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POPIS KRATICA

DLA zglavni sustav tkivhe podudarnosti kod pasa (eog. leukocyte antigehs

dN- SURVMHPQD VWRSD QHVLQRQLPQLK QXNOHRWLGQLK VXS
DNA - deoksiribonukleinska kiselina

dNTP+GHRNVLQXNOHRWLGQL WURIRVIDW AJUDYHYQL EORNRY
dS- SURVMHpPQD VWRSD VLQRQLPQLK QXNOHRWLGQLK VXSVW]
HLA -glavnisustavW NLY QH SR G X G D U Q RumahledkopyReYahtiggidD HQJ

IUCN- PHYXQDURGQL VDYH] ]D RujuétnaiioQalihiod tbi CoRsBriatiord Qf J

Nature

kb - kilobaza

MHC - glavni sustav tkivne podudarnosti (emggjor histocompatibility complgx

pb - parovi baza DNA molekule

PCR- ODQpDQD UHDNF L M Do§rReBazePdHainDdatidn H Q J

SNP *polimorfizam jednog nukleotida (engingle nucleotide polymorphigm

STR zkratka tandemska ponavljanja (esigort tandem repeats)

UV- XOWUDOM XEttapisa)W D HQJ



1. UVOD

yDIJDOM

y D J DCais aureuy je sisavac iz reda zvijeri (Carnivora), podreda psolikih zvijeri
(Caniformia) te porodice pasa (CanidaeMHJRY DUHDO REXKYDUD SRGU)
VMHYHURLVWNREKQRIL S WIRINQIH nEXAZiR Siti Bivnke (MIxrkov 2012) te se
VPDWUD QDMUDALUHQLMLP SULSDGQLNRP SRURGLFH SDVD
HNRORANH XYMHWH BRJXpNHP SSIRAOEXVWLQMDPD L VDYDQ
SUHGMHOLPD ,QGLMH L %DQJODGHAD WH UXUDOQLP L UXEQ
WH QDVWDQ M 33006in G$n6(BilkepoM [hirG1R99.

7LSLpDQ MH SUHGVWDYQLBQYMRE YRQGDpW/D MBS R P VD) HF
WH WHaLQJRP kg Blarkov 2012,Sillero-Zubiri i sur. 2004 0 XaMDFL VX X SURVI

WHAL R Q@Vaeh@aN LHofer 1997)9LWNLMH MH L VLW® lpLuBisJUDYH R
NUDULP QRJDPD L t&XOIMEPM Y WX IARIP Q D OvukinhbybprdgRskdm W X L
(Canis adustus L F UepnRpDHIYICEINS mesomelasOsnovna boja krzna je zlatna, no
PRaH YDULUDWL R&EXB/@RMWPHGR BXWHQGBIRRA 15 RE¥XDIRGLQIBUDYL
SURADUDQDYPHYRRPL ELMHORP GODNRP D WUEXK MH VYLML
Zubiri i sur. 2009). Svjetlije obojenja po vratu i prsima se mogu Koristiti za razbkge

jedinki unutar populacij@Macdonald 1979)
|I A' ) "\‘ ’ .",-“:.
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Slika 1 yDJDGams aureus) (autor: Philip Perry, https://www.arkive.org/golden
jackal/canisaureus/imag&51664.htmi




yDIJDOM NDR RSRUWXQLVW LPD UD]JQRYUVQX SUHKUDQX
JRGLQH L VDPRP SWRDGHEMAX L OuvKditiViRineN\RsG] bilfak Udvije
SORGRYH WH PDOH &LYRWLQ MB]BQRE X WKERRGDNDFHDM JHPHY
PMHVHFLPD VH RNU HIioWiR®HPRERD \GWREMH VYLQMtd VUQH
RGODJDOLAWLPD OMXGVNR J%RWISRGROK, Bilerdaulirli DV HO M D
2004). 3RGUXpPpMD V ORARP UHJXQRORDIRYMYURMDWIDERMDX RPF
pDJOMX GD VH SUREGLUL QD SROGRXPMK ¥¥YDWVNH L 6UELMH

2VQRYQL QDpPpLQ ALYRWD WM SRORAX Y RRWLY KVQORHR PRJ>
u skupinama do 18 jedinki (Y. Jhalaeobjavljeni podagi yDJOMHYL LVWUDELYDQL X
su monogamni, obje jedinke brane teritorij Z@edno love i odgajaju mladéoehlman
1987) Krepuskularne su Q RN W X U D O € i péaliMd Riaju Iegia ldd penladunaca, no
EURM PRAaH Y Did Ldsé@m(GeotgkA 8BPXKada love u skupini, mogu svladati plijen
QHNROLNR SXWD WH&IL R\A K/ HDEMAAIIRRBXDYW 5RV H

yDIJDOM MH MHEBW®D CRG @IDEnathw ReddvnsVakspanzija dublje u
HXURSVNL NRQWLQHQW SRWDNQXOD LVWUDALYDQMD QD H
SRMDYLR VH QD SRGEUXMM»P HXIUWUPHHNHRI QHROLW I(Sd@DmMeBIULMH R
Benecke 2005)Tijekom GUXJH SRORYLFH V W R/® hadirijére dNBijahjd W H Q M |
SUHGDWRUD SRSXW YXNRYD DOL L pDJOMHYD @BhSRGUXp
JRGLQD VWRID@NHRIDILIDNRQ |DEUDQH WURYDQMD JUDEHAO!
oporavljatt WH VH GDQDV SURZaLitg d&tje % BudodDUERRruLzapadi®R iGjevera
(Slika 2) U BugarskojVH SDG EURMQRVWL YXNRYD SRGXGDUDR V SR
ukazuenaWR GD YXNRYL N Dd&loxgora€pulir§l HREDIODUFIL Mtir. fop JOMH Y D
downkontro) WH GD pDJOMHYL SURVSHULUDMX X SRGUXpMLPD
2014).Krofel i sur. (2017)supokazali da je vuk prilikom rekol@ LIDFLMH QD WHULWRL
sedam od osamVOXpDMHYD LVWMHUDR pDJOMD QD UXEQD SRGL
teritorija. 60LpDQ MH X]J]RUDN SULPLMHUHQ X 6 M4 YuddvignBgd $PHUL
ubijati kojote (Merkle i sur. 2009)Danas DYQR SRGUXpMH UDVSURVWUDQ
VMHYHURLVWRPQD JUDQLFD V %XJDUVNRRBeK s1O2JIMQL 1HJIR
RWNXG VH aLUH X GROLQX ORUDYH WH -XaQL 'RQML 6ULMH
YUX&aNH QIRQHHQINFOYXN QR Y L U

6 RE]JLURP Q&spdsitamedogbo kontinentima Starog svijeta, svrstan je u
kategorju AQDMPDQMH pBEajie@MDNMIONIXOHYXWLP L]YDQ (XURSH

2



EURMQRVW RSDGD ]JERJ DQWURSRJHQRJ XWMHFDMD QD UXL
na induti MDOL]LUDQX SROMRSULYUHGX WH VH pDX&k@mM NUDWN
SRGUXPMX QR X NRQDPQLFL QHVWD (SiteroiZuiri Lsof.F2004Q D G U X J
ODNDU pDJDOM QH L]JEMHJIJDYD QDVHOMD X LVWRM PMHUL

JUDGRYLPD SRSXW OLVLFD NXQD L VOLPQLK PDQMLK SUHGI

Slika2. 5DVSURVWUDQMHQRVW pDJOMD RafelSRIG2DXHPMX %DONDQ

Neke sueuropskezemljH pDJOMD VWDYLOH QD $PRHFXWLPE YIRY W
neslaganja oko tog postupka (Stratford 201%6) RE]JLURP GD pDJDOM ]DX]JLPD V(
QL&X NDR FU podtQiDnteddpecljdkd® kompeticija fe pitanje NROLNR aLUHQMH [
XW M H populeZi® lisica Mendelssohn i Yom-Tov (1999) u svom radu navode da
SRYHUDQMH E UR MreeRi¥oxbodi doDsim@nyebja brojnosti lisicao potrebno je
GRGDWQR LVWUDALWL S&WWR®LLY DEHP R JpXOWU@RAMWN &LWRD QL M
NROLNH VstoralWOOWRMQP YUVWDPD QR VPDWUD VH GD pDJOMI
ORYH pHVWR GLYOMDp L VWRDNXRYBDQVINNLRLMHXPDMIDOM Xa
ALUHQMHP X SRMHGLQH GUADYH EH] @rieXebd N b sv@SatHU YHQ |
SRG LQYD]LYQX YUVWX LOL VDPR YUAaLWL SUDUHQMD HNRV.
predatora na autohtone vrste.



1.2 Geni glavnog sustava tkivhe podudarnosti

Glavni susav tkivhe podudarnostije kompleks glikoproteinskin  membranskih
receptoraNRML LPDMX XORJX X LPXQRVQRP RGJRYRdAdX¥aMWDQLFD
niz gengpodijeljen utri skupine: |, 111 lll. Skupina |i Il kodirajumolekule0+& QD SRYU&LQL
VWDQLpPpQH PHPEUDQH NredeptbriSdirnfiddd X, Mok sRupikié LLiketda za
proteine sU D ] O Liaund!/ R & Nuldgama kojenisu Q X aQ R S R msldknl@ntsskupine |
ill.

Kromosom 6 (D«

Regija MHC e i Tl
Skupina Il Skupina Il | Skupina | |EEE—.

DP DQ DR
Lokus — | — —

B1 A B C E A H G F
cen :::::H]:[H: :}:%HH}
Al

—_H HHRF

B1 B4 A

B1 B5 A

Slika 3. Organizacija HLA gena na kromosomu\sR G p R(Mréizedd I Woo@006)

.RG pRY MbmpRkSKHC nalazi na kromosomu 6 t§« DGUAL SUHNR JHQ
SR G U X M X® Bis(Slika 3). Nazivi za pojedinenolekuleMHC i gene koiji ih kodiraju
VX VSHFLILpQL ]D YUVWX WDNR GD VH NRG OMXGL ]JRYX .
P L & HH¥2Da kod pasa ostalih vrsta iz porodice pasa (Canida8 GRJ OHXFRF\WH DQ\
(DLA). /IMXGVND "1 $riVoRuSaUskipine s po MHGQLP JH-@ame HLR-A,
HLA-B i HLA-C tetri lokusaskupine llkoji nose po jedan gehD - .L -lanac: HLA-DR,
HLA-DP, i HLA-DQ. Slovo A se dodaje imenu gena zdanac, a slovo B genima koji
N R G L UéandtXnpr. DRA, odnosno DRBHLA-DR lokus PRatz DRBL, VDGUAaDYDWL
dodatni gen za-lanac(DRB3, DRB4 ili DRB5) Dakle, jedinka koja nosi varijantu s dva
'5% JHQD QD PDMPLQRP L RpHYRP NUR P-R\(¢R oMirar&RBRB LP D W L

genom.

