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Anahtar Kelimeler Qzet: Biyolojik sistemler, birbirleri ile siirekli bilgi ahsverisinde

Protein dinamigi,
Gaussian ag yap1
modeli,

HLA,

Hizli modlar

bulunan agyapilar, biyolojik molekiiller de bu yapinin temel
noktalar1 olarak tanimlanabilirler. Yasamsal siireklilik agisindan
sistemin herhangi bir noktasinda olusacak bir sinyalin, hiicreler
arasinda, hiicre icinde veya hiicre disindan hiicre igine iletilmesi
biiylik 6nem tasimaktadir. Bu ¢alismada, sistematik bir cercevede
HLA (insan Loékosit Antijenleri-Human Leukocyte Antigen)
molekiilleri tzerinde calisilmistir. HLAlar hiicrelere yapisan
yabanci proteinleri taniyarak kendinden olan ve olmayani
ayirmakta kullanilir, bagisiklik sisteminin temelini olustururlar.
Calisma kapsaminda hesapsal bir yontem olan Gaussian Ag yapi
modeli uygulanarak HLA sinif 1 grubuna mensup yapilarin yiiksek
frekanslarda o©ne c¢ikan bolgeleri tespit edilmistir. Tim
molekillerde hizli modlarda ayni rezidiilerin 6n plana ¢iktig
goriilmekte olup bu rezidilerin arasinda bir iletisim patikasi
oldugu diistinilmektedir.

Dynamic Characterization of HLA Molecules by GNM

Keywords
Protein Dynamics,
Gaussian network
model,

HLA,

Fast modes

Abstract: Biological systems communicate within a network and
biological molecules are the main building blocks of this network.
For the continuation of life, it is necessary for the signals to be
transmitted within and among the cells in a living organism. This
study is conducted on HLA (Human Leukocyte Antigen) structures
in a systematic manner. HLAs having a role in immune system
recognize the foreign substances and attack them. By employing
Gaussian Network Model (GNM) on HLA class I molecules, the
residues that are energetically active at high frequency modes are
detected. In all the molecules, same residues are observed to have
the highest fluctuating profile, which are thought to form an
interaction network.

*Sorumlu yazar: pemra.ozbek@marmara.edu.tr
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1. Giris

Proteinler/biyolojik makro molekiller
hiicreyi olusturan yap1 taslaridirlar.
Esnek ve dinamik bir yapiya sahip olan
proteinler, hiicrenin yasamsal
fonksiyonlarin1 saglamak ic¢in birbirleri
ile iletisim kurarlar. Hiicreye disaridan
gelen veya hiicre icerisinde olusan
etkilerin ve/veya bu etkilere Kkarsi
olusturulan tepkilerin hiicre icinde bir
yerden baska bir yere veya hiicre zarina

iletimi bu  molekiiller arasindaki
etkilesimler sayesinde
gerceklesmektedir. Molekiiller

kendilerine ulasan bir sinyale tepki
olarak, yapisal birtakim degisikliklere
gidebildigi gibi, bazen de yalnizca igsel
dinamigindeki degisikliklerle de
kendilerinden sonraki adima iletirler.
Sinyal iletim mekanizmasindaki
bozukluklar protein fonksiyonuna etki
eden mutasyonlarla iliskilendirilebilir.

Omurgalilarda bulunan MHC (Major
Histocompatibility Complex, Biiytik Doku
Uygunluk Kompleksi) sistemi insanlarda
ilk kez lokositlerde gozlemlenmis
olmasindan  dolay1 Insan  Lokosit
Antijenleri-Human Leukocyte Antigen
(HLA) olarak adlandirilmistir. Genetik
bilgisi 6 numarali kromozomun Kkisa
kolunda yerlesik bulunan HLA 6zellikleri
doku ozellikleridir. Bagisiklik sistemi
fonksiyonlar ile iligkili olup tipki kan
gruplar1 gibi kalitsaldir. Bu genlerdeki
proteinler antijen olarak da bilinirken
bagisiklik sistemi agisindan son derece
onemlidir. HLAlar hastaliklara Kkarsi
savunma mekanizmast ve kanserle
miicadelede  etkin role  sahipken
otoimmiin sistemiyle de iligkilidir.
HLAlar tarafindan kodlanan proteinler
kisiye oOzeldir ve bagisiklik sistemi
tarafindan kendinden olan ve olmayan
ayirmakta kullanilir. Bu sayede hastalik
tetikleyici yabanci proteinlere karsi
savunma mekanizmasi olusturur.
Hiicrelere yapisan yabanci proteinleri
tanir, savunma hiicreleri de onlara

saldirir. Bazi durumlarda ise viicudun
kendi hiicrelerine de tipki yabanc
hiicrelere saldirdigr gibi saldirir ve
otolimmin hastaliklarina sebep olur [1].
Bu hastaliklarin mekanizmasi ya da
sebebi  halen daha  ¢oziillememis
konulardan olup arastirmalarin ¢ogu
otoimmin hastaliklarin hangi genle
iligkili oldugunu tayin edip sonrasinda da
bu genlerin isleyis mekanizmasin
anlayarak hastaliklarin 6niine ge¢meye
odaklanmistir [2]. HLA proteinlerine dair
bilgilerin bir¢ogu organ bagisi
calismalarindan saglanmistir [3].
IMGT/HLA veri bankasinda [4] yaklasik
9000 HLA dizisi bulunmasina ragmen
belirli sayida proteinin 3 boyutlu yapi
bilgisi mevcuttur. Organ nakillerinde
HLA o6zelliklerinin (doku o6zellikleri)
uyumu son derece Onemlidir, aksi
takdirde bagisiklik sistemi tarafindan
diger insanlarin doku antijenleri yabanci
bir doku olarak algilamir ve reddetme
tepkilerine yol acabilir.  Fizyolojik
islevleri protein antijenlerinden
kaynaklanan peptidleri antijene 6zgiil T
lenfositlerine gostermektir. MHC lokusu
tim hayvanlarda bulunan bir gen
koleksiyonudur. Tim tiirlerde MHC
lokusu iki set olarak bir¢ok polimorfik
gen bulundurur, bunlar sif I ve siif I
MHC genleri olarak anilir. Bu genler T
hiicrelerine peptid goésteren sif [ ve
sinif [ MHC molekiillerini kodlar.

HLA alfa-biikliimlerle(helix) birbirine
bagli beta-sheetlerden olusan alfa/beta
motif olusturan bir molekiildiir (Sekil 1).
32-mikroglobiilin antiparalel beta-sheet
dongiilerle(loop)  birbirine  baghdir.
Ayrica  besik  yapt  modeli de
gostermektedir. Her bir siif I molekili
bir o zinciri ve ona kovalan bagh
olmayan  baglarla  baglanan, (2-
mikroglobiilin olarak adlandirilan ve
MHC disinda kodlanan bir proteinden
olusur. Smif [ molekiliiniin amino
ucunun al ve a2 biikliimleri 8-11 amino
asit uzunlugunda peptidlerin
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yerlesebilecegi biiytikliikte bir peptid
baglama olugu olusturur. Peptid baglama
olugunun tabani T

Sekil 1. Sinif [ HLA-B*27:09 aleli olan 10F2
[5] protein yapisinin (iist) ve Smif Il HLA-DR3
yapisi olan 1A6A [6] proteininin (alt) Pymol
(“The PyMol Molecular Graphics System,
Version #, Schrodinger, LLC.”) gésterimi

lenfositlerine gosterilecek peptidlerin
baglandig1 kisim, olugun yanlar1 ve st
kismi ise T hiicre reseptorii ile temas
halinde bulunan kisimdir. Smif I
molekiillerinin  polimorfik rezidiileri,
yani farkli bireylerin MHC molekiilleri
arasinda farklilik gésteren amino asitleri,
a zincirinin al ve a2 alt birimlerinde yer
alir. Zincirin a3 birimi degisken degildir
ve T hiicre es-reseptorii CD8’in baglanma
noktasini icerir. Her smif II MHC
molekiilii bir a ve bir B zincirinden
olusur. Her iki zincirin amino ucu, al ve
B1 alt birimleri, polimorfik noktalar:
icerir ve 10-30 amino asit uzunlugunda

peptidlerin yerlesebilecegi biiyiikliikte
bir peptid baglama olugu olusturur.
Degisken olmayan (2 alt birimi T hiicre
es-reseptorii CD4’iin baglanma noktasini
icerir.

