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Mojoj nopoduuu



HacsioB macTep paza: Pa3Boj BeO anmkariyje 3a MpeuKInjy U MeTalPeIHKITN]y

T-henmmjckux enmrorra

Pesume: Nmynonndopmaruka (eHri. immunoinformatics) je nucrumanHa Owo-
nHMOPMATHKE KOja YK/bydyje MPUMEHY pPadyHapCKUX MeTOoJla y pelraBarmy UMYHO-
JIOIIKUX TpobsieMa. JegaH oJi m3a30Ba UMyHOUH(MOPMATUKE MPEJICTAB/ba ITPEINK-
muja T-hemmjeknx enmrona. T-henujeku enmronu cy Bpsio 3Havajue cyncraie (o
CTPYKTYDH IPOTENHH ), OJTOBOPHE 3a UMYHHTET OpraHu3ma. Hamme, enmrorn je 11eo
AHTUI'€HA, a AHTUIeH je OUJI0 KOja CYIICTAHIA KOja MOYKE Ja M3a30Be€ MMYHH OJII'O-
Bop. /Jlakje, emuTon My aHTHTNEHTCKA JeTEPMUHAHTA je CTPYKTYypHA KOMIIOHEHTa
aHTHUreHa (HI3 AMIHOKICEJIMHA) KOjy TIPerno3Hajy hesiije uMyHOT cucreMa, HapOInTOo
antuTena u perernropu Ha B-henujama u T-henujama.

N nentudukanuja enurona, IororoBO OHUX KOjU Cy KapaKTePUCTUIHU 38 TYMOD-
cke hesuje, oj KpylujaJiHe je BaXKHOCTH y JIM3ajHUPAIbY BAKIIMHA U IT€PCOHAJIH-
30BaHO] TYMOPCKO] MMyHOTepanuju. KExKcrepuMmeHTaHe MeTOJie 3a Ipero3HaBambe
T-henujckux enurona cy BeoMa CKYIle M BPEMEHCKHU 3aXTEBHE, INTO je YCJIOBUIO
noTpeby 3a pa3BojeM padyHapCKUX MeTO/a 33 HBUXOBY IIPEIUKIIN]Y.

[naBuu 1mm/b pajia je pasBoj BeO almKaliidje Koja KOMOMHYje HEKOJIMKO ITOCTO-
jehux npeIuKIMOHNX ajiaTa KOje KOPUCHUK MOXKe Jia IMOKpehe ca YKeJbeHHM Iapa-
MeTpuMa. Kao ynas3, BeO alimkalyja KOPUCTH MPUMAapPHY CEKBEHILy NPOTENHA, a
Kao M3J/1a3, Ha OCHOBY 0J/1abpaHor MPEeJINKTOPa, IIPUKa3yje KOju Cy JEJOBU ITPOTEUHA
[IPEIIO3HATU KAa0 EMUTOIHN U Ca KOJUM CKOPOM. ¥ OKBHUDPY BeO alliuKaliuje je Takohe

UMIIJIEMEHTHPaH W HOBHU aJlaT 3a MeTaHpe,ZLI/IKL[I/ij eIITOoIlA.

Kipyune peun: T-henujcku enuTorn, nNpeJnKiinoHa MeTo/ia, UMyHOUH(MOPMATHKA,
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I'maBa 1

YBoOZI

Hayuna 3ajegauna je npernsiaB/beHa O'POMHOM KOJIMMMHOM OUOJIONIKUX IO/ IaTaKa
73 PA3IUIUTHX OWOJIONMKUX JUCIUILUINHA. Kako TeXHWKe CeKBEHIMpParba, JbYICKOT
reHOMa HOBe TeHepanuje (€HII. nert-generation sequencing) cBe BUIIe HAIPELY]y,
TAKO Ce HArOMU/IaBa KOJIMIMHA, JOCTYIHUX UH(OPMAaIija o JbyJIcKoM reHomy. Te nn-
dopmarmje cy o/ OrpOMHOT 3Ha4Yaja U 3aXTEBajy HAIpPeIHe PadyHapCKe aJropuTMe
u ajare Koju he mx obpahuBaru. IM3mely ocrasor, u nmynonndopmaruike 6aze
IojlaTaka ce KOHCTaHTHO yHampelyjy y nuby nmpuiarohabama OBaKBOj €KCIIAH3UjN
nojaraka |20].

I'maBam b nMyHOWMHMOPMATHKE jecTe Ja pa3yMe W OpraHusyje Ty OTUDOMHY
KOJIMYUHY TOJaTaKa CIyKehn ce MaTeMaTudKuM U PadyHAPCKUM METOaMa Y ITUJbY
J100ujarba UMYHOJIONIKY CMUCJIEHUX WHTEPIIPeTalyja TUX MojaTaka. 1e padyHapcke
MeTojie 0a3npajy ce Ha CTATUCTHIIN U MAIIMHCKOM yYery U Y CTamby Cy Jla MOJIETyjy
MOJIEKYJIapHE UHTEPAKIINje U MeXaHu3Me UMYHOT' CUCTEMA.

VY pajy he 6utu pedn o jeJHOM 0/ U3a30Ba UMYyHOMH(MOPMATHKE - IpeauKinju -
hesmmjckux ermmrona. Emuron je, HanMe, /€0 aHTUTEeHA U3JI0YKEH Ha TIOBPIUHU hesnje
y KOjOj ce Taj aHTUIeH CHHTETHUIINE U KOjU 3aXBaJbyjyNu CBOjOj TO3UIUjH MOXKe OUTH
[IPEIO3HAT 0/1 cTpaHe hejja uMmyHor cucrema. Ha npumep, ceKBeHIIMPameM reHoMa
YOBEKa KOjU UMa TYMOP MOTY ce JI0OUTH MHQOPMAaIje O MyTallijaMa CIenuuIHIM
3a TOT YoBeKa. Ha ocHOBY mUX MOXKeMO JI0OMTH MHMOPMAIUje O aHTUTCeHUMa, KOjU
Cy IO CTPYKTYPH IPOTENHU U KOJU HACTA]Y YCJIEJ TUX UCTUX MYTaIlfja Koje Cy y3po-
KOBaJIe TYMOD, a CAMUM TUM U O €IUTONNMAa KOje UMYHH CUCTEM MOXKE Jia IIPEIO3Ha,
a 3aTUM U yHUIITH TakBe ,Joire heiuje”. SaxBaspyjyhu nrdopmarmjama Koje 106mu-
jaMo CeKBeHIIMparmeM JbyJIcKor renoma, ersoma n PHK ceksenmupamem, moryhe je

ca BEJIMKOM Iperu3HoInhy j1ooutn nndopMalyje 0 TaKBUM elMUTOMNMA.



I'JIABA 1. YBO/[

OBakaB pa3Boj JIOBOJH JI0 HOBUX KOHIICTIATA, Y JU3ajHAPAILY BAKIINHA CACTABIHE-
HUX OJT M30JIOBAHUX EIMHUTONA KOJU MOTY JIa CTUMYJIUIIY CIeN(pUIHe UMYHE OJIIO-
Bope. ¥ OJIHOCY Ha TPaJUIMOHAIHU IPUCTYI IJle Cce IIPU IPaB/belhy BaKIMHA raje
o/iroBapajyhu maTorenu y J1ad0paTOPHUjCKIM YCJIOBUMA, OBAaKaB IMPUCTYI UMa IIPeJI-
HOCT jep je Opxku u jeprunuju. Kako 6u oBakaB npuctyn yormmrre 6uo Moryh, mo-
TPeOHO je y3eTu y 003Up MOTEHIUjaHe TPOTEUHCKE MPOJIYKTEe U UJIeHTU(DUKOBATU
OHE KOjU MOT'Yy OMTU MMYHOI'€HHU, OJJHOCHO OHE KOjU Cy CIOCOOHU J1a M3a30BY UMYHU
oxrosop [19]. Y oBom KoHTeKCTY, OGronH(bOpPMATHKa UTDa KIBYIHY YIIOTY y aHAJIN31
JBYJICKUX T€HOMa U MPENO3HABAY OJIr0Bapajynux emnuTorna.

Haunwme, y pajgy he O6utu npejcraB/beHU Pa3/IMYUTU aJaTH 3a NpeauKIumjy 1-
henmjckux enmrona. Asatn cy OecIIaTHE 3a aKaJeMCKe KOPUCHUKE U MOTY ce Ipe-
y3etu ca BeO crpane lleHTpa 3a aHa/M3y OMOJIOMIKUX CEKBEHIM TeXHUYKOr YHU-
Bepsurera y Janckoj [3]. Ilenrpanna rema paja je pa3soj Beb almkalyje Koja
YKJbydyje b Pa3IuIuThX TPeIUKIIMOHNX ajlaTa I OMOr'yhaBa HBUXOBO ITOKPETAame Ca
pazuauTuM rapamerpuMa. Beb armmkaruja takohe cajpKu U HOBH, T3B. ,MeTa’
MeToJ1 (MeTamnpeJuKTop) KOju KOMOWHYje pe3y/jaTaTe OBUX ajiaTa W BPIIU KOHAYHY
[IPEIUKITN]Y HA OCHOBY Pa3JIMYNTHUX IJIACAYKUX IIEMA.

Haxkon yBosHOr 1oryiaB/ba, y rjiaBu 2 JIaT je KpaTak IIPUKa3 OCHOBHUX UMYHOJIO-
IIKUX TI0jMOBa U MeXaHU3aMma. 3aTUM Cy Yy IVIaBU 3 objalllibeHe MEeTOJIe Ha KOjuMa
ayatu 3a npeauknujy T-hemmjckux enmrona movymsajy, a HAKOH TOra, y IJIaBu 4,
OTIMCAHM Cy CAMM aJIaT!U U HAYUH Ha KOju pajie. Y IVIaBU O NpUKa3aHa je pa3BHUjeHa
alIMKalija U heHe (PyHKIMOHAJTHOCTU. ¥ TyiaBu 6 J1laT je OCBPT Ha IOCTUTHYTE

pesyarate u Moryha ynarmpebhema.



I'1aBa 2

OcHoBHU UMYHOJIOTH]E

Y 0BOM TOIJIABJBY JIAT je Mperyie/] OCHOBHUX MMYHOJIONIKUAX [I0jMOBA HEOIIXOIHUX
3a pa3yMeBalbe HauMHa Ha KOjU (DYHKITMOHUIITY NPEeIUKIMOHN ajgaTtu. Ha camom
IOYeTKY Omhe pedn 0 aHTUTEeHUMAa U aHTUTEJMMA, 3aTUM O JUMMOIUTUMA KAO Haj-
BayKHUjUM hejirjama JbYJICKOI UMYHOI' CUCTEMa U Ha KPajy O MPOTECHHUMA TJIABHOT
KOMIIJIEKCA XMCTOKOMITATUONTHOCTH KOJU UT'PAjy KJBYUHY YJIOTY Y U3JIaramy J1e10Ba
AHTUTEHA - eNUTOIa Ha MOBPIIUHY hesmje n 6e3 Kojux He Om Ouja0 Moryhe mperno-

3HaBab€ eNUTOIa Of] CTpaHe liesnja IMyHOT CHCTEMA.

2.1 AHTUreHHM M aHTUTEJIA

AnTuren je cBaKM MOJIEKYJI KOJH MOKE J1a U3a30B€ UMYHH OJIFOBOP, OJJHOCHO OUJIO
KOja CYIICTaHIla KOja MOXKe Ja M3a30Be MMYHH CHCTEM Ja CTBapa aHTHUTeIa IPOTUB
we. OHU Cy 10 CTPYKTYPH [IPOTEUHU, IIPEIU3HIje JIMIIOMPOTENHH, TJINKOIIPOTENHH,
HYKJICOIIPOTENHH WK MOJUCaXapui BeJMKe MOJIeKy/Icke mace |7|. AHTurenu cy
OCHOBA CTEYEHOT UMYHUTETA, jep ce OH pa3BHja Te€K HAKOH MWHUITN]AJTHOT yJIacKa pas3-
HUX MUKPOOpraHu3aMa, TOKCUHA U JPYTUX CTPaHUX Teja y opranm3am. Mexanmzam
momMohy KOr TeJsIo Mpero3Haje OBy WHUIMjAJHy UHBA3Ujy 3aCHUBA Ce YIIPABO HA IPH-
CYCTBY aHTUT'€HA U ILMXOBOM IIpero3HaBaiby. Kao pe3y/itar jaB/ba ce UMYHH OJITOBOD
[7].

Anrtureno (eurn. antibody) je rIMKONPOTEMH KOJU Ce HMPOU3BOIM KAO PE3YJITaT
crumysanca antTurena. CBaKO aHTUTEIO je HAIIPABIHEHO O CTPaHe UMYHOI' CHCTEMa
TaKoO JIa IIPENo3Haje aHTUTEeH HAKOH IITO Cy heJiije UMYHOT CHCTEMa, JIONIIE Y KOHTaKT

¢ wuMm [6]. Ha cymrum 2.1 MoxKe ce BUJIETH UHTEPAKIMja AHTUIeHA U AHTUTEIA.



I'VIABA 2. OCHOBHM UMYHOJIOI'HJE

Antigens

Antigen
/\\: Antigen-binding site (
L

Antibody

Cnuka 2.1: aTepakiinja aHTUT€HA U AHTHTE]IA

2.2 JIumdonutu

Jla OucMo MOrJIM Jia MPEJICTABUMO MEXaHM3Me UMYHOI OJI'OBOPA, HEOIIXOJIHO je
HaBECTU OCHOBHE KapaKTePUCTHUKe OeINX KPBHUX 3PHAIA, OJHOCHO JTUM@OIUTA, Kao
jeJIHOj OJ1 JIBe OCHOBHE BpcTe Oenx KpBHUX 3pHala. JIumdboruTu nmajy oadpam-
OeHy yJIOTy TaKO IITO IIPOU3BOJIE AHTUTE/IA W Ha Ta] HAYUH YUIECTBY]Y Yy UMYHOM
onrosopy. Iloctoje Tpu ocHoBHE TpyIe uM@OIATa KOje ce pa3uKyjy u MOpgdo.JIo-
KN U cTpykrypanano: b-hemmje, T-henuje u m3B. henuje npuposse yourie (enri.
natural killer cells) [9].

Oyukmuja B- n T-henunja je 1a mpenosnajy anTurene y TOKY IPOIEca KOjU ce
Ha3WBa U34a2a1e aHMu2ena. JeJTHOM KaJl UX MPEro3Hajy, oBe heJje TeHepurIiry cie-
1ndUIHE 0/I'OBOPE KOjU Cy OPraHU30BaHU TAKO Jla eJINMIHUIILY IaToreHe nin hesnuje
Koje cy 3axBahene marorenom. b-hesnuje pearyjy Ha maTorene Tako IITO IIPOU3BOJIE
BEJINKY KOJIMINHY aHTUTeIa KOja HEYTPAJIHIITY CTpaHe 00jeKTe Kao IITo cy baKkTepuje
n Bupycu. Kao ojarosop na marorene, neke T-hemmje mpousBojie IUTOKUHE - TIPO-

TEeMHEe KOjU PeryJIniily WK [IOMayKy aKTUBHU UMYHU OJI'OBOD M Te hejiuje Ha3uBamo



I'VIABA 2. OCHOBHM UMYHOJIOI'HJE

T-nomohnum heaujama. C npyre crpane, nmocroje u yumomorcuuwne T-heauje. One
UCIYTIITajy TOKCUYIHA 3PHIA KOja caJip:ke Mohue ersume. Tu eH3uMu cy criocobHE j1a
yHaurire hejnje 3apakene HeKUM raTorenom mwin tymopcke hesuje. Illto ce henuja
NIpUPOJIHUX yOuIla THUYe, O IbUMa Cce HajMarbe 3Ha U cMaTpa ce jga Ou Morje OUTH

OJICOBOPHE 3a ClipevaBarbe Pa3MHOKaBatba CTpaHux hesnja, mocebHO TyMOpcKux [9).

2.3 IJ1aBHM KOMILJIEKC XMCTOKOMIIATUOMJITHOCTHI

Kako 6ucMo KoMILIeTupa I OCHOBE MMYHOJIOTHj€e, HEOIIXO/IHO je MPEJICTABUTH U
[JIABHH KOMILJIEKC XUCTOKOMIIATHOMITHOCTH (eHTJI. major histocompatibility complex -
MHC'). Haume, pajiu ce 0 CKyILy IIPOTEMHA HA TIOBPITHHHU heJinje KOJUPAHUX BEJTHKOM
[IOPOJIUIIOM T'eHa KOjU KOHTPOJIUIIY TJIABHU JIE0 UMYHOI' CUCTEMa CBUX KHUMEHhaKa
TaKO IIITO MTPENO3Hajy cTpane MojeKyse. ['masna pyarnuja MHC mosexkyna je a ce
BEXKY 3a aHTUTeHe KOjU ce HaJla3e y heuju u ja uxX MpuKaxKy Ha HOBPIIUHU hesuje
Kako Ou ux ojarosapajyhe T-henuje npenosnane. Csaku MHC ren nmva HEOOUIHO
BeJIUKHU OpOj asesa. Ajenn cy pasznmmyaunTu OOJUIHU jeJIHOT MCTOT TeHa, TAKO Ja Ce
u3 TOr passora Kaxke ja cy MHC rern jako mouMOpPQHE - KOAUPA]y BEJIUKH OPOj
pasyimmunTux nporenHa. lIporemnu komupanu on crpane MHC rena ce Koi Jbyin
HA3UBAJy HYIcku aeykouumuu anmuzeny (eHra. human leucocyte antigen - HLA).

3a moTpebe OBOT UCTparKMBambha OJ MHTEpeca Cy aHTUTEeHH KOjUu Cy IO CBOjOj
CTPYKTYPHU NPOTEMHU, TaKO jia heMO y HacTaBKy, KaJla TOBOPUMO O AHTUTE€HUMA,
3aIpaBo I0/IPa3yMeBaTH JIa TOBOPUMO O AHTUTI'€HHMAa KOjU CY II0 CBOM CACTaBY IPO-
TENHN.