=DKYDOMXMX UL SR®NJEKEWNG M XSERVRIGILQRP RUJDQL]P
eksprimirati velik broj D]OLpLW L KMR® kith&XOD ,, NRML PRJX HOLPLQ



VSHNWDU UD]OLpLWLK SDWRJHQD (NVSUHVLMD 0+& DOHOD
oba alela pojedinog gena mogu eksprimirat pL P H MdfhGelhéétdzigot npr. zaDRB

gen P Raimati MHC molekule s dva -lanca kodirana tim genom. Begvojstva
NRGRPLQDFLMH V DaRd&Ra6diradRB Deonib® eksprimiran.

Molekule skupine Is€QDOD]H QD SRYU&GLQL YHULRQslod0WDWQLFD V |
SURWHLQVND @&d@F DbidegwxmeMHJ. . L . L WUDQVPHPEUDQVNLI
NRYDOHQWOQR YH]RrBglobNina(Slikal 4). Skupina | prikazujepeptide
endogenih antigendj. onih koji nastajuunutar stanicepoput virusate tumorskih stanica
MHC molekule se sintetiziraju u hrapavom endoplazmatskom retikulumu, TAP (transporter
associated with antigen processing) proteir@ansportiraju antigenski peptid do MHC
molekule te nastaje kompleks MHDOQWLJHQ NRML SXWXMH GR *ROJLMHYR
SRYUAGLQH VWDQLIDQHUPHIPQUMIHNVLIHQVNL SHSWLGL YH]DQ!
XGXEOMHQMX LddmdnaRecepto FL W R W RiNfg¢ithQRB YHAH QD NRPSO
peptidD L 0+& PROHNXOH WDNR GD VH GLR U HBudjSitd RIMO YHA&H ]
molekule /LPIRWLFL 7 VSHFLILPQR SUHSR]QDMXNVRRWRHGAILP B LO + &
T koji prepoznaje molekulu HLA$ QHUH PRUL SUHSR]QBWamM® ReeahjéN XO X +/
DQWLJHQVNRJ SHSWLGD L 0+& PROHNahGgena) pigtitijiedlasSHFLILPp QR

MHC skupina | MHC skupina Il

-lanac » .-lanac
n 0!2 5'; DLI n u1
S S
G%

= (m (N

= (m (e
=
ha

?ﬂ —%

Slika 4. Dijagram MHC molekula skupine | i Il (preuzeto iz Wood 2006)

MolekuleMHC sNXSLQH ,, WDNRyHU VH VDVWRMHODX BMdh, JOLNRS
D QDOD]H VH QD SR Y-lindacpa. REZkNjW $& Idd hridlekul&skupine | po tome

d4WR RED ODQFD LPDMX \\cildplzmatske e pd BMHC Nnidlekiitéskupinil

,, WDNRYHU VX VLQWHWL]L U BkOrH refktuoh D AIDsYi Rréhspb@i@R SO D] P D!



CPL (compartment for peptide loadipgvezikuama XPMHV W iR tRaBdppri@im
vezikulamakoje prenose MHC molekulskupinel. Molekule skupine Il prikazuju gptide

egzogenih antigena, npr. bakterija ili parakitgi se unesu endocitozom te razgrade. Potom

VH X HQGROL]J]RVRPX WUDQVSRUWLUDMX GR &3/ YH]JLNXOH
kompleks MHCmolekulaskupine Ili antigena Isto kao kod skupine INRPSOHNV VH YHAaH
receptoreali pomoUQ L U INnifd€ita T (Wood 2006)

6DP NRPSOHNVY JHQD JODYQH WNLYQH SRGXGDUQRVWL
NRMH R P RBigdazbayddje velikog broja patogena: polimorfnost, tj. postojahieé i H J
broa DOHOD |]D VYDNL SRMHGLQL JHQ 6YDNL DOHO LPD UHOD
]QDpL GD UH YHULQD MHGLQNL ELWL KHWHUR]JLJRWL ]D V°
Populacija koja ima velikgenski zalihu WM YHOLN EURM aWD P@LUHQ B/ INKR WH. Q
NRGRPLQDQWQR HNVSULPLUDQL PRUOL UH RSYWNayehe MHU (O
koji ih zahvate.3aRVWRML VWDOQD XWUND X QDRUXADQMX L]PHyX S
su podselektivnm pritiskom daizbjegnuprepoznavanjdHC molekula promjenom svojih
strukturalnin genadok seMHC geni trebajuprilagoditi na mutirane patogene tenjihove
MHC molekuletrebaju prepoznatipromijenjene antigenske peptidg.obzirom da pojedini
MHC aleli MHGLQFL GDMX YridiiXpojedvisi\Rpatqyenima, WL tH VH DOH(
UDJPQRADYDQMHP WDNYLK MHGLOHIXWUR3LSOWRJEKQ IS RIBK C
selektivniP SULWLVNRP GD LIEMHJQX 0+& PROHNXOH WRJ DOHO
te u trenutku kad se pajamutacija koja P WR RPRJXUDYD SUHWKRGQL DOF
XVSMHaDQ X ERUEL SURWL 4 upbpMariji Hpetpiddhj BeXméhbHidavMH Q F L M
naziva selekcijom ovisnom o frekvenciji,saatra se da je to jedan od mehanizama kojima
QDVWDMH Ipok®@rihadd MHIC yeH4Clarkei Kirby 1966, Slade i McCallurt992).

Geni glavnog sustava tkivne podudarnosti trenutno su najpolimorfniji IcBUW$iR QDYyH Q L

NRG NUDOMHERHMDIMNB®UR ALY DQMD 0sa&ada RBImpeMbjeM& @gza/ L

DRB gena jemupravo ti egzoni kodirajdomene receptora odgovornevazanja antigené.

L GRPMWOQHLMDELOQRVW 0+& PROHNXOD XVNR MH SRYH]
limfocitaT NRML SRYHUDYDMX PRJXUQRVW REUDQH MHGLQNH L
sur. 2@1). Mnoga isstUDALYDQMD VX SRND]DOD GD UD]JQROLNRVW 0
SDUWQHUD SUHNR PLULVD RGQ®IPRP XKHWMPMNRIQY JHMUPHD MNF
RVLIXUDWL YHOLN EURM SRWRPDND GREURJ ILW®GKi#tVD D PX
LIJOHGRP QSU SDXQRY UHS LOL PLULVRP 1D PLAHYLPD L



razlikovati P XaMIDW UD]OLpPLWLP 0+& JHQLPD PDNDU VX PXaMDFL
LGHQWLDPQL QD ReMamaWiddt. JHQRBRIP R X P L Wwdavit Rafdleg
NDQGLGDWD |D VWYDUDQMH SRWRPVWYD D SRBANRML WHRL
sur. NRMD PLMHQMD PLULV MHGLQNH WH SULYXpH aHQN
njezinog i mirisa njenih bliskihrednika teV S U M jphjeDj& UDsrodstvu.

SAuad ‘ef tpomuadEigko- %o fet—c«ef <o—"f <“feEf «f%ZEf

Do danas je sammali broj radovaNRML VX LVWUDALYDOL UD]JQROLNR
objavien SUHPGD VX ]DKYDOMXMXiL EURMQLP LVWUDALYDQMI
DLA geni(geni glavne tkivne kompatibilnosti kod porodice pakaji se koriste u analizi
genHWLUNHOROLNRVOWHY YWIEMIBRYVWRMH GUWXQIHWSERIS B OLDVAL MY &
U Dy HapaDsu koristilakontrolnu regiju mitohondrijske DNAi STR markee. Kontrolna
UHJLMD PW'1$ PXWLUD SXWD EUaAH RG MH]JUHHWIHp NHE W
UDJ]QROLNRVWL DOL L ]D XWYlsatkaytBrQevhska KpbriaWjaypEu]D FLMH
mikrosateliti, tj. uzastopnoS R Q D Y GQVHINNR)GUdi¢IDVWIDNALvelipLQH R GpbWGR
slijedu od 3 do 15 ponavljanja se nalaze na svim kromosominvalo su polimorfni jer je
EURM SRQDYOMDQMD SRMHGLQH VHNYHQFH YDULMDELODQ
L UMHADYDQMH JORpPpLQD iDpdpdlachskojyere®xULPMHQX QDaOoL

Zachosi suradnici su 2009godine analizirali 121 uzorak D J O MiBi ldiifliteta u
6UELML NRULVWHUL NRQWU RMmatkete Bétdllatl Xu poRazalh dd je6 7 5
varijabilnost na razini nukleotida i haplotipova nuladf. su sve jedinke imale istu sekvencu
kontrolne regije te se poklapala swus VN LP p D JO M HapalifraninkolkisaleHe bilo
polimorfno JOHG DM X U L F LridIskOdRnsSmjedihidipkdlitetimasu bili monomorfni
2PHNLYDQD HKddtWiH jgdRikiizodila je B3, a doivena 0, &4WR MH LJUD]JLWR
vrijednost 8VSRUHYyXMXiuL UH]XOWDWH V RQLRBrpikih udctakaM H 5R\
ima znatnomanju raznolikost od 18 kenijskileoraka pLMD MH R p Hityotné$d Q92, KHWH U
adobivena 1. Pretpostavili sudaje srpskapopulacija relativnho novde da je uzrokniskoj
genH W Lp@likbstiHIHNW RVQLYDpD

Fabbrii sur. (2013 godine odabralil20 uzorakaL] QHNROLNR SRGUXpMD
Slavonije, Dalmacije, Bygarske iIVMHYHURLVWRNRY HW VALNRULVWLOL KL
GLR NRQWUROQH UHJLMH PW'1%$ L 675 PDUNHUD 5H]XOWLIL
L] UDGD L] =DFKRV L VXU WM MHGLQL KDSORWLS NR



VUSVMNMUK MHYD OGHy XatkeR su bili polimorfnis 214 alela i srednjim
vrijednostima heterozigotnostBURFLMHQLOL VX GD MgURWRDNGIHEIML] B H/
bugarskih,dalmatinskih i p D J O ¥l Blag@nskesrpske populacijerrlo nizak, RVLP L]PHYX
bugarske i slavonsksrpske populacieNRML GROD]H X GRWLFDM ]JERJ SRY
rumunjskih populacia' DOPDWLQVND SRSXODFLMD VH JHQHWLpPpNL QD
AWR VH SULSLVXMH JFaRahtkD jj@dNieNmajl Beddipel podrijetiom iz
6ODYRQLMH L 'DOPDFLMH &4WR PR&H XND]LQOD VR @ipXP MKW K |
suse susrel(SULOLNRP PLJUDFLMH Lnjird Wakria@ni doles2dk G UtadijuM D W H
Monomorfnostkontrolne regijentDNA i dalje nje SRW S X QR U Di sMautoGobhdddiD D

dvije hipotezeili pDJDOM LPD L]QLPQR NRQJHUYLUDQX PW'1$ QD U
kod vidre (utra lutra) (Mucci i sur. 2010)) ili su europske populddj YUOR NDVQR Xao

kontinent.

