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Ââåäåíèå

Ìàññ-ñïåêòðîìåòðèÿ áåëêîâ � ýòî ìåòîä èäåíòèôèêàöèè è àíàëèçà ìîëåêóë ïðè ïîìîùè ïðèáîðà,
íàçûâàåìîãî ìàññ-ñïåêòðîìåòðîì. Íà ïðàêòèêå àíàëèç ìàññ-ñïåêòðîâ áåëêîâ è ïåïòèäîâ ïðåäñòàâ-
ëÿåò ñîáîé ñëîæíóþ çàäà÷ó, ïîñêîëüêó ñëîæíîñòü òåõíîëîãèè è îøèáêè, âîçíèêàþùèå â õîäå ýêñïå-
ðèìåíòà, ïðèâîäÿò ê íèçêîé âîñïðîèçâîäèìîñòè ðåçóëüòàòîâ è ïîÿâëåíèþ ðàçëè÷èé â ìàññ-ñïåêòðàõ,
ñíÿòûõ ñ îäíîãî è òîãî æå îáðàçöà.

Â ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè ñóùåñòâóþò äâà îñíîâíûõ ïîäõîäà � bottom-up è top-down [1, 2]. Ïðè
ïîäõîäå bottom-up áåëîê ïðåäâàðèòåëüíî ðàñùåïëÿåòñÿ íà êîðîòêèå ïåïòèäû, â òî âðåìÿ êàê â
ñîîòâåòñòâèè ñ òåõíîëîãèåé top-down áåëêîâàÿ ìîëåêóëà àíàëèçèðóåòñÿ öåëèêîì. Íåïîñðåäñòâåííûì
ðåçóëüòàòîì ðàáîòû ìàññ-ñïåêòðîìåòðà ÿâëÿþòñÿ òàê íàçûâàåìûå "ñûðûå" ìàññ-ñïåêòðû, â êîòîðûõ
ïðåäñòàâëåíà çàâèñèìîñòü âåëè÷èíû èîííîãî òîêà îò îòíîøåíèÿ ìàññû ê çàðÿäó. Ïóò¼ì âûäåëåíèÿ
ïèêîâ èç íèõ ìîãóò ïîëó÷åíû öåíòðèðîâàííûå ìàññ-ñïåêòðû, â êîòîðûõ óêàçàííàÿ çàâèñèìîñòü
ïðåäñòàâëåíà äèñêðåòíûìè ïèêàìè. Äàëåå íà ýòàïå äåêîíâîëþöèè ïðîèñõîäèò ïåðåõîä îò îòíîøåíèÿ
ìàññû ê çàðÿäó ê íåéòðàëüíûì ìîíîèçîòîïíûì ìàññàì.

Ñ èñïîëüçîâàíèåì ðàçëè÷íûõ ïðèáîðîâ ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ìàññ-ñïåêòðû íèçêîãî, âûñîêîãî
è ñâåðõâûñîêîãî ðàçðåøåíèÿ. Äëÿ çàäà÷ êîëè÷åñòâåííîãî àíàëèçà, à òàêæå èäåíòèôèêàöèè ïåï-
òèäîâ ïî áàçàì äàííûõ, êàê ïðàâèëî, äîñòàòî÷íî íèçêîãî ðàçðåøåíèÿ, îäíàêî äëÿ ðåøåíèÿ ðÿäà
äðóãèõ çàäà÷ (â ÷àñòíîñòè, de novo ñåêâåíèðîâàíèÿ áåëêîâ) íåîáõîäèìî èñïîëüçîâàòü âûñîêîå èëè
ñâåðõâûñîêîå ðàçðåøåíèå.

Òåõíîëîãè÷åñêèé ïðîðûâ â 2000-õ ãîäàõ [3] ïðèâ¼ë ê âîçìîæíîñòè ïîëó÷àòü äàííûå âûñîêîãî
è ñâåðõâûñîêîãî ðàçðåøåíèÿ ïðè ñðàâíèòåëüíî íåáîëüøèõ çàòðàòàõ. Òàêèå ìàññ-ñïåêòðû âåñüìà
èíôîðìàòèâíû, íî äëÿ èõ àíàëèçà íåîáõîäèìû íîâûå ýôôåêòèâíûå àëãîðèòìû.

Ïðè îáðàáîòêå top-down ìàññ-ñïåêòðîì äåêîíâîëþöèÿ ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìûì øàãîì, â òî âðå-
ìÿ êàê ïðè îáðàáîòêå bottom-up ìàññ-ñïåêòðîâ åå îáû÷íî íå ïðèìåíÿþò. Îäíàêî áûëî ïîêàçàíî,
÷òî äåêîíâîëþöèÿ bottom-up ìàññ-ñïåêòðîâ, ñíÿòûõ ñ âûñîêèì ðàçðåøåíèåì, äåëàåò âîçìîæíûì
ïðèìåíåíèå äëÿ èõ îáðàáîòêè àëãîðèòì Twister (îïèñàíèå èçëîæåíî â [6, 7, 8, 9]), èçíà÷àëüíî ïðåä-
íàçíà÷åííûé äëÿ de novo ñåêâåíèðîâàíèÿ áåëêîâ. Â òî æå âðåìÿ àëãîðèòìû äåêîíâîëþöèè, ïðåäíà-
çíà÷åííûå äëÿ îáðàáîòêè top-down ìàññ-ñïåêòðîâ, íå ó÷èòûâàþò îñîáåííîñòåé bottom-up äàííûõ.
Òåì ñàìûì îáóñëîâëåíà íåîáõîäèìîñòü èõ àäàïòàöèè ê ýòîìó ñëó÷àþ.

Â äàííîé ðàáîòå ìû ïðåäëàãàåì óñîâåðøåíñòâîâàííóþ âåðñèþ àëãîðèòìà MS-Deconv, ïðåäëî-
æåííîãî â [4]. Ýòîò àëãîðèòì èçíà÷àëüíî áûë ïðåäíàçíà÷åí äëÿ äåêîíâîëþöèè top-down ìàññ-
ñïåêòðîâ âûñîêîãî ðàçðåøåíèÿ. Íàøà öåëü çàêëþ÷àëàñü â òîì, ÷òîáû àäàïòèðîâàòü àëãîðèòì äëÿ
ðàáîòû ñ bottom-up ìàññ-ñïåêòðàìè âûñîêîãî è ñâåðõâûñîêîãî ðàçðåøåíèÿ. Äëÿ ýòîãî íåîáõîäè-
ìî áûëî ó÷åñòü îñîáåííîñòè, õàðàêòåðíûå äëÿ ìàññ-ñïåêòðîâ ïåïòèäîâ è òàê íàçûâàåìîé "òîíêîé
ñòðóêòóðû" èçîòîïíûõ êëàñòåðîâ (�ne isotopic structure). Ìû âíåñëè â àëãîðèòì èçìåíåíèÿ, óëó÷-
øàþùèå ðåçóëüòàòû îáðàáîòêè ìàññ-ñïåêòðîâ ïåïòèäîâ è îáåñïå÷èâàþùèå âîçìîæíîñòü åãî ïðèìå-
íåíèÿ ê äàííûì ñâåðõâûñîêîãî ðàçðåøåíèÿ.
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Ïîñòàíîâêà çàäà÷è