Y henujama ce MpoOTeMHU KOHCTAHTHO CUHTETHINY U Jerpajupajy. 1w nporenHu
MOTYy OMTU CHUHTETUCAHU OJ CTpaHe caMor opranmsma jiomahnna, ajam U oJI CTpaHe
Jpyrux OHOJIOMKUX eHTHTeTa. AHTHreHHn Mory Omru hesmumjeku (e,  self) wam
pauhesmjckn (enrst. non self). Renujckn anTUreHN Cy OHM KOjU e HOPMAJIHO CHH-
TeTunry y hejuju u HHUCY IITETHHU 0 hejnjy, JOK Cy Banhe/njcKu aHTUTE€HU OHU
KOju INpulaajy HIp. OakTepujaMa Wil BUpycuMa. BpJjio je BaXKHO Jja UMYyHU CH-
cTeM MOXKe Jla UX Pas3inKyje, Kako OM 3HA0 Ha Koje oJf muxX Tpeba ma pearyje u
KaKo He Ou yHUIITaBao 31pase hesuje opranusma gomahuna. Ha mospiuny hesnuje
HUKaJI ce He M3JIaKy e/l aHTUreHu, Beh camo J1eJIoBU aHTUTeHa, OJTHOCHO KPaTKe
IenTHIHe CeKBeHIle Beqmanue Hajuenthe ox 8 mo 11 amwaOokucemaa. Caxku MHC
MOJIEKYJI Ha heJinjcKoj MOBPIIMHU TPUKA3Yje MOJIEKYyJIapHY (ppaKIujy IpoTenHa, OJI-

HOCHO II€IITUA, TaKO3BaHU ENUINON. Emmron je JaKJI€, aHTUI'€HCKa JI€TEpMUHaHTAa,
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OJIHOCHO JIO aHTUT'eHA 3a KOjU MOTY Jla ce BexKy antutesna, b- miau T-henuje.

MHC wonekymu ce mese Ha 3 Kiace [20]:

1. MHC moaexysu xaace I ce mory nahu y cBum hemjama u M3Jj1axy emnmuTorre

nurorokcnanuM T-henumjama. Ilurtorokcnune T-hesuje mopes cBojux muTo-
TokcnaHnX T-hemmjckux perentopa ekcupumupajy u 138. CDS8 peuenmope.
Kaga ce T-hemmja cojum CDS8 penenropom Bexke 3a MHC' mostekyn kiaace |
u ako ce npuToM T-he/ijcKu IMUTOTOKCUYHU PEIENTOP BeXKe 3a eMUTOI KOju
MHC monexyn nznaxe, y ToM ciydajy he rurorokcnyana T-hennja nzazsaru
nporpamupany cMpt hesmje Ha 9mjoj je moBpmHu oBaj Komiieke MHC moite-
Kyt /merrru uznoxken. MHC knaca I ce kox sbyu cacroju ox HLA-A, HLA-B
u HLA-C rena. 3axsabyjyhn madopMmanmjama Koje 1o0HjaMo CeKBEHIPa-
IbeM JbyJcKor reHoma, erzoma n PHK cekBennupamem moryhe je ca Bemkom
nperusHomnihy jgooutu ungopmarmje o HLA tunoBuma nanujenra. CBaku 9o-
BeK HOCH JiBa ajiea 3a cBaku o HLA tunosa kiace I (HLA-A, HLA-B u
HLA-C), tako na cBaka ocoba MoXKe J1a eKcrnpuMupa mect pasmmanrux MHC

I Tunosa.

. MHC monexyau xaace Il cy npucytHu camo y hemjama Koje M3JIaxKy aH-
TUI'eHe, HIIP. JICHJPUTCKUM hejrjama Wi Makpodarama Koje obaBerTaBajy
T-nomohne henmje j1a je cTpaHo Tejo YILIO y OpraHu3aM, a Koje 3aTUM H3a-
3UBajy aKTHUBHU UMYHHU OJI'OBOD O/ CTPAaHE OCTAJUX hejifja UMYHOI CUCTEMA.
Omnu pearyjy ca CD4 peyenmopuma Koju cy npucytnu Ha T-nomohnum hesm-

jaMma.

. MHC monexysru xaace Il cy pasHum IpoTEeNHN KOjU HEMajy Be3e ca aHTHUIeH-

CKUM IIpoLecrupambeM U U3JlalralbeM.

Ha ciiunu 2.2 nar je npukas nmynor ojrosopa T-hesmja.

2.4 Ilporec n3jarama aHTUTE€HA

[Tomro cy mam o mHTepeca T-hemujcku enuronu Koju ce Besyjy 3a MHC mo-

Jekyse kjace I, y nacraBky he OuTu onmcan HauYMH Ha KOjU Ce OHU M3JIaXKy Ha

noBpIuHY hesrje. BaKHO je HAIIOMEHYTH J1a ce 0Ba]j MPOIIEC Pa3InKyje ol Iporeca

Be3uBama rnentuga 3a MHC monekyne kirace I1.
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Helper CD4+T cell

MHC Cytotoxic CD8+ T cell

class Il

MHC
class |

¢

Dendritic Cell

Cnuka 2.2: Umynn oarosop T-hennja

AnTHrene, Koju ¢y 1o cactaBy IPOTEMHH, TPOTEO30MHU Y NeJNjCKO] MATOILIA3ME
pasrpalyjy Ha Buille Mamux menTtuga. Hakon Tora, josia3m g0 mpedaliuBaiba Iell-
THJIa Y €HJIOIJIa3MAaTUIHU PETUKYJIYM OJ CTpaHe MOCeOHUX IPOTErHA, T3B. MPaHC-
nopmepa nose3arur ca anmuzenckum npovecuparvem (TAIT). Y enmoriazmaTuaHOM
peTukyaymy nentujn ce nosedyjy ca MHC mosekynuma kiace | koju ce Ty cunTe-
tumry. Taj komiuieke MHC-1/nenruy ynasu y lonmujes anapar rje ce moasprasa
o/ipeheHrM eH3MMAaTCKIM TPOIeCUMa HAKOH 4era ra 00yXBaTa CeKPeTOpPHA BE3UKYJIa
Koja ce crama ca henmjckoM MeMOpaHOM W M3J1akKe Ha heJimjckoj MeMOpaHu ojia-
KJIe MOXKe Ja mHTeparyje ca T-hemmjama. Ha cianmm 2.3 maT je CIMKOBUT IpUKa3
u3sarama anTureHa nocpejgcrsoM MHC monekyia kiaace I [10].

Jaunna Bese mamely nenruna u MHC vosekyia - 138, adunnter (eHri. affinity)
ce Mepu iomohy koucranTe nucorjanuje (Kd). Y xemuju, 6rnoxemuju u papmaxoro-
I'Uju, KOHCTAHTA JIUCOIHjalnje je crienuUIHI TUII KOHCTAHTE PABHOTEXKE KOjU Mepu
CKJIOHOCT 0BjeKTa Jia ce PeBep3nOMIHO pa3jiBoju y Mame KoMmnonente [8]. [Tpumepn
JUCOTMjalje Cy pa3/iBajale XeMHUJCKOT KOMILJIEKCa y MOJEKyJIapHe KOMIIOHEHTE.
Heka cy [P], [M] u [PM] pegom mosiapae kKonrenTparuje nemnrua, MHC mosexyiia
U BbUXOBOI' KoMILIekca. Taja ce ojroBapajyha KoHcTaHTa JUCOIUjaIldje H3PadyHaBa

Kao:



I'VIABA 2. OCHOBHM UMYHOJIOI'HJE

[P][M]

Kd = [PM]

Koncranra nuconujanuje ce m3pazkasa y mojiapuma (mol/L) u ojroBapa Konien-
Tpanuju Jurata (y OBOM CIydajy HelTH/Ia) Ipu KOjoj je KOHIEHTpallija IPOTerHA
(MHC wosekyna) ca Be3aHUM HEIUTUIOM jefHaka KoHnenTparmju MHC mosekyia
6e3 Bezanor nentuga. llTo je KoHcranTa Jucornujaruje Mama, jadd je ahUHUTET
m3mebhy nentuna u MHC monekyna, Tj. Beha je KOHIEHTpaIja KOMILIEKCA MOJIe-
kyna |[PM| y ommocy Ha KOHIeHTpamuje nojeauHadnux cyncrannu [P| u [M]. Ha
npuMep, HenTuj ca HanoMmoapHoM (nM) KoHCTaHTOM juconujalmje ce jade Besyje
3a oapelenn MHC wmosiekya Hero mentuj ca MEUKpomoJjapHoM (M) KoHCTaHTOM

mucorjarje [8]. OBa Mepa ce KOpUCTH Uy ajJaTHMa 3a MPETUKI]y emuTola.

Peptide on
MHC class |

protein

@Secreto ry

Proteasome vesicle

p
S Golgi
peptides SS &Q oY
5

Endoplasmic
Reticulum

Cimka 2.3: Uznarame anturena nocpejacrsoM MHC mosekyiia kiace [

Heoarmuezenu cy aHTUTE€HU KOJIMPAHU OJ CTPAHE MYMOpcKur zena. Kaja ro-
BOPUMO O HEOAHTHUI'€HNMa, MUCJIUMO Ha IMPOTEWHE KOju Cy yCJie)l HEKUX MYyTalluja

ITPOMEHWJIN CBOJY CTPYKTYPY, OJJHOCHO KOJ KOJUX je JIONLJIO IO IIPOMEHE Y jeTHO]
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I'VIABA 2. OCHOBHM UMYHOJIOI'HJE

WJIN BUIIIE aMUHOKHCeJnHa. [IoImTo ce pau o mpoTenHrMa KOju €y ce panuje (mpe
MyTallija) HOPMAaJHO CHHTeTHCcaIn y hesnjama M Kao TAKBH HHUCY OMJIM IPEJIMET
pero3HaBama fieja IMyHOT CucTeMa, 30BeMO X HOBUM (heo) anturenuma. OBa-
KBU MPOTEMHN W3J10yKeHu cy oji crpane mosekyia MHC kmace | u MHC knace 11
Ha TOBPIIUHA Mymopckur hemruwja, Tako Jia nmurorokcnydne T-hejmje oHja Mory ja
[IPEIIO3HAjy OBAKBE aHTUIEHE U Jla YHUIITE TyMOpCcKe hesuje.

Crynuje y mociiebux map roJuHa MOKa3yjy K/BYUHY YJIOI'Y HEOAHTHIeHA Yy TYy-
MOPCKO] mMyHOTepanuju. HajHOBHje TexHO/IOTHje CeKBeHIMpama JbYJCKOI MeHOMa,
HAIIPEJLY]y y IUJbY IITO OprKer mieHTUdUKOBama MyTaluja TKIUBa 3axBahennx Ty-
MOPOM, TaKO Jia Ce JIaHAC 3aXBaJbyjyhu Mmocrojehum padyHapCKUM ajaTuMa MOXKe
OTKPUTH MHOT'O O TENTUIHUM CeKBeHIIaMa, OJHOCHO EMUTONNMa KOJU HMOTHIY O]
tako mytupane JIHK. Caszname o TakBum enmronuma HaMm omoryhasa obehasajyhy
baHy TYMOPCKY UMYHOTEpAInjy. ¥ HACTaBKy he OUTH JaT mperyie]] padyHapCKUX

MEeTOJ/Ia U TEXHUKa KOje JIETEKTY]y OBe elUTOIIE.



I's1aBa 3

IIpeaukiimone merosie

[Ipepuknuja T-henmujckux ernuToria je HAPOUUT U3a30B 300I" BUCOKOL' CTEIEHA T10-
aumopdusma MHC pernona u OorpoMHe KOJUYUHE MOJATAKA KOja je IMOCJIeIUIa
Pa3IMYUTOCTH U KOMILIEKCHOCTH CaMUX KOpakKa IpU IeHepucarby U usjiararmy -
henujckux ernmTora o KojuMa je Beh O6uso peun y mornassby 2.4. Bpoj mosmarux
HLA anena je mopactao ca 1000 y 1998. rogurau mo npeko 13 000 y 2015. rogunn
[12]. Ox orpomuor 6poja pasjIMUUTHX TENTHIA KOjU MOTY ja Oy/y TeHepUCaHU O
CTpaHe jeTHOT ITaTOreHa, JaKO je MaJid MPOIeHAT OHUX KOJU 3aucTa MOTY J1a U3a30BY
umyHu ozrosop. Ilponemyje ce na je taj 6poj 1y 2000 wau 1 y 5600 [2]. Osako
Maau 6poj MOTYhMX MMYHOTE€HHX IENTH/a je MOCIeNNIa TPU KJby9IHa KOpaka: ce-
Yerba IPOTENHA U TPAHCIOPTA JOOUjeHNX TMEeNTH/Ia Y €HJIOIIa3MATUIHI PETUKYITYM,
3aTuM Be3uBarba 3a MHC MOJIEKysT U IUXOBOI IIPENo3HaBaba O CTPaHe IUTOTOK-
cuunnx T-hemnuja.

Kana je y nuramy npejBuharme enurora, rJIaBHA b je€ UCTPAXKUTUA CKJIOHOCTH
AHTUIEHCKOT IenTuia Ka BesuBawy 3a MHC mosnekyne (enri. binding affinity), jep
jeé TO HajpecTPUKTUBHUjU KOpakK OJ IperxojHa Tpu nomenyTta. Camo 1 menTwui o1
40-200 menrtuta Beke ce 3a crenududan MHC Moiekys ca T0BOJbHIM a(OUHATETOM
KOjU MOKe Jla M3a30Be UMYyHHU oaroBop [2]. Bpio je BaKHO HAITOMEHYTH J1a ce CBI
T-henujcku enuronu 106po BexKy 3a MHC mMomekyse, aau HUje CBaKU MENTHJ KOju
ce 106po Bexke 3a MHC momexyn y ucto Bpeme u T-henmjeku enurorn [5].

ExcriepumenTasine TeXauke 3a Mpero3HaBame T-hemjcKux enuTora cy ce moka-
3aJie Kao CKyIle, BpeMEHCKH 3aXTeBHe U HeerKacHe u 300T Tora cy pa3BujeHe OpojHe
padyHapcke (eHIJI. in silico) MeTojie Koje MOryY Jla MOJIEYjy MUMYHOJIOIIKE TIPOIiece.
Jean o1 HaUMHA J1a ce YHAIIPE M YUTaB IIPOIEC OTKPUBATHA TOTEHITN]ATHUX eITUTOTIa

jecre J1a ce IPBO U3BPIIE TPEIUKITMOHN aJaTH KOju he JaTh JIUCTY HAjBEPOBATHUjUX
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[VIABA 3. MPEJHUKIIMOHE METOJIE

MeNTH/Ia KOJU MPeJICTaB/bhajy emuTolle, & OHJA Jla ce eKCIIEPUMEHTATHO TTOCMaTpa Taj
MarbU CKYII TIOTEHITHjaTHUX enuTora |2].

PaszBujenu cy muoru asiatu 3a npeaukiujy T-heujckux emuroria, MHOTH OJ1 TbUX
ce 1 JjaJbe yHAIpehyjy, a MHOTH O IbUX CY JIOCTYITHU Ha Pa3IMIUTUM BeO cepBepruMa.
Tu anaru movynBajy Ha BUINE PA3JIMIUTUX [IPUHIIAIIA U JIeIe ce Ha JupekmHe U UH-
dupexmmue. JIupeKTHU ajaTH pajie TAKO IITO y3UMajy Y 003Up TPOIUMEH3UOHATHY
CTPYKTYpYy IPOTENHA WU HYKJEOTHJIHE CeKBeHIle mporenHa. OHU mocMaTpajy am-
dbunarnaHOCT MenTHia, 3aTHM obpaciie WM MOTHBe (eHIVI. motifs) - crerududne
CEeKBEHIIE KOje Cy KapaKTepUCTUIHE 3a MecTa Be3uBamba nentuga u MHC mosekyia.
[IpobJieM ca OBaKBUM ajlaTUMAa je Taj IITO HUCY JIOBOJHHO MPEIU3HU U JIajy BEJTUKU
nporeHar jgaxkuux nosutusa. C Apyre crpane, HHIUNPEKTHE MeTo/e ce 6a3upajy Ha
CTATUCTUIN, HEYPOHCKUM MpeKaMa, MeToJaMa IMOTIOPHUX BEKTOpa, UTI. 3a aJl-
ropUTME KOjU Cy 3aCHOBaHU Ha HEYPOHCKUM MperKaMma OKa3aJIo ce Jia IpeaBuhajy

erurorie ca Hajehom Taunortly [20].

3.1 JlupekTHe MeTOjie

Y na/beMm TekcTy Ouhe mpuKazaHu HajIeNu JUPEKTHU TPUCTYIN Y ITPEIUKIT]T
T-henmjckux enurora. OHE ce, JTaKiie, OC/Iamajy Ha aHAJIN3Y CEKBEHIIN aMUHOKHUCE-
JIMHA U3 KOjUX Ce MelTH/M CacToje, Ka0 U Ha aHaju3y CTPYKType HeNTHIa 3a Koje
ce Bpire npeaukiuje. Buhe peun o amdunaTudaHOCTH, TPUCTYIY 3aCHOBAHOM Ha

MOTUBHMMa U KBaHTHUTaTUBHUM MaTpuUIlaMa.

