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ZAHVALE  

�1�D�M�L�V�N�U�H�Q�L�M�H�� �]�D�K�Y�D�O�H�� �å�H�O�L�P�� �X�S�X�W�L�W�L�� �V�Y�R�M�R�M�� �X�Y�D�å�H�Q�R�M�� �P�H�Q�W�R�U�L�F�L���� �S�U�R�I���G�U��sc. �=�R�U�D�Q�L�� �*�U�X�E�L�ü�� na 

�V�W�U�X�þ�Q�R�P���Y�R�G�V�W�Y�X�� razumijevanju, predanosti i krajnjoj strpljivosti u radu sa mnom, a osobito 

na ukazanom povjerenju te znanju �N�R�M�H���P�L�� �M�H�� �S�U�H�Q�L�M�H�O�D���� �7�D�N�R�ÿ�H�U���� �L�V�N�U�H�Q�R�� �M�R�M�� �]�D�K�Y�D�O�M�X�M�H�P��na 

susretljivosti i poklonjenom vremenu tijekom izrade ovoga rada. �1�D�G�D�O�M�H���� �G�X�å�Q�R�V�W�� �P�L�� �M�H��

zahvalu izraziti cijenjenoj mag. biol. mol. Mariji Maskalan na svim korisnim savjetima i 

�S�R�P�R�ü�L�� �R�N�R�� �L�]�Y�H�G�E�H�� �U�D�G�D���� �N�D�R�� �L�� �V�Y�L�P�� �G�U�X�J�L�P�� �]�D�S�R�V�O�H�Q�L�F�D�P�D�� �L�� �]�D�S�R�V�O�H�Q�L�F�L�P�D�� �=�D�Y�R�G�D�� �]�D��

�W�L�S�L�]�D�F�L�M�X���W�N�L�Y�D�����E�H�]���þ�L�M�H���S�R�G�U�ã�N�H�����E�U�L�J�H���L���S�U�L�M�D�W�H�O�M�V�N�R�J�D pristupa, izrada ovoga rada ne bi bila 

ovako lijepo i nadasve korisno iskustvo. 
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hrvatskoj populaciji  

�1�L�N�R�O�L�Q�D���â�S�R�O�M�D�U�L�ü 

Rooseveltov trg 6, 10000 Zagreb, Hrvatska 

U ovom radu analizirani su geni HLA (HLA-A, -B, -C i -DRB1) unutar 1727 nesrodnih 
�G�R�E�U�R�Y�R�O�M�Q�L�K�� �G�D�U�L�Y�D�W�H�O�M�D�� �N�U�Y�R�W�Y�R�U�Q�L�K�� �P�D�W�L�þ�Q�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �L�]�� �+�U�Y�D�W�V�N�R�J�� �U�H�J�L�V�W�U�D�� �N�U�Y�R�W�Y�R�U�Q�L�K��
�P�D�W�L�þ�Q�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D�� ���&�%�0�'�5������kao i haplotipovi gena HLA-B*44. Svi ispitanici testirani su 
�P�H�W�R�G�R�P���O�D�Q�þ�D�Q�H���U�H�D�N�F�L�M�H���S�R�O�L�P�H�U�D�]�R�P���L���S�R�þ�H�W�Q�L�F�D�P�D���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�P���]�D��pojedini alel ili skupinu 
alela (metode: PCR-SSP i PCR-�6�6�2�������1�D�M�þ�H�ã�ü�L���J�H�Q�L���+�/�$���E�L�O�L���V�X����HLA-A*02 (31,5%), B*35 
(12,9%), C*07 (26,1%) i DRB1*11 (17,5%). Ukupno 316 ispitanika analizirano je za alele 
gena B*44 koji je jedan �R�G�� �S�H�W�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�L�K�� �J�H�Q�D��HLA-B u CBMDR-u���� �1�D�M�þ�H�ã�ü�L�� �D�O�H�O�� �E�L�R�� �M�H��
B*44:02 (41,4%), zatim B*44:03 (25,7%), B*44:27 (18,5%), B*44:05 (14,1%), dok je 
�%�
������������ �X�R�þ�H�Q�� �V�D�P�R�� �N�R�G�� �M�H�G�Q�R�J�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D���� �$�Q�D�O�L�]�D�� �K�D�S�O�R�W�L�S�R�Y�D�� �S�R�N�D�]�D�O�D�� �M�H�� �G�D�� �V�X�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�L��
�K�D�S�O�R�W�L�S�R�Y�L�� �P�H�ÿ�X�� �%�
������ �S�R�]�L�W�L�Y�Q�L�P�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�F�L�P�D: HLA-A* 02:01-B*44:02-C*05:01-
DRB1*04:01, HLA-A*23:01-B*44:03-C*04:01-DRB1*07:01, HLA-A*02:01-B*44:05-
C*02:02-DRB1*16:01 i HLA-A*02:01-B*44:27-C*07:04-DRB1*16:01. Rezultati ovog 
�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �V�X�� �X�� �V�N�O�D�G�X�� �V�� �U�H�]ultatima objavljenim za druge europske populacije, osim za 
haplotip HLA-A*02:01-B*44:27-C*07:04-DRB1*16:01 koji je po prvi put opisan u ovom 
radu. 
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In this study we analyzed the HLA genes (HLA-A, -B, -C and -DRB1) among 1727 unrelated 
voluntary hematopoietic stem cells donors from the Croatian Bone Marrow Donor Registry 
(CBMDR), as well as HLA-B*44 haplotypes. All subjects were tested by polymerase chain 
reaction and primers specific for a particular allele or group of alleles (methods: PCR-SSP 
and PCR-SSO). The most common HLA genes were: HLA-A*02 (31.5%), B*35 (12.9%), 
C*07 (26.1%) and DRB1*11 (17.5%). Total of 316 patients were analyzed for alleles B*44, 
which is one of the most common HLA-B genes in CBMDR. The most common allele was 
B*44:02 (41.4%), followed by B*44:03 (25.7%), B*44:27 (18.5%), B*44:05 (14.1%), while 
B*44:06 was observed only in one patient. Haplotype analysis showed that the most common 
haplotypes among B*44 positive subjects were: HLA-A*02:01-B*44:02-C*05:01-
DRB1*04:01, HLA-A*23:01-B*44:03-C*04:01-DRB1*07:01, HLA-A*02:01-B*44:05-
C*02:02-DRB1*16:01 and HLA-A*02:01-B*44:27-C*07:04-DRB1*16:01. Results of this 
study are consistent with the results reported for other European populations, except for the 
haplotype HLA-A*02:01-B*44:27-C*07:04-DRB1*16:01, which was described for the first 
time in the present study. 
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1.1. Sustav HLA 

 

 �2�G���R�W�N�U�L�ü�D���D�Q�W�L�J�H�Q�D���V�X�V�W�D�Y�D���+�/�$�����H�Q�J�O����Human Leukocyte Antigen, HLA) na ljudskim 

�O�H�X�N�R�F�L�W�L�P�D���� �Q�M�L�K�R�Y�D�� �I�L�]�L�R�O�R�ã�N�D�� �I�X�Q�N�F�L�M�D�� �S�U�H�G�P�H�W�� �M�H�� �]�D�Q�L�P�D�Q�M�D�� �P�Q�R�J�L�K�� �]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�L�N�D���� �6�X�V�W�D�Y��

HLA naziv je za glavni sustav tkivne podudarnosti (engl. Major Histocompatibility Complex, 

�0�+�&���� �X�� �þ�R�Y�M�H�N�D���� �6�D�G�U�å�L�� �Y�H�O�L�N�L�� �E�U�R�M�� �J�H�Q�D�� �N�R�M�L�� �V�X�G�M�H�O�X�M�X�� �X �L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�R�M�� �U�H�D�N�F�L�M�L���� �6�U�H�G�L�ã�Q�M�D��

�]�D�G�D�ü�D�� �L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�R�J�� �V�X�V�W�D�Y�D�� �M�H�� �U�D�]�O�L�N�R�Y�D�Q�M�H�� �Y�O�D�V�W�L�W�R�J�� �R�G�� �W�X�ÿ�H�J�� �U�D�G�L�� �R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�D�� �L�Q�W�H�J�U�L�W�H�W�D��

�Y�O�D�V�W�L�W�R�J�� �R�U�J�D�Q�L�]�P�D�� �L�� �S�R�N�U�H�W�D�Q�M�D�� �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�J�� �L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�R�J�� �R�G�J�R�Y�R�U�D�� �Q�D�� �W�X�ÿ�H�� �D�Q�W�L�J�H�Q�H����

�.�O�M�X�þ�Q�X�� �X�O�R�J�X�� �X�� �W�L�P�� �S�U�R�F�H�V�L�P�D�� �L�P�D�M�X�� �X�S�U�D�Y�R�� �P�R�O�H�N�Xle HLA, membranski proteini koji 

�S�U�H�G�R�þ�D�Y�D�M�X�� �D�Q�W�L�J�H�Q�H�� �L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�L�� �N�R�P�S�H�W�H�Q�W�Q�L�P�� �V�W�D�Q�L�F�D�P�D�� �L�� �N�O�M�X�þ�Q�L�� �V�X�� �]�D�� �S�R�N�U�H�W�D�Q�M�H��

�L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�H���U�H�D�N�F�L�M�H������������������ 

 �6�X�V�W�D�Y�� �+�/�$�� �Q�D�O�D�]�L�� �V�H�� �Q�D�� �N�U�D�ü�H�P�� �N�U�D�N�X�� �N�U�R�P�R�V�R�P�D�� ������ �Q�D�� �R�G�V�M�H�þ�N�X�� ���S��������-21.3 i 

�R�E�X�K�Y�D�ü�D���R�W�S�U�L�O�L�N�H�������P�L�O�L�M�X�Q�D���S�D�U�R�Ya baza (slika 1) (3). 

  

Slika 1. �6�P�M�H�ã�W�D�M���U�H�J�L�M�H���+�/�$���Q�D���N�U�D�ü�H�P���N�U�D�N�X���N�U�R�P�R�V�R�P�D���� (Preuzeto iz: 4) 

 

 Regija HLA gdje se nalazi sustav HLA podijeljena je u tri razreda, I, II i III. Geni 

�V�P�M�H�ã�W�H�Q�L�� �Q�D�M�E�O�L�å�H�� �F�H�Q�W�U�R�P�H�U�L�� �S�U�L�S�D�G�D�M�X�� �U�H�J�L�M�L��HLA razreda II, distalno od centromere, 
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�Q�D�M�E�O�L�å�H���W�H�O�R�P�H�U�L���M�H���V�P�M�H�ã�W�H�Q�D���U�H�J�L�M�D��HLA razreda I, a u sredini se nalazi regija HLA razreda 

III (1). 

 Uloga sustava HLA �M�H�� �U�H�J�X�O�D�F�L�M�D�� �L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�R�J�� �S�U�H�S�R�]�Q�D�Y�D�Q�M�D�� �V�W�U�D�Q�R�J�� �D�Q�W�L�J�H�Q�D��

(imunogena), kontrola sinteze tkivnih ant�L�J�H�Q�D���� �U�H�J�X�O�D�F�L�M�D�� �S�U�R�L�]�Y�R�G�Q�M�H�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�K�� �D�Q�W�L�W�L�M�H�O�D����

�N�R�Q�W�U�R�O�D�� �L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�H�� �L�� �V�X�U�D�G�Q�M�H�� �O�L�P�I�R�L�G�Q�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �W�L�M�H�N�R�P�� �L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�H�� �U�H�D�N�F�L�M�H�� �X�S�U�D�Y�O�M�H�Q�H��

protiv antigena, tj. ciljne stanice i regulacija proizvodnje komplementa i drugih medijatora 

�L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�H���U�H�D�N�F�L�M�H (1, 5, 6). 

 Molekule HLA imaju glavnu ulogu u sazrijevanju limfocita T u timusu. Tijekom 

sazrijevanja, limfociti T prolaze kroz proces pozitivne i negativne selekcije kojom se 

o�V�L�J�X�U�D�Y�D�� �S�U�H�å�L�Y�O�M�D�Y�D�Q�M�H�� �V�D�P�R�� �R�Q�L�K�� �O�L�P�I�R�F�L�W�D��T koji su sposobni prepoznati i razlikovati 

vlastite molekule HLA���� �W�D�N�R�� �G�D�� �V�W�U�D�Q�H�� �P�R�å�H���� �D�� �Y�O�D�V�W�L�W�H�� �Q�H�� �P�R�å�H�� �Y�H�]�D�W�L�� �Y�H�O�L�N�L�P�� �D�I�L�Q�L�W�H�W�R�P. 

�5�H�S�H�U�W�R�D�U���O�L�P�I�R�F�L�W�Q�L�K���N�O�R�Q�R�Y�D���V�W�Y�D�U�D���V�H���V�O�X�þ�D�M�Q�L�P���S�U�R�F�H�V�R�P���V�R�P�D�W�V�N�H���U�H�N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�H�����D���R�Q�G�D��

se stvoreni repertoar probire, pozitivno - opstankom klonova koji imaju receptore sa slabim 

afinitetom za vlastite antigene HLA (na timusnim epitelnim stanicama) i negativno - 

�X�N�O�D�Q�M�D�Q�M�H�P���N�O�R�Q�R�Y�D���N�R�M�L���V�X���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L���]�D���Y�O�D�V�W�L�W�H���D�Q�W�L�J�H�Q�H���+�/�$���S�U�H�Y�H�O�L�N�L�P���D�I�L�Q�L�W�H�W�R�P���� �W�D�N�R��

da bi s vlastitim antigenima HLA reagirali i ako oni �Q�H�P�D�M�X���X�P�H�W�Q�X�W���W�X�ÿ�L���D�Q�W�L�J�H�Q�V�N�L���S�H�S�W�L�G����������

5). 

 �0�R�O�H�N�X�O�H�� �+�/�$�� �W�D�N�R�ÿ�H�U��sudjeluju u prezentaciji stranih antigena limfocitima T, koji 

�V�Y�R�M�L�P���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�P��receptorom za antigen prepoznaju kompleks �G�Y�D�M�X���D�Q�W�L�J�H�Q�D�����S�U�H�U�D�ÿ�H�Q�R�J�D��

stranog antigena i antigena tkivne podudarnosti vlastitoga organizma. Svaka molekula HLA 

�L�P�D�� �V�D�P�R�� �M�H�G�Q�R�� �Y�H�]�Q�R�� �P�M�H�V�W�R�� �]�D�� �D�Q�W�L�J�H�Q�L�� �S�H�S�W�L�G���� �,�V�W�D�� �P�R�O�H�N�X�O�D�� �+�/�$�� �P�R�å�H�� �Y�H�]�D�W�L�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�H��

antigene peptide, ali u jednom trenutku samo jedan peptid (1). 

 �,�Q�W�H�Q�]�L�W�H�W�� �S�U�H�S�L�V�L�Y�D�Q�M�D�� �J�H�Q�D�� �J�O�D�Y�Q�L�� �M�H�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�� �N�R�M�L�� �R�G�U�H�ÿ�X�M�H�� �V�W�X�S�D�Q�M�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�H��

molekula HLA na stanicama. No mnogi citokini mogu �L�Q�G�X�F�L�U�D�W�L���S�R�Y�H�ü�D�Q�R prepisivanje gena i 

ekspresiju molekula HLA. Primjerice, limfocit T �Q�D�N�R�Q�� �S�R�G�U�D�å�D�M�D���� �S�R�P�R�ü�X�� �F�L�W�R�N�L�Q�D�� �V�D�P��

�S�R�Y�H�ü�D�Y�D�� �Q�D�� �F�L�O�M�Q�R�M�� �V�W�D�Q�L�F�L�� �N�R�O�L�þ�L�Q�X�� �P�R�O�H�N�X�O�D�� �+�/�$�� �Noje mora prepoznati. Ekspresiju 

�P�R�O�H�N�X�O�D�� �+�/�$�� �U�D�]�U�H�G�D�� �,�� �Q�D�M�Y�L�ã�H�� �S�R�Y�H�ü�D�Y�D�M�X�� �V�Y�H�� �W�U�L�� �Y�U�V�W�H�� �L�Q�W�H�U�I�H�U�R�Q�D�� �L�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�� �Q�H�N�U�R�]�H��

tumora (engl. Tumor Necrosis Factor, TNF), a mehanizam njihova djelovanja jest aktiviranje 

�þ�L�P�E�H�Q�L�N�D���W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�H���N�R�M�L���V�H���X���J�H�Q�X���Y�H�å�X���]�D promotor. Interleukini (IL-1, IL-4) i interferon 

���� ���,�)�1-������ �S�R�Y�H�ü�D�Y�D�M�X�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�X�� �P�R�O�H�N�X�O�D�� �+�/�$�� �U�D�]�U�H�G�D�� �,�,���� �G�R�N�� �,�)�1-�.�� �L�� �,�)�1-���� �V�P�D�Q�M�X�M�X��

njihovu ekspresiju (1).  
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�����������*�U�D�ÿ�D���J�H�Q�D���L���P�R�O�H�N�X�O�D���+�/�$���U�D�]�U�H�G�D I  

 

 �5�H�J�L�M�D�� �+�/�$�� �U�D�]�U�H�G�D�� �,�� �L�P�D�� ������ �J�H�Q�D���� �]�D�X�]�L�P�D�� �S�U�L�E�O�L�å�Q�R�� �� megabaze DNA i geni su 

�S�R�G�L�M�H�O�M�H�Q�L���X���N�O�D�V�L�þ�Q�H���J�H�Q�H���+�/�$���U�D�]�U�H�G�D�� �,�� ��HLA-A, -B, -C������ �Q�H�N�O�D�V�L�þ�Q�H���J�H�Q�H���+�/�$���U�D�]�U�H�G�D�� �,��

(HLA -E, -F, -G�����L���S�V�H�X�G�R�J�H�Q�H���L�O�L���G�L�M�H�O�R�Y�H���J�H�Q�D�����������Q�H�N�R�G�L�U�D�M�X�ü�L�K���J�H�Q�D���L�O�L���S�V�H�X�G�R�J�H�Q�D���+�/�$��

razreda I). Svaki gen HLA sastoji se od egzona i intr�R�Q�D���� �*�H�Q���]�D���W�H�ã�N�L���O�D�Q�D�F���P�R�O�H�N�X�O�D���+�/�$��

�U�D�]�U�H�G�D�� �,�� �V�D�V�W�R�M�L�� �V�H�� �R�G�� ���� �H�J�]�R�Q�D�� ���N�R�G�L�U�D�M�X�ü�H�� �V�H�N�Y�H�Q�F�H���� �N�R�M�L�� �V�X�� �U�D�]�G�Y�R�M�H�Q�L�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�R�� �G�X�J�L�P��

�Q�H�N�R�G�L�U�D�M�X�ü�L�P���V�H�N�Y�H�Q�F�D�P�D�����L�Q�W�U�R�Q�L�P�D�������3�U�Y�L���H�J�]�R�Q���V�D�G�U�å�L���Y�R�G�H�ü�L�����V�L�J�Q�D�O�Q�L���V�O�L�M�H�G���E�D�]�D�����1�M�L�K�R�Y��

produkt poslije translacije usmjerava antigenski protein u citoplazmu, a pojavljuje se u sklopu 

�J�R�W�R�Y�H���P�H�P�E�U�D�Q�V�N�H���P�R�O�H�N�X�O�H�����(�J�]�R�Q�L�������������L�������R�G�U�H�ÿ�X�M�X���V�O�M�H�G�R�Y�H���D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�D���]�D���G�R�P�H�Q�H���.������

�.���� �L�� �.���� �N�R�M�H�� �V�H�� �Q�D�O�D�]�H�� �L�]�Y�D�Q�� �V�W�D�Q�L�F�H���� �(�J�]�R�Q�� ���� �N�R�G�L�U�D��transmembranski dio peptida, dok 

citoplazmatski dio k�R�G�L�U�D�M�X���G�Y�D�� �H�J�]�R�Q�D���� ���� �L�� ������ �=�D�Y�U�ã�Q�L���G�L�R���P�R�O�H�N�X�O�H�����Q�H�W�U�D�Q�V�O�D�W�L�U�D�M�X�ü�L�����
�� �N�U�D�M��

kodira egzon 8 (slika 2). Najpolimorfniji dio molekule kodiraju egzoni 2 i 3 (7). Upravo ovi 

egzoni gena HLA razreda I kodiraju podjedinice koje oblikuju pukotinu za vezanje stranog 

antigena u pojedinoj molekuli HLA razreda I (8). 

