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Przypomnienie: podstawowe definicje

Izotopy

warianty tego samego
pierwiastka rézniace sie liczba

neutronéw

The Nuclei of the Three Isotopes of Hydrogen

o

1 proton

1 preton
1 neutron

Protium Deuterium Tritium

1 proton
2 neutrons

source: http://education.jlab.org

Table 1: List of stable isotopes for carbon, hydrogen, nitrogen, oxygen, and sulphur.

Isotope  Mass (ma/u) Abundance (%) Isotope Mass (ma/u) Abundance (%)
2Z¢ 12.0000000000 08.93 160 15.9949146 99.757
Be 13.0033548378 1.07 70 16.9991312 0.038
73 1.0078250321 09.9885 180 17.9991603 0.205
g 2.0141017780 0.0115 TS 31.97207070 01.93
TN 14.0030740052 99.632 B9 32.97145843 0.76
15N 15.0001088084 0.368 Mg 33.96786665 4.29

g 35.96708062 0.02

zrédto: Cleasen et al., 2012, JASMS


http://education.jlab.org

Wariant monoizotopowy (bez dodatkowych neutronéw)

Rozpatrujemy biatko C, H,, NxO,S;. tatwo jest policzy¢
prawdopodobiefistwo oraz mase jego wariantu izotopowego:

__ pv w X y z
P = PC12 X P,_,1 X PN14 X PO16 X P532

M = vmc,, + wmy, + xmp,, + ymo,s + zms,,



Jak policzy¢ pozostate kombinacje?

Przyktad: 3 atomy wegla (C)

(Ci2 + Gi3)% = C12Ci12Cria + C12Cia Gz + C12Ci3Cro +
Ci13Ci2Cio + Gi2Gi3 Gz + Gi3 Gz Cio + Gi3Gio Gz + i3 Gz Grs
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Jak policzy¢ pozostate kombinacje?

Przyktad: 3 atomy wegla (C)

(Ci2 + Gi3)% = C12Ci12Cria + C12Cia Gz + C12Ci3Cro +
Ci13Ci2Cio + Gi2Gi3 Gz + Gi3 Gz Cio + Gi3Gio Gz + i3 Gz Grs

Ignorujemy kolejnosé¢
(Ci2 + Gi3)3 = (C12)® + (C13)® + 3(C12)? i3 + 3Ci2(Ci3)3

To samo podejscie dla ozonu (03)

(O16 + O17 + O15)% =
(016)° + (017)3 + (018)2 + 3(016)? O17 + 3016(017)? +
3(016)2018+3(017)2018+3016(018)? +3017(018)? +6016 017018

Czy mozna to jeszcze uprosci¢?



Rozwiniecie wielomianowe

Dla biatka o wzorze C,H,, N, O, S, wprowadzamy wielomian z
indykatorem | reprezentujacym liczbe dodatkowych neutronéw

Q(liv,w,x,y,z) = (Pclzlo + PC13I1)V
(Pry 10+ Py 11)”
(Prya® + Ppyg!
(Poy!® + Poy,I* + Poyg!
(Psyy1® + Py, It + Psy 12 + Psyg I*
={Qc(N} x{Qu(N}" x {Qn()}* x {Qo(N} x {Qs(1)}*

gdzie Pc,,, Pcys, - -, Ps, odpowiadajg prawdopodobniefistwom
wystepowania odpowiednich izotopéw.
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Zagregowane warianty izotopowe

Z drugiej strony ten wielomian w standardowym zapisie
n
Q(Ir v, W,X,y,Z) = qulj
j=0

ma wspétczynniki qg, g1, g2, ... odpowiadajace
prawdopodobiefistwom wystepowania wariantéw izotopowych z,
odpowienio, 0,1,2,... dodatkowymi neutronami.



Przyktad: ozon (Os)

6
Q(1;0,0,0,3,0) = (Poys /% + Poy, I* + Poy %) =3 gt
j=0

gdzie wspétczynniki qo, . . . , g6 otrzymujemy
jak nastepuje:

Ozone Molecule

@ = P},

@ = 3P Poy,

@ = 3P5;Pow +3P0iPo, e
g3 = Pgu +6 POIG P017 PO187 ozonegreenheartland. com
g = 3P Pog +3Po,Pd.,,

g = 3P0, P,

% = P,


http://www.ozonegreenheartland.com
http://www.ozonegreenheartland.com

Przyktady: wybrane biomolekuty
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Zagregowane warianty izotopowe

Problem
Obliczy¢ efektywnie qo, 91, g2, - - .

Odpowiedz

Np. za pomoca szybkiej transformaty Fouriera (Fast Fourier
Transform; FFT) do mnozenia wielomianéw

zadanie domowe

Alternatywne podejscie
Podejscie algebraiczne - algorytm BRAIN (Claesen et al., 2012)



Srednia masa dla wariantéw izotopowych

_ Zk miiPjk
mj = JkBik
>k Pik
gdzie m; to Srednia masa j-tego zagregowanego wariantu, a pji
oraz mj, znaczaja prawdopodobienstwo i masg k-tego wariantu
izotopowego wchodzacego w sktad j-tego wariantu zagregowanego.



