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1. UVOD 

 

1.1. Glavni sustav tkivne podudarnosti (engl. Major histocompatibility 

complex, MHC) 

�7�U�L�G�H�V�H�W�L�K���J�R�G�L�Q�D���S�U�R�ã�O�R�J���V�W�R�O�M�H�ü�D, Peter Gorer i George Snell otkrili su  sustav 

koji su imenovali Sustav H - 2 (H za histocompatibility, 2 za antigen II). Gorer i Snell 

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

�S�U�L�K�Y�D�ü�D�Q�M�H���L�O�L���R�G�E�D�F�L�Y�D�Q�M�H���S�U�H�V�D�W�N�D���N�R�Q�W�U�R�O�L�U�D�Q�R���P�D�O�L�P���E�U�R�M�H�P���O�R�N�X�V�D�����2�Y�R���V�X���E�L�O�L���U�D�Q�L��

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

major histocompatibility complex���� �0�+�&������ �N�R�M�L���M�H���S�U�L�V�X�W�D�Q���Q�H���V�D�P�R���N�R�G���P�L�ã�H�Y�D���� �Q�H�J�R i 

kod drugih kr�D�O�M�H�å�Q�M�D�N�D. (2) 

Osnove na kojima je dokazano postojanje HLA kompleksa kod ljudi postavljaju 

1958. godine Jean Dausset, Jon van Rood i Rose Payne. Dausset i van Rood prvi 

opisuju antitijela �N�R�M�D���V�X���S�U�R�Q�D�ã�O�L���X���V�H�U�X�P�L�P�D���S�R�O�L�W�U�D�Q�V�I�Xndiranih bolesnika i trudnica. 

Ovaj je sustav kod ljudi poznat pod nazivom sustav HLA, odnosno sustav humanih 

leukocitnih antigena, jer je najprije otkriven na leukocitima. Geni HLA zadani su 

�U�R�ÿ�H�Q�M�H�P���L �W�R�N�R�P���å�L�Y�R�W�D���V�H���Q�H���P�L�M�H�Q�M�D�M�X���������� 

U projektu mapiranja ljudskog genoma ova je kromosomska regija prva bila u 

potpunosti sekvencionirana. Sustav HLA zauzima pod�U�X�þ�M�H���R�G������ �P�L�O�L�M�X�Q�D���S�D�U�R�Y�D���E�D�]�D����

�ã�W�R���þ�L�Q�L���������O�M�X�G�V�N�R�J���J�H�Q�R�P�D���� 

Sve tjelesne stanice na svojoj membrani imaju �P�Q�R�J�R�E�U�R�M�Q�H���E�M�H�O�D�Q�þ�H�Y�L�Q�H���N�R�M�H���X��

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

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

imunoregulacijsku ulogu, kodira glavni kompleks gena tkivne podudarnosti. Produkti 

tih gena su molekule HLA, koje su po strukturi �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �J�O�Lkoproteini ili polisaharidi. 

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

imunosni odgovor. (1) 

Limfocit T prepoznaje antigenske molekule spregnuto, tako da jednim dijelom 

svojega receptora prepoznaje antigen, a drugim vlastitu molekulu MHC. (1)  
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�6�S�H�F�L�I�L�þ�Q�D�� �L�P�X�Q�R�U�H�D�N�F�L�M�D�� �L�]�R�V�W�D�M�H�� �X�N�R�O�L�N�R�� �O�L�P�I�R�F�L�W�� �7�� �Q�H�� �S�U�H�S�R�]�Q�D�� �N�R�P�S�O�H�N�V��

�P�R�O�H�N�X�O�H�� �+�/�$�� �L�� �W�X�ÿ�H�J�� �D�Q�W�L�Jena. Upravo je ta sposobnost restrikcije imunosnog 

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

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

Polimorfizam (postojanje �Y�L�ã�H���R�G�����������D�O�H�O�Q�L�K���R�E�O�Lka pojedinih gena) i poligenija 

glavna su svojstva sustava HLA. Izraziti se polimorfizam ostvaruje brojnim genskim 

mehanizmima - �J�H�Q�V�N�R�P�� �N�R�Q�Y�H�U�]�L�M�R�P���� �J�H�Q�V�N�R�P�� �U�H�N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�R�P�� �L�� �W�R�þ�N�D�V�W�L�P��

mutacijama (promjena pojedinih nukleotida). Polimorfizam i poligenija sustava HLA u 

jedinki (20 �± 25) i u vrsti (nekoliko stotina) �þ�L�Q�L�� �G�D�� �V�H�� �M�H�G�L�Q�N�H�� �D�Q�W�L�J�H�Q�V�N�L�� �X�Y�L�M�H�N��

