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Giriş

Bir yılı aşkın süredir devam eden COVID-19 salgını-
nın bu görece kısa süre zarfında yarattığı tüm maddi ve 
manevi yıkımlarla orantılı olarak bilimsel çalışmalar da bu 
alanda yoğunlaşmıştır. Yine de hastalığın bireyler arası çok 

farklı seyredebilen patolojisi hakkında bilinenler sınırlıdır. 
Patojen proteinleri ile insan proteinleri arasındaki benzer-
likler, risk taşıyan bireylerde infeksiyon durumunda mole-
küler taklit mekanizması ile otoimmün reaksiyon riski 
oluşturabilmektedir.[1-6] Çapraz reaksiyondan kaynaklanan 
olası riskin önkoşulu olduğunun gösterildiği çalışmalardaki[7] 

Öz
Amaç: Çalışmamızda SARS-CoV-2’nin 13 amino asit uzunluğundaki yapısal olmayan protein 11 (Nsp11) proteininin belirli HLA serotiplerine sahip bireylerde otoimmün 
üzerinden reaksiyon oluşturma riski taşıyabilecek peptitlerinin varlığının araştırılması hedeflenmiştir.
Gereç ve Yöntem: Bu amaçla, Nsp11 kaynaklı peptitlerin 12 insan lökosit antijeni (HLA) alleline bağlanma afiniteleri NetMHCcons ve NetCTLpan ile tahmin edildi. 
Kuvvetli bağlanan ya da epitop olarak tahmin edilen peptitler blastp ile insan proteomunda araştırıldı. Örtüşme bulunan peptidi içeren dizinin Nsp11 peptidi ile aynı HLA 
alleline kuvvetli bağlanması olup olmadığına aynı şekilde bakıldı.
Bulgular: Nsp11 kaynaklı peptitlerin birinin HLA-B*15: 01 alleline kuvvetli bağlandığı ve diğerinin HLA-A*01:01 alleline bağlanan sitotoksik T lenfositi (CTL) epitopu 
olduğu tahmin edildi. Peptitlerin blastp arama sonuçlarında immünoglobülin ağır zincir birleşme bölgesi (MOP92462.1) ile örtüşme sonucu üst bölgede gözlendi. Örtüşen 
peptidi içeren diziye ait bir peptidin HLA-B*15:01 alleline bağlanan CTL epitopu olduğu tahmin edildi.
Sonuç: Sonuçlar, HLA-B*15:01 alleline sahip bireylerde SARS-CoV-2 enfeksiyonu otoimmün reaksiyon riskini artırabileceğini düşündürmektedir.

Anahtar kelimeler: SARS-CoV-2, moleküler taklit, otoimmünite, insan lökosit antijeni