Bu c¢alisma kapsaminda ii¢ boyutlu
protein yapisi belli olan HLA proteinleri
literatiir aracilign ile smiflarina gore
gruplanarak bir veri seti hazirlanmistir.
Hesapsal yontem olarak Elastik Ag
modellerinden Gaussian Ag Yapi modeli
[7, 8] kullanilarak HLA sinif I molekiilleri
genelinde belirgin bir patikanin varlig
arastirilmistir.

2. Materyal ve Metot

2.1. Veri Setinin Olusturulmasi
PDB [10] veritabani arama fonksiyonu
kullanilarak HLA aramasi sonucu toplam
475 yap1 sonug olarak listelenmektedir.
475 yap1 igerisinde 66 yapiin 3D
yapisinda ribozom kompleksi oldugu
tespit edildiginden bu 66 yap1 elenmistir.
Bu bilgiye ek olarak PDB veritabaninda
HLA smifina goére bir gruplama
yapilmadigindan bu amag icin 6zel olarak
olusturulmus olan IEDB [9]
veritabaninda arama fonksiyonu
kullanilarak 3D MHC aramasi yapilmistir.
Arama sonucunda 322 yapi
listelenmistir. Bu iki liste birbirleriyle
karsilagtiritlip  birlestirilmistir. ~ Daha
sonra insandan elde edilmemis olan
girdiler elenerek 386 adet yap1 iceren
son liste olusturulmustur. 386 yapidaki
dagilim su sekildedir:

- 186 tanesi HLA-A

- 121 tanesi HLA-B

- 3 tanesi HLA-C

- 63 tanesi HLA-D

- 8 tanesi HLA-E

- 5 tanesi HLA-G’dir (Sekil 2).
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Sekil 1. Verisetinde yer alan HLA alel tiplerinde bulunan molekiil sayis1

Her bir alel grubu igerisindeki
siiflandirilma  Sekil 3’de verilmistir.
Buradaki yatay kolonlar, her bir alel
grubundaki ti¢ boyutlu yapisi belirli olan
protein sayisini sembolize etmektedir.

Verisetindeki tim molekiller X-Ray
deney metoduyla elde edilmistir. PDB
[10] ve IEDB [11] veritabanlarindan
gelen bilgilerde eksik olan peptid sekans
bilgisi ve molekiil zincir bilgisi PDBsum
[12] ve  literatiir araciign ile
tamamlanmistir. IEDB veritabanindan
gelen alel tipleri verisinde eksik olan
kisimlar ve PDB verilerinde
karsilasilabilen eksik/fazla rezidiilerin
belirlenmesi icin ccPDB [13] sunucusu
kullanilarak smif I molekiillerin HLA
zincirleri toplu halde FASTA formatinda
elde edilmis, daha sonra FASTA dosya
formatinda ¢ikt1 alinarak filogenetik agac
semas! olusturulmasi icin “Phylogeny.fr
Robust Phylogenetic Analysis For The
Non-Specialist” [14] sunucusunda giris
dosyasi olarak kullanilmis ve her bir alel
icin filogenetik aga¢c semalar1 elde
edilmistir. Boylelikle farkli molekiillerin
HLA zincirleri arasindaki farkhiliklar ve
benzerlikleri elde edilmistir. Aym
bolgede gruplanan molekiiller genellikle
ayni alel tipine ait olmakla birlikte, tek
molekiillerin olusturdugu ayri1 gruplar

genellikle PDB verisinde bulunan hatalar
ve eksiklikleri belirtmektedir (orn.
deneysel olarak belirlenemeyen ancak
varlig1 bilinen rezidiiler).

Tim protein yapilar icin alel tipi, peptid
tipi, ¢oziiniirliik, varsa PDB verisindeki
mutasyon ve eksik rezidiiler bilgileriyle
birlikte 386 yapr1 iceren veriseti
tamamlanmistir. Calismada kullanilan
veri seti detayli olarak Ek Tablo 1’de yer
almaktadir. Bu calisma kapsaminda
burada yer alan smif 1 molekiilleri
iizerinde detayl olarak calisilmistir.
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SINIF 1 SINIF 2
A*68:01 13 B*57:03 16
A*24:02 17 B*57:01 16
A11:01 14 B*53:01 |2 Lresiis 2
A03:01 |3 riiul DRB3'01 1
A°02:07 | 1 B*51:.01 |2 DRB1*15 |1
B*44:05 17 DRB1%04 |4
A702:08 |1 B*44:03 15 DRB1*01 |5
A*02:03 |1 B*44:02 n 9 DRA*01 m 17
A*02:01 B*41:04 |1 DR4 |1
A*01-01 { 2 B*41:03 |1 DR3 |2
B*35:08 16 DR2 |1
C*04:01 |2 B*35:01 21 DR1 mm 22
C*03:04 |1 B*27:09 m 10 DQA1 |3
—— LZ B*27:05 17 DQ8 | 2
B*15:01 13 DQ |1
E*01:01 16 B*14:02 |1 DP |1
B*08:01 12
G*01:01 # 6 B*07:02 | 1

Sekil 2. Verisetinde yer alan HLA alellerinin kendi i¢cinde siniflandirilmasi

2.2. Gaussian Ag Yap1 Modeli'nin Tiim
Smif I Molekiillerine Toplu Olarak
Uygulanmasi

Gaussian Ag yap1 modeli (GNM) [7, 8]
veri setindeki tiim smif 1 molekillerine
toplu olarak uygulanmistir. Bu metot ile
tek tek her bir protein yapisinin
harmonik titresimsel analizi ile yiiksek
frekansli modlardaki hareketleri elde
edilmistir. GNM ¢iktis1 olarak da her bir
rezidliinlin diger rezidiiler ile yapmis
oldugu dalgalanmalarinin toplamini
ifade eden D degeri gosterilmistir. Bu
sayede proteinlerin yliksek frekanslarda
ortak ve farklilik gosteren bdlgeleri
tespit edilmis olup, fonksiyonlarindaki
farkhiliklar dalgalanmalarindaki
farkliliklar ile aciklanmaya calisiimis,
mutasyonlarin dalgalanmalara etkisi
arastirilmistir. Bu ve benzeri enerji bazh
hesapsal  yaklasimlar  gelistirilerek
iletisim patikas1 Tlzerinde yer alan
rezidilerin tahmini yapilmaktadir [15,
16]. Bu ¢alismada da ayn1 gruba mensup
proteinlerde benzer iletisim
mekanizmalarinin varlig incelenmistir.

Incelenen her bir protein yapisi icin,
PDB dosyasinda yer alan her amino
asitin  sadece alfa  karbonlarinin
koordinat degerleri esas alinmis ve

Kirchhoff matrisi (Fij ), asagidaki gibi

olusturulmustur:

-1 egeriijveRij <re

T

1 0

= egeriijveRij

- 2 Tjjegeri=j
i, i

>I"C

(1)

Kirchhoff matrisi, her bir amino asitin
birbiri ile belirlenmis olan bir sinir

etkilesim mesafesi (I;) dahilinde bagh

olup olmadig1 bilgisini iceren ve
boylelikle protein yapisinin topolojik
bilgisini kabaca igeren bir matristir. Bu
calismada simir etkilesim mesafesi
olarak, literatiirde de siklikla kullanilan
7 A kullanilmistir.
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Gaussian Ag Yapr Modeli'nde i ve j
rezidileri arasindaki ¢apraz korelasyon

<ARi -ARJ->, Kirchhoff matrisinin tersi

( [F‘l]i_) ile asagidaki gibi ilintilidir
ij

[8].