AmdunaTudaocTt

AMdunarugHoCcT Ce OJHOCH HA CBOJCTBO MOJIEKYJIA Jia Y KCTO BPEME HCIOJba-
Bajy xujpoduiiaa (Bojie BoiLy, pacTBapajy ce y Boju) u xujapodobua (He BoJie BOLY,
ondujajy ce o Boje) cBojcTBa. AMMUIATHYIHI PErHOHN MOTY OUTH MPHUCYTHH KOJ
IpoTenHa, Kao W KoJi rnentuja. 1-heaujcku enuronu mory dopMupaTn amduiia-
THUYIHE CTPYKTYPE KO KOJUX ce XUJAPOMOOMIHN PErHOHN IIEPUOINTHO TTOHABIBA]Y, Te
ce Ta 0COOMHA MOYXKe KOPUCTHUTHU IPU NPEJIUKINjHU TOTEHINjaTHUX enuTona. BaxKHo

je mMaTH y B J1a HHje CBaKa TakKBa CTPYKTypa moTeHIjanu emuror [20].
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[VIABA 3. MPEJHUKIIMOHE METOJIE

IIpuctyn 3acHOBaH Ha MOTUBUMA

OBaj npucTyI je HajecTapuju, aau U HajIIupe KOPUIhen MeTo L peBuharba enu-
Tona. Basupa ce na nasaxkemwy ojpeheHNX permona Ha HYKJIEOTHIHUM CEKBEHIIAMa
KOjU caJipzKe 1mo3nara Mecra BesuBarba MHC mosekyina n nentujaa. Hanmve, nenrun
Koju ce Bedyjy 3a MHC monexyse cajprke ojpehene aMrmHOKHUCeMHE Ha opeheHnm
o3uInjaMa 1 TaKBa MECTa HA3MBaMO MOTHBUMA. MOTHUB IMpUCYTaH y MENTULy KOju
ce Bexke 3a jenan MHC MoyieKys1 ce MO¥XKe pa3InKOBAaTU OJf MOTHBA HA MENTHIY KOju
ce Besyje 3a neku jipyru MHC mosexyst. AyraTi Koju paJie 1o OBOM IPUHITAITY (DYHK-
IIMOHUIITY TaKO IITO TPpazkKe IMO3HATE MOTUBE Y JIATO] IPOTENHCKO] CEKBEHITH, & 3aTUM
TEeHEPUIITY JIICTY MOTHBaA 3a JIaTU TPOTENH. TaKBU MOTHBU Ce OHJA KJIACTEPYjy U
BPIIIN Ce IPeIUKINja eMUToa Y 3aBUCHOCTU O] peJIaTUBHE 3aCTYI/bEHOCTH MOTHBA
y JIaTOj MPOTENHCKO] ceKBeHIn. Hekm anaru ysumajy y o03up U aM(UIATAIHOCT
u MotuBe. lIpu oBakBUM TIpeIUKIIjaMa, MOTY Ce Y3eTH Y 003Up M aMUHOKUCE/IMHE
KOje cy HelloyKeJbHe Ha HEKUM Io3uIjama y nporenHy. Hamme, mocroje ajaropurMu
KOjU pa/ie 1o mpuHIuity 6010Bama. CBaKOj aMIHOKHMCE/INHN Ha O/ipel)eHoj To3uIujn
y OKBHUDY IENTHIa ce J0jesbyje oJpeheHa BpeIHOCT y 3aBHCHOCTH O] IeHe (dpe-
KBEHIIHje Y eKCIIEPUMEHTAIHO MMOTBPpheHnM enuTonnMa win Besyjyhum nentupauma
(Koju He MOpajy HyKHO Jia [peJicTaB/bajy emurore). Ta BpeJHoCT MOXKe Jia Bapupa
0/ BUCOKE TO3UTHUBHE BPEJIHOCTH - HIIP. 15, KOja IpecTaB/ba HUACAJTHY BPEITHOCT,
MaJIuX [MO3UTUBHUX BPEJHOCTU - HIP. 1, 10 HETATUBHUX BPEJHOCTU KOje O3HAYABA]Y
Jla je HeKa aMUHOKIICeJIMHA HelloXKeJbHA Ha TOj TMO3UIUjH y NenTuay. BpegrocTtu Ha
CBUM TIO3UIIAjaMa ce CYMUPajy U Jajy Kpajiby BPEIHOCT IENTHIa Ha OCHOBY KOje ce

Jasbe BpIu npeauknuja [20].

KBanTurarusue MaTpuie

Kpanrurarusae matpurie (eHI1. quantitative matriz) npukasyjy KBAHTHTATHBHY
BPEJIHOCT KBAJUTATUBHUX HH(pOpMaIija/mojaraka. Te MaTpurie cy 3ampaBo TeKIH-
CKe MaTpulle Koje 3a CBaKy aMUHOKHUCEJUHY Ha ojpeheHo] MOo3uIuju y HenTu Iy ca-
Jp2Ke HeH JOMPUHOC Y KOHAYHO] MPEINKITNOHO] BPETHOCTH BE3MBaha TOT MENTHIA
3a MHC monexyn. Takse marpurie nocroje 3a paziaunanre MHC monekyie. Kpantu-
TATUBHA MATPHIA CAJPKU BPEJIHOCT KOja O3HAYaBa yTullaj (HOXKe/baH, HeyTpaJaH
WM HemoyKesbaH) ojpeheHe aMUHOKHCeIMHe Ha HEKO] MO3UIMJH HA BE3WBaHe TOD
nentugia 3a oxapehenn MHC mosekysn. AJaropuTvMu KOju KOPUCTe KBAHTUTATHUBHE

MaTpHIle JieJie TpoTenH Ha npekjanajyhe dpparmente (mernrume) oapehene myKuHe.
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[VIABA 3. MPEJHUKIIMOHE METOJIE

Axo ce, Ha npumep, ogabepe ayxuHa 10, orga he cBaK0j aMIHOKUCETMHE Y TTEIITHLY

gyxune 10 outn j1o7e/beH oapehern KoeuujeHT y 3aBUCHOCTU OJ] BPETHOCTU Te

AMUHOKHUCE/IMHE Ha 0J/ipeDeHoj MOo3UIMju y KBAaHTUTATUBHO] MaTpuiiu. Kpajmwa Bpe/i-

HOCT 3a HEeNTHJ ce J00uja cabuparbeM WU MHOXKEHIheM KoeduIlrjeHaTa CBUX aMU-

HOKHUCEJINHA Y IeNTUIy U 3a IMeNTHJie KOju nMajy BpeaHocT Behy o1 HeKoTr 3a/1aTor

napamerpa ce cMarpa Ja he ma ce Bexy 3a MHC wmosekyn [20]. Ha commum 3.1

IIpUKa3aHa je jeJiHa TaKBa MaTpHIIA.

Amino acid/position P1 P2 P3 P4 PS5 P6 P7 P8 P9

A 0.52 -0.67 -025 -029 -0.35 -0.55 -0.1 -0.34 -0.05
C 0 -2 -0.4 0.29 1 1.67 1.33 0.67 1

D -1.6 -2 0.08 034 -0.75 -0.86 -0.82 -04 -1.69
E -141 -1.64 -148 -0.05 -043 -092 -1.08 -0.04 -2

E 0 -1.08 1.05 -04 1.28 0.27 139 -053 -2

G 091 -182 -047 1.18 0.3 -04 -0.11 0.13 -1.82
H 022 -2 0.22 022 -0.29 -0.5 093 -022 -2

1 -0.27 089 -062 -1.09 -0.62 0 -0.27 -0.07 0

K 025 -147 -1.14 -0.75 -077 -156 -1.2 -0.63 -1.43
L 0.51 1.62 1.24 -0.29 0.19 0.44 0.38 0.22 1.31
M -0.67 1.47 0.29 143 1.33 1.67 0 0.4 1

N -022 -2 029 -1 -1.11 -0.82 -0.22 -0.44 -2

P -0.5 -2 -0.5 0.59 0.62 0.88 0.17 011 -2

Q -0.75 -1.14 -1.64 026 -0.82 -0.35 -0.22 0.33 -1.33
R 0.17 -0.86 -0.29 032 -0.11 -1.11 -0.8 -0.15 -1.2
S 076 -2 0.4 0.5 0 0.11 -0.53 0.1 -1.08
T -0.88 -0.75 -0.81 -092 -0.5 -0.67 -0.24 092 -0.71
A% -0.81 -0.88 0.22 -0.83 0 1.23 044 -05 1.38
W -138 -16 -01 -1.64 -011 -147 -0.86 -1 =7

X 2 2 0 0 0 2 2 0 0

Y -0.12 -2 0.09 -2 043 -0.12 -0.25 0 -1.43

Cnuka 3.1: [Ipumep KBaHTUTATUBHE MATPUIIE

3.2 UMBaupekTHe MeTo/ie

NuaupekTHe MeTO/IE ce Oa3upajy Ha MAIIMHCKOM yU€Iby W CTATUCTUIA. Y JTa/beM

TekcTy he OUTH peun 0 HEYPOHCKUM MpeKaMa U METOJ/M MOTIOPHUX BEKTOPA.
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[VIABA 3. MPEJHUKIIMOHE METOJIE

Heyponcke mpexke

Heyponcke mpexe (enri. artificial neural networks) npepcraBbajy MeToJ| Ma-
IIMHCKOT y4erba criocoban Jia youn HesmuHeapuoctu Mmehy momarmma. Owne mory ja
Oy/y TpeHupane Tako Ja MPAKTUYHO Hayde KapaKTepUCTUKe ojrosapajyhux odpa-
3arna (TpPeHUHT CKYII TojlaTaka) U Jia ce HAKOH TOTa KOPUCTE JIa MPEMO3HAajy CIMIHEe
obpacrtie y HOBUM TojiariuMa. HeypoHcka mMpeka ce cactoju oj ogapeheror opoja mo-
Be3aHNX YBOpOBa (IPOIECHUX eJleMeHaTa) KOje HA3MBAMO BENITAYKUM HEYPOHUMA.
YBopoBu Mory 6UTH TIOBE3aHU y Bulle cjojeBa. OOUYIHO MOCTOjU je/IaH yIa3HU CJIO],
jeJlaH WM BUINE CPEJMIIHUX (CKPUBEHUX) CJIOjeBa W jeJlaH M3JIa3HU CJI0j. YJIA3HU
CJI0j je jeJIMHU KOju TpuUMa TOJaTKe u3 crospaliie cpeaute. Cienehu (ckpuBenn)
cioj(eBu) mpocselyjy peseBaHTHE TOJATKE JIO U3JIA3HOI CJ0ja Tje JA00ujaMo Ko-
HadaH pe3yarar. CpeauInmu CJI0jeBU ce Hajderihe cacToje m3 HEeypPOHA KOjH MOTY
OUTH 1IOBE3aHU Ha TAKaB HAYUH JIa IITO OO/be OCJIMKaBajy 00paciie y TPEeHUHT I10/1a-
nuMa. JIok HeypoHcKa MpexKa yun obpaciie KOju cy IPUCYTHH Y TPEHUHT TOJaIMa,
ona ¢opmupa ojarosapajyhe Bese melhy 4BopoBUMa U JI0JIe/byje UM ojiroBapajyhe
rTexkune. Heyponcka Mperka MOKe yCIIEIIHO Jla IIpero3na ojroBapajyhe obpacte y
TECT MOJIAIMMA, aJIM UCTO TAKO MOXKE U Ja HallpaBU rperike. Te rperike ce MOTy
pelyKoBaTH aKypupameM TexknHa n3Mely aBopoBa Mperke. Heyponcke mpexke ce
KODHUCTE Y pa3He CBpXe, Kao IITO Cy IPEJIUKIIje NeHCKUX eKCIIPecuja, CeKyHIaPHUX
cTpykTypa nporenna, b- u T-henujckux ernurorna utia. Heyponcke mpexke koje ce
TPeHnpajy y 1muby npeauknuje T-heamjckux enurona oOMYHO Kao yJIa3He YBOPOBE
UMajy CEKBEHILy aMUHOKHICE/IMHA, a KA U3JIA3HU CJI0j OOMIHO UMA]y jeJaH IBOP KOjU

3a yJIa3HYy CEKBECHIY aMNMHOKHCE/INHa KazKe JTa jecme enumon nuJjin Huje enumon [20]

MeTtoa mOTIIOPHUX BEKTOPAa

Metox oTiopHux BeKTOpa (€HrII. support vector machines) je jour jeman oj Me-
TO/A HAJINJICIAHOT MAITMHCKOT YUI€Hha Ca JaKOM CTATUCTUIKOM OcHOBOM. OBaj MeTo/1
Takohe yuu 1 mpenosHaje odpaciie Koju Cy IPUCYTHU Y MOJIAIIIMA. 3a JIaTH CKYI Tpe-
HUHT TTojaTaKa, 0J] KOjUX CBaKHU IOJaTaK MMa 0bejieKje KaTeropuje Kojoj Impuriaia,
METO/I IIPaBU MOJIe/I KOjU HOBE TIO/IATKe CBPCTaBa y jeJny o Kareropuja. [logamm ce
[IPEJICTaB/bajy Kao BEKTOPH M aKO Ce HaJjia3e y JBOJIMMEH3NOHATHOM IIPOCTODY, OHJIA
ce pa3/iBajajy MpaBOM y JiBe KaTeropwuje, a ako Cy HaK MpeICTaB/heHN Kao TadKe y
BUITIE IUMEH3UOHATHOM ITPOCTOPY, OHJIA je MoTpedHa XuIeppaBaH Koja he ux pa3aBo-

jutn y kareropuje. HoBu mojamm ce Mamnmpajy y MmMpocTOp HCTUX JIMMEH3HUja Kao 1
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[VIABA 3. MPEJHUKIIMOHE METOJIE

TPEHWHT TOJIAIA W J0/IeJbyje UM Ce KaTeropuja y 3aBUCHOCTH ca KOje CTpaHe IpaBe
WIN XUIEPPaBHU ce Hajase. MeTos MOTIOPHUX BEKTOpPa MMa IMUPOKY IMPUMEHY Y
MojiepHoj Omostoruju. Kopuctu ce, Ha npumep, y aHaJU3U T'€HCKUX EKCIPECHja y
HOPMaJIHUM U TYMOPCKUM hejimjama Jia U3JIBOjH I'eHe KOjU Ce eKCIPUMHUPAjy camo
y tymopckuMm heymjama. Takohe, Moxke ce Kopuctutu u y ujeHTudUKOBamy T-

hesmmjeckux enmrona Meljy muOrnMm nenruauMa Koju Hucy ermronu [20].
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I's1aBa 4

Ilpeauknuonnu ajaru

[Ipenuxkropu 3a MHC' mostekysie kiace 1 cy BpJio epukacuu, MOKPUBajy MUPOK
ckyn HLA anena u nporemyje ce ja JIoCTHKY TadHocT (eHri. accuracy) ox 90-95%.
[Tomro je BesuBame nentuiga 3a MHC mosekyst riaBan (DakKTOp KOJU yTUYe Ha TO
Jia merrtuj Oyjie uMmyHoreH, Behuna ajara ce pokycupa Ha oBy a3y Hmpolecuparba
nentuga. VudopMmaryje o enuronnMa Koju ¢y J00MjeHN eKCIIePUMEHTATHAM Ty TeM
KOPHUCTE Ce 3a TPEHUParhe aJITOPUTMa CBE JIOK aJITOPUTAM He JOCTUTHE MAaKCUMAJTHY
edukacuoct y npeasubamwy HoBUX MHC-1/menTuji crpyKTypa, OJHOCHO EMUTOIA.
Kao mTo je Beh peueno, camu aJiropuT™Mu 1MOYUBajy Ha PA3JIMUIUTUM HPUHIIAIIAMA,
[a Cy CAaMUM TUM M PA3IUIUTEe KOMILICKCHOCTH 1 TadHocTu. OOUYHO ce ajaropuTMu
JleJie Ha JiBe Tpytie: jemHoasescku (eHri. allele-specific) n BumeasiesickKu (€HIVL.
pan-specific). IlpBu ce opHOCEe Ha OHE KOJ KOJUX je MOJIE] TPEHUPAH HE3aBHCHO 32
cBakn HLA anen. OBakBM NPUCTYIN Cy HEMPAKTUIHW 300T CTAJHOT OTKPHUBAIHA
voBux HLA anena. Bummeanenackm aaropuTvu, ¢ Jpyre CTpaHe, OJHOCE Ce Ha OHe
KOJI KOJUX je MOJeJI TPEHUPAH HaJl CKYIIOM I0JaTaka KOju IOKPUBa BEJIUKU OPOj
HLA anena. Anropuryu Koju IpUIaIajy JAPYroj IPyIu Cy ce MoKas3ajid Kao BeoMa
mohuwm, jep omoryhaBajy npemukimje 3a ce mosuare MHC mosekyste, yKibyayjyhu
U OHE 3a KOje I0CTOjUi OI'paHuYeH Opoj mojaTaKa O Be3WBalby Ca IMeITHIIMa U UX
yOIIITe HeMa. ¥ HACTaBKy he OMTH JaT Ipersie]] HEKOJUKO ajlaTa 3a MPEIUKIIN]y

T-hemujcknx enmrona [20].

4.1 NetMHC

NetMHC' je anar xoju npeasuba BesuBame nenrtuja 3a MHC mostekyiie Kopu-

crehu Heyponcke mpexke. Owne cy Tpenupane 3a 81 pasmmaut sbyjacku HLA amen,
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yrmwyayjyhu HLA-A, HLA-B, HLA-C w HLA-FE anene. Taxkohe cy moryhe mpeuk-
nuje 3a 41 xusorutbcku MHC anen. Ilpemukimje mory ma ce BpIle 3a MENTHJIE
jyzkune oj 8-14 amuHokuce/mHa, ajiu Tpedba yzeru y oozup ga ce MHC wmojiekyiiu
yIJIAaBHOM JTI0OPO Be3yjy 3a MenTu/ie IyzKuHe 9, T0K MpeuKIje 3a MeNTHIe KOju Cy
nyxu o7 11 amuHOKuCe/mHa Tpeba y3eTn ca pesepBoM. MeTo 1 KOPpUCTH eKCIIePUMEeH-
tajHe nojarke u3 [EDB 6a3e (II03HATH €NUTONN U HBUXOBE CKJIOHOCTH K& BE3UBAMY
ca nosHatuM HLA tunosuma) u SYFPEITHI 6a3e (konekuuja MHC snuraniga u
HENTHIHIX MOTHBA KaKO 3a JBYJICKY, TAKO M 3a YKUBOTUEHCKY BPCTY). TpeHuHr Me-
TOJ, KOJU 0Baj ajlaT KOPUCTHU II0KA3a0 ce Kao Hajoo/bu TPEeHyTHO AocTynaH. Ajar je
kopuiihen 3a npejBuhame Besusama MHC Mojieky/ia 1 Pa3InIuTUX BUPYCHUX TIell-
tuga yrpyayjyhu CAPC, undayeniy u XVB u pesynarar je y npocexy 6uo 75-80%
eKcriepuMenTaaHo norephennx pesynrara. Hberose nepdopmance cy jame Bam-
JIupaHe Ha HOBUM CKYIIOBUMA IOJIATaKa KOJU HUCY PEIYyHJIAHTHH Ca IOJAIllnMa Ha/l
kojuMa je meron Tperupan. pyru MHC npeaukTopu cy TpeHUPAHU HAJL TENTH-
JIIMa UCTe JyKIHe Kao IITO je OHa KOjy mpejiBubhajy, Ho ¢ 003UpoM Ja cy MHOTO pehn
[OJIAIY 3a TeNTU/e Ynja je JyKUHa pa3auduTra oj 9, caMuM TUM je u MoryhHoct
IpeJINKINje 3a MelNTu/Ie IyzKUHe Pa3aInduTe o 9 orpanuyeHa.

