complexes non-covalents spécifiques
avec SDF-1, Dans ce but, nous avons utilisé le couplage
entre une source DES| {Prosolia) et un spectrométre de

masse LTQ-0OrbitrapTW. Ce couplage allie une ionisation
douce en conditions ambilantes avec les caractéristiques
de résolution et de précision trés élevées de |'Orbitrap.
Il ouvre la voie a l'analyse directe des GAGs a la surface
des cellules ou dans les matrices extracellulaires, ainsi
que la détection de leurs complexes spécifiques non-
covalents avec des protéines cibles.
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