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��������
�������� �������� � �������� ��������������� ������� ��-

�� � ���� ������������� � ������ ����������, ��� �������� ����-
�������� ����������� ������������ �������-���������� ��������.
��������� �������� ��������� — �������, ���������� �� �����-
����������������� (�������������� � ������� ���������� � ������)
��� �������� ����������������� �������� �����, ���������������
� ��������, � ���������, ����������� ���������� �������� �����-
��, ��������, �� �� ����������� ���� ������ ��������� ����������-
��� (�������� ����� �� �������� ����� ���������) � ����� �������
���������, ���������� �� �������. �� �������� ������� ������, ���
������� �������� �������, �� ��������������� ������� ������ �� ��-
������� �������� ���������� �������.

������������� ��������� �������� ������� ������� ��������
���������� ������� � �� �������. ��� ������� ���� ����������� ��-
���� ������ ������� ������� «�����» ������� � ���������� � �����
��������� ����������� � ��� ����������� ������������� �����.����-
�������� ����� ������������ � ������� ������� � ����������� � ���-
������� �����. ������ ����� ��������� ���������� ������� � �������
������� � �� �������������� � �������������� �������� ��������.
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����� 1. ����� ���������� �������
� ������ ����� ����� ����������� ���������� ������� ���������

��������, ������� ������� ������������� ������ ���������, �������-
���� ������������ ���������� ����������� � ���������� ������ �� ��-
����� � ��������, � ����������� ���������� � ���������, ���������-
����� ��� ������� �������� ������� ������.

1.1. ��������� ��������
��������� �������� — ��� ������� �����, ������������ �� ���-

�� �������� � ������ ������� ������, ���������� �� �������� ������-
������������� ��������������������������������� �����������-
���������� ���������� ������������ ������� � ��������� �������
� ���������� ���� ��������������. ��� �������� ��������� ������� �
������� ��������� �������� �������� � ���������� ������ �������-
���������� ������, ������ ��� ���������������������� ���������-
����� ��� � ���, ����������� (�������� �������� ������������, ��
���������� � ���).

1.2. ���������������������� ������ ��������������
����� ���������� ������:

a) �������������� ��� — ����������� ������������ �����-
������������� ������. � ���������� ���������� �������� ��-
����������� ������������������ ���.

�) �������������� ������ — ����������� ������������ ���������-
��������� ���������� ����� ���. ��� ��������� �������������-
������ �������� � ������� ������ �������� ���������� �������,
����������� � ����� ������ �������.

�) �������������� ���, ��� ������ ���������� �����— �����������
������������ ������������������ ���, �������������� � ������.
������ ������������������ ����������, ��� ����� ���� ��������-
������ ������ � ���������� ��� ��������� ��������.

�) ������ �������������— ����������� ��������� �������� ���,
�� �������� �� ������������������, �� �������� �� ����������
����� � ������.
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���������� �������������� ��� � ��� �������������� � ����
��������:
a) fastq ����, �������������� ������. ��� ��������� ������, ���
�� ������ ������ ���������� ������ ������: ��� ������, �����-
������ ������������������ �����������, �����������, ������ ��-
������, ��������� �� ASCII-��������.

������� 1 – ������ fastq �����

�) SAM/BAM ����. ���� ���� ���������� � ���������� ������������
fastq ����� �� �����. � ��� ���� ������ ������������� ����� ����-
�� � ����� ���������� � ���, � ������ ����� ������ �������, �
����� ������ ���������. SAM-���� �������� ���������, BAM— ��-
������ �������������� SAM-�����.

������� 2 – ������ SAM �����

����� � ������� fastq ����� ���� �������� �� BAM/SAM ������.
��� ����� ������� ������������ ��������� SamToFastq �� ������
Picard tools [1].

1.3. ���� ������� � �������� � ���������� ����
����������� ������� � ���������� �������� ��� ������ ����� �

����, ��� ��� ������ ����� ���� ���������� ������� �������� � ���-
����������.������� ������:
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a) ������������, ���������� � ������ ������ ���������� �� ���-
���. ���� ������� �������� � ���������� ������ �����, ��� ��-
��� ������� ��������� ����� ��� ������������, ���� �������� �
������ �����, ���� ������ �� ��������.

�) �������� ������� � �������� – ������ (indel, �� �����������
INsertion-DELetion).
������ �������� ����������� ����� ������� (������ ����� � ��-

����), � �� ������ ����� ������ � ��������� �������� ��������.

������� 3 – a) ��������� ������� �� ���������� ����� ������, �)
������ �������� ������� � �� ������� �� �������� ������ ��������

�������������� ��� � ��� [2]

a) � ������, ����� ������� ������ �������������� �������������-
����� �����, � ������ ���������� ����� � ���������� ���������-
���������� (����� 1 �� ������� 3).

�) ��������� �������� �������� — ���������� ��������� ����� ��
��������� ����� (�������), ������ 8-11 �����������.

�) �����, � ������������������ �������� ���������� ���������
����� ����� ��������� � ������ �������� ����������— �������
���������� ������������������ (MHC) ������ 1 ��� 2 (����� 2 ��
������� 3). ������ �������� ���������� ������ ������ HLA.



10

�) MHC-�������� �� ��������� �������� ���������� �� ��������-
��� ������, ��� �� ���������� ������ ������� ����������. � ���-
���, ���� ������ �������� ������������ ��� ���������, ������
������ �������� ������ � ��������������.����� �������������-
��� ���������� ������������.
�� ������� 3 �) �������� ������������������ �������� ���������-

��� � ������� ������ ��������������.

1.4. ������� ��������� ������������������
��� �������� ��������� MHC, ������� ������������ �� ������-

������ ������ � ������ ������ ���� �� ���������� � �������������
����������. ��� ���������� ������ ������������� ������ HLA. ���
������ �������� ���� � ������� ������������� ������� ����� ����-
�����, � ��� ��� ����������� ����������� ������ ����������� ����-
��� �������� [3]. ��� �������� ��������� ������������������� �����
HLA ������� ���� IMGT [4].

1.4.1. MHC Class I
MHC Class I ������������ �� ����������� ���� ������ � ����������

������HLA-A,HLA-B�HLA-C.������ �������� ���������� ���������
�������� �� ����������� ������.

1.4.2. MHC Class II
MHC Class I ������������ �� ����������� �������-

�������������� ������ (��������, �� ���������� �������) � ��-
�������� ����� �����:
— HLA-DRA � HLA-DRB. HLA-DRA �������� �������������� ����� �
�� ��������� � ������������.

— HLA-DQA � HLA-DQB.
— HLA-DPA �HLA-DPB. ��� ���� ����� �������� �������� ���������
� �� ����������� ��� �������� ������������ � ��������� �������
��������.

1.5. IC50
IC50— ��� ������, �������������������������������������-

���� �������������. IC50 �������� �������������� ����������� ����,
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������� ����� ������� � ������ ��� ����, ����� �� �������� �MHC ���-
�������. IC50 ����������� �� 0 �� 50000. ����� �������� ������ 500,
���������, ��� ������ ������ ����� ������� ���������� � MHC ���-
�������. IC50 ���������������� �������� ��� ���������� ����� ���-
�����, � ������ ������� ������������ ������ ������������, �������-
��� �� ������� ������������������MHC � �������, ��� ��������� ��-
��.

1.6. ���� ���������� ������� � �������������
��� �������� ������ �� ������� �������������� ������� ����-

��� � ��� ����� �� �������������� ������� �������, ����� ��� �������-
��� ����� � ���������� �������. � ������ Rizvi et al. [5] ���� ������-
��, ��� ��������, ������� ������� ���������� �������, � ����� ���-
�� �������� �� ������� (��. ������� 4, ���� � �����. DCB — ������-
�� � Durable Clinical Benefit, ���������� �� ���������, � � NDB — Non-
Durable Benefit).