Abstract
Objective: In our study, it was aimed to investigate the presence of peptides of the 13 amino acids-long non-structural protein 11 (Nsp11) of SARS-CoV-2 that may be 
associated with the higher risk of autoimmune reactions in individuals with certain HLA serotypes.
Materials and Methods: For this purpose, the binding affinities of Nsp11-derived peptides to 12 major histocompatibility complex (MHC) supertype representative human 
leukocyte antigen (HLA) alleles were predicted by NetMHCcons and NetCTLpan. Strongly binding or predicted epitope peptides were sought in human proteome by blastp. 
Whether the sequence containing the overlapping peptide had a strong binding affinity to the same HLA allele as the Nsp11 peptide was also checked.
Results: One of the Nsp11-derived peptides was predicted to be strongly bound to the HLA-B*15:01 allele and the other to be the cytotoxic T lymphocyte (CTL) epitope 
that binds to the HLA-A*01:01 allele. Alignment result with immunoglobulin heavy chain junction region (MOP92462.1) appeared on top within the blastp search results 
for peptides. A peptide of the sequence containing the overlapping peptide was predicted to be the CTL epitope that binds to the HLA-B*15:01 allele.
Conclusion: The results indicate that individuals with the HLA-B*15:01 allele may have a risk of autoimmune reactions from SARS-CoV-2 infection.
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gibi benzerliklerin SARS-CoV-2 ve insan proteinleri ara-
sında da incelenmesi olasıdır. SARS-CoV-2 ile yapılan 
ilgili çalışmalarda, virüsün spike glikoproteini ile insan 
surfaktan proteini ve ilgili proteinleri arasında homolog 
diziler bulunmuştur.[8] Hastalıklı bireylerdeki akciğer ve 
hava yollarının patofizyolojisinin bu benzerliklerle ilişkili 
olduğu ileri sürülmüştür.[8] İnsan dışı primatlarla SARS-
CoV-2 dâhil olmak üzere patojenler arasındaki heptapeptit 
paylaşımının insanlarda olduğu kadar yüksek olmaması 
nedeni ile tüm SARS-CoV-2 antijenlerine dayanan aşıların 
bu olası risklerinin insan dışı primatlar üzerindeki aşı test-
leri ile ortaya çıkması olasılığının daha az olduğu belirtil-
miştir.[9] Çalışmalar sonucunda, SARS-CoV-2 spike gli-
koproteini bazlı aşıları test etmek için “yaşlı farelerin” 
uygun olabileceği sonucuna varmışlardır.[10] Moleküler 
taklit konusunda başka çalışmalar da mevcuttur: Örneğin, 
SARS-CoV-2 proteomu ile insan beyin sapı solunum pace-
maker proteinleri[11] ve de insan ısı şoku proteinleri 90 ve 
60[12] arasında; SARS-CoV-2 proteinleri ile insandaki koku 
reseptörü 7D4, poli ADP-riboz polimeraz aile üyesi 9 ve 
de solüt taşıyıcı ailesi 12 üye 6 proteinleri arasında peptit 
ortaklığı bildirilmiştir.[13] Lyons-Weiler[14] ise, SARS-
CoV-2 proteomunun immünojenik epitopları ile insan 
proteomunu karşılaştırmış ve insanda benzer diziler barın-
dıran proteinlerin içerdiği yollar ve belirtildikleri dokuları 
analiz ederek, SARS-CoV-2’nin immünojenik peptitleri-
nin 1/3’ünden fazlasının, adaptif immün sistem için önem-
li proteinlerle homolojiye sahip olduğunu bulmuştur. 
Kanduc[15] ise, immünojenik SARS-CoV-2 peptitlerine 
homolog diziye sahip insan peptitleri üzerinden otoimmü-
nite ile ilişkilendirilebilecek çeşitli bozukluklara işaret 
etmiş ve hastaların serumlarının insan peptitlerine karşı 
oluşmuş otoantikorlar açısından incelenmesini önermiştir.

Peptitler, antijenlerin işlenmesi ile oluşup immün yanı-
tı uyarmak için T hücrelerine majör doku uygunluk komp-
leksi (MHC) isimli moleküller tarafından sunulmaktadır-
lar.[16] Örneğin, insan lökosit antijeni- (HLA-)DRB1*04:01 
ifadesi olan hastalar, şiddetli romatoid artrit formundan 
daha sık muzdariptirler ve bununla bağlantılı olarak, HLA-
DRB1*04:01, E. coli ısı şoku proteini ortak bir pentamere 
sahiptir.[6] Bu enterobaktere maruz kaldıklarında HLA-
DRB1*04:01’li romatoid artrit hastaları için potansiyel bir 
risk doğurabilmektedir. Patojen ve insan proteinlerinin 
peptit benzerliklerinin diğer örnekleri sistemik lupus 
eritematozus,[17] sistemik skleroz[18] ve primer biliyer 
kolanjitte de[19] mevcuttur. Önceki yıllarda yapılan 
çalışmalarda,[20,21] SARS-CoV-2 ile ilişkili olan SARS’a 
karşı ise HLA-B*46:01’in[20] ve HLA-B*07:03’ün[21] 
duyarlılığa yol açtığı bulunmuştur[22]. Nguyen ve ark.[23] 
SARS-CoV-2 proteomunun tüm 8-12mer peptitleri ile 
üzerinde çalıştıkları HLA allellerinin peptit bağlanma ara-
lığı ile temsil seviyelerine bakmış ve ayrıca MHC allel 
bağlanma afiniteleri yüksek olan korunmuş proteom böl-