Cohen i suradnicsu 2013. godine paké&no analizirali88 uzomakaizraelskihpDJOMHY D
i 89 crvenih lisicaNRULVWHUL 61Zrael RD1964H gbdine pokrenuo program
WURYDQMD pDJOMHYD &aWR MH XJURNRYDOR HIHNW XVNRJ
VWDYOMDQMD YUVW Hp&pHR4zijdBeS B R ¥NXLDEWDWXXJ GUADYH ]E
koja je pogodovala rastuopulacije.Svi su STR lokusi bili polimorfni s 4 do 14 alela
GRELYHQD KHWHUR]JLJRWQRVW MH L]J]QRVLOD aWR XN
populacie /LVLFD MH NRUL&AWHQD NDR NRQWUROD NRMD QLMH
]IDKYQDHWURYDQMHP PHYyXWLP QLVX SURQDYHQD YHOLND |
LIPHYyX GYLMRE|JUVRP GD YMHURMDWQR SRVWRML SURWRN
GUuabYD YMHURMDWQR VX LPLJUDQWL RERJDWKOIDJB®WND
(Berthier i sur. 2006).

Rutkowski i suradnici su 20150 DSUDYLOL SUYR JHQHWLGj&dR LVWUD:
SRGUXpMD WUDMQH UDVSURNMWSU ZxQakHi® paevgiaiskib eQijD X (XL
MXJRLVWRPQH (XURSH .BDXOIMPD VMECAOWLPMAKH]H RWRND 6
SUHWKRGQLP UDGRYLPD NRUL&A&WHQH VX NRQWURZQD UHJL
UD]JOLNX RG SULMD&QM L [KH WHjatiPaVidhindIDe reife EritDNA QelsvE X
regije osim Baltika imale dvhaplotipa. 9OHULQD 675 ORNXVD MH ELOD VUHC
vrijednostima 5 D KHWHUR]JLJRWQRVW MH ELOD J]QDpDMQR YLaD
NRG YHULQH ORNXNB®GWHORBIXNR 1DMYLAD KIHBMrEMY B JRW QR
MH QDMQLAD EL@GmreddOME&D P RYESrti@ividivbidenin rezultazimana



srpskoj populacijiZachos i sur2009, GRELYHQD MH SXQR YHUD JHQHWLpPN
6UELML &WR MH YMHURMDWQR SRWOWHGY.HDHYWWDBU B\RWIU >
NRULAWHQH X R YDo&athi Viaplatip @aljygbi€pdiuiXEurope koji Fabbri i sur. (2013)

L =DFKRV L VXU QLVX GHWHNWLUDOL SURQDYHQ Mt
SHORSRQH]D &aWR ]J]QDpL GO MH LE C@NOIVQHV NADU FSERIE XV D IF W L |
VLURPBEAQRODFLMD QD RWRNX 6DPRVX MH LPDOD QDMQLa&X
dalmatinskomTo se PRaH REMDVQLWL JHRJU Ohigldidm iRl MRP T
MHGLQNL HIHNW BNORRYDDHLDWRBHNRMLLLPD ]1QDpDMQLML XW
8 V S R U H grxdvijeX wriiednosti heterozigothosE RS XODFLMD p D Jénsligirdrch VD VYL
SRGUXpMDDHOV N L KFO,pGD b6 Masp¥amPO®Ba,72) vidljivo je da MH JHQHWLpPNLE
raznolikosteuropskih populacidc. GDOMH QLaD XQDWRp VPDQMHQMX LJUD

SAva ‘eftfeec@&f %otet—c«ef co="f <feE&f «f%ZES *f 7"

Galov i suradnici(2015) VX SUYL SRpHOL N Rshstavs] DW LH QHHQWH. pONHH:
DQDOL]H pDJOMHYD WM GHWHNFLMX KLEULGD pDJOMD L
KLEULGL]LUDWL WH VX ]DELOMHA&H @,Lalif koRste@dinog Q2¢dd M H Y L\
GRVDG QLMH ELR SURQDVYH (@diKke EdjeL98 apdhiZi@nd pokiazidke Bu
NRPELQDFLMX IHQRWLSVNLK NDUDNWHULVWLND pDJOMD L
MHGLQND 6 MH PRUIRORANL QDOLNRYDOD LVWDUVNRP JRC
QRJIJDPD L @aoblgnikrahova, aAWR VX SVHUH NDUDNWHULVWLNH (
VUHGQMLP SUVWLPD VX ELOL t6 NH@RBINH RAWRR MHQW LI$R [5(
Koristili su istovremeno biparentalne (MHC lokusi i STR markeri) i uniparentalne markere
(kontrolna regija mtDNAI Zfy intron). Kontrolna mitohondrijska regija Zfy intron su
RPRJIJXULOL RGUHYLYDQMH VPt kediike teLdalsu GR |iDI3Liddthli]D VYt
SRYUDWQLP NULADQMHP VD SVRP RGQRVQR pDKEOMHP &\
referentne uzorke koristili su G@zoraka KUY D W V N Lilo1juRosa® VALY 0P NAdd.&50eQ
ti MHGLQNH VX SRWYUYyHQH NDR KLEULGL MHU VX SRVMHG
KDSORWLS NRML Q LDRB1BI9RQOALM@OZDSBINDOR305) 2YD XVSMH&EQD
detekcija hibrida je pokazatelj da se-lo&usni haplotipovi MHC gena mogu koristitiu
GUXJLP LVWUDALYDQMLPD KLEULGD

SUEDQDVLU L VXUDGQLFL VX X VhkoRsHi 80/0abkakediz radaQ M X
GalRY L VXU WoHH e &itkiDz2@ andll v daznolikostiprirodne selekcijena
DLA-DRB1, DLA-DQA1i DLA-DQB1 lokusima te na trdokusnim haplotipovima 3URQD&O0OL
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VX b HWa DUADRB1, dvaDLA-DQAL i tri DLA-DQBL1 alela, od kojih su trDLA-

DRB1, jedanDLA-DQAL i sva triDLA-DQB1 DOHOD ELOL VSHE&V SIRWDH. Y XM ¥ DL
PDJOMHYH V YXNRYLPD $UEDQDVLUO L VXU QLA&H YOLGHODOQR
bogatstvo 4 DLA-DRB1, 2 DLA-DQA1 i 3 DLA-DQB1 NR G p Bas@anD11.9 DLA

DRB1, 6.6 DLADQA1i 10.2 DLA-DQB1 NRG YXNRYD L] +tUYDWVNH '‘DSDF
UDJ]QROLNRVW PR&aH VH XVSRUHShensls W RINVL R 2 VNIIUR §NQAR Y LE
i sur. 2010).5H]XOWDWL VX VOLpPpRPDRDJIR®IHPTH |BDWHRKRWNH VXU
MXJRLVWR pRabbrij XWW.R&H)te XSXUXMX QD WR GD MhbrdRsiOR GR UL
b D JO kbjHj¥ Bhogao ELWL SRV OMH GILfFD L) HSRH\D [BHHhNEI Patim je

PRJOR GRUQDJOR pofulatigH(Ralbi i sur. 2013)8QDWRp PDORP EURMX
postoji VLVRND UD]JLQD GLYHUJHQFLM Hrazdwjii js¥ s& RMeViBAoQ LK DC
PXWLUDOL UDQLMH X SURAORVWL :DNHODQG L VXU V
divergentni0+& DOHOL VHOHNWLYQR RGUADYDMX X 38R XYOHRIXL M |
UDJ]QROLNRVW 0+& PROHNXOD&AWR UDHOXNIOWIS DS X WURH H@HV D
KUYDWVNLKIIRPWYOUVHPR MH GD MH SR]JLWLYQD VHQHNFLMD
ORNXVD LVWUDAHQD NRG pDJOMD 9 pbrotlite p&s¥ Hijelp bek© MH Y L
alele te swneki aleli V O L [PHYM IV Reg@nBki aleli unutar pojedinih vrsta, a pojava se

naziva transpecijski polimorfiam 3RSXODFLMH SRMHGLQLK UHJLMD VX
raznolikosti MHChaplotipova tj. dalmdinske su imale dvalela itri haplotipa jedinstvena za

WR SRGUXpMH &dWR MH YLaH QHJR aWR VX )DHipbtéza., VXU (
SUHGQRVWL ULMHWNRJ DOHOD SUHGODA&H GD DOHOL QLVN
patogeni napagju 0+& PROHNXOH NRMH N RaRL U pdgitacif) BrdgX jeH VW D O L
PRJXUH GD DOHO NRML MH SURQDYHQ X 'DOPDFLML X MH
LIRODFLMH WM HIHNWD XVNRJ JUOD 3RWUHEQD VX GRGD
kako EL VH WRDpIQ SR RIGWHHVEQR JHQHWLPpND UDJ]QROLNRVW L

populacija.
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1.4. Cilj diplomskog rada

Cilj diplomskog rada je analizirati raznolikdeskusaDQA, DQBiDRB X SRSXODFLML pDJ(
iz Srbije, te trelokusneDQALDQBYDRB1L KDSORWLSRYH 'RELYHQH UH]XOW
RQLPD GRELYHQLP QD SRSXODFLML pDJOMHYDWR pQUHY DXVIR\E
AHAHOMD L ,POIBHQBDMHEH QU DG SULGRQLMHWL VD]QDQI
raznolikostipDJOMHYD QD HXURSVNRM UD]JLQL

11



2. Materijali i metode

tds @' ...« —o<"f «f%ZELT"f

=D LVWUDakoifiQ@MHXY®WPDND PLALUQRJ W N LddtivephiD JOMH Y L
OMXED]QR&UX GU VF 'XaND GLURYLUD V %LR®&ENRe] IDNXO!
5 (174/2009, 127/2013, 151/2013, 153/20186/2013) bilo iz Negotina, 2 (29/2010

