
Non-Klasik HLA Molekülleri 
ve NK Hücreleri 

DOÇ.DR. JÜLİDE TOZKIR



SUNUM PLANI 

• Klasik ve Non-Klasik HLA Moleküllerin Benzerlikleri ve Farkları

• Non-Klasik HLA ve NK Hücre İlişkisi

• HLA-E 

• HLA-F

• HLA-G

• Psödogenler önemli olabilir mi? 

• Tartışma ve Sonuç



Immunol. Ther. Exp. 59, 353 (2011). https://doi.org/10.1007/s00005-011-0137-y

• Sınıf I, sınıf II ve sınıf III olmak üzere üç gruba ayrılır.

• Bu kompleksi 200'den fazla gen oluşturur.

HLA Sistemi
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• HLA Sınıf I bölgesinden üretilen 

• HLA-A, -B, -C molekülleri klasik, 

• HLA-E, -F, -G molekülleri non-klasik olarak gruplandırılmaktadır. 



Klasik ve non-klasik HLA molekülleri yapısal 
olarak birbirine benzerdir. 



Abbas A. Cellular and Molecular Immunology 8th Edition ©2015 Elservier

Klasik ve non-klasik HLA Sınıf I molekülleri hücre 
içi antijenleri sunma yeteneğine sahiptirler.



FARKLILIK KLASİK HLA NON-KLASİK HLA

Polimorfizm Çok polimorfik Az polimorfik

İmmün Sistem Kazanılmış immün sistem Doğal immün sistem

Ligand spesifik hücre 
(Çoğunlukla !)

T hücre NK hücre

İşlevsel Etki  
(Çoğunlukla !)

Aktivasyon İnhibisyon

Klasik ve Non-Klasik HLA Arasındaki Farklar
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Klasik HLA molekülleri 
polimorfiktir

Non-klasik HLA 
molekülleri daha az 

polimorfiktir.

Bu bölge içerisinde 
psödogenler de 
bulunmaktadır.

Polimorfizm

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


Non-Klasik HLA molekülleri başlıca NK hücreler 
üzerindeki reseptörlere bağlanır. 

• NK hücreler, aktive 
edici ve inhibe edici 
geniş bir reseptör 
repertuvarına 
sahiptir. 

• NK hücre reseptör 
repertuarından alınan 
sinyallerin 
kombinasyonu 
aktivasyonu veya 
inhibisyonu belirler.



NK reseptörlerinin ligandları ile etkileşimi 
sitolitik aktiviteyi belirler.

İnhibitör sinyallerin olmaması 

Aktivatör sinyallerin fazla olması 

İnhibitör ve aktivatör
sinyallerin dengeli olması 



Fenotipik olarak 6000-30.000 farklı NK hücre alt 
kümesi olabileceği ortaya konmuştur.

• Tüm NK hücre reseptörleri germline kodludur. 

• Ancak NK hücreler stokastik reseptör ifadesi ile çeşitlilik sağlar. 

• NK hücre repertuarının bireyler arası çeşitliliği genetik ve epigenetik
belirleyicilerden etkilenir.

• Bazı reseptörlerin hem kendisi hem de ligandları poligenik lokuslar
tarafından kodlanır. 

• Sonuçta NK hücre çeşitliliği popülasyonda daha fazladır. 



Non-Klasik HLA molekülleri NK hücrelerinin 
lisanslanmasında ve fonksiyonunda önemlidir.

• NK Hücre Lisanslanması nedir? 

• Self MHC – İnhibitör Reseptör → 
İnhibitör Sinyal İletimi → Lisanslama

• NK Lisanslaması ne işe yarar?

• Self-tolerans ve self-HLA-I ekspresyon 
seviyesine göre reaktivitenin
ayarlanmasını,

• Aktivasyon sinyali alındığında daha 
güçlü cevap verilmesini,

• Etkili kostimülasyon yapılmasını 
sağlar.

NK lisanslamasını 
klasik ve non-klasik HLA 

moleküllerine özgü 
reseptörler gerçekleştirir.



HLA-E



HLA-E

• HLA-E, çoğu hücrede düşük seviyelerde ifade edilir. 