3Kk Ty

(AR AR )= . ], @

Yukaridaki esitlikte ks Boltzmann
katsayisint (J/K), T mutlak sicaklik
degerini (K) ve ¥ da ag yap1 modelinde
yay sabitini ifade etmektedir. Bu
degerlerin hepsi birer sabit sayi
oldugundan, <ARi-ARj> ve Iy
matrisleri  birbirileri ile dogrudan
iligkilidirler. Bunun sonucunda da,

sistemin tiim dinamigini

],

matrisi belirlemektedir. Bu calismada
hesaplanan capraz korelasyon
matrisleri, bu ilintiler dogrultusunda

dogrudan [Ffl _ matrisine esit olarak
i

kabul edilmislerdir. Dolayisiyla fiziksel

herhangi  bir  birim ile ifade
edilmemislerdir.
I:F_l]__ matrisi, dogrudan Kirchhoff
ij
matrisine  tekil deger  ayrisimi
uygulanarak bulunur:
~ [t
(AR -AR ) =[T] o
;[UA*UT]“
ij
Yukanidaki  esitlikte U 6zvektor
matrisini, A ise kosegen degerleri
0zdegerlerden olusan matrisi ifade
etmektedir. A matrisi aym1 zamanda
karakteristik kok matrisi olarak da
isimlendirilir ~ve sistemin toplam
hareketini temsil eden modlarin
frekansini temsil eder. Tekil deger

ayrisimi, ayni zamanda tekil olarak
modlar1 ifade eden o6zvektorlerin ve
0zdegerlerin toplami olarak da ifade
edilebilir:

(AR -AR)=[UAUT ]

~ ;[z;uku; ]u

ij

(4)

Yukaridaki esitlikte A, Kk'mnc modun

ozdegerini, U, ise Kkima modun
ozvektoriinii ifade etmektedir. Tekil
deger ayrisimini takiben yapilan bu
islem, sistemin esitlik pozisyonundan
yaptigl dalgalanma hareketinin
(titresimlerinin), frekanslarmma gore
farkli modlara ayrilarak incelenmesine
olanak saglar. N amino asite sahip bir
sistemin karakteristik kok matrisinin
(A) sifirdan farkhh N-1 adet modu

bulunur.

/1k degerleri arasinda diisiik degere

sahip olanlar en yavas olan kolektif ve
global hareketleri, yiliksek degerler de
en hizli olan, sinirll sayida rezidiiniin
katildig1 yerel hareketleri ifade ederler.
Bu c¢alismada HLA molekillerinde
molekiiler yapida rezidiiler arasindaki
olas1 etkilesim patikalarinin molekiil
topolojisinden bulunmasi
amaglandigindan, frekansi yiiksek olan
yerel hareketlere odaklanilmistir. Bu
kapsamda en yiliksek frekansa sahip
olan ilk ¢ mod hesap kapsamina
alinmistir. Her ti¢ mod i¢in ayri olarak i
ve j vrezidileri arasindaki goreli
dalgalanmay1 veren ortalama Kkareler
dalgalanma matrisleri <AR”2>. agagidaki

gibi hesaplanmistir:

2
<ARIJ >=<
=< ARi2 >+<ARJ-2

2
(ARI —ARJ) >

(5)
>-2< ARiAR- >

J
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Ek olarak, her i¢ modu da temsil eden
ve Ozdegerlere gore hesaplanmis bir
“agirlikll ortalama” kareler dalgalanma
matrisi de asagidaki gibi hesaplanmistir:

3

D <AR > A

< ARij2 > 93~ klz—
ikfl

3 (6)
k=1

Ortalama Kkareler dalgalanma matrisi,
her bir i rezidiisiiniin, her bir j rezidiisti
ile olan goreli dalgalanmalari arasindaki
korelasyonu ifade etmektedir. Ag
yapisinda énemli rol oynayan rezidiileri

bulabilmek i¢in, simetrik olan <AR”—2>

matrisinde her bir i rezidisi i¢in i
satirinda veya kolonunda bulunan
degerler toplanarak, gosterge bir deger
elde edilebilir:

D =) <AR /> (7)
i

Yukaridaki D,

rezidiisiiniin ag yapisi icerisinde diger
tlim rezidiiler ile olan dalgalanmalar
aracilifi ile etkilesiminin toplamini ifade

esitlikte degeri, i

eder. Yiksek D, degerine sahip olan

rezidilerin, ilgili moddaki harekette
“merkezi” bir rol oynadiklari
varsayilabilir.  Rezidiller  arasindaki

ortalama kareler dalgalanma matrisinin,
sistemin disaridan aldig1 enerji sonucu
olusan ortalama enerji dalgalanmalari

(AU) ile de ilintili  oldugu
varsayilabilir.
?)=eT(0%p)%)
AU -(AR;:)? ) =k -T -( (AR
(aU-(aRy) eRp?) g

Dolayis: ile Di degeri ayni zamanda

enerji dalgalanmalar1 ile de asagidaki
gibi iligkilidir:

DI =z<AR|2 >
] ]

(9)

o T{au-emy?)

Yukarida detaylar1 verilen GNM metodu,
veri setindeki tiim sinif I molekiillerine
toplu olarak uygulanmistir. Sinif 1
molekiillerinde o6zellikle ilgi konusu
olan bolge peptid baglanma bolgesi

oldugundan, metod sadece antijen
zinciri (HLA zinciri) temel alinarak
uygulanmistir. Bu zincir, peptidin

baglandigt al, a2 ve ayrica a3 alt
birimlerinden olusur ve kristalografide
belirlenebilen toplam amino asit sayisi
bir kag istisna disinda 276’dur.

2.3. HLA Yapisinda Rezidii
Korunurlugu  Degerlerinin  Elde
Edilmesi

HLA yapisinda bulunan her bir amino-
asit rezidii pozisyonunun farkli HLA
dizileri de g6z 6niinde bulundurularak
korunurlugunu elde etmek i¢cin, ConSurf
2016 sunucusu kullamlmistir [17].
Sunucu, verilen bir PDB yapisi ile
baslayarak, homolog dizileri otomatik
olarak UniRef90 veri tabanindan
bulmakta, bunlarin coklu dizi
eslesmelerini gerceklestirerek diziler
arast evrimsel iliskiyi ifade eden
filogenetik agac olusturmaktadir. Bu
veri, dizideki her bir pozisyonun
evrimsel degisim hizin1 tahmin etmek
amaciyla kullanilmaktadir.

Veri setinde bulunan her bir Sinif I HLA
aleli icin, yap1 ¢oziinirlik degeri
(Angstrom cinsinden) en diisiikk olan
yapilar secilmistir. Bu segilen yapilarin
her biri igin ConSurf sunucusu
kullanilarak rezidii  pozisyonlarinin
korunurlugunu ifade eden ve 0 ile 9
arasinda degisen “skor” degerleri elde
edilmistir. HLA yapisindaki her bir
pozisyon icin tek bir skor degeri elde
etmek icin, veri setindeki her bir yapida,
ilgili  pozisyonun skor degerinin
aritmetik ortalamasi alinmistir.
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2.4. Ortalama
Hesaplamasi
Olusturulan veri setinde bulunan HLA
yapilar1 arasindaki Ortalama Kare-Koék
Sapma (RMSD) hesabi, veri setinde
bulunan her bir Simif I HLA yapisinin bir
digerine lstiine cakistirilarak, yapilarak
arasinda alfa karbonlarin aralarindaki
ortalama  mesafelerinin  ortalamasi
hesaplanarak gergeklestirilmistir. Buna
gore, iki yap1 arasindaki RMSD degeri ne
kadar yiiksek ise, aralarindaki benzerlik
o kadar diistiktiir. Dolayisiyla, RMSD, iki
yapt arasindaki  benzerligin/  bir
gostergesi olarak islev goriir.