gelerinin pozitif veya negatif seçilim baskısı altında olma-
dıklarını belirtmişlerdir. Warren ve Birol[24], Çin’den 5 
COVID-19 hastasının bronkoalveolar lavaj sıvısı örnekle-
rinin transkriptom dizileme verilerinden HLA sınıf I ve II 
allellerinin tahminini gerçekleştirilmiş ve 4 örnekte, HLA 
sınıf I alleli A*24:02 ile HLA sınıf II allelleri DPA1*02:02 
ve DPB1*05:01’i tanımlanmıştır. Yazarlar belirledikleri 
allelleri ilgili popülasyonda o allellerin sıklığıyla da 
karşılaştırmışlardır[25]. Saptanan allellerden HLA-
A*24:02’nin diyabetle[26-29], DPA1*02:02 ve DPB1*05:01’in 
ise Graves’[30] ve narkolepsi[31] ile ilişkili olduğu belirtmiş-
tir.[24] DPB1*05:01’in Asyalılarda kronik hepatit B[31,32] ile 
ilişkili olduğu da söylenmiştir.[24] Bizim önceki çalışmala-
rımızda da[33-37] HLA-A*24:02 ön plana çıkmıştır. 

Başta da belirtildiği gibi COVID-19’un patolojisi hak-
kında bilinenler sınırlı ve bilinen kadarı ile bağışıklık ile 
ilişkisi de karmaşık, çok yönlüdür.[38-43] Hastalığı çok ağır 
geçiren COVID-19’lu hastaların otoimmün durumlarda 
tanımlandığı gibi ekstrafoliküler B hücresi aktivasyonunun 
ayırıcı özelliklerini gösterdikleri belirtilmiştir.[44] SARS-
CoV-2’nin moleküler taklit yoluyla stres kaynaklı otoimmü-
niteyi tetiklediği hipotezi öne sürülmüştür.[45] COVID-
19’daki otoenflamatuvar ve otoimmün koşullar gözden 
geçirildiğinde moleküler taklit, ‘bystander’ aktivasyonu gibi 
mekanizmalarla bağlantılı olabilecekleri belirtilmiştir.[46] 
SARS-CoV-2 spike protein antikoru[47] ile güçlü immün 
çapraz reaksiyonlar, duyarlı kişilerde moleküler taklit yoluy-
la otoimmünite riskine işaret etmektedir.[46] Lucchese[48] ise, 
COVID-19 hastalarının beyin omurilik sıvıları üzerindeki 
çalışma sonuçlarının otoimmünitenin göstergesi olduğu 
sonucunu yayınlamıştır. Çalışmamız, söz edilen çalışmalar-
la ilgili ve de paralel olarak, SARS-CoV-2’nin proteomunda 
bulunan 13 amino asit (aa) uzunluğundaki yapısal olmayan 
protein 11 (Nsp11) ile moleküler taklit üzerinden yatkın 
bireylerde gelişebilecek otoimmün reaksiyon riskine dair-
dir. 