• HLA-A, -B -C veya -G'nin sinyal peptidinden (SP) türetilmiş 
peptitlerini ve bu dizilere benzer olan virüs ve stres proteinlerinden 
türemiş peptitleri sunar. 

• CD94/NKG2A ve CD94/NKG2C reseptörlerine bağlanır. 



CD94/NKG2 İfadesi

• CD94/NKG2A, insan periferik kanında NK hücrelerinin yaklaşık 
%50'sinde ve  CD8+ T hücrelerinin %5'inde ifade edilir.

• CD94/NKG2C ifadesi CMV gibi koşullara bağlı olarak değişkenlik 
gösterir. 
– CMV seronegatif -->%1-22 

– CMV seropozitif --> %23-73

• Bu iki reseptör arasında HLA-E'ye bağlanma açısından fark vardır. 

– CD94/NKG2A yüksek affinite ile bağlanır. 

– CD94/NKG2C daha düşük afiniteye ile bağlanır. 



HLA-E ve NK Fonksiyonları

• CD94/NKG2A NK hücrelerinin lisanslanmasında önemlidir.

• NKG2A lisanslı NK hücreleri HLA-E negatif hedef hücrelere karşı 
güçlü yanıtlara aracılık eder. 

• NKG2A, sağlıklı hücreler için NK hücre toleransının sürdürülmesinde 
kritik öneme sahiptir 

• Uzun ömürlü hafıza benzeri NK hücreleri gelişimi ile 
ilişkilendirilmiştir. 

• Dokuya yerleşik NK (TrNK) hücre fonksiyonlarının düzenlenmesinde 
rol alır.



HLA-E Alelleri

(R107G)
Arjinin→ Glisin
• Bu aleller arasında peptit bağlanma oluğu açısından yapısal bir 

farklılık olmamasına rağmen, HLA-E*0103'ün peptitlere afinitesi
daha yüksektir.

• 271 farklı HLA-E aleli ve 110 
farklı HLA-E protein molekülü 
tanınmış olsa da, E*01:01 ve 
E*01:03 popülasyonun 
>%99'unu oluşturur.

• HLA-E*01:01 R 

• HLA-E*01:03 G



• HLA-E’ye bağlanan sinyal peptit (SP) korunmuş bir yapıya sahip 
nonamerdir. 

• Peptit 1. pozisyonda valin, 9. pozisyonda lösin (VL9) taşır. 

• HLA-E'nin ekspresyonu HLA sınıf I SP polimorfizminden etkilenir 
çünkü sadece bazı HLA allotipleri HLA-E yüklemesi için uygun 
peptidler üretebilir.



• Popülasyonda yaygın olan 16 klasik HLA sınıf I SP varyantı arasından 
sadece 6'sının 'işlevsel SP' olduğu ve CD94/NKG2 etkileşimini 
sağladığı gösterilmiştir. 
HLA-E aracılı regülasyonda HLA-A ve HLA-C lokusları baskındır.



• HLA sınıf I SP içindeki polimorfizmler HLA-E fonksiyonlarını aşağıdaki 
mekanizmalara bağlı olarak etkileyebilmektedir:

– HLA-E-VL9 kompleksinin oluşması (işlevsel / işlevsel olmayan 
SP’ler) 

– HLA-E’nin hücre yüzeyindeki ekspresyon düzeyi 

– Peptit nedeniyle HLA-E - CD94/NKG2 arasındaki afinite
değişlikliği



HLA-E/Peptit – Ligand Etkileşimi 

• Moleküler yapının ayrıntılı analizi, bağlanma oluğunun peptit
seçiciliğini ortaya koymuştur.



• SP farklılıklarına bağlı 
değişkenliklerin 
CD94/NKG2-HLA-E 
etkileşimi açısından 
hastalık direnci veya 
duyarlılığındaki etkisinin 
belirlenmesi gereklidir. 



HLA-E ile Sunulan Diğer Peptit Türevleri

• Sinyal peptitlerinin yanı 
sıra stres proteinlerinden 
ve böbrek nakli 
ortamında 
komplikasyonlara yol 
açtığı bilinen çeşitli 
virüslerden türetilen 
peptitleri de 
bağlayabilmektedir. 



