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Identyfikacja i kwantyfikacja biatek: podejscie regularyzacyjne

Mateusz Staniak

Proteomika jest dziedzing badan zajmujaca sie charakteryzacja catego sktadu biatkowego komérki,
tkanki lub organizmu. Badanie bialek pozwala uzyskaé wiedze, ktérej nie da sie uzyskaé z badania
samych genéw lub transkryptow, bo to bialka, a nie geny, determinuja fenotyp komérek ze wzgledu
na procesy takie jak modyfikacje potransalcyjne (PTM). Gléwna technologia w proteomice, zdolna
do identyfikacji i kwantyfikacji bialek w prébkach biologicznych, jest spektrometria masowa (MS).
Kwantyfikacja pozwala na analize porownawcza ekspresji biatek, ktéra jest niezbedna dod wykrywania
biomarkeréw, tzn. znajdowania bialtek, ktérych ekspresja jest zwiazana z choroba.

W oddolnym podejsciu do MS to peptydy - mniejsze fragmenty biatek - sg analizowane w spek-
trometrze masowym i wobec tego pomiary sa dokonywane na poziomie peptydu. Niektére peptydy
mozna powiaza¢ z wieloma biatkami. Tego problemu nie da si¢ rozwiazaé¢ poprzez postep technologii,
bo jest spowodowany przez homologie sekwencji, czesto zwiazana z rodzinami bialek (grupami po-
wiazanych ewolucyjnie bialek) lub wariantami bialek (podobnymi biatkami pochodzacymi z jednego
genu lub rodziny genéw). Takie peptydy nazywany wspétdzielonymi lub zdegenerowanymi peptydami.
Obecnosé takich peptydow, wraz z biatkami, ktére sa identyfikowane tylko przez pojedynczy peptyd,
utrudnia zaréwno wiarygodne okreslenie, ktére biatka sa obecne w prébcee (identyfikacja bialek), jak i
estymacje ich ilodci (kwantyfikacja bialek).

Aktualnie najczeéciej wspotdzielone peptydy sg ignorowane. Powoduje to kilka probleméw w kwan-
tyfikacji bialek. Po pierwsze, identyfikowana jest mniejsza liczba biatek, poniewaz bialka zidentyfiko-
wane tylko przez wspoéldzielone peptydy sa usuwane z analizy wraz z odrzuconymi peptydami. Po
drugie, wyestymowane iloéci bialek sa zaburzone przez usuniecie wspoétdzielonych peptydéw (lub gru-
powanie bialek, kiedy to ich iloé¢ jest estymowana lacznie). Ponadto, doktadno$é estymacji ilodci bia-
tek jest zmnniejszona przez obnizony rozmiar préby. Pierwszym celem tego projektu jest rozwdéj nowej
metodologii statystycznej zdolnej do wlaczenia informacji ze wspdldzielonych peptydéw do kwan-
tyfikacji bialek. Scisla matematyczna analiza polaczona z implementacja w R, poskutkuje lepszym
zrozumieniem wplywu wspétdzielonych peptydéw na wyniki kwantyfikacji i zwiekszong precyzje w
analizie poréwnawczej i bezwzglednej kwantyfikacji. Nasza metodologia nie bedzie usuwac informacji
ze wspoéldzielonych peptydéw ani grupowaé niepotrzebnie biatek dzieki uzyciu dodatkowych infor-
magcji: niepewnosci z poziomu peptydéw i biatek, wykrywalnoéci peptydéw i otrzymanych in silico
powiazan miedzy peptydami i biatkami.

Relacja pomiedzy zidentyfikowanymi peptydami i potencjalnymi biatkami moze by¢ reprezentowa-
na za pomoca grafu dwudzielnego. Wobec tego zaproponujemy nowe podejscie uczenia statystycznego
do analizy graféw dwudzielnych oparte na regularyzacji. Uzywajac profili ilosciowych peptydéw jako
danych, bedziemy rownoczesnie estymowac iloéci bialek or wybieraé biatka, ktore faktycznie znajduja
sie w prébce poprzez usuwanie krawedzi miedzy peptydami i biatkami tak, by kontrolowaé frakcje
falszywych odkryé¢ wérdd zidentyfikowanych bialek bez podwigcania mocy statystycznej.



