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Klasik ve Non-Klasik HLA Molekullerin Benzerlikleri ve Farklari
Non-Klasik HLA ve NK Hiicre iliskisi
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 HLA Sinif | bolgesinden Uretilen
 HLA-A, -B, -C molekilleri klasik,
 HLA-E, -F, -G molekilleri non-klasik olarak gruplandirilmaktadir.

Klasik HLA Sinif | Molektlleri

Non-Klasik HLA Sinif | Molel_dilleri
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Klasik ve non-klasik HLA molekdulleri yapisal
olarak birbirine benzerdir.

Classical HLA-Ia molecules
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Non-classical HLA-Ib molecules
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Klasik ve non-klasik HLA Sinif | molekulleri hucre
ici antijenleri sunma yetenegine sahiptirler.
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Klasik ve Non-Klasik HLA Arasindaki Farklar

FARKLILIK KLASIK HLA NON-KLASIK HLA

Polimorfizm Cok polimorfik Az polimorfik
immiin Sistem Kazanilmis immin sistem Dogal immun sistem
Ligand spesifik hilicre T hicre NK hicre

(Cogunlukla !)

islevsel Etki Aktivasyon inhibisyon
(Cogunlukla !)



Polimorfizm

STATISTICS

(o E F G
Alleles 9877 8361 353 921 160
Proteins 5883 4604 140 17 50
Nulls 348 376 10 2 6
HLA class I - Pseudogenes
Gene H J K L N P S T u v w Y
Alleles 72 33 7 6 5 5 7 9 7 4 13 3
Proteins 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Nulls 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

https://www.ebi.ac.uk/ipd/imgt/hla/about/statistics/ Erisim Tarihi:11.04.2024



https://www.ebi.ac.uk/ipd/imgt/hla/about/statistics/

Non-Klasik HLA molekdulleri baslica NK hucreler
Uzerindeki reseptorlere baglanir.
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Vély, F., Golub, R. & Vivier, E. HLA-Fatal attraction. Nat Immunol 17, 1012-1014 (2016).



NK reseptorlerinin ligandlari ile etkilesimi
sitolitik aktiviteyi belirler.

inhibitdr ve aktivator
sinyallerin dengeli olmasi

Normal cells
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Activating Activating
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Vély, F., Golub, R. & Vivier, E. HLA-Fatal attraction. Nat Immunol 17, 1012-1014 (2016).
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Fenotipik olarak 6000-30.000 farkl NK hiicre alt
kimesi olabilecegi ortaya konmustur.

Developmentally distinct Stochastic expression of
NK cell subsets . KIRs and NK cell education Differentiation : Clonal-like expansion
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> Sci Transl Med. 2013 Oct 23;5(208):208ra145. doi: 10.1126/scitransimed.300670
Nature Reviews Immunology 16, 310-320 (2016)




Non-Klasik HLA molekdilleri NK hucrelerinin
lisanslanmasinda ve fonksiyonunda dnemlidir.

Self-MHC Education

IMH('

iNKR

Proposed benefits to
licensed NK

* Increased specific
recognition of target cells
with reduced or altered
self-MHC

* Increased NK stimulation

and potential for

expansion through sSNKR

* Still unknown effects...

NK lisanslamasini
klasik ve non-klasik HLA
molekdullerine 6zgl
reseptorler gerceklestirir.

Potential benefits to host immunity
* Increased survival and /or costimulatory

capability of DC

« Efficient T cell priming and/or memory

* Enhanced general NK response regulated by
licensed NK

* Increased viral clearance, reduced inflammation
and tissue pathology

> Front Immunol. 2014 Apr 16:5:175. doi: 10.3389/fimmu.2014.00175. eCollection 2014,



HLA-E



Inhibition




CD94/NKG?2 ifadesi

CD94/NKG2A, insan periferik kaninda NK hicrelerinin yaklasik
%50'sinde ve CD8+ T hicrelerinin %5'inde ifade edilir.

CD94/NKG2C ifadesi CMV gibi kosullara bagli olarak degiskenlik
gosterir.

