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Algorytmy i modele statystyczne do przewidywania schematu
fragmentacji czgsteczek podczas dysocjacji wywotanej kolizjg

Spektrometria mas jest metoda eksperymentalng stosowang w chemii do pomiaru masy
czasteczek. Jest to bardzo przydatne narzedzie o bardzo szerokim zastosowaniu w wielu
dziedzinach, od rolnictwa, przez farmacj¢ i medycyn¢ po kryminalistyke. Pomaga w
identyfikacji 1 charakteryzowaniu nieznanych zwigzkow (biatek lub mniejszych, takich jak
metabolity), opracowywaniu i projektowaniu nowych zwigzkow, takich jak leki. Tandemowa
spektrometria mas jest jedng z typowych konfiguracji eksperymentéw spektrometrycznych,
ktora sktada si¢ z dwoch spektrometrow polaczonych jeden po drugim. W pierwszym
spektrometrze zjonizowane czasteczki sa rozdzielane na podstawie ich stosunku masy do
tadunku (m/z), a nastepnie wykrywane. W drugim jony o wybranych wartosciach m/z sa
fragmentowane, a ich fragmenty sa wykrywane. Popularng technikg fragmentacji jest
dysocjacja wywotana kolizja (CID). Polega na przyspieszaniu czasteczek do wyzszej energii
kinetycznej, a nast¢pnie zderzaniu ich z niskoenergetycznymi, oboj¢tnymi atomami gazow
szlachetnych, takimi jak hel. Badanie schematéw fragmentacji jest interesujagcym tematem
badawczym, poniewaz pomaga w lepszym zrozumieniu struktur czasteczek. Chociaz
fragmentacja CID jest dobrze scharakteryzowana dla biatek, wcigz w przypadku metabolitow i
innych matych czasteczek stanowi wyzwanie badawcze. Jest to spowodowane ich
skomplikowana, nieliniowa strukturag, w przeciwienstwie do regularnej, liniowej struktury
biatek. Jednym z waznych problemoéw spektrometrii mas, ktory nadal wymaga dalszych badan,
jest automatyczne wyjasnienie mechanizmu fragmentacji dla danej czasteczki. Rozwigzanie
tego problemu wymaga zastosowania zaawansowanego algorytmicznego i statystycznego
podejscia ze wzgledu na wspomniang wczesniej ztozonos$¢.

Gléwnym celem tego projektu jest program komputerowy, ktory przewiduje schemat
fragmentacji dla danej struktury chemicznej prekursora i jego widma. Z jednej strony, program
powinien zaproponowa¢ najbardziej realny schemat fragmentacji, z drugiej strony powinien
wyjasnia¢ dane widmo jak najlepiej. Narzedzie bedzie moglo by¢ uzywane w codziennej pracy
laboratoryjnej dzigki fatwo zrozumiatym komunikatom i prostemu interfejsowi.

Proponujemy kombinatoryczne rozwigzanie tego problemu, ktore polega na symulacji
in-silico wykonalnych reakcji fragmentacji i wyborze tych, ktére optymalnie wyjasniaja widmo
masowe. Cala przestrzen wszystkich mozliwych reakcji jest zbyt duza, aby mogta by¢
symulowana przez typowy komputer. Uzywamy technik algorytmicznych, takich jak kolejki
priorytetowe i funkcje oceny heurystycznej, aby symulowac¢ najbardziej prawdopodobne
reakcje. Algorytmy sa inspirowane przez te uzywane w sztucznej inteligencji. Optymalny
mechanizm reakcji jest nastgpnie wybierany z symulowanych reakcji, aby wyjasni¢ jak
najwiecej widma w najprostszy mozliwy sposob.

Naszym celem jest przeanalizowanie do$¢ szerokiego zakresu mozliwych fragmentacji
przy uzyciu kilku prostych zasad. Z tego powodu opisujemy reakcj¢ jako sekwencje prostych
wzorcow reakcji: podzialy wigzan, przegrupowanie wigzan wielokrotnych, czy potaczenia
fragmentow. Nawet jesli polaczenia nie wystepuja w rzeczywistych procesach fragmentacji, sa
one wykorzystywane do symulacji ztozonych reakcji, ktére obejmujg kilka atomoéw z réznych
czesci czasteczki, takich jak przegrupowanie McLafferty.

Wstepna implementacja prototypu narzedzia programowego pokazuje, ze nasze
podejscie daje bardziej wykonalng fragmentacje w pordwnaniu z podejsciem znanym z innych
popularnych narzedzi. Wilaczenie zestawu podstawowych reakcji pozwala na lepsze
wyjasnienie widma 1 lepiej odzwierciedla rzeczywiste procesy fragmentacji. Nadal jednak
istnieje szeroka przestrzen do opracowywania algorytméw i narzedzi, ktore proponuja dobre
wyjasnienie widma z rozsadna ztozonos$cig obliczeniows.