L] 0L MH72R@Q 35/2013, 101/2013, 102/201i2)Bele Palanke] (189/2013)
iz Boljevca, 5 (80/2016, 81/2016, 82/201@85/2016 117/2016) iz 1L ap (125/2016,
133/2016) iz Svrljiga i 8 (83/2016, 90/2016, 91/2016, 97/2016, 122/2016, 123/2016A,
123/2016B, 131/2016)z Brze Palanke 8] RUDN QLMH LPDR R]QDpH!
VDNXSOMDQMD D X]J]RUDN L] %U]H BO@ODEHINNDWH YMHU
Dobila sam i 2 uzorka dlake iz Herceg Novog u Crnoj GoriGi @ DNH QL V XolieG UAaDY D C

pa ih nisam mogla analizirati.
2.2 1zolacija DNA

Za izolaciju DNA koristila sankomercijalni paketza purifikaciju DNA SURL]YRyDpD
Promega SUHPD SULODJRVHQXRRP DU R PodRfOeruvete od 1,5 ml
VNUDUHQLP R]J]QDNDPD X]J]RUDND SUYD GYD EURMD X JRGL
131/2016 L |DWLP X HSUXYHWX RGSLSHWLUDOD — 0O RWRSLC(
mali koPDGLU MWdkaYeDga usitnila skalpelom na tpgevoj posudi i prebacila u
SULSDGDMXUUX HS ka6 ek XughaRaVEZAtinvdarR dodaldl,5 pl proteinaze K
koncentracije 20 mg/ml i vorteksirala epruvetu 1 min@pruvetu sam inkubirala na 35°
SUHNR QRiUL B8]J]RUDN VDP SRQRYQR RHKakD Gitrdugira@D VREQ X
dodala mu 100 pbtopine za precipitaciju proteinaVQDaQR YRUWHNVLUDOD V H
na led 5 minuta. Nakon ctifugiranja 3 minute na 13 000 okretaja pdnuti, stvorio se talog
u kojem su bili proteini, a DNA je bila u supernatantu. Odpipetirala sam 300 pl-frf§o
HWDQROD X QRYH HSUXYHWLFH RG PO WH GRGDOD V
SURPLMH&DOD Rddlj¢ W ReprifugiralaliRididu na 13 000 okretaja puinuti.

'1$ VH LVWDORALOD QD GQX D VXSHUQDWDQW VDP GHNDQ
Zatim sam dodala 300 pl 709 QRJ HWDQROD L SRQRYQR SDAOMLYR
epruvetice. Ponovno sam ¢efugirala 1 minutuna 13 000 okretaja pminuti i odstranila
supernatant. Epruveticu s talogom dehidrirane DNA preokrenula sam na filtedpag@80

12



PLQXWD VXaL QD JUDNX 1D btaphe2é rehidifacip BSADBuubirala — O
SUHNR Q ROite p@nbvila pasipak za preostalih 28 uzoraka. Nakon izolacije, uzorci su
b XY D Q £tC Q ladnjaku do daljnje obrade.

tAu fe«fof "Tfe.. . «Ef Zcot"for'e

.DNR ELK XPQRaLlLdadda R BRBMBIANHDQOB ORNXVD pDJOMHYD
VXVWDYD VNXSLQH ,, NRULVWLOD VDP PHWRGX ODQpDC
polymerase chain reactipnKomercijalni kompletiHotStarTaqg DNA Polymerase (Qiagen) i
+RW6WDU7DT 3/86 '1$ SRO\PHUDVH 4LDJHQPCRPGUHED YYLR)GIX |
otopina Master mix koji se sastoji od Qiagen PCR pufera, dNdw (deoksinukleotidrh
trifosfatg i Taq DNA polimeraze. + RW6WDU7DT 3/I8cju Cotalkdad lkojl sam
dodavala u male volumene otopine za optimizaciju RCReliki volumen za sekvenciranje
(40 pl) sastojao se od 20 PCRPMHAD YL QlHoRWddj8 ISRD HV8QIlvede i 4 pl
DNA.

3RpHWQ prEudteM 2 Rerature za s@dokusa:

DLA-DRBLI:

Uzvodna: DRBF 6 ATCCCCCCGTCCCCACAG «Kennedy i sur. 2005)
Nizvodna: DRBIR § 7*7*7&$&$&$& &7 &$* & $(@&dgherysur. 199
DLA-DQA1;

Uzvodna: DQAIN1S' TAAGGTTCTTTTCTCCCTCT 3(Wagner i sur. 1996b)
5'GGACAGATTCAGTGAAGAGA 3'(Wagner i sur. 1996b)

DLA-DQBL1

Uzvodna: DQB1BTA TAAGGTTCTTTTCTCCCTCT 3(Wagner i surl998
Nizvodna: DQBR3®' ACCTGGGTGGGGAGCCCG 8Galov i sur. 2015)

SRpPHWQD WHPSHUDWXUD ]D SUvacijjNplureddze3&i&jelPEDNFLM
°C i taj je korak trajao je 5 min. Nakon toga je slijedilo 14 ciklusa koji su se sastojali od
razdvajanja komplementarnih DNA lanaca n&@4u trajanju od30 s prijanjanjaSRpHWQLFD X
WUDMDQMX RG mp&ata®&KRe va@OR Iokus73 °C za DQB lokus i 62
°CzaDRBlokus,SUL pHPX VH QDNRD WHPSRU b WMNWX, t¥snedaVDOD ][O
komplementarnog lanca na 7€ t trajanju od 1 Mn6 OLMHGLOR MH MRaAa FLNO X\
na 95 T koji sutrajali po30 s,no ovaj put s@rijanjaneSRpPHWQLFD REY¥YdAMIAOR QD
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lokus, 66 °C za DQB lokuge 55°C za DRB lokusXx WUDMDQMX RG PLQ =DYUAaQ

nukleotidnihlanaca trajal je 10 min na 72C.

2.4 Elektroforeza na agaroznom gelu

Nakon PCR reakcijg@rovelasam eletroforezu na 1% agaroznom gelu za detekciju
PCR proizvodau uzorcima. Pripremila sam gelodavanjem 1 g agaroze u 100 ml
tris/lbora/EDTA puferakoji se sastoji odris(hidroximethl)aminonetana, borne kiseline i
etilendiamintetractere kiseline te zagrijavanjem dok se agaroza potpuno ne otopi. Otopina se
zatim malo ohladi te se doda 10 fhoje Ayber Safe DNA géli izlije u kadicu za
HOHNWURIRUH]X V pHAOMHYLPD ]D MDALFH 1D N&QuU PLQX
VWDYLOD XlektdfoirgZd Moji] EamHnapunilxis/borat/EDTApuferom. Parafilm sam
NRULVWLOD NDR PHYXNRUDN ]ienuBRiaH®Gis B ppif@a aND WM
QDQR&A&HQMH XRUBNIXRWNBONH LK |DWLP SUHQRVIAOD X MD
20 minuta pod naponom od 108 L MDpL QRO MAVE&EXdrpromatrala ndJV
transiluminaton W H ]D E pdaVuli@ei O D

2.5 Sekvenciranje

PCR produkti su poslani na sekvenciranje u Macrogen servis u Amsterdamu i
purificiranje uzoraka (www.macrogen.coi Sekvenciranje je napravljeno nizvodnom
(reverznom)smjeru za sve uzorke s dodatnim sekvenciranjgnodnog smjera zazorke
NRML VX ELOL QHMDVQL SULOLNRP SUHJOHGDYDQMD VHNY

navedenima iz literaturnih izvora.
26 fa«—ofZef *,"ftf tf—fof
2.7.1. BioEdit

BioEdit (Hall 1999)je SURJUDPVNL SDNHW NRML VOXfgL ]D SUH
poravnavanje nukleotidnih i aminokiselinskih sekvenci. Koristila sgan za provjeru

elektroferograma, odnosno jesu li dobivene sekvence dovoljno dobre za daljnju analizu.
2.6.2. SeqScape

SeqScapge programski paket tvrtke Applied Biosystems koji se koristi za detekciju i
DQDOL]X PXWDFLMD WU Dave Qudlihorfizanta UjBdridg Hruwikdeotdla 3

14



8VSRUHyLYDOD VDP HOHNWURIHURJUDPH VYDNRJ X]RUND V
tri lokusa. 8 VOXpDMX GD MH SRVWRM&G@iDumethitog Mikle&tiesS XW LV S

prepravila sam ispis prema elektroferogramu.

2.6.3 MEGA

MEGA (eng. Molecular evolutionary genetics analysi§Tamura i sur. 2013) je
programski paket za analizu DNA i pratskih sekvenc& evolucijske perspektivéNjegova
MH XSRWUHED YLAHVWUXND RG UHNRQVWUXNFLMH ILORJ
SRPRiX PROHNXODURRULYDWDR MDY U 05 ® L b PAgtakskV phketV RY DV
sam koristila za nukleotidni aminokiselinskiispis pojedinihalela za svatri lokusa s
R ] Q D p Hagjabiniivi mjestima na sekvencama

BRPRUX SURJUDPVNRJ SDNHWD L]JUDpXQDOD VDP Q>
HYROXFLMVNH X Gae@MdieQiroy Wiusd k&jiHbgkazugivergenciju pojedinih
DOHOD NUR] HY R GKéninnh&stpXtit&ljeRz& QiReVhWitacijesu one kod kojih
promjena nukleotida ne dovodi do promjene aminokiselinskstatka dok se kod
nesinonimnih supstituj@ promijeni kodon tako da kodira za drugu aminokiselBuwbzirom
GD SURPMHQD DPLQRNLVHOLQH X SHSWLGQRP ODQFX XWI
supstitucije su pod utjecajem prirodne selekcifeD NRyYyH U V D BmRG&iRHcGImAD
(dN) i sinonimnih (dS)supstitucija odnosno provela samdN/dS test utjecaja prirodne
selekcije na pojedini lokus tijekom molekularne evolucidgjnovija verzija (MEGA7)
DXWRPDWVNL UDpXQD RPMHU & GRN VX SULMDaQMH GDYCLC

i nesinonimnih (dN) supstitucija koje su se zatim trebale podijeliti (dN/dS).
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3. Rezultati

3.1 Alelilokusa DQA

Analizomlokusa'4 $ X]JRUDND $DBRQME® D DV DR pWHiiNcdIp H O D
+RPRJLJRWL VX R]QDpH Qhetérarigei Qétehork Bdjdm Fabldi 1 0 H y X
DQDOL]LUDQLP X]BQAFEPj®DQALN@IEZSIftekvencijom od 70,69%Alel
DQA1 S UR Q D y BamoNednoj jedinci (jedinka 174/200%ukleotidni sljedovi
S U ReQib dlela nalaze se u Tabligi 2aminokiselinski sljedovi u Tablici 3 te survenom
bojom R]QDpHQD YDULMDELONXBKQR VM SU REriayiHiIQmRjeRa/ D P

u nukleotidnom zapisu koji rezultatirgiuomjenom peaminokiselina.