— CMV seronegatif -->%1-22

— CMV seropozitif --> %23-73

Bu iki reseptor arasinda HLA-E'ye baglanma acisindan fark vardir.
— CD94/NKG2A yiiksek affinite ile baglanir.
— CD94/NKG2C daha disuk afiniteye ile baglanur.



HLA-E ve NK Fonksiyonlari

CD94/NKG2A NK hcrelerinin lisanslanmasinda dnemlidir.

NKG2A lisansl NK hticreleri HLA-E negatif hedef hlicrelere karsi
gucli yanitlara aracilik eder.

NKG2A, saglikli hiicreler icin NK hicre toleransinin surdirilmesinde
kritik oneme sahiptir

Uzun 6murli hafiza benzeri NK hicreleri gelisimi ile
iliskilendirilmistir.

Dokuya yerlesik NK (TrNK) hiicre fonksiyonlarinin diizenlenmesinde
rol alir.



HLA-E Alelleri

271 farkli HLA-E aleli ve 110
farkli HLA-E protein molekulu
taninmis olsa da, E*01:01 ve
E*01:03 popilasyonun
>%99'unu olusturur.
HLA-E*01:01 R

HLA-E*01:03 G

* Bu aleller arasinda peptit baglanma olugu acisindan yapisal bir
farklihk olmamasina ragmen, HLA-E*0103'lin peptitlere afinitesi
daha yuksektir.



HLA-E’ye baglanan sinyal peptit (SP) korunmus bir yapiya sahip
nonamerdir.
Peptit 1. pozisyonda valin, 9. pozisyonda I6sin (VL9) tasir.

HLA-E'nin ekspresyonu HLA sinif | SP polimorfizminden etkilenir
clinkli sadece bazi HLA allotipleri HLA-E yuklemesi icin uygun
peptidler Gretebilir.

SPP

) SPase

HLA-A*0301 MAVMAPRTLLLLLéEALALTQTWA-‘.".
¢ v

HLA-B*3508wt MRVTAPRTVLLLLWGAVALTETQA-...

X ¢
HLA-B*3508mt MRVMAPRTVLLLLWGAVALTETQA-...

v

—~ v
HLA-A*2901wt MAVMAPRTLLLLLLGALALTQTWA-...

v
HLA-A*2901mt MAVMAPRTLLLLLgaALALTQTWAf 2

J Biol Chem. 2003 Sep 5;278(36):33747-52.



HLA-E aracili reguiilasyonda HLA-A ve HLA-C lokuslari baskindir.

African European Chinese Southeast Asian

M Functional SPs
[ Nonfunctional SPs

Unkown
HLA-A
HLA-B
HLA-C
Extended pata Fig. 1| HLA c1ass 1 3F [requencies In Numan populations. populanons, INCIuding AITican (N = 25,55/), LUropean (n = 1,242,590), Lninese
Allelic frequencies of SP variants were determined based on HL A classallele (n=99,672), and Southeast Asian (n = 27,978). SP sequences and corresponding
frequencies obtained from www.allelefrequencies.net for four USA NMDP HLAclass{alleles are shownin Table 1.

Nature Immunology | Volume 24 | July 2023 | 1087-1097



 HLA sinif I SP icindeki polimorfizmler HLA-E fonksiyonlarini asagidaki
mekanizmalara bagli olarak etkileyebilmektedir:

— HLA-E-VL9 kompleksinin olusmasi (islevsel / islevsel olmayan
SP’ler)

— HLA-E’nin hiicre yuzeyindeki ekspresyon dizeyi

— Peptit nedeniyle HLA-E - CD94/NKG?2 arasindaki afinite
degislikligi

> J Biol Chem. 2003 Feb 14;278(7):5082-90. doi: 10.1074/ibc.M208268200.
> JImmunol. 2005 Mar 1;174(5):2878-84. doi: 10.4049/jimmunol.174.5.2878.
> Nat Immunol. 2023 Jul;24(7):1087-1097. doi: 10.1038/s41590-023-01523-z.



HLA-E/Peptit — Ligand Etkilesimi

 Molekuler yapinin ayrintili analizi, baglanma olugunun peptit
seciciligini ortaya koymustur.

Peptide

> Immunology. 2022 Aug;166(4):507-521. doi: 10.1111/imm.13515.



