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Т клеточный рецептор (TCR) распознает антигенный пептид представленный молеку-
лой главного комплекса гистосовместимости (pMHC). Молекулярное моделирование бел-
ковой структуры тройных комплексов TCR-pMHC позволяет различать антигенные эпи-
топы через оценку энтальпийного вклада в энергию диссоциации (1). В данном исследова-
нии использовались данные секвенирования неоантигенных эпитопов инфильтрирующих
T-лимфоцитов TetTCR-seq.[1]

Точечные оценки энергии были получены с помощью силового поля Rosetta REF2015[2].
Последовательности TCR генерировались StiTChR. Модели для TCR получены TCRmodel,
а pMHC (HLA-A*02) в RosettaCM. Конформации TCR-pMHC получены процедурой жёст-
кого докинга PatchDock и у каждого ТК 5 моделей уточнялись FastRelax и проводился
мутагенез FastDesign. Структура, отвечающая максимальному изменению энергии диссо-
циации ddG при мутации в аланины для комплекса каждого иммунорецептора с аффин-
ным и случайно-выбранными антигенами, анализировалась далее.

1) dG = (ETCR + EpMHC - ETCR-pMHC)/dSASA, [reu/nm2]
2) ddG = dG6*A - dGWT

3) di = ddGB - ddGNB, для TCRi

∙ H0: Нет разницы, в среднем, между изменением энергии диссоциации при мутации
эпитопа в аланин для структур ТК с аффинным и случайным антигеном. (H0: 𝜇d =
0)

∙ H1: Модели нативных ТК изменяют энергию диссоциации сильнее при мутации а.о.
эпитопа в аланины, чем случайные ТК. (H1: 𝜇d> 0 )

При замене аффинного эпитопа на случайный, относительная разница изменений энер-
гий диссоциации при мутации центральных позиций в аланин составила 𝜇d=7.209×10-2

reu/nm2, 95% CI [3.938×10−2, 1.047×10−1]. 𝜎d=2.03×10-1. Размер эффекта по Коэну d=0.4.
Значение парного одностороннего t-критерия t(200)=4.35 и p=1.1×10-5, cледовательно ну-
левую гипотезу H0 можно отвергнуть.

Было показано статистически значимое свидетельство того, что предложенная методи-
ка компьютерного моделирования способна различать афинность антигенных эпитопов T-
клеточных иммунорецепторов. Работа выполнена в рамках проекта РФФИ №19-03-00043.
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