������� 4 – ������� � ���������� ������� ����� ����������,
����������� � �� ����������� �� �������, ����� ���� ������ [5]

1.7. �������������� ���������� ��� ���������� ��������� ������
�� ������ ������ ���������� ���� ������ �� ���������, ���-

������ ������� ��������������, ������� ��� �������� ����������
�������� ������ ������������ �������� ���� ������ �� ������� ��-
�������, ����� ��� TCGA [6]. � �������� ���� �������� ������ ������-
���� �������������� ���������� (����� - CYT) [7]. ��� ����������-
�� ����� ���������� ����� GZMA � PRF1, ������� ��������������� ��
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������� ����������, ������������� �� ���������� ������ ������. ��-
�����, ����� ��� ��������������� � �������, ���������, ��� � ��� ��-
������� �������� ������, �� ������������. ���������� ����� �����
������������ ����� ��������� ��������, � �� CYT ������� ������� ���-
����������� ���� �������� [7].

Rizvi et al. [5] ������� �� �������� ���������� �������.Hacohen et al
[7] ����������� ��������� �� TCGA, � ���������� �� ���������� CYT �
����������� ������� � � ����������� ������������ �������: ���, ��-
����� ����� ���������� ����������, ������� IC50 < 500 � MHC Class
I.

������� 5 – ���������� �������������� ���������� (CYT) �
����������� ������������ ������� [7]

��� �� ������������� ����������� � MHC Class II, ��������� ��
��������� �� ���� � ����-�������������������� �� ���� ����������.
�� ����� Sahin et al. [8] ������ �� �� ��������.

1.8. ������������ �������� ��� ������ ������ �������������
Horvath S. [9] ����������� ������ ������������� ��� �������-

����� �������� ��������. ������ ������������� ������������ �����
������ �� 21 ������ �������� ��������, ��� ������ ����� �������������
������ ������������� (�� 0 �� 1) ������������� CpG ������� (�������
� ���).

� ������� elastic net ��� ������� ��������� �����-�������� ���-
������ �� 353 CpG � ��������� ������� ������������ 3.3 ����.
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1.9. Elastic net
Elastic net— ��� ����� ��������� � ��������������, ������� ���-

��������� �������� L1 � L2.
��������� ������ ������ ��������� ������������ ������ y � ����-

��� x1, x2, ..., xp:

ŷ = �̂0 + x1�̂1 + . . .+ xp�̂p

��� ��� ���������� ������������� � ������������ ��������:

||�||1 =
pX

j=1

|�j|, beta||2

�� ���� �������� �������:

�̂ = argmin
�

(||y �X�||2 + �1||�||2 + �2||�||1)

������������ �1,�2 ������ �� ���� ��������, ��� ���������� �
������ ����� ���������� �����������.
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1.10. ������������MHC Class I �MHC Class II-���������������
������������ ��� ��������

������� 6 – ����� ��������� ��� ������������ ������������

1.10.1. ����� ������������ ����������
�� ������� 7 ������� ������ ����������. ������ FRED2 [10] �

pVAC-seq[11] ����� ���� ����������� �������� �� ��������� ��� ���-
���� � �������� ������� �����������������. �� pVAC-seq �� �����-
�������� ����������� HLA-����������� � ������������ IC50 ��� MHC
Class II, ��� � FRED2. ����� ����, � ��� ����������� ����� ������ � ��-
������.
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������� 7 – ������������ ��������� ��� ������������
������������ [2]

����� �������, �� ������ 2016 ���� ����������, ��������������
������������ ��������� �������, ����������� HLA � ������������
IC50 ���MHC Class I �MHC Class II, �� ����.

1.10.2. ��������� ������������ �������
��� ������ � ��������� ���������� �����, ����������� �� ���

������-������ ����, � ���� �����������, �� ��� ������ �����������-
��� ������������������. ��� ���������� ���������� �������. � ������
������������ ������� ������������ ��������� snpEff [12].

��� �� ������� ���������� ����� ������ ������, ��������������
��� �������� �������, � ����������� �� � ����������� ��������� ���-
���� VCF (Variant Calling Format). ����������� ���� ������������ �
�������: ���������, ������� ������ � ����� �������, ��������� ��-
���������� ������, ��������� �� ������� �������, �������� �� ����-
��������. Table 1

Chromosome Start End Reference Mutation

1 40555169 40555169 G T

1 149882216 149882216 C T

3 132068776 132068776 A G

�1

������� 1 – ������ ������������ VCF �����
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������ ��������������� VCF-�����:
Table 1

##SnpEffVersion="3.6c (build 2014-05-20), by Pablo Cingolani"

##SnpEffCmd="SnpEff GRCh37.74 test.vcf "

##INFO=<ID=EFF,Number=.,Type=String,Description="Predicted effects for this variant.Format: 'Effect (Effect_Impact | Functional_Class | Codon_Change | 
Amino_Acid_Change | Amino_Acid_length | Gene_Name | Transcript_BioType | Gene_Coding | Transcript_ID | Exon_Rank | Genotype_Number[ | RRORS | 
WARNINGS])'">

1 1447408 . G A . . EFF=INTERGENIC(MODIFIER||||||||||1),UPSTREAM(MODIFIER||123||586|ATAD3A|
protein_coding|CODING|ENST00000378756||1),UPSTREAM(MODIFIER||147||634|ATAD3A|
protein_coding|CODING|ENST00000378755||1),UPSTREAM(MODIFIER||502||507|ATAD3A|
protein_coding|CODING|ENST00000536055||1),UPSTREAM(MODIFIER||502||571|ATAD3A|
protein_coding|CODING|ENST00000339113||1|
WARNING_TRANSCRIPT_NO_START_CODON)

1 5948313 . G T . . EFF=INTRON(MODIFIER||||1426|NPHP4|protein_coding|CODING|ENST00000378156|17|
1),INTRON(MODIFIER|||||NPHP4|nonsense_mediated_decay|CODING|ENST00000378169|
14|1),INTRON(MODIFIER|||||NPHP4|nonsense_mediated_decay|CODING|
ENST00000466897|4|1),INTRON(MODIFIER|||||NPHP4|nonsense_mediated_decay|
CODING|ENST00000489180|17|1),INTRON(MODIFIER|||||NPHP4|processed_transcript|
CODING|ENST00000478423|13|1)

�1

������� 2 – ������ ���������� ������ snpEff

1.10.3. ��������� �������� ������� � ��������
������������� ������� � ������� VCF �� ��������� �������� �

�������������� ������������ �������.
Table 1

Chr Start End Reference Mutation

1 2090371 2090371 T -

1 13047176 13047177 CC -

1 21806526 21806526 - T

1 42010489 42010491 TCT -

1 52403072 52403072 G -

… … … … …

�1

������� 3 – ������ VCF�����, ����������� ���������� �� �������

��������� snpEff �� �������� ��� ������������� �������, ���
��� ������������ ��������� ANNOVAR [13].

1.10.4. ������������ ����� HLA
��� ���� �������, HLA-����������� ������ ������������ ��� ��-

������� �������, � ��� �� ����������� ����������� ������������ ��-
���� ������� ��������. ��� ������������ ������������ �����������
����������� �������� �� ������. � 2010 ���� ��������� ���������,
�������������� ����������� � ������� ������ �������������� �
��������� ������� �� ���� ������ IMGT [4]:
a) PHLAT [14],
�) seq2HLA [15],
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�) ATHLATES [16],
�) HLAminer [17],
�) OptiType [18].

�� ������ ������, �������� �������� ����� ����������� ��-
��������:
— ����� — ���������� �� �������� ������������������� ��� ��
��������� �����;

— ��������� ��� ������������ ���� ������ ������� IMGT, ��������-
������ � �������� [4];

— ����� �������, ��������� ��� ������������: MHC Class I ��� Class
I � Class II.
��������� �������� �������� � ������� 5.