�P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�R���U�D�]�O�L�N�X�M�X���� �5�D�]�Q�R�O�L�N�R�V�W���D�O�H�O�D���+�/�$�� �Q�D���U�D�]�L�Q�L���Y�U�V�W�H���R�O�D�N�ã�D�Y�D���N�O�L�F�D�P�D���G�D���Q�D�ÿ�X��

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

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

�M�H�G�L�Q�N�H�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�M�L�P�D���� �0�Q�R�J�R�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �D�O�H�O�Q�L�K�� �R�E�O�L�N�D�� �P�R�O�H�N�X�O�D�� �+�/�$�� �þ�L�Q�L�� �L�� �P�Q�R�J�R��

�U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���N�O�R�Q�R�Y�D���N�R�M�L���P�R�J�X���U�H�D�J�L�U�D�W�L���Q�D���]�D�U�D�]�Q�H���N�O�L�F�H��  (1) 

Kod ljudi geni HLA �þ�L�Q�H�� �N�R�P�S�O�H�N�V�� �V�D�� �Y�L�ã�H�� �R�G�� �������� �J�H�Q�D��na kratkom (p) kraku 

�ã�H�V�W�R�J���N�U�R�P�R�V�R�P�D�� 

 

 

Slika 1.  �6�P�M�H�ã�W�D�M���U�H�J�L�M�H HLA na �N�U�D�ü�H�P���N�U�D�N�X���N�U�R�P�R�V�R�P�D�� 

(preuzeto sa www.imgt.org/LocusView )  

 

Regija HLA  

6p21.1.�± 21.3. 

 

Razred II 

 

Dugi krak 

 

Kratki krak  

 

Razred I 

 

Razred III 

 

Regija HLA  

6p21.1.�± 21.3. 

 

http://www.imgt.org/LocusView
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  I geni i molekule HLA dijele se u tri razreda: I (A, B i C), II (DP, DQ i DR) i III. 

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

antigena. Razred �,�,�,���V�D�G�U�å�L���J�H�Q�H���]�D���P�R�O�H�N�X�O�H���N�R�M�H���V�X�G�M�H�O�X�M�X���X���L�P�X�Q�R�U�H�D�N�F�L�M�L�����Q�R���Q�H�P�D�M�X��

�V�U�H�G�L�ã�Q�M�X�� �L�P�X�Q�R�U�H�J�X�O�D�F�L�M�V�N�X�� �X�Oogu. Geni razreda �,�,�,�� �R�G�U�H�ÿ�X�M�X�� �Q�H�N�H�� �N�R�P�S�R�Q�H�Q�W�H��

komplementa. Razred I nalazi se telomerno od razreda II, a razred III nalazi se umetnut 

�L�]�P�H�ÿ�X��razreda I i II.   U po�G�U�X�þ�M�X���J�G�M�H���V�H���Q�D�O�D�]�H���J�H�Q�L���+�/�$���U�D�]�U�H�G�D �,�,���V�P�M�H�ã�W�H�Q�L���V�X���J�H�Q�L��

prijeko potrebni �]�D���N�R�Q�D�þ�D�Q���X�V�W�U�Rj molekule HLA razreda I. Dva gena, nazvana TAP1 i 

�7�$�3������ �R�G�U�H�ÿ�X�M�X�� �G�L�M�H�O�R�Y�H�� �F�U�S�N�H�� �N�R�M�D�� �S�U�H�Q�R�V�L�� �S�H�S�W�L�G�H���± �G�L�M�H�O�R�Y�H�� �S�U�H�U�D�ÿ�H�Q�R�J�� �W�X�ÿ�H�J��

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

novostvorenim molekulama HLA razreda I. (1) 

 

1.1.1. �*�U�D�ÿ�D��i funkcija molekula HLA  

 

1.1.1.1.  Molekule HLA  razreda I  

HLA molekule razreda I su heterodimerni glikoproteini vezani za membranu. 

Sastoje se dva polipeptidna lanca: polimorfnog �.�� �� �L�O�L�� �W�H�ã�N�R�J�� �O�D�Q�F�D���� i nepolimorfnog       

�����± lanca, �N�R�M�L�� �V�H�� �Q�D�]�L�Y�D�� ��2 mikroglobulin. Pol�L�P�R�U�I�Q�L�� �.�� �O�D�Q�D�F�� �N�R�G�L�U�D�M�X�� �J�H�Q�L�� �X�Q�X�W�D�U��

�U�H�J�L�M�H�� �+�/�$�� �U�D�]�U�H�G�D�� �,���� �D�� ��2 mikroglobulin kodira gen na petnaestom kromosomu. 

