
Локализация 
дисульфидных связей в 

молекулах антител

Студент - Кощенко Екатерина Васильевна
Руководитель - Вяткина Кира Вадимовна

СПБАУ РФНб 2016г.



Введение.

Антитела - белки, вырабатываемые иммунной системой в ответ на появление 

в организме чужеродных субстанций.

Антитело: две идентичные тяжелые цепи + две идентичные легкие, 

соединенные друг с другом дисульфидными связями.

Исследование аминокислотного состава антител является одной из важных 

задач фармакологии.

Одна из ее составляющих: аннотация масс-спектра, снятого с антитела.



Цель.

Дан тандемный масс-спектр, снятый с антитела с известной 

аминокислотной последовательностью. Требуется его аннотировать, т.е. 

указать для каждого пика, для которого это возможно, какому фрагменту 

молекулы анализируемого антитела он соответствует. Следует иметь в виду, 

что такой фрагмент может представлять собой участки легкой и тяжелой 

цепей антитела, соединенные дисульфидной связью. Также возможны 

различные модификации внутри фрагмента.



Проблемы.

1. Возможны потери молекул H2O и NH3.

2. Возникновение внутримолекулярных дисульфидных связей.

3. Существование химер - фрагменты, представляющие собой участки 
легкой и тяжелой цепей антитела, соединенные дисульфидной связью. 
Такие фрагменты представляют для нас наибольший интерес, так как 
они помогают локализовать дисульфидные связи в молекуле.



Задачи.

1. Аннотировать пики, соответствующие

a. простым фрагментам

b. химерическим

2. Разработать формат вывода полученных результатов



Решение задачи.

1. Аннотировать масс-спектр простыми фрагментами.

Для этой задачи была написана функция peak_search(...), в основе 
которой лежит перебор.

Перебираются начала и конца строки, подставляются модификации. 
После этого проверяется, есть ли получившаяся масса (с заданной 
пользователем точностью) в масс-спектре.



Решение задачи.
2. Найти химеры.

Перебираются суффиксы легкой цепи с модификациями, полученная 
масса фиксируется. Теперь передаем эту массу в старую функцию 
peak_search(), ищем соответствующий участок тяжелой цепи.

⚠ ВАЖНО ⚠
Легкая цепь всегда оканчивается цистеином.

Последний цистеин легкой цепи дает дисульфидную связь с тяжелой.



Реализация.

Почему именно перебор?

Перебор, время работы: (|l_chain| ⋅ ( <<(|h_chain|2) ) ⋅ P(x)

Генерация по цепи всех возможных подстрок. 

⚠  Проблема: 20 аминокислот, длина легкой цепи >200, тяжелой >400.



Реализация.

Как хранился результат?

Для обращения к результату по значению пика использовался 
unordered_map<long double, MyStruct>

Лучше было использовать свою хэш-таблицу.



Архитектура.

class Spectrum {};
Отвечает за работу с файлами. Считывает цепи антитела и масс-спектр 

из входных файлов, выводит результаты.

Что нас интересовало:

аннотированный масс-спектр (и обычные, и химеры)

масс-спектр с распечатанными фрагментами аннотации

для каждого цистеина химеры с его участием

другие занятные результаты.



Архитектура.

class Antibody {};
Тут лежат результаты обработки масс-спектра. Аннотация простыми 

фрагментами обеих цепей, аннотация химерами, количества пиков, которые 
удалось аннотировать каким-то способом.



Архитектура.

class Chains {};
родительский класс

peak_search(...);

class NonModChains {};
класс для аннотации “внутренними” 

фрагментами тяжелой и легкой цепей

class ModChains {};
класс для аннотации химерами



Результат.

1. Аннотируются почти все пики (исключения - маленькие массы). 

Использованная точность - 0.00001ptm.

2. Время работы ~1-2 минуты.

3. Найдено много химер (813 / 833).



Есть ли аналоги?

Существующие программные инструменты для аннотации масс-спектров 
не позволяют обработать химерические фрагменты.

