
  

  

  طيف سنج جرمي و كاربرد آن در پروتئوميكس

���� ��� �	
�*
��

� ��� ���� ��� ��	���� ���
��  

�� �	�!" ��#$�	� �%�&�$' �(
)
�*"
�+ ���	 �,�����' �
-$�	�  

.&/�  ���� 01�� ��2�	 �3�"�4� 567	 & 0�	�% �&�8���$�	� ���9��:,	 ;�+�" <+

�	�!" ��#$�	� 

*3�4"�=� >
1?� ���?9
��=��&�:=)	 0?@ �  :jgharehchahi@yahoo.com 

)0B�9�� C9��" :   � E�9F@ C9��"     :(  

  

  

  

هاي ايجاد  طيف سنج جرمي دستگاهي است كه از نمونه مورد نظر يون ايجاد كرده و سپس يون

منشاء تكنيك طيف سنج . كند شده را بر اساس نسبت جرم به بار در فاز گازي از هم جدا مي

. گردد دبليوآستون در قرن گذشته برمي تامپسون و دانشجويش اف جي مطالعات جي جرمي به

. ها است امروزه طيف سنجي جرمي يك روش بسيار حساس براي بررسي ساختاري بيومولكول

ها از نمونه، يك يا  يك منبع يوني جهت ايجاد يون: در حال حاضر هر طيف سنج جرمي شامل

ها براساس نسبت جرم به بار، يك آشكارساز جهت  زي يونچند آناليزور جرمي جهت جدا سا

ها و  هاي خارج شده از آخرين آناليزور و يك كامپيوتر جهت پردازش داده ثبت تعداد يون

فيدبك؛ كامپيوتر با توجه به عملكرد هر (ايجاد طيف و كنترل دستگاه از طريق مكانيزم باز خورد 

در واقع طيف سنجي جرمي پپتيدها و ). پردازد ميكدام از اجزاء به كنترل و تنظيم هر جزء 

هاي  هاي سالم گازي از مولكول هاي يونيزاسيون ملايم است كه يون ها متكي بر تكنيك پروتئين

 Matrix-assistedو ) ESI(دو تكنيك يونيزاسيون ملايم الكترواسپري . كنند زيستي ايجاد مي

laser desorption ionisation(MALDI (ها استفاده  به طور گسترده براي بررسي پروتئين

. ها به استفاده از طيف سنج جرمي وجود دارد دو روش اصلي براي شناسايي پروتئين. شوند مي

روش كلاسيك پروتئوميكس شامل جداسازي مخلوط پروتئيني بوسيله ژل الكتروفورز دو بعدي 

)2DE ( پپتيدي و سپس هضم پروتئين در ژل و انگشت نگاري جرم)Peptide Mass 

Fingerprinting,PMF ( بوسيله طيف سنجMALDI-TOF ها  در اين روش پروتئين. است

بوسيله مقايسه فهرست جرم پپتيدهاي حاصله با فهرست جرم پپتيدهاي حاصل از هضم تئوريكي 

روش ديگر شامل انجام طيف . شوند هاي اطلاعاتي شناسايي مي هاي موجود در بانك پروتئين

و ) توالي نشانمند(و بدست آوردن توالي كوتاه آمينواسيدي ) MS\MS(جي جرمي متوالي سن

طيف سنج جرمي را همچنين . هاي اطلاعاتي با استفاده ازاين توالي كوتاه است جستجو در بانك

  توان براي تعيين نوع و محل تغييرات پس از ترجمه بر روي يك پروتئين خالص بكار برد مي
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*�3� �� 4��5��6	�� �� �����  &��
 4� �-
�� ��7�� .8
�9 ��:
��� ��,�� �#10� ���  &���; ���.�  4�

��<�� �#* �������.� ���* 4�0��
* �0��= ��� :
����� �#  ����
� ���> ���860�� ?���. .8
�4�0��
 � 9* :
���� �� ��� +�? �

�0��= 1@
�� :
����� A�B%� �� ��=. ��� ��� �� <����C �
��:
��� �� ���0� �� �#  4��5��6.��D�E �� �.6� *�3��� �0 F
� ���
10 .��:
��� ���0��= 9�- �� �# D�E F�0  ��6)� ���


��:
��� ���<�C GH# �� �4���� � ��BI��
 G�<�C �� �#  +�
 *��?
 9�- �� �!�� *��6I� J�3K>D�E F�0 � ���
 �10� � ���� 

���
 ��� �C�0�����* :
����E 4� ���860� �� ��D �
 F�0�� ���6�� 
10�. 9��� �� �L6B
 � �
�;ME� *�# 4� ���860� ����� �#* 

E 4� �!���D ��
 F�0� �N� ���� ��:
��� ���0��= ��N�� �� 
�0��= �� �,C +�?�� :
����E 9�- �� ��D ��
 F�0� 10�. 

 1��#�D�E F�0 ��:
��� �3��K� �� 4�� �� 4�� ���
  �6O�� �#
�� ��= .��= �30 �L��� �� 10�  P��	
 �� Q
�� �
���R

D�E S��S� � ���
 F�0��:
��� ���0��= �� &C 4� ���860� �  �#
��= ����C.  


D�E D��3  ���
 F�0(MS) D�E �0�� �N� �� ���0 ���=  F�0
 ����� �- 1B���<�� ���
(analyte)  TI0 � ����� �<���� ��

 ��� �� +�
 1)B�(m/z) �4���� ���C  *��?�� ��- .J.J.Thompson 
 ��0 ��UVUW D�E ����� 1,�0 �� ���
 F�0 .D�E  ���
 F�0

 � �!��; ��
� &4� �3��K� *��� &����.�<�5 ���0�� �6O�� ��6�� ��
X�
�<�� �)B� ������5 �#�� ��- �� �!��; * 15� .D�E F�0  *�#

����)� Y0��� �6B�4 J�$�$%
 �� ���860� *��� ����� . ��0 4� ���
UVZ[ 15�O�� ��  �� ��S�0 *�@��
�<�� *��?��.� �� �R ���#
3��K� �6B�4 J�15�? J��!D�E 4� ���860� \  �� ���
 �L�0

�= 4�]C �6B�4 J�3��K�)V( .D�E ����- 1��#�  �� ���
 F�0
�K0��� �6B�4 J�$�$%
  ��0�� �- ���= ���� �<��
 ��W[[W 

 ��Tanaka , Jann Fenn Koich �= �K;�\  �6O������ &� ��=
10�)V(. D�E ��# F�0 � '`� �0 4� �>��� ���
 *�# ��!

��= ��.O
 ���)�.=aU( : � ���
 ��<����C \���� Q)�� ��	=C
4�0 .����� �� �<���� ���� Q)�� �� �#  ���=)&��  4� �6@� �� �#

��.��� �� �c�, *�# ��� ���> �0��� ���� &��
 ( ���0�� TI0
 1)B� d�0� �� ���
 ��<����Cm/z �� ��
 G# 4�  e0�
 � ���=

4�0��	=C f���= � ���0��= �� ���= . ���C 10�� J�;ME�
 1)g ���
 D�E J��h� ��S60� *�
��I��- G6B�0 e0�


�� ��=.  
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�� �� �����  ��- ��S60� ���� ���
 �� Q��� \*4�? 1��� �� &��

� ���� ������  � ��`)
 \���
 �� � Q��� *�#������ ��3h
 � 

���? J��! &��0�<���� ����# �� �� �)> �6B��� . f�� �����
&��0�<���� D�6`�  ��
������ ���� :���6.�� &��0�<����� )EI(\ 

 ������= &��0�<����(CI)*�I0���6	�� &��0�<���� \ )ESI ( �
MALDI .&�� ���,�� '#�- ��N�� ��  �� <�� � �S��.� �� �#
��.��� � � ��<����C �� *4�? *�# ���� Q)�� 4� ��); +�S�# �� <�

 ��4�0 ��	=C \D�E F�0 ��- ��- iM, e�%� �� �6B��� ���
 .
� �6B��� iM,� ��� ��E �- �=�� �4�Mean Free Path  ��3� \&��
��!�5 e0�6�  �S�� *4�? ��.��� �� ���,�� 4� �)> &�� �- *�

 �E�� ��- Q)�� ��!�5 4� �6O�� ����0�<�&�  �
4�0 ��	=C ��=� .
 ��O5 �� ��c� *���torr ��U[ × j  ��EMean Free Path  &��
10� �6� 9� ����.  

  
�� ��� ���	� 
����
�	�� ���:  

���� ��������� 
����
�	�)Electron Ionization, EI:(  

 &��6.�� 9� �- ���S�#)�8�� ��� ( ���O
 �.��6.�� &���� ���0��
�� �� �O)�
 *���� &��6.�� ��� ��= ���? . 4� T� 9� �� ���O


 &����k[  ���� *���� &��6.�� \�6��eV k[ )1�� &��6.�� (
��.��� �� 10� ���> *���� �� &��6.�� ��� 15�? �#��,  *�#

��- '�- &��� ��� &��� � �c�, . &�= l��, ����� ��� �L�6�
10� �c�, ��.��� 4� &�� ��.O
 � �c�, ��.��� 4� &��6.��.  

e- + m          m+ + 2e- 

10� &��
�- ��.���� �L��� �� ��= ��L�� &�� . ��6�� �� ����� ���
 &��6.�� ���,��(electron impact)  m�# �- ��� �# �= ������

��� /� n�3>�� *���,�� �#�.  ��eV k[  G# �� 7�� iM, �� �
&��6.�� '�- ��.��� � �# &�� ��L�� �� �L�� �#  1)c� *�#(M+) 

�� ��7�� *���� �� =&�� ��� �- �� &�� �� � �6B.= TI0 �#  *�#
 �6�- +�
 ��( … , B+ , A+) �� ���)
 ���=.  

e-+M       M+ + 2e- + A+ , B+ , …. 

&�� ���� 4� *���3� *���  �8�� *�#)M- ( �����5 �� <��
 �.��6.�� &��0�<����(EI) �� ��L�� ���=.  