Последнее 
изменение

Данные на вход Версия IMGT для MHC 
Class 1

Версия IMGT для MHC 
Class II

seq2HLA 2016 RNA-seq IMGT version 3.6.0 IMGT version 3.12.0

HLAminer 2016 RNA-seq
Exome-seq
WGS 

IMGT version 3.4.0 IMGT version 3.4.0

ATHLATES 2013 RNA-seq
Exome-seq
WGS 

Можно добавить любую 
версию

Можно добавить любую 
версию

PHLAT 2013 RNA-seq
Exome-seq
WGS 

Можно добавить любую 
версию

Можно добавить любую 
версию

OptiType 2014 RNA-seq
Exome-seq
WGS 

IMGT Release 3.14.0 -

�1

������� 4 – ��������� �������� ��� ������������ HLA �������

1.10.5. ������������ IC50
������ ������������ ������� � ���, ����� ��� ������� ������ 8—

11 (��� MHC Class I) ��� 15 (��� MHC Class II) ����������� � ��� ���-
��� ������������������ HLA-�����, ������������ ��������, �������-
���� �������� IC50.

��� ����� ����������� ���������, ��������� �� Immune Epitope
Database Analysis Resource [19].

���MHC Class I:
— netChop [20];
— Pickpocket [21];
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— ANN [22];
— netMHCpan [23];
— SMM [24];
— Smmpmbec [25].

���MHC Class II:
— NetMHCIIpan [26];
— SMM align [27];
— NN align [28];
— Comblib [29];
— Consensus [30].

1.11. ���������� ���� � ����� �����������
�������� ������— ������������ ������ �������������� ������

��������� ��� ������������ CYT (�������������� ����������).
������:

a) ����������� ���������� CYT c ����������� MHC Class II-
������������ �������. ��� ����� ����������� � �����������
��������, ������� ��������� ������� ��� � ��� �����-
��������� ��� ���������������� ����������� � ����������
������������ �� ���������� ������� ������� �������.

�) ��������� elastic net ��� ������������ CYT �� ��������� ������
�������������.

1.12. ������ �� �����
��� ������� ��������, ��������� � ���������������� ������-

���������� ��������, ����� ������������ ������ �������������� ��-
���� ���������. ������ ���� ������ ������������ ������������� ��-
������������ ������� � ���������� ����������. CYT, ����, ��������-
���� [7] �������� �����, ���� ����������� � ����� ������MHCClass I-
��������������� ��������. ������������, ��������������� �� � ���-
������ MHC Class II-��������������� �������� � ������ ����������-
���, �����������.
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����� 2. ������������ �������������� ���������� �
���������MHC CLASS II-�������������� ������������

��������� �� ������ ������ ��� ������� ����������, ��������-
���� � ���� ��� ����� ������������ ������������ �� ���������� ��-
����� �������� ������������ ��� HLA, ��� ���������� ��������. ����
������������ ����� R, python 2.7 � bash. �������� ���������� �� ���-
�����WashU [31] � �������� ��� ������������� ���� ����������� ����-
������� ������� ��������.

2.1. ���������� ��������� ��� ������������ ��������������
������������

2.1.1. ������� ������
��� ����������� ������������ ������������ ���������� ������-

��� ������:
a) ��������� ������� � ������� VCF.
�) �������������� ������ ���������� ����� � ������� �������.
�) (�����������) �������������� ���.
�) (�����������) ������������ HLA-����.

2.1.2. ���������� � ���������
����������������:

a) ����������� HLA-�����.
�) ������������ IC50 ���MHC Class I �MHC Class II.
�) � ������ ������������ �������, ��� ������� ����������� �����-
��� �����, �� �������� �� ��� �������, � ������������ ��� ������-
���� ��� �� �������������, ��� � ��� ������������, ��� ��������-
���� ���������.
����� ��������� ���������� �� ������� 8.
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RNA seq Exome seq Mutation repertoire

HLA typingMutation expression Peptide generation

MHC binding IC-50 
prediction

Result composition

Опциональная 
часть

������� 8 – ����� ���������

2.1.3. ����������� HLA
��� ���� ������� � ������, ���������� ��������� ��������� ���

�����������:
a) PHLAT [14],
�) seq2HLA [15],
�) ATHLATES [16],
�) HLAminer [17],
�) OptiType [18].

� ��������� ���������� ����� ������������������ ����� ��MHC
Class II, ������� ���������OptiType �� ��������, ��� ��� �����������-
�� ������MHC Class I.

��� ����������� ���������� ����������� ���� �������� �����-
����� ���������.

2.1.3.1. HLAminer
����� �������HLAminer ���������, ��� � �������� ������ �����-

��� ������ �������������� ����� ���� ������� �� ���. ��������� ����-
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�� ���� ������� ���� �� �����, ��� ������������ ������� ��������-
�� �������, ����� ������ ������������. ����������, ���������������
HLAminer’��, �� ������ ��������� ���� ��� �������. ������� ���� ���-
���� �� ������������� ��� �������.

2.1.3.2. ATHLATES
����������ATHLATES���������,��� � �������������������� ��-

���� ATHLATES ����� ������ ������ ����. ������ �������� �������-
�������� � ������ ����������, ������� ATHLATES �� �������������
��� �������.

2.1.3.3. ��������� seq2HLA � PHLAT
��������� seq2HLA � PHLAT �������� � � �������, ��������

����� ��������, � ������������ ������ �� ������ � ���� ���� �������
�� ���.

����� ������� ����� ����, ���� ��������� ��������� �� ���-
���, ��� ������� ���� ������������ ����������� �����������. ���-
���������� �������������� ���� �������� � ������� HapMap [32]. ��-
��������� ��� ��������� ���� ��������� � ���������� ����������-
�� � ���������� ��� ���������� ������������. � ��������� seq2HLA �
PHLAT �� 26 ��������� ��� ���� �����MHC Class I (HLA-A, HLA-B �HLA-
C) � ���� ����� MHC Class II (HLA-DRB1, HLA-DQA1, HLA-DRB1): �����
12 ��������������� ��������. �������� ����������� ��� ������� ����
������������ ��� ���������� ��������� ������������ ������� �� ����
�������.

Table 1

PHLAT accuracy seq2HLA accuracy

HLA-A 0.95 0.96

HLA-B 0.96 0.92

HLA-C 0.95 0.84

HLA-DRB1 0.85 0.84

HLA-DQA1 0.78 0.64

HLA-DQB1 0.94 0.84

�1

������� 9 – ��������� ���������� PHLAT � seq2HLA �� �����������
������
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������������ ���������PHLAT,��������� ������� ���������-
��� �� ������� ������� ��������, ��� seq2HLA. PHLAT �������� � fastq
�������. � ������, ���� ������������ BAM ����, fastq ����������� ��
���� ���������� SamToFastq �� ������ Picard tools.

PHLAT������������� ���� (������������ ������)������ (������-
�������� ������) ������ �� ������ ��� � ������ p-value ��� ����������.

Table 1

Locus Allele1 Allele2 LLtot pval1 pval2

HLA_A A*24:02:01 A*26:01:01 -48986.52 1.5E-02 4.0E-03

HLA_B B*38:01:01 B*40:02:01 -41052.91 5.7E-04 7.8E-03

HLA_C C*03:05 C*12:03:01 -30099.56 4.9E-04 5.8E-03

HLA_DQA1 DQA1*03:01:01 DQA1*03:01:01 -93.18 1E-01 1E-01

HLA_DQB1 DQB1*03:02:01 DQB1*03:02:01 -231.77 4.6E-03 4.6E-03

HLA_DRB1 DRB1*04:02:01 DRB1*04:07:01 -12710.26 6.8E-06 1.1E-09

�1

������� 10 – ������ ���������� ������ PHLAT �� ������
�������������� ��������������

2.1.4. ���������� ����������� �� �������
����������� �������� ������������ �������, ��� ��� ���������-

�� ���������������������� �����,������� ���������� ������������
�� �������. ��� ����������� ������� ��������� �������:
a) type_HLA_from_fastq.sh ��� ������, ����� �������������
fastq �����. ������ ���� ������������ 2 ����� � �������
fastq_prefix.1.fastq � fastq_prefix.2.fastq � ����� ����� (� �������
���� ����������� ��� path_to_wdir). ������ ������� ��������
��������� �������:

Listing 1 – ������ PHLAT ��� fastq �� ��������
type_HLA_from_fastq . sh f a s t q _ p r e f i x path_to_wdir

��������� ����������� ����� ������ � path_to_wdir, � ���������
fastq_prefix.sum.