Gereç ve Yöntem

SARS-CoV-2 proteomunda bulunan, tek aa kodu ile 
SADAQSFLNGFAV dizisine sahip Nsp11 
(YP_009725312.1) ve NetMHCcons 1.1[49] kullanılarak 12 
adet MHC süper tip temsilcisi HLA allelinin bağlanma 
afinitelerinin tahminleri yapılmıştır. On iki MHC süper tip 
temsilcisi listesi şu şekildedir: HLA-A*01:01, HLA-
A*02:01, HLA-A*03:01, HLA-A*24:02, HLA-A*26:01, 
HLA-B*07:02, HLA-B*08:01, HLA-B*27:05, HLA-
B*39:01, HLA-B*40:01, HLA-B*58:01, HLA-B*15:01. 
NetMHCcons 1.1[49], NetMHC 4.0’ı[50,51], NetMHCpan 
4.1’i[52] ve PickPocket 1.1’i[53], entegre eden bir araçtır. 
Tahminler sırasında varsayılan parametreler kullanıldı. 
Varsayılan durumda, güçlü bağlayıcı yüzde sıralaması için 
eşik 0,5 ve zayıf bağlayıcılar için 2’dir. Yüzde sıralaması, 
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ilgili web sitesinde (https://services.healthtech.dtu.dk/
service.php) açıklandığı gibi, 400.000 rastgele doğal pep-
tit üzerinde hesaplanan afinitelerin dağılımı ile karşılaştı-
rılan tahmini bağlanma afinitesinin yüzdelik dilimidir. 
1-log50k (aff) olarak belirtilen nanomolar cinsinden afi-
nitenin 50.000 tabanıyla logaritmasının farkıdır. Sekiz ila 
on üç aa arası peptit uzunlukları için tahminler tek sefer-
de bu peptit uzunluklarının hepsini birden seçerek ger-
çekleştirildi. NetMHC 4.0 kullanıcı ara yüzünde, 11 aa 
üzerindeki peptit tahminleri için dikkatli değerlendirme 
gerekliliği belirtilmiştir. NetMHCcons 1.1 dışında ayrıca 
NetCTLpan 1.1[54] sitotoksik T lenfosit (CTL) epitopları-
nın 8-11 aa uzunluğundaki peptitler için tahmin edilme-
sinde kullanıldı. Yöntem, peptit MHC sınıf I bağlanması-
nın, proteozomal C terminal kesilmesinin ve antijen 
işleme ile ilgili taşıyıcı (TAP) taşıma verimliliğinin tah-
minlerini entegre etmektedir. Bu yöntemle de tahminler 
varsayılan parametreler ile ve 12 MHC süper tip temsil-
cisi için yapıldı. Varsayılan peptit uzunluğu olan 9 (aa) 
haricinde 8, 10 ve 11 (aa) ile de ayrı ayrı tahminler yapıl-

dı. Kuvvetli bağlanma tahmini yapılan peptitlerin blastp[55] 
ile insan proteomundaki arama işlemi NCBI’de[56] ger-
çekleştirildi. Blastp araması sırasında arama Homo sapiens 
(taxid:9606) ile sınırlandırıldı ve yine varsayılan para-
metreler kullanıldı, zaten program kısa diziler için para-
metreleri optimize etmektedir. Bu işlemin hizalanma/
örtüşme sonuçlarında fonksiyonel olarak da tanımlı bir 
protein ya da peptit içeren üst sonuçtaki örtüşen peptidin 
de sorgu dizisiyle aynı HLA alleline kuvvetli bağlanma 
eğilimi olup olmadığına bakıldı. Ancak, gerekirse diğer 
allellerin sonuçlarını da karşılaştırabilmek için örtüşen 
peptidin tahmin işlemi de 12 MHC süper tip temsilcisinin 
hepsi için yapıldı. 

Bulgular

Tablo 1 ve Tablo 2’de, Nsp11 sekansı için NetMHCcons 
ve NetCTLpan ile kuvvetli bağlanma ve epitop olarak 
tahmin edilen bulgular, ilk elde edilen bulgular içerisinde 
(Şekil 1, Şekil 2) gösterilmiştir.

Şekil 1. Nsp11 sekansı için NetMHCcons ile kuvvetli bağlanma tahmininin ekran görüntüsü.

Tablo 1. Nsp11 sekansı ile NetMHCcons tahmini sonucu kuvvetli bağlanma bulunan peptit.

Konum

3

Allel

HLA-B*15:01

Peptit

AQSFLNGF

1-log50k (aff)

0.665

Afinite (nM)

37.31

Kimlik

Nsp11

% sıra

0.40

Tablo 2. Nsp11 sekansı ile NetCTLpan tahmini sonucu epitop olarak bulunan peptit.

N*

0

Protein adı

Nsp11

Allel

HLA-A*01:01

MHC*

0.33800

TAP*

2.31600

Peptit

SADAQSFLNGF

Kesim*

0.67618

Birleşik*

0.54804

% sıra*

0.80

* N: Tahmin numarası, MHC: Majör doku uygunluk (histokompatibilite) kompleksi tahmin puanı (1-log50K (aff)), TAP: TAP tahmin puanı, Kesim: Kesim 
tahmin puanı, Birleşik: Birleşik tahmin puanı, % sıra: 1000.000 rastgele doğal 9mer peptit setine göre tahmin skorunun yüzde cinsinden sıralaması.
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NetMHCcons ile kuvvetli olarak HLA-B*15:01 alleli-
ne bağlandığı tahmin edilen peptit, 9 aa uzunluğundadır 
(Tablo 1). NetCTLpan ile CTL epitopu olarak tahmin edi-
len ve HLA-A*01:01 alleline bağlanan peptit ise 11 aa 
uzunluğundadır (Tablo 2).

