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Annotasiya. Tirozinkinaza reseptorlarimin ErbB ailasinin iki
iizviiniin, tobii formah EGFR (1210 qalhq, GenBank:
NM_005228.5) va tabii formalh HER2 reseptorunun (125G
Bankendu) hiiceyraxarici domeninin (ECD) tokamiilds qorunub
saxlanmis amintursu ardicili@i  (AAA75493.1), Kkompiiter
skaningi ilo analiz edilmisdir. EGFR-in 633 vo HER2-nin 640
qaliqdan ibarat olan ECD domeninda yerlagan funksional domen
ardicilliglart  iizorinds  tokrarlanan  miixtolif amintursu
ardicilliglarindan ibarat olan motiflor qeyd edilmisdir. Verilonlor
bazasindan EGFR-in 3 splays varianti HER2-nin iss mévcud
olan 2000-dan artiq splays va mutant variasiyasimin 30-a godar
formas1 arasdirillmis vo 10 niimunonin  ECD domeninin
miiqayisali analizi aparilmsdi. Bu ziilallarin ECD rayonunda
coxsayh Kkonservativ qaliqlardan ibarat olan motiflor uygun
nahiyalords miihiim ardicilligi tagkil edirlor. Bu ardiciliglarin
boyiik bir hissasi digar, qeyri signal ziilallarinda da tapilmisgdir
ki, bu da ErbB reseptorlar ailesinin tokamiilco daha gadim
moansoys malik olduguna doalalot edir. Bu konservativ motif
ardicilhqlar spesifik insaninkilasdirilmis monoklonal
anticismlarin hazirlanmas1 zamani miihiim epitop kimi istifada
oluna bilar.

Acar sozlor: ErbB reseptorlar ailasi, tirozinkinaza, ECD
kompiiter skaninqi, MEME Suite, ScanProsite analizlari.
I. GIRIS

EGFR (HER1) vo HER2 (insanin epidermal boy faktoru
reseptoru — human epidermal growth factor Receptor) insanin
tirozinkinaza reseptorlarinin genis Oyronilon ErbB ailssinin
dord niimaysndssindan ikisidir. Hor iki reseptor bu ailonin
digor nimayondolori  kimi  (N-sonluqlu) hiiceyroxarici
domendan (ECD) transmembran spiraldan (heliks) (TMD) vs
hiiceyrodaxili membrana yaxin domendon (JMD), Kkinaza
domenindan (KD) vo tirozin qaligi ilo zangin C-sonluglu
quyrugdan (CTD) ibaratdir [1]. Bu ailonin tizvlori arasinda
HER2 yegano reseptordur ki, onun molum olan ligandi
yoxdur, ona goéra da, 0 ligandla induksiya olunan homodimeri
omalo gatira bilmir. Amma, digor HER niimayandalari
ligandla birlosarkon vo ya ligandsiz dimerlogsmo (anomaliya)
zamani onlarla asanligla heterodimeri amols gatirir vo dimerdo
hiiceyradaxili domends olan tirozin qaliglarimi
forsforlagdiraraq hiiceyradaxili signalin 6tiiriilmosindo mithiim
rol oynayir [2-5]. HER2-nin daxil oldugu heterodimerlor
arasinda EGFR/HER2 vo HER2/HERS3 hiiceyra funksiyalarina
olan tesirina vo Xastaliklorin yaranmasina gors on uygun
dimerlordir [6, 7].
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HER ailosinin biitiin niimayandolori yiiksok doracada
tumorigenezlo olagalondirilir. Bunlardan EGFR (HER1) vo
HER2 sislorin omolo golmasinds an ¢ox istirak edon giiclii
onkozilallardir.  Onlarin  hoddon  artiq  ekspressiyasi
(superekspressiya) siid vozi, agciyar Vo modos-bagirsaq trakti
do daxil olmagqla bir ¢ox xar¢ong novlorinda istirak edir.