�) type_HLA_from_bam.sh ��� ������, ����� ������������ BAM ����.
������ ������� �������� ��������� �������:
��������� ����������� ����� ������ � path_to_wdir, � ���������
BAM_prefix.sum.
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Listing 2 – ������ PHLAT ��� BAM �� ��������
type_HLA_from_bam . sh path_to_wdir / bam_prefix .bam

�) process_PHLAT_results.R. ��������� ����� ���� �������������
��������� ������ ������ �������������� �������������� (��
���������� ������ � �� ����������), � PHLAT ����� ��������
� ������� ���-��������������, � ���������� ����� �������
��������� ����� � HLA-��������. � ����� � ������������� �����-
��� �������������� ���������� � ���� ������ ����� ����������.
��� ��������������� ��������� ����� ��������������� ������-
��� ��������:

Listing 3 – �������������� ��������� ������ � ������������ ��� ��-
������

process_PHLAT_results .R path_to_wdir name

��� fpath_to_results — �����, ���������� ��� *sum �����, name —
�������� ��� ��� ����� � �������� �����������. � ������, ����
��� ������� ����� ���������� ���������, �������� ���� �����
������, � ��������� ������ ������� ������� � ������������ �����
��������� � ���� fname_original_typing_unsucc.txt. � ��� ������� �
���������� ����� ������� ���������� ������ ��� ��������.
����� ��������� ��������: �������� � �������� �����������-
���, �������� �������, ���� ��������������, ��������� ������—
���������� ������� ��������������, ����� �������� ������ ��-
����� � ������ � ������������� �������� �����������.
�� ��������� PHLAT ����������� � ������ ������ �� 48�� �����-

������ ������ � ������������ �� 16 �����.������������� ������� ��-
����� ����������� ���, ��� PHLAT ���������� ��������� bowtie2 ���
������������ ������������������� �� ���� ������ �������. � �����
����� ����������� ������ ����� ���� ��������� ��� �����������
BAM � fastq.

2.1.4.1. ��������������� ������ ��� �����������
� ������, ���� ������ ����������� ������������, ��� ������

���� ������������ � ��� �� ����, ��� � ������� 5.
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Table 1

HLA-A*33:01 HLA-DQA1*05:05/HLA-DQB1*03:01

HLA-A*33:03 HLA-DRB1*11:04

HLA-B*14:02 HLA-DRB1*12:01

HLA-B*49:01

HLA-C*07:01 

HLA-C*08:02

�1

Аллели
MHC Class I

Аллели
MHC Class II

������� 5 – ������� ������������� HLA ������� ��� ���������

2.1.5. ��������� VCF �����
�� ������ ������, ��������� �������� �������� �� ����������

�������� �������:
a) Homo Sapiens:

— ������ hg19, ������ 74 (GRCh37.74) � 75 (GRCh37.75);
— ������ hg38, ����� 20 (GRCh38.p0) � 25 (GRCh38.p7).

�) Mus Musculus: ������mm9, ����� 67 (NCBIM37.67)
��� ��������� VCF ����� � ������� ��������� snpEFF ��� ��-

���� ������ annotate_mutations.sh. ������:

Listing 4 – ������ snpEFF ��� ��������� � ��������� ��� ����������
annotate_mutations . sh name path_to_wdir genome_version

����� ������� ������� � ������� ���������� path_to_wdir ����� ��-
����� �����misc, ���������� � ���� ����� ���������:
a) name.snpeff.vcf — ������������ ��������� �� snpEff;

Table 1

##SnpEffVersion="3.6c (build 2014-05-20), by Pablo Cingolani"

##SnpEffCmd="SnpEff GRCh37.74 test.vcf "

##INFO=<ID=EFF,Number=.,Type=String,Description="Predicted effects for this variant.Format: 'Effect (Effect_Impact | Functional_Class | Codon_Change | 
Amino_Acid_Change | Amino_Acid_length | Gene_Name | Transcript_BioType | Gene_Coding | Transcript_ID | Exon_Rank | Genotype_Number[ | RRORS | 
WARNINGS])'">

1 1447408 . G A . . EFF=INTERGENIC(MODIFIER||||||||||1),UPSTREAM(MODIFIER||123||586|ATAD3A|
protein_coding|CODING|ENST00000378756||1),UPSTREAM(MODIFIER||147||634|ATAD3A|
protein_coding|CODING|ENST00000378755||1),UPSTREAM(MODIFIER||502||507|ATAD3A|
protein_coding|CODING|ENST00000536055||1),UPSTREAM(MODIFIER||502||571|ATAD3A|
protein_coding|CODING|ENST00000339113||1|
WARNING_TRANSCRIPT_NO_START_CODON)

1 5948313 . G T . . EFF=INTRON(MODIFIER||||1426|NPHP4|protein_coding|CODING|ENST00000378156|17|
1),INTRON(MODIFIER|||||NPHP4|nonsense_mediated_decay|CODING|ENST00000378169|
14|1),INTRON(MODIFIER|||||NPHP4|nonsense_mediated_decay|CODING|
ENST00000466897|4|1),INTRON(MODIFIER|||||NPHP4|nonsense_mediated_decay|
CODING|ENST00000489180|17|1),INTRON(MODIFIER|||||NPHP4|processed_transcript|
CODING|ENST00000478423|13|1)

�1
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������� 6 – ������ ���������� ������ snpEff

�) name.for_pull — ����������������� ��������� ��� �������� ���-
����� �������������������; Table 1

gene_name protein_change transcript_id

PRAMEF6 p.M201I ENST00000355096

FBLIM1 p.A308V ENST00000441801

LGR6 p.R371G ENST00000439764

ATL2 p.A309V ENST00000402054

… … …

�1

������� 7 – ��������� �������� �������������������

�) name.for_pull.full — ����������������� ��������� � ������ ���-
������ �������, ������� ����� ������������ ��� ������������
����� � ������������.

Table 1

1 13001080 C G PRAMEF6 ENST00000355096 p.M201I

1 16101324 C T FBLIM1 ENST00000441801 p.A308V

1 202279446 A G LGR6 ENST00000439764 p.R371G

2 38525479 G A ATL2 ENST00000402054 p.A309V

… … … … … … …

�1

������� 8 – ������ ��������� �������� �������������������

2.1.6. �������� ������������ ��� ������������ �������
�������������� VCF ����� ����������� ��� �������� ���������-

���. ��������� ��� ������������ ������� ���������� ����� �� ������
����������, �� � ��������������� ��� ��-������������ �����, �����
������� ��� �����.

�������� ������������ ��������� ������
mutations_to_peptides.sh.

�������� ��� ������:
a) �� ������� �������� ������������������ ��� �����, � ������� ��-
���� �������. ����� ����� �������� �� ��������� VCF, �������-
����������� ��������� � ��������� ������, ������� ��������� ���
�������, � �������� �������� ��������.
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�) �� ������� �����, ������� ������ ������� � ������������������,
� ��������� �� ����������� (�� ��������� 14 �����������).�����
���� ���� ������������ ������������������, � ������ — �����-
�������.
������ �������:

Listing 5 – �������� ������������ � �������������� �� ��-
������������ ������

mutat ions_to_peptides . sh name spec ies genome_version
path_to_wdir

������ ������ ���������� ���� name.for_pull, ����������� �misc.
����� ������� ����� ������� ��������� �����:

a) name.wt.fasta, name.mut.fasta— ������������ � ����������� ���-
����. ������������ ����� ���� ������������ ���������� ID.��-
������� ������ ���� ����� ��������������� ��������� ���������-
���, ���������� � ����������� �������, ������������ ����� ���-
������� ��������, � ��������� ���������.