Было предложено несколько методов локазизации дисульфидных связей в 
антителах (например, Shen et al.,2010 и Zhang et al., 2016 ). Однако мы 
работаем с масс-спектрометрическими данными, полученными по 
специальной технологии, разработанной Tsybin et al. в Ecole 
Polytechnique Federale de Lausanne (EPFL), Швейцария. Это данные 
очень высокого качества, и для их обработки необходимо предложить 
новые методы.

https://mail-attachment.googleusercontent.com/attachment/u/0/?ui=2&ik=93d0bd17a5&view=att&th=15502221283c2f50&attid=0.1&disp=inline&safe=1&zw&sadnir=1&saddbat=ANGjdJ8A8BLIpn3x-xLjmslJotUTFFdxi2jDqdk0bn6ZQdIjtChIcGTFucxtYFC34PVyP1n9XQ2-JBPK9N0Y9MlP_oEEyky1QirMs5BcMa929PlvEljRLh3AeqQxecaR1bLUfVmy3vPqzL5drDp3rzM9NFHdXw2-m-ekgVTr_E3qhhogQRXe_-KKDQu-ik7FEx_r5zdIZFiV34RgTCbztnngH-0dyUD-61AXA4N_gun4I4QOHvCMmpeFearByiLo27XXck4njLLV6NwwgQhEaNY3vMp6v29L95n9-4UYw-0zqvHVn8wocTBElJSrKYHa-KaAedchlPfMchQL2vWOKVF_68vKTZkAYFjqaGRKm_0WPCQLnrK-1Q0JzTB8wK0MtsCuXb4BM_PUDjj2tiK9Zjn_Ll5tNMnpwrPy_BgEwdOMhKo-Z_9oaqE8_NwPPKaWuBk1bHlcUGYckQqn1eTxtSxrWnM2fohoe3WaXYMieuG5nj0W9PssHYLmXXoeilDUhsb5PMRZ2IShYa4Zp_nIFxlHOtFRD5bIlKDFkiIy8J2naq6G1l_yC1KLTidMECoy5YRc_lFoSHqBw6Nfy7742joylwVDTfBYgMJir0HnjR8cQeudy9evILqd4iWT0l_IgvRuf_LrkeqgsNKz40Jn
https://mail-attachment.googleusercontent.com/attachment/u/0/?ui=2&ik=93d0bd17a5&view=att&th=15502221283c2f50&attid=0.2&disp=inline&safe=1&zw&sadnir=1&saddbat=ANGjdJ-4jDUwINgs2-41CXz7vUr7p-HW5jY8WWpGfMEc_p-kuFO5cxVGrwrDuXLtt3M8zBOn54ozPLSl8fgKSZNXY4d-GR4ESUGfYSrjt66p5AugdYYxffjZLTAinHweHaARc47AxRv7vX-NV_d1TORdWANDU-uCl__M_b8aay1iHAoGqZxagREeepE-Ri4gROLpQ55hvO8G_Byi04UEhJZXUOrOFZ636EZutwaVuhEO3AAVxtvlxE9oN3SwK51QX2AxO9vpSL5U3tuNI2I2xtDmr6BRRfjGsypR4s12AR-EhEjunv3yzXd2aqzgUwP_BIQ3kKw2SuMVeMhbve_4iEQIjFjG1tlgJ_R5VHwz5yaYUIBA7koTbZw-b9eS64ae4diTxMWL_7Mw8c3Gx9dA0BnW-LJq4sC3ASWUGEZGYt-De5Txz1EZ_jhRXyPVNrRHnkJDwbxuwBz1dIUVK8XgIUC2SD1buZ9Mx6CySMpHXaQlVbNmFYkpkxd5UhpxQ1VTmAJuXZERlIhkMXzQpnZLTC80fjCC_k_j_qOkMs9NPhDsEd6J325gKRWs-bLGFcwch676NfcqkaqBvpbdt9wC5CIJ_MS9ocIwA7b7OVgkJXX28WQh94bJVB3rffRbIBUBMu2fs0s3kHTMV8-12CzC


Что не получилось.

Придумать алгоритм, который будет работать быстрее перебора.       Хотя 
есть ли смысл?

Использовать что-то, что дает доступ к любому элементу быстрее, чем 
unordered_map.

Визуализация.



Скрины.
annotated.txt

https://github.com/KatyaKos/Proj15-16/blob/master/Annotating_peaks/Peaks_prog/results/annotated_trastuzumab.txt


Скрины.
pictured.txt

https://github.com/KatyaKos/Proj15-16/blob/master/Annotating_peaks/Peaks_prog/results/pictured_trastuzumab.txt


Скрины.
modified.txt

https://github.com/KatyaKos/Proj15-16/blob/master/Annotating_peaks/Peaks_prog/results/modified_trastuzumab.txt


Скрины.
cys_process.txt

https://github.com/KatyaKos/Proj15-16/blob/master/Annotating_peaks/Peaks_prog/results/cys_process_trastuzumab.txt


Спасибо за внимание!

Репозиторий с проектом: KatyaKos/Proj

https://github.com/KatyaKos/Proj15-16