 

Slika 2. Shematski prikaz organizacije gena i molekule razreda I (Preuzeto iz: 9) 
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 Geni HLA-A, -B i -C �V�X�� �L�]�U�D�]�L�W�R�� �S�R�O�L�P�R�U�I�Q�L���� �D�� �Q�M�L�K�R�Y�L�� �S�U�R�G�X�N�W�L�� �S�U�L�V�X�W�Q�L�� �V�X�� �Q�D�� �Y�H�ü�L�Q�L��

�V�W�D�Q�L�F�D���� �D�O�L�� �V�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�R�P�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�R�P���� �9�H�ü�L�Q�R�P�� �V�X�� �]�D�V�W�X�S�O�M�H�Q�L�� �Q�D�� �O�L�P�I�D�W�L�þ�N�R�P�� �W�N�L�Y�X���� �Q�D��

svim stanicama s jezgrom i trombocitima. Vrlo malo ovih antigena nalazimo na 

spermatozoidima, oociti�P�D���� �V�W�D�Q�L�F�D�P�D�� �S�R�V�W�H�O�M�L�F�H���� �P�L�ã�L�ü�L�P�D�� �L�� �V�W�D�Q�L�F�D�P�D�� �V�U�H�G�L�ã�Q�M�H�J�� �å�L�Y�þ�D�Q�R�J��

�V�X�V�W�D�Y�D�� ���L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�L�� �S�U�L�Y�L�O�H�J�L�U�D�Q�D�� �W�N�L�Y�D������ �0�D�Q�M�D�N�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�H�� �P�R�O�H�N�X�O�D�� �+�/�$�� �U�D�]�U�H�G�D�� �,�� �Q�D��

�I�H�W�R�P�D�W�H�U�Q�D�O�Q�R�M�� �E�D�U�L�M�H�U�L�� �R�P�R�J�X�ü�D�Y�D�� �S�U�H�å�L�Y�O�M�D�Y�D�Q�M�H�� �I�H�W�X�V�D���� �8�O�R�J�D�� �R�Y�L�K�� �P�R�O�H�N�X�O�D�� �M�H��

prezentacija stranog a�Q�W�L�J�H�Q�D�� �F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�L�P�� �O�L�P�I�R�F�L�W�L�P�D�� �7�� ���&�'���������� �D�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �U�H�D�J�L�U�D�M�X�� �L�� �V��

�U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �1�.�� �L�Q�K�L�E�L�W�R�U�V�N�L�P�� �U�H�F�H�S�W�R�U�L�P�D�� �W�H�� �W�D�N�R�� �ã�W�L�W�H�� �]�G�U�D�Y�H�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �R�G�� �L�P�X�Q�R�U�H�D�N�F�L�M�H��

stanicama NK. Molekule HLA-�&�� �V�X�� �S�U�Y�D�� �P�H�W�D�� �N�R�M�X�� �S�U�H�S�R�]�Q�D�M�X�� �S�U�L�U�R�G�Q�R�� �X�E�L�O�D�þ�N�H�� ���H�Q�J�O����

Natural killer, NK) stanice. Geni HLA-E, -F i -G �V�X�� �Q�L�V�N�R�� �S�R�O�L�P�R�U�I�Q�L���� �R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�D im je 

�]�D�V�W�X�S�O�M�H�Q�R�V�W���Q�D���W�N�L�Y�L�P�D���L���N�R�G�L�U�D�M�X���P�R�O�H�N�X�O�H���V�O�L�þ�Q�H���P�R�O�H�N�X�O�D�P�D���N�O�D�V�L�þ�Q�L�K���J�H�Q�D���+�/�$���U�D�]�U�H�G�D���,��

(1, 10). 

 �0�R�O�H�N�X�O�H���+�/�$���U�D�]�U�H�G�D���,���V�X���K�H�W�H�U�R�G�L�P�H�U�Q�L���P�H�P�E�U�D�Q�V�N�L���J�O�L�N�R�S�U�R�W�H�L�Q�L�����J�U�D�ÿ�H�Q�H���R�G���G�Y�D��

polip�H�S�W�L�G�Q�D�� �O�D�Q�F�D���� �7�H�ã�N�L�� �O�D�Q�D�F�� ���.���� �J�U�D�ÿ�H�Q�� �M�H�� �R�G��oko 350 aminokiselina (~45kD). Ima tri 

dijela: citoplazmatski, transmembranski i ekstracelularni s tri domene �.1, �.2 i �.3 (1,8). Laki 

lanac je ��2 mikroglobulin (12kD), kodiran genom na kromosomu 15. Laki lanac, ��2 

�P�L�N�U�R�J�O�R�E�X�O�L�Q�� �L�P�D�� �I�X�Q�N�F�L�M�X�� �X�þ�Y�U�ã�ü�L�Y�D�Q�M�D�� �P�R�O�H�N�X�O�H�� �L�� �Q�H�� �V�X�G�M�H�O�X�M�H�� �X�� �S�U�H�]�H�Q�W�D�F�L�M�L�� �V�W�U�D�Q�L�K��

antigena (1, 10). 

 

Slika 3. �6�K�H�P�D�W�V�N�L���S�U�L�N�D�]���J�U�D�ÿ�H���P�R�O�H�N�X�O�H���+�/�$���U�D�]�U�H�G�D���, (Preuzeto iz: 10) 
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 Domene �.1 i �.�����R�E�O�L�N�X�M�X���S�X�N�R�W�L�Q�X���X���N�R�M�X���V�H���Y�H�å�H���V�W�U�D�Q�L���D�Q�W�L�J�H�Q�����'�R�P�H�Q�D���.3 �V�O�L�þ�Q�D���M�H��

�N�R�Q�V�W�D�Q�W�Q�R�P�� �G�L�M�H�O�X�� �L�P�X�Q�R�J�O�R�E�X�O�L�Q�D�� �L�� �V�D�G�U�å�L�� �Y�H�]�Q�R�� �P�M�H�V�W�R�� �]�D�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�L�� �U�H�F�H�S�W�R�U�� �F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�R�J��

limfocita T (slika 3). Polimorfizam molekula HLA razreda I odnosi se prije svega na raspored 

�D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�D���X���G�R�P�H�Q�D�P�D���.�����L���.�������������������� 

 Molekule HLA razre�G�D�� �,�� �S�U�H�G�R�þ�X�M�X�� �S�H�S�W�L�G�H�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�H�� �R�N�R�� ��-11 aminokiselina. Strani 

�D�Q�W�L�J�H�Q�����X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L���L���Y�L�U�X�V�H�����U�D�]�J�U�D�ÿ�X�M�H���V�H���Q�D���S�H�S�W�L�G�H���X���S�U�R�W�H�R�V�R�P�X�����2�Y�L���V�H���S�H�S�W�L�G�L�����S�R�P�R�ü�X��

�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�K�� �S�U�L�M�H�Q�R�V�Q�L�K�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �7�$�3���� �L�� �7�$�3���� ���H�Q�J�O����Transporter associated with antigen 

processing, TAP), transportiraju kroz endoplazmatski retikulum u kojoj se sintetizira 

�P�R�O�H�N�X�O�D���+�/�$�����3�H�S�W�L�G�L���V�H���Y�H�å�X���Q�D���P�R�O�H�N�X�O�X���+�/�$�����S�U�R�O�D�]�H���N�U�R�]���*�R�O�Jijev aparat te se putem 

vezikula egzocitozom eksprimiraju �Q�D�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�X�� �V�W�D�Q�L�F�H���� �7�D�N�R�� �H�N�V�S�U�L�P�L�U�D�Q�H�� �P�R�O�H�N�X�O�H�� �E�X�G�X��

prezent�L�U�D�Q�H�� �F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�L�P�� �O�L�P�I�R�F�L�W�L�P�D�� �7�� ���V�O�L�N�D�� �������� �$�Q�W�L�J�H�Q���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�� �U�H�F�H�S�W�R�U�� �F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�R�J��

limfocita T prepoznaje antigen peptida samo u kontekstu s vlastitim antigenom HLA razreda 

I. Ekstracelularni dio molekule �U�H�D�J�L�U�D�� �V�� �.���� �G�R�P�H�Q�R�P�� �P�R�O�Hkule HLA razreda I, a zatim 

�F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�L�� �O�L�P�I�R�F�L�W�L�� �7���O�X�þ�H�� �S�H�U�I�R�U�L�Q�� �L�� �G�U�X�J�H�� �O�L�]�L�Q�H�� �W�L�S�D�� �V�H�U�L�Q�D�� �L�� �F�L�W�R�]�L�Q�� �S�U�R�W�H�D�]�D�� �X�]�U�R�N�X�M�X�ü�L��

�D�S�R�S�W�R�]�X�����S�U�R�J�U�D�P�L�U�D�Q�D���V�P�U�W���V�W�D�Q�L�F�H�������=�E�R�J���O�X�þ�H�Q�M�D���,�/�����G�R�O�D�]�L���G�R��porasta klonova aktiviranih 

�F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�L�K���O�L�P�I�R�F�L�W�D���7������, 10). 

 

Slika 4. Put vezanja peptida na molekulu HLA razreda I (Preuzeto iz: 11) 
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�����������*�U�D�ÿ�D���J�H�Q�D���L���P�R�O�H�N�X�O�D���+�/�$���U�D�]�U�H�G�D���,�, 

 

 �5�H�J�L�M�D���+�/�$���U�D�]�U�H�G�D���,�,���Q�D�M�E�O�L�å�D���M�H���F�H�Q�W�U�R�P�H�U�L���N�U�R�P�R�V�R�P�D���������]�D�X�]�L�P�D���S�R�G�U�X�þ�M�H���Y�H�O�L�þ�L�Q�H��

800 kb, a tu se nalaze geni koji kodiraju molekule HLA razreda II koje prezentiraju strane 

�D�Q�W�L�J�H�Q�H�� �S�R�P�R�ü�Q�L�þ�N�L�P�� �O�L�P�I�R�F�L�W�L�P�D�� �7���� �0�R�O�H�N�X�O�H�� �+�/�$�� �U�D�]�U�H�G�D�� �,�,�� �S�U�L�V�X�W�Q�H�� �V�X�� �Q�D�� �D�Q�W�L�J�H�Q��

�S�U�H�]�H�Q�W�L�U�D�M�X�ü�L�P�� �V�W�D�Q�L�F�D�P�D�� ���P�D�N�U�R�I�D�J�L�P�D���� �G�H�Q�G�U�L�W�L�þ�N�L�P�� �V�W�D�Q�L�F�D�P�D���� �%�� �O�L�P�I�R�F�L�W�L�P�D������

�O�L�P�I�D�W�L�þ�N�R�P���W�N�L�Y�X�����H�S�L�W�H�Onim i endotelnim stanicama (1, 10). 

 Struktura gena molekula HLA razreda II nalikuje strukturi gena molekula HLA 

�U�D�]�U�H�G�D���,�����/�D�Q�D�F���.���N�R�G�L�U�D���J�H�Q���J�U�D�ÿ�H�Q���R�G�������H�J�]�R�Q�D�����G�R�N���O�D�Q�D�F�������N�R�G�L�U�D���J�H�Q���J�U�D�ÿ�H�Q���R�G�������H�J�]�R�Q�D����

�(�J�]�R�Q�������N�R�G�L�U�D���Y�R�G�H�ü�L���S�H�S�W�L�G�����D���H�J�]�R�Q�L�������L�������G�Y�L�M�H���L�]�Y�D�Q�V�W�D�Q�L�þ�Q�H���G�R�P�H�Q�H�����8���J�H�Q�L�P�D���]�D�������O�D�Q�D�F��

egzon 4 kodir�D�� �W�U�D�Q�V�P�H�P�E�U�D�Q�V�N�R�� �S�R�G�U�X�þ�M�H���� �D�� �H�J�]�R�Q�� ���� �F�L�W�R�S�O�D�]�P�D�W�V�N�R���� �G�R�N�� �X�� �J�H�Q�L�P�D�� �]�D�� �.��

�O�D�Q�D�F�� �R�E�D�� �R�Y�D�� �S�R�G�U�X�þ�M�D�� �N�R�G�L�U�D�� �H�J�]�R�Q�� ���� ���V�O�L�N�D�� ����. �5�D�]�O�L�N�H�� �P�H�ÿ�X�� �S�R�M�H�G�L�Q�L�P�� �J�H�Q�L�P�D���� �R�G�Q�R�V�Q�R��

alelima HLA razreda II uglavnom se nalaze u egzonu 2 i lako�J���L���W�H�ã�N�R�J���O�D�Q�F�D�����ã�W�R dovodi do 

zaklj�X�þ�N�D���G�D egzon 2 kodira stijenke vezne pukotine (12, 13).  

 

Slika 5. Shematski prikaz organizacije gena i molekule HLA razreda II (Preuzeto iz: 9) 
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 Unutar regije HLA razreda II postoji 6 subregija: HLA-DM, -DN, -DO, -DP, -DQ i -

DR. Svaka podregija ima gene koji kodiraju sintezu oba lanca (�. i ��) molekule HLA razreda 

II. Subregije HLA-DP, -DQ i -�'�5�� �V�D�G�U�å�H�� �R�V�L�P�� �D�N�W�L�Y�Q�L�K�� �J�H�Q�D�� �L�� �S�V�H�X�G�R�J�H�Q�H�� �þ�L�M�D�� �I�X�Q�N�F�L�M�D�� �M�R�ã��

�X�Y�L�M�H�N���Q�L�M�H���S�R�]�Q�D�W�D�����6�Y�D�N�D���R�G���S�R�G�U�H�J�L�M�D���V�D�G�U�å�L���S�R���M�H�G�D�Q���I�X�Q�N�F�L�R�Q�D�O�Q�L���J�H�Q��A i B koji kodiraju 

�R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�L�� �.���� �R�G�Q�R�V�Q�R�� ���� �S�U�R�W�H�L�Q�V�N�L�� �O�D�Q�D�F���� �+�/�$-DM (A, B), -DN (A), -DO (B), -DP (A1, 

A2, B1, B2), -DQ (A1, A2, B1, B2, B3) i -DR (A, B1-�%�������� �*�H�Q�L�� �]�D�� �O�D�Q�D�F�� �.�� �L�� ���� �N�R�G�L�U�D�Q�L�K��

�P�R�O�H�N�X�O�D�� �þ�L�Q�H�� �S�D�U�R�Y�H���� �S�D�� �W�D�N�R�� �S�R�V�W�R�M�L�� �S�D�U�� �J�H�Q�D�� �'�5�$���� �L�� �'�5�%������ �S�D�U�� �J�H�Q�D�� �'�4�$1 i DQB1, te 

par gena DPA1 i DPB1 (10). 

 �0�R�O�H�N�X�O�H�� �+�/�$�� �U�D�]�U�H�G�D�� �,�,�� �J�U�D�ÿ�H�Q�H�� �V�X�� �R�G�� �G�Y�D�� �P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�R�� �V�O�L�þ�Q�D���� �S�R�O�L�P�R�U�I�Q�D����

�Q�H�N�R�Y�D�O�H�Q�W�Q�R�� �Y�H�]�D�Q�D�� �O�D�Q�F�D�� �.�� ������-�����N�'���� �L�� ���� ������-28kD). Kod molekula HLA razreda II 2/3 i 

�O�D�N�R�J���L���W�H�ã�N�R�J���O�D�Q�F�D���Q�D�O�D�]�L���V�H���L�]�Y�D�Q���V�W�D�Q�L�F�H�����D���Y�H�]�Q�D���S�Xkotina �M�H���R�W�Y�R�U�H�Q�L�M�H���L���ã�L�U�H���V�W�U�X�N�W�X�U�H���W�D�N�R��

�G�D���Y�H�]�D�Q�L���D�Q�W�L�J�H�Q�V�N�L���S�H�S�W�L�G�L���P�R�J�X���V�W�U�ã�D�W�L���L�]�Y�D�Q���S�X�N�R�W�L�Q�H�����6�W�R�J�D���V�H���X���S�X�N�R�W�L�Q�X���P�R�O�H�N�X�O�H���+�/�$��

�U�D�]�U�H�G�D�� �,�,�� �Y�H�å�X�� �G�X�å�L�� �S�H�S�W�L�G�L���� �R�G�� ����-30, u prosjeku od 14 aminokiselina. Ekstracelularni dio 

�P�R�O�H�N�X�O�H���L�P�D���þ�H�W�L�U�L���G�R�P�H�Q�H�����.1, �.2, ��1 i ���������V�O�L�N�D�������������'�L�R���P�R�O�H�N�X�O�H���+�/�$���U�D�]�U�H�G�D���,�,���N�R�M�L���V�O�L�þ�L��

�N�R�Q�V�W�D�Q�W�Q�R�P���G�L�M�H�O�X���L�P�X�Q�R�J�O�R�E�X�O�L�Q�D���þ�L�Q�H���G�R�P�H�Q�H���.2 i ���������Y�D�å�Q�H���]�D���Q�H�N�R�Y�D�O�H�Q�W�Q�R���S�R�Y�H�]�L�Y�D�Q�M�H��

lanaca molekule HLA razreda II (1, 10). 