HER2-nin hoddindon artiq ekspressiyasi siid vozi
xar¢onginin  vo geyri-kigik hiiceyrali agciyar Xorgonginin
(NSCLC) erkon morhoalolorinds askar edilo bilir vo metastatik
xastoliya dogru iroliloyisdo [8—10] kritik rol oynayir, bu da
HER2-nin siid vozi xor¢onginin vo NSCLS karsinomasinin
inkisafinda miithiim rol oynadigimi gostorir. Noticodo, HER2
bir ¢ox siid vozi va agciyar Xar¢angi Xastolorinin miialicasindo
kritik bir terapevtik hodsfs gevrilibdir.

Trastuzumab vo Pertuzumab HER2-nin dérd funksional
domendan (domen I, 11, 1l vo 1V) ibarst olan hiiceyroxarici
domenina qars1t yonolmis monoklonal anticismlor olub [11]
hal-hazirda HER2-miisbat siid vazi Xorgongi Xostolori {iglin
mialiconin ilk se¢imidir. Trastuzumab Kimyaterapiya ilo
birlikds totbiq edildikds timumi sag qalma ehtimalini artirir vo
xastaliyin tokrarlanma riskini azaldir. Pertuzumb iss HER2-
nin hiiceyraxarici 1l domeninda dimerlosma ¢iynina birlasir
[12], onun EGFR ilo dimerlsmosine mane olaraq signal
Otiiriilmoasini blok edir [13].

NSCLC karsinomasinin miialicasi zamani trastuzumaba
osaslanan kimyaterapiyanin sads (tok) kimyaterapiyadan tistiin
oldugu he¢ do askar edilmomisdi, orta sagqalma miiddati
miivafiq olaraq 6,1 vo 7 ay olmusdur [14-16], trastuzumab vo
pertuzumabla iss ikili HER2 anticism blokadasinin effektivliyi
mohduddur (ORR 13%-21%). Bunun oksins, poziotinib va
pirotinib kimi yeni daha selektiv  HER2 tirozinkinaza
ingibitorlart (TKI) HER2-mutanta qarst miialico olunmus
NSCLC xastalorinds miivafiq olaraq 38% vo 44%-o godor
cavab nishotlorinds perspektivli foaliyyat gostormigdir. On
timidverici molumatlar HER2-mutant NSCLC olan xastalorde
anticism-dorman konyugatlarim1  (ADC) ado-trastuzumab-
emtansin va trastuzumab-deruksitekan1 giymatlondiran 11 faza
todgiqatlarindan slds edilmigdir, bu zaman miisbot cavab
miivafiq olaraq 50% vo 62% toskil etmisdir [10].

Bununla belo, bir sira dalillor HER2+ olan stdvazi
xarganginin voa NSCLC agciyar Xarganginin ugurlu anti-HER2
terapiyadan sonra da HER2 signal sobokosindon davamli
sokildo asili oldugunu gostorir [10, 17], bu da gox morhaloali
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HER?2 blokadasinin mithiimliiyiine asas verir. Digor torafdan
Yeni Nosil Ardicillig oxunmasinin son nailiyyatlori indi
HER2-nin hodsiz dorocads mutasiyaya moruz galdigini, insan
xargonglorinds 2000-don ¢ox unikal HER2 variantlarinin
miisahido edildiyini ortaya qoyur [1]. Buna goéra da, Kliniki
se¢imi  genislondirmok  vo  anti-HER2  miialicasinin
somoraliliyini artirmaq t¢iin  alavo  HER2 hadoflorinin,
monoklonal anticism dizayni igiin slavo HER2 epitoplarinin
axtarilmasi lazimdir. Hal-hazirda, pepscan, fag niimayisi vo ya
mutagenez  skan edilmosi  kimi  bozi  eksperimental
yanasmalarla birlikde ti¢olgiilii (3D) qurulus molumatlarimin
istifadasi epitop asashi peyvend dizayninin qizil standartidir

[18, 19].
Bu arasdirmada EGFR vo HER2-nin miixtolif
variantlarmda  EGFR  vo  HER3 ilo  HER2-nin

heterodimerlogsmos zonalarinin qorunub saxlanan konservativ
qaliglarimin axtarilmasinin vo trastuzumab va pertuzumabla
yanast yeni alternativ monoklonal anticismlorin dizayni {igiin
potensial yeni epitoplarin axtarisini hoyata kecirilmisdir.