������� 9 –������ ������������ � ����������� ������, ������-
��������� � ��������

��� ����� ����� �������������� ��� ������� ������ ��� ���-
����� ������������ IC50.

�) name.final.ann — ���� ��������� ��������, ����� ��������� ��
������������������ ����������� ��� ������������������������
� ���, � ����� ������� ������ ����������� ������ ���.
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Table 1

l1_PRAMEF6 ENST00000355096 GMPFRNIRSILKMVNLDCIQEVEVN GMPFRNIRSILKIVNLDCIQEVEVN p.M201I

l4_FBLIM1 ENST00000441801 YRYEKGLCTGWGAGTGRDPSRVKEL YRYEKGLCTGWGVGTGRDPSRVKEL p.A308V

l5_LGR6 ENST00000439764 EDLHLDDEESSKRPLGLLARQAENH EDLHLDDEESSKGPLGLLARQAENH p.R371G

l10_ATL2 ENST00000406122 IFYAARTPATLFAVMFAMYIISGLT IFYAARTPATLFVVMFAMYIISGLT p.A309V

�1

ID Transcript Reference peptide Mutated peptide Mutation

������� 10 – ��������� ������, ��������������� � ��������

2.1.7. ������������ IC50
���� ����� � ������������ � ������������� ���������, ����

HLA-���� ��� ��������, ������ ����� ��������� ������������ IC50.
MHC Class I � MHC Class II IC50 ��������������� ��������, ��� ��� ���
��� ������������ ������� ������� ������� � ������ ���������.

2.1.7.1. ������������ ���MHC Class I
��� ������������ IC50 � MHC Class I ���� �������� ���������

��������. � �����, � ��� ���������� ������ ������ �������� � ����-
����� ������������� � �������� �����������.

������ ��������� ������� ������� �� ������� ������������ ���
������ HLA-A*01:01.

Listing 6 – ������������ IC50 ���MHC Class I, ������ HLA-A*01:01
echo "HLA�A⇤01:01 " | while read l ine ;
do

TAG=name_$ { l i ne / / [ \ ⇤ \ : � \ / ] / } ; TAG=$ {TAG/ / _ / \ . } ;
qsub mhc_i . sh �N $TAG � l
nodes =1:ppn=1 , wallt ime =4:00:00 ,vmem=16gb
�o log .$TAG � j oe �F "name path_to_wdir $ l ine 1 " ;

done

����� ����� � ������� ���������� ��� ������ ������ ����� �����-
�� �����, � ������� ����� ���������� ����������.
a) name.wt.table.[8, 9, 10, 11].HLA-A01:01 � name.mut.table.[8, 9, 10,
11].HLA-A01:01: Table 1

id wt_peptide mut_peptide neoepitope_
ratio

wt_mean_
IC50

mut_mean_ 
IC50

wt_median_
IC50

mut_median_
IC50

wt_netchop_
left_score

wt_netchop_
right_score

wt_pickpocket_
IC50

wt_ann_
IC50

…

l10_ATL2 AARTPATLFA AARTPATLFV 1.09 29961.35 31797.41 36426.50 33524.10 0.88 0.14 50000.00 42965.38 …

l10_ATL2 ARTPATLFAV ARTPATLFVV 0.83 47479.89 82988.59 41352.33 50000.00 0.67 0.41 50000.00 36473.40 …

l10_ATL2 RTPATLFAVM RTPATLFVVM 0.98 29283.20 31946.47 26702.20 27368.20 0.61 0.71 13797.25 35698.03 …

l10_ATL2 TPATLFAVMF TPATLFVVMF 1.24 52271.91 52413.48 40708.92 32787.64 0.10 0.77 40708.92 27516.11 …

�1

������� 11 – ������ ������������ IC50 ���MHC Class I
������ ��������� ������������ ������� ������� �� ���������� ����-
��:
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1) id �����������;
2) ������������ �����;
3) ������������ �����;
4) ������� ������������� IC50 ��� ������������� � ���������-
���� �����;

5) ��������� ������������� IC50;
6) ������� � IC50, ������������� ������ ���������� �� ��-
���������.

�) name.HLA-A01:01.out: ����������� ���� ������ �� ����������� ������.

2.1.7.2. ������������ ���MHC Class II
������������ IC50 ���MHCClass II ���������� ������ �MHCClass

I.

Listing 7 – ������������ IC50 ���MHC Class II, ������ HLA-DRB1*01:01
echo "HLA�DRB1⇤01:01 " | while read l ine ;
do
TAG=name_$ { l i ne / / [ \ ⇤ \ : � \ / ] / } ; TAG=$ {TAG/ / _ / \ . } ;
qsub mhc_ii . sh �N $TAG � l
nodes =1:ppn=1 , wallt ime =4:00:00 ,vmem=16gb �o log .$TAG
� j oe �F "name path_to_wdir 1 " ; done

����� ����� � ������� ���������� ��� ������ ������ ����� �����-
�� �����, � ������� ����� ���������� �������� �����:
a) name.HLA-DRB101:01.pep.ann:

Table 1

AAAEIREQGDGAEDE SKGAAAEIREQGDGAEDEEWDD

AAAEIREQGDGAEDE SKGAAAEIREQGDGAEDEEWPEEIQ

AAAEIREQGDGAEDE SKGAAAEIREQGDGAEDEEWVFVET

AADTAAQISKRKCEA NEDLRSWTAADTAAQISKRKCEAAN

AAEIREQGDGAEDEE SKGAAAEIREQGDGAEDEEWDD

AANAVKAGGTDHRKP EAPAANAVKAGGTDHRKPLISPQTS

AARTPATLFAVMFAM IFYAARTPATLFAVMFAMYIISGLT

… …

�1

Peptide for
prediction Original peptide

������� 12 – ������ �������������� �������� ���
������������

�) name.HLA-DRB101:01.out— ������� ������� � ������������, �����-
������� ����������� ���MHC Class I.
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Table 1

wt_peptide mut_peptide wt_median
_aff

mut_median
_aff

neoepitope
_ratio

wt_NetMHC
IIpan_IC50

wt_smm_align
_IC50

wt_nn_align
_IC50

wt_comblib
_IC50

wt_con
sensus
3_rank

mut_NetMHC
IIpan_IC50

mut_smm_
align_IC50

mut_nn
_align_
IC50

mut_com
blib_IC50

mut_con
sensus3_
rank

IFYAARTPATLFAVM IFYAARTPATLFVVM 0.0276 0.0295 1.0714 18.26 2951.0 NA NA 31.43 17.05 2580.0 NA NA 28.46

FYAARTPATLFAVMF FYAARTPATLFVVMF 0.0039 0.0045 1.1523 131.51 3765.0 NA NA 37.16 113.78 3578.0 NA NA 35.92

YAARTPATLFAVMFA YAARTPATLFVVMFA 0.0016 0.0017 1.0903 336.96 4597.0 NA NA 42.02 306.95 4649.0 NA NA 42.29

AARTPATLFAVMFAM AARTPATLFVVMFAM 0.0013 0.0012 0.9015 410.19 4937.0 NA NA 43.77 451.32 6070.0 NA NA 48.9

ARTPATLFAVMFAMY ARTPATLFVVMFAMY 0.0036 0.0026 0.7197 184.05 571.0 NA NA 6.03 244.39 927.0 NA NA 10.9

�1

������� 13 – ������ ���������� ������������ IC50 ���MHC Class
II

2.1.8. ������������ ����������
� ���������� ����� �������� ������ ������� ��� MHC Class I �

��� MHC Class II. ��� ������������ ������������ ��� ������� ������
process_snv_prediction.sh. ��� ���������� ����� � �����������, ��-
������� �� ������� �����, ����� ���:
a) name.for_pull.full;
�) name.final.ann;
�) name.allele.pep.ann (���MHC Class II).
������ �������:

Listing 8 – ������ ������� ������� ��� �������������� �����������
process_snv_pred ic t ion . sh name path_to_wdir

����� ������� � ������� ���������� ����� ������� ���������
�����:
a) name_snv_class1.txt � name_snv_class2.txt. ��� �������� ������ ���-
����, ���������� ��������� ����������:
1) ������ �������, �������� ������������������ �����;
2) ��� ������ ��������������������— ��� ��������� �����-
������, ������� ��������� ��������� �MHC Class I ���MHC
Class II;

3) ��� ������� ����������� ������ ��������������� ��� ����-
������� �����;

4) ��� ���� ���������-����������� �����, ��� ������ ����-
��������� ������ HLA �������:
— IC50, ������������� ���������� �����������;
— ��������� ������� � ��������� IC-50;
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— ���������� ��������� ����� �������� IC-50, ��� �����-
���� ������� ������� � ������������� ��������������
����� ������������� � ����������� ������.