 

Slika 6. �6�K�H�P�D�W�V�N�L���S�U�L�N�D�]���J�U�D�ÿ�H���P�R�O�H�N�X�O�H���+�/�$���U�D�]�U�H�G�D���,�, (Preuzeto iz: 10) 

�V�W�D�Q�L�ÿ�Q�D���P�H�P�E�U�D�Q�D��
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 �(�J�]�R�J�H�Q�L���S�X�W���S�U�H�G�R�þ�D�Y�D�Q�M�D���V�W�U�D�Q�R�J���D�Q�W�L�J�H�Q�D���R�V�W�Y�D�U�X�M�H���V�H���S�U�H�N�R���P�R�O�H�N�X�O�D���+�/�$���U�D�]�U�H�G�D��

�,�,���� �D�� �S�X�W�� �]�D�S�R�þ�L�Q�M�H��fagocitozom. Strani antigen ulazi u fagosom koji se spaja s lizosomom u 

�I�D�J�R�O�L�]�R�V�R�P���� �J�G�M�H�� �G�R�O�D�]�L�� �G�R�� �U�D�]�J�U�D�G�Q�M�H�� �D�Q�W�L�J�H�Q�D�� �Q�D�� �P�D�O�H�� �S�H�S�W�L�G�H�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�H�� �G�R�� ������

aminokiselina. Istovremeno u endoplazmatskom retikulumu �S�R�þ�L�Q�M�H�� �V�L�Q�W�H�]�D�� �P�R�O�H�N�X�O�H�� �+�/�$����

Sintetizirana molekula transportira se u fagolizosom, gdje se od molekule HLA razreda II 

�R�G�F�M�H�S�O�M�X�M�H�� �Ä�L�Q�Y�D�U�L�M�D�Q�W�Q�L�³�� �O�D�Q�D�F�� �L�� �Y�H�å�H�� �D�Q�W�L�J�H�Q�L�� �S�H�S�W�L�G���� �1�D�N�R�Q�� �W�R�J�D�� �P�R�O�H�N�X�O�D�� �V�� �Y�H�]�D�Q�L�P��

�D�Q�W�L�J�H�Q�R�P���S�X�W�X�M�H���S�U�H�P�D���V�W�D�Q�L�þ�Q�R�M���P�H�P�E�U�D�Q�L���D�Q�W�L�J�H�Q���S�U�H�G�R�þ�Q�H���V�W�D�Q�L�F�H�����V�O�L�N�D�����������1�D���W�D�M���Q�D�þ�L�Q��

se antig�H�Q�� �S�U�H�G�R�þ�X�M�H�� �S�R�P�R�ü�Q�L�þ�N�L�P�� �O�L�P�I�R�F�L�W�L�P�D�� �7 koji prepoznaju kompleks antigen - 

molekula HLA i  �]�D�S�R�þ�L�Q�M�H�� �L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�L�� �R�G�J�R�Y�R�U���� �V�H�N�U�H�F�L�M�D�� �N�H�P�R�N�L�Q�D���� �L�Q�W�H�U�O�H�X�N�L�Q�D�� �L�� �G�U�X�J�L�K��

citokina (1, 10). 

 

Slika 7. Put vezanja peptida na molekulu HLA razreda II (Preuzeto iz: 11) 

 

 Nepolimorfni polipeptid - �Ä�L�Q�Y�D�U�L�M�D�Q�W�Q�L�³�� �O�D�Q�D�F���� �L�P�D�� �Y�D�å�Q�X�� �X�O�R�J�X�� �X�� �V�L�Q�W�H�]�L�� �P�R�O�H�N�X�O�H��

�+�/�$�� �U�D�]�U�H�G�D�� �,�,�� �M�H�U�� �R�G�U�H�ÿ�X�M�H��mjesto na koje �ü�H�� �V�H�� �Y�H�]�D�W�L�� �S�H�S�W�L�G���� �6�L�Q�W�H�W�L�]ira se u 

endoplazmatskom retikulumu �L���Y�H�å�H���V�H���Q�D���P�M�H�V�W�R���S�H�S�W�L�G�D���X�Q�X�W�D�U�� �D�Q�W�L�J�H�Q�D�� �+�/�$���U�D�]�U�H�G�D�� �,�,�� �W�H��

na �W�D�M���Q�D�þ�L�Q���V�S�U�L�M�H�þ�D�Y�D���Y�H�]�D�Q�M�H���H�Q�G�R�J�H�Q�R�J���S�H�S�W�L�G�D�����8���V�O�X�þ�D�M�X���G�D���V�H���H�Q�G�R�J�H�Q�L���S�H�S�W�L�G�L���Y�H�å�X���Q�D��
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�P�R�O�H�N�X�O�X�� �+�/�$�� �U�D�]�U�H�G�D�� �,�,���� �W�D�G�D�� �E�L�� �R�E�M�H�� �Y�U�V�W�H�� �P�R�O�H�N�X�O�D�� �+�/�$�� �S�U�H�G�R�þ�D�Y�D�O�H�� �L�V�W�X�� �Y�U�V�W�X�� �S�H�S�W�L�G�D����

koji nastaju razgradnjom proteina (1, 10). 

 

 Regija HLA razreda III nalazi se �L�]�P�H�ÿ�X���U�H�J�L�M�H���+�/�$���U�D�]�U�H�G�D���,���L���U�D�]�U�H�G�D���,�,����a unutar nje 

�V�H�� �Q�D�O�D�]�H�� �E�U�R�M�Q�L�� �J�H�Q�L�� �N�R�M�L�� �V�X�G�M�H�O�X�M�X�� �X�� �L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�R�M�� �U�H�D�N�F�L�M�L�� �L�� �S�R�N�D�]�X�M�X�� �L�]�U�D�]�L�W�X�� �V�W�U�X�N�W�X�U�Q�X�� �L��

�I�X�Q�N�F�L�R�Q�D�O�Q�X���U�D�]�O�L�þ�L�W�R�V�W�����N�R�P�S�R�Q�H�Q�W�H���N�R�P�S�O�H�P�H�Q�W�D�����F�L�W�R�N�L�Q�L�������7�R���V�X���J�H�Q�L�����&���$���L���&���%�����&�����L���%�I��

tj. geni koji k�R�G�L�U�D�M�X�� �G�U�X�J�X�� �L�� �þ�H�W�Y�U�W�X�� �N�R�P�S�R�Q�H�Q�W�X�� �N�R�P�S�O�H�P�H�Q�W�D�� �L�� �I�D�N�W�R�U�� �%�� �Y�D�å�D�Q u 

alternativnom putu aktivacije sustava komplementa. U ovoj regiji nalaze se i geni TNF-A i 

TNF-B koji kodiraju citokine TNF-�.�� �L�� ������ �J�H�Q�L�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �
�
�W�R�S�O�R�W�Q�R�J�� �ã�R�N�D�
�
�� ���H�Q�J�O����Heat Shock 

Proteins, HSP) te mnogi drugi (1, 10). 
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�����������2�E�L�O�M�H�å�M�D���V�X�V�W�D�Y�D���+�/�$ 

 

 �2�V�Q�R�Y�Q�D���R�E�L�O�M�H�å�M�D���V�X�V�W�D�Y�D���+�/�$���V�X���S�R�O�L�J�H�Q�R�V�W�����V�D�G�U�å�L���S�U�H�N�R�����������J�H�Q�D�����L���S�R�O�L�P�R�U�I�L�]�D�P��

 Sustav HLA odlikuje i kodominantna ekspresija - istovremena ekspresija gena s oba 

�N�U�R�P�R�V�R�P�D�� �ã�W�R�� �L�P�D�� �]�D�� �S�R�V�O�M�H�G�L�F�X�� �S�U�L�V�X�W�Q�R�V�W�� �G�Y�D�� �N�R�P�S�O�H�W�Q�D�� �V�H�W�D�� �P�R�O�H�N�X�O�D�� �+�/�$�� �Q�D�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�L��

stanica (jedan od oca, jedan od majke). Pojedina kombinacija alelnih oblika gena HLA na 

jednom kromosomu naziva se haplotip. Po jedan haplotip HLA �Q�D�V�O�L�M�H�ÿ�X�M�H�� �V�H�� �R�G�� �V�Y�D�N�R�J��

roditelja, a dva haplotipa HLA tvore genotip HLA. Geni HLA imaju pravilnu segregac�L�M�X���ã�W�R��

�]�Q�D�þ�L���G�D���G�L�M�H�W�H���L�P�D��������-tnu �ã�D�Q�V�X���G�D���Q�D�V�O�L�M�H�G�L���R�G�U�H�ÿ�H�Q�L���D�O�H�O���+�/�$���R�G���U�R�G�L�W�H�O�M�D���K�H�W�H�U�R�]�L�J�R�W�D���Q�D��

tom lokusu HLA. Kod pravilne segregacije, kroz generacije, jednak je broj pozitivnih i 

negativnih p�R�W�R�P�D�N�D���]�D���S�U�D�ü�H�Q�L���J�H�Q���+�/�$���������������������� 

 �1�L�V�N�D���X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W��crossingover-a �M�H���W�D�N�R�ÿ�H�U���R�G�O�L�N�D���V�X�V�W�D�Y�D���+�/�$�����]�E�R�J���P�D�O�H���X�G�D�O�M�H�Q�R�V�W�L��

�L�]�P�H�ÿ�X�� �O�R�N�X�V�D�� �+�/�$���� �8�þ�H�V�W�D�O�R�V�W��crossingover-a �L�]�P�H�ÿ�X�� �O�R�N�X�V�D�� �+�/�$�� �M�H�� ��-�������� �8�� �V�O�X�þ�D�M�X��

crossingover-a dolazi do zamjene dijelova kromatida tijekom oogeneze ili spermatogeneze. 

�-�H�G�Q�D���R�G���]�Q�D�þ�D�M�Q�L�K���R�E�L�O�M�H�å�M�D���V�X�V�W�D�Y�D���+�/�$���M�H���L���J�H�Q�V�N�D���Q�H�U�D�Y�Q�R�W�H�å�D���X�G�U�X�å�L�Y�D�Q�M�D�����H�Q�J�O����Linkage 

Disequilibrium�����/�'�����]�E�R�J���N�R�M�H���V�H���U�D�]�O�L�þ�L�W�L���D�O�H�O�L���G�Y�D���L�O�L���Y�L�ã�H���X�V�N�R���Y�H�]�D�Q�L�K���O�R�N�X�V�D���+�/�$���M�D�Yljaju 

�þ�H�ã�ü�H�� �X�� �L�V�W�R�P�� �K�D�S�O�R�W�L�S�X�� �+�/�$�� �Q�H�J�R�� �ã�W�R�� �V�H�� �W�R�� �R�þ�H�N�X�M�H�� �V�� �R�E�]�L�U�R�P�� �Q�D�� �Q�M�L�K�R�Y�X�� �S�R�M�H�G�L�Q�D�þ�Q�X��

�X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W���������������8�R�þ�H�Q�R���M�H���G�D���U�H�J�L�M�H���V���Y�L�V�R�N�R�P���U�D�]�L�Q�R�P���Q�H�U�D�Y�Q�R�W�H�å�H���X�G�U�X�å�L�Y�D�Q�M�D���S�U�H�P�R�ã�ü�X�M�X��

�O�R�N�X�V�H�� �N�R�M�L�� �V�X�� �X�� �S�R�W�S�X�Q�R�M�� �U�D�Y�Q�R�W�H�å�L�� �M�H�G�D�Q�� �V�� �G�U�X�J�L�P���� �7�D�N�R�� �Q�S�U���� �M�D�N�D�� �Q�H�U�D�Y�Q�R�W�H�å�D�� �X�G�U�X�å�L�Y�D�Q�M�D��

�S�R�V�W�R�M�L���L�]�P�H�ÿ�X���O�R�N�X�V�D���'�4�%�����L���'�5�%�������D���Y�U�O�R���V�O�D�E�D���L�]�P�H�ÿ�X���U�H�J�L�M�D���'�3�%�����L���'�4�%�������ã�W�R���X�N�D�]�X�M�H��

�Q�D���Q�D�]�R�þ�Q�R�V�W���Y�H�O�L�N�R�J���E�U�R�M�D���U�H�N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�D���L�]�P�H�ÿ�X���W�D���G�Y�D���O�R�N�X�V�D���+�/�$������������  

 �-�H�G�Q�D�� �R�G�� �R�V�R�E�L�Q�D�� �M�H�� �L�� �N�U�L�å�Q�D�� �U�H�D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�� �W�M���� �N�U�L�å�Q�R-reaktivne skupine (engl. Cross - 

Reactive Group���� �&�5�(�*������ �7�R�� �M�H�� �S�R�M�D�Y�D�� �N�D�G�D�� �D�Q�W�L�V�H�U�X�P�� �+�/�$�� �U�H�D�J�L�U�D�� �Q�H�� �V�D�P�R�� �V�� �M�H�G�Q�L�P�� �Y�H�ü�� �V��

�Y�L�ã�H���D�Q�W�L�J�H�Q�D���+�/�$�����D���M�D�Y�O�M�D���V�H���X�J�O�D�Y�Q�R�P���P�H�ÿ�X���D�Q�W�L�J�H�Q�L�P�D���L�V�W�R�J���O�R�N�X�V�D������������ 
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1.4.1. Polimorfizam gena HLA 

 

 �-�H�G�Q�R�� �R�G�� �Q�D�M�Y�D�å�Q�L�M�L�K�� �R�E�L�O�M�H�å�M�D�� �V�X�V�W�D�Y�D�� �+�/�$���� �S�U�R�L�]�D�ã�O�R�� �L�]�� �Q�M�H�J�R�Y�H�� �Y�D�å�Q�R�V�W�L�� �X�� �R�E�U�D�Q�L��

�R�U�J�D�Q�L�]�P�D���� �M�H�V�W�� �Y�L�V�R�N�� �V�W�X�S�D�Q�M�� �U�D�]�Q�R�O�L�N�R�V�W�L�� �Q�M�H�J�R�Y�L�K�� �J�H�Q�D���� �ã�W�R�� �M�H�� �X�W�Y�U�ÿ�H�Q�R�� �L�� �N�R�G�� �D�Q�D�O�R�J�Q�L�K��

�V�X�V�W�D�Y�D�� �G�U�X�J�L�K�� �Y�U�V�W�D���� �8�� �V�Y�D�N�R�M�� �G�R�� �V�D�G�D�� �S�U�R�X�þ�D�Y�D�Q�R�M�� �Y�U�V�W�L�� �N�U�D�O�M�H�å�Q�M�D�N�D�� �S�R�V�W�R�M�L�� �Y�H�O�L�N�L��

�S�R�O�L�P�R�U�I�L�]�D�P�� �J�H�Q�D�� �0�+�&�� �ã�W�R�� �]�Q�D�þ�L�� �G�D�� �V�H�� �V�Y�D�N�L�� �R�G�� �R�Y�L�K�� �J�H�Q�D �X�� �Y�U�V�W�L�� �M�D�Y�O�M�D�� �X�� �Y�L�ã�H�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K����

alternativnih oblika - alela. Po pojedinom lokusu broj alela kod ljudi iznosi od nekoliko 

�V�W�R�W�L�Q�D�� �G�R�� �W�L�V�X�ü�X�� ���S�U�L�P�M�H�U�L�F�H�� �Q�D�� �Q�D�M�S�R�O�L�P�R�U�I�Q�L�M�H�P�� �O�R�N�X�V�X�� �+�/�$-�%�� �G�R�� �V�D�G�D�� �M�H�� �R�W�N�U�L�Y�H�Q�R�� �þ�D�N��

���������� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �D�O�H�O�D������ �P�H�ÿ�X�W�L�P�� �G�D�Q�D�V�� �W�D�M�� �E�U�R�M�� �Q�L�M�H�� �N�R�Q�D�þ�D�Q�� �M�H�U�� �V�H�� �Q�D�S�U�H�W�N�R�P�� �W�H�K�Q�R�O�R�J�L�M�D����

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�P���S�R�O�L�P�R�U�I�L�]�D�P�D���R�W�N�U�L�Y�D���V�Y�D�N�L�P���G�D�Q�R�P���V�Y�H���Y�L�ã�H���O�M�X�G�V�N�L�K���J�H�Q�D���L���Q�M�L�K�R�Y�L�K���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K��

oblika (18). 

 Geni HLA najpolimorfniji su geni u ljudi, a najraznovrsniji je gen HLA-B te gen 

HLA-DRB1. Velik broj alela rezultat je prirodne selekcije, a upravo taj polimorfizam 

osigurava raznolikost molekula kodiranih genima HLA. Dokaz za to je nizak postotak osoba 

�K�R�P�R�]�L�J�R�W�D�� �]�D�� �D�O�H�O�H�� �+�/�$�� �þ�L�P�H�� �V�H�� �X�N�D�]�X�M�H�� �G�D�� �S�R�V�W�R�M�L�� �V�H�O�H�N�W�L�Y�Q�D�� �S�U�H�G�Q�R�V�W�� �K�H�W�H�U�R�]�L�J�R�W�Q�L�K��

osoba. Izraziti p�R�O�L�P�R�U�I�L�]�D�P�� �R�V�W�Y�D�U�X�M�H�� �V�H�� �E�U�R�M�Q�L�P�� �J�H�Q�V�N�L�P�� �P�H�K�D�Q�L�]�P�L�P�D�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X��

�N�R�Q�Y�H�U�]�L�M�D���J�H�Q�D�����]�D�P�M�H�Q�D���S�R�M�H�G�L�Q�L�K���G�L�M�H�O�R�Y�D���J�H�Q�D���X�O�R�P�F�L�P�D���G�U�X�J�R�J���J�H�Q�D�������W�R�þ�N�D�V�W�H���V�R�P�D�W�V�N�H��

�P�X�W�D�F�L�M�H�� ���N�R�M�H�� �X�]�U�R�N�X�M�X�� �S�U�R�P�M�H�Q�X�� �S�R�M�H�G�L�Q�L�K�� �Q�X�N�O�H�R�W�L�G�D������ �W�H�� �U�H�N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�D�� �J�H�Q�D�� ���L�]�P�H�ÿ�X��

�U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���D�O�H�O�D istog lokusa) (1, 14). 

 �0�R�O�H�N�X�O�D�U�Q�L���S�R�O�L�P�R�U�I�L�]�D�P���W�H�P�H�O�M�Q�D���M�H���R�G�O�L�N�D���L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�R�J���V�X�V�W�D�Y�D�����3�X�W�H�P���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�K��

�L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�D�� �V�� �S�D�W�R�J�H�Q�L�P�� �R�U�J�D�Q�L�]�P�R�P���� �L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�L�� �V�X�V�W�D�Y�� �S�U�H�S�R�]�Q�D�M�H�� �L�� �X�V�S�M�H�ã�Q�R�� �V�H�� �E�R�U�L�� �V��

�L�Q�I�H�N�F�L�M�R�P���� �=�Q�D�þ�H�Q�M�H���Y�L�V�R�N�R�J���V�W�X�S�Q�M�D���S�R�O�L�P�R�U�I�L�]�P�D���V�X�V�W�D�Y�D���+�/�$�� kao i genetski mehanizmi 

�N�R�M�L�� �V�X�� �W�L�M�H�N�R�P�� �H�Y�R�O�X�F�L�M�H�� �X�V�S�M�H�O�L�� �R�G�U�å�D�W�L�� �W�D�N�Y�X�� �U�D�]�Q�R�O�L�N�R�V�W�� �D�O�H�O�D���� �S�U�H�G�P�H�W�� �V�X�� �E�U�R�M�Q�L�K��

�L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�L�K�� �L�� �D�Q�W�U�R�S�R�O�R�ã�N�L�K�� �V�W�X�G�L�M�D���� �,�]�U�D�]�L�W�D�� �U�D�]�Q�R�O�L�N�R�V�W�� �P�R�O�H�N�X�O�D�� �+�/�$�� �H�Y�R�O�X�F�L�M�V�N�L��

�S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�� �S�U�H�G�Q�R�V�W�� �X�� �E�R�U�E�L�� �S�U�R�W�L�Y�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �X�]�U�R�þ�Q�L�N�D�� �E�R�O�H�V�W�L���� �1�D�� �U�D�]�L�Q�L�� �M�H�G�L�Q�N�H���� �Y�L�ã�H��

�D�Q�W�L�J�H�Q�D�� �+�/�$�� �G�D�M�H�� �J�X�ã�ü�L�� �U�H�S�H�U�W�R�D�U�� �N�O�R�Q�R�Y�D�� �O�L�P�I�R�F�L�W�D���� �ã�W�R�� �V�P�D�Q�M�X�M�H�� �P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�� �G�D�� �Q�H�N�L��

patogeni peptid �L�]�E�M�H�J�Q�H�� �L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�L�� �V�X�V�W�D�Y. Na razini vrste, poli�P�R�U�I�L�]�D�P�� �þ�L�Q�L�� �M�H�G�L�Q�N�H��

�U�D�]�O�L�þ�L�Wima (19). 