Il. MATERIAL VO METODLAR

Todgiqat materiali kimi EGFR (HER1) ve HER2
ardicilliglar1 hagqinda molumatlarin toplanmasi NCBI, RCSB-
PDB, EMBL-EBI torofindon yaradilmis AlphaFold DB,
EMBL-EBI UniProt va Protein Bioinformatics Databases and
Resources — PMC kimi veriloimnlor bazasindan istifado edilmis
Vo analizlor NCBI Protein BLAST
(https://blast.ncbi.nim.nih.gov/Blast.cgi), AlphaFold vo
UniProt kimi onlayn masinlar vasitasi ilo aparilmigdir.

Konservativ.  motif  ardiciliglarin  tapilmasi
identifikasiyasinda ¢ osas bioinformatik alot
edilmisdir:

MEME (Multiple EM for Motif Elicitation): Nukleotid
ardicilliglarinda statistik baximdan ahamiyyatli de novo
motivlorin askarlanmasi iiciin istifado olunmusdur.
Parametrlar: Motiflorin sayi: 5 (10), uzunluq araligi: 6-20
aC,

FIMO (Find Individual Motif Occurrences): MEME ilo

totbiq

GLAM2: - gapali motiflorin (insersiya vo delesiyalari
saxlayan) askarlanmas1 magsadils totbiq olunmusgdur.

Bu metodla struktur variasiya gostoran, lakin funksional
baximdan ohamiyyatli ola bilocok bolgolor miiayyan
edilmigdir.

MEME Suite https://meme-suite.org/meme/index.html
vasitosilo aparilmigdir. MEME Suite motiflorin de novo
agkarlanmasi, moalum motiflorlo miiqayisasi Vo
vizuallagdirilmas: {i¢lin genis imkanlar veran bioinformatik
platformadir.

Motif analizlorinin
ScanProsite analizlori
saytinda aparilmigdir.

Todqiqatlarda insanin 30-dan artiq HER2 ziilal ardicillig:
(splays forma, mutasiya, insersiya va ya delesiyali), 3 EGFR
ziilal ardicilligi analiz olunmusdur. Tadgigat mogsadilo bu
ziilallarm  hiiceyroxarici domen (ECD) ardicilliglarinin
miiqayisali analizi aparilmigdir. Todgigatlarda homginin
miigayiso liglin simpanze, qorilla vo sicanin HER2 ziilalinin
ardicillign  insamin  HER2 zillali ilo miqayisoli analiz
edilmisdir.

aparilmast  zamaqnt  Print  vo
https://prosite.expasy.org/scanprosite/

I11. NOTICOLOR VO ANALIZI

EGFR va HER2-nin kompiiter skaningi va konservativ
qaliqh motif analizi

Tobii formali EGFR (HER1) kimi 1210 qaligdan ibarat
olan ziilalin (GenBank: NM_005228.5) vo HER2 ziilali kimi
1255 qaligdan ibarot olan (GenBank: AAA75493.1) ziilalin
amintursu ardicillign gotiirtildi. Analizlor EGFR-in 633 vo
HER2-nin 640 at qaligindan ibarat olan hiiceyroxarici domeni
(ECD) hissssinds yerloson funksional domen ardicilliglari
tizorindo aparildi (sokil 1).

Verilonlor bazasinda EGFR-1n yalniz 3 varianti tapilaraq
miiqayisali analiz olundu. Bunlar NM_005228.5, 1210 aat;
NM_001346900, 1157at; NM_001346899.2, 1165 at ibarst
olan zilallardir. HER2-nin iso mévcud olan 2000-don artiq
variasiyasinin [1] 30-dan artiq formasi aragdirilmis vo 10

askarlanmig motiflorin konkret ardicilliglarda vo mévgelarda niimunosnin hiiceyroxarici domeninin miiqayisali analizi
yerlogsmosini miloyyanlagdirmak iigiin istifado olunmusgdur. P- apartlmigdir.
doyori kosimi 1le-4 olaraq secilmisdir.
 Representative Domains
[ Furin-like GF_recep_IV

~ Family

Tyr_kinase_EGF/ERB/XmrK_rcpt

TyrPK_EGF-R
TYROSINE-PROTEIN KINASE RECEFTOR

~ Homologous Superfamily

Growth_fac_rcpt...