Table 1| HLA class | signal peptide polymorphism

SP-1B

~R-T---------W--V---E---

B*13:01, B*13:02, B*18:01,
B*27:04, B*27:05, B*37:01,
B*40:02, B*40:06, B*44:02,
B*44:03

SP-2B

B*15:01, B*15:02, B*15:03,
B*15:10, B*15:11, B*15:16,
B*15:17, B*15:18, B*15:25,
B*46:01

SP-3B

-R-T----V-----A-----E---

B*40:01, B*41:01, B*45:01,
B*49:01, B*50:01

SP-4B

-R-T--------- W------ E---

B*55:01, B*55:02

sP Sequence® HLA alleles®

SP-1A MAVMAPRTLLLLLSGALALTQTWA A*01:01, A*03:01, A*03:02,
A*11:01, A*30:01, A*30:02,
A*36:01

SP2A - [ ——— A*02:01, A*02:02, A*02:03,
A*02:05, A*02:06, A*02:11,
A*23:01, A*24:02, A*24:07,
A*25:01, A*26:01, A*34:02,
A*66:01, A*68:01, A*68:02

SP-3A  —---emee-e--- Lm-mmmmmm - A*29:01, A*29:02, A*31:01,
A*32:01, A*33:01, A*33:03

SP-4A  —ememeeeeo- R R- A*74:01

SP-5A m e P A*80:01

SP farkhliklarina bagl
degiskenliklerin
CD94/NKG2-HLA-E
etkilesimi acisindan
hastalik direnci veya
duyarhhgindaki etkisinin
belirlenmesi gereklidir.

SP-5B

-R-T----V----W--V---E---

B*35:01, B*35:02, B*35:03,
B*51:01, B*51:02, B*52:01,
B*53:01, B*57:01, B*57:03,
B*58:01, B*58:02, B*78:01

SP-6B

B*07:02, B*07:05, B*08:01,
B*14:01, B*14:02, B*38:01,
B*38:02, B*39:01, B*39:10,
B*42:01, B*42:02, B*48:01

SP-7B

“Lm=--= V- -W--V---E---

B*81:01

SP-1C

~R------- R E---

C*01:02, C*03:02, C*03:03,
C*03:04, C*04:01, C*04:083,
C*05:01, C*06:02, C*08:01,
C*08:02, C*12:02, C*12:03,
C*14:02, C*16:01, C*16:02

SP-2C

C*02:02, C*15:02, C*15:05

SP-3C

C*07:01, C*07:02, C*07:04,
C*18:01

SP-AC

C*17:01

SP-E

E*01:01, E*01:03

SP-F

F*01:01

SP-G

V---oo-- S T--E---

G*01:01

*Dashes indicate identity with the top sequence. VL9 sequence is shown in underlining.

HLA class | alleles present at frequenciesz 0.6% in one or more of the US NMDP populations

including African, European, Chinese and southeast Asian populations.

Nature Immunology | Volume 24 | July 2023 | 1087-1097



HLA-E ile Sunulan Diger Peptit Turevleri

Sinyal peptitlerinin yani
sira stres proteinlerinden
ve bobrek nakli
ortaminda
komplikasyonlara yol
actigi bilinen cesitli
virUslerden turetilen
peptitleri de
baglayabilmektedir.

Table 2. Reported HLA-E peptides found in pathogens and self-
peptides [18,36,61,74,100,101]

Pathogen Gene product HLA-E leader peptide
HCMV UL40 VMAPRTL(I/V/L)L
Hepatitis C virus Core YLLPRRGPRL
Epstein—Barr virus BZLF1 SQAPLPCVL
HIV P24 AISPRTLNA
Mycobacterium Mtb14, RMAATAQVL,
tuberculosis P49, RMPPLGHEL,
Mtb44 RLPAKAPLL
Salmonella GroEL GMQFDRGYL
typhimurium

serovar Typhi

Self-peptides

n.a. HSP60 QMRPVSRVL
ATP-binding cassette  ALALVRMLI

protein MRP7

n.a.

HLA = human leucocyte antigen; HCMV = human cytomegalovirus;
HSP = heat shock protein; ATP = adenosine triphosphate; MRP = multi-
drug-resistance protein; n.a. = not available.