Öåíòðèðîâàííûé òàíäåìíûé áåëêîâûé ìàññ-ñïåêòð ïðåäñòàâëÿåò èç ñåáÿ íàáîð ïèêîâ. Êàæäûé ïèê
õàðàêòåðèçóåòñÿ äâóìÿ êîîðäèíàòàìè: m/z � îòíîøåíèåì ìàññû ê çàðÿäó � è I � ñâîåé èíòåíñèâ-
íîñòüþ. Çàäà÷à àëãîðèòìà äåêîíâîëþöèè � ïåðåéòè îò îòíîøåíèÿ ìàññû ê çàðÿäó ê íåéòðàëüíûì
ìàññàì. Ýòî äåëàåòñÿ çà ñ÷¼ò âûÿâëåíèÿ èçîòîïíûõ êëàñòåðîâ. Èçîòîïíûé êëàñòåð � ýòî íàáîð
ïèêîâ, ïîðîæä¼ííûõ èîíàìè ñ îäèíàêîâûì àòîìíûì ñîñòàâîì è çàðÿäîì, íî ðàçíûì íàáîðîì èçî-
òîïîâ. Â ìàññ-ñïåêòðàõ âûñîêîãî ðàçðåøåíèÿ ïåðâûå êîîðäèíàòû ïèêîâ êëàñòåðà îáðàçóþò àðèô-
ìåòè÷åñêóþ ïðîãðåññèþ ñ ðàçíîñòüþ ïðèìåðíî mn

z , ãäå z � çàðÿä èîíà, ïîðîäèâøåãî êëàñòåð, mn

� ìàññà íåéòðîíà. Êàæäûé îòñòóï íà îäèí øàã ïðîãðåññèè ñîîòâåòñòâóåò îäíîìó äîïîëíèòåëüíîìó
íåéòðîíó ñðåäè èçîòîïîâ. Â ðåàëüíîñòè äîáàâëåíèå îäíîãî íåéòðîíà îêàçûâàåò íåìíîãî ðàçíûé ýô-
ôåêò íà ìàññó ðàçëè÷íûõ ýëåìåíòîâ. Ýòî íàáëþäåíèå îòðàæàåò òîíêàÿ èçîòîïíàÿ ñòðóêòóðà. Îíà
âèäíà òîëüêî íà ìàññ-ñïåêòðàõ ñâåðõâûñîêîãî ðàçðåøåíèÿ, ãäå ïèêè íå îáðàçóþò àðèôìåòè÷åñêóþ
ïðîãðåññèþ, íî ñêîíöåíòðèðîâàíû âîçëå å¼ ÷ëåíîâ.

Íàø àëãîðèòì ïëàíèðóåòñÿ ïðèìåíÿòü äëÿ bottom-up ìàññ-ñïåêòðîâ âûñîêîãî è ñâåðõâûñîêîãî
ðàçðåøåíèÿ. Ýòî ïîçâîëÿåò ñäåëàòü äîïîëíèòåëüíûå ïðåäïîëîæåíèÿ îá óñòðîéñòâå ìàññ-ñïåêòðà.
Âî-ïåðâûõ, ìû ìîæåì ñ÷èòàòü, ÷òî çàðÿä èîíà ïðèíèìàåò òîëüêî íåáîëüøèå çíà÷åíèÿ (z = 1, 2
èëè 3). Âî-âòîðûõ, ìîæíî ïðåäïîëàãàòü, ÷òî áàçîâûé ïèê êëàñòåðà (ò.å. ïèê, èìåþùèé íàèáîëü-
øóþ èíòåíñèâíîñòü) ñîîòâåòñòâóåò ìîíîèçîòîïíîé ìàññå � ìàññå â ñëó÷àå, êîãäà èîí íå ñîäåðæèò
òÿæ¼ëûõ èçîòîïîâ. Â òî æå âðåìÿ âñÿêèé àëãîðèòì, ðàáîòàþùèé ñî ìàññ-ñïåêòðàìè ñâåðõâûñî-
êîãî ðàçðåøåíèÿ, äîëæåí ó÷èòûâàòü òîíêóþ èçîòîïíóþ ñòðóêòóðó, ïîýòîìó ìû íå ìîæåì ñäåëàòü
ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî êàæäûé ÷ëåí àðèôìåòè÷åñêîé ïðîãðåññèè â ýêñïåðèìåíòàëüíîì êëàñòåðå ïðåä-
ñòàâëåí ëèøü îäíèì ïèêîì.

Îòìåòèì, ÷òî çàäà÷à îáíàðóæåíèÿ êëàñòåðîâ èìååò ïðîñòîå ïåðåáîðíîå ðåøåíèå, â òî âðåìÿ êàê
çàäà÷à îòáîðà êëàñòåðîâ äîëãîå âðåìÿ îñòàâàëàñü ïëîõî èçó÷åííîé. Ïðåäëàãàåìûé â [4] ïîäõîä �
ýòî îäèí èç ñïîñîáîâ ïîëó÷èòü òî÷íîå ðåøåíèå çàäà÷è îòáîðà. Ýòî ïîëîæèòåëüíî âûäåëÿåò MS-
Deconv ñðåäè äðóãèõ àëãîðèòìîâ äåêîíâîëþöèè, ãäå æàäíûå àëãîðèòìû îòáîðà ïîçâîëÿþò íàéòè
ëèøü ïðèáëèæ¼ííîå ðåøåíèå çàäà÷è.
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Îïèñàíèå àëãîðèòìà

Ñëåäóÿ èäåÿì MS-Deconv, íàø àëãîðèòì ñîñòîèò èç äâóõ ÷àñòåé: îáíàðóæåíèÿ èîíîâ-êàíäèäàòîâ è
èõ îòáîðà. Íà øàãå îáíàðóæåíèÿ ïåðåáèðàþòñÿ âñå èîíû ñ òî÷íîñòüþ äî àòîìíîãî ñîñòàâà, äëÿ êîòî-
ðûõ áàçîâûé ïèê èçîòîïíîãî êëàñòåðà áëèçîê ïî âåëè÷èíå m/z ê îäíîìó ïèêîâ ýêñïåðèìåíòàëüíîãî
ìàññ-ñïåêòðà, èìåþùèõ èíòåíñèâíîñòü íå íèæå óðîâíÿ øóìà. Â êà÷åñòâå óðîâíÿ øóìà ïðèíèìàåò-
ñÿ çíà÷åíèå, ðàâíîå 10% îò èíòåíñèâíîñòè ñàìîãî âûñîêîãî ïèêà èññëåäóåìîãî ìàññ-ñïåêòðà. Äëÿ
êàæäîãî èç ïðîàíàëèçèðîâàííûõ èçîòîïíûõ êëàñòåðîâ âû÷èñëÿåòñÿ çíà÷åíèå îöåíî÷íîé ôóíêöèè
(î.ô.). ×åì âûøå îöåíî÷íàÿ ôóíêöèÿ êëàñòåðà, òåì ëó÷øå îí ñîîòíîñèòñÿ ñ ìàññ-ñïåêòðîì. Äëÿ
êàæäîãî ðàññìîòðåííîãî ýêñïåðèìåíòàëüíîãî ïèêà âî ìíîæåñòâå êàíäèäàòîâ îñòà¼òñÿ ëèøü ïÿòü
êëàñòåðîâ, èìåþùèõ òàêîé áàçîâûé ïèê. Ïðè ýòîì êëàñòåð äîëæåí óäîâëåòâîðÿòü íàáîðó óñëîâèé,
êîòîðûå áóäóò ïðèâåäåíû íèæå, à â ñëó÷àå èõ ñîáëþäåíèÿ ïðåäïî÷òåíèå îòäà¼òñÿ êëàñòåðàì ñ íàè-
áîëüøèì çíà÷åíèåì îöåíî÷íîé ôóíêöèè. Ïîñëå ôèëüòðàöèè îñòà¼òñÿ ëèøü ðåøèòü çàäà÷ó âûáîðà
íåñêîëüêèõ êëàñòåðîâ ñ íàèáîëüøèì ñóììàðíûì çíà÷åíèåì î.ô. Ýòà çàäà÷à ñâîäèòñÿ ê ïîèñêó ïóòè
íàèáîëüøåãî âåñà â îðèåíòèðîâàííîì àöèêëè÷åñêîì ãðàôå.