Tablica 1. Aleli lokusa DQA SURQDVHQL X SR M HGneQdnP pddadiGomQsh D P D
R]QDpHQH KRPR]JLJRWQH MHGLQNH D JHOHQRP KHWHUR]LJR

Oznaka jedinke | DQA1*00402 | DQAL *02401| DQAL
*00101

174/2009 +

29/2010

72/2010

84/2010

+ [+ [+ [+

34/2013

35/2013 +

101/2013

102/2013

127/2013

151/2013

153/2013

166/2013

180/2013

189/2013

80/2016

81/2016

82/2016

83/2016

85/2016

90/2016

91/2016

97/2016

117/2016

122/2016

123/2016A

123/2016B

o I I R S

125/2016

o N I N I I [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ (o S

131/2016

133/2016 +

+

Ukupno 41 15 2

Broj homozigota 14 1 1

frekvencija 70,69 % 25,86 % 3,45 %
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Tablica 2. Nukleotidni ispisalelalokusaDQA. Nukleotidne pozicije s jednakim nukleotidima

R]QDpPHQH VX WRPNPPLDp L IRRQBXNOHRW.LGLPD FUYHQLP VOR

ALEL NUKLEOTIDNI SLIJED 32/24%-
DQA1*00101 GAC CAT GTT GCC AAC TAC GGC ATA AAT GTC  [30]
DQA1*00402 T.. [30]
DQA1*02401 ... .. o e T [30]
DQA1*00101 TAG CAG TCT TAC GGT CCC TCT GGC CAG TAC  [60]
DQA1*00402 [60]
DQAL*02401 ... . o, [60]
DQA1*00101 ACC CAT GAA TTT GAT GGC GAT GAG GAG TTC  [90]
DQA1*00402 TT. [90]
DQA1*02401 ... .. i e [90]
DQA1*00101 TAC GTG GAC CRG GAG AAG AAG GAA ACT GTC [120]
DQA1*00402 [120]
DQAL*02401 ... .. i, [120]
DQA1*00101 TGG CGG CTG CCT GTG TTT AGC ACA TTT AGA  [150]
DQA1*00402 .C. [150]
DQA1*02401 ... .. . i i i e .. .G [150]
DQA1*00101 AGT TTT GAC CCA CAG GGT GCA CTG AGA AAC  [180]
DQA1*02401 [180]
DQAL*00402 ... . o, [180]
DQA1*00101 TTG GCT ATA ATA AAA CAA AAC TTG AAC ATC  [210]
DQA1*02401 [210]
DQA1*00402 ... .. .. .GC .. .. e [210]
DQA1*00101 ATG ACT AAA AGG TCC AAC CAA ACT GCT GCT [240]
DQA1*02401 C.. [240]
DQA1*00402 C.. .. . G [240]
DQA1*00101 ACC AAT [246]
DQA1*02401 [246]
DQA1*00402 [246]

Tablica 3. Aminokiselinski ispis aleléokusaDQA. Aminokiselinske pozicije s jednakim

DPLQRNLVHOLQVNLP RVWDFLPD R]QDpHQH VX WRpNDPD D R

ALEL AMINOKISELINSKI SLIJED 32/24$%
DQA1*00101 = DHVANYGINV | YQSYGPSGQY THEFDGDEEF | [30]
DQA¥00402 A L. [30]
DQA1*02401 A T [30]
DQA1*00101 = YVDLEKKETV = WRLPVFSTFR = SFDPQGALRN  [60]
dgal*00402 | . e T . [60]
DQA1*02401 = .ccccoe. e, T | o [60]
DQA1*00101 = LAIIKQNLNI MTKRSNQTAA TN [82]
dgal*00402 | ... Lo [82]
DQA1*02401 A Lo [82]
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3.2 AlelilokusaDQB

Analizom lokusaDQB S U ReQdsy opetri alela(Tablicad WH VX VYL WLSLpQL \
pbDJOMD WM QH GLMHOH LK QleterdzigdtH G aRIEI 1Vdu R@GQROP Y UV V
R]QDpHQL JHOHQRP D KR P RNjhdRAKIeoEdniYdpi® MRZE R WaBliEi
5, a annokiselinski ispis u Tablici 6. CrvenomPMRP MH R]JQDpPpHQR YDULMDE
nukleotidnom zapisu te 16 promijenjenih aminokiseliiel DQB1*00806 QDYHQ NRG MHG(

jedinkeu homozigotnom oblikieje QDMUMHYL XQXWDU DIPPVYWDORWHWWSRER
3.45%). 1D M X p HV W D DQBI*D230bHs DeRudr@ijom o0d72,41%, a slijedi ga alel
DQB1*06801 s frekvencijom od 24,14%.

Tablica 4. Aleli lokusaDQB SURQDYHQL X SR M H®&rm po2ddinGr UN D P D
RIQDpHQH KRPR]JLIRWQH MHGLQNH D JHOHQRP KHWHUR]LJR

Oznaka jedinke | DQB1*02305| DQB1*06801 | DQB1*00806

174/2009 +

29/2010

72/2010

84/2010

+ [+ [+ [+

34/2013

35/2013 +

101/2013

102/2013

127/2013

151/2013

153/2013

166/2013

180/2013

189/2013

80/2016

81/2016

82/2016

83/2016

85/2016

90/2016

91/2016

97/2016

117/2016

122/2016

123/2016A

123/2016B

+| |+ [+ |+

125/2016

RO IS O N N N (S S U [ (U P U O ([ [ [ [ (I

131/2016

133/2016 +

Ukupno 42 14 2

Broj homozigota 15 1 1

Frekvencija (%) 72,41 24,14 3,45
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Tablica 5. Nukleotidni ispis aleléokusaDQB. Nukleotidne pozicije s jednakim nuklédima
R]IQDpHQH VX WRUY N DA Rukl@utiBiQeEvenim slovima.

ALEL NUKLEOTIDNI SLIJED 32/2a%:
DQB1*00806 GAT TTC GTG TAC CAG TTT AAG GGC GAG TGC [30]
DQB1*02305 [30]
DQB1*06801 ... TT. .. [30]
DQB1*00806 TAT TTC ACC AAC GGG ACG GAG CGG GTG CGG [60]
DQB1*02305 [60]
DQB1*06801 ... [60]
DQB1*00806 CTT CTG ACT AAA TAC ATC TAT AAC CGG GAG [90]
DQB1*02305 [90]
DQB1*06801 ... GG .G AG .. [90]
DQB1*00806 GAG TTC GTG CGC TTC GAC AGC GAC GTG GGG [120]
DQB1*02305 A .. [120]
DQB1*06801 ... AL L W T [120]
DQB1*00806 GAG TAC CGG GCG GTC ACG GAG CTC GGG CGG [150]
DQB1*02305 [150]
DQB1*06801 ... A [150]
DQB1*00806 CCC GAC GCT GAG TAC TGG AAC gGg CAG AAG [180]
DQB1*02305 TCG CCG .. [180]
DQB1*06801 ... TCG .. GG .. [180]
DQB1*00806 GAC GAG ATG GAC CGG GTA CGG GCC GAG CTG [210]
DQB1*02305 ... . [210]
DQB1*06801 .. G ATC T.. . G .. AAG ... [210]
DQB1*00806 GAC ACG GTG TGC AGA CAC AAC TAC GGG AGG [240]
DQB1*02305 TT. [240]
DQB1*06801 ... GT. [240]
DQB1*00806 GAA GAG CTG ACC ACG TTG CAG CGG CGA [267]
DQB1*02305 T.. .tg ca. .. .ga [267]
DQB1*06801 TA. .. . 1g . g cga [267]

Tablica 6. Aminokiselinski ispis aleldokusa DQB. Aminokiselinske pozicije s jednakim

DPLQRNLVHOLQVNLP RVWDFLPD R]QDpHQH VX WRpNDPD D R

ALEL AMINOKISELINSKI SLIJED 32/248%-
DQB1*00806  DFVYQFKGEC YFTINGTERVR  LLTKYIYNRE [30]
DQB1%02305 | ... e e, [30]
DQB1*06801 ... Fro | o ARS.... [30]
DQB1*00806 = EFVRFDSDVG EYRAVTELGR  PDAEYWNGQK [60]
DQB1*02305 = . Yoo . .S P [60]
DQB1*06801 | . Y........ = .S, [60]
DQB1*00806 = DEMDRVRAEL DTVCRHNYGR EELTTLQRR [89]
DQB1*02305 oo e, L .. S.. [89]
DQB1*06801  EILE.K.. ... Vv Y.... [89]
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3.3 Alelilokusa DRB

Lokus DRBje pokazao najvé X SROLPR U I @YWL V (VdiivdOie@iozigoti u
7TDEOLFL R]QDpHQL VX JHOHQRP AellORBIFONEARSNVIRGDYHQ RPH |
samo kod jedne jedinke (174/200Qd preostaldri alela, &l DRB1*00901 e transspecijski

(Kennedy i sur. 200%, 20070), dok supreostala dvkaraktel. VWL @DJOMD S$SUEDQDVL
2017) Tablica 8prikazuje nukleotidni, a Tdisa 9 aminokiselinski ispigpojedinih alela s
FUYHQR R]QDpHQLP YDULMBEDRBQLRPD PHMHWYW.IPLD EURM YDL
nukleotidnih mjesta30 NR ML S U H Yamindkgadlinsld zXpis daju 19 promijenjenih

aminokiselina.