Rcpt_L-dom_sf Rcpt_L-dom_sf

Growth_fac_r...
Growth factor rec...

- Kinase-like_dom_sf
L Protein kinase-like (PK-like) 3

Sokil 1. ErbB ailasi reseptor ziilallari iigiin iimumi funksional domiin diizlonmoasi. Iki hiiceyroxarici L (ligand birlasdiren) domen, iki (furinabanzar vo GF)
dimerlogsmo domeni ECD-ni taskil edir.
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EGFR-1n 3 variant1 arasinda aparilan miiqayisali analiz
gostardi ki, bu variasiyalarin tobii forma ilo arasinda farg
1157at-dan ibarat olan ziilal (NM_001346900) {igiin
ziilalin N-sonlugunda 53 amin tursusunun itmasi ils, diger
formada, 1165 at-dan ibarat olan (NM_001346899.2)
formada iso tobii formanin N-sonluq rayonundaki 143-cii
amin tursusundan 187-ci at-a godor olan ardicilligin
itirilmosi ilo basg vermisdir. Birinci halda, NM_001346900
ziilali {igilin itirilon amintursu ardicilligi mihiim funksional
xarakter dagiyan hisso Vo ya motif deyildir (sokil 2). Amma
ikinci ziilal, NM_001346899.2 ii¢iin bu reseptorun bilobal
ligand birlogdiron  saytlarindan birinci L domeni
daxilindodir. Bu da reseptorun ligand birlosdirmo
gabliyyotindo problemin yaranmasma sobob ola bilor.
Istonilon halda reseptorun dimerlosmosi ti¢iin miihiim rol
oynayan, dimerlosmo domeni adlanan sisteinlo zongin
furina banzar rayonunda, xiisusilo do dimerlogma ilgoyinda
mutasiyalar miigahido edilmir. Bu domen tokamiil
prosesindo bir sira momolilor arasinda da konservativ
olaraq qorunub saxlanilmigdir. Bununla bel, EGFR-in
homodimerlogmosi  liciin  dimerlosmo ¢iynindo olan
ardicilliglar  dimerlogmonin  osas aparicilaridir,  yoni
dimerlogsmonin aparict qiivvasinin 90%-don ¢ox enerjisi
bu c¢iyindo olan qaliglar hesabinadir [20]. Bu qaliglarin
dimerlogsmo giicii miolliflor tarofindon bu qaliqlarda
aparilan  mutasiyalar  noticesinds  doyisilma  ils
yoxlanilmisdir.

Bu sababdon dimerlagsma ¢iyninin yerlosdiyi II domen
(sisteinla zongin furina-bonzor domen) ardicilliglar: fatal
homodimerlogsmonin gargisinin  alinmas1 iigiin  vo ya
moveud  dimerin  ayrilmast  iigin  ingibirlosdirici
monoklonal anticism istehsalinda epitop kimi istifads edilo
bilor.

Yuxarida qeyd edildiyi kimi, HER2-do bas veron
mutasiyalarin, delesiyalarin vo insersiyalain daxil oldugu
boyiik sayda variasiyalarin oksariyyatindo miisahids olunan
forqlor hiiceyroxarici domends (ECD) rast galinir
(Ishiyama et al., 2023). Bizim apardigimiz analizlorin
demok olarki hamisinda olan farglor ECD-do bilobal ligand
birlogdiron domenlords (52-173 vo 366-482 ardicilliq
rayonlarinda) vo  boy faktoru reseptorunun IV
hiiceyroxarici domeni ardicilligt (511-643-cii amintursu
rayonu) daxilinds miisahids edilir (sokil 2), daha stabil olan
ikinci hiiceyroxarici domen — sisteinla zongin furine-bonzor
domen (189-338-ci amintursu ardicilligl) az doyisikliya
moruz qalir.