Îáíàðóæåíèå êàíäèäàòîâ

Íà øàãå îáíàðóæåíèÿ êàíäèäàòîâ ìû ðàññìàòðèâàåì èîíû, êîòîðûå ïîòåíöèàëüíî ìîãëè ïîðîäèòü
èçîòîïíûå êëàñòåðû â ýêñïåðèìåíòàëüíîì ìàññ-ñïåêòðå, è âû÷èñëÿåì èõ îöåíî÷íûå ôóíêöèè. Ýòî
äåëàåòñÿ ïðè ïîìîùè ïîëíîãî ïåðåáîðà âñåõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé àìèíîêèñëîò ñ ìîíîèçîòîïíîé
ìàññîé äî Mz0, ãäå M � íàèáîëüøàÿ èç ìàññ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ êàíäèäàòîâ íà ðîëü áàçîâîãî
ïèêà, à z0 � íàèáîëüøåå äîïóñòèìîå çíà÷åíèå çàðÿäà. Áëàãîäàðÿ òîìó, ÷òî àìèíîêèñëîòíûå ôðàã-
ìåíòû ñ îäèíàêîâûì àòîìíûì ñîñòàâîì èìåþò îäèí è òîò æå òåîðåòè÷åñêèé èçîòîïíûé êëàñòåð,
äîñòàòî÷íî ïåðåáèðàòü èõ ñ òî÷íîñòüþ äî ðàçëîæåíèÿ íà àòîìû. Ýòà èäåÿ ïîçâîëÿåò ïðîâåñòè
ïåðåáîð çà âðåìÿ O((Mz0)

5), òàê êàê â ñîñòàâ àìèíîêèñëîò âõîäÿò òîëüêî ïÿòü õèìè÷åñêèõ ýëåìåí-
òîâ: âîäîðîä, óãëåðîä, êèñëîðîä, àçîò è ñåðà. Îòìåòèì, ÷òî â ýêñïåðèìåíòàõ öèñòåèí ïîäâåðãàåòñÿ
ìîäèôèêàöèè, íàçûâàåìîé êàðáàìèäîìåòèëèðîâàíèåì, èçìåíÿþùåé åãî ìàññó íà 57.021 Äà. Íàø
ïåðåáîð ïðåäïîëàãàåò, ÷òî âñå öèñòåèíû ìîäèôèöèðîâàíû. Ïîìèìî ýòîãî, èç ïåðåáîðà èñêëþ÷åíû
àìèíîêèñëîòû, èìåþùèå òîò æå àòîìíûé ñîñòàâ, ÷òî è äèìåðû èç äðóãèõ àìèíîêèñëîò (íàïðèìåð,
àðãèíèí N èìååò òîò æå àòîìíûé ñîñòàâ, ÷òî è äèìåð GG), è àìèíîêèñëîòû, èìåþùèå ãîìîëîãè÷íûå
(íàïðèìåð, òðåîíèí T, ÿâëÿþùèéñÿ ãîìîëîãîì ñåðèíà S). Âìåñòî ïîñëåäíèõ îòäåëüíî ïåðåáèðàåòñÿ
÷èñëî àìèíîêèñëîò, íà ìåñòå êîòîðûõ â èîíå íàõîäÿòñÿ èõ ãîìîëîãè.

Ïîñëå òîãî, êàê èîí áûë íàéäåí, íåîáõîäèìî ñãåíåðèðîâàòü åãî òåîðåòè÷åñêèé èçîòîïíûé êëà-
ñòåð. Â òåîðåòè÷åñêîì èçîòîïíîì êëàñòåðå ïî ãîðèçîíòàëè îòêëàäûâàåòñÿ îòíîøåíèå ìàññû èçîòîïà
ê åãî çàðÿäó, à ïî âåðòèêàëè � âåðîÿòíîñòü ïîÿâëåíèÿ èçîòîïà ñ òàêîé ìàññîé. Äëÿ ãåíåðàöèè òåî-
ðåòè÷åñêîãî ìàññ-ñïåêòðà ìû èñïîëüçóåì àëãîðèòì EMass, ïðèíèìàþùèé íà âõîä àòîìíûé ñîñòàâ
àìèíîêèñëîòíîãî ôðàãìåíòà. Ìû ïðèâåä¼ì êðàòêîå îïèñàíèå ýòîãî àëãîðèòìà, à áîëåå ïîäðîáíîå
èçëîæåíî â [5]. Áóäåì ñ÷èòàòü, ÷òî êàæäûé àòîì ïðèíèìàåò òó èëè èíóþ èçîòîïíóþ ôîðìó íåçà-
âèñèìî îò äðóãèõ àòîìîâ èîíà. Òåïåðü ðàññìîòðèì äëÿ êàæäîãî èç ïÿòè àòîìîâ åãî ïðîèçâîäÿùóþ
ôóíêöèþ. Ïðîèçâîäÿùàÿ ôóíêöèÿ àòîìà � ýòî ïîëèíîìèàëüíàÿ ôóíêöèÿ âèäà f(x) =

