Algorytm predykcji czasow retencji peptydow.

Metoda predykcji czasow elucji oparta na jest modelu zjawiska retencji, ktorego parametry
poddawane sa optymalizacji przy uzyciu algorytmu ewolucyjnego. Podstawa modelu jest zestaw
dwudziestu wspolczynnikow retencji Rc, reprezentujacych niezalezna od pozycji w sekwencji
hydrofobowo$¢ poszczegdlnych reszt aminokwasowych. Wyznaczona przez ich sumowanie
hydrofobowos$¢ catkowita jest jednak nastgpnie modyfikowana w sposob zalezny od sekwencji, ze
szczegolnym uwzglednieniem jej N-koncowego fragmentu.

Wpltyw dodatniego tadunku N-kofica na obserwowany czas retencji uwzgledniany jest w
prezentowanym modelu przez wprowadzenie addytywnego czynnika korekcyjnego Hy;,
o wartosci zaleznej od N-koncowych reszt aminokwasowych. Zatozone zostato, ze dodatni fadunek
grupy aminowej powoduje ostabienie naturalnej hydrofobowosci lub hydrofilowos$ci znajdujacych
si¢ w jego sasiedztwie reszt aminokwasowych. Jego wplyw rozciaga si¢ na reszty zajmujace w
sekwencji  peptydu  pozycje od 1 do Ly 1 maleje wykladniczo  wraz

z oddalaniem si¢ od N-konca. Ostateczna posta¢ poprawki dana jest wzorem:
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gdzie Rc; jest wspotczynnikiem retencji reszty aminokwasowe] zajmujacej i-ta pozycje
w sekwencji, a Rcjest érednia wspotczynnikow retencji wszystkich reszt aminokwasowych.
Maksymalny zasigg Ly zalezny jest od decydujacego o szybkosci spadku wartosci funkcji
wyktadnicze] wspotczynnika By: uwzgledniane sa pozycje, dla ktorych wartos¢ tej funkcji jest
wieksza od 0,05.

Podobne, cho¢ majace mniejszy wptyw na czas retencji zjawisko mozna zaobserwowac dla
wystepujacych wewnatrz sekwencji peptydu zasadowych reszt aminokwasowych (argininy — R,
lizyny — K, histydyny — H), ktorych lancuchy boczne niosa dodatnie tadunki. Charakter wptywu,
jego interpretacja i sposob uwzglednienia go w modelu sa w tym przypadku analogiczne jak dla
N-konica, z ta tylko rdznica, ze poprawka dziala w sposob dwustronny. Wystapienie na k-tej pozycji

w sekwencji ktorej$ z zasadowych reszt aminokwasowych skutkowac bedzie poprawka w postaci:
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gdzie X nalezy do zbioru {R, K, H}.
Dodatkowym elementem jest przedzialami liniowy multiplikatywny czynnik korekcyjny K,
zwiazany z dlugo$cia L” sekwencji peptydu. Jego zasadnicza postaé jest zgodna z modelem

Krokhina:
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z ta jednak roznica, ze nachylenia prostych a; i a, nie sa warto$ciami z gory ustalonymi, lecz
poddawane sa optymalizacji.
Po wyznaczeniu wartosci wszystkich czynnikéw korekcyjnych, catkowita hydrofobowos¢ H
peptydu wyznaczana jest z zaleznosci:
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gdzie N, jest liczba wystapien reszty aminokwasowej o wspotczynniku retencji rtownym Rc;. Przy
znanej hydrofobowosci H i danych parametrach gradientowej zmiany st¢zenia acetonitrylu w fazie
ruchomej (nachyleniu A4, i opoOznieniu f,), przewidywany czas zejscia peptydu z kolumny
chromatograficznej moze by¢ okreslony na podstawie zalezno$ci:

t,=A,H+t, -

Wartosci parametréw opisanego powyzej modelu wyznaczane s3 na podstawie zbioru
sekwencji N, peptydow i wektora t* zawierajacego $rednie czasy sekwencjonowania tych peptydow,
zaobserwowane w zwigzanych z eksperymentem przebiegach LC-MS/MS. Optymalizacja
parametrow realizowana jest przy uzyciu algorytmu ewolucyjnego. Genotyp kazdego z osobnikdéw
populacji jest rzeczywistoliczbowym wektorem w postaci:
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Kolejne pozycje wektora reprezentuja optymalizowane parametry modelu, ktorymi sa:
wspotczynniki retencji dla kazdej z reszt aminokwasowych (Rc;, dlai=1, .., 20), wspdlczynniki
eksponencjalnych poprawek dla N-konca (aws, fn,) 1 zasadowych reszt aminokwasowych
(ar, Br, a1, Pr, a1, Prr) oraz mnachylenia prostych modelujacych wplyw dlugosci peptydu na
hydrofobowo$¢ (a;, a;). Fenotyp osobnika ma postaé wektora t*, ktorego elementami sa
przewidywane czasy retencji dla wszystkich peptydow ze zbioru uczacego, wyznaczone na
podstawie warto$ci parametrow modelu tworzacych jego genotyp. Warto$cia przystosowania

P

osobnika jest wspotczynnik korelacji liniowej pomiedzy wektorami ¢° i ¢ , czyli pomiedzy

rzeczywistymi a przewidywanymi czasami retencji peptydow:
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Uzyty algorytm ewolucyjny charakteryzuje si¢ populacja o statej liczebnosci. Stosowany jest
schemat sukcesji elitarnej, gdyz, jak wykazaly testy, pozwala to przyspieszy¢ osiagnigcie
zbieznos$ci. Aby jednak unikna¢ tatwego osiadania w maksimach lokalnych funkcji celu, elita jest
niewielka (5% wielkosci populacji) i1 krotkozyciowa (maksymalny czas zycia wynosi 3 pokolenia).
Prawdopodobienstwo reprodukcji osobnikow jest liniowo zalezne od ich rangi, ustalanej przez
posortowanie calej populacji wedtug nierosnacych warto$ci przystosowania (w taki jednak sposob,
aby osobniki o jednakowej wartosci przystosowania otrzymaty takie same rangi). Osobniki
potomne powstaja poprzez krzyzowanie rownomierne i mutacj¢ o rozktadzie Cauchy’ego. Osobniki
niemieszczace si¢ w ograniczeniach przestrzeni poszukiwan sa z pewnym prawdopodobienstwem
naprawiane przez lustrzane odbicie wobec ograniczen. Kryterium zatrzymania algorytmu jest
nieosiagnigcie przez pewna zdefiniowana liczbg pokolen poprawy w stosunku do najlepszego z

dotychczasowych osobnikow.