Kare-Kok Sapma

3. Bulgular

Molekiil sayisl oldukga fazla
oldugundan, sonuglar belirtilen
modlarin ve agirlikli ortalama modunun
degerlerinin topluca gosterimi olarak

degerlerinin molekil iizerinde hangi
rezidiilere karsilik geldigi de sirasiyla
A2 ve B2 bodlmelerinde gosterilmistir.
Buna gore Sekil 4’de A1 ve A2 en hizh
mod olan mod 1’e, B1 ve B2 en hizli
ikinci mod olan mod 2’ye, Sekil 5’de ise
A1l ve A2 en hizl ii¢iincii mod olan mod
3’e, B1 ve B2 ise bu modlarin agirlikh
ortalama modu olan mod 1-2-3’e denk
gelmektedir. A1 ve Bl bolmelerinde
verilen grafiklerde X ekseni antijen

zincirinin sirali rezidii sayisim ifade
ederken, Y ekseni ise genlere gore
gruplandirilmis molekilleri ifade
etmektedir. Y ekseninde gen
seviyesinde gruplandirmanin o6tesinde
herhangi bir gruplandirma yoktur ve
molekiiliin herhangi bir sekilde artan
veya azalan kantitatif bir 6zelligini ifade
etmemektedir. A2 ve B2 boélmelerinde
baskin D degerine sahip olan rezidiiler

Sekil 4 ve Sekil 5'de Al ve Bl van der Waals kiirecikleri seklinde
bolmelerinde verilmistir. Her moddan gosterilmislerdir.
elde edilen baskin (goreli yiiksek) D
(A1) D, (B1) D,
: | |
HLA-A ‘
| |
HLA-B !
HLA-C - - - - - - - - - - - - -
HLA-E
HLA-G 0 40 80 120 160 200 240 276 0 40 80 120 160 200 240 276
Rezidii Rezidii
(A2) (B2)

Sekil 4. Siif I i¢cin (A1&A2)GNM mod 1 Di degerleri ve li¢ boyutlu yap1 tizerinde
etkilesim patikalarinin gosterimi (kirmizi kiireler) (B1&B2) GNM mod 2 ve Di
degerleri ii¢ boyutlu yap1 lizerinde etkilesim patikalarinin gosterimi (yesil kiireler)
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(A1) D; (B1) D;

HLA-A !
| |
HLA-B :
HLA-C :
HLA-E == —— = —— = : L
HLA-G 0 40 80 120 160 200 240 276 0 40 80 120 160 200 240 276
Rezidii Rezidii
(A2)

Sekil 5. Sinif I i¢cin (A1&A2)GNM mod 3 Di degerleri ve li¢ boyutlu yap1 tizerinde

etkilesim patikalarinin gosterimi (pembe kiireler)

(B1&B2) GNM mod 1-2-3 Di

degerleri ve li¢ boyutlu yap1 lizerinde etkilesim patikalarinin gésterimi (mavi kiireler)

Sekil 4 A1 bolmesinde de goriilebilecegi
uzere, en hizli mod olan mod 1’de Sinif |

molekiillerinin tamaminin bliytik
oranda ayni rezidiiler etrafinda bir
iletisim  patikasina  sahip  oldugu
gozlenmektedir.  Ozellikle  Cys-101

numarali rezidii, iletisim patikasinda
merkezi bir rol oynamakta, patikada
bunun disinda Arg-6, Tyr-27 ve Leu-160
numarali rezidiler 6ne ¢ikmaktadir. Bu
rezidilerin HLA molekiiliiniin alfa-1
bolgesinin Arg-6 numarali rezidiisiinden
alfa-2 bolgesinin Leu-160 numaral
rezidlisiine uzanan bir yapida birbirleri
ile etkilesim halinde oldugu
gozlenmistir.

En hizli ikinci mod olan mod 2, benzer
bir rezidii etkilesim profili vermektedir
(Sekil 4 B1 bolmesi). Mod 1 ile
arasindaki farklihk, Ser-13 numaral
rezidiinlin tim Sinif I molekiillerinde
daha merkezi bir rol oynamasidir.

En hizhi i¢iincli mod olan mod 3, yine
ayni profilde, mod 2’ye benzer sonug
vermektedir (Sekil 5 A1 bdlmesi). Diger
modlar ile arasindaki fark, bu modda o3
alt biriminde yer alan Thr-200 ve Thr-
240 numarall rezidiler etrafinda
kiimelenen baskin rezidiilerin bu modda
daha belirgin olarak gézlenmesidir.

Sekil 4 ve Sekil 5’te bahsedilen profilden
sapmalar da gozlenmektedir. GNM
yonteminde, bu sekilde yapisal olarak
farkli bolgeler icerisinde goriilen yerel
titresimlerin farkl molekiiler
yapilarinda frekanslar arasinda
kaymalar yapabildigi bilinmektedir.
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Rezidu 3 Rezidu 29 Rezidu 101 Rezidule4 Rezidu201 .. .o
12
'E 10
ol M A
o | | 4 g, [ [%
- 8 g I | / e o
% IfR! j | 4 i Ip |14 l
2 .1 W l H r Iy ke 1
RichyIn (TR 1
| : ‘ |-J1 | | \
2 i :
0 1 2‘1 4‘1 6‘1 Bll 1{5 1 12I 1 lfllll 161 1&‘\1 Zd 1 22‘ 1 Z&i-l 26‘.1
Amino asit
Sekil 6. Sinif I HLA yapilarinda her bir amino asit pozisyonunun ConSurf 2016

sunucusundan elde edilen korunurluk dereceleri.

Dolayisiyla, bu sapmalarin belirgin
olarak farkl iletisim patikalarini ifade
etmedikleri, bu sebeple de farkl aleller
arasindaki mutasyonlardan
kaynaklanan farkli profilleri ifade
etmedikleri degerlendirilmistir. Bu tez,
mod 1, 2 ve 3’ten daha 6nce agiklandig1
sekliyle elde edilen agirlikli ortalama
modu olan mod 1-2-3’tin Sekil 5 B1
bélmesinde verilen D; profili tarafindan
da dogrulanmaktadir. Bu grafikte de
goriilebilecegi tizere, o0zellikle baskin
olarak goriilen rezidiiler, en hizli g
modda tiim alel tiplerinde ortak olarak
gozlenmektedir. Veri setindeki tiim HLA
sinif [ yapilar1 arasindaki ortalama kare-
kok sapma (RMSD) dagiliminin 0.5 - 1 A
araliginda olmasi1 (Ek B), farkl aleller
arasinda katlanmis HLA yapisinin
belirgin sekilde farklilik gostermedigini
gostermektedir. Ancak, RMSD
dagilimimin 0.7 A etrafinda kiimelenmis
olmasi, yapilar arasinda  gozle
goriilemeyen farkliliklar1 da ifade
edebilir. Bu olas1 farkhliklarin, HLA
protein dinamiginde hizli modlarda rol

oynayan amino asitlerin
pozisyonlarinda degisiklige yol
acmadign  goézlemlenmistir.  Ancak,

kullandigimiz GNM yontemin iri taneli
bir hesapsal yontem oldugu ve amino
asit yan zincirleri arasindaki farklihigi
dogrudan hesaba katmadigi da goz
onitinde bulundurulmahdir.