∑
pix

mi , ãäå
pi � ýòî ÷àñòîòà ïîÿâëåíèÿ èçîòîïà â ïðèðîäå, à mi � åãî ìàññà. Â îòëè÷èå îò îðèãèíàëüíîãî MS-
Deconv, íàøè ïðîèçâîäÿùèå ôóíêöèè ó÷èòûâàþò òîíêóþ èçîòîïíóþ ñòðóêòóðó, ïîýòîìó ðàçíèöà
mi −mi−1 ñëåãêà ðàçëè÷àåòñÿ ó ðàçíûõ ýëåìåíòîâ. Ïðîèçâîäÿùàÿ ôóíêöèÿ àìèíîêèñëîòû è ïîëè-
ìåðà îïðåäåëÿåòñÿ àíàëîãè÷íûì îáðàçîì. Èìåÿ íàáîð ïèêîâ, ëåãêî ïîñòðîèòü åãî ïðîèçâîäÿùóþ
ôóíêöèþ, è íàîáîðîò. Ïîñêîëüêó èçîòîïû ðàçíûõ àòîìîâ âñòðå÷àþòñÿ íåçàâèñèìî, ïðè îáúåäèíå-
íèè äâóõ ãðóïï àòîìîâ â îäíó èõ ïðîèçâîäÿùèå ôóíêöèè ïåðåìíîæàþòñÿ. Ïðè ïîìîùè áèíàðíîãî
âîçâåäåíèÿ â ñòåïåíü ïðîèçâîäÿùóþ ôóíêöèþ ìîíîìåðà Xn ýëåìåíòà X ìîæíî âû÷èñëèòü çà âðå-
ìÿ O(n2) (èëè O(n log n), åñëè èñïîëüçîâàòü áûñòðîå ïðåîáðàçîâàíèå Ôóðüå). Ïîëó÷èâøèåñÿ ïÿòü
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ïðîèçâîäÿùèõ ôóíêöèé çàòåì íóæíî ïåðåìíîæèòü ìåæäó ñîáîé. Ïðè âû÷èñëåíèÿõ áåç îêðóãëåíèÿ
ýòî ïðèâåëî áû ê çíà÷èòåëüíîìó ðîñòó ÷èñëà íåíóëåâûõ êîýôôèöèåíòîâ. ×òîáû ýòîãî èçáåæàòü,
ïðèìåíÿþòñÿ äâà âèäà îêðóãëåíèÿ. Âî-ïåðâûõ, èç ôóíêöèè óäàëÿþòñÿ âñå ìîíîìû pix

mi , ó êîòîðûõ
çíà÷åíèå pi íèæå îïðåäåë¼ííîãî ïîðîãà. Âî-âòîðûõ, âñå çíà÷åíèÿ mi õðàíÿòñÿ ëèøü ñ îïðåäåë¼ííîé
òî÷íîñòüþ. Áëàãîäàðÿ ýòèì ïðè¼ìàì ÷èñëî ïèêîâ â òåîðåòè÷åñêîì ìàññ-ñïåêòðå îñòà¼òñÿ íåáîëüøèì
äàæå ïðè ó÷¼òå òîíêîé èçîòîïíîé ñòðóêòóðû, ÷òî ïîçâîëÿåò íå çàäóìûâàòüñÿ îá àñèìïòîòèêå.

Òåîðåòè÷åñêèé èçîòîïíûé êëàñòåð äîïîëíèòåëüíî ñìåùàåòñÿ âïðàâî â çàâèñèìîñòè îò òîãî, êà-
êóþ ïðèðîäó èìååò èîí. Äëÿ b-èîíîâ êî âñåì çíà÷åíèÿì m/z äîáàâëÿåòñÿ ìàññà îäíîãî ïðîòîíà.
Äëÿ y-èîíîâ óâåëè÷åíèå òî æå ñàìîå, çà èñêëþ÷åíèåì òîãî, ÷òî ïðè ãåíåðàöèè òåîðåòè÷åñêîãî
ìàññ-ñïåêòðà ê àòîìíîìó ñîñòàâó èîíà äîáàâëÿþòñÿ äâà àòîìà âîäîðîäà è îäèí àòîì êèñëîðîäà
(ïðåäñòàâëÿþùèå àòîìíûé ñîñòàâ ìîëåêóëû âîäû).

Ïîñëåäíèì øàãîì ïåðåä âû÷èñëåíèåì îöåíî÷íîé ôóíêöèè ÿâëÿåòñÿ ñîïîñòàâëåíèå òåîðåòè÷å-
ñêîìó èçîòîïíîìó êëàñòåðó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ïèêîâ. Äëÿ ýòîãî êàæäîìó èç òåîðåòè÷åñêèõ ïèêîâ
ïðèïèñûâàåòñÿ áëèæàéøèé ê íåìó ïî êîîðäèíàòåm/z ýêñïåðèìåíòàëüíûé. Çàìåòèì, ÷òî ïðè ðàáîòå
ñ ìàññ-ñïåêòðàìè âûñîêîãî, à íå ñâåðõâûñîêîãî ðàçðåøåíèÿ, îäèí è òîò æå ýêñïåðèìåíòàëüíûé ïèê
ìîæåò áûòü ñîïîñòàâëåí ñðàçó íåñêîëüêèì òåîðåòè÷åñêèì. Â òàêîì ñëó÷àå åãî èíòåíñèâíîñòü äå-
ëèòñÿ ìåæäó òåîðåòè÷åñêèìè ïèêàìè ïðîïîðöèîíàëüíî èõ ÷àñòîòíîñòè. Åñëè æå, íàîáîðîò, âáëèçè
òåîðåòè÷åñêîãî ïèêà íåò íè îäíîãî ýêñïåðèìåíòàëüíîãî, â ýòîé òî÷êå ñîçäà¼òñÿ ôèêòèâíûé ýêñïå-
ðèìåíòàëüíûé ïèê èíòåíñèâíîñòè 0. Ïîëó÷èâøèåñÿ äâà ñïèñêà ïèêîâ çàòåì ïåðåäàþòñÿ íà âõîä
îöåíî÷íîé ôóíêöèè.

Îöåíî÷íàÿ ôóíêöèÿ

Äëÿ îöåíêè êà÷åñòâà ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ â àëãîðèòìå èñïîëüçóåòñÿ ñïåöèàëüíàÿ ôóíêöèÿ.
Îöåíî÷íàÿ ôóíêöèÿ ïðèíèìàåò íà âõîä ïàðó (E, Ẽ) èç ýêñïåðèìåíòàëüíîãî êëàñòåðà E è òåîðåòè-
÷åñêîãî êëàñòåðà Ẽ. Ïðåæäå ÷åì íà÷àòü èõ ñðàâíåíèå, íåîáõîäèìî îòìàñøòàáèðîâàòü òåîðåòè÷åñêèé
êëàñòåð, óâåëè÷èâ èíòåíñèâíîñòè âñåõ ïèêîâ â îäíî è òî æå ÷èñëî ðàç. Âûáîð ìàñøòàáèðóþùåãî
êîýôôèöèåíòà ìû îáñóäèì ïîçäíåå.

Ïðåäïîëîæèì, ÷òî òåîðåòè÷åñêèé êëàñòåð óæå îòìàñøòàáèðîâàí íóæíûì îáðàçîì. Òîãäà äëÿ
êàæäîãî ýêñïåðèìåíòàëüíîãî ïèêà (x, I) èìååòñÿ ñîîòâåòñòâóþùèé òåîðåòè÷åñêèé (x̃, Ĩ). Îöåíî÷íàÿ

ôóíêöèÿ äâóõ èíäèâèäóàëüíûõ ïèêîâ èìååò âèä score = sx∗sI ∗
√
Ĩ, ãäå sx � øòðàô çà ðàñõîæäåíèå

ïî êîîðäèíàòå m/z, sI � øòðàô çà ðàñõîæäåíèå ïî èíòåíñèâíîñòè, à ìíîæèòåëü
√
Ĩ ââåä¼í ñ öåëüþ