 Polimorfizam HLA dokazuje se kako na nivou membranskih proteina, tako i na nivou 

�J�H�Q�D���� �3�U�Y�L�� �S�U�L�V�W�X�S�� �V�H�� �]�D�V�Q�L�Y�D�� �Q�D�� �S�U�L�P�M�H�Q�L�� �D�Q�W�L�W�L�M�H�O�D�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�K�� �]�D�� �S�U�R�G�X�N�W�� �V�Y�D�N�R�J�� �J�H�Q�D�� �+�/�$��
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���E�L�O�R�� �N�D�R�� �D�O�R�D�Q�W�L�V�H�U�X�P�� �L�O�L�� �P�R�Q�R�N�O�R�Q�V�N�R�� �D�Q�W�L�W�L�M�H�O�R���� �L�O�L�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�L�K�� �W�H�V�W�R�Y�D�� �L�Q�� �Y�L�W�U�R���� �N�D�R�� �ã�W�R�� �M�H��

�N�X�O�W�X�U�D���S�R�P�L�M�H�ã�D�Q�L�K���O�L�P�I�R�Fita i cilj joj je pokazati prisustvo posebnih antigenskih determinanti 

�M�H�G�Q�R�J�� �L�O�L�� �Y�L�ã�H�� �P�H�P�E�U�D�Q�V�N�L�K�� �P�R�O�H�N�X�O�D���� �S�U�R�G�X�N�D�W�D�� �+�/�$���� �'�U�X�J�L�P�� �S�U�Lstupom se primjenom 

�U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���P�H�W�R�G�D�� �P�R�O�H�N�X�O�D�U�Q�H�� �E�L�R�O�R�J�L�M�H�� �X�W�Y�U�ÿ�X�M�H�� �U�H�G�R�V�O�L�M�H�G�� �Q�X�N�O�H�R�W�L�G�D�� �S�R�M�H�G�L�Q�L�K�� �J�H�Q�D�� �+�/�$ 

(1). 

 Visok �V�W�X�S�D�Q�M���S�R�O�L�P�R�U�I�L�]�P�D���V�X�V�W�D�Y�D���+�/�$���P�R�å�H���V�H���R�E�M�D�V�Q�L�W�L���S�R�V�W�R�M�D�Q�M�H�P���Y�L�V�R�N�H���V�W�R�S�H��

mutacija unutar njega i/ili mehanizmom selekcije tijekom evolucije. Pretpostavka da unutar 

�V�X�V�W�D�Y�D���+�/�$���S�R�V�W�R�M�L���Y�H�ü�D���X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W���P�X�W�D�F�L�M�D���Q�H�J�R���X���G�U�X�J�L�P���V�X�V�W�D�Y�L�P�D���J�H�Q�D���Q�L�M�H���S�R�W�Y�U�ÿ�H�Q�D�� 

�ã�W�R�Y�L�ã�H���X�W�Y�U�ÿ�H�Q�R���M�H���G�D���M�H���E�U�R�M���P�X�W�D�F�L�M�D���X�Q�X�W�D�U���V�X�V�W�D�Y�D���+�/�$���P�D�Q�M�L���������������6�W�R�J�D���V�H���V�P�D�W�U�D���G�D���M�H��

�V�H�O�H�N�F�L�M�D�� �Q�D�M�Y�D�å�Q�L�M�L�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�� �X�� �Q�D�V�W�D�Q�N�X�� �S�R�O�L�P�R�U�I�L�]�P�D�� �V�X�V�W�D�Y�D�� �+�/�$���� �1�D�L�P�H���� �E�X�G�X�ü�L�� �G�D��

�]�D�P�M�H�Q�D�� �V�D�P�R�� �Q�H�N�R�O�L�N�R�� �D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�D�� �X�� �S�R�G�U�X�þ�M�X�� �Y�H�]�Q�H�� �S�X�N�R�W�L�Q�H�� �P�R�å�H�� �]�Q�D�W�Q�R�� �L�]�P�Ljeniti 

�Y�U�V�W�X�� �Y�H�]�D�Q�R�J�� �S�H�S�W�L�G�D���� �R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�H�� �K�L�S�H�U�Y�D�U�L�M�D�E�L�O�Q�R�V�W�L�� �X�� �I�X�Q�N�F�L�R�Q�D�O�Q�R�� �Y�D�å�Q�L�P�� �G�L�M�H�O�R�Y�L�P�D��

�P�R�O�H�N�X�O�H�� �W�L�M�H�N�R�P�� �H�Y�R�O�X�F�L�M�H���� �G�R�N�D�]�� �M�H�� �G�D�� �V�H�O�H�N�F�L�M�D�� �L�]�U�D�Y�Q�R�� �S�X�W�H�P�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �S�D�W�R�J�H�Q�L�K��

organizama (virusa, bakte�U�L�M�D�����R�G�U�å�D�Y�D���U�D�]�Q�R�O�L�N�R�V�W���+�/�$������������ 
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1.5. Gen HLA -B*44 

 

 Gen HLA-B*44 �þ�H�V�W��je u populacijama bijele rase, ima veliki broj alela (do danas je 

�S�R�]�Q�D�W�R�� �������� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �D�O�H�O�D��gena HLA-B*44���� �N�R�M�L�� �G�R�O�D�]�H�� �X�� �N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�D�P�D�� �V�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P��

alelima na lokusu HLA-C, odnosno HLA-A i -DRB1 i tvori �N�R�Q�]�H�U�Y�L�U�D�Q�H���� �G�M�H�O�R�P�L�þ�Q�R��

konzervirane ili nekonzervirane haplotipove (16, 21, 22). �3�U�L�M�D�ã�Q�M�D���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���S�R�N�D�]�D�O�D���V�X���G�D��

�V�X�� �I�U�H�N�Y�H�Q�F�L�M�H�� �S�R�G�W�L�S�R�Y�D�� �W�M���� �D�O�H�O�D�� �%�
������ �U�D�]�O�L�þ�L�W�H�� �X�Q�X�W�D�U�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �H�W�Q�L�þ�N�L�K�� �J�U�X�S�D�� �L�� �G�D�� �V�X�� �W�L��

�S�R�G�W�L�S�R�Y�L�� �%�
������ �X�� �Q�H�U�D�Y�Q�R�W�H�å�L�� �X�G�U�X�å�L�Y�D�Q�M�D �V�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �D�O�H�O�L�P�D�� �+�/�$�� �Q�D�� �E�O�L�V�N�L�P�� �O�R�N�X�V�L�P�D����

�.�O�L�Q�L�þ�N�D�� �Y�D�å�Q�R�V�W�� �S�R�O�L�P�R�U�I�L�]�P�D�� �J�H�Q�D��HLA-B*44 �M�H�� �X�� �V�W�Y�D�U�D�Q�M�X�� �F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�L�K�� �O�L�P�I�R�F�L�W�D�� �7��

(CD8+) usmjerenih protiv nepodudarnih podtipova B*44 u odbacivanju transplantata 

�N�U�Y�R�W�Y�R�U�Q�L�K�� �P�D�W�L�þ�Q�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D�� ���.�0�6������ �=�E�R�J�� �Y�Lsoke razine polimorfizma u sustavu HLA 

�Q�H�S�R�G�X�G�D�U�Q�H�� �W�U�D�Q�V�S�O�D�Q�W�D�F�L�M�H�� �V�H�� �Q�H�� �P�R�J�X�� �L�]�E�M�H�ü�L�� �]�D�� �Y�H�O�L�N�L�� �E�U�R�M�� �S�D�F�L�M�H�Q�D�W�D���� �8�� �W�L�P�� �V�O�X�þ�D�M�H�Y�L�P�D��

�J�G�M�H���S�R�W�S�X�Q�R���S�R�G�X�G�D�U�Q�L���G�D�U�L�Y�D�W�H�O�M���Q�L�M�H���G�R�V�W�X�S�D�Q�����S�R�V�W�R�M�L���N�O�L�Q�L�þ�N�D���S�R�W�U�H�E�D���G�D���V�H���S�U�H�G�Y�L�G�L���K�R�ü�H��

li nepodudarnost u alelima HLA �S�R�W�D�N�Q�X�W�L���L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�L���R�G�J�R�Y�R�U���S�R�V�U�H�G�R�Y�D�Q���%���L�O�L���7���V�W�D�Q�L�F�D�P�D����

Nepodudarnosti u molekulama HLA-B*44:02 i HLA-B*44:03 vode u indukciju 

�D�O�R�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�K���&�'�������V�W�D�Q�L�F�D��in vitro i in vivo �R�G�E�D�F�L�Y�D�Q�M�H���W�U�D�Q�V�S�O�D�Q�W�D�W�D���N�U�Y�R�W�Y�R�U�Q�L�K���P�D�W�L�þ�Q�L�K��

stanica (KMS). Poznato je da se aleli HLA-B*44:02 i HLA-B*44:03 razlikuju samo u jednoj 

�D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�L���� �S�R�N�D�]�X�M�X�ü�L�� �G�D�� �þ�D�N�� �L�� �P�D�O�D�� �S�U�R�P�M�H�Q�D�� �X�� �D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�L�� �L�]�P�H�ÿ�X��molekula HLA 

�P�R�å�H���U�H�]�X�O�W�L�U�D�W�L���L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�L�P���R�G�J�R�Y�R�U�R�P�����R�G�Q�R�V�Q�R���R�G�E�D�F�L�Y�D�Q�M�H�P transplantata (23). S druge 

strane, nepodudarnosti u molekulama HLA razreda I koje su vrlo raznolike, mogu biti 

�W�R�O�H�U�L�U�D�Q�H�� �X�� �W�U�D�Q�V�S�O�D�Q�W�D�F�L�M�L�� �K�H�P�D�W�R�S�R�H�W�V�N�L�K�� �P�D�W�L�þ�Q�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D�� ���H�Q�J�O����Hematopoietic Stem Cell 

Transplantation, HSCT). 
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�����������3�U�L�P�M�H�Q�D���R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�D���J�H�Q�D���+�/�$ 

 

 �2�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H gena HLA primjenjuje se u transplantaciji organa i tkiva, dijagnostici, 

�S�R�S�X�O�D�F�L�M�V�N�L�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�L�P�D���� �V�X�G�V�N�R�M�� �P�H�G�L�F�L�Q�L�� ���L�G�H�Q�W�L�I�L�N�D�F�L�M�D�� �R�V�R�E�D�� �L�� �V�O�X�þ�D�M�H�Y�L�� �V�S�R�U�Q�R�J 

�R�þ�L�Q�V�W�Y�D��, �S�U�R�X�þ�D�Y�D�Q�M�X�� �P�L�J�U�D�F�L�M�D�� �V�W�D�Q�R�Y�Q�L�ã�W�Y�D���� �N�D�R�� �S�R�P�R�ü�� �S�U�L�� �S�R�V�W�D�Y�O�M�D�Q�M�X�� �G�L�M�D�J�Q�R�]�H�� �Q�H�N�L�K��

autoimunih bolesti te u transfuzijsko�P���O�L�M�H�þ�H�Q�M�X�� 

 Sustav HLA ima veliku primjenu u medicini, osobito u transplantaciji. Molekule HLA 

�S�U�Y�L�� �S�X�W�� �V�X�� �L�G�H�Q�W�L�I�L�F�L�U�D�Q�H�� �N�D�R�� �X�]�U�R�N���R�G�E�D�F�L�Y�D�Q�M�D�� �D�O�R�J�H�Q�L�þ�Q�L�K�� �W�U�D�Q�V�S�O�D�Q�W�D�W�D���� �7�U�D�Q�V�S�O�D�Q�W�D�F�L�M�V�N�D��

�U�H�D�N�F�L�M�D���M�H���R�E�O�L�N���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�H���L�P�X�Q�R�V�W�L���S�R�V�U�H�G�R�Y�D�Q�H���S�U�Y�H�Q�V�W�Y�H�Q�R���O�L�Pfocitima T, a u manjoj mjeri 

i limfocitima B. Limfociti T prepoznaju strane molekule HLA razreda I i II, aktiviraju se te 

�S�R�N�U�H�ü�X���L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�H���H�I�H�N�W�R�U�V�N�H���P�H�K�D�Q�L�]�P�H���N�R�M�L���N�R�Q�D�þ�Q�R���G�R�Y�R�G�H���G�R���R�G�E�D�F�L�Y�D�Q�M�D���D�O�R�J�H�Q�L�þ�Q�R�J��

transplantata (23). 

 �*�O�D�Y�Q�L���M�D�P�D�F���X�V�S�M�H�ã�Q�R�J���S�U�H�V�D�ÿ�L�Y�D�Q�M�D���R�U�J�D�Q�D���M�H�V�W���V�P�D�Q�M�H�Q�M�H���L�P�X�Q�R�J�H�Q�L�þ�Q�R�V�W�L���W�N�L�Y�D���Q�D��

�Q�D�M�P�D�Q�M�X�� �P�R�J�X�ü�X�� �P�M�H�U�X���� �3�U�H�å�L�Y�O�M�D�Y�D�Q�M�H�� �W�U�D�Q�V�S�O�D�Q�W�D�W�D�� �R�Y�L�V�L�� �X�� �S�U�Y�R�P�� �Uedu o stupnju 

podudarnosti �+�/�$�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �G�D�Y�D�W�H�O�M�D�� �L�� �S�U�L�P�D�W�H�O�M�D. Transplantacijska reakcija usmjerena je 

samo prema onim antigenima pre�V�D�W�N�D�� �N�R�M�L�K�� �S�U�L�P�D�O�D�F�� �Q�H�P�D���� �M�H�U�� �M�H�� �Q�D�� �R�Q�H�� �L�V�W�R�Y�M�H�W�Q�H�� �Y�H�ü��

�W�R�O�H�U�D�Q�W�D�Q���]�E�R�J���S�U�L�U�R�ÿ�H�Q�H���L�P�X�Q�R�W�R�O�H�U�D�Q�F�L�M�H (24). 

 �2�V�L�P���ã�W�R���M�H���J�O�D�Y�Q�R���R�U�X�ÿ�H���X���W�U�D�Q�V�S�O�D�Q�W�D�F�L�M�D�P�D���W�N�L�Y�D���L���R�U�J�D�Q�D�����R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�V�W�L��

�+�/�$�� �S�R�P�D�å�H�� �L�� �S�U�L�� �G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�F�L�� �E�R�O�H�V�W�L���� �1�D�L�P�H���� �]�E�R�J�� �Y�D�å�Q�H�� �X�O�R�J�H��molekula HLA u 

�V�D�]�U�L�M�H�Y�D�Q�M�X�� �O�L�P�I�R�F�L�W�D�� �7���� �N�D�R�� �L�� �L�Q�G�X�N�F�L�M�L�� �L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�R�J�� �R�G�J�R�Y�R�U�D���� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �X�]�U�R�N�D��

autoimunih bolesti obuhvatila su i ispitivanja povezanosti ovih bolesti s genima sustava HLA 

(10). 

 �2�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�D���J�H�Q�D���+�/�$���X���V�Y�U�K�X���G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�N�H���R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�K���E�R�O�H�Vti, kod ljudi s autoimunim 

�E�R�O�H�V�W�L�P�D�� �X�R�þ�H�Q�D�� �M�H�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�D�� �X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�K�� �D�O�H�O�D�� �+�/�$�� �X�� �X�V�S�R�U�H�G�E�L�� �V�D�� �]�G�U�D�Y�L�P��

�L�V�S�L�W�D�Q�L�F�L�P�D���� �6�W�X�S�D�Q�M�� �S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�L�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�R�J�� �D�O�H�O�D�� �+�/�$�� �L�� �S�R�M�H�G�L�Q�H�� �E�R�O�H�V�W�L�� �L�]�U�D�å�D�Y�D�� �V�H��

�U�H�O�D�W�L�Y�Q�L�P�� �U�L�]�L�N�R�P�� �N�R�M�L�� �S�R�N�D�]�X�M�H�� �N�R�O�L�N�R�� �M�H�� �S�X�W�D�� �Y�H�ü�D�� �Y�M�H�U�R�M�D�Wnost obolijevanja osoba 

poz�L�W�L�Y�Q�L�K�� �]�D�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�� �D�O�H�O�� �+�/�$���� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �R�V�R�E�H�� �N�R�M�H�� �Q�H�P�D�M�X�� �G�R�W�L�þ�Q�L�� �D�O�H�O���� �6�P�D�W�U�D�� �V�H�� �G�D��

�S�U�L�V�X�W�Q�R�V�W���R�G�U�H�ÿ�H�Q�R�J���D�O�H�O�D���+�/�$���V�D�P�D���S�R���V�H�E�L���Q�L�M�H���X�]�U�R�N���Q�L�W�L���M�H�G�Q�R�M���E�R�O�H�V�W�L���� �Y�H�ü���V�D�P�R���I�D�N�W�R�U��

�N�R�M�L���S�U�L�G�R�Q�R�V�L���U�D�]�Y�R�M�X���R�G�U�H�ÿ�H�Q�H���E�R�O�H�V�W�L (10). 
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 �6�X�V�W�D�Y�� �+�/�$�� �M�H�� �]�E�R�J�� �V�Y�R�M�H�� �Y�H�O�L�N�H�� �U�D�]�Q�R�O�L�N�R�V�W�L�� �Q�D�ã�D�R�� �S�U�L�P�M�H�Q�X�� �L�� �X�� �S�R�S�X�O�D�F�L�M�V�N�L�P��

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�L�P�D���� �3�R�S�X�O�D�F�L�M�V�N�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �J�H�Q�D�� �+�/�$�� �V�X�� �E�L�W�D�Q�� �S�U�H�G�X�Y�M�H�W�� �]�D�� �G�R�E�L�Y�D�Q�M�H�� �X�Y�L�G�D�� �X��

raspodjelu pojedinih alela HLA u svijetu. Rasprostranjenost i zastupljenost alela HLA 

z�Q�D�þ�D�M�Q�R �V�H�� �U�D�]�O�L�N�X�M�H�� �P�H�ÿ�X�� �S�R�M�H�G�L�Q�L�P�� �S�R�S�X�O�D�F�L�M�D�P�D�� �L���H�W�Q�L�þ�N�L�P�� �J�U�X�S�D�P�D�� �ã�W�R�� �þ�L�Q�L�� �J�H�Q�H�� �+�/�$��

dobrim pokazateljem p�U�D�ü�H�Q�M�D �P�L�J�U�D�F�L�M�D�� �L�� �P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�L�K�� �P�L�M�H�ã�D�Q�M�D�� �U�D�]�O�L�þitih populacija, te 

�S�U�R�X�þ�D�Y�D�Q�M�X��povijesti pojedinih �S�R�S�X�O�D�F�L�M�D�� �L�O�L�� �L�]�R�O�L�U�D�Q�L�K�� �H�W�Q�L�þ�N�L�K�� �J�U�X�S�D���� �$�O�H�O�L�� �+�/A, obzirom 

na njihovu zastupljenost u svijetu, mogu se podijeliti u tri glavne skupine: aleli HLA s 

�U�H�O�D�W�L�Y�Q�R�� �Y�L�V�R�N�R�P�� �X�þ�H�V�W�D�O�R�ã�ü�X�� �X�� �V�Y�L�P�� �S�R�S�X�O�D�F�L�M�D�P�D�� �V�Y�L�M�H�W�D ���X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�� �Y�H�ü�D�� �R�G�� ��%), aleli 

HLA prisutni �X�� �Y�H�ü�L�Q�L�� �S�R�S�X�O�D�F�L�M�D���� �D�O�L�� �X�� �S�R�M�H�G�L�Q�L�P�� �S�R�S�X�O�D�F�L�M�D�P�D�� �L�P�D�M�X�� �L�]�X�]�H�W�Q�R�� �Q�L�V�N�X��

�X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�� �L�O�L���L�K�� �X�R�S�ü�H�� �Q�H�P�D�� ���X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�� ������-1%) i aleli HLA �N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�Q�L samo za neke 

populacije ili rase ���X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W���P�D�Q�M�D���R�G���������������������� 
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1.7. Nazivlje sustava HLA 

 

 Nazivlje sust�D�Y�D�� �+�/�$�� �M�H�G�L�Q�V�W�Y�H�Q�R�� �M�H�� �X�� �V�Y�L�M�H�W�X���� �6�H�U�R�O�R�ã�N�L�� �G�R�N�D�]�D�Q�L�� �D�Q�W�L�J�H�Q�L�� �+�/�$��

imenuju se prvo oznakom lokusa HLA-A, HLA-B, HLA-C, a zatim �V�H�� �Q�D�Y�R�G�L�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L��

antigen, npr. HLA-A1, koji se dokazuju jednom od molekularnih metoda (10). Kod ljudi ima 

mnogo alelnih oblika �V�Y�D�N�R�J�D�� �R�G�� �W�L�K�� �J�H�Q�D�� �S�D�� �V�H�� �R�Q�L�� �R�]�Q�D�þ�D�Y�D�M�X�� �G�R�G�D�W�Q�L�P�� �U�H�G�Q�L�P�� �E�U�R�M�H�P����

�1�D�þ�L�Q�� �R�]�Q�D�þ�D�Y�D�Q�M�D�� �N�R�M�L�� �M�H�� �X�Y�H�G�H�Q�� �M�H�� �G�D�� �V�H�� �X�]�� �L�P�H�� �J�H�Q�D�� �G�R�G�D�M�H�� �þ�H�W�Y�H�U�R�]�Q�D�P�H�Q�N�D�V�W�L�� �E�U�R�M����

�S�U�L�W�R�P���S�U�Y�D���G�Y�D���E�U�R�M�D���R�]�Q�D�þ�D�Y�D�M�X���J�H�Q���W�M�����V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�V�W�����D���G�U�X�J�D���G�Y�D���R�]�Q�D�þ�D�Y�D�M�X���U�H�G�Q�L���E�U�R�M���D�O�H�O�D��

toga gena, tj. kako je koji alel otkriven. Primjerice HLA-�$�
�������������R�]�Q�D�þ�D�Y�D���S�U�Y�R�R�W�N�U�L�Y�H�Q�L���D�O�H�O��

skupine alela tj. gena HLA-A*01 (tablica 1). Tako npr. HLA-�$�
�������������R�]�Q�D�þ�D�Y�D���S�H�W�L���D�O�H�O���J�H�Q�D��

HLA-A*02 (13).  