Nowa funkcja tworzaca

Ul vyw,x,y,z Z <Z mjkpjk> = Zq*lf



Nowa funkcja tworzaca

Ul vyw,x,y,z Z <Z mjkpjk> = Z q*/J
J

Teraz potrzebujemy obliczy¢ q;



Q (I,K;v,w,x,y,z) =
(PC12KMC12/O + PC13KMC13I1)V X (PHIKM"’llo + PHZKM"'Z/I)W X
(PN14KM"’14/O + PleKMN15/1)X x
(POIGKMOIG/O + P017KM017/1 + POIBKMow/z)y v
(Psy KMs32 10 4 Pg, KMss3 1 4 Ps,, KMs3a |2 1 Pg, KMs3s [4)%

gdzie M¢,,, Mc,, ..., Ms,, to masy izotopéw wegla, wodoru,
azotu, tlenu oraz siarki



Wielomian Q*(/, K; v, w, x,y,z) mozemy wyrazi¢ w nastepujacy
sposéb:
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Wielomian Q*(/, K; v, w, x,y,z) mozemy wyrazi¢ w nastepujacy
sposéb:

Q*(I,K;v,w,x,y,z _Z<Zpkaf’<> Il

Nastepny krok

Uzywamy Q*(/, K; v, w, x, y, z) aby uzyska¢ wielomian
Ul v,w, x,y, z).

d . . .
7Q (1, K, WaXa)’aZ)ZZ <ijkijK I 1) 2

j k



Podstawiajac K = 1 otrzymujemy:

Ul viw,x,y,z) =
vQ(I; v —1,w,x,y,2) (PC12MC12 + Pc13/\//c13/1)
+wQ(l;v,w —1,x,y,2) (PHI/\/IH1 + PHZI\/IHzll)

+xQ(I; v, w,x — 1,y,2) (Ppy Mny, + Prys Mg 1)

+yQ(l; v,w,x,y — 1, 2) (P016M016 + Po,, Mo”/1 + Poyg M018I2)
+zQ(l; v, w,x,y,z — 1) x

(Psy,Ms,, + Ps;,Ms,, I' + Ps,,Ms,, 12 + Ps, Ms, 1*) .



Poréwnanie z innymi algorytmami

Table 2: List of selected biomolecules.

No. Common Name Molecular Formula Mass (Da)
Monoisotopic Average

(1) Angiotensin IT CyoH71N1301o 1045.534515 1046.181107
(2) Bovine insulin 0254H3774V6507536 5729.600867 5733.510759
(3) Human insulin Co0Hg17N13901475% 11616.849350 11624.448751
(4) Human myoglobin Cry4 H1994 Na1nO222 55 16812.954775 16823.321352
(5) Human intrinsic factor 02023H3203;V324 0519520 45387.007033 45415.679370
(G) Bovine serum albumin o934 Ha615N781 05897539 66380.862474 66432.455561
(7) Human NQ/K ATPase Croar Hyo14N1338 014955, 48 112823.870546  112805.125032

Renal isoform, subunit

(8) Human ATP Csnra Hiz378 Nogoa Doz90 S77 186386.799265  186506.052594
binding cassette protein

(9) Human intrinsic factor 017500H25174.-"\]47520545(5 5197 308470.366004  308722.072484

-hydroxocobalamin
receptor
(10) Human dynein CassaaHars16 NesosOr031 5170 533403.475090  533735.214651

heavy chain

zrédto: Cleasen et al., 2012, JASMS
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Wysokoprzepustowe obliczenia zagregowanych wariantéw
izotopowych

» ludzkie biatka z bazy Uniprot,
» przetwarzanie danych:
1. sekwencje — C,H,N,O,S;,
2. zagregowane warianty izotopowe,
» w dalszej analizie rozwazamy tylko biatka o masie
monoizotopowej ponizej 10° Da,



Wyniki

(9e+04,9 5e+04]
(8 5e+04 9e+04]
(8e+04,8 5e+04]
(7.5+04 8Be+04]
(Te+04.7 5e+04]
(6.5+04,Te+04]
(6e+D4,6 5e+04]
(5.50+04 Ge+04]
(5e+04,5 5e+04]
{4 5e+04 5et04]
(404044 5e+04]
(3 5e+04 de+04]
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(2 5e+04 3e+04]
(264042 5e+04]
(1 5o+04 2e+04]
(1e+04,1 5e+04]
(5e+03,1e+04]
(0.5e+03]
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(most abundant peak mass — mono.mass)

0Os y: Masa monoizotopowa
O$ x: réznica miedzy masa najwyzszego zagregowanego wariantu a
masa monoizotopowa



Model liniowy

Call:
Im(formula = mono.mass ~ most.abundant.peak.mass, data = uniprot.10to5)

Residuals:
Min 1Q Median 30 Max
-6.93273 -0.34177 0.02066 0.37785 3.90323

Coefficients:

Estimate Std. Error t value Pr(>|t|)
(Intercept) 4.820e-01 4.928e-03 9.781e+01  <2e-16 **x
most.abundant.peak.mass 9.994e-01 1.220e-07 8.193e+06 <2e-16 *x*xx

Signif. codes: 0 aKV=x+alZ 0.001 aA¥==alZ 0.01 alV=akZ 0.05 akV.akZ 0.1 ak¥ akZ 1

Residual standard error: 0.6557 on 52628 degrees of freedom
Multiple R-squared: 1, Adjusted R-squared: 1
F-statistic: 6.712e+13 on 1 and 52628 DF, p-value: < 2.2e-16



Residua modelu liniowego

Frequency

Histogram of residuals

residuals



Dodatek: érednia masa dla catej czasteczki

» Najprosciej obliczy¢ za pomocg formuty zamknietej:

m=vmc +wmy + xmy + ymop + zms

gdzie mc, my, my, Mo, Ms to Srednie masy poszczegdlnych
atoméw, np. mM¢c = pc,,MC, + PCi3MCis

» Alternatywnie mozna tez zsumowac¢ wszystkie (ew. pomijajac
warianty o dostatecznie matym prawdopodobienstwie) iloczyny
prawdopodobienstw i poszczegélnych mas dla wariantéw
izotopowych
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