ïðèäàâàòü áîëüøèé âåñ âûñîêèì ïèêàì. Âåëè÷èíû sx è sI âû÷èñëÿþòñÿ ñëåäóþùèì îáðàçîì:

sx = max(0, 1− |x− x̃|
D

);

sI =


√

1− |I−Ĩ|I , Ĩ < I,

1− |I−Ĩ|I , I 6 Ĩ 6 2I,

0, Ĩ > 2I

Çäåñü D � ìàêñèìàëüíîå ðàñõîæäåíèå ïî êîîðäèíàòå m/z, ïðè êîòîðîì äâà ïèêà åù¼ ìîæ-
íî ñ÷èòàòü ñîâïàäàþùèìè ïî íåé. MS-Deconv ðàáîòàë ñ ìàññ-ñïåêòðàìè âûñîêîãî ðàçðåøåíèÿ è
èñïîëüçîâàë çíà÷åíèå D = 0.02. Ìû æå èñïîëüçîâàëè D = 0.008. Âûáîð äàííîãî çíà÷åíèÿ ñî-
ãëàñóåòñÿ ñ âû÷èñëèòåëüíûìè ýêñïåðèìåíòàìè, îïèñàííûìè â [6, 7, 8, 9]. Çàìåòèì, ÷òî øòðàô çà
èíòåíñèâíîñòü áîëåå ìÿãêèé, åñëè ýêñïåðèìåíòàëüíûé ïèê îêàçàëñÿ âûøå òåîðåòè÷åñêîãî, íåæåëè
â ïðîòèâíîì ñëó÷àå. Ýòî ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî ïèêè äâóõ ðàçíûõ èíòåðôåðèðóþùèõ êëàñòåðîâ ìî-
ãóò îòîáðàæàòüñÿ êàê îäèí ýêñïåðèìåíòàëüíûé ïèê, ïîýòîìó ðàñõîæäåíèå â ýòó ñòîðîíó íå òàê
óäèâèòåëüíî.
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Âû÷èñëèâ î.ô. äëÿ êàæäîé ïàðû ïèêîâ, îñòà¼òñÿ ëèøü ñëîæèòü ïîëó÷èâøèåñÿ ðåçóëüòàòû è
ïîëó÷èòü èòîãîâóþ î.ô. äâóõ ìàññ-ñïåêòðîâ.

Îïèøåì òåïåðü, êàê ïðîâîäèòñÿ âûáîð êîýôôèöèåíòà ìàñøòàáèðîâàíèÿ t. Âåëè÷èíà sx çàâèñèò
òîëüêî îò ïåðâûõ êîîðäèíàò ïèêîâ è íå ìåíÿåòñÿ ïðè íîðìèðîâêå. Ïóñòü λi = I

Ĩ∗
� îòíîøåíèå

èíòåíñèâíîñòè ýêñïåðèìåíòàëüíîãî ïèêà ñ íîìåðîì i ê èíòåíñèâíîñòè ñîïîñòàâëåííîãî åìó òåîðå-
òè÷åñêîãî (äî ìàñøòàáèðîâàíèÿ). Â íîâûõ òåðìèíàõ ìíîæèòåëü sI ìîæíî ïåðåïèñàòü êàê

sI =


√

t
λi
, t < λi

2− t
λi
, λi 6 t 6 2λi,

0, t > 2λi

Òðåòèé ìíîæèòåëü áóäåò ðàâåí
√
Ĩ =

√
tI
λi
. Íåñëîæíî ïðîâåðèòü, ÷òî ïðîèçâåäåíèå òð¼õ ìíîæè-

òåëåé � ôóíêöèÿ ñ åäèíñòâåííûì ìàêñèìóìîì sx
√
I â òî÷êå t = λi. Ýòà ôóíêöèÿ çàäàíà êóñî÷íî,

íî íà êàæäîì èç òð¼õ èíòåðâàëîâ èìååò ïðîñòîé âèä. Ïðè èçó÷åíèè ñóììû íåñêîëüêèõ ôóíêöèé
òàêîãî âèäà âñå òî÷êè ýêñòðåìóìà ìîæíî âû÷èñëèòü ïðè ïîìîùè äèôôåðåíöèðîâàíèÿ. Âû÷èñëåíèå
î.ô. â êàæäîé èç ýòèõ òî÷åê, îäíàêî, ñëèøêîì çàòðàòíî ïî âðåìåíè, ïîýòîìó íàéòè ëó÷øèé êîýôôè-
öèåíò ìàñøòàáà íà ïðàêòèêå íå ïðåäñòàâëÿåòñÿ âîçìîæíûì. Òåì íå ìåíåå, ìû ìîæåì ïðåäëîæèòü
äëÿ íåãî õîðîøóþ îöåíêó. Ðàññìîòðèì ãðóïïó òåîðåòè÷åñêèõ ïèêîâ, ñîïîñòàâëåííóþ íåêîòîðîìó
ýêñïåðèìåíòàëüíîìó ïèêó. Çàìåòèì, ÷òî ñîñòàâëÿþùèå îöåíî÷íîé ôóíêöèè, ïîðîæä¼ííûå ýòèìè
ïèêàìè, èìåþò îäíó è òó æå òî÷êó ìàêñèìóìà. Çíà÷åíèå î.ô. â ýòîé òî÷êå äëÿ äàííîé ãðóïïû
ïèêîâ íåñëîæíî âû÷èñëèòü (ïðè÷¼ì ñóììàðíî íà ýòî ïîòðåáóåòñÿ íå áîëüøå âðåìåíè, ÷åì íà âû-
÷èñëåíèå î.ô. â ëþáîé ôèêñèðîâàííîé òî÷êå). Òîãäà ìîæíî ïîëîæèòü t = λi, ãäå i � íîìåð ëþáîãî
èç òîé ãðóïïû, äëÿ êîòîðîé ñóììà ýêñòðåìàëüíûõ çíà÷åíèé î.ô. ìàêñèìàëüíà. Îñîáî îòìåòèì, ÷òî
íà ïðàêòèêå â ýòîé òî÷êå çíà÷åíèå î.ô. áëèçêî ê òåîðåòè÷åñêîìó ìàêñèìóìó, ÷åãî íåëüçÿ ñêàçàòü î
íîðìèðóþùåì ìíîæèòåëå, ïðåäëîæåííîì â [4].

Ôèëüòðàöèÿ ïèêîâ

Ïðåæäå ÷åì ïåðåõîäèòü ê îêîí÷àòåëüíîìó îòáîðó êàíäèäàòîâ, ñëåäóåò óäàëèòü èç ñïèñêà èçîòîïíûõ
êëàñòåðîâ ÷àñòü âàðèàíòîâ, ÿâëÿþùèõñÿ, ñêîðåå âñåãî, îøèáî÷íûìè. Âî-ïåðâûõ, ìû èñêëþ÷àåì èç
ðàññìîòðåíèÿ òå òåîðåòè÷åñêèå êëàñòåðû, êîòîðûì ñîïîñòàâëåíî â ñîâîêóïíîñòè ìåíåå äâóõ ýêñïå-
ðèìåíòàëüíûõ ïèêîâ (áåç ó÷¼òà ôèêòèâíûõ). Âî-âòîðûõ, äëÿ âñåõ âõîäÿùèõ â êëàñòåð ôèêòèâíûõ
ïèêîâ äîëæíî ñóùåñòâîâàòü îáùåå çíà÷åíèå m/z, îò êîòîðîãî âñå ôèêòèâíûå ïèêè îòñòîÿò íå áî-
ëåå, ÷åì íà D. Ýòî óñëîâèå ðàâíîñèëüíî òîìó, ÷òî âñå ôèêòèâíûå ïèêè íàõîäÿòñÿ âíóòðè èíòåðâàëà
øèðèíû 2D. Òàêæå ìû äëÿ êàæäîãî âûñîêîãî ýêñïåðèìåíòàëüíîãî ïèêà, èíòåíñèâíîñòü êîòîðîãî
ïðåâîñõîäèò øóìîâîé ïîðîã, îñòàâëÿåì ëèøü ïÿòü èçîòîïíûõ êëàñòåðîâ ñ ñîïîñòàâëåííûì åìó áàçî-
âûì ïèêîì. Âûáîð äëèíû ñïèñêà îñòàâëÿåìûõ êàíäèäàòîâ ðàâíîé ïÿòè óíàñëåäîâàí îò MS-Deconv
è îáóñëîâëåí òåì, ÷òî øàã îòáîðà àëãîðèòìà ðàáîòàåò çà âðåìÿ, ýêñïîíåíöèàëüíîå ïî äëèíå ñïèñêà.