� ��.��� ���- +�
 �� �B��$� �� &��6.�� +�
 &�� <���� ���B
 ��.��� �)B� +�
 10�(Mr)  ���C 10�� &�� +�
 �� �����

10� . ��������Mr = M+  . +�
 �� &��(M)  1)c� ��� 9� �(z = 

1) ��� �� +�
 1)B�  
 m/z = m/1 = m 1=�� �#��, . ����� ��� �� +�
 1)B� ��������

��� �#��, &�� +�
 �� .&�� �6O��  ���0�� ��= ��L�� *�# f��
��	��6	�� &��0�<��� ��6B# ���� 9
.  
  
���  ����� ������ ��� �� 
����
�	��)Electrospray 

ionization, ESI:(  

ESI 9��.
 4� �.�  10� *�8B�
� ��O5 1%
 &��0�<���� *�#
��.��� <����C *��� �-  ���
 ����%� �� �)K> *�#U[[  �


U[[[[[[  Y0��� �6���10�)W( . f�� �� &��0�<����ESI �� ���
 ���0�� ���Dole  ��0 �� &���.�# �UVop �= f��<? . ���? ���

Fenn  �� ��SO��� ��(Yale)  &��0�<���� f�� ��� ��� ����� *���
D�E �� �� ������ 18
 ���
 F�0)UV( . &��0�<���� ���C�5 ��

 f�� ��ESI &��  4�5 �� *�8B�
� ��O5 �� ���%� �� ��
�� *�#
�� �$6�� *4�? 0 � ���= ���� q5��� *�0 9� r��E 4� TI

D�E iM, G6B�0 �� ���
 F�0 ���=.  Q)�� �,�� ������ ESI \
�&� ��= �� �#��8B�
� ��O5 e* ?��.� �� ���* �
�M� &�� 4�? G
�� 4� &���6�M� � ��4C� ���= . ���� ��D�E F�0 �#* ��
�  �-

 Q)������0�<�5��?�
����- �� &�� ���10� �h6� Q )LC-MS (
 (��`��� 4�5 �� ������5��?�
����- �� Q�  ��!� d�0� ��

5��?�
����-� .8
 G# 4��.8
 i�<
� TI0 � ��= 9� �� ��= 9

�
��@6�� 4� Y* 5��?�
����- &�60�  Q)�� ��������0�<� &�

�� ���=.  f�� �� &��0�<���� �����5 �� ��?�� +<���.�ESI  4��#
10� ��O� �6,��= ���- ��E �� .�� �� 9� �� �� ����� f�� �

�s�� ���� 9� &��� 4� � ���- �� ���5 �)K> �M���  t�4 ��
) ��,�� �K> ��µm U[[akj ( &���
 1;�0 ��ml/min 1  �


1µl/min  u���� ���- . ��7�� n�6)B� ��6�� ������ ���� ���#� ��
KV Z v��� ���;  4� *������ J��K> \��; ��� �L�6� �� ���-

 ����� (��`� ���=�� &���� �� ���� ���#� 4� �M� �(spray) 
�� ���= . &�= ���� �� F���
 �� ������ J��K> �� �,�� �N8%�

 Q)������0�<�&� �� 9��- � ��= ��`)
 ���=.  Q)�� �,�� ��
����0�<��
 4� ���860� �� &��M� &���� � 9O, 4�? 4�� &���6 ��
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 1-�� 1@
�&� ���C 1�0 �� �#� ��<�B
 Y)0�`)
 Q� &�= �
 &�= ��4C � J��K>�&� �#* � ������ ���=. `)
 ��� �M� &�= �

�#��� G-��
* �6.���.� �<5� +�� G#� '� �65� *���� �- ���
 �

)�35�� (�)��- =��� �#��� 4�* +�� G#  �%K0 'O- *���� ��

 ���)
 �6.��- J��K> �� � ��= �6B.= ��K> � ���- �)�] ��K>
��= . �����5 ���&�� �- ���
 �
  ��K> 4� ���- ��K� ����� *�#

 ���� ����� ��= ��`)
 ���- ��E �� <�� �M� � ���= l��,
�� ��-. �&� �#* 8�� � 1)c�� B��6� �� �6B���6.�� ��.�  ��.�

s�� ���� ���#� �� �65��� J�
�@� ��� ���- .B��6� �?�� �65� ��.� �
�@6�� ��* s�� ����� �=�� 1)c� ���&� #�* 8���  ���� ���#� ��

��� �� ���- Q�L
�  �-�&� �#*  1)c� �M� �� ����#��! �� J
������ J��K>* 0 ����� G6BD�E F�0 �� ���=)wx(.  �����5ESI 

�N�M� ���> ��E ��  ����� n�6)B� *��� �� *�)y�
� *��� ( +�L��
�� ���? .��.��� �������� ��.��� � �)K> \z�<� ���B� *�#  ���#

�� �� ���������� �
���� �N� 4� �-  �� �@�C Y�-�
 ���{
 &��� &��

���� �<���� f�� ��� .�� ��� 4�ESI  f�� i<
 ��  *�#

 G�M� &��0�<����(soft) �$)E �� *��� ���-)W(. &��  *�#����L 
 ��= ���
��� Y�]� ����� 4� ��=)1)c� &��0�<���� ( �� �

v� ���
���)�8�� &��0�<����( � �� ��� �� �.� &�= �5���&�  9

5�|�6� Na+\ � ������� ���=. � �?� �� &��0�<���� ��S��
 ����

�����(analyte)  &�� \�=�� �6=�� ��
�  ��.O
 ����= ��� *�#
�= �#��,. ��:
��� ���� ��  �# i�4� �� ��= ���
��� *�#Da 

U[[[ �� �5��� ��� 9� &4� ��= .&�� ��.O
 �� ��= ��� *�# ��
��  &��
�����  ���
D�E F�0  '��<5� &�6��� &���<# �
 �� ���

���)UV(. 9����5 ��0� ��- ���$� 1)c� &��0�<���� 1��� �� 

)x:x )v/v(��60���6��:0�����5 �� 9}.}x%(  *��� ���%� ��
�� �5��� ����� ��.��� &�= ���
��� �
 ���-  +�L�� �6@� ����� *�#

��= .��0�<���� 1��� �� ��N�� �� �����C ���%� *���$� �8�� &
&�
��� �� �5��� ���%� �� ����� 4� *��? ���- . ���? ��H�

��35� ����� �C�� )R-NH2 ( ��6,�0 ����:
���  �#��6I� � �# �� �-
q� &�
��� 1��@0� � �65��� 1)c� &�� ��L�� ��- �- ��= Y)0 \

:
����� ���3� ��E �� �� �# ��0�<���� e���= 1%
����C 1)c� & <
���- �� �#��
�:�R�� � �#��> �- ���� ��  ��H� 1�; ��
���? �#�� B-���- ��������0� 9� �)R-CO2H (�.�� ���; �� 

)R-OH (6��� �� �- &�=��6,�0 ���  � ���� 10� 4� &�
���� &�
8��� ��� ��L� ���- �� <����C �8�� &��0�<���� e���= 1%
 ��-�. 
���* �
 ��c��BI�0 �L�4 f�� Y)��� ��� 6I���* �@6�� 4�* 

B-���-�0� ���#�* �C�4�� ��* ��<����C � ��� �� ��= .������� �
�@6�� &��* �C�6I� ��# ���#�* 6I� <L� GH# 4� �!����@6�� �* 

B-���-��� �� 6I���\ 4��* 6I� \10���#�* �!�� 4�  �� GH#
�
�BI� �� �ESI 15�? ��#��, ��� �0 �
 ��. �	=aw <
 J��s

 &��0�<���� f��ESI �� &�O� �� �#�.   
  
  
  
  
  
  

��� �� :�����!�"�#� 	$ %&�����'&( )!* �+, �	
�  

  
�E 4� ��c� 9�D ���� ����L 0�� ��=� ��ESI  ��:
��� �0��� 4�

��� G`
 ���80 G�4�<�� �.= ��a� 10� ��= ���� &�O� . *���
 ���%� �� ����� ��:
��� ��� <����CU:U )v/v) (60� �� ���6���

U/[ % ���%�0�� �9����5 ( TI0 � ��= ��0��� ��ESI-MS 
10� �65�? ���> �0��� ���� . �� ��:
��� ��� ���
 D�E

 d�? Q�4�
 J��! �.= ��10� ��= ���� &�O� . 1)B�4�m/z 
j/UU[U  �
o/W[ZZ  9�� �#:
����� ��4�<��#� &�O� �� G  �- ��

����� "M6,� G# �� ��� ���3
.  
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��� �- : ���� ���ESI .�� /0� ���1� /(2!��# 3�4�!�5)7( 

  
�� �	���:
 +�
� ��� G`
 ���80 G�4�<�� ��:
14305.14 10� .

9�� ��# *��� ���.��� &4� &�� &�� 10� &�B.� �#  �- ���#
 �� ����� *�
���4 ���m/z �� �#�| �6�- ���= . ���$�m/z  ��

�� ���C 10�� ��4 ����5 r)E &��
)W(.  

      nnHMwz
m )( ++=  

 �L��� ��z
m ��� �� +�
 1)B� 10� �- ��  �$5� ��%� *��

10� ��= ���� &�O� D�E.  
Mw  \����� ���.��� +�
n � &�� ��� ���3
 +H  &�
��� +�


)Da [[p/U(  
�� �?��B� �=�� �`O� &�� *�#��� ���3
 �?�  1s��> �� &��


 ����$�z
m  ���.��� &4� 7�� ����5 �� &��� ���> � D�E 4�

&�� �# ���� �)0�%� �� . ��� 1B�� �`O� ��� ���3
 n7��3� ���
�� &�� 4� *�0 9� �� ���L� 9�� �� �.��� ��5 �� &��
  *�#

���� "M6,� G# �� ��� 9� �� ����= ��� .���� �)0�%� ���C.  