�) name_snv_class1_by_mutation.txt � name_snv_class2_by_mutation.txt.
��� �������� ����������� �������, ������������ ������
���������� ��� ������ ������� � ��� ��������������. �����
������� ���� ������, ���� �� ������������� ����������� ���
������, ������ �� ���������� � ��������.

Table 1

chr pos ref alt gene 
symbol

allele mut_peptide mut_median
_IC50

wt_peptide wt_median_ 
IC50

neoepitope 
_ratio

transcript mut mut 
statistics…

1 16101324 C T FBLIM1 HLA-A33:01 TGWGVGTGR 543.50 TGWGAGTGR 1331.07 2.45 ENST00000441801 p.A308V …

1 202279446 A G LGR6 HLA-C08:02 ESSKGPLGL 1062.03 ESSKRPLGL 1006.10 0.95 ENST00000439764 p.R371G …

1 13001080 C G PRAMEF6 HLA-C07:01 IRSILKIVN 1437.83 IRSILKMVN 1276.50 0.89 ENST00000355096 p.M201I …

… … … … … … … … … … … … … …

�1

������� 14 – ������ ����������� ������� � ������
������������ ��� ������ �������

�) name_snv_class1_full_table.txt � name_snv_class2_full_table.txt. ��� ���-
���� ������ �� �������, ��� � ���������� ������, �� �������-
��� ��� ���������� ����������-������.

2.1.9. ��������� ��������� ��� ������ ������������,
������������ ��������

��� ����� ������� � ��������� ����� ������� �� �������� ����-
��� �� �� �������� �������. ����������� ������ � ���� �����������
�:
a) ������ �������� �������� ������������ �������������������;
�) ���������� ������������ ����� ��� ��������� �������������
������������� � MHC ���������. ��������� ������� � �������
������� �������������� ������������������ ����� ���� �����-
���� ��������, �� ������������ �����, ������������� �� �����-
������������������������������������ � �������� ������,���.
��� ����������� ������ � �������� �������� ��� ���������-

�����, ��������� ����������� ��������� ����������� ��� �������, �
�������� ��������� ������ ������������ ��� ������ ��� �����������
������.
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2.1.9.1. ���������� ������������ �������� �������������������
������ ������������� ������� � vcf �� ��������� ��������� �

�������������� ������������ �������.
Table 1

Chr Start End Reference Mutation

1 2090371 2090371 T -

1 13047176 13047177 CC -

1 21806526 21806526 - T

1 42010489 42010491 TCT -

1 52403072 52403072 G -

… … … … …

�1

������� 15 – ������ vcf �����, ����������� ���������� �� �������

������������ ������� ����� ��������� ��������� � ������-
�� ������� � ���, ��� � ������ ����� �������� ������ ���������-
���. ��������, ��� �������� ������� � ������� ����� N ����� ����-
���� �������� N ��������� ��������. ��� ������� ���������� �����
������������ ������������ ������ ���������� ������������������.

������� 16 – ������� � ��������� ������������ ��� �������� �������
� ��� �������

� �������� ��������� ��� ��������� ��� ����������� ANNOVAR
[13]. ��� ������� ������, ������� ��������� ��������� � �����������
��������� �� ������: annotate_indels.sh

������ ������� ��� ���������:

Listing 9 – ������ ������� ������� ��� ��������� �������
annotate_ indels . sh path_to_wdir / inde l . vc f genome_version
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2.1.9.2. ������������ IC50 � ������ �������
���������� ������ � ������������� ���������, ��� �������

������, ����������� ������ �������� � ��������� �����������. ���-
���� ������� � ���, ��� � ������ ������ ������������ ���� ������ ���
������������ ��������.

Listing 10 – ������������ IC50 ��� �������, MHC Class I
main_ indel_c lass1 . sh name_indel path_to_wdir typing . tx t

��� ���������� ���MHC Class I:
Table 1

peptide pickpocket_ 
IC50

ann_IC50 netmhcpan_
IC50

smm_IC50 smmpmbec_
IC50

GRSGTGPSQ 8758.62 31100.00 45745.08 409.41 444.65

PSQQPITVG 10992.95 34464.00 41896.67 937.91 816.62

SGTGPSQQP 6330.92 38812.00 44529.11 1607.53 837.57

TGPSQQPIT 16404.99 19423.00 42390.48 3918.86 7925.38

QIWDTAGRS 18882.64 31095.00 43145.19 2421.92 5321.33

RSGTGPSQQ 3343.70 34914.00 39330.80 3918.86 1986.19

… … … … … …

�1

������� 17 – ��������� ������������ ���MHC Class I

Listing 11 – ������������ IC50 ��� �������, MHC Class II
main_ inde l_c lass2 . sh name_indel path_to_wdir typing . tx t

��� ���������� ���MHC Class II:
Table 1

peptide NetMHCIIpan_
IC50

smm_align_
IC50

nn_align_
IC50

comblib_
IC50

consensus3_
rank

LQIWDTAGRSGTGPS 1301.26 NA NA NA 13.32

RSGTGPSQQPITVGP 7087.08 NA NA NA 34.99

GTGPSQQPITVGPWA 4262.76 NA NA NA 34.99

KLQIWDTAGRSGTGP 490.17 NA NA NA 13.32

SGTGPSQQPITVGPW 5772.59 NA NA NA 34.99

… … … … … …

�1

������� 18 – ��������� ������������ ���MHC Class II

2.1.9.3. �������������� ���������� ��� �������
��� � � ������ � �������������� ���������, ��� ������������

������������ � ���� ���� � ����������� ���������� �� �������, � ��-
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������� ���� � ������ ������������ �� �����. ��� ��������������
������� ������main_indel_post_processing.sh.

������:

Listing 12 – �������������� ����������� ������������ ��� �������
main_ indel_post_process ing . sh name path_to_wdir

������ ������ �������� ������� ���MHC Class I:
Table 1

transcript_name chr start end ref alt gene_symbol mut_exon change peptide allele median_IC50

NM_080863 17 42248186 42248186 C - ASB16 exon1 c.29delC AGARQVPG HLA-A32:01 37473.45

NM_001267716 19 23158289 23158289 C - ZNF728 exon4 c.1850delG THKRIHTGEK HLA-A32:01 37543

NM_080863 17 42248186 42248186 C - ASB16 exon1 c.29delC GWNGRTGGGRL HLA-A32:01 37625

NM_002867 1 52403072 52403072 G - RAB3B exon3 c.241delC TGPSQQPITV HLA-A32:01 37749.5

NM_080863 17 42248186 42248186 C - ASB16 exon1 c.29delC RQVPGPDS HLA-A32:01 37797

… … … … … … … … … … … …

�1

������� 11 – �������� �������MHC Class I

2.2. ���������� ��������� ��� �������������� CYT
��� ������������ ���� ����������� 308 ��������� � ����������-

����� ������ (LUAD) �� ���� ������ TCGA [6]. ��� ������� ��������
�������������� ������:
a) ������������� �������������� ���������� �����.
�) ������������� �������������� ������� �������.
�) ��������� ������� ������� �������.
�) ���-�������������� ������� �������.
�������� ��� ������� ��� ������������ ������������ �� �����-

��� ������� � �������.
� ������Hacohen et al. [7] �� ��������������� ������ ���� ������-

��, ��� �������, ����������� �����������MHC Class I ������������
����������� � CYT.
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������� 19 – ��������� �������, ����������� �����������
������� ���MHC Class II

2.2.1. ��������� Class I � Class II �������������� �������
���� ����������� ������� � ����������� ���������� ��������

����������� � IC50 < 500 ���MHC Class I �MHC Class II. ��� ���������-
��� 308 ��������� ���� ����������, ����� ��������� ������� ����� �
���� ������� �����������.