Tablica 1. Imenovanje HLA gena i alela 

Nomenklatura �=�Q�D�þ�H�Q�M�H 

HLA sustav HLA 

HLA-B oznaka �R�G�U�H�ÿ�H�Q�R�J��lokusa (B) 

HLA-B*13 grupa alela HLA-B*13 koja odgovara 
�V�H�U�R�O�R�ã�N�R�M���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�V�W�L���D�Q�W�L�J�H�Q�X���+�/�$-

B13 
HLA-B*13:02 alel B*13:02 

HLA-B*13:02:02 sinonim za alel koji se razlikuje u 
mutaciji od alela B*13:02:01 

HLA-B*13:02:01:02 a�O�H�O���N�R�M�L���V�D�G�U�å�L���P�X�W�D�F�L�M�X���L�]�Y�D�Q���N�R�G�L�U�D�Q�H��
regije B*13:01:01 

HLA-A*24:09N �Ä�1�X�O���D�O�H�O�³�����D�O�H�O���N�R�M�L���Q�H�P�D���H�N�V�S�U�H�V�L�M�X���Q�D��
�V�W�D�Q�L�þ�Q�R�M���P�H�P�E�U�D�Q�L 

HLA-A*30:14L a�O�H�O���þ�L�M�D���M�H���H�N�V�S�U�H�V�L�M�D���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���V�P�D�Q�M�H�Q�D��
�Q�D���S�R�Y�U�ã�L�Q�L���V�W�D�Q�L�F�H 

HLA-
B*44:02:01:02S 

aleli koji su �H�N�V�S�U�L�P�L�U�D�Q�L���Q�D���Ä�V�N�U�L�Y�H�Q�L�P��
�V�W�D�Q�L�F�D�P�D�³ 

HLA-A*32:11Q �D�O�H�O���þ�L�M�D���P�X�W�D�F�L�M�D���L�P�D���]�Q�D�þ�D�M�D�Q���X�þ�L�Q�D�N���Q�D��
ekspres�L�M�X���D�Q�W�L�J�H�Q�D���Q�D���S�R�Y�U�ã�L�Q�L stanice 
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2. HIPOTEZA I �&�,�/�-���,�6�7�5�$�ä�,�9�$�1�-�$ 
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2.1. Hipoteza 

 

�5�D�]�O�L�þ�L�W�L���D�O�H�O�L���+�/�$-�%�
�������W�Y�R�U�H���U�D�]�O�L�þ�L�W�H���S�U�R�G�X�å�H�Q�H��haplotipove HLA. 

 

 

�����������&�L�O�M���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D 

 

�6�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L���F�L�O�M�H�Y�L���R�Y�R�J���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���V�X�� 

 

1. Analizirati gene HLA-A, -B, -C i �±DRB1 �P�H�ÿ�X�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�F�L�P�D�� �L�]�� �+�U�Y�D�W�V�N�R�J�� �U�H�J�L�V�W�U�D��

�G�R�E�U�R�Y�R�O�M�Q�L�K���G�D�U�L�Y�D�W�H�O�M�D���N�U�Y�R�W�Y�R�U�Q�L�K���P�D�W�L�þ�Q�L�K���V�W�D�Q�L�F�D�����&�%�0�'�5���� 

�������,�V�W�U�D�å�L�W�L���U�D�V�S�R�G�M�H�O�X��alela HLA-B*44 u ispitivanom uzorku. 

3. Odrediti haplotipove alela HLA-B*44 (HLA-A -B*44, HLA-B*44 -C i HLA-B*44 -DRB1) 

�P�H�ÿ�X���L�V�S�L�W�D�Q�L�F�L�P�D. 

4. �2�G�U�H�G�L�W�L���S�U�R�G�X�å�H�Q�H���K�D�S�O�R�W�L�S�R�Y�H�����+�/�$-A, -B*44, -C, -DRB1 u CBMDR-u. 

5. �2�G�U�H�G�L�W�L���Q�H�U�D�Y�Q�R�W�H�å�X���X�G�U�X�å�L�Y�D�Q�M�D���L�]�P�H�ÿ�X���D�O�H�Oa HLA-B*44 i alela susjednih lokusa HLA. 

6. Usporediti dobivene rezultate s podacima za druge europske populacije. 
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3. MATERIJALI I METODE  
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3.1. Materijali  

 

 Svim ispitanicima �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L���V�X���J�H�Q�L��HLA-A, -B, -C i -DRB1, a zatim je dio ispitanika 

pozitivnih za gen HLA-B*44 �X�N�O�M�X�þ�H�Q�� �X�� �G�D�O�M�Q�M�D���W�H�V�W�L�U�D�Q�M�D�� �L�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�� �V�X�� �L�P�� �D�O�H�O�L�� �%�
�������� �3�U�Y�D��

skupina ispitanika obuhvatila je 1727 darivatelja iz CBMDR-a. Druga skupina ispitanika 

�X�N�O�M�X�þ�L�O�D���M�H�����������G�D�U�L�Y�D�W�H�O�M�D���L�]���&�%�0�'�5-a koji su bili pozitivni za gen HLA-B*44.  

 Ispitanici su porijeklom iz svih krajeva Hrvatske i predstavljaju reprezentativni uzorak 

�Q�D�ã�H���S�R�S�X�O�D�F�L�M�H�� 

 

3.2. Metode  

 

 Ispitanicima se uzimalo 2 �P�O�� �S�H�U�L�I�H�U�Q�H�� �N�U�Y�L�� �L�]�� �N�R�M�H�� �M�H�� �L�]�R�O�L�U�D�Q�D�� �'�1�$�� �S�R�P�R�ü�X��

komercijalnog seta za izolaciju DNA ���1�X�F�O�H�R�V�S�L�Q���� �0�D�F�K�H�U�H�\�� �1�D�J�H�O���� �'�•�U�H�Q���� �1�M�H�P�D�þ�N�D������

Komercijalni set za izolaciju sastoji se od: pufera B1, reagensa B2, pufera B5, BW, BE i B3, 

proteinaze K te Nukleospin epruvete i kolone. Ova metoda izolacije zasniva se na 

�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�P���Y�H�]�D�Q�M�X���P�R�O�H�N�X�O�D���'�1�$���Q�D���V�L�O�L�N�D�W�Q�X���P�Hmbranu unutar Nukleospin kolone.  

 �=�D���R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H���J�H�Q�D���+�/�$���N�R�U�L�ã�W�H�Q�H���V�X���G�Y�L�M�H���P�H�W�R�G�H�����3�&�5-SSO (engl. PCR-Sequence 

Specific Oligonucleotides) i PCR-SSP (engl. PCR-Sequence Specific Primers). 

 

3.2.1. Metoda PCR-SSO  

 

 �0�H�W�R�G�D���N�R�U�L�ã�W�H�Q�D���]�D���R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H���J�H�Q�D���+�/�$��je metoda PCR-SSO �S�R�P�R�ü�X���V�H�W�R�Y�D�����*�H�Q-

Probe Lifecodes typing kits (Gen-Probe Inc, Stamford, USA) i Luminex aparata (Luminex 

Corporation, Austin, Tx, USA). Metoda se temelji na suspenziji mikrosfera (polistirenske 

�N�X�J�O�L�F�H�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�H�� �������� �P�L�N�U�R�Q�D���� �L�V�S�X�Q�M�H�Q�L�K�� �F�U�Y�H�Q�L�P�� �L�� �L�Q�I�U�D�F�U�Y�H�Q�L�P�� �I�O�X�R�U�R�N�U�R�P�R�P���� �Q�D�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�L��

kojih se nalaze vezane oligonukleotidne sekvence (engl. Sequence-Specific Oligonucleotides, 

�6�6�2������ �7�H�V�W�R�Y�L�� �V�H�� �L�]�Y�R�G�H�� �X�� �S�O�R�þ�L�F�D�P�D�� �V�� ������ �E�D�]�H�Q�þ�L�ü�D���� �3�U�L�P�M�H�Q�R�P�� �R�Y�H�� �P�H�W�R�G�H�� �R�P�R�J�X�ü�H�Q�D�� �M�H��



22 

 

tipizacija niske/srednje rezolucije do 100 �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���D�O�H�O�D���X���M�H�G�Q�R�P���X�]�R�U�N�X���� �0�H�W�R�G�D���V�H���V�D�V�W�R�M�L��

�R�G���X�P�Q�D�å�D�Q�M�D���U�H�D�N�F�L�M�R�P���3�&�5���H�J�]�R�Q�D�������L�������]�D���R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H���D�O�H�O�D���+�/�$���U�D�]�U�H�G�D���,���L���H�J�]�R�Q�D�������]�D��

�R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H���D�O�H�O�D���+�/�$���U�D�]�U�H�G�D���,�,�����1�D�N�R�Q���X�P�Q�D�å�D�Q�M�D���V�O�L�M�H�G�L �K�L�E�U�L�G�L�]�D�F�L�M�D���E�L�R�W�L�Q�R�P���R�]�Q�D�þ�H�Q�L�K��

�S�U�R�G�X�N�D�W�D���X�P�Q�D�å�D�Q�M�D���Q�D���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�H���R�O�L�J�R�Q�X�N�O�H�R�W�L�G�Q�H���S�U�R�E�H�����6�6�2�����N�R�M�H���V�X���Y�H�]�D�Q�H���Q�D���S�R�Y�U�ã�L�Q�L��

mikrosfera. 

 �3�U�H�S�R�U�X�þ�H�Q�D�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D DNA za navedeni test bila je 150-�������� �Q�J���—�O�� �8�P�Q�D�å�D�Q�M�H��

�'�1�$�� �V�H�� �L�]�Y�R�G�L�� �S�U�H�P�D�� �S�U�R�W�R�N�R�O�X�� �S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�D�� �W�H�V�W�R�Y�D (Tepnel - Lifecodes: PCR), a produkt 

�X�P�Q�D�å�D�Q�M�D��su dvostruke i jednostruke molekule DNA koje nakon denaturacije sudjeluju u 

hibridizacijskoj reakciji. Ukupni volumen jedne reakcije PCR iznosi 54,5 �—�O (15 �—�O Lifecodes 

Master Mix, 19 �—�O Nuclease-free H2O, 0,5 �—�O polimeraze Taq i 20 �—�O uzorka DNA. Uvjeti 

reakcije PCR prikazani su u tablici 2.  

Tablica 2. Program za amplifikaciju DNA  

Korak  Temperatura Vrijeme inkubacije  Broj ciklusa 

1 �����ƒ�& 5 min 1 

 

2 

�����ƒ�& 

�����ƒ�& 

�����ƒ�& 

30 sec 

45 sec 

45 sec 

 

8 

 

3 

�����ƒ�& 

�����ƒ�& 

�����ƒ�& 

30 sec 

45 sec 

45 sec 

 

32 

4 �����ƒ�& 15 min 1 

5 ���ƒ�& �’  1 

 

 U �S�U�R�F�H�V�X�� �K�L�E�U�L�G�L�]�D�F�L�M�H���� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�� �X�P�Q�R�å�H�Q�L�� �V�O�L�M�H�G�R�Y�L�� �'�1�$�� �L�Q�N�X�E�L�U�D�M�X�� �V�H�� �Va 

suspenzijom �P�L�N�U�R�V�I�H�U�D�� �N�R�M�H�� �L�P�D�M�X�� �S�R�M�H�G�L�Q�D�þ�Q�R�� �M�H�G�L�Q�V�W�Y�H�Q�X�� �I�O�X�R�U�H�V�F�H�Q�F�L�M�X�� �L�� �Q�D�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�L��

�Y�H�]�D�Q�H���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�H���6�6�2���S�U�R�E�H�����8�N�X�S�Q�L���Y�R�O�X�P�H�Q���M�H�G�Q�H���K�L�Eridizacijske reakcije iznosi 20 �—�O (5 
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�—�O�� �3�&�5�� �S�U�R�G�X�N�W�D�� �L�� ���� �—�O�� �R�W�R�S�L�Q�H�� �P�L�N�U�R�V�I�H�U�D������Hibridizacija se odvija 45 minuta (prema 

protokolu Tepnel Lifecodes: hibridizacija). �2�G�P�D�K�� �S�R�� �]�D�Y�U�ã�H�W�N�X���� �K�L�E�U�L�G�L�]acijskoj reakciji 

dodaje se 170 �—�O�� �S�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q�H�� �R�W�R�S�L�Q�H�� �I�O�X�R�U�H�V�F�H�Q�W�Q�H���E�R�M�H���]�D�� �R�E�L�O�M�H�å�D�Y�D�Q�M�H��(170 �—�O�� �S�X�I�H�U�D�� �]�D��

�U�D�]�U�M�H�ÿ�H�Q�M�H�� �L�� �������� �—�O�� �V�W�U�H�S�W�D�Y�L�G�L�Q�D���� �6�$-PE (R-fikoeritrin konjugirani streptavidin)). 

�6�W�U�H�S�W�D�Y�L�G�L�Q�� �V�H�� �Y�H�å�H�� �Q�D�� �E�L�R�W�L�Q�L�O�L�]�L�U�D�Q�H�� �G�L�M�H�O�R�Y�H�� �'�1�$�� �3�&�5�� �S�U�R�G�X�N�W�D�� �N�R�M�L�� �V�X�� �Q�D�N�R�Q��

�K�L�E�U�L�G�L�]�D�F�L�M�H�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�� �Y�H�]�D�Q�L�� �V�� �S�U�R�E�D�P�D�� �Q�D�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�P�� �P�L�N�U�R�V�I�H�U�D�P�D���� �/�X�Pinex aparat 

�G�H�W�H�N�W�L�U�D�� �I�O�X�R�U�H�V�F�H�Q�F�L�M�X�� �S�R�P�R�ü�X�� �G�Y�D�� �O�D�V�H�U�D�� �L razlikuje kombinaciju proba s pozitivnim 

signalom na osnovu njihove vezanosti s mikrosferama te kvantificira �U�H�O�D�W�L�Y�Q�X�� �N�R�O�L�þ�L�Q�X��

amplifikata koji je hibridiziran sa svakom pojedinom mikrosferom. Analiza pozitivnih i 

�Q�H�J�D�W�L�Y�Q�L�K�� �U�H�]�X�O�W�D�W�D�� �K�L�E�U�L�G�L�]�D�F�L�M�H�� �L�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�� �J�H�Q�D�� �+�/�$�� �V�Y�D�N�R�J�� �S�R�M�H�G�L�Q�R�J�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D��

provodi se u aparatu Luminex anali�W�L�þ�N�L�P���S�U�R�J�U�D�P�R�P���4�X�L�F�N�W�\�S�H���I�R�U���/ifecodes (verzija 3.3). 

�,�]�U�D�þ�X�Q�D�Y�D�Q�M�H�P�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �R�þ�L�W�D�Q�H�� �I�O�X�R�U�H�V�F�H�Q�F�L�M�H�� �]�D�� �V�Y�D�N�X�� �R�G�� �P�Lkrosfera, prisutnost gena 

�+�/�$���R�]�Q�D�þ�D�Y�D���V�H���N�D�R���
�
�S�R�]�L�W�L�Y�Q�D�
�
���P�L�N�U�R�V�I�H�U�D�����R�G�Q�R�V�Q�R���
�
�Q�H�J�D�W�L�Y�Q�D�
�
���P�L�N�U�R�V�I�H�U�D���D�N�R���J�H�Q��HLA 

nije prisutan (slika 8).  

 

 

Slika 8. Analiza rezultata u programu Quicktype For Lifecodes. Proba CON (A) je 

kontrolna proba i mora biti pozitivna za svih 16 uzoraka. Na uzorku C1 mikrosfera 06 je 

pozitivna (B), a mikrosfera 01 je negativna (C). 
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3.2.2. Metoda PCR-SSP  

 

 O�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�Hm gena HLA metodom PCR-SSP �R�P�R�J�X�ü�H�Q�D�� �M�H�� �W�L�S�L�]�D�F�L�M�D�� �Y�L�V�R�N�H��

rezolucije (4 znamenke), a �N�R�U�L�ã�W�H�Q�L�� �V�X�� �N�R�P�H�U�F�L�M�D�O�Q�L��OlerupSSPTM Genotyping testovi 

(GenoVision Inc, West Chester, PA, US). Metoda se bazira na �O�D�Q�þ�D�Q�R�M���U�H�D�N�F�L�M�L���S�R�O�L�P�H�U�D�]�R�P��

(PCR-u) �L���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�P���S�R�þ�H�W�Q�L�F�D�P�D���]�D���R�G�U�H�ÿ�H�Q�L���D�O�H�O��ili skupinu alela.  