&�� �?� ��c� *��� *�#  �� ��= �#�|z
m  �� �����o/UZ�U  ��

 D�E��
�  *���� G�4�<��n &�� ��S�C \�=�� ���  �� *�#z
m 

 �� �����Z/U�[U  \n+1 1=�� ��#��, ��� . ��� *��� �� 7�� ����3�
�� &�� �� 1=�� ��4 J��h� &��
:  

[ ]
)1(

)1(4/1301,)(6/1431 +
++=+=

++

n
HnMw

n
nHMw

  
3� �� ����� �� ����  &�B.� ���$� "q� *��� &��
Mw  �# ��

��- Y
�� ��4 J��! �� \��:  

10

)4/13016/1431(
)1301(

4/1301)4/13016/1431(

4/1301)4/1301()6/1431(

)1(4/1301)1()6/1431(

=
−

−=

−=−
−+=

+−+=−

+

+

+

++

n

Hn

Hn

HNn

HnnnHn

  

  
 ���$� &��� ���> ��n  ���$� ����3� ��Mw ��C �#��, 10��.  

      1431/6= (Mw+nH+)/n 
   10(1431/6) =Mw+ (10×1/008) 

 Mw=14316-10/8  Mw=14305/9Da  
  
  
���  (MALDI) Matrix Assisted Laser Desorpsion 

Ionization : 

MALDI  ��0 �� ��� ����� *���UVpp e0�
Hillenkamp, 

Karas ��:
��� <����C *��� �= ���860� �#)UU(.  4� �3� �� &C 4�
MALDI ���6B? ��K�  *��3��K� ����� *������ J�$�$%
 �� 

�����:
 10� ��= ���860� �# . �����#ESI \MALDI  1����> <��
)
��.��� &���� �<���� � ��` ���� �� �)K> z�<� *�#)V(.  ��

MALDI �� ���� &��
� *�#  +�
 ��DaZ[[[[  1>� �� ��[U/[ %
���� <����C . �� &�� ��L��MALDI  ��� �� ����� &���)�� ���� ��

10� ���60� 4��� . �N� ��� 4�MALDI  f�� �� &��0�<���� �����
 ��
� Q��0 &���)��)FAB( ��; �� ��-  �� �- J��8
 ��� ��

FAB �� �� ���B��? T	��
�� �� ����� =� �� ��� �MALDI 
 ���6B��- �<�� ��� A��
 T.��
�� ����# �� ������� ��= .

 �� &��0�<���� +<���.�MALDI �- 10� ��= ����  ����� ��6��
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 T.��
�� *���4 ���$� �� ��)Sinapinic acid  �� �α-cyano-4-

hydroxy cinamic (�� (��`� ���- . *�� �� �!�� (��`�
*<�5 �%8!)Target plate (�� �� �4�
� � ��<��  ���- ��K� ��#�

��= ���6B��- � ��= 9O, . �� �<�� ��� Aq
 T.��
�� '$�
 l�� ��E��k �6�����)��� �<�&���6(  ����� *������ �� 9�- �

10� .
T��� &�����  �<�� ��� 4� ���#)g ���� �� ������ ( �� �L��
��.��� ��3h
 � Q��0 &�= +�? � �<�� ��� Aq
  *�#

 ����� ����# �� T.��
���� ��=)�.=aZ( . T.��
�� �- ���S�#
# �� *4�? 4�5 ���� ����� ������  ��= *���� 4� *���$�

��.���  *�#S����.�� ة`6� =����� �� T	��
�� ���� *�# �$6�� �
&��0�<���� Y)0 � ��=  ������� ��=)UV(.  ��!� 1�; �6)��

��.��� &��0�<���� 4��# ����� *�# r�>� ��E �� 1B�� �`O� .
 4� &�
��� Aq
 �� � 1)c� J��h� �6O�� �#��6I� &��0�<����

��.��� �� J��! T.��
�� *�# ���? . Q>�� ������* � ���� �<
S���� Y)0��
�� &�= �6`� &C ��$6�� � &�
��� &�= ��
 � T.

���? �� �#* :
��� ��6,�0 �� &�
��� A��
� ��6I� �� ��� ��= 
)WU(. MALDI �$� ��� �� �BESI 0�B���6�- 1*  �� 1)B�

?���C� 9�� C \���� �#?���� 9�� ��  �#)Na+  �K+(  Y)0
�;�� &�= ��9  � �#0�B� '#�-���
 1>� � 1� ��  ��=
)Uo(. MALDI  ����� <��ESI  G�M� &��0�<���� 9��.
 9�10�. 

&��  �� ��= ��L�� *�#MALDI ��= 9
 �6O�����6B# �.  �� �6)��
�#��
�:�-���S��� � �#����-�0�S���� <����C  ���0��MALDI  ��

���? ��H� �K0�� �#* &�
��� ���#� ��35  &��0�<���� 4� �6O��
 ���860� �8���� ��=. ���C ��%��<)����0�<�8�� &�� �1)c� �(  ��

#����
�� 1�� T.� ��.� �65�S6B� <� ����)Uo.(  

  

 
��� ��:  ���	
� ��
 �� ���������� ������MALDI)�(  

  

  
��� �� :� ���
�� � !��"#$ %�&'* +���  ,-�* !� ./	0"�� 	� .�*1 2����������� ��MALDI   
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� �� �
�
��� �� �.�����0�<� f�� �� &�MALDI �&� �#* �� ��L
������ ��6B# ����= 9
 ��=�E �� ��D  ��� �� +�
 1)B� ��!��

 +�
 �� ������ &�)z=1,m/z=m (� 4� \��� �#��,��� � B8
� �
E�� ���C 10�� D4 MALDI �$� ���E �� �B� 4� �!�� DESI 

B�����0 �� 10� �
)�.=a�(.  Q)������0�<� &�MALDI  �� ����#
���C���<TOF ����� �6O* �0��=�� :
�����  f�� 4� ���860� �� �#

1OS�� S���* 6I� +�
��* )(PMF � ��.�� ��� .  
 
wa �����	
��	
 ����:  

D�E ��S60� �# Y�>  ��.O
 ���
 ��<����C �� ���
 F�0
�� �#� . &��- Q�
 \���
 ��<����C �# ��!� ��-&�� *�#  ��

 ��K� �� Y�
�
 �� �@�C &���� <-��6� � &�B.� ��� �� +�
 1)B�
 �,�� �� &��<�#4�0��	=C ) ���� ���ED F�0 ����3� *�# ( ��

 ���,�� �N8%� �,�� ��) ���� ��D�E F�0 ����6� ���
 (10� .
 4� ���� ��� ��j ���
��<����C ��� ���860� ��  ��= . �0 ��

&�� �@�C ���  �� �K, J��h� �#)in-space (�� ��
 G# 4� ���= 
�����:(Time-Of-Flight , Magnetic sector , Quadrupole).  ��

 �� �#&�� �S�� ���  J��h� �#in-time �� ��
 G# 4� ���= .
 �����(Ion trap , Ion cyclotron resonance)  4� +��- �# &��

 ��; �
��86� ��!� ���� �� ���
 *�#��<����C ����� ���- . �#
1����%� � ���<� 9� ����� �� ��, ��, *�#.  

  
  
���� �	
����� ���� Quadrupole )Q( :  

 ���
 ��<����CQuadrupole ���6B? ��E ��  Q)�� �� Y�-�
 ��
 &��0�<����ESI  ��.��� ��� . e0�6� 9�.8
 J��> ��<����C ���

) �
Wj[[ &�6��� ( G#��5 �� �K0�6� 1�0�B� ��� ��-)�Z( .
 ���
 ��<����CQ  ����q# QK$� �� *4��� ���� ��@� 4�

)9�����I�# (10� ��= �6,�0)�.=ao( .���� ��� 4� 9� �#  �#
 ���� �� ���EW/[  ���� �� *�K> � �6�o ���� ����� �6�. 

18
 ���� ���# �65�? ���> �S��.� ���$� *�K> ��K� �R  �� ���
��6�� dc )Direct current(  1)c� �rf )radio frequency ( �h6�

�� ���=  � �� �S�� 18
��6�� dc 8���  ��6�� �rf  �-x�}  �
��

\10� 4�5 4� l��,  �h6��� =��)xw\x�\w�(.  &���� 9� ��������
���� ��� *�H5 �� �)K> ��@�  ��L�� �#��  ��= .&�� ��# �� �- �

�� ���� Q)����= ��L ���  &���� ��� �,�� �� �.�
�60���6	�� ��K�
�� ���O
 ���= .&�� *�# J��86� ��� �� +�
 1)B� ��  r��E 4�

��{
�
 ��6�� �� �� &�dc � �rf  ��1��g T��-�5  G# 4� ��

�� ��=�)w�( . �@�
&�� *�# �`O� ��� �� +�
 1)B� �� ����� �� 

��6�� v� �� �����> � �6=�� ������ 1-�� ��B� \��= ���;4�0��	=C 
��0�� .&�� *�# ������ �������� 1-�� ��B� �- �S� ���� ��  �#

�� ��� 4� � ���- ���,�� ���� . ��������Q  �4�
� e$5 &��4 �# ��
��);  ��&�� *�#  ��m/z h`O�� �� �#� . ���0�� <����C *���

MS/MS )D�E F�0 ����6� ���
 ( �0Quadrupole  �� G# �� ��
 �.=Triple Quadrupole  Y�-�
�� ���-)�.=ak(.  �L��� ��

 ����0 � �����Quadrupole  *���Scanning ).8
� 9&�� �# 
 d�0���m/z ( ��.��� ����  �- ���� ��Quadrupole  �� �����

 ��; ���,�� �N8%� &���;��.��. ���C� ��); �4�
� �@�
 ��� ��<
&�� *�# ��`6��� � G#��5 �� ����- e0�
���� �� ��.� ���C �-� ��<

 +�0&�� *�#  &�= �3K> �3K> 4� �!�����`6�� &��  �N8%� ��
.8
 G# 4� ��� �� +�
 1)B� d�0� �� \�� ���,��� � ���- 9

E� DMS/MS � ��� ��
�� ���C.  ���,�� �N8%� ��&�� �# E� 
��5��� )CID (Collision-Induced Dissociation �  �� &���)��
4�? �#* c�,� N��� �#�&�?�C � +� �� �3K> �3K> ���=.  

  
  
  

  
��� �3: ���	
� 4�4 ���5
��6 .�7�� �	8  ��9* � ;��8/ ���<�

 
/ ��� 2=�>Quadrupole)?@(  
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��� �A :Triple Quadrupole4	�1 B� C�� 
��)Q1 ( 
�-D �	�*���� �	8E 

��� �F� .�� G	'"�� ��� �HI6 �HI6 * J8��� �
 ���E ��F . �L�/ 
/

4	�1� M�/ 
��)Q2 (��� �	8 �	'"��E �E ���� ��CID  �HI6 �HI6

*E ���� . N	HI6���E ��� O#� �P	>�4	�1 �&� M�� 
��)Q3 ( ��

 Q	��m/z �0� J8 !��* RE ����.  