HLA-E ve CMV

• CMV tarafından üretilen UL40, HLA-E'ye bağlanarak CD94/NKG2A 
aracılı fonksiyonları inhibe eder. 

• Enfekte hücrelerin NK hücre lizisinden kaçmasını sağlar. 

• CMV enfeksiyonu bağlamında adaptif NK hücreleri tanımlanmıştır. 



HLA-E Alelleri – Tx İlişkisi

• HLA-E alellerinin organ naklindeki rolünü gösteren çok sınırlı sayıda 
çalışma vardır.

• de Miranda ve arkadaşları 107 böbrek nakli donör-alıcı çiftinde 
donörün HLA-E*01:01/01:01 genotipine sahip olmasının redde karşı 
koruyucu bir rol oynadığını göstermiştir. 

• Rohn ve arkadaşları ise HLA-E*01:01/01:01 olan canlı donör böbrek 
alıcılarında daha az BK polyoma virüsü (BKPyV) reaktivasyonu
görüldüğünü ve HLA-E*01:03 aleli taşıyan alıcılarda BKPyV kaynaklı 
nefropatinin daha sık ortaya çıktığını göstermişlerdir. 

Her iki çalışmada da NK hücre reaktivitesi üzerindeki etkiler ele 
alınmamıştır



HLA-E ve Tx için bazı sorular ...? 

• HLA-E ekspresyon düzeylerinin greft mikro çevresinden etkilenip 
etkilenmediği bilinmemektedir. 

• Greft ve alıcı HLA SP polimorfizmlerinin ekspresyonlara etkisinin 
olup olmadığı bilinmemektedir.

• Greftteki NK reseptör repertuarlarının daha derinlemesine analizi 
ortaya konmamıştır. 

• CMV infeksiyonu veya reaktivasyonunda HLA-E ilişkili adaptif NK 
fonksiyonları aydınlatılmalıdır.



Özetle…

HLA-E ile sunulan peptit NK ve hedef hücre 
fonksiyonlarını belirler.

HLA sinyal peptit polimorfizmleri HLA-E ile bağlanma 
özellikleri üzerinden NK fonksiyonlarında etkilidir. 



HLA-F



HLA-F hücre yüzeyinde iki farklı formda 
bulunur.

• β2m ve peptidlerle bir heterodimer olarak 

• β2m ve peptidler olmadan açık bir konformer olarak
HLA-F’nin bu farklı formları, NK hücre reseptörü bağlanma tipinin 

belirlenmesinde önemli bir rol oynar. 

Açık konformasyon
KIR

Heterodimer
LILR 



HLA-F

• İnsanlarda çok düşük düzeyde polimorfizme sahiptir.

• Primatlar arasında yüksek düzeyde korunmuştur.

• Bu özellik bağışıklık tepkisinde korunmuş önemli bir işlevinin 
olduğuna işaret olarak kabul edilmektedir.   

• Dinlenme halindeki hücrelerde hücre içindedir.

• Aktive lenfositler ve virüsle enfekte olmuş hücreler dahil olmak 
üzere bazı hücrelerin hücre yüzeyinde ifade edildiği gösterilmiştir.

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



Bulgular NK reseptörleriyle etkileşimde açık 
konformer formlarının fonksiyonel olabildiğini 

göstermektedir. 



HLA-F, açık uçlu ag-bağlama oluğuna 
sahiptir.

Sınıf I için karakteristik olmayan uzun peptitlerin sunumu yapabilir.



• Peptit sunumu yaptığı 
gösterilmiş olmasına 
rağmen HLA-F’nin T hücre 
reseptörü ile etkileşimine 
dair bulgular net değildir.

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



HLA-F Ligandları

Front Immunol. 2019 May 10;10:964.



HLA-F Açık Konformer Heterodimerleri

• HLA-F, peptitsiz açık konformerler halindeki  diğer 
MHC-I proteinleriyle heterodimer olarak birleşir. 

• Ancak β2m’ne bağlı ve peptit sunumu yapan 
komplekslerle birleşmez.