HERZ2-nin hiiceyroxarici domeninin kompiiter skaningi
Vo analizi ¢oxsayli konservativ mintursu ardicilliqlarindan
toskil olunmus motiflorin oldugunu askar edir (sokil 3). Bu
motiflorin bazilori bir-birindon konarda yerlogso do bazilori
bir-birini ortiir. Bazi motiflor izo organizmds olan qeyri
reseptor ziilallarinda da misahido olunur. Bu da, bu
ziilallar arasinda tokamiilco hansi sa bagliligin olduguna
dolalat edir, har¢ond ki, bu ziilallar he¢ do signal ziilallart
deyildir.

HER2-nin hiiceyroxarici domeninin kompiiter skaninqi
Vo analizi ¢oxsayli konservativ mintursu ardicilliqlarindan
toskil olunmus motiflorin oldugunu askar edir (sokil 3). Bu
motiflarin boazilori bir-birindon konarda yerlosso do bazilari
bir-birini ortiir. Bazi motiflor izo organizmds olan qeyri
reseptor ziilallarinda da miisahido olunur. Bu da, bu
ziilallar arasinda tokamiilco hanst sa bagliligin olduguna
dolalat edir, har¢ond ki, bu ziilallar heg do signal ziilallart
deyildir.

NM 005228.5 1 MRPSGTAGAALLALLAALCPASRALEEKKVCQGTSNKLTQLGTFEDHFLSLQRMENNCEV 60
NM 001346899.2 1 MRPSGTAGAALLALLAALCPASRALEEKKVCQGTSNKLTQLGTFEDHFLSLQRMFNNCEV 60
NM 001346900 1  [===-—------——--ooo oo o = MENNCEV 7
NM 005228.5 61  VLGNLEITYVQRNYDLSFLKTIQEVAGYVLIALNTVERIPLENLQIIRGNMYYENSYALA 120
NM 001346899.2 61  VLGNLEITYVQRNYDLSFLKTIQEVAGYVLIALNTVERIPLENLQITRGNMYYENSYALA 120
NM 001346900 8  VLGNLEITYVQRNYDLSFLKTIQEVAGYVLIALNTVERIPLENLQIIRGNMYYENSYALA 67
NM 005228.5 121 VLSNYDANKTGLKELPMRNLQEILHGAVRFSNNPALCNVESIQWRDIVSSDFLSNMSMDF 180
NM 001346899.2 121 VLSNYDANKTGLKELPMRNLQG================= oo 142
NM 001346900 68  VLSNYDANKTGLKELPMRNLQEILHGAVRFSNNPALCNVESIQWRDIVSSDFLSNMSMDF 127
NM 005228.5 181 QNHLGSCQKCDPSCPNGSCWGAGEENCQKLTKIICAQQCSGRCRGKSPSDCCHNQCAAGC 240
NM _001346899.2 143 ------- QKCDPSCPNGSCWGAGEENCQKLTKIICAQQCSGRCRGKSPSDCCHNQCAAGC 195
NM 001346900 128 QNHLGSCQKCDPSCPNGSCWGAGEENCQKLTKIICAQQCSGRCRGKSPSDCCHNQCAAGC 187
NM 005228.5 241 TGPRESDCLVCRKFRDEATCKDTCPPLMLYNPTTYQMDVNPEGKYSFGATCVKKCPRNYV 300
NM 001346899.2 196 TGPRESDCLVCRKFRDEATCKDTCPPIMLYNPTTYQMDVNPEGKYSFGATCVKKCPRNYV 255
NM 001346900 188 TGPRESDCLVCRKFRDEATCKDTCPPIMLYNPTTYQMDVNPEGKYSFGATCVKKCPRNYV 247
NM 005228.5 301 VTDHGSCVRACGADSYEMEEDGVRKCKKCEGPCRKVCNGIGIGEFKDSLSINATNIKHFK 360
NM_001346899.2 256 VTDHGSCVRACGADSYEMEEDGVRKCKKCEGPCRKVCNGIGIGEFKDSLSINATNIKHFK 315
NM 001346900 248 VTDHGSCVRACGADSYEMEEDGVRKCKKCEGPCRKVCNGIGIGEFKDSLSINATNIKHFK 307
NM 005228.5 361 NCTSISGDLHILPVAFRGDSFTHTPPLDPQELDILKTVKEITGFLLIQAWPENRTDLHAF 420
NM 001346899.2 316 NCTSISGDLHILPVAFRGDSFTHTPPLDPQELDILKTVKEITGFLLIQAWPENRTDLHAF 375
NM 001346900 308 NCTSISGDLHILPVAFRGDSFTHTPPLDPQELDILKTVKEITGFLLIQAWPENRTDLHAF 367