  
���� �	
����� ���� Ion trap:  
 ) ��
���� (��.�� +<Ion trap  �����#Quadrupole 10�.  �N� 4�

 ���@8�Ion trap  &��#Quadrupole  ��, ��� �� �R 10�
������ �6B� �$�� ��	O
 � 10� ���� *�)UV(.  �#Ion trap  4�

��$�� ���6.�� 9*  ���6.�� �� �end-cup �6,�0 �= �
10�)�.=ap(. �� � ��6��� ��
 &��� &��(trap) � ���? ��� �- 1B
&�� ��#� ���C ���� �-�� ��<�  �6��g &�0�� �� ���= ���=�� ���- 

���C �� ��� +�� �� ��<� ��65� .{
 �� TI0����6�� � rf  �� �65� ��.�
�$�����6.��*  l��, &�	��&�� *�# !�,�  G#��5�� ��=)x�(. 

���*  &���� �.0�&�� �# ��6�� rf �� ��= ���;v�*  ���6.��
�$��* �<5� ���� '� �# �� ��#�� ��6�� �N%� �rf .��-� �� <

 ���6.�� ��end cup  ������ ���- . ����� �- ��E &��#� ��6�� �rf 
�$�� ���6.�� ��* �<5��� '� ���0�� 1-�� ���B� ���� �� &�� <

�<5��� '� ���� .���4� �O
 ���B� �-� �)Resonant Frequency (
� 9� ���6.�� ���B� �� &�end cup �� ��0�� 1-�� �0�� � &�

�<5�� '� 1-�� � �65������ &���@� �� � ��= ���� ��E �� 1
 ���6.�� ��%�end cup  ��
)trap (� ��
 ��� ��- . ���B� &��

 &�0���3��
 &��  10� &C +�
4�&�� *�#  ��� �� +�
 1)B� ��
)m/z (D�6`�\  ��
)trap ( ���#��6�� ��* ������ � J��86�� �� �

&��4 �#* 
��86��  ��
�� ���-)x�(. �<5���
 T��-�5 '� &�
A���6� )rf ( l��, �� �L��&�� �# 
�
 ����<5� Y� 1)B� 'm/z 

���C 4����< ��  ��=)�(. &�� *�# ���C 4� ��= l��,� 1�0 �� ��<
��# 4�0��.=C�� 1� ���= .# �� �65� ��.� T��-�5 d�0��� +�S�

 l��,� ��
 4� &�����  �)0�%� ��� �� +�
 1)B��� ��= . ��

���� �$� ������C �� �B� ��<TOF 0�B� 4��� 1� �6O J��> �

.8
���
 ����� � 9� �6�-* 10� �����, ��.  

  
  

  
 

  
��� �S :4	�1�*�T 
��E )Ion trap (A	
� U� T
	LE �V&> /��"�4�� "�4� � /��endcup. BW�D ,IV* UE 4	�1� �&� 
�����E >	� �F� �Trapping  �	<� �


E* �8/.  
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���� �	
����� ���� (TOF) Time-Of-Flight : 

�4����  ��<����C �� ��� �� +�
 1)B� *��?TOF  �!� ��� d�0� ��
v� �- �#� A�6= ��B��6� ���;(V)  �� 9�� &� �� ���(z) \ *����

�O)�
 ���3� zV �� +�L�� \��� �#��, &�� �� ���?)x�(.  

 �L��� ��m  � +�
 10� 1;�0.    
2

2mv
zV =  

 ��# �?�&�� �# ���= �#� A�6= ���B.� ��B��6� �� .&�� *�#  ��
 �
��86� 1;�0 �� &�B.� ��� � J��86� +�
 4�0��.=C 1�0 ��

 &�� ��- ��#��, 1-��
)(
)(

t

d
v = �� T� 10�  �� ����3� &��


��- �B��� 4�� ��4 J��h�.         

    
2

22

d

Vt

z

m =  

  

 ��������&�� *�# &�B	� 15�B� J��86� +�
 ��  &��4 J�� �� ��
 �E �
��86��� ���- .��0�� ��� �� +�
 1)B�� ��� �- ����4 *��?4�

 � ���� Q)�� ��� ��!�5 &��4�0 ��	=C)Flight Path ( �� �E
�� �� 10�� ��- ��C .TOF  ���
 *�#��<����C ���0 �� �B��$� ��

�.8
 J��> *��������� � �6@� ���
 9 10� *�
7�� ���
 .
 ��B� ���#���5 (Flight Path) ��7�E  9�.8
 J��> �=�� �


 �!�� *�6@���  ��= . *�#��<����C ��TOF  n7��3� \*��L

�� �N� �� �6� ����� �� ���5 ��B� ����? .,�� ���  4�

���C���< �#* ��
� TOF �C 9� ����- T.3�� ��� &�
)IonReflectron (�@6�� ��* ����5 ��� � ���>� ?� Y)0 �- ��

�= T.3�� &����5 ���� �,�� �� � Y$; �� &� ��  ��= .� 4�� �
�E�C r��<5� Y)0 ������5 ���� ��E ' ��  ��= .5�E 4�� �� �

%h
 Y)0 d�.3���� M6,����� "* �� �&�� �# ��  ��=)�.= a
V()�W(.   

  
��� �X:  E*�T 
���4	�1 ���	
�TOF]YX[  

  
 ��<����CTOF  ���� Q)�� �� �6O��MALDI 10� ����# . ��
 1$�$�MALDI-TOF  4� �.�D�E F�0  �� ���3� ���
 *�#

10� T.���:
���)��(. ���C 4����< #��)�� Q-TOF ��-�
 �� <� Y
 Q)�� ������0�<� &�MALDI  J��h�MALDI-Q-TOF  ��

D�E F�0 ��
� ���6�� )MS\MS ( ���860���  ��=)w�(.  "�#
� 1,�0 4��-�
 ��S60� ��7�� 1;�0 &���� Y* MALDI-

TOF ��S� 1OS�� ��* 6I� +�
��* )PMF (!�h6,� ��7�� 1* 
MS\MS 10� .� ��� ��� �D�E F�0 ���C� ��� ��<)Q (0��� ��

 ���,�� �N8%�)Collision Cell (���C 4�� +�� ��<)TOF ( ��

�� ��=. �� �D�E F�0 �
�� ���
���  +�L��CID ���� ��*  �� 7��

7�� �.0� 1;�0 � �6=���� ��< ����. �� 4� ���860�� �

D�E F�0 �#�� ����� ���, ����
 �� 4�* ���C� �� <ESI-MS  ��
10� ����� "�E��. ��
 1>�� .8
 J��> � 7�����; 9� � �

MALDI-Q-TOF �0��= &�.���� :
����� �E 4� �#� rPMF  �
E� DMS\MS 10� ����� G#��5 ��.  

 ��D�E F�0 MALDI-TOF-TOF ���C 4����
 ��<� TOF  G#
���*  A�`6������ G# � &�* .8
� J�3K> 9���� ��E ��= ��L� 
��5� ��CID 10� ��= ���860� .� 1,�0 4� "�#�� ��S60� �� ��L
E���
 D� MS\MS .8
 J��> ����
 1>� � 9��  �� ��

�S60�� *�# Magnetic Sector �� ����# ��
 ����� � 1;�0� 
7��* MALDI-TOF 10� .  
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ZaWa �	
������� ��Fourier Transform  )FT:(  

���C���
 ��<� FT \Ion Cyclotron Resonance (ICR) ����� <� ��
��  ��= . Q>�� ��FT ;��� Ion Trap 4� �.O6� � �N8%� 9

)3.��  �� �- 10� �.=�� 9�E��{� &���B� �>*  �65�? ���>

10� .��)3.� �N8%� ��  �%8! �60� �0 4� �.=Trapping \
Transmitter  �Reciever  ���$� �� �� �� ��K� �-��.� ���> �S

65�?� ��� 10� ��= �6,�0) �.=ax}.(   

  
  

  

��� �?Z : E*�T 
���4	�1 R��	
� ���\�FT .��� 8	  E9��	�^* ����* N�!��* ��)B ( ���4	�1 �_07* /
��E* ����. 

  
 �����.�� ��; +<FT � 4� Q>�� ���3>�� �����4 �- 1� �- � 9

� �� &��� 9�E��{� &���B�  ���> 1��g�� ?� �� ���= ��
,��� ��� &�� 1@
 �� ���; � ��%� 9��� &���  \��-

10� �65�? ��O��0)w�(.  ���� ��D�E F�0 ��
� &�� ��#� 
 Q)�� �� �-����0�<�&� ���= ��L� ��� ���4�  �- �N8%� �,�� ��

���C� ��<FT ��#� 1�� ���= g�
 1%
�� ��E��{� &���B�  ��
� �� ���; 1@
�E��{� &���B�  ',�� �� ���= ��= ���;v�

� +�� �� �N8%� �,�� �� � ���-� ��65� .����� 1-�� ���B�� 
�� J�= �� &��E��{� &���B� $6B� 1)B�� �� � Gm/z � 1)B� &�

���� T.; .����� 1-�� ���B�� � &�)fc (0���� J�= ��� &��
E��{��B� )B( ��� \� &�)z ( +�
 �� &�)m (4 ����5 r)E� �

3
�� ���  ��=.  
fc=zB⁄2πm 

������� �� ��� 9�E��{� &���B�  ��� �� +�
 1)B� 1��g)m/z (
�0�� &���� ���? �4���* � 1-�� ���B������ )Cyclotron 

Frequency (�3
 &��� ���  ��= .O,�� ���� ��3=� � &�
S6B�� ���� ��* O)�
� ���� &C .����� 1-�� ���B� &��� 

���* � 9��� &�  1)B�m/z ������ 10� 1��g �`O�� ��3= �
����� 1-��� �$6B� ��K� &�� 1;�0 �� G� � &��� �� +�� �O

����* O)�
� 10� Y0��6� &C .���4�  �-� 9� �N8%� �� &�FT 
� +�� ��� ����� 1-�� ��3= �65�� �$� �� f�� �N8%� ��3�� �� �B

10� G- .���* �0��=�� &�� �#\  J�%8! ��Transmitter  �� �-
�� ��* 65�? ���> G#� ��� B��6���6.�� ��.� rf  ���;v��� ���- .