Ono mro NetMHC pasnukyje of ApyTruX ajara jecTe TO IITO OH, MaKO je Tpe-
HUDaH HaJl CKYIIOM IeNTH/a KOju cy JIyzKuHe 9, MoxKe Jla BPIIA NPETUKIN]Y 3a
nenTujie Jtykune o 8 1o 14 aMUHOKUCe/MHA, IITO MY Jaje MPEIHOCT Y OJHOCY Ha
octane MHC npemukrope. Umak, NetMHC moxe j1a BpIU TPEIUKITAjE CaMO 38 OHE
MHC' anene naz kKojuMa je Tperupas [16].

Ha coumu 4.1 npukaszan je uzna3z u3z NetMHC-a. 3a cBaku nenTui m3padayHar je
weroB adguanTeT Ka 3a1arom HLA tuny uspazxken y sanomosapuma (nM). Kosona
affinity ce 3ampaBo OTHOCU Ha KOHCTAHTY JUCOIMjaInje AedUHUCAHY Y IOTJIABJBY
2.4. Jaxkie, mTo je Mama KOHCTaHTa JUCOIUjalje, nmenTus ce jade Bexke 3a MHC
moutekys1. [logpasymeBana ropma rpaHuIia 3a BPeIHOCT affinity KOJIOHE 3a MMenTu/ie
Koju ce m00po Bexky 3a MHC' je 50, a 3a mentuae Koju ce cabo BeXKy Ta BPEIHOCT je
500. Jaku u caabu ernmTonu ce oapelhyjy y omgHOCY Ha JUCTpUOyIujy adpuHUTETa U3~
pauaynatux 3a 400 000 ciayvajuo omabpanux nenrtuia. [losuruja enmmromna y pacryhe
COPTHPAHOM HU3Y OBUX BPEIHOCTH C€ HA3WBa PAHT U OH Ce KOPUCTHU Kao Mepa jatunHe
enurona. Emuror ce jedunnire Kao jak yKOJUKO Ce BPEIHOCT HHEroBOr adpuHuteTa
Hasasu y npsux 0,5% cBUX U3padyHATUX BPEJIHOCTH, JIOK CE EUTOI CMATPa CIabuM
ako je merop adgunurer m3mehy 0,5 n 2% cBux uspadynarux speanoctu. Kosona

1 — logspono (af f) je camo sorapuramcku TpascdopMucana BpeIHOCT apUHATETA 1
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[peJjicTaB/ba HUIITA JPYro Hero ckajupan aduaurer Ha uarepsaty [0,1]. Kosona

Bindlevel nokasyje Ha jake/ciabe enurore.

Milicas-MacBook-Pro:netMHC-4.0 milicakojicic$ ./netMHC test/test.fsa -1 9 -a HLA-B2705 -s
/Users/milicakojicic/Documents/ALATI_ZA_PREDIKCIJU/netMHC-4.0/Darwin_x86_64/bin/netMHC test/test.fsa -1 9 -a HLA-B2705 -s
Tue Sep 12 22:32:34 2017

User: milicakojicic

PWD : /Users/milicakojicic/Documents/ALATI_ZA_PREDIKCIJU/netMHC-4.0

-1 9 Peptide length (multiple lengths separated by comma e.g. 8,9,10)
-a HLA-B2705 HLA allele name
-s 1 Sort output on decreasing affinity
Command line parameters set to:
[-a line] HLA-B2705 HLA allele name
[-f filename] Input file (by default in FASTA format)
[-p] ] Switch on if input is a list of peptides (Peptide format)
[-1 string] 9 Peptide length (multiple lengths separated by comma e.g. 8,9,10)
[-s] 1 Sort output on decreasing affinity
[-rth float] 0.500000 Threshold for high binding peptides (%Rank)
[-rlt float] 2.000000 Threshold for low binding peptides (%Rank)
[-1istMHC] [ Print list of alleles included in netMHC
[-x1s] 0 Save output to xls file
[-xlsfile filename] NetMHC_out.xls File name for xls output
[-t float] -99.900002 Threshold for output

[-thrfmt filenamel /Users/milicakojicic/Documents/ALATI_ZA_PREDIKCIJU/netMHC-4.0/Darwin_x86_64/data/threshold/%s.thr Format for threshold filenames
[-hlalist filename] /Users/milicakojicic/Documents/ALATI_ZA_PREDIKCIJU/netMHC-4.0/Darwin_x86_64/data/allelelist File with covered HLA names

[-rdir filenamel /Users/milicakojicic/Documents/ALATI_ZA_PREDIKCIJU/netMHC-4.8/Darwin_x86_64 Home directory for NetMHC

[-tdir filename] /var/folders/ks/kkpvbs_x7y173v797cpfl4breeeagn/T/ Temporary directory (Default $$)

[-syn filename] /Users/milicakojicic/Documents/ALATI_ZA_PREDIKCIJU/netMHC-4.8/Darwin_x86_64/data/synlists/%s.synlist Format of synlist file
[-v] [ Verbose mode

[-dirty] 0 Dirty mode, leave tmp dir+files

[-inptype int] ] Input type [@] FASTA [1] Peptide

WMWK KWW W MWW NN NI MMM W R R R R

[-version filename]l /Users/milicakojicic/Documents/ALATI_ZA_PREDIKCIJU/netMHC-4.0/Darwin_x86_64/data/version File with version information
[-wl ] w option for webface

*

NetMHC version 4.0

=

Read 132 elements on pairlist /Users/milicakojicic/Documents/ALATI_ZA_PREDIKCIJU/netMHC-4.0/Darwin_x86_64/data/allelelist
Input is in FSA format

*

*

Peptide length 9
Rank Threshold for Strong binding peptides 8.500

*

# Rank Threshold for Weak binding peptides  2.008

pos HLA peptide Core Offset I_pos I_len D_pos D_len icore Identity 1-log5@k(aff) Affinity(nM)  %Rank BindLevel
166  HLA-B2705  IRLGLALNF  IRLGLALNF [ ] ] [ @  IRLGLALNF 143B_BOVIN_P293 0.666 37.18 0.15 <= SB
55  HLA-B2765  RRSSWRVIS  RRSSWRVIS [ 0 ] ] @  RRSSWRVIS 143B_BOVIN_P293 0.511 197.96 .80 <= WB
126  HLA-B2705  FRYLSEVAS  FRYLSEVAS [ 0 ] ] @  FRYLSEVAS 143B_BOVIN_P293 0.362 990.75 2.50

54 HLA-B2705 ARRSSWRVI ARRSSWRVI e ] ] ] ] ARRSSWRVI 143B_BOVIN_P293 0.345 1193.05 2.50

40 HLA-B2705 ERNLLSVAY ERNLLSVAY e ] ] ] ] ERNLLSVAY 143B_BOVIN_P293 0.318 1597.37 3.00

221 HLA-B2705  LRDNLTLWT  LRDNLTLWT 0 [ o ] @  LRONLTLWT 143B_BOVIN_P293 0.285 2293.84 3.50

98 HLA-B2765  LQLLDKYLI  LQLLDKYLI 0 [ ] ] @  LQLLDKYLI 143B_BOVIN_P293 0.282 2361.09 3.50

59  HLA-B2765  WRVISSIEQ  WRVISSIEQ [ [ ] ) @  WRVISSIEQ 143B_BOVIN_P293 0.243 3614.25 4.50

82  HLA-B2765  YREKIEAEL  YREKIEAEL [ [ ] [ @  YREKIEAEL 143B_BOVIN_P293 0.232 4078.94 5.00

Ciuka 4.1: [lpukas komanHe jinnuje u usnaza u3 NetMHC-a

Bepsuja NetMHC-a koja je kopuirhena y BeO ammkamuju je 4.0. Kao ynas, agar
MOKe Jia IpUMHU CceKBeHrtie mporenta y FASTA dopmary wim ceKBeHIle menTuaa Koje
Mopajy Ja Oyiay ucre gyxune. FASTA dopmar je Tekcryasanu dpopmar 3a mpejicra-
B/baib€ HYKJICOTUAHUX WJIX ICIITUAHNX CEKBEHIIU I'JIC CYy HYKJICOTUIU NI aMUHOKH-
ceJINHE TPeJICTaB/beHe jeHuM cjaoBoM. PopMaT J103BO/baBa KOMEHTApe KOjU IpeT-
XOJIe CeKBEHIIaMa M OOMYHO NpeJCTaB/bajy nMeHa cekpennu. [lentuanu dopmar je
y OBOM CJIy4ajy CaMO HU3 IMENTHIa UCTe JyKUHE 3allUCAHUX jeJIaH HCIIO JIPYTOr.

[Tpumep FASTA u nenrugHOr yia3a ce MOXKe BUeTH Ha dparmernTuMa Koja 4.1 u
4.2.

>sekvenca 1

ASTPGHTIIYEAVCLHNDRTTIP

>sekvenca 2
ASQKRPSQRHGSKYLATASTMDHARHGFLPRHRDTGILDSIGRFFGGDRGAPK
LVSVKVSDDFTIAAMRPSYLSYEDLDMTFVENEYKALVAELEKENEERRRLKD
IPQFASRKQLSDAILKEAEEKIKEELKAQGKPEKIWDNIPGKMNSFIADNSQ

Kom 4.1: FASTA dopmar
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Kom 4.2: IIpumep nenruinor popmata

[Tpu nokperary anara morylie je ogabpary nenTuHy JIy>KuHy (Koja Moxke 6utn
8-14), kao u HLA tum 3a Koju ce BpIIHN IpeJuKIimja. AKo ce He 3a/1ajy OBH ITapamMe-
Tpu, ToApasyMeBann napamerpu cy 9 3a mentuany jayxuny u HLA-A0201 3a HLA
tun. Takobhe, moryhe je 3ajlaTu u apamMeTpe KOju Ce OJIHOCE Ha TOPHY I'DAHUILY 3a
HenTuie Koju ce 100po Bexy 3a jgaru MHC MoJiekysi, Kao U ropiby IPAHUILY 34 Tell-
THJIE KOjU ce CJabuje BeXKY U IbUX KOPUCHUK MOXKe IojeraBaru 1mo norpebu. Oba
napaMeTpa ce oaHoce Ha KoJony %Rank. Kao 1mTo je nmperxoaHo pedeno, moapasy-
MeBaHa ropiba I'PaHMIla 3a IMeNTHIe KOju ce 100po Bexky je 0,5, T0K je Ta rpaHuIia 3a
HenTujie Koju ce ciabdbuje Bexxy 2. VI konauno, moryhe je coprupaTtu u puirpuparn

enTuie 10 aUHUTETY.

4.2 NetMHCpan

3a majsehu 6poj HLA anena u jabe He IOCTOje €KCIIEPUMEHTAHU TIOJAIH O
BesuBamwy. NetMHCpan je anat koju omoryhasa MpeUKIIHje Be3UBamba, MENTHIa 38
ouno xoju MHC moJekys quja je ceKBeHIla Mo3HaTa KopucTehn HeypOHCKe MperKe
(makJe, He caMo 3a OHe HaJl KojuMa je Tpenupan). Meron je Tpenupan Ha mpeko 180
000 kBaHTHTATUBHUX MojlaTaka Koju nmokpusajy 172 HLA anena kox doeka (HLA-
A, HLA-B, HLA-C u HLA-F), kao u na oxpehenom 6pojy xkusotusmckux MHC
astera. Omoryheno je npegsubame 3a nenruse gayxRube 8-14 amuHokuceanHa [1].

Ha ciounm 4.2 npukaszan je uznas u3 NetMHCpan-a. Ilapamerpn 3a mokpeTrarme
NetMHCpan-a cy ncru kao u Kox NetMHC-a, ocum mro NetMHCpan moxe a
paju Haj mmpuMm ckynom HLA tunopa. Uznasu ce mosgyiapajy ca msjia3uMma u3
NetMHC-a.

4.3 NetCTL

NetCTL je anar 3a upeaBubhaimbe emuTorna Koju ce Be3yjy 3a MHC wmosekyie
kjace | 1 uHTErpHIIIe TPU KJ/byUHA KOpaKa y M3Jlaraiby aHTHIeHa Ha IIOBPIIUHY he-

Jiije, a 0 KojuMa je OWJI0 pedd y IorjaB/by 2.4: jgerpajaliyjy IMpOoTernHa Ha Maibe
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Milicas-MacBook-Pro:netMHCpan-3.@ milicakojicic$ ./netMHCpan —p test/test.pep -1 11 -a HLA-A@2:01 -s

# /Users/milicakojicic/Documents/ALATI_ZA_PREDIKCIJU/netMHCpan-3.0/Darwin_x86_64/bin/netMHCpan —p test/test.pep -1 11 -a HLA-A@2:01 -s
# Tue Sep 12 23:11:40 2017

# User: milicakojicic

# PWD : /Users/milicakojicic/Documents/ALATI_ZA_PREDIKCIIU/netMHCpan-3.0

# Host: Darwin Milicas-MacBook-Pro.local 16.7.0 x86_64

# -p 1 Use peptide input

# -1 11 Peptide length [8-11] (multiple length with ,)

# -a HLA-AG2:01 HLA allele

#-s 1 Sort output on descending affinity

# Command line parameters set to:

# [-rdir filename] /Users/milicakojicic/Documents/ALATI_ZA_PREDIKCIJU/netMHCpan-3.6/Darwin_x86_64 Home directory for NetMHpan

# [-syn filename] /Users/milicakojicic/Documents/ALATI_ZA_PREDIKCIJU/netMHCpan—3.8/Darwin_x86_64/data/synlist Synaps file

# [-v] [ Verbose mode

# [-dirty] 0 Dirty mode, leave tmp dir+files

# [-tdir filename] /var/folders/ks/kkpvbs_x7y173v797cpf14br@@e@agn/T//netMHCpanXXXXXX Temporary directory (made with mkdtemp)

# [-hlapseudo filename] /Users/milicakojicic/Documents/ALATI_ZA_PREDIKCIJU/netMHCpan-3.8/Darwin_x86_64/data/MHC_pseudo.dat File with HLA pseudo sequences
# [-hlaseq filename] File with full length HLA sequences

# [-a line] HLA-A02:01 HLA allele

# [-f filename] File name with input

# [-w] ] w option for webface

# [-s] 1 Sort output on descending affinity

# [-pl 1 Use peptide input

# [-rth float] 0.500000 Rank Threshold for high binding peptides

# [-rlt float] 2.000000 Rank Threshold for low binding peptides

# [-1 string] 11 peptide length [8-11] (multiple length with ,)

# [-x1s] 0 Save output to xls file

# [-xlsfile filename] NetMHCpan_out.xls  Filename for xls dump

# [-t float] -99.900002 Threshold for output

# [-thrfmt filename] /Users/milicakojicic/Documents/ALATI_ZA_PREDIKCIJU/netMHCpan-3.0/Darwin_x86_64/data/threshold/%s.thr Format for threshold filenames
# [-expfix] [ Exclude prefix from synlist

# [-version filename] /Users/milicakojicic/Documents/ALATI_ZA_PREDIKCIJU/netMHCpan-3.8/Darwin_x86_64/data/version File with version information

# [-inptype int] ) Input type [@] FASTA [1] Peptide

# [-1iStMHC] [ Print list of alleles included in netMHCpan

# [-allname filename] /Users/milicakojicic/Documents/ALATI_ZA_PREDIKCIJU/netMHCpan-3.6/Darwin_x86_64/data/allelenames File with print names for alleles

# NetMHCpan version 3.

# Tmpdir made /var/folders/ks/kkpvbs_x7y173v797cpfl4br@@e@gn/T//netMHCpanganRsy
# Input is in PEPTIDE format

HLA-A@2:01 : Distance to training data ©.00@ (using nearest neighbor HLA-A@2:01)

# Rank Threshold for Strong binding peptides ©0.500
# Rank Threshold for Weak binding peptides  2.000

Pos HLA Peptide Core OF Gp 61 Ip Il Icore Identity Score Aff(nM) %Rank BindLevel
1 HLA-A%2:01 AAAWYLWEV AAAWYLWEV © © 8 © 8  AAAWYLWEV PEPLIST 0.82824 6.4 0.06 <= SB
1 HLA-A%2:01 AEFGPWQTYV AEFGPWQTV @ © 8 © ©  AEFGPWQTV PEPLIST 0.14872 10003.0  13.00
1 HLA-A%@2:01 AASKQQMLM AASKQQMLM @ © @ © ©  AASKQQMLM PEPLIST 0.06531 24664.2  29.00

Chauka 4.2: Ilpukas komangae juaAje n w3aa3a u3 NetMHCpan-a

dparmente - nmentuge, TAIl Tpancnopr nentuga u BesuBambe MHC mostekysna u
nmentuga. lpeaukiuja BesuBama mentua 3a MHC monekyn kiace | 3acHoBaHa je
Ha nperxojuo ormmcanom NetMHC anarty, nok ce npenukimja edpukacaoctn TAITT
TPAHCIOPTHOI KaHaJja BPIIKM KOpHUIThemeM KBaHTUTATUBHUX MaTpuiia. [Ipeauknuja
JlerpaJiaimje mpoTenHa y mporeo3oMama ce Bpimn ajnatom NetChop. To je amar Koju
je Takohe Oasupan Ha HEYPOHCKUM MpezKaMa U KOjU je TPEHUPaH Jia [IPEro3Haje Me-
cTa cederba MpoTenHa y mporeozomama. Konauna npepukimona spegaoct NetCTL
aJjiata J00Mja ce Kao T3B. TEXKMHCKA CyMa MMOjeIMHAYHUX MPEINKIIMOHIX BPEHOCTI
y CcBa TpH riaBHa Kopaka. OBje je Moryha mpeankiinja Be3nBamba MenTuIa 38 HEKN
ox 12 HLA cyneprunioa u to: Al, A2, A3, A24, A26, B7, B8, B27, B39, B44, B58 u
B62 n nogprkana je nmpegukIinja camo 3a nenrtuje gayzxkune 9. Metos je Tpenupan Ha
886 moznartux ymranmga MHC kimace I. Y npensubamy emmrora MOry jia ce TOCTaBe
pas/imanTe IpaHuIle 3a CBAKY OJ] BPEIHOCTH OBHUX IOjeMHAYHUX Kopaka. Paheno
je mera/bHO ynopehusame ajara ca JApyruM ajaTuMa u3 Hayudde sajejgnune (WAPP,
EpiJen, MHC-pathway) un nokaszauo je ga NetCTL nma sehy npenuknuony Mol o

noMenyTux ajara [17].
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4.4 NetCTLpan

NetCTLpan je ynanpehena u npormupera Bepsuja NetC'TL-a. U3 Tor pazsora
je camo OH yKJbydueH y BeO amukarujy. To je ajar Koju npeiaBuha emuTore KOoju
ce Be3yjy 3a MHC wmoJekysie kitace | u Takohe unTEerpuiine Tpu KJ/bydHa KOpaka y
n3Jaramby aHTUTeHa Ha MMOBPIMUHY heswje: jJerpajalujy MIpoTenHa Ha Marbe dpar-
menTe - iernrtugie, TAIT rpancopt nentuia u BesuBawe MHC Mosekysa u menTua.
Konauna npenukimona Bpegnoct NetC'TLpan atara ce mobuja Kao T3B. TEXKUHCKA
CyMa IOjeJIMHAYHUX MPEINKIIMOHNX BPEHOCTH y CBa TPU IVIaBHA KOpaKa. 3a CBaKU
0JT OBa TPHU KOpakKa Kopucre ce uctu ajatu kao nu 'y NetCTL amary, ocuMm mTo ce
3a MPEIUKIMjy Be3uBama nentua 3a MHC mosekyn kiace | kopuctu NetMHCpan
anat. NetC'TLpan moxe 1a BPIIU NPEIUKIN]y 3a rnentujie jgyxune 8, 9, 10 u 11
AMITHOKHUCETITHA.