NetMHCcons ve NetCTLpan ile belirlenen peptitlerin 
insan (H. sapiens) ile sınırlandırarak blastp aramaları yapıl-
dı. Her ikisinde de fonksiyonel olarak da tanımlı bir peptit olan 
IgG ağır zincir birleşme bölgesi (MOP92462.1) üst sonuçtaki 
örtüşen peptide sahip olarak saptandı (Şekil 3, Şekil 4). 

Şekil 2. Nsp11 sekansı için NetCTLpan ile epitop olarak tahmin edilen sonucun ekran görüntüsü.

Şekil 3. AQSFLNGF sekansının insanla sınırlandırarak yapılan blastp aramasının üst sonuç ekran görüntüsü.
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Şekil 4. SADAQSFLNGF sekansının insanla sınırlandırarak yapılan blastp aramasının üst sonuç ekran görüntüsü.

Tablo 3. MOP92462.1 sekansı ile NetCTLpan tahmini sonucu epitop olarak bulunan peptit.

N

0

Protein adı

MOP92462.1

Allel

HLA-B*15:01

MHC

0.53300

TAP

2.64400

Peptit

CARDSFLNGF

Kesim

0.95893

Birleşik

0.81486

% sıra

0.80

Şekil 5. CARDSFLNGFDFW için NetCTLpan ile epitop olarak tahmin sonucu ekran görüntüsü.
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IgG ağır zincir birleşme bölgesi (MOP92462.1) 
CARDSFLNGFDFW dizisine sahip olarak bulundu ve bu 
dizinin SARS-CoV-2 Nsp11 proteini ile örtüşen SFLNGF 
sekansı ile değil tamamı ile NetMHCcons ve NetCTLpan 
tahminleri yapıldı. NetCTLpan’a göre CTL epitopu olarak 
tahmin edilen ve HLA-B*15:01 alleline bağlanan IgG ağır 
zincir birleşme bölgesi (MOP92462.1) peptiti 10 aa uzun-
luğundadır (Tablo 3, Şekil 5).

SARS-CoV-2 Nsp11 proteininin HLA-B*15:01 alleli 
için NetCTLpan tahmin sonuçlarında yüzde sıralaması en 
düşük olan sonuç, eşik değeri olan %1 değerine sahip ola-
rak bulundu (Tablo 4, Şekil 6). 

Sonuç

Bu çalışmamızda, görece daha az çalışmış ve belirli bir 
fonksiyonla ilişkilendirilmemiş 13 aa uzunluğundaki 
SARS-CoV-2 Nsp11 proteininin belirli HLA serotiplerine 
sahip bireylerde otoimmün reaksiyon oluşturma riski taşı-
yabilecek peptitlerinin varlığı araştırıldı. Bu amaçla 
NetMHCcons ve NetCTLpan araçları kullanıldı. Bu tah-
minlerinin yapıldığı araçların bilgilendirme sayfalarında 
15 aa uzunluğunun altındaki girdilerin hesaplanmayacağı 
belirtilse de 8 aa uzunluğa kadar olan tahminlerin işleme 
alınmakta olduğu rastgele bir peptit dizisi ile test edildiğin-
de görülebilmektir. NetMHCcons, 4-11 bölgesinin HLA-