���� �O
 �� '6-�� ���B� �-� �)Resonance ( ���B� ��rf 
v����� �=�� ��= ���;* �<5� 'O,�� ��3= � �65�?�� '� ���� .
�S���� &���@� �� ��= �6`��<5� �g� �� 1������ 1-�� ��3= '� 

 �%8! �� f�Reciver ��- �#��, ���,�� . ���,�� �g� ��� &�
 �%8! ��Reciver  J��h� f��); ���B���
 9��$�� &���  ��

 +��Image Current  ��.=C��  ��=)�.=axx()x�(. ���* 
�0��=��  &��4 G#&�� *�#  ���B� D�6`� ��� �� +�
 1)B� ��rf 

 J�%8! �� ��= ���;v�Transmitter {
 ����� �� ��#� .0� ���S
=���  4�Image Current E �� TI0���
 D� �)
� ���  ��= .
���4�  �-&�� *�#  ����0��= ��� �� +�
 1)B� 9��  �� ���=

B��� 4� ���860�� ��
 4� &�rf  �>� ���� 4� �&�� *�# �� 4� �S
� Q5� �N8%�� ���=. ������� �FT-MS �0 "M, ������C �� �#��<

C ���#4�0��.=* � +�0���4�* �����)w�(.  
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�.=aUU :���C���
 ��<� FT.  ���,��� �%8! �� &�Reciver � �� �L��� ��L0����S� ��  ��=�@� �� �-�E �� 1���
 D� �)
� ��� =��.  
  

 4�FT-MS ���*  +�L��D�E L�0� ���6�� )MS\MS ( �����#Ion 

trap-MS  ���860��� ���-. � ��� �L���0 4� �� �N� ���� &�� �
&�� �# E� ��5� ��Resonance excitation  ��
�� ���- )&�� *�# 

�� Q5� �N8%� 4� �� �S�� ���-  ��� �S� �� �N� ���� &�� �����( .
B��� TI0� �#�� ��# 4�? 4� �N8%� ���� +��� ���- {
 �� ��� �

 �����Resonating Frequency &�� *�# ��`6���  &�0�� �� ���=
��.��� �� � ���- �#* 4�?*  ���,���� ���- E �� ��5� ��CID 

� �3K> �3K>� ���= . J�3K>���� ���E 4� TI0 ��= ��L�{
 r�� �
 ���B�rf S������0��= � ��= �6`�� �� ���=.  

  
�� �	��	��� (Detector) :  

&�� *�#  4� ���
 ��<����C e0�
 �- &�B.� ��� �� +�
 1)B� ��
 ���0&�� �# �= ��
� ���  �� *�
�� J��h�4�0��	=C �� ��0� .

4�0��	=C  ���3
&�� *�#  f���= �� &�B.� ��� �� +�
 1)B� ��
��  ��-) ���3
&�� �# 10� �@�C �)B� ������5 ���#� &�O� .(
=C4�0��	  *�
��I��- G6B�0 �� �� &�� �# �� (���� J�;ME�

�� �$6�� ��S60� ��- . D�E *�
��I��- G6B�0 ��&�� �#  G�0�

�� ��= . �$5� ��%� *��)x �# ( ��� �� +�
 1)B� � ��%� *��

 *���;)y �# ( &�� �# J�=)�����5� )B��(  ���� &�O��� ��= .
 ���4�0��	=C ��C ��� �� Y0��6� �� ��<�� A�`6���� ���- .

Electron multiplier  �Microcannel plate 4�0��.=C ��* 
 ���6B? ��E �� �- ��6B# ��D�E F�0 �#* ��
�  ���860� ����

� ���>� ?����)x�(. �� �# ��* �� �#4�0��.=C �&�� �#  ��� 9
<�5 �%8!*  � ���- ���,�� &�= QE�0 Y)0����6.�� �
�� 9� 

� �� ��L��
 9�? �4���� ���> &���* �� �=��)w�(.  

Za �����  ������ 	
��!"# ��	$%�& '*� ����!� ����:(MS/MS) 

(Tandem mass spectrometry)  
����
 � *��6,�0 J�;ME� &���C 10�� *��� 6I���* 4� \

D�E F�0 ����6�)MS\MS,MS2(  ���860��� ���- . ��D�E F�0 
 ���3� ��K� ����6� ���
 4�����C �����
 ��<  �� �-� �N8%� 9

���,�� )Collision Cell( ��= ��
 G# 4�  � ���� �����C 9� ��<
��
� Ion trap  ���860��� ��=. 6��� ��� 4� �- ��<����C �� 

 ���860��� ��= � ��!�5 ������C �� ����
 ��<� � �N8%� 9
� ���> ���,��� ?��- �� �� &C �� ��?��.������ �c�,4�? 9� * 

�#��+ � �� &�?�C E� ��5� ��Collision Induced Dissociation 
)CID ( �3K> �3K> �� ���`6�� &���� ���-.  �g� �� &�= �3K> �3K>

��.��� ���,�� �#*  ��.��� �� 4�?� /� &��� �#� . *�#��<����C
 D�6`� ����� 4� �� ��� 9� 4� 10� �.�� ���860� ���� ���


)���)�# (.�� �������� ��=�� ��� ��<����C 10� �Quadrupole  �
 +�� <����CTOF �=�� . ��# ��); &�.�� ���
 ��<����C �����

&�� *�# �� G#��5 �� �����  �� �����g ��<����C �.���� �� ��-
���?  G�N�
 *���  ��=  ��); &�.�� �@�
 �
&�� *�#  4� �!��

��= G#��5 ���`6�� &�� &���)�� . +�� ��<����C&�� *�#  4� �!��
 ��
 G# 4� ��� �� +�
 1)B� d�0� �� �� ���`6�� &�� 1B.=

��  *�@6�� �� �- *4�0��	=C � ��-D�E F�0  ���3
 ���� ���>
&�� *�# �� 1)g �� �3K> �# �|��6� ��- . +�
 ���C 10�� D�E

�� �`O� �� �3K> �# �����. 6��� ��� ���C 4� �-���
 ��<�  ��

����)Ion tarp ( ���860��� ��=  +��
&�� �# ���;v� �� ��6�� rf 

Y0��� �$�� ���6.�� ��*  ��
 4����� � l��,�  <L� ���=� &�
����- �N� ���� .��� +�� �� 4� T� �6,��?��.� �� �N� ���� &���* 

c�, 4�?� E� ��5���)CID ( �3K> �3K> ���C�� ���-.  J�3K> TI0
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 1)B� d�0� �� ��!��m/z .8
 G# 4��E � ��= 9� DMS/MS 
� ��
�� ��� ����C.   

 ����� ��� �0CO-NH\CH-CO  �NH–CH  ���L�4 ��E ��
*�6I�� 3� i<
��
 D�� ���#���* �� ��
��  A����@�

)Backbone( 6I��� � ���� ��6B# �6B.= ���> �6��� ��. ������� �
?��.� ����* CID �� ����* ���� ���� ��6��� �� �#����  ���>

��6B# �6B.=.  ����.��� ���,�� 1;�0 ��6�- �#* 4�?* �� 
&�� �#  4�? ��O5 '#�- �c�,� �� ���� &��
* =���  ���,�� 4�
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�;ME�� �$�� �B��  ��=

)�.=aUk()UU(. 5�- ���3
 �?�� 6I� 4���#�* E �� ��
��� D
3>��� 6I� ����#�* ��:
 GH# 4� �!���.� ��
 �N� 4�� 

��=�I�#� � ��=�� �6=��� :
��� &��
��� � 3K> ���1 �0��=�� 
���� .� n7��3���* �0��=�� �:
��� 9� f�� �� �PMF  �>���

��>� +�
 �� 4��6I� �0 r�� �� :
��� &��6� �
 �=��� �� �N� ���� �
�0��= �K, �>��� ���� ����)U( .6I� ���3
 �� �#��#�*  �!��

<�C GH# 4���� �:
��� 9�� ���0��= &�.�� �=�� �6O�� >�� r
:
���� f�� �� �PMF ��10� �6O. 

<���!� 1� PMF 1;�0 7��* 10� &C .���C��L6B
 � <* 
9��� �#* 
�;ME�� 
���
� ���- ��K��10� 9 .�6�@��; �� Y
PMF �0��= �� +�@���� :
����10� � .4�6I� +�
 ����*  �O�

)Redundancy (10� .���* ��c� 6I����#*  ��j �C���0��� ���O� 
��� ���
 ��� J��86�\  +�
���B.�  \�������3� 6I�� �VAGSE 

 +�
���B.� 6I� ���� �#* GSEVA  �ESAGV ���� .������� �
���* ��� �.��$5�� f�� ���C 1�4 ���3
 +�
 �=�� <���* 6I�� 4� �

�:
��� 9��� ��6B� 3
��!�h6,� �>��� �
 ��= ��C 10�� 1�� .
PMF ���* 
���
��� .��- +��� �-� ��E �� &�O���� � �6=�� 
 ���-����
 ���� ���- 10� ��=�� 7���� ����. � ��6-�5��S*  �-
$5��� 1PMF � �g�6� ��� ��
 1>� ��-� 10�)o\k( . 10��

>� +�
 &���C�6I� r���� �#�* �0��=�� >��:
��� r� �� 9
q��� A��6
� J�����10� � .��������#��6-�5 ��� {
 Y)0 �-�� �

6I� +�
� ��� ���= ��
 1>� '#�- Y)0� ��< �� ���= .�.�  4�
��-�5 �{
 �#��6����
�
 4� T� J�� �*  ��6,�0 �� �- 10�

��:
��� �#  /��� �#� . �?��:
��� 9� ��E �� �6,��=�� �
���6B? �* {
�� ��
�
 4� T� J���6I� �=�� �65���#�*  4� �!��

6I� �� &C��#�* :
��� GH# 4� �!���{
 ���� �� 9��� �� �65�

�;ME�� ���`�#� 1=�� �#��`�.PMF �� ��� ��
�� �� &* � 9

:
��� (��`���� �.�:
��� (��`� GH# &�� ��� ���� �� ��L� 9
� (��`����6I� ����* �� �<5� Y)0 �- ��-�� '���?�� PMF 

��  ��= .�������6� �� :
��� �.� �?���� ���� �� 4� ��= ��
* W 
 �
� :
�����0��= &�.�� �=�� ���  �� &CPMF  �#��`� ��
�

1=�� .������ �#* 6B
�?�L* ��� �-* 1OS�� ��S�*  +�

6I���*  ��.��� ���� ���
 ��aU ����= 1B ���.   