Sokil 2. EGFR-1n ii¢ formasmnin ECD domeninin miiqayissli kompiiter diizlonmasi. Qiriq xatlor hor bir formada itirilmis ardicilligr yerini gostorir. Tobii forma

EGFR 1210 amintursu galigindan ibaratdir.
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EGFR 1 MRESCTAGAALLATLLAALCEPAS RALEEREVCOCT SNELTOLET FEDH FLELORMFNNCEVVLGHNLEITY VORNYDLSFLE 80

HER2 1 ME-—-LAATLCEWGLLLALLPPGARA——STOVCTGTDMELELPAS PETHLDMLEHLYQGCOVVOGHNLELTY LETNASLSFLO 753

EGFR 81 TIQEVAGYVLIATLNTVERIPLENLOI TRGNMY YENSYALAVLSNYD—————————— ANETGLEELPMENLOEILHGAVRF 130
HER2Z 7& DICEVOGYVLIAHNOVROVELORLRI VRGT OLFEDNYALAVLDNGDE LNNTTEVIGASEGGLRELOLRSLTETI LEGG VLI 135
EGFR 151 SNNPALCNVESIQWRDIVSSDFLSNMSMDFONHLGSCQRECDEPSCENGSCWGAGEENCOQELTEITCAQQCSGRCRGESPSD 230
HEE2 156 QENPOLCYQDTILWEDIFHFNNCOLALTLIDTNESRACHPCSPMCEGSRCWGESSEDCOSLTRTVCAGGCA-RCEGPLETD 234
EGFR 231 CCHNQCARAGCTGPRESDCLVCREFRDEATCEDTCPPLMLYNPTTYOMDVNPEGEYSFGATCVEECPRNYVVTDHGSCVER 310
HERZ 235 CCHEQCARGCTGPEHSDCLACLHFNHSGICELHCPALVTYNTDTFESMPNPEGRYTFGASCVTACPYNY¥LSTDVGSCTLV 314
EGFR 311 CGADSYEME-EDGVRECEECEGPCREVCNGIGIGEFEDSLSINATHNIERHFENCTSISGDLHILPVAFRGDSFTHTPPFLDE 3895
HER2Z 315 CPLHNOQEVTAEDGTORCERCSEPCARVCYGLGMEHLREVEAVTSANIQEFAGCEEIFGSLAFLPESFDGDPASNTAPLOP 354
VCYGLGMEHLREVR

EGFR 3950 CELDILETVEEITGFLLICAWLENRTDLHAFENLEITRGRTEQHGOFSLAVVSLNITSLGLRSLEEISDGDVI ISGNENL 469
HERZ 355 EQLOVFETLEEITGYLYISAWPDSLPDLSVFONLOVIRGRILHNGAY SLTLOGLGISWLGLRSLRELGSGLAL IHHNTHL 474
EGFE 470 CYBNTINWEELFGTSGORETEIISNRGENSCFATGOVCHALCSPEGEWGPEPRDCVSCENVSREGRECVDECNLLEGEPREF 545
HERZ2 475 CFVHTVPWDOLFRNPHOALLHTANRPEDECVGEGLACHOLCARGHCWGEGEPTQCVNCSOFLRGOECVEECRVLOGLEPREY 534
EGFR 550 VENSECIQCHPECLPQAMNITCTGRGEDNCIQCAHYIDGPHCVETCPAGVMGE-NNTLVWEYADEGHVCHLCHPNCT YGC 628
HERZ 555 VNARHCLPCHPECQPQNGSVICFGPEADQCVACAHYRDPPFCVARCPSGVEPDLSYMPIWKFPDEEGACQPCPINCTHSC 634
EGFR €2% TGPGLEG €35