Tablica 7. Aleli lokusaDRBSURQDYHQL X SR M H3B/er@imn PoMdinGrh QUN D P D
RIQDpHQH KRPR]JLIRWQH MHGLQNH D JHOHQRP KHWHUR]LJR

Oznaka jedinke | DRB1*13001| DRB1*00901 | DRB1*13101 | DRB1*04503

174/2009 +

29/2010 + +

72/2010 + +

84/2010 + +

34/2013 i +

35/2013 +

101/2013 + +

102/2013 + +

127/2013 + +

151/2013 + +

153/2013 i +

166/2013 +

180/2013 + +

189/2013 + +

80/2016 i +

81/2016 + +

82/2016 +

83/2016 +

85/2016 + +

90/2016 +

91/2016 + +

97/2016 +

117/2016 + +

122/2016 + +

123/2016A 1F +
123/2016B 1F +

125/2016 + +

131/2016 + +

133/2016 + +

Ukupno 22 21 13 2
Broj homozigota 2 2 1 1
Frekvencija (%) 37,93 36,21 22,41 3,45
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Tablica 8. Nukleotidni ispis aleldokusaDRB. Nukleotidne pozicije s jednakim nukleotidima
R]QDpHQH VX WRpPpNDPD D RQH V UD]JOLPpLWLP QXNOHRWLGL|

ALEL NUKLEOTIDNISLIJED 32/2a%

DRB1*00901 CAT TTC TTG GAG GTG GCA AAG TCC GAG TGC [30]

DRB1*13101 ...  w. i i i e Gl [30]
DRB1*13001 .. .. .. A. A. .T. .. .T. .. .. [30]
DRB1*04503 A, TT. i e [30]
DRB1*00901 TAT TTC ACC AAC GGG ACG GAG CGG GTG CGG [60]
DRB1*13101 C.. . o i [60]
DRB1*13001 C.. v o e e, [60]
DRB1*04503 C.. .. oo i [60]
DRB1*00901 TTC GTG GAA AGA TAC ATC CAT AAC CGG GAG  [90]
DRB1*13101 .. .. ..  Co o T [90]
DRB1*13001 C.T C. ATG G. .. .. To i o .. [90]
DRB1*04503 ... .. oo, [90]
DRB1*00901 GAG AAC GTG CGC TTC GAC AGC GAC GTG GGG [120]
DRB1I*13101 ... . o [120]
DRB1*13001 ...  TT. o i i e, [120]
DRB1*04503 ... .. i [120]
DRB1*00901 GAG TAC CGG GCG GTC ACG GAG CTC GGG CGG [150]
DRBI*13101 ... v o e, [150]
DRB1*13001 ...  w. o [150]
DRB1*04503 ... .. oo, [150]
DRB1*00901 CCC GAC GCT GAG TCC TGG AAC CGG CAG AAG [180]
DRB1*13101 ...  w. i i Gl [180]
DRB1I*13001 ... e oo, [180]
DRB1*04503 ... .. i i e Gl [180]
DRB1*00901 GAG TTC TTG GAG CGG AAG CGG GCC GCG GTG [210]
DRB1*13101 .. C. .. .. A .G i [210]
DRB1*13001 .. C. .. .. .. .G .. .. A [210]
DRB1*04503 ...  C.. . oo AL [210]
DRB1*00901 GAC ACC TAC TGC AGA CAC AAC TAC GGG GTG [240]
DRB1I*13101 ... . o e [240]
DRB1*13001 .. . G GTG .. w. e e . C. .. [240]
DRB1*04503 ... . e [240]
DRB1*00901 ATT GAG AGC TTC ACG GTG CAG CGG CGA G  [268]
DRB1*13101 GGC ... v oo . [268]
DRB1*13001 GGC ..  .t. . e [268]
DRB1*04503 ... .. oo . [268]
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Tablica 9. Aminokiselinski ispis aleldokusa DRB. Aminokiselinske pozicije s jednakim

DPLOQRNLVHOLQVNLP RVWDFLPD R]QDpHQHsIWKknaVRpNDPD D R

ALELI AMINOKISELINSKI SLIJED 32/24%-
DRB1*00901 HFLEVAKSEC | YFTINGTERVR  FVERYIHNRE | [30]
DRB1*13101 ... A.. Hoooo. e HY... [30]
DRB1*13001 KMV F Hoveooo, LLM. D. Y... [30]
DRB1*04503 .. ML... = R R [30]
DRB1*00901 ENVRFDSDVG ~EYRAVTELGR | PDAESWNRQK  [60]
DRB1*13101  wcvcee e, G. [60]
DRB1*13001 Fe | e, [60]
DRB1*04503  wcoccocee e, G. [60]
DRB1*00901 EFLERKRAAV =~ DTYCRHNYGV  IESFTVQR [89]
DRB1*13101 L. QR | e, G, [89]
DRB1*13001 .L.. R. E Ve, R G, [89]
DRB1*04503 L...... =2 I [89]

3.4 Haplotipovi DQAL/ DQRBL/ DRBL

Mey X X]RUDND GHWHNWOLDOW L¥DKR]D ssH)pRWAZ arluR

Tablici 10 1MLKRYH SRMHGLQ D b Qadiji YpKdraie 50 B Vablici XieSR S
XVSRUHYHQH V SRGDFLPD L] UDGRYD $AHEMIDDADL D M pUDEW L L C
je haplotipDQA1*00402DQB1*02305DRB1*13001 (Tablical0, pozadina zelenedie) koji
se ukupno pojavi@l puti prisutan jekod 19 jedinki, ali samo kod 2 jedinke u homozigotnom
obliku (166/2013 i 90/2016)U LV W-RXQUR SVNRM SR S X&ODER2QME) D4 e J OMH Y D
KDSORWLS LJUD]JLWR Q b ¥riakskojgopladifiDIOURBVD/QLID VE R N N/ U |
UMHYyL QHJR X PRMLEDWHRXOWDWIERD XpHVWdIGtRVWL V.
DQA1*00402DQB1*02305DRB1*00901 (Tablica 10, pozadina tamnoplave boj&pji je
SURQDYHQ NRG MHGLQNL WH . PbohaXdNsXsaQdrlvife RMnReyideM X M H
homozigoti (82/2016 i 97/2016) D WDM KDSORWLS MH QDMpHA&UL PHYX b

6YHWOLpLG KUYDWVNLP pDODUEWMIQVMVADLD L V XHMaplotip
DQA1*02401/DBQ1*06801DRB1*13101 (Tablica 10, pozadina svijoplave boje)
pojavijuje se 13 puta kod 12 jedinki te postoji samo jedan homozigaplotipovi
DQA1*00101DQB1*00806ODRB1*04503  (Tablica 10 SRIDGLQD EHAa
DQA1*02401/DBQ1*06801DRB1*13001 (Tablica 10, pozadina roze boje) i
DQA1*02401DQB1*02305DRB1*13101 (Tablica 10 SR]DGLQD QDUDB®@pDVWH
SUR QDY Hano NdR& jedinke s time da EA1*00101DQB1*00806/ODRB1*04503
SURQDYHQ X KRPR]JLJRWQRP REDDLDMNXKDMKERWINSD SUHGVWDY
kombinaciju alela jer je alé€dQA1*0010 WL SapseQ QLMH GRVDG SRWYUYHQ X
su preostalalva DOHOD VSHFLILpQL VDPR ]DtibkdM H3tdinNiti QH GLM

ERI
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jedan odtri SUHWKRGQR QDYHGHQD KDSORWLSD QLMH SURQDYy
B8VSRUHYXMXiL KDSORWLSRYH 1], GWd(ivd [ Yi®sechBpYokipBGwHsamK X 7 DE
GMHORPLPQR SUHNODSDMX WM GD phlapidtiphysa sipsWRp QH (>
PDIJOMHYLPD GRN Kdvaadvéd MiNaplbbW BeGiisi PMROMHP XQDWRD
AWR VX JHRJUdgo ¢eéNlje POVRBIQH (XURSH D L]JUDHGadanL pDJON
haplotip.

Tablica 10. Distribucija trelokusnih haplotipovddQA1/DQB1/DRB1po jedinkama.
SRMHGLQL KDS O R WIGCSRHhdj§iapBAadibeh H Q L

Jedinka DOAL DOB1 DRBL1 83/2016 |_DQA1*02401 | DBQ1*06801 | DRB1*13001
*| *| *
oo [ DOAT00101 [ DOB100806 | DRET 04503 | DQAL 00402 DQBL 02305 DRBL1*13001
e e |
o010 [ DOAL00402 | DOBL02305] DREL L3001 DQA1*02401 | DBQ1*06801 | DRB1*13101
| | | 90/2016
7212010 |_DQAL*00402 | DQB1*02305| DRB1*13001
TDQAL*00402 | DQB1702305| DRB1*00901] 91/2016
/ | | | DQA1*00402 | DQB1*02305 | DRB1*13001
84/2010
DQA1*002401] DQB1706801] DRB1*13101 0712016 | e e
34/2013 |_DQAL*00402 | DQB1*02305| DRB1*13001 QALY QB1- .
DOA1*02401 | DBQ1*06801] DRB1*13101 117/2016 | DQAL 02401 DBQL 06801 DRB1*13101
3612013 | B e [ DQAL02401 | DBQL06801 | DRB1L3101 |
DGAL02401 | DBO1°06801| DREL*13101 12212016 | DQAL*02401 | DBQ1*06801 | DRB1*13101
DQA1*00402 | DQB1*02305 | DRB1*13001
101/2013 | 22 | 2 | | 123/2016A | DQAL*02401 | DBQ1*06801 | DRB1*13101
DQA1*00402 | DQB1*02305 | DRB1*13001
DQA1*00402 | DQB1*02305| DRB1*13001
102/2013 | 22 | - | | 123/20168 | DQA1*02401 | DBQ1*06801 | DRB1*13101
DQA1*00402 | DQB1*02305 | DRB1*13001
DQA1*00402 | DQB1*02305| DRB1*13001
127/2013 | 22 | - | | 125/2016 | DQAL*02401 | DBQ1*06801 | DRB1*13101
151/2013 | DQA1*00402 | DQB1*02305| DRB1*13001
DQA1*002401 | DBQ1*06801 | DRB1*13101 131/2016 SOAT00202 | DOB*02305 | DRELT*13001
15312013 | DQA1*002401| DBQ1*06801 | DRB1*13101 ﬁQ %Q B
DQA1*00402 [ DQB1*02305| DRB1*13001 133/2016
pry— S | S | | DQA1*02401 | DQB1*02305 | DRB1*13101
166/201
| | |
180/2013 | DQA1*00402 | DQB1*02305| DRB1*13001
189/2013
DQA1*00402 | DQB1*02305| DRB1*13001
80/2016 | _DQAL*02401 | DBQ1*06801| DRB1*13101
DQA1*00402 | DQB1*02305 | DRB1*13001
61/2016 | _DQAL*00402 | DQB1*02305 | DRB1*13001
82/2016 |_DQA1*00402 | DQB1*02305| DRB1*13001
DQA1*00402 | DQB1*02305| DRB1*13001
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Tablica 11 8VSRUHGED XpHVWDDFRYRQABL/BRBS ORDVEHSARKD X RYRP
LVWUDAaLYDQMX V RQLPD L] SULMDaAQMLK LVWUDAaLYDQMD

naveden broj analiziranih uzoraka.