Kako 6u ce mro Buiire cMamno 6poj JaKHUX TO3UTUBA, METO/I je ONTUMU30BAH
TaKo Jia nocTuke mro Behy creruduarocT (Mepa Mporopiuje HeraTHBHUX MCXOJIa
KOJU Cy KOPEKTHO MJIEHTH(MUKOBAHU KAO TAKBH, HIIP. IPOIEHAT HEemuTola KOju
Cy KOPEKTHO HeHTH(MUKOBAaHN Kao Heemuronun). Takap mpuCTyI, ¢ Jpyre cTpaHe,
BOJI¥ JI0 TIOTEHITUjaJTHOT TYOUTKA Y CeH3UTUBHOCTH (IIPOIOPIINja TO3UTUBHIX MCXOJIA
KOJU Cy KOPEKTHO WJIeHTU(DUKUBAHN KAO TaKBU, HIIP. IPOIEHAT eIUTONa KOjU CY
KOPEKTHO MIeHTU(DUKOBAHN KAO EIUTOLHN).

Metoz je TpeHUpaH U BaJUAMPAH HAJl BEJTUKAM CKYIIOBUMAa T10/IaTaKa U €KCIIePU-
MEHTAJIHO UJIEHTU(MUKOBAHUM IIENTUINMA KOju ce Be3yjy 3a MHC wmoJsiekyiie Kiace
I n T-hemujckum enmronuma. I[IpemukTura moh NetC'TLpan anara mokasajia ce
60/b0M y ojtHOCY Ha cBe rnoctojehe anare 3a npeauknujy T-hemmjckux enurora. Y
onnocy Ha NetCTL u NetMHCpan oBaj ajnaT MoOXKe Jia CMalbl €KCIePUMEHTAJHN
TPy 3a npoHaiaxkeme enurona 3a 15% u 40%, pecnekrupro [18]. Ce mperxo/se
METOJIE CY OTPaHUYeHe YMHLEHUIIOM JIa BPITE TPEIUKIINA]Y Be3UBarba IMelTH/ Ia 38 BPJIO
orpanuden ckyn pasmmantux MHC mosnekysa kiace I, ok NetC'TLpan Bpiiu mpe-
nuknmjy 3a cee MHC monekyne Kiace | dmje cy MpoTeMHCKe CEKBEHIIE MTO3HATE.
Cxyn MHC' womnekyna kinace | ca kojuma NetCTLpan paam KOHCTaHTHO ce TIOBe-
haBa kako ce 6aze kKoje ux ckiauimire pouymwasajy (IMGT/HLA n IPD-MHC).

Ha commmm 4.3 npukasan je uznas uz NetC'TLpan-a. Konone Cle, TAP u MHC' ce
OJIHOCE PEJIOM Ha CKOPOBE CBAKOT O] MOMEHYTUX KOpaka (Jierpajanujy mpoTenHa Ha
nerrruge, TAIT Tpancropr nenrtuna u Besusate MHC mosekyna u nentuaa). Ko-

sora Comb mpeicraB/ba KOMOMHOBAHU TTPEIUKITMOHN CKOP KOjU KOMOWHY]je BPEJIHO-
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cTu peTxojHe Tpu KojoHe. I1ITo ce ynasuux mapamerapa Tude, CJIMIHHA CY YIa3uMa
nperxongaux anata. NetCTLpan uynn gpomaTHy MoryhHOCT 1a My ce 3a/ajy Te:KIHe
KOje ce J1ajy CBaKOM OJI KOpaKa y KOMOMHOBaHO] IPEIUKIINOHO] BpeaHocTu. Takobhe,
Moryhe je copTupaTu NnenTuje 1Mo CBaKOj OJ BPEJHOCTHU I0jeIMTHAYHUX KOpaKa, Kao
1 110 KOMOMHOBAHO] IIPEIUKIIMOHO] BPEIHOCTH, 110 KOjo] je Takohe omoryheno u dpui-

TpUupalbe IIeIITU/1a.

Milicas-MacBook-Pro:netCTLpan-1.1 milicakojicic$ ./netCTLpan test/test.fsa -s @ -a HLA-A02:01

# /Users/milicakojicic/Documents/ALATI_ZA_PREDIKCIJU/netCTLpan-1.1/Darwin_x86_64/bin/netCTLpan test/test.fsa —s @ —-a HLA-A@2:01
# Tue Sep 12 23:16:45 2017

# User: milicakojicic

# PWD : /Users/milicakojicic/Documents/ALATI_ZA_PREDIKCIJU/netCTLpan-1.1

# -s ] Sort output on score: @ [combl, 1 [MHC], 2 [Clel, 3 [TAP] <@ No sort

# -a HLA-AB2:01 HLA allele

# Command line parameters set to:

# [-rdir filename] /Users/milicakojicic/Documents/ALATI_ZA_PREDIKCIJU/netCTLpan-1.1/Darwin_x86_64 Home directory for NetMHpan

# [-c filenamel /Users/milicakojicic/Documents/ALATI_ZA_PREDIKCIJU/netCTLpan-1.1/Darwin_x86_64/bin/clepred Cleavage prediction code

# [-t filename] /Users/milicakojicic/Documents/ALATI_ZA_PREDIKCIJU/netCTLpan-1.1/Darwin_x86_64/bin/tapmat_pred_fsa Tap prediciton code
# [-m filename] /Users/milicakojicic/Documents/ALATI_ZA_PREDIKCIJU/netCTLpan-1.1/netMHCpan-2.3//netMHCpan MHC binding prediction code
# [-v] 0 Verbose mode

# [-dirty] ] Dirty mode, leave tmp dir+files

# [-tdir filename] /Users/milicakojicic/Documents/ALATI_ZA_PREDIKCIJU/netCTLpan-1.1/tmp Temporary directory (Default $$)

# [-hlaseq filename] File with full length HLA sequences

# [-a line] HLA-AB2:01 HLA allele

# [-f filename] File name with input

# [-s int] [ Sort output on score: @ [comb], 1 [MHC], 2 [Clel, 3 [TAP] <@ No sort

# [-1 int] 9 Peptide length [8-11]

# [-x1s] ] Save output to xls file

# [-x1sfile filename]l NetCTLpan_out.xls Filename for x1s dump

# [-thr float] -99.900002 Threshold for output

# [-1istMHC] ] Print list of alleles included in netMHCpan

# [-thrfmt filenamel /Users/milicakojicic/Documents/ALATI_ZA_PREDIKCIJU/netCTLpan-1.1/Darwin_x86_64/data/threshold/%s.thr Format for threshold filenam
es

# [-wt float] 0.025000 Weight of tap

# [-wc float] 0.225000 Weight of Clevage

# [-ethr float] 1.000000 Threshold for epitopes

# [-version filenamel /Users/milicakojicic/Documents/ALATI_ZA_PREDIKCIJU/netCTLpan-1.1/Darwin_x86_64/data/version File with version information

# NetCTLpan version 1.1

# Peptide length 9
# NetCTLpan predictions for HLA-A%@2:01 allele

# N Sequence Name Allele Peptide MHC TAP Cle Comb  %Rank
219 143B_BOVIN_(P29 HLA-A%02:01 QLLRDNLTL .42508 1.04100 97391 ©.67015 3.00
195 143B_BOVIN_(P29 HLA-A%02:01 AFDEAIAEL .40200 1.10000 97574  ©.64904

43 143B_BOVIN_(P29 HLA-A%02:01 LLSVAYKNV .47208 ©0.47500 48171 ©.59226

171 143B_BOVIN_(P29 HLA-A%02:01 ALNFSVFYY .23208 3.04200 97083 ©.52649 00
57 143B_BOVIN 96898 ©.49032 00
160 143B_BOVIN_(P29 HLA-A%02:01 MQPTHPIRL .23408 ©0.89500

28 143B_BOVIN_(P29 HLA-A%02:01 AVTEQGHEL .20300 1.30200 97058 ©.45393 00

97 143B_BOVIN_(P29 HLA-A%02:01 VLQLLDKYL
46 143B_BOVIN_(P29 HLA-A%02:01 VAYKNVVGA
169 143B_BOVIN_(P29 HLA-A%02:01 GLALNFSVF

.33500 0.86500
.26000 -0.18000
.16708 2.44000

35484 0.43646
79787 ©.43502

)
)
)
)
(P29 HLA-A%02:01 SSWRVISSI 0.24900 0.93200
0
0
]
[
[ 88531 ©0.42720

PO ®

3
4
5
6
95489 ©.47122 6.00
6
7
7
7

Chauka 4.3: Ilpukas komangae jmaAje n w3ia3a us NetCTLpan-a

4.5 PickPocket

C ob3upom ja mocroje Ha xmbajie MHC ajena, TEmKo je eKCIepUMEeHTAJIHO
IOTBPINTH BepoBaTHONe Be3nmBamba mentuaa 3a cBaku MHC wmomnekyn. PickPocket
j€ MeToJI KOju MOKe Jia Ha, OCHOBY TIO3HATHX T10J/IaTaKa BPIIH IIPE/IBUDaibe BE3UBAba
surana 3a one MHC' moJiekysie 3a Koje He TIOCTOje eKCIEPUMEHTAHY [10/IAIH.

3a cBakWM J1e0 TENTUIHOT JIUTaH/Ia, T3B. pe3ujye, KOPUCTUMO HHMOpMaIuje o
CJIMIHUM TIENITHTHIM JIeJIOBIMa 3a KOje 3HaMO Kako ce Bexy 3a Koju MHC wmoute-
kysn. U3 ckynma MHC wmoseky/a ca MO3HATUM JIMTAHIUMA, [IPaBU ce OHOIMoTeKa

KOja ce cacToju o] MaTpulia BesuBama. CBaka 01 MaTpHUIa U3 OMOJIMOTEKE CaJIPIKU
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BepoBarnohe Besusama MHC MojeKysia 3a CBaKy aMHHOKHUCETUHY Y TEIITHTHOM JTH-
rauay. Kako Ou ce koHCTpyuncaia Marpuiia Be3uBama 3a 6mio koju MHC' mosekyi
(3a KOT, MOTEHIINjAJTHO, He TIOCTOje eKCIIepUMEHTATHN TIo/1aln ), yiopelyje ce cBaku
neo Tor MHC wmonekyna ca nenosuma MHC mosiekysa n3 oBaKO HallpaBjbeHe OH-
omoreke. HajjeanocraBHuja nMILIeMEHTAI]ja IIPETIIOCTaB/ba Aa he jaeo garor MHC
MOJICKYJIa 3a CBaKy Pe3u/lyy HMENTUJIHOT JUraHa UMATH UCTY BPEIHOCT BE3UBAIbA
Kao meMy HajcaundHuju jeo nosnatux MHC monekyna n3 6ubnamoreke. Y Hampej-
HUjUM WMILJIeMeHTallljaMa, BPeIHOCT Be3WBamba Ce padyHa Kao TeXKWHCKH MPOCEK
Oazupan Ha ciaMIHOCTUMA Ka cBuM jenosuma MHC wmosekynia uz oubsmoreke. Y
oba ciryuaja, IpeJIuKToBaHne BpeHocTu 3a cBaku jgeo MHC mosiekyiia ce KOMOUHY]Y
y MaTPUILy BPEJIHOCTH M OBa MaTPHUIA MOXKE Jla ce KOPHUCTH 3a MpeBuharbe HOBUX
quranga 3a taj MHC momnexyi.

Ha ciiunu 4.4 npukaszan je uznas u3z PickPocket-a.

Milicas-MacBook-Pro:pickpocket-1.1 milicakojicic$ ./PickPocket test/test.fsa -s

# /Users/milicakojicic/Documents/ALATI_ZA_PREDIKCIJU/pickpocket-1.1/Darwin_x86_64/bin/pickpocket_pmbec test/test.fsa -s -d /Users/milicakojicic/Documents/ALAT
I_ZA_PREDIKCIJU/pickpocket-1.1/Darwin_x86_64/data/PMBEC.1ib

# Tue Sep 12 23:18:52 2017

# User: milicakojicic

# PWD : /Users/m111cako;1c1c/Documents/ALATI ZA_PREDIKCIJU/pickpocket-1.1

# -s Sort output on descending affinity

#-d /Users/m111cakcj1clc/Documents/ALATI ZA_PREDIKCIJU/pickpocket-1.1/Darwin_x86_64/data/PMBEC.1ib Matrix definitions

# Command line parameters set to:

# [-rdir filenamel /Users/milicakojicic/Documents/ALATI_ZA_PREDIKCIJU/pickpocket-1.1/Darwin_x86_64 Home directory for NetMHpan
# [-v] 0 Verbose mode

# [-dirty] Dirty mode, leave tmp dir+files

# [-tdir filenamel /var/folders/ks/kkpvbs x7y173v797cpfl4breeedgn/T/ Temporary directory (Default $$)

# [-hlapseudo filename] /Users/milicakojicic/Documents/ALATI_ZA_PREDIKCIJU/pickpocket-1.1/Darwin_x86_64/data/MHC_pseudo.dat File with HLA pseudo sequenc
es

# [-hlaseq filenamel File with full length HLA sequences

# [-a linel HLA-A82:01 HLA allele

# [-f filenamel File name with input

# [-w] ] w option for webface

# [-s] 1 Sort output on descending affinity

# [-p] ] Use peptide input

# [-1 int] 9 Peptide length [8-11]

# [-inptype int] ] Input type [@] FASTA [1] Peptide

# [-1istMHC] ) Print list of alleles included in PickPocket

# [-c filenamel /Users/milicakojicic/Documents/ALATI_ZA_PREDIKCIJU/pickpocket-1.1/Darwin_x86_64/data/contact.txt Contacts

# [-d filename] /Users/milicakojicic/Documents/ALATI_ZA_PREDIKCIJU/pickpocket-1.1/Darwin_x86_64/data/PMBEC.1ib Matrix definitions
# [-pow float] 10.000000 Power for scoring function

# Input is in FSA format

# Peptide length 9

pos HLA peptide Identity 1-log5@k(aff)
0 HLA-A%02:01 QLLRDNLTL 143B_BOVIN_P293 0.560
© HLA-A%02:01 LLSVAYKNV 143B_BOVIN_P293 0.545
@ HLA-A%02:01 YLIPNATQP 143B_BOVIN_P293 0.543
@ HLA-A%02:01 ELQDICNDV 143B_BOVIN_P293 0.534
© HLA-A%02:01 LGLALNFSV 143B_BOVIN_P293 0.510
0 HLA-A%02:01 DMAAAMKAV 143B_BOVIN_P293 0.508
0 HLA-A%02:01 LLDKYLIPN 143B_BOVIN_P293 0.498
© HLA-A%02:01 VLQLLDKYL 143B_BOVIN_P293 0.492
© HLA-A%02:01 IMQLLRDNL 143B_BOVIN_P293 0.466
0 HLA-A%02:01 LQLLDKYLI 143B_BOVIN_P293 0.465
© HLA-A%02:01 AFDEAIAEL 143B_BOVIN_P293 0.455
@ HLA-A%02:01 NLLSVAYKN 143B_BOVIN_P293 0.454
0 HLA-A%02:01 YLSEVASGD 143B_BOVIN_P293 0.436

Cnuka 4.4: Ilpuka3z komangae guanje n nsnaza u3 PickPocket-a

PickPocket ce mokazao Kao BPJIO IPEIU3aH METO/I 3a IPEJIUKIIN]y Be3UBabha Mell-
T Hal mupoknM ckynoMm MHC aenra, Kako 3a JbYJICKY, TAKO U 3a KUBOTHHCKE
Bpcre. Takolhe ce mokazao Kao BpJio poOycTaH MeTOJ Y CIydajeBuMa Kaja je CJIut-
noct Hekor HoBOor MHC' monekyna ca MHC monekynnMa 3a Koje Ccy IO3HaTe Bpejl-

HOCTH O Be3WBalby 3a IENTHJ/e MaJjla, 3a Pa3juKy OJ] MeToJia KOJU II0YUBajy Ha He-
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yporckuM Mpexkama. Komcersyc mertos Koju komounyje PickPocket m NetMHCpan

je mokazao cyrnepropHe IpeuKIone nepdopmance |14].

4.6 NetMHCcons

TadnocT CBUX NPEJIUKIIMOHUX METO/a HajBUINE 3aBUCU OJI TOTAa KOJUKO je €K-
CIIePUMEHTAJTHAX To/laTaka O creruduaHocTnMa Be3uBama Hekor MHC monekynna
noctynno. [Tokazamo je j1a KoHCEH3yC METO/I Ka0 KOMOMHAIIMja JIBA WJIM BUIIE aJiaTa
Hajbosbe paau y npakcu [13]. C 063upom Ha mocrojarme BeJUKOr 6poja IMpeIuKIIo-
HIUX ajiaTa, HeKOM KpajiheM KOPUCHUKY THX ajaTa KOjU HHje eKCIEPT je BPJIO TENTKO
na ojpabepe Hajoospn anar 3a oapeherun MHC mMosekyir.

Ha ciiunum 4.5 npukaszan je uznas uz NetMHCcons-a.

