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From
Monosaccharides to 
Polysaccharides 



International Year of CrystallographyInternational Year of Crystallography

W. L. Bragg W. L. Bragg

The International Year of 
Crystallography 2014 (IYCr2014) 
commemorated  the centennial of X‐ray 
diffraction, which allowed the detailed 
study of crystalline material. 

It also commemorated the 400th anniversary of Kepler’s observation in 1611 of 
the symmetrical form of ice crystals, which began the wider study of the role of 
symmetry in matter.



X‐ray  interact with the spatial 
distribution of 
Valence electrons.

Neutrons are scattered by the atom 
nucei.

Electrons feel the influence of both 
the positively charged atomic 
nuclei and the surrounding 
electrons. 
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Crystallography of CarbohydratesCrystallography of Carbohydrates

Molecular & Crystal Structures of Carbohydrates
•Experimental Conditions and Limitations (X and N)
•Crystalline Conformations of Oligosaccharides
•Hydrogen Bonding in Crystalline Oligosaccharides
•Packing Features
•Powder Diffraction 

Crystalline Conformations of Oligosaccharides in Proteins
•Experimental Conditions  and Limitations
•Oligosaccharides –Lectin Complexes
•Glycosaminoglycan‐Protein Complexes

Crystalline Conformations of  Polysaccharides
•Experimental Conditions  and Limitations
•X‐Ray Fiber Diffraction of Polysaccharides
•X‐Ray Fiber Diffraction using Synchrotron and Neutron Radiations
•Electron  Diffraction of Polysaccharides



Molecular & Crystal Structures of CarbohydratesMolecular & Crystal Structures of Carbohydrates

Experimental  Conditions and Limitations (X and N)

X‐ray and Neutron have wavelengths
in the same order as the interatomic 
distances  (Angstrom). 
Electron are the scattering elements of the 
incident X‐ray
Nuclei are the scattering elements of the 
incident Neutron radiation

.
Single crystals usually grown by slow evaporation of  saturated solution under well 
controlled environments
X‐ray: Dimensions  0.2 – 0.5 mm / Synchrotron X‐ray : 20‐30 µm
Neutron: Dimensions over 1.0 mm  all dimensions



Molecular & Crystal Structures of CarbohydratesMolecular & Crystal Structures of Carbohydrates

Cambridge Structural Data Base (CSDB)  4000 entries

Unsubsitituted disaccharides   60 structures
Unsubsitituted trisaccharides  30 
structures
Unsubsitituted tetraccharides < 5 structures

Cyclodextrins & cyclic oligoamyloses : > 300 structures

Difficulty to crystallize  oligosaccharides having molecular weight 
1000 to 5000

Crystalline Conformations of Oligosaccharides



Understanding a Structural ReportUnderstanding a Structural Report
Unit Cell Parameters (a, b, c, , , ); Space Group

Fractional atomic coordinates content of the asymmetric unit:
(x/a; y/b; z/c)
Anisotropic Temperature Factors (ORTEP representation ellipsoids)

Bond distances (esds), Bond angles (esds),  Torsion angles (esds)
Geometry and conformation of the molecule

Configuration !!!!!   

Intra‐ and Inter molecular hydrogen bonds

Analysis of : Hydration features
Packing features

Emil Fisher Johannes Bijvoet



Molecular & Crystal Structures of CarbohydratesMolecular & Crystal Structures of Carbohydrates
Hydrogen Bonding in Crystalline Oligosaccharides
Analysis of high accurate  X‐ray analysis – Neutron diffraction 

dX‐dN =(C‐H) = ‐0.096(7)  
dX‐dN =(O‐H) = ‐0.155(10)  

CHO bonds

Maximize the Hydrogen Bond interactions throughout the 
participation of all hydroxyl groups and as many rings oxygen. Two and 
three‐centered bonds

Maximize cooperativity by forming as many finite and infinite 
chains of hydrogen bonds as possible. 



