Insan Solunum Sinsityal Viriisiiniin Protein Dizisi Cesitliligi Dinamiklerinin
Incelenmesi

OZET

Insan solunum sinsityal viriisii (hRSV), diinya ¢apinda en bulasic1 viriislerden biridir
ve bronsiolit ve pndmoni gibi alt solunum yolu enfeksiyonlarina yol agabilir. Lisansh
profilaktik hRSV asis1 bulunmamaktadir. hRSV'nin biiyiik 6l¢ekli proteom ¢apinda
dizi ¢esitliligi analizinde kullanilacak ve epitop bazli hRSV asi1 tasarimi i¢in potansiyel
as1 hedeflerinin tanimlanmasina yol agacak ¢ok sayida hRSV dizisi halka a¢ik veri
tabanlarinda mevcuttur.

Bu ¢aligsma, virlisiin mevcut tiim protein dizilerine odaklanmistir. Dizi verileri, halka
actk NCBI Viriis ve Virlis Patojen Veritabani ve Analiz Kaynagi (VIPR)
veritabanlarindan toplanmaistir. Protein dizisi verileri havuz olusturularak birlestirilmis
ve benzer diziler CD-HIT kullanilarak ¢ikarilmistir. Bireysel protein veri kiimeleri
olusturmak i¢in 11 hRSV proteininin UniProt referans kayitlar1 kullanilarak toplanan
diziler tizerinde BLASTp analizi yapilmistir. Her protein veri seti, MUSCLE programi
kullanilarak hizalanmistir. Dizi ¢esitliligi, proteinin uzunlugu boyunca ortiisen her 9-
mer (nonamer) (1-9, 2-10, vb.) pozisyonu igin Shannon entropisi kullanilarak
Ol¢iilmustiir. Bundan sonra, T-hiicre epitoplari, IEDB veritabani kullanilarak deneysel
olarak ispatlanan epitoplar ile eslestirilmis ve IEDB’nin 6nerdigi yardimci araglar
kullanilarak epitop tahmini yapilmistir. Tahmin sonug¢larimizi desteklemek igin,
secilen epitoplarin MHC 1 ve Il'ye kars1 molekiiler docking analizleri ve molekiiler
dinamik simiilasyonlar1 yapilmistir.

VIPR ve NCBI Virus veritabanlarindan toplanan toplam dizi sayis1 93.382'dir. Benzer
dizilerin ¢ikartilmasindan sonra, say1 12.413'e diismiistiir (~%87'lik bir azalma). hRSV
icin gozlemlenen maksimum entropi degeri, M2-2 proteininde 43’tincii nonamer
pozisyonunda ~4.2 olarak bulunmustur. Bununla birlikte, proteom ¢apinda ortalama
entropi genel olarak disiiktir (~0.8) ve bu nedenle yiiksek korunmusluk
gostermektedir ve bu degerler ~0.5 ( protein N) ile ~2.3 (protein M2-2) arasindadir.
Varyantlarin ¢ogu (~%355) 0 ile 1 entropi aralig1 arasindadir. Nonamer pozisyonlarinin
yaklagik yarisi (~%51) yiiksek oranda korunmus olarak simiflandirilmistir (indeks
insidans1 > %90). Epitop tahmini i¢in 2269 yiiksek oranda korunmug nonamer dizisi
secilmistir. 2269 nonamer dizisinden, sirasiyla MHC Sinif 1 ve 11 i¢in 997 ve 235
epitop tahmin edilmistir.

Bu calisma, hRSV proteomundaki dizi ¢esitliligi ve bunlarin potansiyel as1 hedefleri
hakkinda bilgi saglamaktadir. Proteomun ve tahmin edilen epitoplarinin yiiksek
diizeyde korunmasi, profilaktik hRSV as1 tasarimi i¢in daha fazla arastirmanin
gerekliligini ortaya koymaktadir.
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