B*15:01 alleline kuvvetli bağlandığı tahmin edildi. 
NetCTLpan ise 1-11 bölgesinin HLA-A*01:01 alleline 
bağlanan CTL epitopu olarak tahmin etti. Biri diğerini 
kapsayan her iki bölge de insan proteomu ile sınırlanarak 
blastp ile arandığında 5-10 bölgesi SARS-CoV-2 Nsp11 
proteininin 6-11 bölgesi ile örtüşen IgG ağır zincir birleş-
me bölgesi (MOP92462.1) üst sonuç olarak elde edildi. 
IgG ağır zincir birleşme bölgesinin ise 1-10 bölgesi 
NetCTLpan ile HLA-B*15:01 alleline bağlanan CTL epi-
topu olarak tahmin edildi. Aynı allel (HLA-B*15:01), 
SARS-CoV-2 Nsp11 proteini ve onunla örtüşen 6 aa içeren 
IgG ağır zincir birleşme bölgesi için farklı araçlar tarafın-
dan tahmin edilmiş olsa da SARS-CoV-2 Nsp11 proteini-
nin HLA-B*15:01 alleli için NetCTLpan tahmin sonuçla-
rında yüzde sıralamasında eşik değeri olan 1 değeri görül-
mektedir. Bu veri sınırda olduğundan anlamlı olarak kabul 
edildi. Sonuç olarak, bu çalışmamızda, HLA-B*15:01 
alleline sahip bireylerde SARS-CoV-2 enfeksiyonunun 
otoimmün reaksiyon riski barındırabileceği düşünülmüş-
tür. Parametrelerle birlikte daha az sınırlayıcı bir çalışma 
yapılır ise konsept kanıtı niteliğinde daha çok bulgu elde 
edilebilir. 

Homolog bölgeler ile aynı HLA alleline güçlü bağlan-
ma afinitesine sahip homolog peptitler, otoimmün reaksi-
yon riskine sahiptir.[57-63] Ancak biyolojik ortamda molekü-
ler etkileşimlerin kendine özgü, çevresel faktörlere karşı 

Şekil 6. Nsp11 sekansı ile HLA-B*15:01 alleli için NetCTLpan tahmin sonucu epitop olarak tahmin edilmeyen sonuçlar arasında % sıralaması eşik 
değerinde olan sonucun ekran görüntüsü.

Tablo 4. Nsp11 sekansı ile HLA-B*15:01 alleli için NetCTLpan tahmini sonucu.

N

0

Protein adı

Nsp11

Allel

HLA-B*15:01

MHC

0.57600

TAP

2.61100

Peptit

AQSFLNGF

Kesim

0.67618

Birleşik

0.79341

% sıra

1.00
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duyarlı doğasından dolayı peptitler arasındaki benzerlik 
düzeyi formüle edilememektedir. Trost ve ark.[60] bakteri-
lerle insan proteomları arasında ortak heptapeptit sayısının 
fazlalığını bildirmiştir. Buna karşılık, antikor oluşturan 
patojen proteinleri insan proteinlerinden farklıdır.[64] Bu da 
otoimmünite söz konusu olduğunda tek kriterin benzerlik 
olamayacağını göstermektedir.[6] Kendini kendi-
olmayandan ayırt edebilmek de söz konusudur.[65] Ayrıca, 
çapraz reaksiyona giren T hücrelerinin veya antikorların 
varlığı, epidemiyolojik olarak bir ilişkinin olmasının yanı 
sıra, otoimmün bir hastalığın bir denekte oluşturulan 
modelinde çalışmamızda gösterdiğimiz türden benzerlik-
lerin gösterilmesi gerekir. Hayvan modellerinde otoimmün 
reaksiyonlar gözlenmiş olsa da diğer iki kriteri sağlamak 
zordur.[6,66,67] Bu gözlemlerin yapılabileceği hayvan 
modellerinin sınırlı olması da ayrı bir dezavantajdır. Her 
koşulda, belirli patojenlerin varlığı durumunda gelişecek 
immün reaksiyonla ilişkili otoimmünite riski barındıran 
HLA serotiplerine işaret eden çalışmaların, yukarıda öne-
rilen tipten çalışmalarla desteklenmeleri gereklidir. 
Ancak, genetik yatkınlığı olan kişilerde adjuvan aşıların 
olası çapraz reaksiyonlar sonucu otoimmün reaksiyon 
gelişimini tetikleyebileceği ya da kolaylaştırabileceği 
göz önünde bulundurulmalı,[68] bu tip aşılar ile insan pro-
teomu arasındaki homolojiler incelenmeli,[69-71,8-10] klinik 
araştırmalara dâhil edilecek bireyler, HLA allelleri açı-
sından farklı kişiler olmalıdır. HLA tiplemesinin ilgili 
klinik araştırmalara ve COVID-19 testlerine uygulanması 
da yararlı olabilir.[23]
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