Molecular & Crystal Structures of Carbohydrates

Packing Features



Synthetic Pentasaccharide
ID31@ESRF,  =0.8 A
Monoclinic P21
a=15.54, b=8.83; c=17.67, =94.6

Ph. Ochsenbein, J. Kieffer & M. El Hajji 12th European Powder Diffraction Conference, 2010, Darmstatd

Molecular & Crystal Structures of Carbohydrates

Powder Diffraction 
1. Identification of Crystalline Polymorphs

2. Solving Crystal Structures – Rievelt Method + Molecular Modelling



Crystalline Conformations of Oligosaccharides in Proteins

Experimental Conditions  and Limitations

Unit Cell

motif

Data  obs / parameters

Crystal at 4.0 Å  0.25

Crystal at 3.0 Å  0.6

Crystal at 2.5 Å  1.0

Crystal at 2.0 Å  2.0



 



Ribosome 2006

Bacterial complex 2010

Photosystem I 2003

Myosin 2003

Myoglobin 1958 

Lysosizme 1965

tRNA 1974 F ATPase 1998

Yearly Growth of Total Protein Structures (Deposit / Total)



Protein-Carbohydrate Interactions

Crystalline Conformations of Oligosaccharides in Proteins

Protein Data Bank : http://www.rcsb.org/pdb/home/home.do



…

Crystalline Conformations of Oligosaccharides in Proteins

Oligosaccharides –Lectin Complexes



Errors in Modelling of Carbohydrates in Xstal Structures 

Analysis of N‐glycan D‐pyranosides
Poor density
Gross ‘biological’ errors
5% of GlcNAc built as ‐linkages



Crystalline Conformations of  Polysaccharides
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X‐Ray Fiber Diffraction of Polysaccharides



Crystalline Conformations of  Polysaccharides

iso‐n; iso‐h , iso‐E contours 
fonction of  

・

・

2.1 nm

X‐Ray Fiber Diffraction of Polysaccharides



D. Popov, 2009, Macromolecules, 42, 1167‐1174 

Synchrotron X-Ray Diffraction of Polysaccharides
Crystalline Conformations of  Polysaccharides



X-Ray Fiber Diffraction using Synchrotron and Neutron Radiations

OH OD

Y. Nishiyama et al., 2002, J. Am. Chem. Soc., 124, 9074‐9082

Crystalline Conformations of  Polysaccharides



Electron  Diffraction of Polysaccharides

Electrons are charged particles and interact with matter through 
the Coulomb forces. The incident electrons feel the influence of 
both the positively charged atomic nuclei and the surrounding 
electrons.

Electron diffraction of solids is usually performed in a Transmission 
Electron Microscope (TEM) where the electrons pass through a 
thin film of the material to be studied. The resulting diffraction 
pattern is then observed on a fluorescent screen, recorded on 
photographic film, on imaging plates or using a CCD camera.

Electron diffraction in TEM is subject to several important limitations. 
The sample to be studied must be electron
transparent, meaning the sample thickness
must be of the order of 100 nm or less. 
• Careful and time consuming sample preparation  
are needed

Crystalline Conformations of  Polysaccharides



Helical Structures  of  Polysaccharides



From in cubo to in silico



11

22

Combinatorial building
Assumption:
Because of the bulky and (almost) rigid nature of the monosaccharide unit, the 
conformation of each linkage is independent on the other

Methods :
Combine the lowest energy minima of each disaccharide map

Not true for
‐ long range interactions
‐ branched structures
….

But very useful for building
starting structures!

Conformational Space of Oligosaccharides



Gal(1-3)Gal(1-4)GlcNAc

For a trisaccharide:

12 pendant groups
Staggered orientations:
312 combinations

4 torsions to be searched
with 20° steps
184 conformations

> 5 1010

Systematic search of all possible conformations ?