 OlerupSSPTM Genotyping test sastoji se od 23+1 reakcije (reakcija 24 je negativna 

kontrola) za lokuse HLA-A, -C i �±DRB1, dok se za lokus HLA-B test sastoji od 47+1 

�U�H�D�N�F�L�M�H�����3�U�H�S�R�U�X�þ�H�Q�D���N�R�Q�F�Hntracija DNA za ovaj test je 30 �Q�J���—�O�����8�P�Q�D�åanje DNA radilo se 

�S�U�H�P�D�� �S�U�R�W�R�N�R�O�X�� �S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�D�� �W�H�V�W�R�Y�D (Olerup - PCR: SSP). Ukupni volumen reakcije PCR 

iznosio je 10 �—�O�� �������� �—�O�� �+2O, 0.1 �—�O�� �S�R�O�L�P�H�U�D�]�H�� �7�D�T�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H�� ���8���—�O�� ���$�S�S�O�L�H�G��

Biosystems), 3 �—�O���U�H�D�N�F�L�M�V�N�R�J���S�X�I�H�U�D���L���� �—�O���X�]�R�U�N�D���'�1�$������Uvjeti reakcije PCR prikazani su u 

tablici 3. 

Tablica 3. Program za amplifikaciju DNA  

Korak  Temperatura Vrijeme inkubacije  Broj ciklusa 

1 �����ƒ�& 2 min 1 

 

2 

�����ƒ�& 

�����ƒ�& 

15 sec 

1 min 

 

10 

 

3 

�����ƒ�& 

�����ƒ�& 

�����ƒ�& 

10 sec 

50 sec 

30 sec 

 

20 

 

 �3�U�R�Y�M�H�U�D�� �X�P�Q�R�å�H�Q�L�K�� �3�&�5�� �S�U�R�G�X�N�D�W�D���L�]�Y�U�ã�H�Q�D�� �M�H�� �H�O�H�N�W�U�R�I�R�U�H�]�R�P�� �Q�D�� ��������-tnom 

agaroznom gelu obojenim bojom GelRed (GenoVision Inc, West Chester, PA, US) �N�R�U�L�V�W�H�ü�L��

���[�7�%�(���S�X�I�H�U�����'�R�N�X�P�H�Q�W�D�F�L�M�D���J�H�O�D���U�D�ÿ�H�Q�D���M�H���S�R�P�R�ü�X���8�9���*���%�2�;���6�\�Q�J�H�Q�H���N�D�P�H�U�H���V���W�D�P�Q�R�P��

�N�R�P�R�U�R�P���� �3�U�H�P�D�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�L�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�K�� �S�U�R�G�X�N�D�W�D�� �3�&�5���� �U�H�D�N�F�L�M�D�� �Q�D�� �J�H�O�X�� �V�H�� �R�]�Q�D�þ�D�Y�D�� �N�D�R��



25 

 

pozitivna (PCR produkt prisutan) ili negativna (PCR produkt odsutan). Pozitivna reakcija na 

�J�H�O�X�� �P�R�U�D�� �V�D�G�U�å�D�Y�D�W�L�� �L�Q�W�H�U�Q�X�� �N�R�Q�W�U�R�O�Q�X�� �Y�U�S�F�X�� �L�� �Y�U�S�F�X�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�J�� �3�&�5�� �S�U�R�G�X�N�W�D���� �3�U�H�P�D��

�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�V�W�L�� �U�H�D�N�F�L�M�D�� �N�R�M�H�� �V�X�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�H�� �N�D�R �S�R�]�L�W�L�Y�Q�H�� �R�G�U�H�ÿ�X�M�H�� �V�H�� �J�H�Q�R�W�L�S�� �+�/�$�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D��

(slika 9�������'�R�E�L�Y�H�Q�L���U�H�]�X�O�W�D�W�L���D�Q�D�O�L�]�L�U�D�Q�L���V�X���X�]���S�R�P�R�ü���S�U�R�J�U�D�P�D����Helmberg Score. 

 

 

Slika 9. Fotografija agaroznog gela s PCR produktima 

 

 

3���������6�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�D���R�E�U�D�G�D���S�R�G�D�W�D�N�D 

 

 �8�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�L�� �J�H�Q�D�� �L�� �D�O�H�O�D�� �+�/�$�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�H su za svaki lokus deskriptivnom statistikom. 

�3�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W���S�R�M�H�G�L�Q�L�K���N�O�L�Q�L�þ�N�L�K���L���J�H�Q�H�W�V�N�L�K���þ�L�P�E�H�Q�L�N�D���S�U�R�F�L�M�H�Q�M�H�Q�D���M�H���X�]���S�R�P�R�ü�����[�����W�D�E�O�L�F�D���S�U�L��

�þ�H�P�X�� �M�H�� �U�D�]�L�Q�D�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�H�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W�L�� �E�L�O�D�� ������������ �8�� �V�O�X�þ�D�M�X�� �N�D�G�D�� �M�H�� �E�U�R�M�� �S�R�M�H�G�L�Q�R�J�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�D��

bio manji od 5, koristio se Fisher-ov test. 
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4. REZULTATI  
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4.1. Raspodjela alelnih skupina HLA -A, -B, -C i -DRB1 u skupini nesrodnih 

dobrovoljnih darivatelja iz CBMDR -a (N=1727) 

 

 �$�Q�D�O�L�]�D���X�þ�H�V�W�Dlosti HLA-A, -B, -C i -DRB1 provedena je na uzorku od 1727 nesrodna 

dobrovoljna darivatelja iz CBMDR-�D�����V�O�L�N�H�������D���������E���������F���L�������G�������1�D�M�Y�H�ü�L���E�U�R�M���D�O�H�O�Q�L�K���V�N�Xpina 

�X�R�þ�H�Q���M�H���Q�D���O�R�N�X�V�X���+�/�$-B (N=27), a najmanji na lokusu HLA-DRB1 (N=13).  

 Na lokusu HLA-�$�� �X�W�Y�U�ÿ�H�Q�R�� �M�H�� �G�D�� �M�H�� �J�H�Q��HLA-A*02 �Q�D�M�þ�H�ã�ü�L�� ������������������ �G�R�N�� �M�H��

�X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�� �Y�H�ü�D�� �R�G�� �������� �X�R�þ�H�Q�D�� �]�D�� �J�H�Q�H����HLA-A*01 (12,9%), HLA-A*03 (11,1%) i HLA-

A*24 (11,8%). Najmanju �X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W��pokazao je gen HLA-A*69�����N�R�M�L���M�H���]�D�P�L�M�H�ü�H�Q���N�R�G���V�D�P�R��

jednog ispitanika. 

 

Slika 10a. Raspodjela gena HLA -A �P�H�ÿ�X���Q�H�V�U�R�G�Q�L�P���G�D�U�L�Y�D�W�H�O�M�L�P�D���L�]���&�%�0�'�5-a 

(N=1727) 

 

 Na lokusu HLA-�%�� �Q�D�M�Y�H�ü�X�� �X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�� �S�R�N�D�]�D�R�� �M�H�� �J�H�Q��HLA-B*35 (12,9%), a slijedili 

su: HLA-B*08 (9,0%), HLA-B*18 (9,0%), HLA-B*44 (9,7%) i HLA-B*51 (9,9%). S druge 

strane, samo jedan darivatelj imao je gen HLA-B*73. 
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Slika 10b. Raspodjela gena HLA -B �P�H�ÿ�X���Q�H�V�U�R�G�Q�L�P���G�D�U�L�Y�D�W�H�O�M�L�P�D���L�]���&�%�0�'�5-a 

(N=1727) 

 

 Analiza raspodjele gena na lokusu HLA-�&�� �S�R�N�D�]�D�O�D�� �M�H�� �Q�D�M�Y�L�ã�X�� �]�D�V�W�X�S�O�M�H�Q�R�V�W�� �J�H�Q�D��

HLA-C*07 �������������������8�þ�H�V�W�D�O�R�V�W���Y�H�ü�X���R�G�����������S�R�N�D�]�D�O�L���V�X���V�O�L�M�H�G�H�ü�L���J�H�Q�L����HLA-C*02 (10,2%), 

HLA-C*04 (13,8%) i HLA-C*12 (13,5%). 

 

Slika 10c. Raspodjela gena HLA -C �P�H�ÿ�X���Q�H�V�U�R�G�Q�L�P���G�D�U�L�Y�D�W�H�O�M�L�P�D���L�]���&�%�0�'�5-a 

(N=1727) 
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 �0�H�ÿ�X�� ������ �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �J�H�Q�D�� �Q�D�� �O�R�N�X�V�X�� �+�/�$-�'�5�%������ �Q�D�M�Y�H�ü�X�� �I�U�H�N�Y�H�Q�F�L�M�X�� �S�R�N�D�]�D�R�� �M�H�� �J�H�Q��

HLA-DRB1*11 (17,5%). Geni: HLA-DRB1*01 (10,7%), HLA-DRB1*03 (11,4%), HLA-

DRB1*13 (12,6%) i HLA-DRB1*15 ���������������� �V�X���E�L�O�L���]�D�V�W�X�S�O�M�H�Q�L���V���Y�L�ã�H���R�G������������ �D�� �J�H�Q��HLA-

DRB1*09 �M�H���]�D�P�L�M�H�ü�H�Q���V�D�P�R���N�R�G�������������L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D�� 

 

Slika 10d. Raspodjela gena HLA -DRB1 �P�H�ÿ�X���Q�H�V�U�R�G�Q�L�P���G�D�U�L�Y�D�W�H�O�M�L�P�D���L�]���&�%�0�'�5-a 

(N=1727) 
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4.2. Raspodjela alela unutar skupine darivatelja pozitivnih za gen HLA-

B*44 

 

 �-�H�G�D�Q�� �R�G�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�L�K�� �J�H�Q�D�� �X�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�R�P�� �X�]�R�U�N�X�� �E�L�R�� �M�H�� �J�H�Q��HLA-B*44 (9,7%). 334 

ispitanika bilo je pozitivno za ovaj ge�Q�� �R�G�� �N�R�M�L�K�� �V�P�R�� �Q�M�L�K�� �������� ���M�H�G�Q�R�]�Q�D�þ�Q�R odabranih) 

analizirali za pojedine podtipove (alele) gena HLA-B*44, kao i za alele drugih lokusa (HLA-

A, -C i �±�'�5�%���������2�G���W�R�J�D���V�X���W�U�L���R�V�R�E�H���E�L�O�H���K�R�P�R�]�L�J�R�W�L�����ã�W�R���]�Q�D�þ�L���G�D���M�H���X�N�X�S�D�Q���E�U�R�M���D�Q�D�O�L�]�L�U�D�Q�L�K��

�J�H�Q�D�� �E�L�R�� ���������� �1�D�M�þ�H�ã�ü�L�� �X�R�þ�H�Q�L�� �D�O�H�O�� �E�L�R�� �M�H�� �+�/�$-�%�
������������ �V�� �X�þ�H�V�W�D�O�R�ã�ü�X�� �R�G�� �������������� �V�O�L�M�H�G�L�O�L�� �Vu 

aleli B*44:03 (25,7%), alel B*44:27 (18,5%), zatim alel B*44:05 (14,1%), a najmanje 

zastupljen je bio B*44:06 koji je �X�W�Y�U�ÿ�H�Q��samo jedan put (slika 11). 

 

Slika 11. Raspodjela alela HLA-B*44 unutar skupine dobrovoljnih nesrodnih 

darivatelja pozitivnih za gen HLA-B*44 (N=319) 

 

4.2.1. Analiza alela HLA-A, -C i -DRB1 unutar skupine darivatelja 

pozitivnih za alel HLA-B*44:02  

 

 Na lokusu HLA-A unutar skupine ispitanika pozitivnih za alel �%�
������������ �X�R�þ�H�Q�R���M�H���G�D��

je �Q�D�M�þ�H�ã�ü�L�� �D�O�H�O��bio A*02:01 (46,6%), slijedio je a�O�H�O�� �$�
������������ �V�� �X�þ�H�V�W�D�O�R�ã�ü�X�� �R�G�� ��������������

�1�D�M�P�D�Q�M�X���X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�����������������S�R�N�D�]�D�O�L���V�X���D�O�H�O�L�����$�
�������������L���$�
���������������V�O�L�N�D���������� 
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0,0030 0,1850

B*44:02 B*44:03 B*44:05
B*44:06 B*44:27



31 

 

 

Slika 12. Raspodjela alela HLA-A unutar skupine darivatelja pozitivnih za alel B*44:02 

(N=262) 

 Na slici 13 prikazana je raspodjela alela lokusa HLA*C unutar skupine od 132 

�L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D�� �S�R�]�L�W�L�Y�Q�D�� �]�D�� �D�O�H�O�� �%�
�������������� �1�D�M�þ�H�ã�ü�L�� �D�O�H�O�� �E�L�R�� �M�H�� �&�
������������ �V�� �X�þ�H�V�W�D�O�R�ã�ü�X�� �R�G�� ��������������

Drugi po zastupljenosti bio je alel C*16:04 �N�R�M�L���M�H�� �X�R�þ�H�Q 16 puta (12,1%), dok je preostalih 

alela lokusa HLA-�&���S�R�N�D�]�D�O�R���X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W���P�Dnju od 3,0%. 

 

Slika 13. Raspodjela alela HLA-C unutar skupine darivatelja pozitivnih za alel B*44:02 

(N=132) 
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 �1�D���O�R�N�X�V�X���'�5�%�����Q�D�M�Y�H�ü�X���X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W���S�R�N�D�]�D�R���M�H���D�O�H�O���'�5�%���
�������������������������������R�V�L�P���W�R�J�D��

�X�R�þ�H�Q�D�� �M�H�� �L�� �Y�L�V�R�N�D�� �]�D�V�W�X�S�O�M�H�Q�R�V�W�� �D�O�H�O�D�� �'�5�%���
������������ ����������������DRB1*11:04 (9,9%), 

DRB1*07:01 (8,4%), DRB1*15:01 (8,0%) i DRB1*16:01 (8,0%) (slika 14). 

 

Slika 14. Raspodjela alela HLA-DRB1 unutar skupine darivatelja pozitivnih za alel 

B*44:02 (N=262) 
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4.2.2. Analiza alela HLA-A, -C i -DRB1 unutar skupine darivatelja 

pozitivnih za alel HLA-B*44:03  

 

 Unutar analizirane skupine ispitanika pozitivnih za alel B*44:03 (N=162) njih 40 

���������������� �E�L�O�R�� �M�H�� �S�R�]�L�W�L�Y�Q�R�� �]�D�� �D�O�H�O�� �$�
�������������� �G�R�N�� �M�H�� �D�O�H�O�� �$�
������������ �X�R�þ�H�Q�� �N�R�G�� ������ ����������������

nesrodna darivatelja (slika 15). 

 

Slika 15. Raspodjela alela HLA-A unutar skupine darivatelja pozitivnih za alel B*44:03 

(N=162) 

 Analiza alela na lokusu HLA-C provedena je na uzorku od 82 ispitanika pozitivna za 

�D�O�H�O���%�
���������������V�O�L�N�D�������������1�D�M�Y�H�ü�X���]�D�V�W�X�S�O�M�H�Q�R�V�W���S�R�N�D�]�D�R���M�H���D�O�H�O���&�
���������������������������� 

 

Slika 16. Raspodjela alela HLA-C unutar skupine darivatelja pozitivnih za alel B*44:03 

(N=82) 
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 �1�D�� �O�R�N�X�V�X�� �'�5�%���� �Q�D�M�Y�H�ü�X�� �I�U�H�N�Y�H�Q�F�L�M�X�� �S�R�N�D�]�D�R�� �M�H�� �D�O�H�O�� �'�5�%���
������������ �V�� �X�þ�H�V�W�D�O�R�ã�ü�X�� �R�G��

���������������'�Y�D���D�O�H�O�D�����'�5�%���
�������������L���������������S�R�N�D�]�D�O�L���V�X���X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W���Y�H�ü�X���R�G���������������G�R�N���V�X���S�U�H�R�V�W�D�O�L��

aleli na lokusu DRB1 bili zastupljeni manje od 10 puta (slika 17). 

 

Slika 17. Raspodjela alela HLA-DRB1 unutar skupine darivatelja pozitivnih za alel 

B*44:03 (N=162) 
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4.2.3. Analiza alela HLA-A, -C i -DRB1 unutar skupine darivatelja 

pozitivnih za alel HLA-B*44:05  

 

 �,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �U�D�V�S�R�G�M�H�O�H�� �D�O�H�O�D�� �Q�D�� �O�R�N�X�V�X�� �+�/�$-A unutar skupine od 88 darivatelja 

�S�R�]�L�W�L�Y�Q�L�K���]�D���D�O�H�O���%�
�������������S�R�N�D�]�D�O�R���M�H���G�D���M�H���D�O�H�O���$�
�����������������������������E�L�R���Q�D�M�þ�H�ã�üi, slijedio je alel 

A*03:01 (19,3%) te alel A*24:02 (17,1%). Preostalih 10 alela lokusa HLA-A bili su 

zastupljeni od 1,1% do 8,0% (slika 18). 

 

Slika 18. Raspodjela alela HLA-A unutar skupine darivatelja pozitivnih za alel B*44:05 

(N=88) 

 Analiza raspodjele alela HLA-�&�� �P�H�ÿ�X�� ������ �L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D�� �S�R�]�L�W�L�Y�Q�L�K�� �]�D�� �D�O�H�O�� �%�
������������

pokazala je da je 44 ispitanika bilo pozitivno za alel C*02:02 (97,8%), dok je samo jedan 

ispitanik imao alel C*05:01 (slika 19).  

 

Slika 19. Raspodjela alela HLA-C unutar skupine darivatelja pozitivnih za alel B*44:05 

(N=45) 
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 �8�Q�X�W�D�U�� �R�Y�H�� �V�N�X�S�L�Q�H�� �G�D�U�L�Y�D�W�H�O�M�D�� �Q�D�� �O�R�N�X�V�X�� �'�5�%���� �Q�D�M�Y�H�ü�X�� �X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�� �S�R�N�D�]�D�R�� �M�H�� �D�O�H�O��

�'�5�%���
������������ ���������������� �W�H�� �D�O�H�O�� �'�5�%���
������������ ������������������ �6�D�P�R�� �V�X�� �M�R�ã�� �þ�H�W�L�U�L�� �D�O�H�O�D���� �'�5�%���
������������

(9,1%), DRB1*15:01 (8,0%), DRB1*13:01 (6,8������ �L�� �'�5�%���
������������ �������������� �X�R�þ�H�Q�D�� �V��

�X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�L�P�D���Y�H�ü�L�P���R�G���������������V�O�L�N�D���������� 

 

Slika 20. Raspodjela alela HLA-DRB1 unutar skupine darivatelja pozitivnih za alel 

B*44:05 (N=88) 
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4.2.4. Analiza alela HLA-A, -C i -DRB1 unutar skupine darivatelja 

pozitivnih za alel HLA -B*44:27  

 

 �0�H�ÿ�X�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�F�L�P�D�� �S�R�]�L�W�L�Y�Q�L�P�� �]�D�� �D�O�H�O�� �%�
���������� (N=118) njih 49 (41,5%) bilo je 

pozitivno za alel A*02:01, a 25 (21,2%) je bilo pozitivno za alel A*03:01 (slika 21). 

 

Slika 21. Raspodjela alela HLA-A unutar skupine darivatelja pozitivnih za alel B*44:27 

(N=118) 

 

 Analiza alela lokusa HLA-C unutar ove skupine pokazala je da su svi darivatelji bili 

pozitivni za alel C*07:04. 

 

 Na lokusu HLA-�'�5�%���� �Q�D�M�Y�H�ü�X�� �X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�� �S�R�N�D�]�D�R�� �M�H�� �D�O�H�O�� �'�5�%���
������������ ��������4%). 