Polimorfni �.�� �O�D�Q�D�F�� �V�H�� �Y�H�]�X�M�H�� �]�D�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�X�� �P�H�P�E�U�D�Q�X����a na njega se neko�Y�D�O�H�Q�W�Q�R�� �Y�H�å�H         

�����± lanac. Lanac  ���� �� �P�R�å�H�� �V�H�� �Q�D�ü�L�� �L�� �V�O�R�E�R�G�D�Q�� �X�� �V�H�U�X�P�X����Lana�F�� �. se sastoji od triju 

�J�O�L�N�R�]�L�O�L�U�D�Q�L�K�� �Y�D�Q�V�W�D�Q�L�þ�Q�L�K�� �G�R�P�H�Q�D���� �.1���� �.2 �L�� �.3, hidrofobne transmembranske regije i 

hidrofilnog citoplazmatskog lanca. �/�D�Q�D�F�������V�H��nalazi izvan stanice. (2) 

Cijela se molekula HLA razreda �,�� �P�R�å�H�� �S�R�G�L�M�H�O�L�W�L�� �Q�D�� ���� �G�L�M�H�O�D���� �G�L�R�� �N�R�M�L�� �Y�H�å�H 

peptide ���.1 �L�� �.2), �G�L�R�� �N�R�M�L�� �V�O�L�þ�L�� �L�P�X�Q�R�J�O�R�E�X�O�L�Q�X���� �W�U�D�Q�V�P�H�P�E�U�D�Q�V�N�L dio i citoplazmatski 

dio. Potpuni oblik molekule HLA razreda I �S�R�W�U�H�E�D�Q���]�D���Q�M�H�Q���V�W�D�E�L�O�D�Q���L�]�U�D�å�D�M���Q�D���V�W�D�Q�L�þ�Q�R�M��

�P�H�P�E�U�D�Q�L�� �M�H�V�W�� �K�H�W�H�U�R�W�U�L�P�H�U�� �V�D�V�W�D�Y�O�M�H�Q�� �R�G�� �.���± �O�D�Q�F�D���� ��2 mikroglobulina i vezanog 

antigenskog ulomka. (1) 
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�1�D�M�Y�D�å�Q�L�M�L�� �G�L�R�� �P�R�O�H�N�X�O�H�� �M�H�� �R�Q�D�M�� �N�R�M�L�� �Y�H�å�H�� �S�H�S�W�L�G���� �R�G�Q�R�V�Q�R�� �G�L�M�H�O�R�Y�H�� �S�U�H�U�D�ÿ�H�Q�L�K��

�W�X�ÿ�L�K�� �D�Q�W�L�J�H�Q�D���� �7�D�N�R�� �V�H�� �V�W�Y�D�U�D�� �N�R�P�S�O�H�N�V���N�R�M�H�J�� �S�U�H�S�R�]�Q�D�M�X�� �O�L�P�I�R�F�L�W�L����Taj se dio sastoji 

od oko 180 aminokiselina stereokemijski podijeljenih u dijelove koji zajedno tvore 

�S�U�D�Y�L�O�Q�R�� �J�U�D�ÿ�H�Q�X�� �S�X�N�R�W�L�Q�X�� �X�� �N�R�M�X�� �V�H�� �V�P�M�H�ã�W�D�� �S�U�H�U�D�ÿ�H�Q�L�� �S�H�S�W�L�G���� �3�X�N�R�W�L�Q�D�� �P�R�å�H�� �S�U�L�P�L�W�L��

�D�Q�W�L�J�H�Q�V�N�L���X�O�R�P�D�N���R�G�������G�R���������D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�D�����3�X�N�R�W�L�Q�D���M�H���R�N�U�X�å�H�Q�D���V�D���D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�D�P�D��

koje se razlikuju u molekulama HLA razreda �,���ã�W�R���L�K���R�G�U�H�ÿ�Xju alelni geni (npr. HLA �± 

B1 ili HLA �± B2).  Polimorfizam gena HLA razreda I zapravo �V�O�X�å�L�� �]�D�� �V�W�Y�D�U�D�Q�M�H��

�U�D�]�O�L�þ�L�W�R�V�W�L�� �V�W�H�U�H�R�N�H�P�L�M�V�N�H�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�H���S�X�N�R�W�L�Q�D�� �N�R�M�H�� �Y�H�å�X���S�U�H�U�D�ÿ�H�Q�H��antigenske ulomke.  