Conformational Space of Flexible Oligosaccharides
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From
Structures to 
3D Databases



An avalanche of data…An avalanche of data…

Publications 
with
data

Raw Data & Data Sets

Data Collection 
&

Structured Data

Processed Data 
& Data

Representations

Data contained and 
explained

within articleFurther data 
explanations any kind
of supplementary
files to articles

Data referenced from
the article and held on 

data centers and 
repositories

Data publications
describing

available datasets

Data in drawers and/or
on dsiks at the

institute



An avalanche of data…An avalanche of data…

Global scientific output doubles every nine‐years

Number of active researchers world‐wide 8 Millions 
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Knowledge, Experience, CreativityKnowledge, Experience, Creativity

Knowledge Experience Creativity



Carbohydrates in the Scheme of the Central Dogma of LifeCarbohydrates in the Scheme of the Central Dogma of Life



Glycoinformatics

Glycomics

GlycoinformaticsGlycoinformatics



Challenges for Glycoinformatics
Structures as Primary Access Key 

Challenges for Glycoinformatics
Structures as Primary Access Key 



Encoding of Glycan StructuresEncoding of Glycan Structures

RES
1b:a‐dgal‐HEX‐1:5
2s:n‐acetyl
3b:b‐dgal‐HEX‐1:5
4b:a‐dgro‐dgal‐NON‐2:6|1:a|2:keto|3:d
5s:n‐acetyl
6b:b‐dglc‐HEX‐1:5
7s:n‐acetyl
8b:a‐lgal‐HEX‐1:5|6:d
9b:b‐dgal‐HEX‐1:5
LIN
1:1d(2+1)2n
2:1o(3+3)3d
3:3o(3+2)4d
4:4d(5+1)5n
5:1o(6+1)6d
6:6d(2+1)7n
7:6o(3+1)8d
8:6o(4+1)9d

GlycoCT

Lewis X and Sialyl Acid on Core 2
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Continued advances in molecular 
modeling has generated insights for 
understanding glycan structures and 
properties. Robust, validated informatics 
tools are developed in to enable accurate 
and fast determination of complex 
carbohydrate and glycoconjugate structural 
prediction, computational modeling, and 
data mining. 

Database have been developedand cover
including mammalian, plant and microbial 

carbohydrates and glycoconjugates. 
The carbohydrate structural database needs to 

be fully cross‐referenced with databases 
that provide complementary biological 
information.

There should be a requirement for deposition 
of new structures into the database using a 
reporting standard for minimal information.

e‐Glycosciencee‐Glycoscience



Tools and DataBasesTools and DataBases

Protocole:   Search on Internet Tools and DataBases
in Glycosciences

Sites should be up to date (checked) and
freely available. 

Results:       94 Tools  32 DataBases

Analysis and Clustering



RepresentationsRepresentations
Symbol Nomenclature for Glycans: SNFG  RES

1b:a‐dgal‐HEX‐1:5
2s:n‐acetyl
3b:b‐dgal‐HEX‐1:5
4b:a‐dgro‐dgal‐NON‐
2:6|1:a|2:keto|3:d
5s:n‐acetyl
6b:b‐dglc‐HEX‐1:5
7s:n‐acetyl
8b:a‐lgal‐HEX‐1:5|6:d
9b:b‐dgal‐HEX‐1:5
LIN
1:1d(2+1)2n
2:1o(3+3)3d
3:3o(3+2)4d
4:4d(5+1)5n
5:1o(6+1)6d
6:6d(2+1)7n
7:6o(3+1)8d
8:6o(4+1)9d



Tools and DataBasesTools and DataBases

mentalmap



A Traveller‐Guide in Glycoscience Cyber‐Space A Traveller‐Guide in Glycoscience Cyber‐Space 



GlycomicsGlycomics



GlycoproteomicsGlycoproteomics

GlycositesIntact
glycopeptides

Glycan profiles

Glycoproteomics



GlycansGlycans



Functional GlycomicsFunctional Glycomics

Glyconnect

Functional
Glycomics

Glycoproteomics



A Traveller‐Guide in Glycoscience Cyber‐SpaceA Traveller‐Guide in Glycoscience Cyber‐Space

available at : https://glycopedia.eu end July 2018