������� 20 – ��������� �������, ���������� ����������� �������
���MHC Class I
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������� 21 – ��������� �������, ���������� ����������� �������
���MHC Class II

� ������������ � �������, ������ ������� ��������� �������
������ ��� Class I � ������� � 60% �������, ��� Class II — � 80% �������.

�� ����� ����, �������� ���������� �������� �����������
����������, �������������� � ������. ��������� ��� ��������� ����
�������� ������ ���-��������������, ���� ���������� ���������
����������������� ������� � ����������� ������������ �� ������-
��� �� ���� ��������.

������� 22 – ��������� �������, ���������� ����������� �������
���MHC Class I

������� 23 – ��������� �������, ���������� ����������� �������
���MHC Class II

��� ����� �� �������, ����������� �������� ����������� MHC
Class II-��������������� ����������, �������������� � �������, ��-
��, ��� ����������� �������� MHC Class I-��������������� �������-
���.
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�����, ���� ���������� ���������� ���������� ������� � ������-
����� �������, ����������� ������� ��������. ���������, ��� � ���-
��� ����� ������� ��� ���� 0.9:

������� 24 – ��������� �������, ����������� �����������
������� ���MHC Class II

����� �� ��� � �������� ���������� �������, �������� �������-
����������� �����, �� ��� Y— ���������� �������, ����������� ����-
��� ���������� ���MHC Class I (�����) �MHC Class I (������).

2.2.2. ��������� ���������� � ����������� ������������
������� ���� �������MHC

�������� ���� ��������, ����� �������, ��� ���������� ��� ��-
����� ���������� ����������� ��� MHC Class II �� �������� �������-
���:

������� 25 – ��������� ����������MHC Class I-���������������
�������� (�����) �MHC Class II-��������������� �������� (������)



37

2.2.3. ��������� ������ ������� �� IC50 �� ������� ��
���������� � CYT

����������� ��������, ������������ ���� ���������� ������� �
MHC, �������� 500. ����� ����, ������������ �������� ��� �������
�������� ���������� ������������ ������� (���������������� � ����-
��).

����� �������, ���� ��������� ������������ ������� ������� �
���������� �� ���������� � CYT.
a) ���������� CYT � ����������� �������, �������������� ����-
��� ������ ���MHC Class I, ��� ������ �������� �� IC50:

�� ��� � �������� ������ �������� �� ����������, �� ��� Y - ���-
��� �������� IC50. ���� ������������� ������ ����������, ����-
���— ����� ������ ����������, ����� - ���� ������. �� �������
�����, ��� ���� ���������� �������� �� �������� �������� ���-
�������.

�) ���������� CYT � ����������� �������, �������������� ����-
��� ������ ���MHC Class II, ��� ������ �������� �� IC50:
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�) ��� �� � �������� ������� ���� ������ ������������ ����������
���������� �������� ������� �������� ��� ��� MHC Class I, ���
� ���MHC Class II.
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����������, ��� ���� ������������ ���������� �����������
�������� �� ����� � ���������� ���������� � CYT, �� ���� ������� ��
����� �������������� ��� �������������� CYT.

2.3. ������������� ��������� ��� �������� ����-����������
������

��� �������� ������ �� ���������� ������� �������� ��������-
�� �� 10-15 ������������, ������� IC50 < 500, ��������� �����������-
��� ������������������, �� ���������������, � ����������� �����-
��, �������� ������� ����� ����������� � ��������. � ������������
� Genome Institute [33] �������� ������������� ��� ������������ MHC
Class II-��������������� ����������� ��� ��������� � ���������, ��-
��� �����, ����� ��������.

2.4. ������ �� �����
��� �������� �������� ��� �������� �������� � ���, ��� ����-

������ ������� �� �������� ������� MHC Class II-���������������
������������ �������� ���������� ���������� ������� � CYT. �����-
����, ��� ��������� �������� ��������������. ���������� �������-
�� ����� ���� ������� (> 0.9) ���������� ���������� ������� � ����-
������� ��� �������, ������� ��������� ������� �����������. � ��-
��� ������� �� ����� ���� ������������ ��� �������������� CYT.
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����� 3. ������������ �������������� ���������� ��
��������� ������ ������������� ���

��� ������������ �������������� ���������� (CYT) �� ������ ��-
������������ ������ ��������� �������������� ������ ������ �� ��-
������ [7], ���� ������� ���������� ���� ���� �������.

������ ���������� �������������� ��� ���������� ����������
��������� ����� � CYT. ������ ������������� �� �������������� ��-
����.

3.1. ����� ������ ��� ������������
� ������ � ��������������, ��� ������� ���������� CYT ����-

��������� ����� 20000 �������� �� 0 �� 1, � �������� ����� ���� ����-
����������� ����� �����. ���� ������ ������� �������� ���������.
���������� � ������:
a) ����� (������ 1000) ����� ��������� �����������.
�) ����������� ���������� ��������������� �����������.
�� ������� Horvath, S. et al ���� ������������ elastic net, ������-

��������� ������������ �����������.

3.2. ������������ ������ ������ ��� ����������
����� �������� ����� ������ �� ��������� ������� ��������,

���������� ������������ ������ ��������������, ��������TCGA.��
��� ���� �������� ������ ��������� � ������������� ��� ���������
� ���������, � ������� ���������. CYT ����������� ����������� �� ���-
������� CYT � �������� ������.
a) 408 ��������� � BLCA, ���������� �������� ������;
�) 304 ������� � CESC, ��������������� ����� �����;
�) 500 ��������� � HNSC, ����� ������ � ���;
�) 527 ��������� � KIRC, �������-��������� �����;
�) 288 ��������� � KIRP, ����� ����������� ������ �����;
�) 440 ��������� � LUAD, ��������������� ������;
�) 370 �������� � LUSC, �������������� ����� ������;
�) 466 �������� � SKCM, ���������;
�) 375 �������� � STAD, ��������������� �������;
�) 543 �������� � UCEC, ���������� ���������� ������� �����.



41

Table 1

Cancer BLCA CESC HNSC KIRC KIRP LUAD LUSC SKCM STAD UCEC

# of patients 408 304 500 527 288 450 370 466 375 543

�1

������� 12 – ���������� ������ �� ������� ���� ����

� ����� ������ ����� ��������, ��� ������� �������������� �
������ �������������, � ������ ����������.

������� ������� �������� ������������� � ����� ����� ������
�������� � ���������� � �������������, �������� ���� ����������
����� ����� ������ �������. ��� �� �����, ����� ������ ����������
������, ��� ��������������� � ������������. � ������� elastic net
����� ���� �������:
a) ������������ CYT �� ���� ������������ ������ �:

— ������� ������������ � � ������� �����-���������.
— ������������ ������������ �.

�) LOOCV (leave-one-out-cross-validation) — �����-��������� � ��-
��������� ������ ���� ������� �������� � ������������ CYT ���
����.

�) ������������ ���������� ������ �����, ������ ����������� ���-
���� ������������� ������ � ������ �������������.