Îòáîð êàíäèäàòîâ

Øàã îòáîðà íàøåãî àëãîðèòìà ïîëíîñòüþ ïîâòîðÿåò ðàáîòó MS-Deconv. Íà ýòîì øàãå ìû ðàáîòà-
åì ñî ñïèñêîì òåîðåòè÷åñêèõ èçîòîïíûõ êëàñòåðîâ, äëÿ êàæäîãî èç êîòîðûõ âû÷èñëåíà îöåíî÷íàÿ
ôóíêöèÿ. Íàøåé öåëüþ ÿâëÿåòñÿ îòáîð ìíîæåñòâà êëàñòåðîâ, ñóììàðíîå çíà÷åíèå î.ô. êîòîðûõ
áóäåò ìàêñèìàëüíûì. Ïðè ýòîì âûáðàííûì êëàñòåðàì çàïðåùåíî èìåòü îáùèå ïèêè â ýêñïåðèìåí-
òàëüíîì ìàññ-ñïåêòðå. Òàêóþ êîìáèíàòîðíóþ çàäà÷ó ìû ñâîäèì ê çàäà÷å äèíàìè÷åñêîãî ïðîãðàì-
ìèðîâàíèÿ î âû÷èñëåíèè ïóòè ñ íàèáîëüøèì âåñîì â îðèåíòèðîâàííîì ãðàôå áåç öèêëîâ.
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Îòìåòèì íà ÷èñëîâîé ïðÿìîé äëÿ êàæäîãî êëàñòåðà Ei, i = 1, ..., n, òî÷êè si è fi � ïåðâûå êî-
îðäèíàòû ñàìîãî ëåâîãî è ñàìîãî ïðàâîãî ïèêà êëàñòåðà. Ýòè òî÷êè ðàçîáüþò ÷èñëîâóþ ïðÿìóþ
íà 2n + 1 èíòåðâàë J0, J1, ..., J2n: äâà ëó÷à è 2n − 1 îòðåçêîâ, íåêîòîðûå èç êîòîðûõ, âîçìîæíî,
âûðîäèëèñü â òî÷êè. Ðàññìîòðèì îðèåíòèðîâàííûé ãðàô ñ âåðøèíàìè âèäà (Jk, A), ãäå A � ìíî-
æåñòâî êëàñòåðîâ, â êîòîðîì êàæäûé êëàñòåð ïîëíîñòüþ íàêðûâàåò îòðåçîê Jk, íî ñàìè êëàñòåðû
íå èìåþò îáùèõ ïèêîâ. Ð¼áðà â ýòîì ãðàôå ïðîâîäÿòñÿ èç âåðøèí âèäà (Jk, A) â âåðøèíû âèäà
(Jk+1, B). Ïóñòü a � îáùàÿ òî÷êà èíòåðâàëîâ Jk è Jk+1. Òîãäà ìû ïðîâîäèì ðåáðî â ãðàôå, åñëè
âûïîëíåíî îäíî èç òð¼õ óñëîâèé:

• A = B;

• B = A ∪ Ei, a = si;

• A = B ∪ Ei, a = fi.

Îòìåòèì, ÷òî â êàæäóþ âåðøèíó âõîäèò íå áîëåå îäíîãî ðåáðà âòîðîãî âèäà. Äåéñòâèòåëüíî,
ýòè ð¼áðà âõîäÿò â òå è òîëüêî òå âåðøèíû (Jk+1, B), äëÿ êîòîðûõ ëåâûé êîíåö ó÷àñòêà Jk+1 èìååò
âèä si äëÿ íåêîòîðîãî i, à ìíîæåñòâî B ñîäåðæèò ñîîòâåòñòâóþùèé êëàñòåð Ei. Â òàêîì ñëó÷àå
èñõîäÿùåé âåðøèíîé ðåáðà áóäåò, î÷åâèäíî, (Jk, B \ {Ei}). Åñëè â âåðøèíó âåä¼ò ðåáðî âòîðîãî
âèäà, ïðèñâîèì åé âåñ score(Ei). Â ïðîòèâíîì ñëó÷àå ïðèñâîèì åé âåñ 0. Òîãäà èìååòñÿ íàãëÿäíàÿ
áèåêöèÿ ìåæäó ìíîæåñòâàìè êëàñòåðîâ áåç îáùèõ ïèêîâ è ïóòÿìè â ãðàôå èç âåðøèíû (h0,∅) â
âåðøèíó (h2n,∅). Áîëåå òîãî, ñóììà âåñîâ âñåõ âåðøèí íà òàêîì ïóòè ðàâíà ñóììå çíà÷åíèé î.ô.
òåõ êëàñòåðîâ, êîòîðûìè îí ïîðîæä¼í. Òàêèì îáðàçîì, äëÿ íàõîæäåíèÿ îïòèìàëüíîãî íàáîðà êëà-
ñòåðîâ (è âûäåëåíèÿ èç íèõ íåéòðàëüíûõ ìàññ) äîñòàòî÷íî âû÷èñëèòü âåñ ñàìîãî "òÿæ¼ëîãî" ïóòè â
ãðàôå. Ýòî ìîæíî ñäåëàòü, èñïîëüçóÿ ìåòîä äèíàìè÷åñêîãî ïðîãðàììèðîâàíèÿ çà âðåìÿ, ëèíåéíîå
ïî ÷èñëó âåðøèí, êîòîðîå åñòü O(n ·2l), ãäå l � ìàêñèìàëüíîå ÷èñëî êëàñòåðîâ, íàêðûâàþùèõ îäèí
èíòåðâàë. Íàïîìíèì, ÷òî äëÿ êàæäîãî íåøóìîâîãî ýêñïåðèìåíòàëüíîãî ïèêà ìû íà øàãå îáíàðó-
æåíèÿ îñòàâèëè ëèøü ïÿòü òåîðåòè÷åñêèõ êëàñòåðîâ ñ ñîïîñòàâëåííûì åìó áàçîâûì ïèêîì, òåì
ñàìûì êîíòðîëèðóÿ çíà÷åíèå l.
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Ðåçóëüòàòû