• Bu heterodimerlerin hücre dışından ag alımı 
çapraz sunumda rolü olduğuna dair bulgular 
ortaya konmuştur. 



HLA-F’nin Tx için önemi olabilir mi?

• Heterodimer formlarının olası oluşumunun araştırılmasına ve 
transplantasyondaki rolünün aydınlatılmasına acil ihtiyaç vardır. 

• Bu formlar organ nakli veya allograft toleransı ve reddi dahil olmak 
üzere çeşitli hastalık durumlarında önemli fonksiyonel ve 
immünolojik etkilere sahip olabilir. 



Özetle…

HLA-F, polimorfizmi ve hücresel ifadesi en düşük 
HLA’dır. 

Peptit ve β2m içermeyen açık konformer formları NK 
reseptörleri ile bağlanmaktadır.  

Normalden uzun peptitleri sunabilen bu evrimsel 
korunmuş proteinlerin önemi tam olarak 

bilinmemektedir. 



HLA-G



HLA-G

• Non-klasik HLA ailesinin en polimorfik temsilcidir, 58 farklı alel ile 17 
farklı protein kodlanır.

• HLA-G*01:01 dünya çapında en yaygın varyanttır; Avrupa'da bunu 
HLA-G*01:04 ve HLA-G*01:03 takip etmektedir.

• Alternatif birleştirmenin aracılık ettiği mekanizmalarla yedi farklı 
izoformu bulunur.

– HLA-G1-G4 membrana bağlı izoformlar

– HLA-G5-G7 çözünür izoformlar

• Ağırlıklı olarak plasenta ve akciğerde eksprese edilen matriks
metalloproteinaz-2 (MMP2) aracılığı ile membrana bağlı HLA-G1 
hücre yüzeyinden kesilerek çözünür formda da salınmaktadır. 



HLA-G

• HLA-G3 dışındaki tüm membran HLA-G izoformları homodimerler
oluşturabilir.

• Dimerizasyon HLA-G ile reseptörleri arasındaki etkileşimi de etkiler.

• Çözünür HLA-G izoformları ağırlıklı olarak monomeriktir. 



HLA-G Peptit Sunumu

• Sınırlı bir peptit repertuarı vardır. 
Ancak HLA-E’ye kıyasla daha 
çeşitlidir. 

• Hücre yüzeyine taşınması ancak 
yüksek afiniteli peptidlerin
bağlanmasıyla sağlanır.

• Ancak ligandlarıyla arasındaki 
etkileşim, sunulan peptitten
etkilenmez. 

• Peptit sunumu molekülün hücre 
yüzeyindeki stabilizasyonunu 
uzatır.  



HLA-G Ligandları
• NK hücrelerinde KIR2DL4, ILT2 ve ILT4, T hücrelerinde ILT2, 

makrofajlarda ILT4 ve dendritik hücrelerde ILT4/CD160 gibi 
reseptörlere bağlanır. 

• HLA-G ile etkileşim, genellikle etkileşime giren immün efektör
hücrelerin inhibisyonuna yol açar.



HLA-G Ligandı KIR2DL4 diğer KIR ailesinin 
diğer üyelerinden farklıdır.  

• KIR2DL4 hem inhibitör hem aktivatör etkilere sahiptir. 

– Sitoplazmik kuyruğunda ITIM motifi bulunur. 

– Sitoplazmik ITIM motifi iki değil bir tanedir. 

– Transmembran bölgede pozitif yüklü arjinin bulunur ve adaptör 
proteinler etkileşir ve aktivasyon yapar. 

– Moleküler yapısındaki Ig domainleri diğer KIR’lardan farklıdır. 
Diğer KIR’larda bulunan D1 domain yoktur. Molekül D0 ve D2 
domainlerden oluşmaktadır. 

NK fonksiyonlarını farklı koşullar altında 
hem aktive hem de inhibe edebilir.

KIR ailesinin HLA-G bağlayan tek üyesidir.  



HLA-G ve NK Fonksiyonları

• HLA-G ekspresyonu, periferik kanda ve NK hücre hatlarında NK 
hücre sitotoksisitesine karşı hedef hücreleri korumaktadır. 