Elde edilen bu rezidiler ve
olusturduklar iletisim patikasinin HLA
molekiliiniin ~ fonksiyonundaki roli
literatiirde net olarak ortaya
konulmamistir. 1-180 arasi rezidiilerin
tamami peptit baglanmasinda olasi rol
sahibi olabilir. Ancak, hizli hareket
modlarinin proteinin katlanmis halini
korumada o©nemli rol oynadigl ve
dolayisiyla proteinin ne kadar kararh
olacagini belirleyen 6nemli faktérlerden
oldugu raporlanmistir [8, 16]. HLA-
A02:01 alelinde Cys-101 ve Cys-164

arasinda bir disilfit koéprisiiniin
olustugu ve bu kopri mutasyon ile
bozuldugunda protein kararliliginin

etkilendigi [18]. Cys-164 ve bu rezidiiye
dizi komsulugu bulunan rezidiiler Cys-
101 ile birlikte GNM hizli modlarinda
6nemli rol oynamaktadirlar.

HLAlarin insandaki en polimorfik
protein oldugu dikkate alindiginda, elde
edilen iletisim patikasindaki rezidiilerle
bu rezidiilerin korunurluk derecelerinin
karsilastirilmasi, dogal olarak olusan
HLA polimorfizminin protein islevi
acisindan aciklanmasinda faydali
olabilir. HLA yapisindaki her bir rezidi
pozisyonunun korunurluk degerleri
ConSurf sunucusu ile elde edilmistir.
Sekil 6, ConSurf sunucusundan elde

edilen korunurluk degerlerini
gostermektedir. Korunurluk degerleri
goreli  yiksek olan GNM hizh
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modlarindaki iletisim patikasinda yer
alan veya dizi komsusu olan rezidiiler,
oklar ile belirtilmistir. Buna gére, GNM
hizli modlarinda rol oynayan rezidiilerin
belirgin bir sekilde dizideki diger
rezidiilere gére daha korunmus amino
asitler olduklari gozlenmektedir.

3.Sonug

HLA smif 1 molekilleri izerine
uygulanan GNM yontemi sonucunda
hizli modlarda istisnasiz ayni
rezidiilerin on plana ciktigl
gorilmektedir. Bu rezidiilerin (Arg-6,
Tyr-27, Cys-101, Glu-163, Val-165)
arasinda bir iletisim patikasi oldugu
disiiniilmektedir. Mod sayisinin artmasi
ile mevcut bu rezidillere ek olarak
ozellikle Ser-13, Gly-120, Thr-200 ve
Thr-240 numarali rezidilerin de
profillerde baskin olarak goriildigi
gozlemlenmistir. Ayn1 sisteme mensup
10 protein {lizerinde yapilan o6nceki
calismalarda da [15] ayn1 bolgelerin 6ne
ciktig1 bulunmustu. Bu ¢alisma ile bu
bolgelerin HLA sinif 1 sistemi iizerinde
genellestirilmesi miimkiin olabilmistir.
Bunun yani sira, elde edilen rezidiilerin
HLA yapisinda goreli olarak daha
korunmus amino asitler oldugu
gozlemlenmistir. Bu bulgu, protein
dinamiginde hizli titresim gosteren
amino asitlerin protein kararliliginda
o6nemli rol oynadig1 degerlendirdiginde,
HLA proteininde goriilen polimorfizm
ile protein kararlilifn arasinda var
oldugu bilinen iliskiyi hesapsal olarak
da gostermektedir. Daha sonraki
calismalarda bu iletisim patikasinin
farkli yontemler ile de tayin ve
tespitinin yanisira mutasyonlarin bu
bolgelere etkileri lizerinde c¢alisilmasi
mimkiindiir.

Tesekkiir

Bu calisma TUBITAK 113M293 nolu
projenin sagladigi destek ile
tamamlanmis olup, TUBITAK a

desteginden dolay1 tesekkiir ederiz.
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EK A - Calismada Kullanilan Veri Seti
Ek Tablo 1. Calismada Kullanilan Veri Seti

PDBAdi  Simf Alel Ad Peptid COZ“(%‘)‘”“k
1W72 1 HLA-A*01:01 EADPTGHSY 2.15
3B08 1 HLA-A*01:01 EADPTGHSY 1.80
1AK] 1 HLA-A*02:01 ILKEPVHGV 2.65
1A07 1 HLA-A*02:01 LLFGYPVYV 2.60
1B0G 1 HLA-A*02:01 ALWGFFPVL 2.50
1BOR 1 HLA-A*02:01 GILGFVFTL 2.90
1BD2 1 HLA-A*02:01 LLFGYPVYV 2.5
1DUY 1 HLA-A*02:01 LFGYPVYV 2.15
1DUZ 1 HLA-A*02:01 LLFGYPVYV 1.80
1EEY 1 HLA-A*02:01 ILSALVGIV 2.25
1EEZ 1 HLA-A*02:01 ILSALVGIL 2.30
1HHG 1 HLA-A*02:01 TLTSCNTSV 2.60
1HHH 1 HLA-A*02:01 FLPSDFFPSV 3.00
1HHI 1 HLA-A*02:01 GILGFVFTL 2.50
1HH]J 1 HLA-A*02:01 ILKEPVHGV 2.50
1HHK 1 HLA-A*02:01 LLFGYPVYV 2.50
1HLA 1 HLA-A*02:01 0 3.50
1I1F 1 HLA-A*02:01 FLKEPVHGV 2.80
111Y 1 HLA-A*02:01 YLKEPVHGV 2.20
114F 1 HLA-A*02:01 GVYDGREHTV 1.40
1I7R 1 HLA-A*02:01 FAPGFFPYL 2.20
117T 1 HLA-A*02:01 ALWGVFPVL 2.80
1170 1 HLA-A*02:01 ALWGFVPVL 1.80
1IM3 1 HLA-A*02:01 LLFGYPVYV 2.20
1JF1 1 HLA-A*02:01 ELAGIGILTV 1.85
1JHT 1 HLA-A*02:01 ALGIGILTV 2.15
1LP9 1 HLA-A*02:01 ALWGFFPVL 2.00
10GA 1 HLA-A*02:01 GILGFVFTL 1.40
1P7Q 1 HLA-A*02:01 ILKEPVHGV 3.40
1QEW 1 HLA-A*02:01 FLWGPRALV 2.20
1QR1 1 HLA-A*02:01 IISAVVGIL 2.40
1QRN 1 HLA-A*02:01 LLFGYAVYV 2.80
1QSE 1 HLA-A*02:01 LLFGYPRYV 2.80
1QSF 1 HLA-A*02:01 LLFGYPVAV 2.80
1S8D 1 HLA-A*02:01 SLANTVATL 2.20
1S9W 1 HLA-A*02:01 SLLMWITQC 2.20
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159X
1S9Y
1T1W
1T1X
1T1Y
1T1Z
1T20
1T21
1T22
1TVB
1TVH
2BNQ
2BNR
2C7U
2CLR
2F53
2F54
2GIT
2GJ6
2GT9
2GTW
2GTZ
2GUO
2PSE
2P5W
2PYE
2V2W
2V2X
2VL]
2VLK
2VLL
2VLR
2X4N
2X40
2X4P
2X4Q
2X4R
2X4S
2X4T

I = T = S S e e N e = T T T T = T = S = S e e N e e e e S = = T N S O e S S N =

HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01

SLLMWITQA
SLLMWITQS
SLFNTIAVL
SLYLTVATL
SLYNVVATL
ALYNTAAAL
SLYNTIATL
SLYNTVATL
SLYNTVATL
ITDQVPFSV
IMDQVPFSV
SLLMWITQV
SLLMWITQC
SLFNTIAVL
MLLSVPLLLG
SLLMWITQC
SLLMWITQC
LLFGKPVYV
LLFGKPVYV
EAAGIGILTV
LAGIGILTV
ALGIGILTV
AAGIGILTV
SLLMWITQC
SLLMWITQC
SLLMWITQC
SLYNTVATL
SLFNTVATL
GILGFVFTL
GILGFVFTL
GILGFVFTL
GILGFVFTL
KILGGVFXV
KLTPLCVTL
MILGGVFXV
MILGGVFXV
NLVPMVATV
AMDSNTLEL
NLVPMVATV