  

  

��� �Yd :	�	��E� f�j���$ 	8 ����2<l�� �& 
	l�� "#$ M�T��� )PMF) .(A (j���$� ��T Cm !� �"L	��	� fE*  /����� �� �
D �&���1 R�!	j���$ J�  ��

�h�
n* Rة "#$��� �-�� �E* /�� .#$ M�T O#�"���� 	8�� �&+�� k�� *�TE 5 .!������� E*  /��) .B (��*�T +E j���$�� 	� �"L	��	� f� �P	> +

!	n* Je8 !�� f�j���$ 	8� �	Do�� R�	� 
/ /�T�*E ��1 �	
8 	��	V* J� �9E* /��.  
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     ����<�C G�H# 4� ��!�� *�#���6�� +�
 �� �# �- 10� ����
 ��� �.��� ���6�� ���= *��? �4���� �6$�>�   �%�%�! ���K� ��:
�

10� �6O�� ��= ���0��= .  1���#� <s�� ����4 �6O�� ����� ���
�=�� ��:
��� ����� 4� Y-�� *��6�� +�
 �O$� �- 10�.  

� ���f�� � �#�� ��� �-* �0��=�� ��:
��� �# B� ��� �Bottom-

up  4�MS\MS � ��@�� ?�4 �� f�� �� \����    ���= ����
� ��� �
10� ��= ���� .�� f���)
 ��E �� DMS/MS   ����
 ���� �C�  ���

0���* 6I�� �) f�� �����
  ����� de novo( �L6�B
 +�� f�� \* 
9��� �#* 
�;ME�� ���* E�D �#* ��:
�.� MS/MS . �� ��� �� �

����B8
 ���.��E ���� 4� ���!�� DMS/MS ��B�������=� ��  1��0�
����
 ����  f�� ��de novo   ���:
��� �� J���� ���  ���86�0� T.
���� ����= .<����� 1���!� ������
 ������  f�� ����de novo  &���.��

�L6B
* ���
� �C�0�����* 9��� �� ���C 10��  ��#*  
��;ME�� 
:
���� � �DNA 10� .�E 4� ��; ����$� r�E �B� DMS/MS 

  E ��� ����C 10�� �� 4��L� D*  6I� 4� ��!�� ���#�*   �� ���
��
9��� *�#  
��;ME�� )+�� f�� ( ���  &���
  :
����� ��0��= �� ��� 
���� .� ��  ���S�� ����� ���G6  ��#* 4 ����*  ����*   ��� +��L��� �

�#�L6B
��  �30�
�65�� ��� � ���
 &C 4��    ��� &���
SEQUEST 

 e0�
 �-Eng &���.�#� ���C ��
��\ ��- ���=� )���
aU()p( .
� ������C f�� ������ < �#*  4� �!��D�E F�0 ��
� ���6��   ���

� �� '#�-���?�� E� ���= ��!�� D�� ��= .���* �� ��N�� �
���%� ���3
 �@�
*  4�&�� *�# E �� ��
�� �� ���� D*   �L6�B


 A�`6���� ���= . ��6��SEQUEST ���
 �� �
�
 ���  ��#*   ���
��
 ��9��� *�# 
�;ME�� ��6B� 6I� 4���#���  ���
 �-� �<� ��  ��� 9

6I� +�
���`6�� �� ���* CID  �� ��
�� ������  E ���S�C ���C �� D
MS\MS I� 4� ���C 10��6���`6�� �� E �� ��� DMS\MS 4�L�* 

6I���#�* ���$� ��= 1B�� �B� 6I� � ��-��#��� E �-�  ��� �@�C D
E�6I� D���`6�� �� � 1#�)=��6O* � A�`6�� �� ����� ��- .� 4�� �

�E��� r���� &����
 :
������ �� �� �9����� *���# 
���;ME�� ���0��=�� 
����)��(.�.� �� 4� �Sf�� �# ���* �0��=�� ��:
��� �#  �0��� ��

���� *�#  4� �!��MS\MS  4� ���860�Peptide Mass Tag 10� .
�������
 f�� �� �C� �0�����*  �s<
�  :
���� 4��  �B8
 4� ��- �� �
E� DMS\MS 6I� +�
 �� ����# ���C 10�� ���* Tag)  ����
 ���� 

�`��O� (6I� +���
 �����#�*  "���E ��Tag �����*  �� �L6��B

9��� *�# 
�;ME��  ���> ���860� ������ ?���)�.=aUp.(   

  
  

  

��� �Yp :�n"9T� Peptide Mass Tag �	Do�� R�	� 
/E .4���E *1��� ����� q�TE )Tag (� !� �F� +MS\MS "#$ M�T 	� .��
8 .�*1 2����&P� �E 

)Parent Peptide ("#$ M�T ����"�� �� 4���E )Mass1("#$ M�T ��	b"�� 
/ �� 4���E )Mass 2(����  R�	� 
/ �n"9T�	Do��E  
	��E* /�
.  
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Peptide Mass Tag �$� ��� �� �BPMF B��6,� ��!�h�  �

10�)p\WW( .�6�� 4� �!�� FD�E F�0 ��
� ���6��  �� &��

���
� �C�0�����* :
����.6� �� �$� �� 10��1OS�� �� �B ��S�* 
6I� +�
��* � ��)6;� 4���6O* 10� �����,�� .9��� *�# 
�;ME�� 

 �-�� 
&�� ���* �0��=�� ��:
��� �# 0��� ��D�E F�0 ��
�  4�
 ���= ��- ���860� �@�C9��� *�# 
�;ME�� :
���� \�EST  � �#

���
� �#* ����� 10�. �
��60�* Bottom-up  &��-�
 ���0��= ��
��:
��� �# 10� ���� <��C 1�$5�� ���B� . ��� �# �- �=�� m�#

��� 1����%� 4� ���, �=��.  
  
��+  �$	55�	*�,�-���55# 	55
  �55�55��� ��2�� 	55
� 55*!3��  �55�

4���!���Top-down:  

 ���0��= �)> 4� �- ���:
��� ���0��= *��� ���@�
 �� ��:
��� +�

   1�B�� �5��- 1�0� ��O� .   ���
�
 4� T�� J�����{
   *�� ��- *�

��:
��� �# �� J��! ��� '�� +�
 J��8
 �� �L�� ���?�   ��� ��=
�4���� +�
  ��= *��?�� ��= .  ��s<
 ����
 �� Q
�� �
�;ME� ���

  ����- ��:
��� +�
 ����# �� ��:
��� 4�(Intact)    ����0��= *����
4� �6@� ��:
���\       ��:
���� �����
 ��� 1)�B� ��s<
 J�;ME� �@�


1��0� . n�����,�f�� ���#6)� ����� ���� �Top-down  �����0��= *�����
��:
��� �# �65�� �30�
 ����� �
�;ME� �����> �- ���  ������ ��6,�0 �

 ��!� ��:
���(intact)   �����C G#���5 ���<�C GH# �� 4��� &��� .
 �<���� �� ��!� ��:
��� \f�� ��� ����  ����-   TI�0 &���  *��# 

 �� �� �!��D�E F�0  �3K> �3K> ���
�� ���-   ����
 D�E �
 10�� �� �!�� J�3K>�� ��C�� . �� �L6B
 �� TI09��� *�# 

 ��
 9�- �� � �
�;ME�  ������O� ���(Sequence tag)   �� ��:
����
 ���0��=�� ���-)�.=aUV( . ��!� 1�<�f��  ��#* Top-down 

 +�L��MS/MS     ����0��= &��.�� ��- 10� ��!� ��:
��� *�� ��
     ��:
���� *�� ��� ���
�
 4� T�� J����{
 � ��:
��� ���- ����


���� ����
� .  f�� ����!� �.��O�Top-down   &����- �<������
��:
��� �#*  �� �- 10� z�<�f�� �#�35 &��0�<���� *�  ��- ���

10� ���=� ���B�)W�(.   

  

  
��� �YX : E�	�	��f�j���$ 	8  ��
 ��ToP-down)`r(  

 
 

 4� ������ ����� ��D���E F���0 ����
� FT-MS �����* ���0��=�� 
��:
��� �# B� ��� �Top-down  ���860� ���  ���= . � ��� ��  ���
� �

�.
�9 �#* ����0�<� &���.��� #�* :
��� z�<�� ���    ���K� 4���#
 ���-� �
����68 ��� .  