Ostatak varijabilnih aminokiselina koje tvore dio oko pukotine  prepoznaje receptor  

CD8+  �F�L�W�R�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�R�J��limfocita T. (1) 

HLA molekule razreda �,�� �L�]�U�D�å�H�Q�H�� �V�X�� �Q�D�� �J�R�W�R�Y�R�� �V�Y�L�P�� �V�W�D�Q�L�F�D�P�D�� �N�R�M�H�� �L�P�D�M�X��

�M�H�]�J�U�X�����L�D�N�R���Q�M�L�K�R�Y���L�]�U�D�å�D�M���Y�D�U�L�U�D���P�H�ÿ�X���V�W�D�Q�L�F�D�P�D���� 

 

1.1.1.2.  Molekule HLA  razreda II  

Molekule HLA razreda �,�,�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �V�X�� �K�H�Werodimerni glikoproteini vezani za 

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

lanaca: �.���L����. �/�D�Q�D�F���.���M�H���Q�H�ã�W�R���Y�H�ü�L���]�E�R�J���Y�H�ü�H�J���V�W�X�S�Q�M�D���J�O�L�N�R�]�L�O�D�F�L�M�H���� 

Slika 2. Molekula HLA razreda I  

(preuzeto sa http://medweb4.unige.ch/immunologie/ ) 

Mjesto vezanja proteina 

Transmembranski dio ��2 mikroglobulin 

http://medweb4.unige.ch/immunologie/
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�2�Y�D�M�� �U�D�]�U�H�G�� �P�R�O�H�N�X�O�D�� �+�/�$�� �J�U�D�ÿ�H�Q�� �M�H�� �V�O�L�þ�Q�R molekulama iz razreda I, pa tako 

�L�P�D�M�X�� �G�L�R�� �N�R�M�L�� �Y�H�å�H�� �S�H�S�W�L�G���� �G�L�R�� �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����

transmembranski i citoplazmatski dio.  

Kao i kod molekula razreda I, potpuni oblik molekule HLA razreda II koji je 

potreban za njezin stabilni �L�]�U�D�å�D�M�� �Q�D�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�R�M���P�H�P�E�U�Dni je heterotrimer sastavljen od   

�.���± �O�D�Q�F�D���� �����± �O�D�Q�F�D�� �L�� �Y�H�]�D�Q�R�J�� �D�Q�W�L�J�H�Q�V�N�R�J�� �X�O�R�P�N�D���� �2�E�D�� �O�D�Q�F�D���� �.�� �L�� ������ �N�R�G�L�Uaju geni 

unutar HLA regije II���� �,�]�Y�D�Q�V�W�D�Q�L�þ�Q�L�� �G�L�M�H�O�R�Y�L�� �O�D�Q�D�F�D�� �P�R�J�X�� �V�H�� �I�X�Q�N�F�L�M�V�N�L�� �S�R�G�L�M�H�O�L�W�L�� �X��

�S�R�G�M�H�G�L�Q�L�F�H���R�G���S�R���������D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�D�����S�D���W�D�N�R���L�P�D�P�R�����.1 i �.2�����R�G�Q�R�V�Q�R����1 �L����2. (1) (2) 

 

 

 

 

 

  Podjedinice �.1 �L�� ��1 �Q�D�O�D�]�H���V�H���G�L�V�W�D�O�Q�R���V�W�D�Q�L�þ�Q�R�M���S�R�Y�U�ã�L�Q�L���L��zajedno tvore dio koji 

�Y�H�å�H�� �D�Q�W�L�J�H�Q�V�N�L�� �S�H�S�W�L�G���� �1�M�L�K�R�Y�L�P�� �]�D�M�H�G�Q�L�þ�N�L�P �Ä�V�P�D�W�D�Q�M�H�P�³ nastaje pukotina u dijelu 

�N�R�M�L���Y�H�å�H���S�H�S�W�L�G. Za razliku od molekula HLA razreda I, oba su kraja pukotine otvorena, 

�V�W�R�J�D���Y�H�]�D�Q�L���D�Q�W�L�J�H�Q�V�N�L���S�H�S�W�L�G���P�R�å�H���V�W�U�ã�D�W�L��izvan nje. Pukotina HLA molekula razreda 

II zato �P�R�å�H���Y�H�]�D�W�L���Y�H�ü�H���S�H�S�W�L�G�H�����R�G���������G�R���������D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�D ���L�O�L���Y�L�ã�H��.   