Milicas-MacBook-Pro:netMHCcons-1.1 milicakojicic$ ./netMHCcons -f test/test.fsa —s —a HLA-A@2:01
# Method: NetMHCcons

# Input is in FASTA format
# Peptide length 9

# Threshold for Strong binding peptides (IC50) 50.000 nM
# Threshold for Weak binding peptides (IC5@) 500.000 nM

# Threshold for Strong binding peptides (%Rank) 0.5%
# Threshold for Weak binding peptides (%Rank) 2%

# Allele: HLA-A@2:01
# Distance to the nearest neighbour ( HLA-A82:01 ) in the training set: 0.000

# NetMHCcons = NetMHC+NetMHCpan

pos Allele peptide Identity 1-log5@k(aff) Affinity(nM) %Rank BindingLevel
219 HLA-AB2:01 QLLRDNLTL 143B_BOVIN_P293 0.465 328.32 4.00 <=WB
43 HLA-AB2:01 LLSVAYKNV ~ 143B_BOVIN_P293 0.407 608.33 5.00
98  HLA-A@2:01 LQLLDKYLI 143B_BOVIN_P293 0.343 1222.43  6.00
97 HLA-AB2:01 VLQLLDKYL 143B_BOVIN_P293 0.343 1222.43 6.00
168 HLA-AB2:01 LGLALNFSV  143B_BOVIN_P293 0.318 1610.82 7.00
217  HLA-A@2:01 IMQLLRDNL 143B_BOVIN_P293 0.283 2327.08 8.00
195 HLA-AB2:01 AFDEAIAEL 143B_BOVIN_P293 0.282 2352.40 8.00
160 HLA-AB2:01 MQPTHPIRL 143B_BOVIN_P293 @.270 2678.54  8.00
57  HLA-A@2:01 SSWRVISSI 143B_BOVIN_P293 0.266 2812.19  9.00
28 HLA-AB2:01 AVTEQGHEL 143B_BOVIN_P293 0.238 3786.74 10.00
100 HLA-AB2:01 LLDKYLIPN 143B_BOVIN_P293 0.234 3954.23 10.00
174  HLA-A@2:01 FSVFYYEIL 143B_BOVIN_P293 0.229 4174.04 10.00
89 HLA-AB2:01 ELQDICNDV 143B_BOVIN_P293 0.228 4219.45 10.00
171 HLA-AB2:01 ALNFSVFYY 143B_BOVIN_P293 0.215 4883.05 15.00
104  HLA-A@2:01 YLIPNATQP 143B_BOVIN_P293 0.213 4962.95 15.00
46 HLA-AB2:01 VAYKNVVGA  143B_BOVIN_P293 0.213 4989.87 15.00
21 HLA-AB2:01 DMAAAMKAV ~ 143B_BOVIN_P293 @.190 6399.79 15.00
90  HLA-A@2:01 LQDICNDVL 143B_BOVIN_P293 0.186 6646.79 15.00
128 HLA-AB2:01 YLSEVASGD 143B_BOVIN_P293 0.185 6755.55 15.00
167 HLA-AB2:01 RLGLALNFS 143B_BOVIN_P293 @.180 7092.61 15.00
147  HLA-A@2:01 QAYQEAFEI 143B_BOVIN_P293 0.178 7287.08 15.00
173 HLA-AB2:01 NFSVFYYEI 143B_BOVIN_P293 0.172 7733.88 15.00
158 HLA-AB2:01 KEMQPTHPI  143B_BOVIN_P293 0.169 8032.38 15.00
93  HLA-A@2:01 ICNDVLQLL 143B_BOVIN_P293 0.165 8342.39 15.00

Cmnuka 4.5: [lpukas komanae jinnuje un usnaza uz NetMHCcons-a

NetMHCcons yupaso omoryhasa ocBpT Ha 0Baj IIpOOJIEM U KMILIEMEHTHPA METO,
koju 3a cBaku MHC MoJieKyJl ayTOMATCKH Jiaje ONTUMAJIHY KOMOWHAI]Y TTPeINK-
IIMOHUX METOJIa, IMTO oMoryhaBa KpajikeM KOPUCHUKY IPeu3Hy Tpeaukiyjy. Pan
ce 0 KOHCEH3YC MeToan Koja yKibydyje caenehe amare: NetMHC, NetMHCpan u

PickPocket. [lokazano je na kombunaruja NetMHC u NetMHCpan anata naje naj-
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6oJbe nepdopMance Kajia ce paju O IPEJIUKINU Be3uBaiba 3a ajiejie KOju MOCToje Y
TPEHUHT CKYIly U 3a KOje I0CTOje ToJIall O Be3uBamby ca bap b0 juranjia, ol KOjux
ce 6ap 10 ca BesukOM BepoBaTHONOM 3amcTa U BeXKy 3a Taj ases [13]. Y cynpornom,
NetMHCpan je najoosu anar. Kaga Hema momaraka 3a neku MHC anen, mepdop-
MaHCe ajaTa 3aBHCE OJI pacTojama TOr aJiesa of TpeHuHr nomaraka. NetMHCpan
je mokazao Hajoosbe mepdopMmance Kaja ce OJUCKU Cyce/id JaTOM ajiely Hajaze y
TpeHuHr cKyiy, J0K kKomouHanuja NetMHCpan n PickPocket anara mpeBa3uiasu
Mol 0ba mojenuHavdHa ajtaTa Kaja Cy cyceau Tor asena yaabenuju [13]. OuunrienHo
je Jta ce He MOI'Yy CBa TpH ajiaTa KOpucTuTu 3a mnpoussosbad MHC anen. Ha npumep,
NetMHC anar je moryhe KOpucTuTu caMo ako je Taj aJjes Jie0 TPEHUHI' CKyIa HaJ
KOjUM je OBaj MeTO/I TPEHUPaH, JIOK je Jpyra JBa ajaTta Moryhe KOpUCTUTH 3a OUJIO
koju MHC' ajen auja je MPOTENHCKA CEKBEHIA TO3HATA. Y OBOM KOHCEH3YC METOJLY
KOMOMHAIIMja JBa WIN BUIE ajara Ouhe yK/bydeHa y Kpajibl Pe3yJITaT caMoO aKo je
MOKA3aHo Ja je 00J/ba OJ CBAKOT IMOjeIMHAYHOT ajara Ipu UCTUM yciaoBuma. OBaj
ajaT UIycTpyje KaKo MHTerpaluja MoTIYHO Pa3IndATHX aJrOPUTAMCKUX IIPUCTYIIa

MOXKe JIa JIOBejIie JI0 yHalnpeheHe mpeauKIimje.
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I's1aBa b

Onuc BeO armakaiuje

[HenTpasna Tema OBOT pa/jia jecTe Pa3Boj alIMKallije Koja 01 KOPUCHUITIMA OMO-
ryhua o0je/inmbeHo Kopuiiheme TPeTX0/IHO OIUCAHNX ajlaTa KpPo3 yA00Hu BeO MH-
tepdejc. Kao ymaz, ammmkaliija KOPUCTH CEKBEHIE MPOTEWHA, & Kao W3Jja3, Ha
OCHOBY O/Ia0paHoOr IPEJIUKTOpa, IPUKa3yje KOju Cy JIeJOBU IIPOTEUHA MPENO3HATU
Kao0 eMUTONN U ca KOjUM CKOPOM. Y OKBHUPY allJIMKaIuje je Takohe MMILIeMEeHTHPaH
U HOBHU aJiaT 3a MeTalIpEJIMKINjy enurona. MeTanpeJuKTop KOPUCTH IIPEIUKIN]e
BHUIIE TIOCTOjehuX ajara u JOHOCH KOHAYHY OJIJTYKY HA OCHOBY Pa3IUYIUTUX TJIACAT-
KUX IleMa (KOHCEH3YCa).

Kako 6u oBaj 1iu/b 6M0 ocTBapeH, OUJIO je HEOIXOHO PeATU30BATH HEKOJIUKO 3a-
naraxa. [IpBu 3aarax je mogpasymMeBao JIeTa/bHO YIIO3HABAHE CA HAUUHOM Ha KOjU
OIIMCAHM aJlaTU pajie, a 3aTUM M OCMUIL/baBaibe HAUnHa Ha KOju OM HOBH MeTalpe-
JUKTOP (pyHKIHoHncao. /labe, 6uio je morpedbHo o/1abpaTh MOrOHN PaJIHI OKBHUP
(enrut. framework). U Ha Kpajy, He Mame BayKHO, HEOIXOIHO je Omyio mponahu u
[PUJIATOIUTHU OJ/IroBapajyhe eKcriepuMeHTaHe MoAaTKe HaJl KOjuMa OU 1oje IMHaHA
aJlaTH ¥ METAIPEIMKTOP MOTJINA JIa OIEPUIILY.

[Ipojekar je oTBOpeHOr KoJa M MOXKe ce mpeysern Ha ajpecu [21]. C apyre
cTpaHe, ajlaTi KOjU Cy YKJ/bYUEHU Yy AIUIUKAIN]y Cy OecluiaTHU 3a KOpHUIIheme caMo
aKaJIeMCKIM KOPUCHUIIUMA M HE MOTY ce KOPUCTUTH y KoMmepIlujaJine cepxe. 3 Tor
pa3Jjiora OHU ce He HaJjla3e Ha HaBeJIEHO] aJIPecH 3aje/IHO ca KOJOM IpojekTa. Ha
azpecu [21] gaTo je Takobhe u yrmyTCTBO Ha KOjH HAYWH AKAJIEMCKU KOPUCHUIIU MOTY
Jla IIpey3My aJjiaTe, a 3aTUM M KaKo Jia UX MPHUJIaroje da Ou alljIdKalldja MoTJia Ja
paJju.

[Ipu pasBojy ammukanuje Kopuither je Django web framework 4] auju he npukas

OuTH AT y HACTABKY.
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5.1 Django

Django je BeG pajHu OKBHD OTBOPEHOI KoJa (EHIJI. open source) W JOCTYIAH
je mox BCI mmmenmom. Cam Django He 6m 6mo moryh 6e3 apyrux mpojekara
oTBOpEeHOr Kojia Kao mto cy Apache, Python u PostgreSQL. Hamucan je y Python
nporpamMckoM jesuky u nparu MVC apxurekrypy (eurn. Model- View-Controller).
Owmoryhasa pa3Boj codrBepa Ha jesHOCTaBaH 1M OpP3 HaumH. [jango craB/ba axie-
HAT Ha MOHOBHO KOPUIINEHE U ,, IPUKJ/BYTHOCT  KOMIIOHEHTHU, OP3 Pa3BOj U HPUHIIUIL
,0e3 ToHaB/barma”. Django mporpaMepuma omoryhasa jia u3berny yobudajene m de-
cre 6e30eJHOCHE I'pelKe, Kao MTo ¢y ymerame SQL ynura (enri. SQL Injection),
yMeTare CKPUITOBa (EHIJI. Cross-site scripting) u npeBape YHAKPCHUM 3aXTEBHMA
(enru1. cross-site request forgery). VI3y3erHo je ckajabuiaH, MITO 3HAYH JIa jé CIIOCO-
OaH Jia MojHece BEJIMKH MOpacT oOMMa, MOCJI0Ba, 6e3 yrpoxKaBarma (PyHKIIMOHATHO-
CTU ¥ TIOY3/IAHOCTU CHCTEMA, Ta Ta 300T Tora KOPUCTE MMO3HATHA CAjTOBH KAO IITO Cy
Instagram, Mozilla, National Geographic, Pinterest, Bitbucket u muorn apyru [4].

OcHoBHa ujeja mpu pa3Bojy alnKaiyje Ommra je oMOrynNuTH KOPUCHUIMMA, J1a
mokpehy cBe HaBejleHe ajiaTe Ha 3HATHO jeJHOCTABHUjU HAYUH y IOopehermy ca 1mo-
KpeTameM 13 KoMmanjHe Jjimauje. Django je omadpan 3000 CBOje jeHOCTABHOCTHU U
pobycHoctu. Kao mro je Beh pedeno, Django ce cmarpa MVC pajHUM OKBHPOM,
ayim 3ampaBo He nMiuteMenTupa M V(' apxuTekTypy Ha cTaHaapaaH HaduH. Y Ja-

JbeM TekcTy ciieqin kKparak oruc MVC apxurekType.

5.2 MVC apxurekrypa

JeJiHa 01 K/by9HUX CTBAPH IIPU Pa3B0jy KOPUCHUYKHUX AIJIMKAIlja jecTe pa3/Ba-
jame cajprkaja o Ipe3eHTaluje. Y OBOM KOHTEKCTY aKIIeHAT je Ha ITOJe/IN OJI0-
BOpHOCTH u3Mel)y pas/iMuuTux cjIojeBa alIMKamuje. AILIMKanyja je IojesbeHa Ha

TpHu INTaBHE KOMIIOHEHTE M CBaKa O/ IbUX obaBba pa3an4duTe 3aJaTKe:

1. Mogen (enrn. model) je wHTepHA pelpe3eHTAlMja MOJATAKA U TIOCIOBHE JIO-
ruke. CaJp:Ku rIaBHe IPOrpaMcKe IoIaTKe Kao IMITO ¢y HHOpMaIiije 0 00jek-
tuMa u3 6aze nojgaraka. CBu mogaiu ce ao0ujajy o Mojesa, ajgd ce OH He
MOXKe JIMPEKTHO T03BaTh, Beh mocpeacTBOM KOHTpoJsiopa. KoHTpoJsop je Taj
KOJH OJT MOJIeJIa 3aXTeBa IMoJaTKe, MoJieT 3aTuM obpalyje 3axTeBe 0] KOHTPO-

JIOpa 1 Bpaha 11oJaTKe KOHTPOJIOPY. MO,ZLGJI HE 3Ha HUIITa O KOPHUCHUYKOM

unrepdejcy.
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2. Tlorsen (enrsi. wview) je KoMmoHeHTa Koja 0be36ehyje kKopucHuky unTepdejc
IIPEKO Kor'a KOPUCHUK YHOCH IIOJaTKe U IT03MBa ojiroBapajyhe orepariuje Koje
Tpeba Jia ce usBpiie Haj MojeaoMm. [loryen npukasyje KOPUCHUKY CTambe MO-

Je1a.

3. Konrposop (enru. controller) caap»ku rjaBHy KOHTPOJLY TPOIPAMa U OATOBO-
paH je 3a meroB TokK. To je mpBH cjio] y BeO alinkalijamMa KOju ce I03MBa
kaJia kopucHuk 1o3zose Heku Y PJI. Konrposop je Takobhe 3ajyken 3a yrpa-
BJ/barhbe KOPUCHIYKIM 3aXTeBUMa (HIIp. KaJla KOPUCHUK KjukHe Ha Hekn [V

eJIEMEHT) ¥ WHUIUpPA AKTHBHOCTH HA HUBOY MOJEJIa W IIPOMEHE Ha IIOIJIeLy
122].

Ynpasma nogauyvma v NocCnOBHOM FOFMKOM Mogoen

MmnnemeHTpa KOPUCHUYKK UHTEphejc Mornen

MNpuma obaBeluTera 0 aKTUBHOCTUMA KOPUCHUKA
o[, norneaa v MHULMpa akTUBHOCTW Ha HUBOY KoHTponop
mMofena 1 NnpoMeHe Ha nornegy

Cmuxka 5.1: [lpukaz MVC' apxurexType

Y macraBky he OuTH NpuKazaHa apXUTEKTypa UMILIEMEHTHPAHOI CHUCTEMa, Ca

OCBPTOM Ha OMTHe KOMIIOHeHTe [jango pajHOr OKBHDA.
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5.3 CrpykTypa npojeKrTa

Y Django uatepuperanuju MVC apxurekType HOIJIe/ OMUCYje ToaTKe KOju ce
NIpUKa3yjy KOPUCHUKY M TO HE HYXKHO ca (POKYyCOM Ha TO KAKO IO U3IJIEIa]y,
Beh ca akieHTOM Ha TOMe Koju ce mojary npukasyjy kopucuuky. I[lormen, makie,
OTHCYyje MoJaTKe KOje KOPUCHUK BUJIM, He KaKO X BU/IM. Y OBOM CJIy4ajy, IO je
Python callback dyunknmja 3a oapehern YPJI u ta dyHKIuja onucyje mogaTke Koju
ce npukazyjy. Ilomro je K/bydHO pas/iBojuTH cajpKaj oJi Ipe3eHTaIuje, HeoIX0HO
je yBectu 13B. mabsone (enri. template), KOju Cy 3ajly?KEHN 3a MIPUKA3 MOJaTaKa.
Hamehe ce nmurtame KakBy yJIOory KOHTPOJIODP 00aB/ba. ¥ OBOM C/Iy4ajy, KOHTPOJIOD
6u 3ampaBo OMO caM paJiHd OKBHUP: MaIlllMHEPHUja Koja IMa/be 3aXTeB ojroBapajyhem
noryie;ry Ha ocHoBy mocrojehe Django YPJI koudurypanuje o kojoj he dutu peun
y HACTaBKy. 3ak/bydak je ja Django apxuTekTypy 3ampaBo moxkemo 3atu MTV
apxurektypoM (enri. Model-Template-View). Y nacraBky he 6utu pedn o oBum
KOMIIOHEHTaMa y TOKY IPOJIacKa KPO3 CTPYKTYPY MPOjeKTa.

Baxxno je Ha mouerky o0jacHUTH pa3juKy u3Mely IpojekTa U allIuKalldje y
Django pajnom oksupy. Hamme, armmkanuja Moxke OUTH OMJIO TITA IMITO UMa HEKY
onpebeny yHKIHMjy, HIP. AIUIMKAIMja 3a [VIacarmbe, JIOK je IPOjeKaT KOJIeKIINja
pa3munTuxX KoHdUrypaluja u amaukamyja 3a oapehenn Beb cajr. lakie, mpojekar
MOYKE JIa Ce CACTOjU M3 BUIIlE allJINKaIlija 1 jeJIHa alTUKaIja MOXKe J1a ce HaJIa3’l y
BHIIIE Pa3IMInTHUX IIpojekaTa. OBaj IpojeKar ce cacToju U3 jeJHe main alLInKallije
U caB KOJI Cce Haja3u YHyTap me. [jango J0Jia3u ca MeXaHu3MOM KOju MOXKe Jia
reHepuIlie OCHOBHY JIMPEKTOPUjyM CTPYKTYpY amukanuje. Ha ciauim 5.2 npukasana
j€ CTPYKTypa IpOojeKTa.