389

2.50
2.30
2.20
2.20
2.00
1.90
2.20
2.19
2.20
1.80
1.80
1.70
1.90
2.38
2.00
2.10
2.70
1.70
2.56
1.75
1.55
1.70
1.90
1.89
2.20
2.30
1.60
1.60
2.40
2.50
1.60
2.30
2.34
2.30
2.30
1.90
2.30
2.55
2.30
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2X4U
2X70
3BGM
3BH8
3BH9
3BHB
3D25
3D39
3D3V
3FQN
3FQR
3FQT
3FQU
3FQW
3FQX
3FT2
3FT3
3FT4
3GIV
3GJF
3GSO
3GSQ
3GSR
3GSU
3GSV
3GSW
3GSX
3H7B
3H9S
3HAE
3HG1
3HLA
3HPJ
316G
316K
3KLA
3MGO
3MGT
3MR9

I = T = S S e e N e = T T T T = T = S = S e e N e e e e S = = T N S O e S S N =

HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01

ILKEPVHGV
KILGGVFXV
RQASLSISV
RQASIELPSM
RTYSGPMNKV
KMDSFLDMQL
VLHDDLLEA
LLFGFPVYV
LLFGFPVYV
YLDSGIHSGA
YLDSGIHSGA
GLLGSPVRA
GLLGSPVRA
RVASPTSGV
RVASPTSGV
VLRDDLLEA
VLHDDLLEA
VLRDDLLEA
SLFNTVATLY
SLLMWITQV
NLVPMVATV
NLVPSVATV
NLVPVVATV
NLVPTVATV
NLVPQVATV
NLVPMVAAV
NLVPMVAVV
MLWGYLQYV
MLWGYLQYV
SLLMWITQV
ELAGIGILTV
0
RMFPNAPYL
GLMWLSYFV
TLACFVLAAV
SLLMWITQL
RLYQNPTTYI
KLYQNPTTYI
NLVPAVATV

390

2.10
2.00
1.60
1.65
1.70
2.20
1.30
2.81
2.80
1.65
1.70
1.80
1.80
1.93
1.70
1.80
1.95
1.90
2.00
1.90
1.60
212
1.95
1.80
1.90
1.81
2.10
1.88
2.70
2.90
3.00
2.60
2.00
2.20
2.80
1.65
2.30
2.20
1.93
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3MRB
3MRC
3MRD
3MRE
3MRF
3MRG
3MRH
3MRI
3MRJ
3MRK
3MRL
3MRM
3MRN
3MRO
3MRP
3MRQ
3MRR
3MY]J
303A
303B
303D
303E
304L
3PW]J
3PWL
3PWN
3PWP
3QDG
3QDJ
3QDM
3QEQ
3QFD
3QF)
3REW
3T02
3UTQ
3V5D
3V5H
3V5K
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HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
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HLA-A*02:01
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HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01

NLVPMVHTV
NLVPMCATV
NLVPMGATV
GLCTLVAML
GLCPLVAML
CINGVCWTV
CISGVCWTV
CINMWCWTV
CINGMCWTV
PLFQVPEPV
CINGVVWTV
KLVALGINAV
LLFNILGGWV
ELAGWGILTV
ELAGLGINTV
ELAGLGINTV
LLAGIGTVPI
YMFPNAPYL
XLAXXLTV
ELAXXLTV
ELAXXLTV
XLAXXLTV
GLCTLVAML
LLYGFVNYV
LGYGFVNYI
LLYGFVNYI
LGYGFVNYI
ELAGIGILTV
AAGIGILTV
ELAGIGILTV
AAGIGILTV
AAGIGILTV
LLFGFPVYV
CLGGLLTMV
LACFVLAAV
ALWGPDPAAA
KVAELVHFL
KVAEIVHFL
KVAELVWFL

391

1.40
1.80
1.70
1.10
2.30
1.30
2.40
2.10
1.87
1.40
241
1.90
2.30
2.35
2.10
2.20
1.60
1.89
1.80
1.90
1.70
1.85
2.54
1.70
1.65
1.60
2.69
2.69
2.30
2.80
2.59
1.68
2.29
1.90
2.60
1.67
2.00
1.63
2.31



0. Serginoglu ve P. Ozbek / HLA Proteinlerinin GNM Metodu ile Dinamik Karakterizasyonu

4E5X
4EUP
4EUQ
4GKN
4GKS
414W
3H9H
3IXA
2AV7
2]8U
2AV1
2UWE
2JCC
30X8
30XR
30XS
2XPG
3RL1
3RL2
1Q94
1QVO
1X7Q
2HN7
2BCK
316L
3NFN
3QZW
4F7M
4F7P
AF7T
1HSB
1TMC
2HLA
3VCL
1AGB
1AGC
1AGD
1AGE
1AGF

I = T = S S e e N e = T T T T = T = S = S e e N e e e e S = = T N S O e S S N =

HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:01
HLA-A*02:03
HLA-A*02:06
HLA-A*02:07
HLA-A*03:01
HLA-A*03:01
HLA-A*03:01
HLA-A*11:01
HLA-A*11:01
HLA-A*11:01
HLA-A*11:01
HLA-A*24:02
HLA-A*24:02
HLA-A*24:02
HLA-A*24:02
HLA-A*24:02
HLA-A*24:02
HLA-A*24:02
HLA-A*68:01
HLA-A*68:01
HLA-A*68:01
HLA-B*07:02
HLA-B*08:01
HLA-B*08:01
HLA-B*08:01
HLA-B*08:01
HLA-B*08:01

LLFGYPVYV
ALGIGILTV
EAAGIGILTV
FATGIGIITV
FLTGIGIITV
ILAKFLHWL
MLWGYLQYV
LLFGYPVYV
LLFGYPVYV
ALWGFFPVL
LLFGYPVYV
ALWGFFPVL
ALWGFFPVL
FLPSDFFPSV
FLPSDFFPSV
FLPSDFFPSV
KLIETYFSK
AIFQSSMTK
QVPLRPMTYK
AIFQSSMTK
QVPLRPMTYK
KTFPPTEPK
AIMPARFYPK
VYGFVRACL
QFKDNVILL
RYPLTFGWCF
RYPLTFGWCF
LYASPQLEGF
FYRYGFVANF
RYGFVANF
AVA
EVAPPEYHRK
0

RPHERNGFTVL

GGRKKYKL
GGKKKYQL
GGKKKYKL
GGKKKYRL
GGKKRYKL

392

1.95
2,88
2,69
2.75
2.35
1.77
2.00
2.10
2.05
2.88
1.95
2.40
2.50
2,16
1,7
1,75
2.60
2.00
2.39
2.40
2.22
1.45
1.60
2.80
2.40
2.39
2.80
2.40
1.90
1.70
1.90
2.30
2.60
1.70
2.20
2.10
2.05
2.30
2.20
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1MO05
1MI5
3FFC
3SJV
3SKM
3SPV
3SKO
3BXN
1XR8
1XR9
3C9N
1HSA
1JGE
10GT
1UXS
1WoV
2A83
2BSR
2BSS
2BST
3B6S
3BP4
3DTX
3LV3
4G8G
4G8l
4G9D
4GYF
1JGD
1K5N
10F2
1UXW
1WOW
3B3I
3BP7
3CZF
3D18
3HCV
1A1IN