Ovo etetZd ",fef*<O taece
<co="f f (2016) sur. (2017) (2015)
Srbija e—‘«eof Hrvatska Izrael
(29) Europa (21) (54) (6)
DQA DQOB DRB PETSNSX «te—f2° «te—f2° PSS X
haplotipova haplotipova haplotipova haplotipova
% (broj % (broj % (broj % (broj
homozigota) | homozigota) | homozigota) | homozigota)
00402 | 02305 13001 36,21 (2) 3,13 (0) 28,7 (5) /
02401 | 06801 13101 22,41 (1) 21,86 (1) / /
00101 | 00806 04503 3,45 (1) / / /
02401 | 06801 13001 1,72 (0) / / /
02401 | 02305 13101 1,72 (0) / / /
00402 | 02305 13101 / 6,25 (0) 1,8 (0) /
02401 | 06801 00901 / 3,13 (0) / /
02401 | 06801 14aEst / 3,13 (0) / /
02401 | 06801 15aEst / 3,13 (0) / /
03001 | 06801 13101 / / 13,9 (2) /
00402 | 02305 04503 / / 6,5 (1) /
00402 | 00806 13001 / / 0,9 /
03001 | 06801 13001 / / 0,9 /
03001 | 06801 13101 / / / 8,33 (0)
00101 | 00201 07901 / / / 8,33 (0)
00402 | 02301 | 04802var / / / 16,67 (0)

3.5 Evolucijska udaljenost

3RPRUX SURJUDPVNRJ SDNHWD 0(*$ GRELOD VDP YU
aminokiselinske evolucijske udaljenosttRULVWHUL OD[LPXP OLMNeétcOL KRRG F
QDMYHUH YMHURIMD® QR VPRV WMaBKpEnisRRGHK® SR NRMHPX VH |
evolucjska udaljenostZa nukleotidnu udaljenost DQA i DQBkusa SUHGORALR MH -X|
&DQWRU -& PRGHO GRN Manutd 3 'pram&akotigiranRss GRma
distribucijom (T92+G) =D UDpPpXQDQMH DPLQRNRQAHIODBVIdDkitska XGDOM
S U H G O RandspayMiThornton model(JTT), a za DRB lokus dodaje istom modelu i
korekciju s Gama digbucijom (JTT+G).U Tablici 12 navedene su dobivene udaljenosti za

sva 3 alela.

24



Tablica 12 Broj alela, duljina sekvence, nukleotidna i aminokiselinska udaljenost, broj
varijabilnih nukleotidnih mjesta i broj razlkaL]PHYyX DPLQRNIedN® z VNLK
DQA,DQB iDRBloku# NRG pDJOMHYD L] 6UELMH

Nukleotidna Aminokiselinska Broj Broj razlika
Broj Duljina udaljenost udaljenost varijabilnih LIPHV X
Lokus —_— A
alela | sekvence Model | d(% Model (% nukleotidnih | aminokiselinskih
pdelRNd (o) ode () mjesta sliedova
DQA 3 246 JC 1,9 JTT 4,3 7 5
DQB 3 267 JC 7,8 JTT 14,9 29 16
DRB 4 268 T92+G | 7,0 JTT+G 16,8 30 19

3.6 Testpozitivne selekcije

SRILWLYQD VHOHNFLMD NRMD GMHOXMH QD QHNRP ORN
paketu MEGANRML UDpXQD RPMHU VLQR QL Ma{GsjoboQrretotdR QL P QL
(Nei i Gojobori 1986) s JukeSantor korekcijomNulta hipoteza md LVWUDALYDQMD M

postoji neutralnaevolucija na lokusima DQA, DQB i DRB(AN=dS) odnosno da mena
djelovanja prirodne selekcie $NR MH RPMHU G1 G6 & YHuUL RG
selekcija prisutna, dok jednak omjer sinonimnih i nesinonimnih VeWpL W X FL M D

1QL
R]QD

neutralnuevoluciju, a prevladavanje sinonimnih supstitucija (vrijednost ispod 1) ukazuje na
SXULILFLUDMXUX VHOHNFLMX NR WhblicliBl prik&zéne &iDdohiveBd O L P R L

vrijednosti testa pozitivne selekcije na stra lokusa. Iz rezultata je vidljivo dasu sve
YULMHGQRVWL L]QDG

AW R ]Q D pdsi@mmMisupsdtidiaEDaRey Q HV L

postoji pozitivha selekcija na svd lokusa sYULMH G QEROa,iaWER XND]XWMWB VWLVWLDp

] Q D p D M D QstagebdKa@yém Wiltu hipotezu.

Tablica1l3 3URVMHpPQH VWRSH QHVLQRQLPQLK G1
alela lokusa DQA, DQB i DRB

Lokus G1 G6 & | Pozitivna selekcija P

DQA 2,258 + 0,013
DQB 2,067 + 0,020
DRB 2,130 + 0,018
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4. Rasprava

, VWUDALYDQMD 0+& JHQD VX YLAHVWUXNR NRULVQD X L
TUHQXWQR L GDOMH QH SRVWRML YHOLN EURM UDGRYD RE
VDPRM YUVWL 8] RY iMiploisia redi& kojivaR lenidliziaBogedine alele ili
haplotipove populacijagpDJOMHYD L] UD]OHRBALWLK J]HBDBWOLpLGO é
2016) ]QDQVWYHQL UDG QD KLEULGLPD (& Q®MPD 1OSMDY L PO
Hrvatske GUEDQDVLUO L WDXAOMHYL X I6AHE ISKIWBXLYWUDALYDQL Q
razini, no koristili su se STR markeri i kontrolna regija mtDN&achos i sur. 2009,

Rutkowski i sur. 2015) koji ipak ne daju potpunu sligianja populacijeKombiniranjem
njihovih rezultata sezultatimaPRJ LVW DDGLY MERW XVD PRaH VH GRELWL F
JHQHWLpPpNH UDJ]QROLNRVWL L DGDSWLYQH VHOHNFLMH QD V

2G GRELYHQRJ X]J]RUND LK MH XVSMHaAQR VHNYHQF
VX PRUDOL ELWL RGEDpHRuciaRUPOYDNNBURHDOGDD L aHV
haplotipova, dok je USRSXODFLML pDJOMHED QO WUY D VWWRDEMO MH & H G
devetalela i haplotipovakaoi X LVWRp QR §RAURELL WL MHGDQ RG SURC
alela nje RYRQDYHQL RGQRVQRDVWULDORGSGKVODNRML VX SUF
LVWUDALYDQMX VX SR]QDWL L] SUHWKRGQLK LVWUDAaLYDQM

Alel DQA1*00101je dosadSURQ PHY® X]RPBUIPMHYDX]LMH 6YHWO
L ,]UDHOZD15pbéth, @) alel je relai QR XpHVWDR L XQB{N#D WH MFE
ELIJORYD NRNHU &aSDQ (Kémhedpi $urG0020d) 0 G B @ PLWQAXYDkpHQ L N
SUEDQDVLU LSWb¢itbom dajeDOHO QDYHQ VDPR X KRPR]JLIJIRWQRI
jedinki (174/20090 YMHURMDWQR MH inégd ®WorH #HPreoRBMEDSRS alda L M
te jedinke(DQB1*00806 i DRB1 VX NDUDNWHULVWLPQAIokUS R ]D pD.
SRND]DR YLVRNX KRPR]LJR W@ RogasamoaleMQAL*0040G2 Cdok) ¢ L
aleli DQA1*02401i DQA1*00101 pojavljuju u homozigtnom obliku 8pHVWDORVWL SRM
alela lokusaDQA VX UD]OLpLWH RG RQLK SURFLMHQMHQUK QD G
SRSXODFLML L] LVWRpQ H DXpRIS EDQAHSOMIDM®DI u ovom radu,
no slijedi ga alelDQA NRML RRSIHH ]DEPLHOOMHYH OV NLPAXI]RUFLPD
DQA1*02401 VSHFLILpDQ MH ]DRL MBI CVRNKDIWEH YOWVNLK pDJION
(SUEDQDVLUO L XWL NRG LJUDHOVNLK pQU@WMHXY DV WHRPIQRH X
aHaHOMD aWR ELWIH VWVRIBDIRP RSENRDWRNRP JHQD L]JPHyYX
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SRS XODFL MAnaliza WBallbkyda EXJDUVNLK pDJOMHYD EL PRJOH U]
DOHOD VSHFLILPpQLK |]D &/WHBIRWO \D QE]CGORPRGWAMHL SURWRN
dviju populacija (Fabri i sur. 2013).

Na DQB lokusu VDP SURQDA&a&OD W il Rgjik j¢ aIDOBD3OE D
zastupljen samo s jednim nalazano u homozigotnom oblikujedinka 174/2009) a W R
XND]XMH QD QMHJRYX YHUX XpHVWDORMW Q&oBROEWR MH SU
SURQMB&ito X 'DOPDFLML $UEDQDVLUO L VXUDOHOmRBNRXDSH
u mnogim populacijamg D J O (M Hr¥aiskoj (Galov i sur. 2015), Gruziji, Estoniji, Latviji i
5XPXQMVNRM 6) Ka¥ CkbdDQA lokusa, velikje broj homozigota ngednom
alelu (DQB1*02305, 15 jedinki) a preostala dvalela(DQB1*06801 i DQB1*00806) broje
samo pogdnu jedinku homozigotdleli DQB1*02305 iDQB1 VX WLSLPpQL ]D pDJ
WH GRVDG QLVX |DELOMHAH@dpasaGUXJIJLK SULSDGQLND SRUR

DRBlokusjeSRND]DR QDMYHUOX U.DNR RMALERYR RpPpHDNDHD@R V
je umnogimG RV D G L&AQWULLPA LOVID Q B LD L DRBPicY najgalhim Fril)i MHC
lokus SUEDQDVLUO Wood2006).Ima vrlo nizak boj homozigotaza svaki pojedini
alel (GYD LOL QLaH L XUDYQRWHAHQX XpHVWDORVW WM (
XpHVWDORVWL]R SRBEXIODE IRMA. UH]XOWDWD pDJOMHYD ,VWR
DRB1 LPDR XpHVWDORVW R Q B §eapRomdzigotiiliHjedinki s tim
alelom Ponovno se pojavio rijedak aldDRB1 NRML MH SURQDYHQ VDPR
jedinke u homozigotnom oblikia S U R Q D iykedydalirtdtinske populacieSUEDQDV LU L VX
2017. Aleli DRB1*13001 i DRB1 VX GRVDG SURQDYHQL VDPR NRG
DRB1*00901 transspecijski DOH O S U R @& yulagKéhRe@yi Sur. 2002, 2007h.