���
ax ����S�� 1B�G6 �#��  ���� ���� ��� �� �-*  ��0��=�� 
��:
��� �# 0������ ��� *�# D�E L�0� ��
� ���6��  ���860� ����

� ���>� ?��� ��� ���6.�� d��C �� ����#�.�  &�O� �@�C�� �#�.   
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Peptide Mass Fingerprinting (PMF) (Database Searching Algorithms) 
Mascot (http://www.matrixscience.com) 
Mowse (http://www.hgmp.mrc.ac.uk/Bioinformatics/Webapp/mowse) 
MS-Fit (http://www.prospector.ucsf.edu) 
Pepsea (http://www.pepsea.protana.com) 
Profound (http://www.proteometrics.com) 

  
Tandem Mass Spectrometry (Database Searching Algorithm) 
Mascot (http://www. matrixscience.com) 
MS-Tag (http://www. prospector.ucsf.edu) 
Pepsea (http://www.pepsea.protana.com) 
SEQUEST (http://www.fields.scripps.edu/sequest) 
Sonar (http://www.proteometrics.com) 

 6���:��7��$	
 8!� ��� 9����� 	�	*��$ -���#� �9 ,/
	� �	
 �	;<&��  

  

=�  �0��� �� ># ?����@� �$	�	*�(PTM)  ������%�& '*� 

����:  

��� �5�- �.������� '�- *��� ��:
��� ��� ��6,�0 �@�
 �=�� .
 ����0 9�
�60���# J����{
��:
��� �#  *�#�����5 ���= *���

���0 �,�� 10� 1��#� �� ���B� . ��
�
 4� T� J����{
(PTM) 
��:
��� �# ��
�� ����C *�#��0� �� �- ��6B# �B�7��- J����{
 \

���L�4 �� ��� �� /� *��6�� ��#�)Wk(.  
 ��6B# ������= �=4���� Q��>� ��
�
 4� T� J����{
 1$�$� ��

 ���, �-��:
��� �# �� ���{
 ��
�
 4� T� �� ������ ��#� ��
 � ���3
 �� ��:
��� +��@� � +�0 ��6,�0 ��
�
 4� T� J����{


 G�N�
 �� ��:
��� '�- � 1���35�� ���-)Uj(.  4� T� J����{

 *�� J��! �� �� ��
�
��:
��� �# v� ���;�� ���=  f�� �� ��

 9�6���:
�� ���? &�= �5��� �� ��� *�# �� �!�, L�4��� *�# 
)��
� 0 �� ����C *�#��0���:
��� ��6,� . 4� T� J����{


��
�
 �:
��� &��6,�0 �� ���3� ��K� �- *��� /� � ��#� 
 \&��0M�6� \&��0M�60� \&��0M�4�.��? \&��0M���8B5 ����=
 � �s��4 ���C \*��8��0 *� ����� ��.O
 \&�= �
�8��0

10� &�= ���6�s�.���� . 4� *���B���:
��� �# 4� T� �
����-�� *
 ��
�
 J����{
 ��� f�`60��� ���= . J����{
 ��� 4� *���B�

��6B# 1O?�� ���> � ���N�
.  ���0��= �� �� ���:
��� �- ����4
 �.�� �- 1B�� ��
�
 4� T� J����{
 ���0��= *�3� +�? �=

�=�� �6=�� ��
� &C �� 10�. #�? �6)��� �0��= &�.���� ,��� 

{
 4�����8B5 ����� ��
�
 T� J���0M���? � &�4�.�0M� �� &�
���� ��
� �� ���* \��c�  &�= �5���� �� J�8B5 ���? 9

:
����8�� ��� �� &�= �5��� �� �L�� �� �� ���, ��� :
���� �
�� ��= {
 Y)0 �-�� �pH ���6.���<�:
��� 9�{
 &��� ��� ���> �

��#�O� �* ��.��� &4� ��� :
���� ��� ��= �������3>�� �� 1
:
����8B5 ����$5� ��E �� �� �� ��= ��� {
��� �� ��-.  4� �,��

 1��M� ��
�
 4� T� J����{
��:
��� �# �� ���{
 �� ��#� . �,��
m�s�0 &���; ��  �� � &��- ��35 ��] �� ��35 *��� ���.��� *�#

 ���0 1���35 ���{
��:
��� �#  ���860��� ���= . &�= �5���
��?� *�#  �� �����=��:
��� �#  ���.��� +�
 ���{
 �� �L��

 ��:
��� GH#4� �!�� *�#��6���� ��= . 1�!�h, ��� 4�
�� &��
 ���0�� J����{
 ��� ���0��= *��� D�E F�0  ���


��- ���860�)V(. 15�O�� 9��.
 �� ��,� *�#  *�#D�E L�0 �
 Q��0 ���0��= &�.�� ���
��:
��� �# 10� ����� G#��5 �� . ��

�O$� ��� ��� �� *��6�� ���- '=�� �� ��
�
 4� T� J����{
 ��
���� 4��� ��:
��� . ���4 e�%� �� ��
�
 4� T� J����{
(in 

vivo)  �- 4� �.��- '`� �� �@�
��:
��� �# �� /�  ��#�) �6�-
�!�� 9� 4� ( 4� ��S�#�� (��`� \���:
��� ����� 9� ��������

��:
��� �#10� �65��� ���{
 � �65�� ���{
 * . 4� '�� &��-�
W[[ 
10� ��= ���0��= ��
�
 4� T� ���{
 ���.  4� T� J����{


)�
 +��
 �� ��
�
� *�# ����� *<-�� '$� ����S�0 *�#��O�C .
 ��
�
 4� T� J����{
 1,��= ����������:
��� �#  *�#��B� ��
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+��� ���0� ���� ��!� �65�� &�.�� G�N�
 *�  �.������� *�# G6B�0
#��5 ����- �#��, G.  

v� � &��0M���8B5�0M���8B50� ������>�� �� &���#�* �C��� 
�0�� )S(��s�
 \�� )T(�
 \�4��� �)Y ( �#�6B��� �)H(  ��

 ��6,�0��:
��� �# �= �6,��= ���B� �����
}����6O?�� ���> J ة� 
��6B#  G�N�
 � �# G�<�C 1���35 *4�0 ��35 ��] � *4�0 ��35 �R

���$6� J��g� ��.��� �# ����� ��@;�� �� ���0� +��� *�#��B� �� .
&��  4� �.��- ���B� '`���:
��� �#  ����8B5 ���4 e�%� ��
��= ���\ � 4���� �  J����{
 �3��K� *��� &��0M���8B5��:
��� �# 

�����4�� 4� ���860�� *�# 4�
�8B5* 10� *���� . � &��0M�60�
v� ������ �� &��0M�60��C��  � ����C ��0� ������>����<��  &���; ��

�>�&��0M���8B5 *��� �) 10� . � &�= ���6�s�.����
v� &��- �����O� �� ��@� ���B� '$� &�= ���6�s�.������:
��� �# 

:
��� ���0�� Y��`
 *����4����� + . 4� *���B� �� ���3
 +�;
��
�
 4� T� J����{
 *����� �� �L�� &�B�� �� *��36� *�# 

��  ��=. T� J����{
 ��
�
 4� �3��K� �6O�� �- *� ��=  ���= ���
1O?�� &��0M���8B5 �����>�� ��S��
 �� �- ��q�� *�#  \����s�

 /� ��4���
 � ���0�� �#�  ��h
� ���= �- &��0���4�.��? �

 ����I0C ����C ��0� ������>�� �� �#����-�0�S���� �B�7���-) ��
 �MK!�N-liked (����0 �a  ����s�
(O-linked) 10�. 

D�E F�0  ��
�
 4� T� J����{
 <����C *��� ����; f�� ���

10� . +�
 '#�- �� '��<5� Y)0 ��
�
 4� T� J����{
 �c-�

 ��N6�� ���� ���.����� ���=)Uj(.  ��
�
 4� T� J����{
 <����C
10� ��:
��� ���0��= 4� �
���=� Y
��� �� .n7�� &�� : ��

�f� 0�B� ���B� *�#�  ���0��= *��� �@�C10� 4��� . ��c� *���
 �@�
 &��%U[aj 4���- ��:
��� *�#��6B��0�# ��= ����8B5  �� ���

 �65�� ���{
 ��:
��� ���0��= *��� *�#��<�� �� 4���)��= ����8B5 (
G���� ����� ���B� �K0 �� . ���? ��� �B�7��- ����� n����g


 4� �=�� ������=��� ���L�4 � ��
�
 4� T� ���{  �������� *��6I�
10� .�6>�� ���B� ��
�
 4� T� J����{
 n�c��g  ���3
 9� �� � ���

����� ��
� ���� . �6,��= �)> 4� ��:
��� *��0� ����C ����
 �?�
 \�=�� ��=�� &��
  �N� ���� ��:
��� GH# ��) ���� �����

'���4C (<����C � ��BI��
 G�<�C ��  �� ��!�� *�#��6I�D�E F�0 

 �!�� ���N6�� ���� +�
 �� �
�)0�%� *�# +�
 �B��$� � ���

 ��:
��� �� �- *���{
 ��� \���O� G�<�C �� ��:
��� ���5 GH# 4�

���� ���0��= �� ���� /� .� �� nMc�'��<5� \&��0M���8B5 ��� 
p[  ��6I� +�
 �� ���6���� ���#� &�O�&�= �5�� ���? 9� 

J�8B5 6I� ���� 10� . ��= ����8B5 ��6I�) ���
 �5��� �- *��6��
 ���� ��Da p[ �#� &�O� ( ���0�� TI0MS\MS <����C ���� 

�� ���> ��= �`O� &��0M���8B5 r�>� ��S��
 �
 ���?.  ���
�=�� ��O� ���0��= �)> 4� ��:
��� �?� . 4� �3� ��:
��� �����

*��B� 1�B> �� �� \���<�C GH#  G�B$
�� ��= . �� 1�B> 9�
 ����
 4�
�8B5 G�<�C ���� ���- ��? +��
 �
� *�#  "q� �� J�8B5

������ .# ���
 D�E TI0 �B��$� G# �� �� 1�B> �� ��� ���- 
��= &����� ��
�
 4� T� J����{
 �
 .f�� �# *��� �R ��

 ���0��=��:
��� �# ��R �� Q�0� d��$� �� ��= ����8B5 *
�� ����  ���=immobilized metal affinity chromatography 

)IMAC ( \chemical tagging  �Immuno-precipitation  �6�C ��
10� J�8B5 ���? ���� *��� .IMAC  ��= ����� f�� d�0� ��

10� '����	�# � &�0���C e0�
 .&�� 4� f�� ��� ��Fe3+ 

 ���860� J�8B5 ���? Aq
 *�����  ��= .�# � ���	�5 4� &���	
 �� Y�R�
 �� f�� ���LC\MS\MS  �3��K� *�����:
��� �# *

�= ����8B5ة ��R ���860� ��`� . �R ��� &�O� r�$%
 ��� �� ��
 f�� �� *4�0 ���, �� P���BR���R ���?IMAC  �M6,�

�� ��L�� ��= 1N5�%� �6B��� � ��R . ���? 4� 1N5�%� *���
 P���BR���R�� &��
 8��60� '�R�� 4� �� ����6� �� &��0�	�

���� ���860� P������R ��0� ��H� . ��= ����8B5 *�#��6I�
 ������ ���0� �� TI0 ���<�C GH# 4� �!��SEQUEST  ��s�


���= . ����0 ���h; �R 4� r�$%
 ��� �� ���	�5U[[[  �8B5
��R ���0��= ��6I� . �� �@��� ����p�  &��0M���8B5 ��S��


���� ���0��=)�Z(. �.��? ���0��= ��- f����:
��� �# *
�4���� ���= ��= ���,  ���- ��:
��� ���.��� &4� *��?