HLA-E ve CMV

CMV tarafindan uUretilen UL40, HLA-E'ye baglanarak CD94/NKG2A
aracil fonksiyonlari inhibe eder.

Enfekte hiicrelerin NK hiicre lizisinden kagmasini saglar.
CMV enfeksiyonu baglaminda adaptif NK htcreleri tanimlanmistir.
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o 99 +IL18 — e
Normal cell Infected cell NKcell® ® o
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y N
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P2 e Diverse subsets with combinations of:
Unknowns 1 NKG2C §PLZF  $CD2
Other peptides? tCD57  §Syk I NCR
akKIR? 1 aKIR {1 Self-KIR  § Eat-2
Other receptors? i co7 §NKG2A 1 Bcl-2
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— Long-lived
Cytokine production
Metabolic capacity

Epigenetic remodelling



HLA-E Alelleri — Tx lliskisi
> Cells. 2019 Aug 7;8(8):847. doi: 10.3390/cells8080847.

. HHLA-E Polymorphism Determines Susceptibility to -, 53y da
c BK Virus Nephropathy after Living-Donor Kidney
d Transplant

ol Hana Rohn 1, Rafael Tomoya Michita 2 3 Sabine Schramm 2, Sebastian Dolff 4, Anja Gackler 3 vdde

Her iki calismada da NK hticre reaktivitesi Gzerindeki etkiler ele

alinmamistir

all HLA-E genotyping and its relevance in kidney ~ 'NU

8¢ transplantation outcome kaynakli
ne
1

Bruna L M de Miranda T, Gedrgia F Gelmini 1 Matilde Risti 1, Vanessa Hauer 1,

José Samuel da Silva 1, Valéria M M S Roxo 1, Maria da Graca Bicalho 1 Danielle Malheiros 2



HLA-E ve Tx icin bazi sorular ...?

HLA-E ekspresyon dulizeylerinin greft mikro cevresinden etkilenip
etkilenmedigi bilinmemektedir.

Greft ve alici HLA SP polimorfizmlerinin ekspresyonlara etkisinin
olup olmadigi bilinmemektedir.

Greftteki NK reseptor repertuarlarinin daha derinlemesine analizi
ortaya konmamistir.

CMV infeksiyonu veya reaktivasyonunda HLA-E iliskili adaptif NK
fonksiyonlari aydinlatilmalidir.



Ozetle...

HLA-E ile sunulan peptit NK ve hedef hticre
fonksiyonlarini belirler.

HLA sinyal peptit polimorfizmleri HLA-E ile baglanma
ozellikleri Gzerinden NK fonksiyonlarinda etkilidir.




HLA-F



HLA-F hicre yuzeyinde iki farkl formda
bulunur.

HLA-F'nin bu farkl formlari, NK hiicre reseptori baglanma tipinin

belirlenmesinde 6nemli bir rol oynar.

HLA-F Receptor Function Cell types
KIR3DS1 = Activating Acik konformasyon
Open KIR3DL1  Inhibitory NK
Conformer KIR3DL2 Inhibitory KIR
LIR1 Inhibito NK, .
e Heterodimer
T,B
Complex LILR
with B,M
& peptide KIR? Inhibitory NK
Activating
TCR? Activating T

> Immunity. 2017 Jun 20;46(6):972-974. doi: 10.1016/j.immuni.2017.06.004.



HLA-F

Insanlarda cok diisiik diizeyde polimorfizme sahiptir.
Primatlar arasinda yuksek diizeyde korunmustur.

Bu 6zellik bagisiklik tepkisinde korunmus énemli bir islevinin
olduguna isaret olarak kabul edilmektedir.

Dinlenme halindeki hiicrelerde hiicre icindedir.

Aktive lenfositler ve virusle enfekte olmus hticreler dahil olmak
Uzere bazi hucrelerin hicre yizeyinde ifade edildigi gosterilmistir.

Front Immunol . 2021 Jul 6;12:680480. doi: 10.3389/fimmu.2021.680480



Bulgular NK reseptorleriyle etkilesimde acik

o \J e

konformer formlarinin fonksiyonel olabildigini
gostermektedir.