�9�L�V�R�N�X���X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W���S�R�N�D�]�D�O�L���V�X���L���D�O�H�O�L�����'�5�%���
��3:01 (9,3%) i DRB1*11:01 (12,7%) (slika 22). 
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Slika 22. Raspodjela alela HLA-DRB1 unutar skupine darivatelja pozitivnih za alel 

B*44:27 (N=118) 

 

 

 

 

4.3. Analiza pretpostavljenih haplotipova unutar skupine darivatelja 

pozitivnih za gen HLA-B*44 
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��������

Naime, govorimo o pretpostavljenim haplotipovima jer bi prave haplotipove mogli napraviti 
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lokusima HLA. 
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4.3.1. Analiza pretpostavljenih haplotipova unutar skupine darivatelja 

pozitivnih za alel HLA-B*44:02 

 

 Analiza pretpostavljenih haplotipova unutar skupine darivatelja pozitivnih za alel 

HLA-B*44:02 prikazana je u tablici 4, prikazani su sam�R���K�D�S�O�R�W�L�S�R�Y�L���X�R�þ�H�Q�L���G�Y�D���L���Y�L�ã�H���S�X�W�D����

�2�G���������S�U�L�N�D�]�D�Q�L�K���K�D�S�O�R�W�L�S�R�Y�D�����Q�D�M�þ�H�ã�ü�L���M�H���E�L�R�����+�/�$-A*02:01-B*44:02-C*05:01-DRB1*04:01 

koji je bio prisutan kod 18 ispitanika, dok su sve ostale kombinacije pokazale zastupljenost 

manju od 10%. 

 

Tablica 4. Prikaz haplotipova HLA-A-B*44:02-C-�'�5�%���� �X�R�þ�H�Q�L�K�� �G�Y�D�� �L�� �Y�L�ã�H�� �S�X�W�D�� �P�H�ÿ�X��

darivateljima pozitivnim za alel HLA -B*44:02 (N=131) 

HAPLOTIP  n % 

A*02:01-B*44:02-C*05:01-DRB1*04:01 18 13,74 

A*02:01-B*44:02-C*05:01-DRB1*07:01 12 9,16 

A*02:01-B*44:02-C*05:01-DRB1*11:04 11 8,40 

A*02:01-B*44:02-C*05:01-DRB1*13:01 10 7,63 

A*02:01-B*44:02-C*05:01-DRB1*15:01 11 8,40 

A*02:01-B*44:02-C*05:01-DRB1*16:01 9 6,87 

A*24:02-B*44:02-C*05:01-DRB1*04:01 4 3,05 

A*24:02-B*44:02-C*05:01-DRB1*07:01 9 6,87 

A*24:02-B*44:02-C*05:01-DRB1*11:04 2 1,53 

A*24:02-B*44:02-C*05:01-DRB1*13:01 4 3,05 

A*24:02-B*44:02-C*05:01-DRB1*15:01 2 1,53 

A*24:02-B*44:02-C*05:01-DRB1*16:01 3 2,29 

Legenda: n- broj ispitanika pozitivnih za sve alele u haplotipu; %-postotak se odnosi na 

ispitanike pozitivne za alel B*44:02 
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4.3.2. Analiza pretpostavljenih haplotipova unutar skupine darivatelja 

pozitivnih za alel HLA-B*44:03  

 

 Haplotipovi unutar skupine darivatelja pozitivnih za alel HLA-B*44:03 prikazani su u 

tablici 5���� �1�D�M�þ�H�ã�ü�L�� �M�H�� �E�L�R�� �K�D�S�O�R�W�L�S���� �+�/�$-A*23:01-B*44:03-C*04:01-DRB1*07:01 s 

�X�þ�H�V�W�D�O�R�ã�ü�X�� �R�G�� ���������������� �V�O�L�M�H�G�L�R je haplotip: HLA-A*02:01-B*44:03-C*04:01-DRB1*07:01 

�N�R�M�L�� �M�H�� �X�R�þ�H�Q�� �N�R�G�� ������ �L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D�� �������������������� �G�R�N�� �V�X�� �V�Y�H�� �R�V�W�D�O�H�� �N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�H�� �E�L�O�H�� �P�D�Q�M�H��

zastupljene. 

 

Tablica 5. Prikaz haplotipova HLA -A-B*44:03-C-�'�5�%�����X�R�þ�H�Q�L�K���þ�H�W�L�U�L���L���Y�L�ã�H���S�X�W�D���P�H�ÿ�X��

darivateljima pozitivnim za alel HLA -B*44:03 (N=81) 

HAPLOTIP  n % 

A*02:01-B*44:03-C*04:01-DRB1*03:01 4 4,94 

A*02:01-B*44:03-C*04:01-DRB1*07:01 17 20,99 

A*02:01-B*44:03-C*04:01-DRB1*16:01 6 7,41 

A*23:01-B*44:03-C*04:01-DRB1*03:01 6 7,41 

A*23:01-B*44:03-C*04:01-DRB1*07:01 21 25,93 

A*23:01-B*44:03-C*04:01-DRB1*16:01 6 7,41 

Legenda: n- broj ispitanika pozitivnih za sve alele u haplotipu; %-postotak se odnosi na 

ispitanike pozitivne za alel B*44:03 
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4.3.3. Analiza pretpostavljenih haplotipova unutar skupine darivatelja 

pozitivnih za alel HLA-B*44:05  

 

 �1�D�M�þ�H�ã�ü�L�� �S�U�H�W�S�R�V�W�D�Y�O�M�H�Q�L�� �K�D�S�O�R�W�L�S�R�Y�L�� �X�Q�X�W�D�U�� �V�N�X�S�L�Q�H�� �G�D�U�L�Y�D�W�H�O�M�D�� �S�R�]�L�W�L�Y�Q�L�K�� �]�D�� �D�O�H�O��

HLA-B*44:05 prikazani su u tablici 6���� �1�D�M�Y�H�ü�X�� �X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W���� �P�H�ÿ�X�� ���� �S�U�Lkazanih haplotipova 

pokazao je haplotip: HLA-A*02:01-B*44:05-C*02:02-DRB1*16:01 kojeg je imalo 11 od 44 

�L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D���������������������8�R�þ�H�Q�D���M�H���L���Y�L�V�R�N�D���X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W���K�D�S�O�R�W�L�S�D�����+�/�$-A*03:01-B*44:05-C*02:02-

DRB1*16:01 koji je bio prisutan kod 9 ispitanika (20,5%). 

 

Tablica 6. Prikaz haplotipova HLA -A-B*44:05-C-�'�5�%���� �X�R�þ�H�Q�L�K�� �W�U�L�� �L�� �Y�L�ã�H�� �S�X�W�D�� �P�H�ÿ�X��

darivateljima pozitivnim za alel HLA -B*44:05 (N=44) 

HAPLOTIP  n % 

A*02:01-B*44:05-C*02:02-DRB1*01:01 6 13,64 

A*02:01-B*44:05-C*02:02-DRB1*16:01 11 25 

A*03:01-B*44:05-C*02:02-DRB1*01:01 5 11,36 

A*03:01-B*44:05-C*02:02-DRB1*16:01 9 20,45 

A*24:02-B*44:05-C*02:02-DRB1*01:01 8 18,18 

A*24:02-B*44:05-C*02:02-DRB1*16:01 3 6,82 

Legenda: n- broj ispitanika pozitivnih za sve alele u haplotipu; %-postotak se odnosi na 

ispitanike pozitivne za alel B*44:05 
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4.3.4. Analiza pretpostavljenih haplotipova unutar skupine darivatelja 

pozitivnih za alel HLA-B*44:27 

 

 Raspodjela pretpostavljenih haplotipova unutar skupine darivatelja pozitivnih za alel 

HLA-B*44:27 prikazana je u tablici 7. Unutar skupine od 59 ispitanika pozitivnih za alel 

HLA-�%�
�����������������K�D�S�O�R�W�L�S�R�Y�D���E�L�O�R���M�H���S�U�L�V�X�W�Q�R�������L���Y�L�ã�H���S�X�W�D�����+�D�S�O�R�W�L�S�����+�/�$-A*02:01-B*44:27-

C*07:04-�'�5�%���
�������������X�R�þ�H�Q���M�H���N�R�G���Y�L�ã�H���R�G���S�R�O�R�Y�L�F�H���L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D�����������L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D������������������ 

 

Tablica 7. Prikaz haplotipova HLA -A-B*44:27-C-�'�5�%���� �X�R�þ�H�Q�L�K�� �W�U�L�� �L�� �Y�L�ã�H�� �S�X�W�D�� �P�H�ÿ�X��

darivateljima pozitivnim za alel HLA -B*44:27 (N=59) 

HAPLOTIP  n % 

A*02:01-B*44:27-C*07:04-DRB1*03:01 5 8,47 

A*02:01-B*44:27-C*07:04-DRB1*11:01 7 11,86 

A*02:01-B*44:27-C*07:04-DRB1*16:01 30 50,85 

A*03:01-B*44:27-C*07:04-DRB1*03:01 5 8,47 

A*03:01-B*44:27-C*07:04-DRB1*11:01 3 5,08 

A*03:01-B*44:27-C*07:04-DRB1*16:01 16 27,12 

Legenda: n- broj ispitanika pozitivnih za sve alele u haplotipu; %-postotak se odnosi na 

ispitanike pozitivne za alel B*44:27 
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5. RASPRAVA 
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 U ovom �U�D�G�X���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�D��je raspodjela alelnih skupina/gena HLA-A, -B, -C i -DRB1 u 

uzorku od 1727 nesrodna dobrovoljna darivatelja iz Hrvatskog registra dobrovoljnih 

�G�D�U�L�Y�D�W�H�O�M�D���N�U�Y�R�W�Y�R�U�Q�L�K���P�D�W�L�þ�Q�L�K���V�W�D�Q�L�F�D�����&�%�0�'�5���� 

 Analiza raspodjele gena HLA-A �S�R�N�D�]�D�O�D�� �M�H�� �G�D�� �M�H�� �L�]�P�H�ÿ�X�� ������ �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �J�H�Q�D�� �R�Y�R�J��

lokusa gen HLA-A*02 bio naj�þ�H�ã�ü�L�� ��������������, a slijedili su geni HLA-A*01 (12,9%), HLA-

A*03 (11,1%) i HLA-A*24 (11,8%). �'�R�E�L�Y�H�Q�L�� �U�H�]�X�O�W�D�W�L�� �V�X�� �X�� �V�N�O�D�G�X�� �V�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�L�P�D��

provedenim u drugim populacijama u Europi (22). Naime, u europskim populacijama gen 

HLA-A*02 �M�H���Q�D�M�þ�H�ã�ü�L���L���Q�M�H�J�R�Y�D���X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W���V�H���N�U�H�ü�H���R�G��������-40% (25). 

 Na lokusu HLA-B otkriven je �Q�D�M�Y�H�ü�L�� �E�U�R�M�� �D�O�H�O�Q�L�K�� �V�N�X�S�L�Q�D�� ���1� �������� �R�G�� �Nojih je s 

�X�þ�H�V�W�D�O�R�ã�ü�X���R�G���������������Q�D�M�þ�H�ã�ü�L���E�L�R gen HLA-B*35�����0�H�ÿ�X�W�L�P�����R�Q���Q�L�M�H���E�L�R���M�H�G�Q�D�N�R���X�þ�H�V�W�D�R��kao 

gen HLA-A*02 na lokusu HLA-A. Usporedba rezultata s podacima iz literature za druge 

eu�U�R�S�V�N�H���S�R�S�X�O�D�F�L�M�H���Q�L�M�H���S�R�N�D�]�D�O�D���]�Q�D�þ�D�M�Q�D���R�G�V�W�X�S�D�Q�M�D�������������L���X�N�O�D�S�D���V�H��u sliku raspodjele tih 

gena u Europi. Naime, za neke od gena HLA-B poznato je da im se �X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W��mijenja od 

sjevera prema jugu. Tako je gen HLA-B*08 �þ�H�ã�ü�L���X���9�H�O�L�N�R�M Britaniji (12%) nego na primjer u 

�*�U�þ�N�R�M�� ���������� ������������ �6�� �G�U�X�J�H�� �V�W�U�D�Q�H�����X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W��gena HLA-B*51 pokazuje pad od juga prema 

sjeveru Eu�U�R�S�H�� �S�D�� �P�X�� �M�H�� �X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�� �X�� �%�X�J�D�U�V�N�R�M�� �þ�D�N�� �������������� �Q�D�� �.�R�V�R�Y�X�� ����������, �D�� �P�H�ÿ�X��

�V�W�D�Q�R�Y�Q�L�F�L�P�D�� �â�Y�H�G�V�N�H�� �R�N�R�� �������� �R�G�Q�R�V�Q�R�� �P�H�ÿ�X�� �V�W�D�Q�R�Y�Q�L�F�L�Pa Irske samo 2,8% (25). 

 �8�V�S�R�U�H�ÿ�X�M�X�ü�L�� �U�H�]�X�O�W�D�W�H���U�D�V�S�R�G�M�H�O�H���J�H�Q�D��HLA-C �X�� �Q�D�ã�H�P�� �X�]�R�U�N�X�� �V�� �S�R�G�D�F�L�P�D�� �]�D�� �G�U�X�J�H��

populacije �L�]���E�D�]�H���S�R�G�D�W�D�N�D�������������Q�L�V�X���X�R�þ�H�Q�H razlike jer �M�H���X�Q�X�W�D�U���Y�H�ü�L�Q�H���H�Xropskih populacija 

gen HLA-C*07 �Q�D�M�þ�H�ã�ü�L.  

 Lokus koji je pokazao najmanji polimorfizam bio je HLA-�'�5�%�����V���������U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���J�H�Q�D����

�R�G���N�R�M�L�K���M�H���Q�D�M�]�D�V�W�X�S�O�M�H�Q�L�M�L���X���Q�D�ã�R�M���S�R�S�X�O�D�F�L�M�L���E�L�R��gen HLA-DRB1*11 (17,5%). Ovaj rezultat 

je u skladu s raspodjelom tog gena u Eu�U�R�S�L���M�H�U���M�H���L���]�D���Q�M�H�J�D���X�R�þ�H�Q���U�D�V�W���X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�L���R�G���V�M�H�Y�H�U�D��

�S�U�H�P�D�� �M�X�J�X�� ���â�Y�H�G�V�Na �| 7%; Velika Britanija �| 5%; Irska �| 4%; Austrija �| 14%; sjeverna 

Italija �| 25%; BiH �| �����������*�U�þ�N�D���| 28%; Albanija �| 25%) (25). Zanimljivo je spomenuti da 

gen HLA-DRB1*16 �N�R�M�L���M�H���V���X�þ�H�V�W�D�O�R�ã�ü�X���R�G���������������S�U�L�V�X�W�D�Q���X���Q�D�ã�R�M���S�R�S�X�O�D�F�L�M�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R���Y�L�ã�H��

prisutan n�H�J�R���N�R�G���V�W�D�Q�R�Y�Q�L�N�D���)�U�D�Q�F�X�V�N�H���� �1�L�]�R�]�H�P�V�N�H���� �â�Y�H�G�V�N�H���� �â�Y�L�F�D�U�V�N�H���L���9�H�O�L�N�H�� �%�U�L�W�D�Q�L�M�H��

(25). Iz slike 23 na kojoj je prikazana raspodjela tog gena u svijetu vidljivo je da je upravo 

�S�R�G�U�X�þ�M�H���X���Q�D�ã�H�P�� �Q�H�S�R�V�U�H�G�Q�R�P�� �J�H�R�J�U�D�I�V�N�R�P���V�X�V�M�H�G�V�W�Y�X���� �S�R�G�U�X�þ�M�H���V���Q�D�M�Y�H�ü�R�P���X�þ�H�V�W�D�O�R�ã�ü�X���X��

�V�Y�L�M�H�W�X���L���X�S�U�D�Y�R���V�H���W�D���U�H�J�L�M�D���V�P�D�W�U�D���P�M�H�V�W�R�P���R�G���N�X�G�D���V�H���J�H�Q���S�R�þ�H�R���ã�L�U�L�W�L���� 
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 Slika 23. Raspodjela gena HLA-DRB1*16 u svijetu (Preuzeto s: 28)

 Drugi  cilj  ovog  rada  bio  je  analizirati  gen  HLA-B*44 koji  je  po�N�D�]�D�R�� �X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�� �R�G��

9,7% u uzorku nesrodnih darivatelja iz CBMDR-a. Ovaj gen je zanimljiv ne samo zbog svoje 

zastupljenosti  u  populacijama  Eu�U�R�S�H�� �Y�H�ü�� �L�� �]�E�R�J�� �W�R�J�D�� �ã�W�R�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�� �D�O�H�O�L�� �R�Y�R�J�� �J�H�Q�D�� �G�R�O�D�]�H�� �X��

�K�D�S�O�R�W�L�S�X���V���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P���D�O�H�O�L�P�D���Q�D���O�R�N�X�V�X���+�/�$-�&���ã�W�R���Q�D���S�U�L�P�M�H�U���Q�L�M�H���V�O�X�þ�D�M���V���J�H�Q�R�P HLA-B*35  

�þ�L�M�L���D�O�H�O�L���S�R�G�W�L�S�R�Y�L���S�R�N�D�]�X�M�X���V�Q�D�å�Q�X���Q�H�U�D�Y�Q�R�W�H�å�X���X�G�U�X�å�L�Y�D�Q�M�D���V���J�H�Q�R�P�� HLA-C*04. Do danas 

je poznato preko 100 razl�L�þ�L�W�L�K���D�O�H�O�D���J�H�Q�D��HLA-B*44 (B*44:02-B*44:127) stoga je jedan od 

ciljeva bio �L�V�W�U�D�å�L�W�L���U�D�V�S�R�G�M�H�O�X���D�O�H�O�D���J�H�Q�D��HLA-B*44 �X���Q�D�ã�R�M���S�R�S�X�O�D�F�Lji.  

 Skupina od 316 ispitanika  pozitivnih  za  gen  HLA-B*44 dalje  je  testirana za  sve  do 

danas poznate alele ovog gena. �1�D�M�þ�H�ã�ü�L���D�O�H�O���E�L�R���M�H���+�/�$-B*44:02 �ã�W�R���M�H u skladu s podacima 

za druge europske populacije, odnosno pokazuje pad od sjevera prema jugu Europe (slika 24). 