• ILT2 aracılı bağlanmanın NK sitotoksisitesini ve IFN-y üretimini 
inhibe ettiği gösterilmiştir.

• Çözünür HLA-G formları sitokin ve kemokin salgılanmasını modüle 
edebilmektedir. CCL2, CCL8 ve CXCL2-CXCL3 salgılanmasını 
arttırmaktadır. 



Çeşitli virüsler 
enfekte ettikleri 

hücrelerde HLA-G 
ifadesini arttırarak 

immün kaçış 
sağlamaktadır.



Özetle…

HLA-G, non-klasik HLA ailesinin en polimorfik
temsilcidir. Membrana bağlı ve çözünür formları 

vardır. 

Yüksek afiniteli peptidleri bağlar. Ama ligandlarıyla
etkileşimi sunulan peptitten etkilenmez.

KIR2DL4 bağlayan tek moleküldür.
NK dahil bağlandığı hücreler üzerinde daha çok  

inhibitör etkiler göstermektedir. 



PSEUDOGENLER



Pseudogenler önemli olabilir mi?

• HLA Sınıf I bölgesinde çok sayıda pseudogen belirlenmiştir. 



HLA-H

• Veri bankasında tanımlanmış 72 aleli bulunmaktadır. 

• Ekzom verilerinde yapılan analizler H*02:07 ve H*02:14 
alellerinin membrana bağlı tam bir HLA proteinini kodlamaya 
aday olduğunu göstermiştir. 

• Bu sonuçların işlevsel anlamının hem fizyolojik hem de 
patolojik bağlamlarda araştırılması gerekmektedir.



HLA-H

• Bir başka çalışma HLA-H’nin, bir transmembran molekülü 
olarak ve/veya HLA-E'yi hücre yüzeyine mobilize ederek sinyal 
peptidi aracılığıyla dolaylı olarak etki gösterebileceği 
bildirilmiştir. 

• Aynı çalışma HLA-H sinyal peptidi inkübasyonunun, T-
lenfositlerin, monositlerin, B-lenfositlerin ve primer epitel
hücrelerinin hücre yüzeyindeki HLA-E moleküllerini harekete 
geçirdiğini göstermiştir.

• Bu sonuçlar HLA-H'nin işlevsel olabileceğine dair ele alınması 
gereken birçok biyolojik sorunu gündeme getirmektedir. 



HLA-J
• Gen spesifik TaqMan bazlı Primer/Prob setleriyle analiz edilen 

taze dondurulmuş meme kanseri numunelerinde HLA-J 
ekspresyonu gösterilmiş ve tedavi sonrasında HLA-J mRNA
seviyelerinin sıklıkla arttığı bildirilmiştir. 

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

HLA-H, HLA-J ve diğer pseudogenlerin
transplantasyon ile ilgili biyolojik süreçlerde önemli 

olup olmadığı bilinmemektedir. 



SONUÇ

• Non-klasik HLA az polimorfik olması ve hücresel düzeylerinin 
düşük olması nedeniyle transplantasyon süreçleri açısından 
önemsenmemiş bir grup moleküldür. 

• Ancak NK hücreleri başta olmak üzere immün yanıtlar 
üzerindeki düzenleyici potansiyelleri daha dikkatli 
incelenmelidir. 

• NK hücre alt popülasyonlarının immünoterapötik potansiyeli, 
toleransın uyarıldığı veya korunduğu ortamlar için daha fazla 
araştırılmalıdır.



SONUÇ

• Non-klasik HLA az polimorfik olması ve hücresel düzeylerinin 
düşük olması nedeniyle transplantasyon süreçleri açısından 
önemsenmemiş bir grup moleküldür. 

• Ancak NK hücreleri başta olmak üzere immün yanıtlar 
üzerindeki düzenleyici potansiyelleri daha dikkatli 
incelenmelidir. 

• NK hücre alt popülasyonlarının immünoterapötik potansiyeli, 
toleransın uyarıldığı veya korunduğu ortamlar için daha fazla 
araştırılmalıdır.

DİKKATİNİZ VE DİNLEDİĞİNİZ TEŞEKKÜR EDERİM…