(intact)  ���0��D�E F�0 �S��
 ���0��= TI0 � ���
� *�# 
 ���0�� ��= ���4�	��?D�E L�010� ����6� � . &���� ���0��=

 �� ��= �5��� *��>�� &��
  *�#����
 �� &C *4�0��4C 4� �3�
����=�� &C ������ � ���<�C �� ��(HPAEC-PAD) (High-
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performance anion exchange chromatography with pulsed 

amperometric detection) ��� +�L�� . <����C �S�� f��
D�E L�0 �� �� ����
 �� Y�-�
 �� �#��6���.��? G�$6B� ���
 �

10� �#4���4�.��?�<?� �� �� .f�� �#���860� ���� *  ���3
 *���
� �� *��> &���� ��6,�0�� &��
  J�3��K� �� G�$6B� ��K�

 �� �.� �# �� ��
�� ��:
��� ���$� ���4 ��� ��.� T.���:
���
10� ����� n����; ��)�Z.(  �#��6���.��? GsM;E ��� D �� Y�]�

�6�� ��H� ���=�� ���4�.��? ��] *�#���  ��=  �#��> �?� �����
�� ������>�� ����=�� ��= G6, 9����0 ��0� �8.  *��� ��� ��#� ��

 *���4 ���B� ���$� �� 4��� ��
�
 4� T� J����{
 �3��K� ��:
���
10� .�.� n����; t�� �� ����� �- *�  �� �� ��� �0���- *<��C

&�.� *��� ��= &�����  �5�- ��
�
 4� T� J����{
 ��s�
 � ����
�0� �� �N� ��)Uk(.  �c-���:
��� �# r��E 4� �� ��, '�-  J��g�
 ���0 �� ���$6���:
��� �# �� +�L�� ��#� . ���3
 *�����:
��� �# ��

 �� �� ��:
��� ��, \����� 1-�= ��:
��� 9� �� ���$6� �g� �� �-
 �)�-�
 ��� �SO�-�� &���;���* �0 �6,���� +�� ��� ���:
��� �# 

�� ��.� ���� .���� ��:
��� *��� �6�C �?�  �=�� �6=�� ��
� �N�
�� &��
  � �N� ���� ��:
��� �!�h6,� *4�0��
 *��� &C 4�

 ���0��:
��� �#���� ���860� &C ����# * .f�� 4�Yeast Two 

Hybrid �g� �0��� *��� ���6B? ��E ��J� ��:
��� ���$6� a 
� ���860� ��:
����  ��=)W[(. �0��= 4� T��� ��:
��� �#* ����* 

���$6� �g� :
��� ��� 4� ���860� �� �N� ���� �D�E L�0� ��
�  ��
�0��=��  +��>� �@�C�� ���-.  

  
A� ����� B01� ,�-���# 	
 ���� ��MS:  

=��� ��:
��� �� ���3� ��E �� �-���� T.* 0���� ��-� 
��:
��� �#  ��.��� ��� 4�0��
 ���=* � (��`����:
��� ����� 

� ���3� �� 4��5��6.�� �* TI0 � 0���� ��-� ��:
��� �#  ��
 d�0��$�� �B �.� J�=��
 �� ���0��= � ����� :
���� �|��6� �

0�� �.� ��� ��MS 10� .�!� �.O�� ��q����.
 f�� ���* 
�����3
 &�.�� +�; � ��G �6��F ����4C ��10� D�6`� J�O . ��

>��65� 4��5��6.�� �� f�� ������ )Difference Gel 

Electrophoresis, DIGE (0��� &�.��� ��-� ��:
��� �#  �� �� �


����*  ��)@��10� �65� .��� � ������ � ��- �3��K�� ,���  4�
��:
��� �#  �������:
��� �#* �O]�� \��:
��� �#* B��� z�<� �� 

�B� �� � 9��- ����:
��� �#* ,��� 0���*  ��, ���� 4��*  ��
�� �f�� �# q� &�.���� ��1B .� �.O��S� ��� �- 10� f�� 

,�� J�
�@��  4���:
��� �#  /� G# �� �� ���� �#� )Co-

migration(\ � 5�E 4�� � ��H�� 4� '�:
��� 9� Y)0 �.� �� �
�6� �� +�@�����- F� �= �#��,)�x( . ���� ��� ��f�� �#��  ��

��� �D�E F�0 ��
� ���* 0���� ��-� ��:
��� �# �= ������ ��� 
 4� �-&�O� ���  &��-in vivo � �in vitro ��:
��� �# ���*  �3��K�

��-�  ���860� �@�C�� ���-.  
  
��A� C	D
 ��9 ��� �9 C9�1$ E�
� F)in vivo:(  

&�O� ��� ��= �� &��-� ���4 e)In vivo Labelling ( ���� ���=
� &��-��� X�
�<� ���)Stable Isotope ( ��&��6,�0 ��:
��� �# 

����6� J��h��.� 0�1 .���* ��� �� ��c���6-�� 1O- �� �* � �
%� �� ��`����� 1O- e* ��� 9)0 X�
�<� &���6)14N (� �� 

��S�0 X�
�<�� �� &���6)15N (��:
��� �# &�O� �� � ���� ����- .
 4� T�&�O� ���  &��-��:
��� �#:
��� ���h; \��� &�O�  �� ��= ���

��S�0 � 9)0 X�
�<� ���- (��`� G# �� �� �0�� �� ��
D�E F�0 ��
� 0��� ����� � ���>� ����� .� +�
 J��8
� �� �

��S�0 � 9)0 X�
�<�{
 Y)0 ���3>�� ��� 1�9 �#* � �� �|��6
��:
��� �#* �� ���O�  ����� �#��  ��= .�$� ��� ��8
�� �B

��9 �#*  �|��6��� &��
 ��- "M6,� ��� �� ���:
��� �#*  ��
� ������ ��� .� f��� �S&�O� ����6� &��- ����.� ��= ��� e

0� 4� ���860� ���4��# �* �C�&�O� ��  ��� )Leucinea 2H \
Lysinea13C  \1513C-Arginine (10� .� ��� f�� ���:
��� �#  4�

�E�0� &��- ���� r��#�* �C��� &�O� %� �� ����&�O� 1O- e  ���
�� ���= . �� ���� 4� ��������6B? ��E �� f�� � �* � ���860
�� ��=. �!� �.O�� �� �f�� �# ���- +�;�� &�O� �� �@�C  ���

�� &��-��� ��#� 1O- ���> �- ��15�� ����� ��6B �� � �#� J�3
10� &��.  
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wa�a C	D
 ��� �9 C9�1 ��9$� C��9 F� �D)In vitro 

Labelling :(  

� ���� �L���� X�
�<�%� �� �� ����= &��� e�E �O� � '�-�� 9
=������ �
 ���!�, ��S� L�4 ��E ����� ��� 6I���*  ����

�� ���- .&�O� %� �� &��- ����= &��� e��O �� �@6�� ��* 6I��� 
)�C� ��B-���- ���(  ��0� �%� �� ���C ��!�, ��� )0�:6B� \�
��<��
 � ��4����( L�4 ��E ����� ��� 6I���* � J��!� ?���. 

�� &��- �����O��� ������
�<� ���� �0�� �����? ���S�  &���.�# �
 &���; 1%
ICAT )Isotope-Coded Affinity Tag (5�3�� 

�=)�x( . �SO�-��ICAT ���* �� ���? 9�
����� �*  ��

!�h6,� &��-� ��� &�60 �� &C* �C��� \��� 9� �� �- �.�

��� ��, ��6,�0* �  G
���9)0 X�
�< #�&���� )H� (� ��  G
�
�� X�
�<S�0��
�� ��+� )2H ( � 10��'�-�� ���? 9  �?
���60����!�h6,� ��E �� �- �� 
 ���? ���0� ����C���� 0�:6B� �

:
��� ��6,�0 ��� '�-�� ��� �#�)�.=aw}(. � ���f�� � 
��:
��� �#*  4� ��= l��`60�
 ��� �� �� ����.� '�-�� �� 4�  �?
ICAT  9)0�S�0 �� �&�O� ��� �� ���- .���� TI0� *�# &�O�  ���

'�-�� �� ��= �?�#* ICAT S�0 � 9)0��� � � ��� &�<��B�* 
 (��`��� ���- <�C GH# ���� �� ��!�� (��`� ���� �
�BI� �

� ���>� ��#�.   
  
  
  
  

��� �sZ : �l<�F�� 
	"L	�ICAT  

  
6I� &���� ��
 4� T���#�* &�O� ��� ��� &�60 ��* �C��� �@�C �

���C ���� ��� <MS � ���>� ��#� . 4���*  +�
 J��8
)� &�6��� (
�� �� �ICAT S�0 � 9)0� ��� &��
 6I���#�*  �N� 4� �� ���O�

�-� �$������ �B . f��ICAT !�h6,� ��E ���  ���, Y)0
4�0* 6I���#�* ���* 0�:6B� ���  ��= ������� ��E �� �

S�O���* � '#�- Y)0���?��  �������  ��= +�L�� �
D�E L�0� ��
� @B
 ���� �� -�� . ���; �.O� ���ICAT  +�;

 '=����:
��� �#�0� �>�5 �- 1B��C��0 ���:6B����
 �� ��  ��,
��6B#. ���*  ���� ��c��/w�%  4�6I� �-��#�*  GH# 4� �!��

��:
��� �#* <�C �� &�B����
 G�BI���� �*  �>����0 9�:6B� �
��6B# ��, ��6,�0 �� .������� �ICAT  �@�
x/�� % +�:
��� �-

�� '=�� �� &�B�� �#� � ��<*  4� �6�-� % 4���:
��� �#  4� ��
#��, 10����� G)��( .���*  ���- '=����:
��� �#* � 9

�@6�� &��- �����O� \+�:
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