I = T = S S e e N e = T T T T = T = S = S e e N e e e e S = = T N S O e S S N =

HLA-B*08:01
HLA-B*08:01
HLA-B*08:01
HLA-B*08:01
HLA-B*08:01
HLA-B*08:01
HLA-B*08:01
HLA-B*14:02
HLA-B*15:01
HLA-B*15:01
HLA-B*15:01
HLA-B*27:05
HLA-B*27:05
HLA-B*27:05
HLA-B*27:05
HLA-B*27:05
HLA-B*27:05
HLA-B*27:05
HLA-B*27:05
HLA-B*27:05
HLA-B*27:05
HLA-B*27:05
HLA-B*27:05
HLA-B*27:05
HLA-B*27:05
HLA-B*27:05
HLA-B*27:05
HLA-B*27:05
HLA-B*27:09
HLA-B*27:09
HLA-B*27:09
HLA-B*27:09
HLA-B*27:09
HLA-B*27:09
HLA-B*27:09
HLA-B*27:09
HLA-B*27:09
HLA-B*27:09
HLA-B*35:01

FLRGRAYGL
FLRGRAYGL
FLRGRAYGL
FLRGRAYGL
FLRGRAYVL
RAKFKQLL
FLRGRAYGL
IRAAPPPLF
LEKARGSTY
ILGPPGSVY
VQQESSFVM
ARAAAAAAA
GRFAAAIAK
RRKWRRWHL
RRRWRRLTV
RRLPIFSRL
RRRWHRWRL
RRIYDLIEL
KRWIILGLNK
SRYWAIRTR
RRKWRRWHL
IRAAPPPLF
RRKWRRWHL
SRRWRRWNR
KRWIILGLNK
KRWIIMGLNK
KRWIILGLNK
KRWIIMGLNK
RRLLRGHNQY
GRFAAAIAK
RRKWRRWHL
RRRWRRLTV
RRLPIFSRL
RRKWRRWHL
IRAAPPPLF
RRRWHRWRL
RRRWRRLTL
RRKWRRWHL
VPLRPMTY

393

1.90
2.50
2.80
3.10
1.80
1.30
1.60
1,86
2.30
1.79
1.87
2.10
2.10
1.47
1.55
2.27
1.40
2.30
2.00
2.10
1.80
1.85
2.10
1.94
2,4
1,6
1,6
1,9
1.90
1.09
2.20
1.71
211
1.86
1.80
1.20
1.74
1.95
2.00
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1A9B
1A9E
1CG9
1XH3
1ZHK
1ZSD
2AXG
2CIK
2FYY
2H6P
2NX5
3LKN
3LKO
3LKP
3LKQ
3LKR
3LKS
3MV7
3MV8
3MV9
1ZHL
2AK4
2AXF
2FZ3
2NW3
3BW9
3BWA
3VFS
3VFT
3VFU
3VFV
3VFW
4JRX
4JRY
3KWW
3KXF
3LN4
3LN5
1M60

I = T = S S e e N e = T T T T = T = S = S e e N e e e e S = = T N S O e S S N =

HLA-B*35:01
HLA-B*35:01
HLA-B*35:01
HLA-B*35:01
HLA-B*35:01
HLA-B*35:01
HLA-B*35:01
HLA-B*35:01
HLA-B*35:01
HLA-B*35:01
HLA-B*35:01
HLA-B*35:01
HLA-B*35:01
HLA-B*35:01
HLA-B*35:01
HLA-B*35:01
HLA-B*35:01
HLA-B*35:01
HLA-B*35:01
HLA-B*35:01
HLA-B*35:08
HLA-B*35:08
HLA-B*35:08
HLA-B*35:08
HLA-B*35:08
HLA-B*35:08
HLA-B*35:08
HLA-B*35:08
HLA-B*35:08
HLA-B*35:08
HLA-B*35:08
HLA-B*35:08
HLA-B*35:08
HLA-B*35:08
HLA-B*35:08
HLA-B*35:08
HLA-B*41:03
HLA-B*41:04
HLA-B*44:02

LPPLDITPY
LPPLDITPY
LPPLDITPY

LPAVVGLSPGEQEY

LPEPLPQGQLTAY
EPLPQGQLTAY
APQPAPENAY

KPIVVLHGY
HPVGEADYFEY
KPIVVLHGY
EPLPQGQLTAY
LPFERATIM
LPFDRTTIM
LPFDKSTIM
LPFDKTTIM
LPFERATVM
LPFEKSTVM
HPVGEADYFEY
HPVGEADYFEY
HPVGEADYFEY

LPEPLPQGQLTAY

LPEPLPQGQLTAY
APQPAPENAY
HPVGEADYFEY
EPLPQGQLTAY

CPSQEPMSIYVY
FPTKDVAL

LPEPAPQGQLTAY

LPEPLAQGQLTAY

LPEPLPAGQLTAY

LPEPLPQGALTAY

LPEPLPQGQATAY

LPEPLPQGQLTAY

LPEPLPQGQLTAY

LPEPLPQGQLTAY

LPEPLPQGQLTAY

AEMYGSVTEHPSPSPL

HEEAVSVDRVL
EEFGRAFSF

394

3.20
2,5
2.70
1.48
1.60
1.70
2.00
1,75
1.50
1.90
2.70
2.00
1.80
1.80
1.80
2.00
1.90
2.00
2.10
2.70
1.50
2.50
1.80
1.90
1.70
1.75
1.30
1.85
1.95
1.65
1.55
2.30
2,3
2,8
2.18
3.10
1.30
1.90
1.60
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3DX6
3KPL
3KPM
3L3D
3L3G
3L3I
3L3J
3L3K
1N2R
1SYS
3DX7
3KPN
3KPO
1SYV
3DX8
3DXA
3KPP
3KPQ
3KPR
3KPS
1E27
1E28
3W39
1A1M
1A10
2RFX
2YPK
3UPR
3VHS
3VRI
3VR]
2BVO
2BVP
2BVQ
2HJK
2HJL
2YPL
1EFX
1IM9

I = T = S S e e N e = T T T T = T = S = S e e N e e e e S = = T N S O e S S N =

HLA-B*44:02
HLA-B*44:02
HLA-B*44:02
HLA-B*44:02
HLA-B*44:02
HLA-B*44:02
HLA-B*44:02
HLA-B*44:02
HLA-B*44:03
HLA-B*44:03
HLA-B*44:03
HLA-B*44:03
HLA-B*44:03
HLA-B*44:05
HLA-B*44:05
HLA-B*44:05
HLA-B*44:05
HLA-B*44:05
HLA-B*44:05
HLA-B*44:05
HLA-B*51:01
HLA-B*51:01
HLA-B*52:01
HLA-B*53:01
HLA-B*53:01
HLA-B*57:01
HLA-B*57:01
HLA-B*57:01
HLA-B*57:01
HLA-B*57:01
HLA-B*57:01
HLA-B*57:03
HLA-B*57:03
HLA-B*57:03
HLA-B*57:03
HLA-B*57:03
HLA-B*57:03
HLA-C*03:04
HLA-C*04:01

EENLLDFVRF
EEYLQAFTY
EEYLKAWTF
EEAGRAFSF
EEFGAAFSF
EEFGRAASF
EEAGAAFSF
EEFGAAASF
EEFGRAFSF
EEPTVIKKY
EENLLDFVRF
EEYLQAFTY
EEYLKAWTF
EEFGRAFSF
EENLLDFVRF
EENLLDFVRF
EEYLQAFTY
EEYLKAWTF
EEYLKAWTF
EEYLQAFTY
LPPVVAKEI
TAFTIPSI
TAFTIPSI
TPYDINQML
KPIVQYDNF
LSSPVTKSF
KAFSPEVIPMF
HSITYLLPV
LSSPVTKSF
RVAQLEQVYI
LTTKLTNTNI
KAFSPEVIPMF
ISPRTLDAW
KAFSPEVIP
KGFNPEVIPMF
KAFNPEIIPMF
KAFSPEVIPMF
GAVDPLLAL
QYDDAVYKL
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1.70
1.96
1.60
1.80
2.10
1.70
2.40
2.60
1.70
2.40
1.60
2.00
2.30
1.70
2.10
3.50
1.90
1.84
2.60
2.70
2.20
3.00
31
2.30
2.30
2.50
1.95
2.00
1.80
1.60
1.90
1.65
1.35
2.00
1.85
1.50
2.40
3.00
2.80
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1QQD
3LQZ

