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Введение. Т-клеточные рецепторы (TCR) обеспечивают распознавание антигенов и 
являются ключевым элементом адаптивного иммунитета. Совокупность 
TCR-клонотипов образует иммунный репертуар, отражающий историю иммунных 
ответов организма. Анализ репертуаров T-клеточных рецепторов рассматривается как 
перспективный подход к выявлению молекулярных биомаркеров инфекционных, 
аутоиммунных и онкологических заболеваний. 

Однако высокая вариабельность TCR и отсутствие аннотаций для большинства 
клонотипов существенно усложняют поиск значимых иммунных сигналов. 
Существующие методы часто опираются на точные совпадения последовательностей 
или простые меры сходства, что ограничивает чувствительность анализа и затрудняет 
выявление функционально сходных рецепторов, распознающих один и тот же антиген 
[1, 2]. 

В работе рассматривается метод TCREmPNet для выявления фенотипически 
обогащенных групп TCR-клонотипов без априорного знания эпитопов, основанный на 
эмбеддингах последовательностей и статистическом анализе обогащения кластеров 
относительно контрольного фона. 

Основная часть. На первом этапе клонотипы TCR представляются в виде векторных 
эмбеддингов методом TCREmP, основанным на similarity-подходе с использованием 
прототипных последовательностей [5, 6]. Такой подход позволяет перейти от сравнения 
отдельных последовательностей к анализу структуры пространства клонотипов и 
обеспечивает масштабируемость для больших наборов данных. 

Далее выполняется совместная кластеризация клонотипов исследуемого образца и 
контрольного фона. В качестве фона могут использоваться репертуары здоровых 
доноров, образцы до изменения иммунного статуса, а также синтетические 
последовательности, полученные моделированием V(D)J-рекомбинации (например, с 
помощью OLGA) [3]. Для кластеризации используются графовые и плотностные 
подходы, включая алгоритм Leiden и модифицированные варианты DBSCAN, что 
позволяет учитывать неоднородную плотность распределения клонотипов в 
пространстве эмбеддингов [4]. 

После кластеризации для каждого кластера оценивается статистическая значимость 
обогащения клонотипами исследуемого образца относительно контроля. Для этого 
сравнивается наблюдаемое число последовательностей образца с ожидаемым 
распределением на фоне; далее проводится коррекция на множественные проверки 
гипотез. Такой подход позволяет выделять кластеры, ассоциированные с фенотипом, 
даже при отсутствии предварительной информации об антигенной специфичности. 

 



Метод масштабируется на когортные данные и допускает объединение обогащенных 
кластеров между пациентами для поиска воспроизводимых иммунных сигналов. По 
предварительным результатам, подход применим как к задачам анализа аутоиммунных 
заболеваний, так и к данным вакцинации и валидации аннотаций в 
специализированных базах TCR [1]. 

Выводы. Разрабатываемый метод TCREmPNet позволяет выявлять фенотипически 
ассоциированные группы TCR-клонотипов без предварительного знания эпитопов за 
счет комбинации эмбеддингов, кластеризации относительно контрольного фона и 
статистического анализа обогащения. 

Подход ориентирован на анализ крупных когорт и может использоваться для поиска 
иммунных биомаркеров инфекционных и аутоиммунных заболеваний, а также для 
повышения качества аннотаций TCR в специализированных базах данных. 
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