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HLA (human leukocyte antigen)
人类白细胞抗原是人类的主要组织相容性复
合体（MHC）的表达产物，在人体免疫过
程中起到非常重要的调节作用。



HLA Class I

HLA class I是由α、β两个亚基形成的
异二聚体，其中编码α链的基因主要有
HLA-A、HLA-B、HLA-C三个，编码β
亚基的B2M基因位于第15号染色体长
臂。



HLA I型分子最早的结构解析完成于1987年，
研究发现α亚基的顶部有一个凹槽，可以结
合抗原，β亚基起到稳定结构的作用。



HLA I型分子α链的结构分析
1AO7示例
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Garboczi, D., Ghosh, P., Utz, U. et al. Structure of the complex 
between human T-cell receptor, viral peptide and HLA-
A2. Nature 384, 134–141 (1996) doi:10.1038/384134a0



HLA Class I 功能

 beta-2-microglobulin binding

 CD8 receptor binding

 peptide antigen binding

 signaling receptor binding

 TAP binding

 TAP complex binding

 T cell receptor binding



基于Blast算法搜索HLA I型分子α链的相似序列
BLAST算法介绍

BLAST（Basic Local Alignment Search Tool）是一个用来比对生物序列
的一级结构（如不同蛋白质的氨基酸序列或不同基因的DNA序列）
的算法。已知一个包含若干序列的数据库，BLAST可以让研究者在其
中寻找与其感兴趣的序列相同或类似的序列。

1) 移除Query序列中之低复杂度以及有串接重复现象的区域
2) 将Query序列中每k个字的组合做成一个表
3) 列出我们所关心的所有可能之字组
4) 将这些经筛选后剩下的高分字组组织成快速搜索树的结构
5) 对每个Query序列中的字组重复步骤1到4，并得到所有相应的高分字组
6) 扫描数据库中的序列，看看是否有跟剩下的高分字组完全匹配的情形
7) 将这些完全匹配的地方扩展为高分序对（high-scoring segment pair, HSP）
8) 将所有分数够高的HSP列出来
9) 评估这些留下来的HSP它们的分数是否具有意义
10) 将一个数据库序列中的多个HSP区域结合成一个更长的排比
11) 显示Query序列和所有之前找到可能相关的数据库序列之有间隙区域排比
12) 列出上一步骤中期望分数E低于我们所要求的门槛值之数据库序列



基于Blast算法搜索HLA I型分子α链的相似序列
搜索相似序列

从Uniprot数据库下载人类白细胞抗原I型分子（P04439）的蛋白
质序列，长度为365，然后利用NCBI的blastp算法搜索人类白细胞抗
原I型分子的相似序列。

Blastp是使用蛋白质序列与蛋白质数据库中的序列进行比较，可
以寻找较远的关系；数据库选择UniProtKB/Swiss-Prot(swissprot) 数据
库，其它参数选择默认。得到了100条显著的蛋白质序列，比对最大
的得分为756分。



基于Blast算法搜索HLA I型分子α链的相似序列
搜索相似序列

相似序列的graphic summary:



基于Blast算法搜索HLA I型分子α链的相似序列
搜索相似序列

选中这100条条目，使用COBALT方法，进行多序列比对，其结果如下：



基于Blast算法搜索HLA I型分子α链的相似序列
搜索相似序列

基于COBALT 多序列比对结果，构建系统发生树，建树的方法为Neighbor 
Joining法，最大的序列相异性参数为0.85，计算距离方法选择
Kimura(protein)，生成的系统发生树如下：



人类和大鼠、小鼠的HLA I型分子α链的序列比较
全局比对算法比对



人类和大鼠、小鼠的HLA I型分子α链的序列比较
全局比对算法比对

生成的物种发生树：



不同物种HLA I型分子序列比对



不同物种HLA I型分子进化树



HLA I型分子α链的结构分析
UniProt数据库中的结构域与区域划分



HLA I型分子α链的结构分析
InterPro数据库的结构域分析
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