4D8P
1JK8
2NNA

10VQ

4GG6

1S9V

1FYT
1JWM
1JWS
1JWU
1KGO
1KLG
1KLU
1LO5
1PYW
1R5I
1SEB
1T5W
1T5X
2ICW
20JE
3PDO
3PGC
3PGD
354S
3S5L
4AEN
4AH2
1BX2

1A6A

1MUJ
1J8H

1

HLA-C*04:01
HLA-

DPA1*01:03/DP
B1*02:01

HLA-DQ
HLA-DQ8
HLA-DQ8

HLA-
DQA1*01:02/D
QB1*06:02
HLA-
DQA1*03:01/D
QB1*03:02
HLA-
DQA1*05:01/D
QB1*02:01
HLA-DR1
HLA-DR1
HLA-DR1
HLA-DR1
HLA-DR1
HLA-DR1
HLA-DR1
HLA-DR1
HLA-DR1
HLA-DR1
HLA-DR1
HLA-DR1
HLA-DR1
HLA-DR1

HLA-DR1
HLA-DR1

HLA-DR1
HLA-DR1
HLA-DR1
HLA-DR1
HLA-DR1
HLA-DR1
HLA-DR2

HLA-DR3

HLA-DR3

HLA-DR4

QYDDAVYKL
RKFHYLPFLPST

PQPEQPEQPFPQP
SHLVEALYLVCGERG
SGEGSFQPSQENP

MNLPSTKVSWAAV

QQYPSGQGSFQPSQQNPQ

LQPFPQPQLPY

PKYVKQNTLKLAT
PKYVKQNTLKLAT
PKYVKQNTLKLAT
PKYVKQNTLKLAT
PKYVKQNTLKLAT
GELIGILNAAKVPAD
GELIGTLNAAKVPAD
PKYVKQNTLKLAT
FVKQNAAAL
PKYVKQNTLKLAT
AAAAAAAAAAAAA
AAYSDQATPLLLSPR
AAYSDQATPLLLSPR
PKYVKQNTLKLAT

PKYVKQNTLKLAT

KPVSKMRMATPLLMQAL
PM

KMRMATPLLMQALPM
KMRMATPLLMQALPM
PKYVKQNTLKLAT
PKYVKQNTLKLAT
MKMRMATPLLMQALPM
MKMRMATPLLMQAL

ENPVVHFFKNIVTPR

LPKPPKPVSKMRMATPLL
MQALPM
GSHSRGLPKPPKPVSKMR
MATPLLMQALPMGSGSGS

PKYVKQNTLKLAT
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2.70

3.25

3.05
2.40
2.10

1.80

3.20

2.22

2.60
2.70
2.60
2.30
2.65
2.40
1.93
3.20
2.10
2.60
2.70
2.40
2.50
241
3.00

1.95

2.66
2.72
2.40
2.10
2.20
2.36
2.60

2.75

2.15
2.40
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3QXD

1AQD

1HXY

1SJE

1SJH

2FSE

2G9H

2IPK

3L6F

3QXA

2SEB

306F

2WBJ

1FV1

1H15

1HQR

1ZGL

1DLH

2IAM

[\S}

HLA-DRA*01:01
F54C
mutasyonu/DR
B1*01:0
HLA-
DRA*01:01/DR
B1*01:01
HLA-
DRA*01:01/DR
B1*01:01
HLA-
DRA*01:01/DR
B1*01:01
HLA-
DRA*01:01/DR
B1*01:01
HLA-
DRA*01:01/DR
B1*01:01
HLA-
DRA*01:01/DR
B1*01:01
HLA-
DRA*01:01/DR
B1*01:01
HLA-
DRA*01:01/DR
B1*01:01
HLA-
DRA*01:01/DR
B1*01:01
HLA-
DRA*01:01/DR
B1*04:01
HLA-
DRA*01:01/DR
B1*04:01
HLA-
DRA*01:01/DR
B1*15:01
HLA-
DRA*01:01/DR
B5*01:01
HLA-
DRA*01:01/DR
B5*01:01
HLA-
DRA*01:01/DR
B5*01:01
HLA-
DRA*01:01/DR
B5*01:01
HLA-
DRB1*01:01
HLA-
DRB1*01:01

PVSKMRMATPLLMQ

VGSDWRFLRGYHQYA

PKYVKQNTLKLAT

PEVIPMFSALSEGATP

PEVIPMFSALSEG

GIAGFKGEQGPKGEP

PKYVKQNTLKLAT

PKYVKQNTLKLAT

APPAYEKLSAEQSPP

PVSKMRMATPLLMQ

QYMRADQAAGGLR

FSWGAEGQRPGFG

DFARVHFISALHGSG

NPVVHFFKNIVTPRTPPPS

Q

TGGVYHFVKKHVHES

VHFFKNIVTPRTP

VHFFKNIVTPRTP

PKYVKQNTLKLAT

GELIGILNAAKVPAD

397

2.30

2.45

2.60

245

2.25

3.10

2.00

2.30

2.10

2.71

2.50

2.80

3.00

1.90

3.10

3.20

2.80

2.80

2.80



0. Serginoglu ve P. Ozbek / HLA Proteinlerinin GNM Metodu ile Dinamik Karakterizasyonu

HLA-
21AN 2 DRBLS01:01 GELIGTLNAAKVPAD 2.80
4FQX 2 HLA- GKQNCLKLATK 2.60
DRB1*01:01 :
4GBX 2 HLA- GKQNCLKLATK 3.00
DRB1*01:01 :
HLA-
1D5M 2 DRBL04:01 XRAMXSX 2.00
HLA-
1D5X 2 DRBL04:01 XRXXX 2.45
HLA-
1D5Z 2 DRBL04:01 XRAXSX 2.00
HLA-
1D6E 2 DRBL04:01 XRXMASX 2.45
1YMM 2 HLA- ENPVVHFFKNIVTPR 3.50
DRB1*15:01 :
2Q6W 2 HLA- AWRSDEALPLGS 2.25
DRB3*01:01 :
3C5) 2 HLA- QVIILNHPGQISA 1.80
DRB3*03:01 :
HLA-
4H1L 2 DRB3%03:01 HIRCNIPKRI 3.30
1MHE 1 HLA-E*01:01 VMAPRTVLL 2.85
2ESV 1 HLA-E*01:01 VMAPRTLIL 2.60
3BZE 1 HLA-E*01:01 VMAPRTLFL 2.50
3BZF 1 HLA-E*01:01 VMAPRALLL 2.50
3CDG 1 HLA-E*01:01 VMAPRTLFL 3.40
3CII 1 HLA-E*01:01 VMAPRTLFL 441
1KPR 1 HLA-E*01:03 VMAPRTVLL 2.80
1KTL 1 HLA-E*01:03 VTAPRTLLL 3.10
2DYP 1 HLA-G*01:01 RIIPRHLQL 2.50
1YDP 1 HLA-G*01:01 RIIPRHLQL 1.90
2D31 1 HLA-G*01:01 RIIPRHLQL 3.20
3KYN 1 HLA-G*01:01 KGPPAALTL 2.40
3KYO 1 HLA-G*01:01 KLPAQFYIL 1.70
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Ek B. Veri Setinde Bulunan Simif I Yapilar1 Arasindaki Alfa-Karbon RMSD
Dagilimi

=
u
=]

=
¥}
L

1.00 1

0.75 1

0.50 4

Cekirdek yogunluk tahmini

0.25 1

0.00 - T . .
0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5

RMSD [Angstrom]
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