Kao mrro je Beh pedeno, norsies je Tun BeO crpane y Django aluMKamnyju Koju
nma opeheny dyHKIMjy n npuapyxken mabsoH. Cee BeO cTpaHe U caB cajprKaj ce
ucropy4yjy Kpo3s mnoryen. CBakoMm morjeay oarosapa jemna Python dyuknmja. Y

OBOM CJIydajy umMamo ciejsehe morsese Koju cy JeUHUCAHT Y Views.py:
e index - moryies Koju nMpuKasyje HACJOBHY CTPaHy allJIuKaIluje,
e netctlpan - noryen koju npukazyje netctlpan crpany,

e netctlpan rezultati - morsies xoju je sajyxKen 3a jJocTaBbame pe3yaTaTa

HAKOH 1o3muBa netctlpan amara,

e netctlpan instrukcije - noryies koju je 3a1yKeH 3a TPUKA3UBATHLE HHCTPYK-

Inja 3a mnokperame netctlpan-a,
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master ~/Desktop/master
main
migrations
static
main
css
images
input_files
js
output_files
templates
main
- index.html
korisni_linkovi.html
metapredikcija.html
metapredikcija_instrukcije.html
netctlpan.html
netctlpan_instrukcije.html
netmhc.html
netmhc_instrukcije.html
netmhccons.html
netmhccons_instrukcije.html
netmhcpan.html
netmhcpan_instrukcije.html
pickpocket.html
pickpocket_instrukcije.html
@ __init__.py
admin.py
apps.py
= models.py
= tests.py
urls.py
views.py
master
__init__.py
= settings.py
urls.py
= wsgi.py
db.sqlite3
@ manage.py

BL L BE B ER BL Bk BL BL Be BL B

=

Cruka 5.2: [Ipukasz cTpyKType MpojeKTa

e netmbhc - noryies1 Koju npukazyje netmhc crpamy,

e netmhc rezultati - noryes Koju je 3ajyzKeH 3a JI0CTaB/batbe Pe3y/ITaTa Ha-

KOH T103uBa netmhc ayara,

e netmhc instrukcije - noryies Koju je 3a/1y:KeH 3a NMPUKA3UBabe UHCTPYK-

Inja 3a nokperame netmhc-a,
e netmhcpan - noryies Koju npukazyje netmhcpan crpany,

e netmhcpan rezultati - noresr koju je 3a/1yken 3a JlocTaB/balbe pe3yJiraTa

HaKOH 1o3muBa netmhcpan anara,

e netmhcpan instrukcije - norsien Koju je 3ajyKeH 3a IPUKA3UBAILE HH-

CTPYKIIHja 3a MOKpeTame netmhepan-a,
e pickpocket - morien kKoju npukazyje pickpocket crpany,

e pickpocket rezultati - norie Koju je 3a/lyKeH 3a JI0CTaB/balbe Pe3yaTaTa

HaKOH 1o3uBa pickpocket anara,
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e pickpocket instrukcije - morien koju je sajyrKeH 3a IPUKasHBarbe MH-

CTPYKIIja 3a HMOoKpeTame pickpocket-a,
e netmhccons - norsies kKoju npukazyje netmhccons crpamy,

e netmhccons rezultati - nories Koju je 3a/1yKeH 3a J0CTaB/babE Pe3yJITaTa

HaKOH 1o3uBa netmhccons anara,

e netmhccons instrukcije - morsiesr Koju je 3agy:KeH 3a IpPUKa3UBambe MH-

CTPYKIIMja 3a HOKpeTame netmhccons-a,
e metapredikcija - more; Koju npukazyje cTpamny 3a MeTalpeIuKIIu;jy,

e metapredikcija rezultati - nories xoju je 3a/yKeH 3a JI0CTaB/babe pesyil-

TaTa HAKOH II03UBa ajlaTa 3a MeTallpeUKIIU]y,

e metapredikcija instrukcije - norses Koju je 3a/1yzKeH 3a IpUKa3uBambe UH-

CTPYKIIMja 3a MOKPETAe MeTalpeInKInje,
e korisni linkovi - norsies Koju npukasyje crpany ca KOPUCHUM JIMHKOBHUMA.

Burna omymmka Django pajanor okBupa je esterantaa ¥YPJI cxema koja je omory-
hena zaxsapyjyhu 13B. YPJI koudurypanuju (earsn. URL configuration). YPJI
kouduryparuja npejcrapba ooudan Python momyn u omoryhasa je/IHOCTABHO yIia-
puBame n3mehy YPJI-oBa koju cy ommcanm perynapHuM m3pasuma (eHr1. regular
expression) u dyHkimja (oresa).

AKko jor jegHoM 1orsieiaMo CTPYKTYPY IHpojekTa, Buaehemo apa urls.py dajia
- jeJlaH KOju ce HaJla3W BaH main alIuKallije U jeJlaH KOjU ce HaJja3u YHyTap main
arukanuje. [IpBu ce npakrtwano ognocu Ha YPJI cajip:kaj dnTtaBor npojekra u
ykibyayje, uamehy ocrasor, u YPJI kouduryparujy main anmkanuje (y oBoMm ciry-
Jajy je To jejiuHa arimKaimja y npojexry). Tume mro ce y riobannom urls.py dajity
HaJjasn pedepeniia Ha urls.py dajn anukaiyje oMoryheHo je je;JTHocTaBHO MAaHUITY-

mucambe YPJl-oBuma u ako HagoBesuBame Ha /main,/ YPJL.

I urlpatterns = |

)

2 url (r’"main/’, include( ’main.urls’))

3]

Kom 5.1: I'nobasiam urls.py - oHaj KOju je Be3aH 3a Ie0 MpojeKaT
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Django he omabparu onroapajyhu moruses Ha ocHOBY ¥ PJI-a kKoju my je mpo-
cieben, ogaocHo nesa YPJI-a makon umena jgomena. YPJI obpasan (enrn. URL
pattern) je camo renepasina ¢popma YPJI-a (anp. /main/metapredikcija/) u y oBom
CJIydajy OIHUCaH je peryJapHuM uspaszoM. ¥ dparmeHTuMa Koja 5.1 u 5.2 mpuka3aHo

je Kako usriejajy oba urls.py dajia.

urlpatterns = |

url (r’~$’, views.index, name=’index’),

url (r’~netctlpan/$’, views.netctlpan, name='netctlpan’),

url (r’“netctlpan rezultati/$’, views.netctlpan rezultati, name=’
netctlpan rezultati’),

url (r’“netmhc/$’, views.netmhc, name='netmhc’),

url (r’"netmhc rezultati/$’, views.netmhc rezultati, name=’

netmhe rezultati’),

url (r’“netmhcpan/$’, views.netmhcpan, name=’netmhcpan’)

Kom 5.2: eo urls.py Koja Koju je Be3aH 3a caMy allJIMKAIIH]Y

Axo 6u Ha TpuMep KOPUCHUK 3aTpazkuo cTpany /main/netctlpan/, Django 6u
npBo yuutao Python momyn ime_ sajta.url jep My je TO 3aJaT0 y IVIOOAJTHUM IIO-
JlenaBamMa. 3aTUM OM HaIllao IMPOMEHJbUBY urlpatterns m oHga OM HUITAO PEIOM
KpO3 peryJiapHe nspa3ze kojuma cy ¥ PJI-oBu nedunncann n nokymasao jga Hahe 1mo-
KJIalame ca 3ajaToM ajipecoM. [IpBa uHuja y doparmenty Koja 5.2 ojronapaJa ou
neny main/. Tlpu gameM obmiacky oBOI HU3a OM HAMIIAO HA MOKJIAIAEe Ca IIEJI0M
TpazkeHoM ajipecoM - junuja 3. Kama manhe Ha moKIalame ca TparKeHOM apPecoM,
OH y TOM cJjiydajy 3Ha Ja Tpeba Ja 1mo3ose netctlpan() Meron m ja ra M3BPIIM Ha

HaYWH Ha KOjU je NMpUKa3aH y pparMenTy Kojia 5.3.

def netctlpan(request):

return render (request, ’'main/netctlpan.html’)

Kox 5.3: NetCTLpan tornes

Ako OucMo ce OIyUMJIM @ Y HAIIKM IOTJIeJUMa IHUIIEMO KO KOjU Ce OIHOCH
Ha JIN3ajH CTpaHe, HAPYIIUIN OMCMO OCHOBHU KOHIIENT Pa3jiBajarba cajiprkaja oJ]

npesenrtanuje. U3 Tor pasjiora HampaBibeH je templates TUPEKTOPUJYM Y OKBHUPY
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main ammkaimje y koM cy cmerrrene HTML crpane. One npejicraBibajy mabdJione
0 KOjUMa je IIPETXO/IHO OUJI0 Pevn U HUX caja MOrJIe I MOry ja kopucrte. ¥ ¢dpar-
MEHTY KOjia 9.3 MPUKAa3aH je jeJIHOCTaBaH IIOTJIes] KOJU caMoO JIOXBaTa U pPeHjepyje
netctlpan.html crpany. OBO je OCHOBHU IPUHITUII HA OCHOBY KOT' AIlIUKAIIja PaJIH.

[Mopen HTML crpana, BeO6 ammkanuju cy obwaHo norpebuun CSS dajioswu,
ciauke, JavaScript oubauoreke. OHE ce cMarpajy crarmdkuM (hajaoBUMa U Hajase
ce y OKBUDY Stalic TUPEKTOPHUjyMa, a KOJU Ce Haja3u y OKBUDPY Main AIIKAIHje.
Django na maMeTan HAYUH 3Ha Jla YBEK Ty Tpeda jia TpaxKu cTaTuydke hajaoBe, UCTo

Kao IITO 3Ha J[a YBEK Y OKBUPY JUPEeKTOpujyMma templates Tpebda jia Tpazku madJioHe.

5.4 Papa ammkamnuje

Jlakjie, OCHOBHHU IUJb AIlJTUKAIFje je pa3Boj 3aje JHUYIKOr UHTepdejca 3a MOKpe-
Tambe PASININTUX IIPEIUKIIMOHUX aJiaTa U I/IMH.HeMeHTaL[I/Ija, HOBOT' T3B. METallpeInuK-

Topa kKoju he j1a kombunyje nocrojehe anare u omoryhu 6061 yBUJ y pesysrare.

Predikcija T-¢elijskih epitopa

POCETNA ALATI METAPREDIKCIJA KORISNI LINKOVI
(h7a

NetMHC \
NetMHCpan

T-¢elijski epitopi

su vrlo znaajne supstance, po strukturi proteini, jer
udestvuju u produkciji antitela koja su odgovorna za
imunitet organizma. Identifikacija epitopa, pogotovo
karakteristicnih za tumor Celije, od krucijaine je vaZnosti
u dizajniranju vakcina i personalizovane tumor
imunoterapije. Eksperimentalne metode za
prepoznavanje T-Celijskih epitopa su veoma skupe i
viemenski zahtevne $to je uslovilo potrebu za razvojem
racunarskih metoda za njihovu predikcilu

SAZNAJTE VISE >

NetMHC

alat koji predvida vezivanje peptida za MHC molekule koristeéi neuronske mreze. Moze
da vrsi predikcije za peptide duzine 8-14 aminokiselina i to samo za one MHC alele nad
kojima je treniran.

NetMHCpan

alat koji omogucava predikcije vezivanja peptida za bilo koji MHC molekul kiase | &ja je
sekvenca poznata koristeci neuronske mreze. Takode moze da vrsi predikcije za
peptide duzine 8-14 aminokiselina.

PickPocket

alat koji se bazira na kvantitativnim matricama. Pokazao se kao vrlo precizan metod za
predikciju vezivanja peptida nad Sirokim skupom MHC alela klase |, ukljuéujuci i judske i
Zivotinjske vrste. Omogudava predikcije za peptide duzine 9-11 aminokiselina.
NetCTLpan

alat koji predvida epitope koji se vezuju za MHC molekule klase |1 integrise tri klju¢na
koraka u izlaganju antigena na povrsinu Celije: degradaciju proteina na manje fragmente
- peptide, TAP transport peptida i vezivanje MHC molekula i peptida. Omogucava
predikcije za peptide duzine 9-11 aminokiselina.

NetMHCcons

Cauka 5.3: Jleo HAC/IOBHE CTpaHe AllIUKAIIMje

Kao 1o ce Busu va comnum 5.3, ca Haca0BHe cTpaHe je Moryhe npehu Ha cBaky o

CTpaHa MOjeIMHAYHUX ajiaTa. ¥y HAcTaBKy he OuTu objallmeH caM paJi allImKallje
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Ha mpuMmepy jemHor o amarta - NetCTLpan-a, ca ocBpTOM Ha HEKe pa3jIMKe KOJT

octasnux ayata. [locebHo he butnm pazMoTpeH J1e0 KOju je Be3aH 3a MEeTAIllPeIUKIII]Y.

NetCTLpan

Kaga ce orBopu NetC'TLpan crpana, KOPUCHUKY ce IpuKalyje dopmysiap ca
[IOJbUMA KOja CJIYzKe JIa KOPUCHUK yHece pas/IuduTe IapaMeTpe KOju Cy KapaKTepu-
CTUYHU 3a caMm ajaT. Ha ocHOBY THX mapameTrapa ce IpaJii KOMaHIHa JIMTHIja CBAKOT

amata. Ha cimmm 5.4 moxke ce Bugern geo NetC'TLpan dbopmynapa.

POCETNA ALATI METAPREDIKCIJA KORISNI LINKOVI

NETCTLPAN INSTRUKCIJE

NetCTLpan 1.1

je alat koji predvida epitope koji se vezuju za MHC molekule klase | i integrise tri kljucna koraka u izlaganju antigena na povrsinu celije: degradaciju proteina na manje
fragmente - peptide, TAP transport peptida i vezivanje MHC molekula i peptida. Metod je treniran i validiran nad velikim i podataka i

identifikovanim peptidima koji se vezuju za MHC molekule klase | i T celijskim epitopima. Prediktivna moé¢ NetCTLpan alata se pokazala boljom u odnosu na sve
postojece alate za predikciju T celijskih epitopa. U odnosu na NetCTL i NetMHCpan ovaj alat moze da smanji eksperimentalni trud za pronalazenje epitopa za 15% i
40%, respektivno. Svi prethodni metodi su ograniceni ¢injenicom da vrse predikciju vezivanja peptida za vrlo ogranien skup razli¢itih MHC molekula klase |, dok
NetCTLpan vrsi predikciju za sve MHC molekule klase | Eije su proteinske sekvence poznate. Skup MHC molekula klase | sa kojima NetCTLpan radi se konstantno
povecava kako se baze koje ih skladiste dopunjavaju. Konacéna predikciona vrednost NetCTLpan alata se dobija kao tzv. teZinska suma pojedinaénih predikcionih
vrednosti u sva tri glavna koraka. Omogucava predikcije za peptide duzine 9-11 aminokiselina.

Link ka radu moze se naci ovde.

Unesite proteinske sekvence u FASTA formatu: (%]

Uovo polje mozete unet proteinske.

nie dodat fal.

ili odaberite fajl sa vaseg lokalnog diska:

(]
U

Odaberite peptidnu duzinu:
9 v

Cnuxka 5.4: leo NetCTLpan dbopmymnapa

Kopuchuky ce mHyau j1a yHece nporentcke cekpenie y FASTA dopmary y Tek-
CTYaJIHO TOJbe UAU Ja Joja daja y ucroM dpopMaTy Koju he CayKUTH Kao yIa3Hu
dajr y amar. 3a pasimky 0Ji CBUX OCTAJUX ajaTa KO/l KOjuX je TO MMILIEMEHTHU-
pano, NetC'TLpan je jenuau ajar Koju He mpuMa (dajs ca MojarnuMa y et THOM
dopmary. 3aTum, KOPUCHUKY ce Hy/u MOryhHOCT jia onabepe JAyKUHY MENTHJIa 33
kojy he ce BprmuTu npeaukimja. U opge je Baxkno narnacutu jga NetC'TLpan, Kao
u PickPocket, y TOKy jeJIHOT M3BpINaBama MOTY Jia BPIIE NPEJAUKIUje 3a MeNTHJIe
dukcHe nykube, JOK je OCTAJIUM ajaTuMa Moryhe mpoc/ieIuT BHIINE HEITUIHUX

JIy>KHHA y ucTo Bpeme. KopucHuky ce takohe Hyau omimmja mda omabepe HLA Tum
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3a Koju he ce BpmuTHu npeaukinuja. Jlomnymren je u yHOC mpara 3a IMPUKa3UBaIbe
pesyJitaTa ajata (KOju ce OHOCH Ha KOMOMHOBAHM IIPEIUKITHOHN CKOD ), Kao U rpara
3a cjabe u jake enurone. Takolhe, moryhe je Ouparu HaAYMH COPTUpAba PE3Y/ITATA,
Kao 1 (puiITpuparbe pe3ysaraTa, y CMUACTY Ja ce Kao (DUHAIHA U3J1a3 IMPUKa3y]jy caMo
IPpEerno3HaTu €IUTOIIM, HEe U CBHU OCTaJId IIPpOIECUPaHU IICIITHUIN. Hope,u IIpuKa3a
pe3y/aTata ajara, KOPUCHUKY je OMOryheHO U Mpey3uMarbe OPUTHHAJIHOI U3JIa3HOT
dajna u3 cakor amara. Ha caumum 5.5 Mory ce BUJAETH W3JIA3HU PE3IYITATH U3
NetCTLpan-a.

Ovde mozZete preuzeti izlazni fajl

Ime proteina: 143B_BOVIN_(P29 . HLA alel: HLA-A*02:01. Broj peptida: 237. Broj MHC liganda: 0 identifikovano.

peptid hla tip ime sekvence mhc vrednost tap vrednost secenje proteina kombinovana vrednost rang tip

AFDEAIAEL HLA-A*02:01 143B_BOVIN_(P29 0.402 1.1 0.97574 0.64904 3
QLLRDNLTL HLA-A*02:01 143B_BOVIN_(P29 0.425 1.041 0.97391 0.67015 3
LLSVAYKNV HLA-A*02:01 143B_BOVIN_(P29 0.472 0.475 0.48171 0.59226 4
ALNFSVFYY HLA-A*02:01 143B_BOVIN_(P29 0.232 3.042 0.97083 0.52649 5
SSWRVISSI HLA-A*02:01 143B_BOVIN_(P29 0.249 0.932 0.96898 0.49032 6
MQPTHPIRL HLA-A*02:01 143B_BOVIN_(P29 0.234 0.895 0.95489 0.47122 6

AVTEQGHEL HLA-A*02:01 143B_BOVIN_(P29 0.203 1.302 0.97058 0.45393 6

Cauka 5.5: Jleo NetCTLpan usiasa

Bazkno je HarmomMeHyTH 12, YKOJUKO KOPUCHUK YHECE JIOIIe ITapaMeTpe WK JIOMLY
MENTUIHY CeKBEHITy Ha y/a3y, Joouhe ogrosapajyhe nmopyke n 6uhe ynyhen na HoBu
MOKYTIIa] IMOKPeTama ajaTa ca UCIPABHUM IapaMeTpPUMA.