> JImmunol. 2013 Oct 1;191(7):3553-62. doi: 10.4049/jimmunol.1300081. Epub 2013 Sep 9.
HLA-F and MHC class I open conformers are ligands
for NK cell Ig-like receptors

Jodie P Goodridge T Aura Burian, Ni Lee, Daniel E Geraghty

> Nat Immunol. 2016 Sep;17(9):1067-74. doi: 10.1038/ni.3513. Epub 2016 Jul 25.

Open conformers of HLA-F are high-affinity ligands
of the activating NK-cell receptor KIR3DS1

Wilfredo F Garcia-Beltran T, Angelique Hélzemer ' 2 3, Gloria Martrus ¢, Amy W Chung T,
Yovana Pacheco ! #, Camille R Simoneau ', Marijana Rucevic !, Pedro A Lamothe-Molina ',
Thomas Pertel 2, Tae-Eun Kim T, Haley Dugan T, Galit Alter ', Julie Dechanet-Merville ©,
Stephanie Jost 1, Mary Carrington ' 7, Marcus Altfeld 1 2



HLA-F, acik uclu ag-baglama oluguna
sahiptir.

Sinif | icin karakteristik olmayan uzun peptitlerin sunumu yapabilir.

90°
rotation




Peptit sunumu yaptigi
gosterilmis olmasina
ragmen HLA-F’'nin T hiicre
reseptoru ile etkilesimine
dair bulgular net degildir.

Inhibition

¥ {; _ KIRSDL1

LIRY K'R3°‘-2 Inhbmon
HLA-

3DS1 Actuvatton

Immunity. 2017 Jun 20;46(6):1018-1029.e7.



HLA-F Ligandlari

KIR3DS1 KIR3DL1/2 KIR2DS4 ILT2 ILT4 TCR NCR/TCR NCR/TCR

il {..“.i&‘.......‘...' %‘?&1‘:‘}‘.&}: i :,:;{“:‘:}‘.“}.ﬁ.“ i ‘.‘.i‘.i.‘"?:?‘f i

s 7
”“l ‘ o%g;‘: 0‘0&‘3':‘.‘:‘30‘: ;‘:::‘: LOOCOOO00
HLA-F open conformer HLA-F:peptide:2m complex HLA-FOCs HLA-F/HLA-I10Cs
Homodimer Heterodimer

Front Immunol. 2019 May 10;10:964.



HLA-F Acik Konformer Heterodimerleri

 HLA-F, peptitsiz acik konformerler halinde

MHC-I proteinleriyle heterodimer olarak |
* Ancak B2m’ne bagl ve peptit sunumu ya| E
komplekslerle birlesmez. = w """

* Bu heterodimerlerin hicre disindan ag al
capraz sunumda rolt olduguna dair bngL |
ortaya konmustur.

> JImmunol. 2013 Aug 15;191(4):1567-77. doi: 10.4049/jimmunol.1300080. Epub 20']3 Jul 12

HLA-F and MHC-I open conformers cooperate in a
MHC-I antigen cross—-presentation pathway

Jodie P Goodridge 1 Ni Lee, Aura Burian, Chul-Woo Pyo, Scott S Tykodi, Edus H Warren, Cassian Yee,
Stanley R Riddell, Daniel E Geraghty



HLA-F'nin Tx icin 6nemi olabilir mi?

Heterodimer formlarinin olasi olusumunun arastirilmasina ve
transplantasyondaki rolinin aydinlatilmasina acil ihtiyag vardir.

Bu formlar organ nakli veya allograft toleransi ve reddi dahil olmak
Uzere cesitli hastalik durumlarinda 6nemli fonksiyonel ve
immunolojik etkilere sahip olabilir.

DSA?
RED?  TOLERANS?



Ozetle...

HLA-F, polimorfizmi ve hlcresel ifadesi en disuk
HLA'dIr.

Peptit ve B2m icermeyen acik konformer formlari NK
reseptorleri ile baglanmaktadir.

Normalden uzun peptitleri sunabilen bu evrimsel
korunmus proteinlerin dnemi tam olarak
bilinmemektedir.