Analizom trcORNXVQLK KDSORWLSRYD XRpLOD VDP KRPR]
QHRELPQX NRPELQRFIMXDOE2*AMB@mORBI*04503 Alel 00101 je
WLSLpDQ SVHUL DOHO D L VX JDELOMHAaHQL X $SUE
jedinke iz Dalmacije. Jedinka koja je homozigot za rijedak haplotip ukazuje da je taj
KDSORWLS YMHUR M D WddBsaa higul bzoxkoBaReSih amalrFdnd druge jedinke
koje ga noseU populacijibi morale postojati i heterozigotne jedinka taj haplotip, a u ovom
UDGX QLVX. SthbRQDJaHRPB i DRB aleli u haplotipue jedinkeSURQDVHQL VDPI
NRG pDJOMD |DNODMRLOD VLMK XEDRHRY SRSXODFLMX KLEU
primjer transspecijskog polimorfizma8] WR SUHRVWDOD GYD DOHOD VX GF
'DOPDFLML &WR PRaH XND]LYPBr&whG I M X PIIRIW RDUOHO M H®L®I I
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SRSXODFLML YHUO UDQLMH QDYHQL X RVWDOIbkRsne&S RSXOD!|
NRPELQDFLMH RGQRVQR KDSORWLSRYL VH PDQMH SUHN
populacijama Tako sve populacije imaju neke privatne hapl@RYH KDSORWLSRYH
samo u toj populaciji i niti jednoj drugoj): srpska populacija ima tri privatna haplotipa,
LVW-RIKQRSYVND WDNRYHU WUL KUMNicd YINTD QHWH UQH PE L pUmRH
populacMH NRMH VX JHRJ (ebtvojehe SUALN XWQRPDMD GUXJILK JYLMHU
utjecati na sastav alelahaplotipoveu populaciji s obzirom da se neki patogeni prenose i

LJPHyX UD]JOLpPLWLK YUVWD =D G/RGDWADUDRZAGDNEHMEQM HQ M D
lokusa QD Y H Ui i Bz&Edb&® MV D &LUHJ JHRJUDIVNRJ SRGUXpMD

-HGLQND V D G WD&AA1KODID ZDR)BL 103 IHRB1*00901 |

DQA1*02401DQB1*02305DRB1*13101 (Tablica 10) AW R MH ®© bbRiBI[H R na

DRB i DQA lokusu, koji je najmanje polimorfan, heterozigot, dok je D&B lokusu

homozigot. Ovo bi mdg biti posljedica postjanjanul alelana DQB lokusyu odnosno alela

NRML VH QLpvillkorX PCRRrédk&jepaje jedinka detektirana kao homozigot za taj

lokus. BQDWRp WRPH @&WR VDP NRULVWLOD QL]JYRGQX SRpHWAQL
X VYRP UDGX QD KLEULGLPD QDNRQ aWR LP VH SR!

SRpHWQLFDPD SUHX]J|HWLPD L] UDGD .HQQHG\MD dkodX U

WRJ X]JRUND QLMH XVSLR XPQRALWL

8VSRUHXMWHK@H VUSVNLK pDIJOMHYD V D®@HeOuwekB KUYDW
UD]JOLND X UBHRMUANNRVWL L]JPHYyX YUVWD 'RN VH NRG pDJCQ
svatri lokusa, vuk je imao preko 10 alela B&rB i DQB lokusimai sedamalela na DQA
lokusu, L] pHJD VH PRAH SUHWS RXWRSBYLL WR DX [QUraOdikidsyH QX W L p
koja je vjerojatno uzrokovana nedavnom ekspanzijom prema zapadu (Fabbri i sirAR014
pak XVSRUHGLPR DOHOH 0+& ORNXVD p DursosHtubBcatyls GRE UL |
(SUEDQDVLUO L VXU PRaAaHPR SULPLMHWLWL MR& YHU>
-DGUDQVNRJ PRUD BIARIRQ DQB &k th 1 haplotipova.

Rezultati anale 0+& ORNXVD VUSVNLK pDJOMHYD X RYRP L
UDYQRWHAQX VHOHNFLMR GLAD MEDQIBE].INelS Rl (Pokaddeja
genHWLPRHQROLNRVWL VX YULMHGQRVWL HYROXFLMVNH XGI
koje kodirajupojedini aleli. 8V S R U H WXIND XNk rmhkastsrpskih uzorakas onima iz
ostalih populacija 6HAHOM®YHWOLpD#HAEALQ L J]ODQVWYHQLK UDG
ORNXVLPD pDJOMHYD S$SUEDQDVLU SRVWRMH RGVWXSI
njihovim nukleotidnim i DPLQRNLVHOLQVNLP XGDOMHQRVWLPD 5H
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pokazujuVOLPpQH Q Xta(eHdRtWIDRQBIH]XOWDWL LVWUD&Ko¥d@) MD L]U
WUL ORNXVD V UDJOLNRP YHURP ,R@ R b QB RDUEH VDL [DBN-XWV X
2016 aHarDOgVimaju YHUX QXNOHRWLGQX XGDOMHQRVW RG VUS
DQB i DRB lokusu 9,60% i 21,14%) $PLQRNLVHOLQVND XGDOMHQRVW
LVWRpPpQRHXURSGDQB KDRB [0Kndd DB | 22,14%)dok DQA lokus pokazuje

VOLpPpQH YULMHGQRVWL .NR® RPWYQAKHWUR BXNE RSXIOOMFHL WILD W D N
varijabilnih QX NOHRWLGQLK PMHVWD L UD]JOLND L]J]PHyX DPLQRN
izraelske populacie '4$ ORNXV LPD QDMQLAH YULMHGQRVWL VY
SDUDPHWDUD &WR MH X VXJODVMX V QLaRP SROLPRUIQR:
lanaca kojekodiraju DQB i DRB geni.8 QDWRp QHRPHNLYDQR QLVNRM QXNC
'5% ORNXV L GDOMH QDYRGLP NDR QDMSROLPRUIQLMHJ PH

najmanje polimorfni lokus.

Potvrdila san djelovanje pozitivhe selekcije dN/dS testora svatri lokusa Svi su
UH]XOWDWL ELOL VWD W \rkedhbst ¢ bildsp@mimsI3L MROGG@RMQ RV W U D .
VX WDNRYHU SRWYUGLOD GMHORYDQMH SR]JLWLYQH VHOl
SUEDQDVLUO LOMXUQ aAaHAHOWOLDpDLO 6YH

OVLP SULURGQH VHOHNFLMH SRVWRMH L GUXJL PHKDQ
SRSXODFLML D LPDMX MDN XpLQDN ®0QRPDHE) D V]HRMH. N BLQMHD
RGUADYD WDNYH BR.SPOGDWIHM M QD\@Eipra RIRIQTR RIRIAQpr.
neutralnim markerima (Aguilar i sur. 2004populacije mogu i DOMH RGUAaADYDWL R
J H Q H Wazipdhkest. Postoje dvaSUHGORAHQD PHKDQL]PD UDYQRWHAQ
KHWHUR]JLIJIRWQD SUHGQRVW NRG NRMHLJINRNL aWR MWD I HJID ]
KRPRJLJRWD 1DLPH KHWHUR]JLJRW LPD GYRVWUXNR YLaH
GYRVWUXNR YIMWiH ISHOWRHUIEDADQVX SUHALYMHWL L GDWL
mehanizam eV HOHNFLMD RYLVQDPYBQDHNAKIQSRWH]IMRAYHQH NUD
MH RGUHYHQL DOHO ildgd seldktyriri\predhos Rrivjedpay ieQovoljan pri
GUXJRM IUHNYHQFLML 7RpQLMH SDWRJHQL SRNXaDYDMX
PROHNXOD MHU UHAWHLVWQWIURL DMIMY$SNR SRVWRML ULMHGE
SDWRJHQH SURAaALULW UH VH X SRSXODFLML WH SRVWDWL ¢
NRQDpPpQLFL NDG PXWLUDMX DOHO YLaAaH QH GDMH WROLNX
SRSXODFLML 7DM VH NUXJ SRQDYOMD L V g¢ehska) edhfhiDOHOLP
populacije(Sommer 2005)
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Transspecijski polimorfizam je pojam koji opisuje pojavu jednakih al&tzd dvije ili
YLAH VURGD ISKRWYUWHQ MH L X RY RifprlaltilDRED*A0YDIOjNEX 7DNR
SURQDYHQ NR ® YprOR QM BV UDCALH @E@aieRr@dy i sur. 200) i vuka
(Kennedy i sur. 2007aplel DQA1*00402 M H Q Dy i Q Ji@Bi@E3kog vuka (Kennedy i
sur. 2A0) i psa(Kennedy i sur. 203, a aleIDQA1*0010lje SURQDYHQ aNBaG pDJOM
(Kennedy i sur. 2002)kojota(Seddon i Ellegren 2002)
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Wi feZE—«f-e

8 RYRP LVWUDALYDQMX QD X]RUDNDI pP@QAJ@O MOBYD L] 6UE
b HWRR D O H O Dhaplétipata Ukiipno je SUR Q DHHIXRH OD VSHFLIUPQLK ]D |
DQB itri DRB alelg. Lokus '4$ 1QDpDMQR RgaADQEIMRBGvojom niskom
polimorfQR &t X

1D MpHa i LD@OB0a02Vdzatim slijedi DQA1*02401Alel DQA1*00101 je
SURQDYHQ VDPR NR®GhhHZQHdMMBIKILLIONMW RP ORNXVX MH SU
relativno veliki broj homozigotnih jedinki (14 od 2®aliziranih jedinkj.

1 DM pH a ldkusa D@BGe DQB1*02305, zatim DQB1*06801 te DQB1*00806
S U R Q$2ainbl Kpd jedne jedinke u homozigotnom obliku. Branozigota zdokus DQB je
mali, a nukleotidne i aminokiselinske udaljenosti UL aH Q HldkRusdNIE te VOLpPpQLK

vrijednostikao kodlokusaDRB.

Lokus DRB se pokazao kao najpolimorfniji lokus od ttiVW U DRABI D M,YH UL EUF
SURQDVHQWHK DO HBOXUDY QRW H/EY QWX RR &laa\mREIROAINEX je
SURQDYHQ NRG MHGQH MH G L @ijHhoxokde i ]riizakR BdQoRm® bRoE O L N X

heterozigota je visok.

2G aHVW S U Ra@xikiH iaplatipdra)l Ri su privatna, tj. srpska populacijagih n
dijeli niti s JHGQRP RG SRSXODFLMD NRULAWHQLK 1D
(DQA1*00101/DQB1*00806/DRB1*04503, DQA1*02401/DQB1*06801/DRB1*13001 i
DQA1*02401/DQB1*02305/DRB1*13101) 1DMYHUD V O kpdQ RapVutipowd H
LVWRPQRHXURSVNLK SRSXODFLMjeostald triN R Mapl&tipa GLMH
(DQA1*00402/DQB1*02305/DRB1*13001, DQA1*00402/DQB1*02305/DRB1*00901 i
DQA1*02401/DBQ1*06801/DRB1*13101 D WL VX KDSORWLSRYL L QDWMW
popuaciji.

6USVND SRSXODFLMD LPD QL&X JHQHWLpRNatskeD]QROL N
populacijedok LJUDHOVNL pDYSDPMX L] @D RIG PR ROV PSYNLEK]QROL!
niskai u usporedbi sa srodnim vrstama poput sivog vuka, ali i nesrodnit pltrog
dupina.3SR]LWLYQD VHOHNFLMD SRWYUYyHQD MH G1 G6 WHVWRP
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