S druge strane alel B*44:03 koji je kod nas bio drugi po zastupljenosti pokazuje rast od istoka 

prema zapadu Eu�U�R�S�H�����V�O�L�N�D�������������=�D���W�U�H�ü�L���Q�D�ã���Q�D�M�þ�H�ã�ü�L���D�O�H�O�����D�O�H�O���%�
�������������Vmatra se da je nastao 

na jugu Eu�U�R�S�H���R�G���N�X�G�D���V�H���ã�L�U�L�R���S�U�H�P�D���V�M�H�Y�H�U�X�����V�O�L�N�D�������������=�D�Q�L�P�O�M�L�Y�R���M�H���V�S�R�P�H�Q�X�W�L���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H��

koje  je  obuhvatilo tri  eu�U�R�S�V�N�H�� �S�R�S�X�O�D�F�L�M�H�� ���6�O�R�Y�H�Q�L�M�D���� �1�L�]�R�]�H�P�V�N�D���� �â�Y�L�F�D�U�V�N�D���� �L�� �N�R�M�H�� �M�H��

�W�D�N�R�ÿ�H�U���S�R�W�Y�U�G�L�O�R���G�D���V�X���D�O�H�O�L���%�
�������������L���%�
�������������Q�D�M�þ�H�ã�ü�L�����G�R�N���M�H zastupljenost alela B*44:04 i 

B*44:05  vrlo  niska,  a  alele  B*44:06  i  B*44:07  nisu  utvrdili  ������������ �0�H�ÿ�X�� �Q�D�ã�L�P�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�F�L�P�D��

bila  je  samo  jedna  osoba  s  alelom  B*44:06,  dok  B*44:07  nije  imao  niti  jedan  ispitanik.  S 

�G�U�X�J�H�� �V�W�U�D�Q�H���� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �S�U�R�Y�H�G�H�Q�R�� �X�� �.�R�U�H�M�L�� �S�R�N�D�]�D�O�R�� �M�H�� �G�D�� �M�H�� �X�� �Q�M�L�K�R�Y�R�M�� �S�R�S�X�O�D�F�L�M�L��

dominantan alel bi�R���%�
���������������D���D�O�H�O���%�
�������������M�H���E�L�R���]�Q�D�W�Q�R���P�D�Q�M�H���]�D�V�W�X�S�O�M�H�Q�����ã�H�V�W���S�X�W�D���P�D�Q�M�H����

(26). 
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Slika 24. Raspodjela alela HLA-B*44:02 u svijetu (Preuzeto s: 28) 

 

Slika 25. Raspodjela alela HLA-B*44:03 u svijetu (Preuzeto s: 28) 

 

Slika 26. Raspodjela alela HLA-B*44:05 u svijetu (Preuzeto s: 28) 
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 O raspodjeli alela B*44:27 u svijetu nema podataka jer je dugi niz godina ovaj alel bio 

�Ä�V�N�U�L�Y�H�Q�³�� �L�]�D�� �D�O�H�O�D�� �%�
�������������� �1�D�L�P�H���� �U�D�]�O�L�N�D�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �R�Y�D�� �G�Y�D�� �D�O�H�O�D�� �M�H�� �X�� �H�J�]�R�Q�X�� ���� �Q�D�� �N�R�G�R�Q�X��

199 gdje se dogodila promjena nukleotida T u nukleotid C (kodon GTC u kodon GCC), a na 

razini proteina promjena aminokiseline valin u aminokiselinu a�O�D�Q�L�Q�� ���V�O�L�N�D�� ���������� �,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H 

�N�R�M�H���M�H���R�E�X�K�Y�D�W�L�O�R���Y�H�ü�L���E�U�R�M���H�X�U�R�S�V�N�L�K���S�R�S�X�O�D�F�L�M�D���V���F�L�O�M�H�P���G�D���X�W�Y�U�G�L���X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W���D�O�H�O�D���%�
������������

pokazalo je da je ovaj alel prisutan kod slovenske populacije s frekvencijom od 25,5% i 

bugarske populacije s frekvencijom od 37%, a zastupljenost mu je bila vrlo niska u 

�S�R�S�X�O�D�F�L�M�D�P�D���)�U�D�Q�F�X�V�N�H���L���â�Y�L�F�D�U�V�N�H������������-�����������G�R�N���Q�L�M�H���X�R�S�ü�H���X�R�þ�H�Q���N�R�G���S�R�S�X�O�D�F�L�M�H���*�U�þ�N�H���L��

Italije �������������8�þ�H�V�W�D�O�R�V�W���R�G���������������X�W�Y�U�ÿ�H�Q�D���P�H�ÿ�X���Q�D�ã�L�P���%�
�������S�R�]�L�W�L�Y�Q�L�P���L�V�S�L�W�D�Q�L�F�L�P�D���M�H���Q�H�ã�W�R��

manja nego kod slovenske populacije���� �1�D�Y�H�G�H�Q�R�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �M�H�� �M�H�G�Q�R�� �R�G�� �E�U�R�M�Q�L�K�� �Q�D�M�Q�R�Y�L�M�L�K��

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �N�R�M�D�� �V�H�� �E�D�Y�H�� �S�U�R�X�þ�D�Y�D�Q�M�H�P�� �S�R�O�L�P�R�U�I�L�]�P�D�� �X�� �H�J�]�R�Q�X�� ���� ���]�D�� �J�H�Q�H�� �+�/�$�� �U�D�]�U�Hda I), 

odnosno u egzonu 3 (za gene HLA razreda II) koja doprinose rasvijetljavanju nastanka i 

raspodjele pojedinih alela HLA.  

 

Slika 27. �8�V�S�R�U�H�G�E�D���V�O�L�M�H�G�D���Q�X�N�O�H�R�W�L�G�D���L�]�P�H�ÿ�X���D�O�H�O�D���%�
�������������L���D�O�H�O�D���%�
���������� 

(Preuzeto s: 29) 
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 �1�H�U�D�Y�Q�R�W�H�å�D�� �X�G�U�X�å�L�Y�D�Q�M�D�� �M�H�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �M�H�G�Q�R�� �R�G�� �R�E�L�O�M�H�å�M�D�� �J�H�Q�D�� �+�/�$ �W�H�� �M�H�� �V�W�R�J�D�� �Y�D�å�D�Q��

�þ�L�P�E�H�Q�L�N�� �S�U�L�� �W�U�D�å�H�Q�M�X�� �Q�H�V�U�R�G�Q�R�J�� �G�D�U�L�Y�D�W�H�O�M�D�� �X �W�U�D�Q�V�S�O�D�Q�W�D�F�L�M�L�� �N�U�Y�R�W�Y�R�U�Q�L�K�� �P�D�W�L�þ�Q�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D. 

�3�R�]�Q�D�W�R�� �M�H�� �G�D�� �E�R�O�H�V�Q�L�F�L�� �V�� �Q�H�X�R�E�L�þ�D�M�H�Q�L�P�� �K�D�S�O�R�W�L�S�R�P�� �+�/�$�� �X�Q�X�W�D�U�� �N�R�M�H�J�� �D�O�H�O�L�� �Q�L�V�X�� �X��

�Q�H�U�D�Y�Q�R�W�H�å�L���X�G�U�X�å�L�Y�D�Q�M�D���L�P�D�M�X���P�D�Q�M�X vjerojatnost pr�R�Q�D�ü�L���S�R�G�X�G�D�U�Q�R�J���G�D�U�L�Y�D�W�H�O�M�D���������������â�W�R���V�X��

�O�R�N�X�V�L���+�/�$���E�O�L�å�L���W�R���M�H���Q�H�U�D�Y�Q�R�W�H�å�D���X�G�U�X�å�L�Y�D�Q�M�D���M�D�þ�D�����V�W�R�J�D���M�H���L�]�U�D�]�L�W�R���M�D�N�D���L�]�P�H�ÿ�X���D�O�H�O�D���O�R�N�X�V�D��

HLA-B i HLA-�&���� �6�� �R�E�]�L�U�R�P�� �G�D�� �V�X�� �X�� �Y�H�ü�L�Q�L�� �U�H�J�L�V�W�D�U�D�� ���X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L�� �L�� �&�%�0�'�5���� �X�� �V�Y�L�M�H�W�X��

darivatelji tipizirani za gene lokusa HLA-A, -B i -DRB1, za neke alele HLA-B (tu pripadaju i 

aleli gena HLA-B*44�����Q�H���S�R�V�W�R�M�L���M�H�G�L�Q�V�W�Y�H�Q�D���Q�H�U�D�Y�Q�R�W�H�å�D���X�G�U�X�å�L�Y�D�Q�M�D���V�D�P�R���V���M�H�G�Q�L�P���D�O�H�O�R�P��

na lokusu HLA-C. 

 Rezultati ovog rada o LD-u alela B*44 s alelima lokusa HLA-A, -C i -DRB1 pokazali 

�V�X�� �M�D�N�L�� �/�'�� �D�O�H�O�D�� �%�
������������ �V�� �D�O�H�O�L�P�D�� �$�
������������ �L�� �&�
�������������� �G�R�N�� �M�H�� �Q�D�� �O�R�N�X�V�X�� �'�5�%���� �Y�L�ã�H�� �D�O�H�O�D��

���'�5�%���
���������������'�5�%���
�������������L���'�5�%���
���������������E�L�O�R���X���Q�H�U�D�Y�Q�R�W�H�å�L���X�G�U�X�å�L�Y�D�Q�M�D�����$�O�H�O���%�
�������������M�H��

�S�R�N�D�]�D�R�� �Q�D�M�M�D�þ�L�� �/�'�� �V�� �D�O�H�O�R�P�� �$�
�������������� �&�
������������ �W�H�� �D�O�H�O�R�P�� �'�5�%���
�������������� �2�Y�L�� �U�H�]�X�O�Wati su u 

�V�N�O�D�G�X���V���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�L�P�D���S�U�R�Y�H�G�H�Q�L�P���X���G�U�X�J�L�P���S�R�S�X�O�D�F�L�M�D�P�D����25). Alel B*44:05 nije pokazao 

jaki LD sa �Q�L�W�L�� �M�H�G�Q�L�P�� �R�G�� �X�R�þ�H�Q�L�K�� �D�O�H�O�D�� �O�R�N�X�V�D�� �+�/�$-A, dok je na lokusu HLA-C s alelom 

�&�
������������ �E�L�R�� �X�� �M�D�N�R�M�� �Q�H�U�D�Y�Q�R�W�H�å�L�� �X�G�U�X�å�L�Y�D�Q�M�D���� �N�D�R�� �L�� �V�� �D�O�H�O�R�P�� �'�5�%���
��������������Zanimljivo je 

�V�S�R�P�H�Q�X�W�L���G�D���L���D�O�H�O���%�
�������������S�R�N�D�]�X�M�H���M�D�N�X���Q�H�U�D�Y�Q�R�W�H�å�X���X�G�U�X�å�L�Y�D�Q�M�D���V���D�O�H�O�R�P���'�5�%���
���������������D��

ne s nekim od alela DRB1 koji su u LD-�X�� �V�� �D�O�H�O�R�P�� �%�
�������������� �=�D�� �D�O�H�O�� �%�
������������ �M�H�� �Y�D�å�Q�R��

istaknuti da je uvijek bio prisutan u kombinaciji s alelom C*07:04. Dobiveni rezultati bi mogli 

�E�L�W�L�� �R�G�� �Y�H�O�L�N�H�� �N�R�U�L�V�W�L�� �X�� �G�D�O�M�Q�M�H�P�� �S�R�E�R�O�M�ã�D�Q�M�X�� �S�R�V�W�X�S�N�D�� �W�U�D�å�H�Q�M�D�� �Q�H�V�U�R�G�Q�R�J�� �S�R�G�X�G�D�U�Q�R�J��

darivatelja, kada na temelju HLA tipizacije lokusa HLA-�&�� �P�R�å�H�P�R��prekinuti ili nastaviti 

�W�L�S�L�]�D�F�L�M�X���S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�Q�R�J�D���G�D�U�L�Y�D�W�H�O�M�D���]�D���Q�D�ã�H�J���E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� 

 Analiza haploti�S�R�Y�D�� �P�H�ÿ�X�� �Q�D�ã�L�P�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�F�L�P�D�� �S�R�N�D�]�D�O�D�� �M�H�� �G�D�� �M�H�� �K�D�S�O�R�W�L�S�� �+�/�$-

A*02:01-B*44:02-C*05:01-�'�5�%���
������������ �E�L�R���Q�D�M�þ�H�ã�ü�L���X�Q�X�W�D�U���V�N�X�S�L�Q�H�� �%�
�������������� �5�H�]�X�O�W�D�W���M�H���X��

skladu s podacima za druge eu�U�R�S�V�N�H�� �S�R�S�X�O�D�F�L�M�H�� �]�D�� �N�R�M�H�� �V�X�� �G�R�V�W�X�S�Q�L�� �S�R�G�D�F�L�� ���1�M�H�P�D�þ�N�D����

Velika Britanija, Irska) (25). I haplotip: HLA-A*23:01-B*44:03-C*04:01-DRB1*07:01 koji 

�M�H�� �E�L�R�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �X�R�þ�H�Q�L�� �K�D�S�O�R�W�L�S�� �X�Q�X�W�D�U�� �S�R�G�V�N�X�S�L�Q�H�� �%�
������������ �M�H�� �S�U�L�V�X�W�D�Q�� �L�� �P�H�ÿ�X�� �G�U�X�J�L�P��

�S�R�S�X�O�D�F�L�M�D�P�D�� ���1�M�H�P�D�þ�N�D���� �,�W�D�O�L�M�D���� �3�R�O�M�V�N�D������ �1�D�M�þ�H�ã�ü�L�� �K�D�S�O�R�W�L�S�� ���+�/�$-A*02:01-B*44:05-

C*02:02-DRB���
�������������� �L�]�� �S�R�G�V�N�X�S�L�Q�H�� �%�
������������ �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �V�S�D�G�D �X�� �K�D�S�O�R�W�L�S�R�Y�H�� �S�U�L�V�X�W�Q�H�� �ã�L�U�R�P��

Europe (25). Za razliku od prethodnih haplotipova, za haplotip: HLA-A*02:01-B*44:27-

C*07:04-DRB1*16:01 nema populacijskih podataka iz prije navedenih razloga te je ovo 

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H���M�H�G�Q�R���R�G���S�U�Y�L�K���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���N�R�M�H���J�R�Y�R�U�L���R���Q�M�H�J�R�Y�R�M���X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�L�� 
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1. �0�H�ÿ�X�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�F�L�P�D�� �L�]�� �&�%�0�'�5-�D�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�L�� �J�H�Q�L�� �+�/�$�� �V�X����HLA-A*02 (31,5%), B*35 

(12,9%), C*07 (26,1%) i DRB1*11 (17,5%). 

2. Analizom raspodjele alela HLA-B*44 unutar skupine dobrovoljnih nesrodnih 

�G�D�U�L�Y�D�W�H�O�M�D���S�R�]�L�W�L�Y�Q�L�K���]�D���R�Y�D�M���J�H�Q���X�R�þ�H�Q�R���M�H������ �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���S�R�G�W�L�S�R�Y�D���� �%�
������������ ������������������

B*44:03 (25,7%), B*44:27 (18,5%), B*44:05 (14,1%) i B*44:06 (0,3%). 

3. �+�D�S�O�R�W�L�S�V�N�H�� �D�Q�D�O�L�]�H�� �D�O�H�O�D�� �%�
������������ �S�R�N�D�]�D�O�H�� �V�X�� �X�G�U�X�å�L�Y�D�Q�M�H���� �Q�D�� �O�R�N�X�V�X�� �+�/�$-A s 

alelima A*02:01 i A*24:02, na lokusu HLA-C s alelima C*05:01 i C*16:04 te na 

lokusu HLA-DRB1 s alelima DRB1*13:01, DRB1*04:01 i DRB1*11:04. 

4. �$�Q�D�O�L�]�H�� �K�D�S�O�R�W�L�S�R�Y�D�� �D�O�H�O�D�� �%�
������������ �S�R�N�D�]�D�O�H�� �V�X�� �V�O�L�M�H�G�H�ü�H�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�H���� �Q�D��

lokusu HLA-A s alelom A*02:01 i A*23:01, na lokusu HLA-C s alelom C*04:01, a na 

lokusu HLA-DRB1 s alelom DRB1*07:01. 

5. �1�D�M�X�þ�H�V�W�D�O�L�M�L�� �K�D�S�O�R�W�L�S�R�Y�L�� �D�O�H�O�D�� �%�
������������ �V�X�� �V�� �D�O�H�O�L�P�D���� �$�
�������������� �$�
�������������� �$�
��������������

C*02:02, DRB1*16:01 i DRB1*01:01. 

6. Alel HLA -�%�
������������ �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �M�H�� �W�Y�R�U�L�R�� �K�D�S�O�R�W�L�S�R�Y�H�� �V�� �D�O�H�O�L�Pa: A*02:01, A*03:01, 

C*07:04 i DRB1*16:01. 

7. �ý�H�W�L�U�L�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�D�� �K�D�S�O�R�W�L�S�D�� �E�L�O�D�� �V�X���� �+�/�$-A*02:01-B*44:02-C*05:01-DRB1*04:01, 

HLA-A*23:01-B*44:03-C*04:01-DRB1*07:01, HLA-A*02:01-B*44:05-C*02:02-

DRB1*16:01 i HLA-A*02:01-B*44:27-C*07:04-DRB1*16:01. 

8. Rezultati ovog is�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D��su u skladu s�D�� �V�O�L�þ�Q�L�P�� �S�R�S�X�O�D�F�L�M�V�N�L�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�L�P�D��

provedenim u drugim europskim populacijama. 
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Osnovni osobni podaci  

�'�D�W�X�P���L���P�M�H�V�W�R���U�R�ÿ�H�Q�M�D��������������.1988., Zagreb, Republika Hrvatska 

 

Obrazovanje 

srpanj 2007. - rujan 2012. Prvostupnik Molekularne Biologije 

 �6�Y�H�X�þ�L�O�L�ã�W�H���X���=�D�J�U�H�E�X�����3�U�L�U�R�G�R�V�O�R�Y�Q�R-�P�D�W�H�P�D�W�L�þ�N�L���I�D�N�X�O�W�H�W�����%�L�R�O�R�ã�N�L���R�G�V�M�H�N 

 �1�D�V�O�R�Y���]�D�Y�U�ã�Q�R�J���U�D�G�D�����0�D�W�L�þ�Q�H���V�W�D�Q�L�F�H���U�D�N�D 

 

rujan 2003. - srpanj 2007. Srednjo�ã�N�R�O�V�N�R���R�E�U�D�]�R�Y�D�Q�M�H 

 �,�9�����*�L�P�Q�D�]�L�M�D�����S�U�R�J�U�D�P���-�H�]�L�þ�Q�D���J�L�P�Q�D�]�L�M�D 

 

�$�N�D�G�H�P�V�N�D���S�R�V�W�L�J�Q�X�ü�D 

- s�X�G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�� �X�� �S�U�R�Y�H�G�E�L�� �L�� �R�U�J�D�Q�L�]�D�F�L�M�L�� �P�D�Q�L�I�H�V�W�D�F�L�M�H�� �
�1�R�ü�� �E�L�R�O�R�J�L�M�H�
�� �V�� �F�L�O�M�H�P promocije 

�]�Q�D�Q�R�V�W�L���L���E�L�R�O�R�J�L�M�H�����R�å�X�M�D�N�������������� 

- dobitnica Rektorove nagrade �X�� �V�X�U�D�G�Q�M�L�� �V�� �N�R�O�H�J�L�F�D�P�D�� �/���/�D�Q�J�H�U�� �L�� �$���6�W�R�M�D�Q�R�Y�L�ü����s temom 

Regulacija transkripcije gena MGAT3 u malignim tumorima porijekla epitelnih stanica (lipanj 

2014.) 

�2�V�R�E�Q�H���Y�M�H�ã�W�L�Q�H 

- �K�U�Y�D�W�V�N�L�����P�D�W�H�U�L�Q�V�N�L�������H�Q�J�O�H�V�N�L�����&���������Q�M�H�P�D�þ�N�L�����$���� 

- timski rad, upornost, komunikativnost, kreativnost, organizacijske sposobnosti 

- �,�7�� �Y�M�H�ã�W�L�Q�H�� ��Microsoft Office: Word, Excel, PowerPoint, Outlook, Explorer), upravljanje 

programom za citiranje radova (Mendeley) 

- klizanje, plivanje, sinkronizirano plivanje, standardni i latinsko-ameri�þ�N�L�� �S�O�H�V�R�Y�L���� �\�R�Ja, 

�J�O�D�]�E�H�Q�D���ã�N�R�O�D�����I�O�D�X�W�D�������]�E�R�U 