Äëÿ îöåíêè êà÷åñòâà ðàáîòû íàøåãî àëãîðèòìà ìû ïðîòåñòèðîâàëè åãî íà "òðèïòè÷åñêîì" íàáîðå
äàííûõ CAH2, îïóáëèêîâàííîì â [12]. Ìû ðàáîòàëè ñ ôàéëîì 140411_QE_Cah-1.mzXML, ñîäåð-
æàùèì 21880 öåíòðèðîâàííûõ ìàññ-ñïåêòðîâ, 140411_QE_Cah-1_msdeconv.msalign, ñîäåðæàùèì
ðåçóëüòàò ðàáîòû MS-Deconv íà ýòèõ ìàññ-ñïåêòðàõ, è 140411_QE_Cah-1.tsv, ãäå íåêîòîðûå èç
ìàññ-ñïåêòðîâ áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû ïðè ïîìîùè MS-GF+ [10, 11]. Âñå âû÷èñëåíèÿ ïðîâîäè-
ëèñü íà ÏÊ, èìåþùåì ïðîöåññîð ñ ÷àñòîòîé 2,3 ÃÃö è 8 ÃÁ îïåðàòèâíîé ïàìÿòè. Äëÿ õðàíåíèÿ
äàííûõ è ïðîìåæóòî÷íûõ ðåçóëüòàòîâ ðàáîòû àëãîðèòìà òðåáîâàëîñü îêîëî 75 ÌÁ ñâîáîäíîãî ìå-
ñòà íà äèñêå.

Â õîäå ðàáîòû ñ äàííûìè ìû ïðîâåëè äâà òåñòà. Öåëüþ ïåðâîãî òåñòà áûëî ñðàâíèòü ìåæ-
äó ñîáîé íåñêîëüêî ñïîñîáîâ âûáîðà êîýôôèöèåíòà ìàñøòàáà î.ô. Â [4] îí âûáèðàëñÿ òàê, ÷òîáû
ñóììà èíòåíñèâíîñòåé ñàìîãî âûñîêîãî ïèêà ýêñïåðèìåíòàëüíîãî êëàñòåðà è åãî ñîñåäåé ñîâïà-
äàëè ñ ñóììîé âûñîò ñîîòâåòñòâóþùèõ ìàñøòàáèðîâàííûõ òåîðåòè÷åñêèõ ïèêîâ. Ïîñêîëüêó íàø
àëãîðèòì ó÷èòûâàåò òîíêóþ èçîòîïíóþ ñòðóêòóðó, ìíîãèå ýêñïåðèìåíòàëüíûå ïèêè ñîîòâåòñòâóþò
ñðàçó íåñêîëüêèì òåîðåòè÷åñêèì, â ñâÿçè ñ ÷åì îðèãèíàëüíîå ðåøåíèå íåâîçìîæíî ïðèìåíèòü áåç
ìîäèôèêàöèé. Âìåñòî ýòîãî â êà÷åñòâå ïðåäñòàâèòåëÿ MS-Deconv ìû ðàññìîòðåëè î.ô. M ′ − score,
ãäå ïîñëå ìàñøòàáèðîâàíèÿ ñóììà âûñîò òð¼õ ñàìûõ èíòåíñèâíûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ïèêîâ êëà-
ñòåðà ðàâíà ñóììå âûñîò òð¼õ ñàìûõ èíòåíñèâíûõ òåîðåòè÷åñêèõ.

Ôóíêöèþ M ′ − score ìû ñðàâíèëè ñ òðåìÿ äðóãèìè î.ô. Ôóíêöèÿ S − score ìàñøòàáèðóåò òåî-
ðåòè÷åñêîå ðàñïðåäåëåíèå òàê, ÷òîáû åãî ñàìûé âûñîêèé ïèê èìåë òó æå èíòåíñèâíîñòü, ÷òî è
ñàìûé âûñîêèé ïèê ýêñïåðèìåíòàëüíîãî èçîòîïíîãî êëàñòåðà. Ôóíêöèÿ U ′ − score âûáèðàåò êîýô-
ôèöèåíò ìàñøòàáà òàê, êàê îïèñàíî â ïðåäûäóùèõ ðàçäåëàõ. Íàêîíåö, ôóíêöèÿ T − score ðàâíà
ìàêñèìàëüíîìó çíà÷åíèþ î.ô., êîòîðîå ìîæíî ïîëó÷èòü ïðè ïîìîùè ìàñøòàáèðîâàíèÿ.

×òîáû ñðàâíèòü ýôôåêòèâíîñòü ðàçíûõ êîýôôèöèåíòîâ ìàñøòàáà, ìû âûáðàëè 10 íàèáîëåå
íàä¼æíî èäåíòèôèöèðîâàííûõ ìàññ-ñïåêòðîâ. Â êàæäîì ñïåêòðå ìû ñãåíåðèðîâàëè òåîðåòè÷åñêèå
èçîòîïíûå êëàñòåðû äëÿ âñåõ âîçìîæíûõ b- è y-èîíîâ èäåíòèôèöèðîâàííîãî ïåïòèäà è çíà÷åíèé
çàðÿäà îò 1 äî 3. ×òîáû ïðîâîäèòü òåñòèðîâàíèå ëèøü íà òåõ êëàñòåðàõ, êîòîðûå äåéñòâèòåëüíî
ïðåäñòàâëåíû â ìàññ-ñïåêòðå, ìû ó÷èòûâàëè ëèøü êëàñòåðû, èìåþùèå çíà÷åíèå T − score íå íèæå
250. Ñðåäíÿÿ äîëÿ, êîòîðóþ ñîñòàâëÿþò òåñòèðóåìûå ôóíêöèè îò çíà÷åíèÿ T − score, óêàçàíà â
òàáëèöå.

Òàáëèöà 1: Ñðåäíÿÿ äîëÿ î.ô. îò ìàêñèìóìà â ñëó÷àå ïðàâèëüíî îïðåäåë¼ííûõ êëàñòåðîâ, %
� ñêàíà M ′ − score S − score U ′ − score T − score
7153 93,36 92,26 99,11 100
7098 91,35 91,15 99,16 100
14280 97,61 98,29 98,07 100
7208 97,11 95,23 98,85 100
7041 93,36 98,18 99,63 100
13830 96,61 98,02 99,64 100
7528 90,24 91,85 99,32 100
7594 95,08 93,81 97,49 100
13883 99,01 98,96 99,82 100
13780 95,41 98,00 98,99 100

Ìû âèäèì, ÷òî U ′− score ïðåâçîø¼ë M ′− score âî âñåõ ñëó÷àÿõ, à S − score � âî âñåõ ñëó÷àÿõ,
êðîìå îäíîãî. Ýòî ïîçâîëÿåò çàêëþ÷èòü, ÷òî èìåííî ìàñøòàáèðîâàíèå ïî U ′ − score ïðèâîäèò ê
íàèáîëåå òî÷íîìó âû÷èñëåíèþ î.ô. áåç ðîñòà çàòðà÷åííîãî âðåìåíè.