3.3. ���������� ���������� �� ����� R
������ � ������������ �������������� �� ����� R. ��� ������-

������� elastic net ��� ����������� ����� glment, ��� ������������ —
ggplot2. �����-��������� ����������� ��������, �������������� �
glment. ��������� ����� ������������� � �������� ������� ������
���� 80:20.

3.3.1.������ ������ ����������� ������
��� ������ ����������� ������ ����������� ����������� ���-

����� ���������:
a) ���������� ������� ����� ��������� � �������������� �����-
�����.

�) ������������������— ���������� ������������� ��������.
�) ������� ������ ����� ��������� � �������������� ��������-
��.
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3.4. ������������ CYT �� ���� ������������ ������
�� ������� 26 ������� ������ elastic net �� ���� ������������ ���-

���. � ��������� � ������� �����-��������� � ������������ �����
553 CpG. ����� ������� ������� ������������� ��������� ������ ���-
���, ������ — ��������������. ������� � ������ ���� ����������,
��� ������������� �������� ����� ������������ �������� (��������
����������� �� �������� ��� ��������). �� ������ ���� �������� ���-
������� ����� ��������� � �������������� ����������. � �������
���� ������ ���������� ������������������ — ������������� ������
� ����������� �� �������� ���������������� ��������.

������� 26 – ������������ CYT, ����� � � ������� �����-���������



43

�� �������, ������������ ������������������, �������� �� ���
Y ������ ����� ���������� �������� ����� ��� X, ������ �����, ���
�������� ������ � ������X.����������, ��� ���������� � �����������-
��������� �� ����� ���� ������������ �������� ����������� �����-
����������������. �������� ���� ���������� ���������������CYT.

3.4.1. �������������� CYT
� �������� �������������� ����� �����������:

a) ��������������� ��������������;
�) �������������� �����-�����;
�) �������� �������������;
�) �������� ������������� �������������.
��������� ������ �������� �������������� ������� ������ ��-

����������� ������.

Логарифмическое 
преобразование

Преобразование 
Бокса-Кокса

������� 27 – ��������������� �������������� � ��������������
�����-����� ��� CYT
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Ранговое преобразование Рангово-персентильное 
преобразование

������� 28 – �������� �������������� CYT

�������������� �����-����� � ������� �������� �� �������� ��-
���������������. ��������������� � �������-������������� ������
����� ����� �� ������ ���������� ����� ��������� � ������������-
���� ����������, � ����� ������ ������� ��������������� �����-
���. ����� �������� �������������, ���� ������� ���������������
��������������.

3.5. LOOCV ��� ������ ����� ������� ��������
������� ������� ���������� ���� �� ����� �������, �� �������

������������������������, ������� �������������.������������
��� �������� ����, ��� ������, ��������������� �� ����� ����� ���-
�����, ����� �������� �� ������. ����� ��������� ��� � ����������, ��
����� �������� � ����� ������ �������� �����, ����� �������� LOOCV
������ ��� ������� ���� ������� �� ������ ��������� �������:
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a) ����� ������������ ���������, �� ������� � ����� ����������-
��� ������ ��������� � ������������ ��������.

�) ��� ������ ������ (��������������� � �������), ����� ��������
������, ��� �� ��� X — �������� �, �� ��� Y — �������� ������
��� ������ �. ����� ����������� ��� ���� ������:
1) ������ �����-���������;
2) ������ �� ������������� ������ ������;
3) ������ �� �������� ������ ������, ��������� �� ���������-
������� ���� �������.
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������� 29 – ������������ BLCA
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Тренировочный набор данных, сформированный 
без CESC

Тренировочный набор данных, включающий 
CESC

������� 30 – ������������ CESC

Тренировочный набор данных, сформированный 
без HNSC

Тренировочный набор данных, включающий 
HNSC
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������� 31 – ������������ HNSC
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������� 32 – ������������ KIRC

Тренировочный набор данных, сформированный 
без KIRP

Тренировочный набор данных, включающий 
KIRP
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������� 33 – ������������ KIRP



48

Тренировочный набор данных, сформированный 
без LUAD

Тренировочный набор данных, включающий 
LUAD
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������� 34 – ������������ LUAD

Тренировочный набор данных, сформированный 
без LUSC

Тренировочный набор данных, включающий 
LUSC
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������� 35 – ������������ LUSC
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Тренировочный набор данных, сформированный 
без SKCM

Тренировочный набор данных, включающий 
SKCM
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������� 36 – ������������ SKCM

Тренировочный набор данных, сформированный 
без STAD

Тренировочный набор данных, включающий 
STAD
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������� 37 – ������������ STAD
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Тренировочный набор данных, сформированный 
без UCEC

Тренировочный набор данных, включающий 
UCEC
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������� 38 – ������������ UCEC

�� LOOCV �����, ��� ���������� ������ ��� ����������� �������
�������� ����������� �� ������, ���������� �� �� ���������� ���, ���
� BLCA (������� 29), KIRC (������� 32), KIRP (������� 33), UCEC (����-
��� 38). ���������, ��� � ������ ���������� ����� �������� ������ ��
�������� ������ ���������� ������, ��� �� �������������. � ������
� SKCM (������� 36) ��� ����� ���� ������� ���� ������, ��� ������-
���� ������ ������������� CYT, ���� ��� ���������� � SKCM ������,
��� � ������ ��������.



51

������� 39 – ���������� CYT ����� ������ ������� ��������

��� ������� ������� 39, ������� ����������CYT � SKCM ������� �
������� � ������ ��������, ������� �������� ��������� �������� ���-
������� ������ ���������������. � ������ � LUAD (������� 34) � LUSC
(������� 35) �������� �� ��������� ������ ����� ���� ��, ��� ���
������� ����������� � ������, � ����� ����� ������ ������� ����-
���������. ��� ����, ����� ��������� ���, �� ������������� �������
���� ��������� ��� ����.
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������� 40 – ������������ CYT � LUAD � LUSC, ����� �������� �
������ ������ �������� ����������� � ������������� ������ ������
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�� ������� 40 ��������, ��� ���� � ������, ����� � �������� ������
������ �� ������������ ������ �� �������� ������, ������ �� LUAD �
LUSC ������, ��� ������ �� ������������� ������ ������.

3.6. ������������ ���������� ������ ����� ������ �������
� ��������� �������� � ������ ������ ��������������� �� 20 ��-

��� ��������� �����. � ��������� ��������� ���� ������� �������-
����� ���� ��-����������������� �����. elastic net ��� �������� ���
������������ ��������� �����. ����� �������� ��������� ����������
��� ���� �������� ������������ � �������� ������������� ����������
� ����������� �� ���������� �����. � �������������, ��� ���������
� ���������� ������� � ����������� � �������������, ��������� ��-
���,�������������������������������������������,��������
���� ���������� ��� ����������� �� ���������, ������������ �����-
��, ������ ���� ��������������� �����.

������� 41 – ������������� ���������� ����� �������������� �
��������� ���������� ��� ���� �����. ������� ������ �������

���������� ����� GZMA � PRF1, ������������ CYT
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������� 42 – ������������� ���������� � ����������� �� ��������
����������. ������� ������ ������� ���������� ����� GZMA � PRF1,

������������ CYT

�� �������� 27 � 28 �����, ��� ����������� ����� ����� �������-
�������� 0.75, � ���������� ����� � ������� ����������� �����������
�� ���� ��������� �������� ����������.

3.7. ������ �� �����
� ���� ����� ���� ��������� �������� ��������� �� ������ ����-

��������� ��� ������������ �������������� ����������. ��� ������-
�������� ��������� �������� ������ ������ ���������� ���� ���-
���������������. ���������� �����������, � ����������� �� ������-
�� ���������� 300-500. ���� ��������, ��� ������������ ���������� ���
������ ����� ��������, � ��� ��� ���������� ������������ ����� ��-
����� �������� � ������������� ������ ������, ������ �� ���������
� ���� �������� ����� ����, ��� �� �������� ������.��������� ����-
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