HLA-G



HLA-G

Non-klasik HLA ailesinin en polimorfik temsilcidir, 58 farkli alel ile 17
farkli protein kodlanir.

HLA-G*01:01 dinya capinda en yaygin varyanttir; Avrupa'da bunu
HLA-G*01:04 ve HLA-G*01:03 takip etmektedir.

Alternatif birlestirmenin aracilik ettigi mekanizmalarla yedi farkl
izoformu bulunur.

— HLA-G1-G4 membrana bagli izoformlar
— HLA-G5-G7 ¢o6zUnur izoformlar

Agirlikh olarak plasenta ve akcigerde eksprese edilen matriks
metalloproteinaz-2 (MMP?2) araciligi ile membrana bagl HLA-G1
hiicre ylizeyinden kesilerek ¢coziintir formda da salinmaktadir.



HLA-G
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HLA-G3 disindaki tim membran HLA-G izoformlari homodimerler
olusturabilir.
Dimerizasyon HLA-G ile reseptorleri arasindaki etkilesimi de etkiler.

Cozunur HLA-G izoformlari agirlikh olarak monomeriktir.

> Front Immunol. 2022 Jun 13:13:902093. doi: 10.3389/fimmu.2022.902093



HLA-G Peptit Sunumu

Sinirh bir peptit repertuari vardir. 3
Ancak HLA-E’ye kiyasla daha . Histone.2a"'nepie

e ke aldomain . &N A "
cesitlidir. R

2, -a2.domain

Hicre ylzeyine tasinmasi ancak
yuksek afiniteli peptidlerin
baglanmasiyla saglanr.

Ancak ligandlariyla arasindaki
etkilesim, sunulan peptitten

etkilenmez.

Peptit sunumu molekilin hiicre  B2Mdomain®’

yluzeyindeki stabilizasyonunu
uzatir.

- a3 domain

> IntJ Mol Sci. 2020 Nov 17;21(22):8678. doi: 10.3390/ijms21228678.



HLA-G Ligandlari

* NK hucrelerinde KIR2DL4, ILT2 ve ILT4, T hicrelerinde ILT2,
makrofajlarda ILT4 ve dendritik hiicrelerde ILT4/CD160 gibi
reseptorlere baglanir.

 HLA-G ile etkilesim, genellikle etkilesime giren immun efektor
hiicrelerin inhibisyonuna yol acar.

domain

KIR2DL4 ILT2 ILT4 . Extracellular

Extracellular
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al a2

ﬁ\z\m
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> IntJ Mol Sci. 2020 Nov 17;21(22):8678. doi: 10.3390/ijms21228678.



HLA-G Ligandi KIR2DL4 diger KIR ailesinin
diger Uyelerinden farklidir.

NK fonksiyonlarini farkl kosullar altinda
hem aktive hem de inhibe edebilir.
KIR ailesinin HLA-G baglayan tek uyesidir.




HLA-G ve NK Fonksiyonlari

HLA-G ekspresyonu, periferik kanda ve NK hiicre hatlarinda NK
hiicre sitotoksisitesine karsi hedef hicreleri korumaktadir.

ILT2 aracili baglanmanin NK sitotoksisitesini ve IFN-y Gretimini
inhibe ettigi gosterilmistir.
Cozunur HLA-G formlari sitokin ve kemokin salgilanmasini modiile

edebilmektedir. CCL2, CCL8 ve CXCL2-CXCL3 salgilanmasini
arttirmaktadir.



Cesitli virtsler
enfekte ettikleri
hiicrelerde HLA-G
ifadesini arttirarak
immun kacis
saglamaktadir.

Table 1

HLA-E and HLA-G expression modifications during viral infections and their

effect on immune system.

Virus Expression Effects References
HCV HLA-E up- Decreased cytotoxicity of 22, 23
regulation effector cells 27, 32, 33, 34,
HLA-G up- 35
regulation
HIV HLA-E/HIV-1 NEK cell activation — viral 26
peptide spreading
NK cell inhibition 36, 37
HLA-G up-
regulation
CMV HLA-E up- Inhibitory signal 24
regulation 29, 30, 31
HLA-G up-
regulation
HPV HLA-E up- NK inhibition 25
regulation Immune escape 38
HLA-G up-
regulation
HBV HLA-G up- Immune escape 32, 33
regulation
HHV-6 HLA-G up- Immune escape 41
regulation
HS5V-1 HLA-G up- Immune escape 42
regulation
SARS- HLA-E up- NK cell inhibition 50, 51, 54, 55
CoV-2  regulation
HLA-G: Hyper-inflammation 60, 61
Early phase MMPs activation 61, 63
Replication phase Immune response control 60

Remission phase

S. Beltrami et al. Human Immunology 84 (2023) 384-392



Ozetle...

