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Différenciation de topoisomeéres par CID et ECD : le cas des peptides
lasso
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structure commune composée d'un cycle macrolactame
N-terminal de 8 & 9 acides aminés dans lequel est
insérée et piégée la queue C-terminale, Cette topologie
particulire est indispensable a leur activité biologigue,
pulsque les topoisomeéres comportant le cycle
macrolactame sans insertion de la queue dans le cycle
sont inactifs. La différenciation des topoisoméres |3sso
et non-lasso par spectrométrie de masse représente
donc un enjeu impaortant.
La microcing J25, peptides lasso antibactérien produit
par Escherichia cali AYZ25, présente un profil de
CID caractéristigue, avec formation d'ions-produits
bipeptidiques résultant du piégeage stérique du
segment C-terminal (SFYG) dans (e cycle macrolactame
[1l. En revanche, la capistruine, peptide lasso produit
par Burkholderia thaitandensis E264, ne génére pas de
profil CID typigue [2].
Mous avons mené une analyse de la microcine J25 et de
la capistruine et leurs topoisoméres non-lassa par CID et
ECD sur un spectroméire FTICR, en vue de dévelapper
une méthode de diftérenciation des topoisoméres. Les
expériences CID et ECD ont montré un profil spécifigue
du topoisomeére lasso pour Mecd25. La différenciation
des topoisomeéres pour cette séquence est facilitée
par la grande taille de Ia boucle au dessus du cycle et
la proximité des résidus encombrants responsables
du piégeage stérigue, Pour la capistruine, la présence
d'ions-produits bipeptidiques est suggérée pour les
expériences CID et ECD. Cependant, la petite taille de la
boucle au dessus du cycle et 'espacement des résidus
encombrants responsables du pigégeage stérique ne
permet pas les fragmentations dans la boucle générant
les jons-produits  bipeptidiques spécifiques de la
topologie lasso. Les expériences ECD ont de plus montré
des séries d'lons c+/z' spécifiques de la forme lasso de
la capistruine. La formation de ces ions implique un
transfert d'He a partir du complexe [cfz+] ce qui montre
pour la premiére fois l'effet de la conformation sur ce
processus d'échange d'He-.
Lensemble des résultats montre le potentiel de I'ECD
pour la différenciation de topoisomeres peptidiques.