Ha crpanun Hnempyxuyuje nata cy jerasbHa o0jalllibeba 33 MMOKPETAIbe CBAKOT
[I0je/IMHAYHOT aJjiaTa, & 3aTUM U IOjallliherba M3Ja3Hux pesyiarara. Ha cioumm 5.6
MOT'Y Cce BHeTu MHCTPYKImje 3a nokperambe NetC'TLpan-a. 1lTo ce octanux anata
Trde, GopMyIapu cy BPJIO CJAUYIHU OBOM. PaziinKyjy ce y MojeMHIM apaMeTpuMa,
aJm HeMa HeKe 3HadajHUje pas/inKe y caMOj UMILIEMEHTAIIH]!.

Jla 6ucmo objacHWIM MexXaHu3aM KOju omoryhaBa omucany (QyHKIIMOHAJHOCT,
HEOITXO/THO j€ OIUCATH HAYUH Ha KOjU ce MoJary u3 hopmMysapa maby cepBepy, OJi-
HOCHO CIIenPUIHOM IIOIJIEIy KOjU je 3aJIy»KeH 3a IOKpeTarbe ajaTa Ha CePBEPCKO]
CTpaHM U CJIafhe OJIN0BOpa Ha3al KJjeHTy. Y oBe cBpxe Kopurihen je AJAX mexa-
amsaM. AJAX win acunxpouu JavaScript u XML (euri. Asynchronous JavaScript

And XML) omoryhasa na Beb6 crpane Oyiy a:KypupaHe aCHHXPOHO JIOK Da3Memyjy
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NETCTLPAN INSTRUKCLJE

Kao ulaz, alat moze da primi peptidne sekvence u FASTA formatu. Korisniku je dozvoljeno ili da doda fajl ili da unese sekvence u tekstualno polje. Primer
FASTA formata:

FASTA format:

>sekvenca 1
ADQLTEEQIAEFKEAFSLFDKDGDGTITTXELGTVMRSLGONPTEAE
FPEFLTMMARKMKDTDSEEEIREAFRVFDKDGNGYISAAELRHVMTN

DIDGDGQVNYEEFVOMMTAK
>sekvenca 2
LCLYTHIGRNIYYGSYLYSETWNTGIMLLLITMATAFMGYVLPWGOM
EWIWGGFSVDKATLNRFFAFHFILPFTMVALAGVHLTFLHETGSNNP
LLILILLLLLLALLSPDMLGDPDNHMPADPLNTPLHIKPEWYFLFAY
GLMPFLHTSKHRSMMLRPLSQALFWTLTMDLLTLTWIGSQPVEYPYT

Vise informacija o FASTA formatu moZzete pronaci ovde.

Moguce je odabrati peptidne duzine od 8-11 aminokiselina i moguce je odabrati vise njih odjednom. Ako se ne odabere nista, podrazumevana duzina je 9.

podrazumevani HLA tip je HLA-A02:07 .

Moguce je zadati tezinu u krajnjem predikcionom modelu za korak degradacije proteina na manje fragmente - peptide. Podrazumevana vrednost je 0.225.
Moguce je zadati tezinu u krajnjem predikcionom modelu za TAP transport peptida. Podrazumevana vrednost je 0.025.

Moguce je uneti prag za epitope. Ova vrednost se odnosi na kolonu rang. Podrazumevana vrednost je 1.

Moguce je filtrirati izlaz parametrom koji se odnosi na kombinovanu predikcionu vrednost. Podrazumevana vrednost je -99.9.

Moguce je sortirati izlaz po kombi predikci skoru, vezivanju peptida za MHC, se¢enju u nama i tap p
su peptidi sortirani po rangu.

Nakon pritiska na dugme U redu korisnik ¢e dobiti rezultate u formi prikazanoj na slici. Ako korisnik nije uneo peptidnu sekvencu u odgovarajuéem formatu
ili ako za unete parametre nema rezultata, korisnik ce biti obavesten odgovaraju¢om porukom.

Cruka 5.6: [leo nncrpyknuja 3a nokperawe NetCTLpan-a

1ojiaTke ca Bed cepBepoOM Y MM03a/IMHU, OJIHOCHO Ja OY/y aXKypHUpaHu JeJ0BH CTPAHe,
a Jla ce IPUTOM He y4YnTaBa Iejla CTPaHa.

[Tputuckom Ha gayrme YV pedy masse ce AJAX mosus oarosapajyhem mormeny (y
OBOM cJIy4ajy je To nories netctlpan  rezultati). Tlorses Ha OCHOBY IlapaMerpa Koju
cy my nociarn Kpo3 AJAX mosus ¢popMupa KOMaHIHY JIMHA]Y U €KCTEPHU IIPOrpam
NetCTLpan ce mosuBa u3 IMOIJena ca MPeTXOaHO (POPMUPAHOM KOMAHIHOM JIMHI-
jom. Pesyarar msBpiaBama CBaKoOr IIporpaMa ce ymucyje y ¢ajii, a 3aTuMm ce Taj
dajn mapcupa crienududHO 3a cBaKM ajgaT. Tako napcupan ¢aji ce 3aTUM yIUTaBa
y pandas.DataFrame - TabenmapHny CTpyKTYpy IojlaTaka Koja Jajbe Ouba obpahena
u npebadena y JSON (enru. JavaScript Object Notation) dopmar. JSON je rek-
cTyasHo 6a3upaH OTBOPEHU CTaHJAP/ KOjU je Ju3ajHupaH 3a JbyJINMa Pa3yMJbUBY
pa3MeHy ToJlaTaKa W IIPe CBera ce KOPHUCTH 3a PasMeHy mojaraka. 1ako dopMmupan
JSON ce maJbe Ha3a I KJIMjeHTY U HA OCHOBY TUX II0/IATAKa Ce aXKypupa JIe0 CTPaHe
KOJU je 3a/ly’KeH 3a IPUKA3UBarbe pe3yJiTaTa Iporpama.

Jorr jeman BarKaH acleKkT y Pa3BOjy CBaKe allINKallfje jecTe leH KOPDUCHUYKH NH-
repdejc. Y uspajn kopucHndkor uHTepdejca kopurthena je MDL (enrs. Material
Design Lite) 6ubauorexa [15]. MDL 6ubinoreka cactaB/beHa je 0J] HOBUX 1 000Jb-

MIAHUX Bep3uja yoOuvajeHux KOMIIOHEHTH MHTepdejca, Kao MTo Cy Jyrmaj (€HrI.
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buttons), TekcryasHa mosba (eHriL. text fields), mosba 3a moTBpAY (eHrI. check boxes)
nta. DecrutaTHa je 3a mpeysnMame 1 KOpUIheme 1 MoJIpyKaHa je He3aBUCHO o] BeD
nperJiejiada 1 paJiHOr OKBUPA.

MDL xommionente cactapbere cy ox CSS-a, JavaScript-a u HTML-a. Tlpu u3-
pajim BeO cTpaHa, KOMIIOHEHTe ce KOMOWHYjY W 3aje/IHO JIOIIPUHOCE IbUXOBOj aTpaK-
TUBHOCTH, KOH3UCTEHTHOCTU U (pyHKIMoHAHOCTU. CTpaHe Koje cy pa3BujeHe KOpu-
nthewem MDL-a nipujip:KaBajy ce OCHOBHHUX IIPHUITUIIA Y MOJEPHOM BeO pa3BOjy Kao
IIITO Cy MOPTaOMITHOCT Ha PA3JIMYATHUM IIperjieadnMa U He3aBUCHOCT o ypehaja Ha

KOM ce allJTuKalluje dnje cy OHe JIeO U3BPIIaBajy.

Meranpeauknmja

Hakon mTo je mpukazaHO MOKpeTame IMojeJMHAYHUX ajiara, Y OBOM IOTJIAB/bY
Obuhe maT OmMC HOBOI' NPEJAUKTOpPA, T3B. ,MeTalpegukTopa’. Y MeTalpeIuKIiijy
CY YKJ/bYUY€HU CBUX D IPETXO/HO ONUCAHUX ajlaTa, KOju ¢ KOMOUHYjY jeIHOCTABHIM
KOHCceH3ycoM. [Ipmmepa paam, ako o b mpeawmKTOopa 3 3a HEKY CEKBEHILy aMUHO-
KHICeJIMHa y MPOTENHY IPEJIBUJIE Jla IIPEJICTaB/ba MOTEHITUjaJHU €IUTOI, Pe3yJITaT
METAIIPEIMKTOPA je Jia je Ta CeKBEHIla emuToll, y cynporHoM ja uuje. llompasyme-
BAHO, HEKU TIEINITHJI je eIUTOIl aKo Oap jeslaH oJ1 OBUX O ajaTa Kaxke Jia jecte, MaJjia
je oBaj mapamerap Moryhe memaru. Ha ciaunm 5.7 MoxKe ce BuJIeTH J1e0 CTpaHe 3a
METAIPEIUKIN]Y. ¥ HACTaBKY he OUTH peun 0 HAYMHY Ha KOjU je KOMOUHOBAHE OBUX
aJjiaTa oMoryheso.

Ha camom moderky je 6mio morpedHO popmupatu ckyn HLA Tumnora koju cy
MOJIp2KaHU O] CTpaHe CBUX O ajaTa. /Jlakje, MeranmpeuKIja MO¥XKe Jla pajid HaJl
orpanmyueHuM cKyrnom HLA TumoBa, OJHOCHO CaMO HaJl OHUM KOJU CY 3ajeIHUYIKI
3a cBe ajare. Kao yinasz moxe ja npumu camo ceksenne y FASTA dopmary (jep
NetCTLpan ne nonpxkasa mentuuau yia3). OBO orpaHuverhe HUje BEJIHUKO jep ce
JIAKAM TIPETIPOIECUPAFHEM TI0jIaTaKa O] EeMTHIHOT yia3a MoxKe HanpaBuTu FASTA
dopmat. 3a jesHO MOKpeTambe, METAIIPEUKTOPY Ce MOZKE JIATH CAMO je/THA eI TH IHA
nyxuHa, 3060r orpanmdema NetC'TLpan-a u PickPocket-a o KoM je 6mwiao pedn y
noryiaB/by 4.5. YV HactaBky he moceOHa naxkrba 6uTn nocsehena mMepama Ha OCHOBY
KOjUX ce pe3yJITaTH ajlaTa KOMOUHY]Y.

Haunwme, NetMHC, NetMHCpan n NetC'TLpan Kao n3aa3 3a CBaAKU MEITHI Iajy 1
paHr 0 KoM je om0 peun y norsasiby 4.1. C 003upoMm j1a ayTopu OBUX aJiara IpPero-
PYUyjy /& ce paHT y3uMa Kao Mepa Ha OCHOBY KOje ce 3a JIaTh MeNTH/I OJJIydyje Jia

JIX je eNUTOI WJIU He, IPUPOJIHO je paHr ojadpaH Kao 3ajeanndka mepa. Mehyrum,
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=®

test.fsa

Odaberite peptidnu duzinu:
9

<

Odaberite HLA tip:
HLA-A02:01 v

Prag za epitope koji dobro vezu: o Prag za slabe epitope: o

Afinitet 'jakih' epitopa: 0 Afinitet 'slabih’ epitopa: 0

Broj alata koji treba da se sloze:

4

[ ureu [ oousran

Ukupan broj identifikovanih epitopa: 1

peptid hlatip  netctlpanrang  netmhc rang rang i i afinitet  epitop

QLLRDNLTL HLA-A02:01 3 1.5 1.8 4/328.32 116.83 da

AFDEAIAEL HLA-A02:01 3 7.5 6.5 8/2352.4 363.86 ne

LLSVAYKNV HLA-A02:01 4 4 25 5/608.33 137.41 ne

Chauka 5.7: Jleo cTpane 3a MeTanpeaInKIijy

NetMHCcons nopen panra ysuma y o63up u acdunurer, 10k PickPocket yorre
He Jlaje paHr MenTuia y cBoM usiasy, Beh 3a ceaku menrun gaje 1 — logsggo (af f),
OJTHOCHO JIOTapPUTAMCKHU TpaHCchOPMUCaHY BPeIHOCT apruHUTETA KOja je Ou/ia crioMe-
nyTta y noryasiby 4.1. Ilomro ce nenruiu uuju je acdbunurer mamu o1 H00 cmarpajy
crabuM enmuTonMMa, a NMenTHau 4uju je adumuHuTer Mamu oa 50 cMaTpajy jakmm
enuUTONNMa, OBa Mepa je y HejgoctaTky panra koj PickPocket yzera y o63up. O
JIOTApUTAMCKU TpanchopMucane BpeIHOCTH aDUHUTETa JIAKO je M3padyHaT adpuHm-
TeT 3a cBaku nentuj y caydajy PickPocket-a. NetMHCcons panrupa mentujie u Ha
OCHOBY paHra W Ha OCHOBY aduHutera. 3 oBux pazjora, obe momMeHyTe Mepe ce
Hy/le Kao TapaMeTpu KOPUCHUKY TIPU METAITPEUKITA] U, & aKO UX He yHece, ToJIpa3y-
MeBaHe BPEJIHOCTH Cy, Kao u J0 caja, 2 u 0,5 3a panr, kao u 500 u 50 3a adpunurer
3a cjabe W jake ennuTolle, peclieKTUBHO. V] Kao mocienmbn, He Malbe BayKaH Iapame-
Tap, jecre OpoOj ajgara YUju Pe3y/ATaTh 3a JIATH HEeNTHJI Tpeda Jia ce CJIOKe Kako Ou
[enTu I, OMo MPOIJIAIEeH enuTornoM. Kao u3jia3He BPeIHOCTH, 38 CBAKU MENTHJI JIAT
je pe3ysaTaT cBaKOI MPEJIUKIIMOHOT ajlaTa, Kao W KOJOHa Koja KaxKe Jia JIM je JIaTh
MIEIITHT, METAIIPEIMKTOPOM IIPETO3HAT KAO EIUTOIL.

Pa3Boj BeO ammmkanuje je moapasyMeBao a, HAKOH IITO CY MMILIEMEHTHpPaHe

dyHKIMje 3a Mo3UBe pa3MaTpPaAHUX aJaTa, CBe OHe Oy/y MHTEerpHrcaHe y jeJIHOM IIO-
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IJIejly, a IbUXOBHU PE3YyJITaTH O0je/INIbeHU y3uMajyhu y o03Up NPETXOHO OIUCAHE
Mepe.

3a morpebe TecTrpama amnkaiyje kopuithean cy noganu u3 I[EDB 6a3ze (eHrir.
Immune Epitope Database and Analysis Resource). IEDB uyjau nperpary ekcrepu-
MeHTasHO noTBphennx T hemujckux enumrona. Moryhe je npeysern oBe mojarke ca

azpece [11] u npunaromguTn nx dhopMaruMa Koje OBH ajaTh KOPUCTE.
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I's1aBa 6

3aKJbydakK

OBaj pa/i OCMUIIJbEH je ca HAMEPOM Ja Ce€ HEKHU O] HAjIONyJapHUjUX ajiaTa 3a
npeaukimjy T-henujckux enuTorta y HaydHO] 3aje/IHUIM O0je/IuHe y jeIHOj allIu-
kamuju. OmoryheHo je BHXOBO CaMOCTAJIHO IOKpeTame Kpo3 BeO mHTepdejc, Koje
je Tako MMILJIEMEHTUPAHO Ja KOPUCHUIMMA IPYy?Ka CBY YJIO0OHOCT y pajy ca OBUM
asatnma. KopucHuky je mara ciaoboga Jia caM IoJielnaBa rnapaMerpe KOju OJIroBa-
Pajy BeroBoM MCTPasKUBAy 1 JAT MY je JeTa/baH OINC 38 KOPUIINEHe 1 TOKPEeTAhe
aJjiaTa, Kao 1 00jalllbebe N3Ia3HuX pe3yirata. VIMIieMeHTupaHn je 1 HOBU MeTalipe-
JINKTOP KOjU KOPHCTHUTHU IIPEJIUKIINje CBUX Pa3MaTPaHUX ajaTa U JIOHOCU KOHATHY
OJJIyKY Ha OCHOBY Da3jIMIMTUX TJIacavykuX IeMa (KoHceH3yca). MerampeaukTop je
3aIpaBO TMOKYIIaj Jla Ce PEe3y/ITaTH pa3MaTpPaHUX ajiaTa UHTErPUIy, Kao U Jia ce
00e30e/11 CUTypHIja U TOy3/IaHnja ITPEIUKII]ja.

CucremarudHa IpoleHa epOpMaHCH ajaTa Koje BeO armkarmja odyxsara,
yKJ/bydyjyhu u 1ocrojehe ajiate m MeTalpeMKTOp, Owia OM BeoMa KOPHCHA Kao
KpyHa OBOI' UCTpaxKuBama. MehyTum, mpuamkoM paszMarparba OBOI KOpDaKa Hau-
beno je ma Bume mpobsiema. To cy mpe cBera HeaJleKBaTHE JOKyMEHTAIHje CKYIIa
mojlaTaka M CaMUX MeTOoJla KOje ajlaThu MMILIEMEHTHUPA]y, & 3aTUM U HEJIOCTYITHOCT
CcaAMUX CKYIIOBA I0/IaTaKa HAJI KOJUMa Cy METO/e TPEHUpPaHe U eBaJIyupaHe.

Jlabu pa3Boj 6u moipasyMeBao JAeTa/bHO U UCIPITHO aHaIu3upaibe u rnopeherme
epOpMaHCH MeTanpenKTopa y OHOCY Ha TepdopMaHce TojeIMTHATHIX aIaTa KO-
pucrehu yHarpes ojabpanu CKyI eKcliepuMeHTa Ho nmorephenux T-hesmjckux emnm-

TOIIa.
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