Âî âòîðîì ýêñïåðèìåíòå ìû ïðîâåðèëè, êàê íàø àëãîðèòì ñïðàâëÿåòñÿ ñ äåêîíâîëþöèåé òåõ

7



ìàññ-ñïåêòðîâ, íà êîòîðûõMS-Deconv ïîêàçûâàåò íèçêèå ðåçóëüòàòû. Ìû îòîáðàëè 10 ìàññ-ñïåêòðîâ,
èç êîòîðûõ MS-Deconv âûäåëèë íå áîëåå 10 íåéòðàëüíûõ ìàññ, è çàïóñòèëè íà íèõ ñâîé àëãîðèòì.
Ìû íàçûâàåì íåéòðàëüíóþ ìàññó ïîïàäàíèåì, åñëè îíà îòëè÷àåòñÿ îò ìîíîèçîòîïíîé ìàññû íåêî-
òîðîãî èîíà èäåíòèôèöèðîâàííîãî ïåïòèäà íà âåëè÷èíó íå áîëåå 3D. Â ïðîòèâíîì ñëó÷àå ìàññà
íàçûâàåòñÿ ïðîìàõîì. Ìû èçó÷èëè ÷èñëî ïîïàäàíèé è ïðîìàõîâ ñðåäè ìàññ, îáíàðóæåííûõ îäíî-
âðåìåííî íàøèì àëãîðèòìîì è MS-Deconv, à òàêæå ýòè êîëè÷åñòâà ñðåäè ìàññ, íå âûÿâëåííûõ â
õîäå ðàáîòû MS-Deconv. Ìû çàìåòèëè, ÷òî â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ MS-Deconv íå âûäåëèë íè îäíîé
íåéòðàëüíîé ìàññû äëÿ êëàñòåðîâ, èìåþùèõ âûñîêîå çíà÷åíèå m/z. Â ñâÿçè ñ ýòèì ìû îòäåëü-
íî èçó÷èëè ÷èñëî ïîïàäàíèé è ïðîìàõîâ ñðåäè ìàññ, êîòîðûå áîëüøå, ÷åì âñå ìàññû, íàéäåííûå
MS-Deconv. Ðåçóëüòàòû ñðàâíåíèÿ ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå.

Òàáëèöà 2: Ðåçóëüòàòû ðàáîòû àëãîðèòìà íà ìàññ-ñïåêòðàõ, ïëîõî îáðàáîòàííûõ MS-Deconv
� ñêàíà Âñåãî ìàññ Ìàññ ïîñëå MS-Deconv Îáùèå ìàññû Íîâûå ìàññû Â ò.÷. áîëüøèå
8837 18 10 8/0 5/5 0/0
12113 1 0 0/0 1/0 1/0
11411 20 10 4/6 7/3 4/0
8773 13 8 6/1 5/1 1/0
9227 12 5 2/1 6/3 4/2
9042 10 8 5/2 1/2 0/0
9289 10 3 1/1 6/2 3/1
8970 11 9 6/1 3/1 0/0
9271 20 5 5/0 8/7 5/3
8309 6 7 3/1 1/1 0/0

Â ñòîëáöàõ 4-6 ïåðâîå ÷èñëî ñîîòâåòñòâóåò êîëè÷åñòâó ïîïàäàíèé ñðåäè ðàññìàòðèâàåìûõ ìàññ,
à âòîðîå ÷èñëî � êîëè÷åñòâó ïðîìàõîâ.

Ìû âèäèì, ÷òî â 9 ñëó÷àÿõ èç 10 íàø àëãîðèòì íàõîäèò áîëüøå ìàññ, ÷åì MS-Deconv, ïðè ýòîì
äîëÿ ïîïàäàíèé ñðåäè âûÿâëåííûõ ìàññ ñîïîñòàâèìà ñ òîé, êîòîðàÿ ïîëó÷àåòñÿ â ðåçóëüòàòå ðàáîòû
MS-Deconv. Òàê ìû ìîæåì çàêëþ÷èòü, ÷òî íîâûé àëãîðèòì ïîêàçûâàåò áîëåå õîðîøèå ðåçóëüòàòû
ïðè ðàáîòå ñ íåêà÷åñòâåííûìè ìàññ-ñïåêòðàìè. Íàëè÷èå ìàññ, óñïåøíî îáíàðóæåííûõ MS-Deconv,
íî íå âîøåäøèõ â èòîãîâûé ñïèñîê ïðè çàïóñêå íàøåãî àëãîðèòìà, âåðîÿòíî, îáóñëîâëåíî âûáîðîì
MS-Deconv áîëåå íèçêîãî óðîâíÿ øóìà.
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Çàêëþ÷åíèå

Â ýòîé ðàáîòå ìû ïðåäëîæèëè àëüòåðíàòèâó àëãîðèòìó MS-Deconv, êîòîðóþ ìîæíî âïîñëåäñòâèè
ïðèìåíÿòü äëÿ àíàëèçà bottom-up ìàññ-ñïåêòðîâ âûñîêîãî è ñâåðõâûñîêîãî ðàçðåøåíèÿ. Â äàëü-
íåéøåì ïëàíèðóåòñÿ îáúåäèíèòü âñå èñïîëüçóåìûå ïðîãðàììû â åäèíûé ïàéïëàéí, à òàê æå ïðî-
äîëæèòü òåñòèðîâàíèå àëãîðèòìà íà äàííûõ, ñíÿòûõ ïî äðóãèì òåõíîëîãèÿì. Äëÿ ïðåäñòàâëåííîãî
àëãîðèòìà ìîæíî ïðåäëîæèòü íåñêîëüêî äàëüíåéøèõ óëó÷øåíèé. Âî-ïåðâûõ, êà÷åñòâî ðåçóëüòàòîâ
ìîæåò âîçðàñòè, åñëè óðîâåíü øóìà âûáèðàòü äèíàìè÷åñêè (íàïðèìåð, ðåãóëèðóÿ äîëþ íåøóìî-
âûõ ïèêîâ â ìàññ-ñïåêòðå). Âî-âòîðûõ, ïîòåíöèàëüíî ìîãóò áûòü óëó÷øåíû ìåòîäû ôèëüòðàöèè
ïèêîâ. Äëÿ bottom-up ìàññ-ñïåêòðîâ íåðåäêè èçîòîïíûå êëàñòåðû, ñîñòîÿùèå èç íåáîëüøîãî ÷èñëà
ïèêîâ, è èõ ñëåäóåò àíàëèçèðîâàòü èíà÷å, íåæåëè áîëåå êðóïíûå. Â-òðåòüèõ, âðåìÿ ðàáîòû øàãà
îáíàðóæåíèÿ êàíäèäàòîâ ìîæíî óìåíüøèòü, åñëè çàðàíåå ñãåíåðèðîâàòü áàçó äàííûõ èçîòîïíûõ
êëàñòåðîâ. Â-÷åòâ¼ðòûõ, àëãîðèòì ìîæíî ðàñïðîñòðàíèòü íà ñëó÷àé, êîãäà â ìàññ-ñïåêòð âõîäÿò
èîíû òèïîâ, îòëè÷íûõ îò b è y. Íàêîíåö, èíòåðåñíî íàéòè àíàëîã çàäà÷è îòáîðà èçîòîïíûõ êëà-
ñòåðîâ, â êîòîðîì ðàçëè÷íûå âçÿòûå êëàñòåðû ìîãóò èìåòü îáùèå ïèêè. Âñå ýòè óëó÷øåíèÿ áóäóò
öåëüþ ïîñëåäóþùèõ èññëåäîâàíèé.
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