HLA-G, non-klasik HLA ailesinin en polimorfik
temsilcidir. Membrana bagli ve ¢cozinlr formlari
vardir.

Yiksek afiniteli peptidleri baglar. Ama ligandlariyla

etkilesimi sunulan peptitten etkilenmez.

KIR2DL4 baglayan tek molekaldur.
NK dahil baglandigi hicreler Gzerinde daha cok
inhibitor etkiler géstermektedir.




PSEUDOGENLER



Pseudogenler dnemli olabilir mi?

 HLA Sinif | bolgesinde cok sayida pseudogen belirlenmistir.

Overview IMGT/HLA ESTDAB

STATISTICS

HLA class I - Pseudogenes

Gene H J K L N P S T u v w Y
Alleles 72 33 7 6 5 5 7 9 7 4 13 3
Proteins 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Nulls 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0



HLA-H

Veri bankasinda tanimlanmis 72 aleli bulunmaktadir.

Ekzom verilerinde yapilan analizler H*02:07 ve H*02:14
alellerinin membrana bagli tam bir HLA proteinini kodlamaya
aday oldugunu gostermistir.

Bu sonuclarin islevsel anlaminin hem fizyolojik hem de
patolojik baglamlarda arastirilmasi gerekmektedir.

Pl

P oWl Molecular Immunology
: i Volume 112, August 2019, Pages 40-50

HLAIb worldwide genetic diversity: New
HLA-H alleles and haplotype structure
description

Julien Paganini °, Laurent Abi-Rached %, Philippe Gouret ?, Pierre Pontarotti ® © <,

Jacques Chiaroni © %, Julie Di Cristofaro 9® 2 =

> Mol Immunol. 2019 Aug:112:40-50. doi: 10.1016/j.molim

m.2019.

04.017.



HLA-H

* Bir baska calisma HLA-H’nin, bir transmembran molekuli
olarak ve/veya HLA-E'yi hiicre yiizeyine mobilize ederek sinyal
peptidi araciligiyla dolayli olarak etki gésterebilecegi
bildirilmistir.

* Ayni calisma HLA-H sinyal peptidi inkiibasyonunun, T-
lenfositlerin, monositlerin, B-lenfositlerin ve primer epitel
hlcrelerinin hicre yizeyindeki HLA-E molekullerini harekete
gecirdigini gostermistir.

* Busonuclar HLA-H'nin islevsel olabilecegine dair ele alinmasi
gereken bircok biyolojik sorunu giindeme getirmektedir.

2 Front Immunol. 2020 Jan 17:10:2986. doi: 10.3389/fimmu.2019.02986. eCollection 2019.



HLA-J

* Gen spesifik TagMan bazli Primer/Prob setleriyle analiz edilen
taze dondurulmus meme kanseri numunelerinde HLA-J
ekspresyonu gosterilmis ve tedavi sonrasinda HLA-J] mRNA
seviyelerinin siklikla arttigi bildirilmistir.

Geburtshilfe Frauenheilkd. 2020 Nov;80(11):1123-1133. doi: 10.1055/a-1128-6664.



SONUC

* Non-klasik HLA az polimorfik olmasi ve hiicresel diizeylerinin
dusuk olmasi nedeniyle transplantasyon surecleri agisindan
dnemsenmemis bir grup molekuldur.

* Ancak NK hicreleri basta olmak tGzere immun yanitlar
Uzerindeki dizenleyici potansiyelleri daha dikkatli
incelenmelidir.

* NK hucre alt poptlasyonlarinin immuinoterapoétik potansiyel,
toleransin uyarildigi veya korundugu ortamlar icin daha fazla
arastirilmalidir.
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