HERZ 635 TVDLDDEG 641

Sakil 3. EGFR vo HER2-nin MEME skaningo géro askar edilon motiflori ECD ardicilliqda parallel olaraq geyd edilir. EGFR ECD-db tiind boz fonda,
HER2 ECD-ds iss altdan xotlo, qeyri signal ziilallar1 ils ortaq qaliqlar altdan ikiqat cizla vurgulanir.

Motif — CTGPGEEDCIKCRKYSDGATCVDKC (konsensus ardiciliq NWTAEPENVLPEAHFSCAPE-KKT) EGFR ECD-ds 571-596, 515-540, 240-
265, 199-224 v 271-296-c1 ardicilliqlarda tokrarlanir;

Motif — CWGPGPSQCVACAHFKHPPFCVARC (konsensus ardicilliq -T--GHSD-LN-LQYLHPPF-EEH-) HER2 ECD-do 244-269, 520-545 vo 576-601-
ci galiglarda tokrarlanir;

Motif — CQQCHPNC (konsensus ardicilliq -IL- D- N-) EGFR ECD-do 617-625, 555-563, 187-195-ardicilliglarda tokrarlanir;

Motif YMPIAKFW (konsensus ardicilliq C:-PMV-FP) HER2 ECD-do 610-618-ci galiglarda yerlosir (iki tokrar hiiceyrodaxili domendo 826 vo 952-ci
qaliglarda)

Motif — PQQGFFSK (konsensus ardicilliq P-HDQ-PL) EGFR ECD-do 431-439-cu qaliqlarda yerlosir (iki tokrar hiiceyradaxili domendo - 1119 vo 1179-cu
qaliglarda);

Motif — LIQRNPQLCYKHTIPW (konsensus ardicilliq “KHRQHKIRQH-MPR) HER2 ECD-do 154-170 v 467-483-cii qaliglarda tokrarlanir;

Motif — ITQLMTFG (konsensus ardicilliq LWE-GP-E) EGFR ECD-do 38-46-c1 qaliglarda yerlosir (iki tokrar hiiceyrodaxili domends 789 vo 904-cii
qaliglarda)

Motif — CQPCSPEC (konsensus ardicilliq -HK -HIM -) HER2 ECD-do 192-199, 331-338, 560-567 vo 623-631-ci galiglarda tokrarlanir;

Motif — NNTJVWKY (konsensus ardicillig HQSIN-SK) EGFR ECD-do 472-480 vo 603-611-ci qaliglarda tokrarlanir (bir tokrar hiiceyrodaxili domends,
893-cii qaliqda);

Motif — KDIFGSGG (konsensus ardicilliq ‘KV-GKLG) HER2 ECD-ds 170-177 va 368-375-ci qaliglarda tokrarlanir (bir tokrar hiiceyradaxili domenda
1182-ci qaliqda);

Motif— FLKTVREVAGYLLIQ (konsensus ardicilliq IS-MIQDPQRFVV-A) EGFR ECD-do 78-93 vo 394-411 qaliqlarda tokrarlanir (bir tokrar
hiiceyradaxili domends, 968-ci qaliqda);

Motif— GYVYIAAW (konsensus ardicilliq “-TLLKGHN) HER2 ECD-do 82-89 vo 468-415-ci qaliqlarda tokrarlanir (bir tokrar hiiceyrodaxili domenda
732-ci qaliqda);
Motif—  ENLEIIRG (konsensus ardicilliq - AQYL: V-) EGFR ECD-dos 102-110 va 421-429-cu qaliqlarda tokrarlanir (bir tokrar hiiceyradaxili domendo,

1193-ci qaliqda)

Motif — FDGDPPEGAAP (konsensus ardicilliq W-Q-LGMNG-K) HER2 ECD-ds 381-391-ci galiglarda yerlosir (iki tokrar hiiceyrodaxili domends 1086
Vo 1223-cii qaliqlarda);

Motif—  CGADEYLI (konsensus ardicilliq VGI -S- LM) EGFR ECD-ds 311-319-cu qaliqlarda yerlosir (iki tokrar hiiceyrodaxili domends, 939 vo 1011-
ci qaliglarda);

Motif — VPYGVAJEHLRENR (konsensus ardicilliq MKIPLGLEVV: - VT) HER2 ECD-do 341-355-ci qaliqlarda yerlosir (iki tokrar hiiceyrodaxili
domenda 746 vo 801-ci galiglarda);

Motif— QKLFNNCV (konsensus ardicilliq IRLLKW - T) EGFR ECD-do 52-60 vo 356-364-cii qaliglarda tokrarlanir (bir tokrar hiiceyradaxili
domendo, 812-ci qaliqda);

Motif - ACHEQCAR (konsensus ardicilliq C- AGL - A) HER2 ECD-do 219-227, 235-243 vo 510-517-ci qahiglarda tokrarlanir.

ScanProsite  verilonlor bazasinda aparilan kompiiter fmoksigenazada rast golinon galiglardir. Bu ziilallar heg do

analizlori bu reseptor ziilallarinin, xiisusilo do HER2-nin ECD
rayonunda digor, geyri signal ziilallarinda rast golinon
konservativ qaliglar1 agkar etdi (sakil 3).

Moasalon, HER2-ds 439-GAYSLTLQGLGIS-451 vo 600-
CPSGVKPDLSYMPI-664 alfa-tubulinds, 79-
EVQGYVLIAHNQVRQVPLQRLRIV-103 qaliglart
anantransferazada, 125-NTTPVTGASPGGLRELQ-141

signal ziilallarina aid edilmir, amma HER2 (vo EGFR) kimi
reseptor ziilallar1 ilo bazi konservativ qaliglart bolisiirlor.
Baxmayaraq ki, siid vazi Xergangi Vo agciyar Xargongi
zamant istifads edilon aksar kimya terapiya agentlori xiisusilo
| va IV ECD rayonlarina spesifik olur, onun bu rayonlarindan
140-600 amin tursular ardicilliginda olan ECD hissasi daha
¢ox mutasiyalara moruz qalir. Bu sababdon HER2 spesifik siid
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Vazi Vo ag ciyor karsinomalarina qargi kimya terapiya zamani
vo hodofli miialico zamanmi HER2-nin Il domeninin
konservativ qaliglarindan (vo motiflordon) epitop kimi istifado
edorok dizayn vo sintez olunmus insaninkilasdirilmig
monoklonal anticismlarin yaradilmasi tolob olunan miihiim
istigamotdir.

NoTIco

Yekun olaraq, EGFR vo HER2 ECD ziilalarinin tokamiilco
gorunb saxlanilmis motivlorinin analizi artiq mévcud olan
insaninkilagdirilmis monoklonal anticismlora (trastuzumab vo
pertuzumab kimi) alternativ olan daha miikommal anticismlor
iiciin epitoplar1 ortaya qoyur. Bu todqiqatlar, xiisusilo do,
HER2 ECD zilalinin tokamiilco qorunub saxlanilmis
motivlorinin galacokds siid vbazi vo ag ciyar karsinomalarinin
potensial  dorman  hodofi ola  bilon  rayonlarini
(epitoplari/hadoflori) tesdigloyir. Biz homginin bu aragdirma
ilo epitop asasli vaksinlerin vo dermanlarin dizaynimna tohfo
vera bilocok ziilallarda potensial epitoplari vo ya osas hodof
saholorini prognozlagdirmaq vo ya axtarmaq {giin yeni
proseduru togdim edirik.
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