Mjesto vezanja peptida 

Slika 3. Molekula HLA razreda II  

(preuzeto sa http://medweb4.unige.ch/immunologie/) 

http://medweb4.unige.ch/immunologie/
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�3�R�G�M�H�G�L�Q�L�F�H�� �.2 �L�� ��2 �Q�D�O�D�]�H�� �V�H�� �S�U�R�N�V�L�P�D�O�Q�R�� �R�G�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �P�H�P�E�U�D�Q�H�� �L�� �þ�L�Q�H�� �G�L�R�� �P�R�O�H�N�X�O�H��

�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���&�� �9�D�å�Q�L���V�X za nekovalentno povezivanje 

�O�D�Q�D�F�D�� �.�� �L�� ������(1). U ljudi �S�R�O�L�P�R�U�I�L�]�P�X�� �Y�L�ã�H�� �G�R�S�U�L�Q�R�V�L�� �����± lanac molekule HLA     

razreda II.  (1) 

Glavna je uloga molekula HLA razreda II prezentiranje �L�]�Y�D�Q�V�W�D�Q�L�þ�Q�R���S�U�H�U�D�ÿ�H�Q�L�K��

peptida receptorim�D�� �&�'������ �S�R�P�R�ü�Q�L�þ�N�L�K�� �7-limfocita. Time �S�R�W�L�þ�X��imunosni odgovor 

koji �X�N�O�M�X�þ�X�M�H�� �D�N�W�L�Y�D�F�L�M�X�� �%�� �V�W�D�Q�L�F�D���� �$�N�W�L�Y�L�U�D�Q�H�� �%�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �]�D�W�L�P��proizvode antitijela te 

�D�N�W�L�Y�L�U�D�M�X���F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�H���O�L�P�I�R�F�L�W�H���7����(2) 

 

1.2. �1�D�V�O�M�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H���J�H�Q�D���+�/A 

 

Geni  sustava HLA nasl�M�H�ÿ�X�M�X���V�H kodominantno kao HLA haplotip. Haplotip je 

kombinacija alelnih oblika gena na jednom kromosomu. �+�D�S�O�R�W�L�S�� �+�/�$�� �Q�D�V�O�L�M�H�ÿ�X�M�H�� �V�H��

od oba roditelja �S�U�D�W�H�ü�L �0�H�Q�G�H�O�R�Y�H�� �]�D�N�R�Q�H�� �Q�D�V�O�M�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�D�� Osobe imaju heterozigotne 

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

�U�D�]�O�L�N�X�M�X���L�]�P�H�ÿ�X���Q�D�V�O�L�M�H�ÿ�H�Q�L�K���K�D�S�O�R�W�L�S�R�Y�D�����6�Y�D�N�L���V�H���K�D�S�O�R�W�L�S���V�D�V�W�R�M�L od gena skupina I i 

II i to se svojstvo naziva poligenija. Geni HLA razreda I na jednom kromosomu 

(haplotipu) jesu A, B i C, a geni HLA razreda II �þ�L�Q�H���O�R�N�X�V�L���+�/�$-DR, -DQ, -DP.  (1). 

Nasli�M�H�ÿ�H�Q�L���K�D�S�O�R�W�L�S je  kombinacija gena lokusa razreda I i II sustava HLA. 

�7�U�L�� �V�X�� �P�R�J�X�ü�D�� �L�V�K�R�G�D���Q�D�V�O�M�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�D�� �V�� �R�E�]�L�U�R�P�� �Q�D�� �P�R�J�X�ü�H�� �N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�H�� �J�H�Q�D��

�+�/�$���� �'�Y�R�M�H�� �V�U�R�G�Q�L�N�D�� �L�P�D�� �������� �ã�D�Q�V�H�� �G�D�� �Q�D�Vlijede iste haplotipove od oba roditelja i 

�E�X�G�X���+�/�$���K�D�S�O�R�W�L�S�V�N�L���L�G�H�Q�W�L�þ�Q�L���������������ã�D�Q�V�H���G�D���Q�D�V�O�L�M�H�G�H���V�D�P�R���M�H�G�D�Q���L�V�W�L haplotip i budu 

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

�+�/�$�� �L�G�H�Q�W�L�þ�Q�L���� �0�R�J�X�ü�H�� �Q�D�V�X�P�L�þ�Q�H�� �N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�H�� �D�Q�W�L�J�H�Q�D�� �V�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �+�/�$�� �O�R�N�X�V�D�� �Q�D��

pojedinom HLA haplotipu su jako velike. U �Q�H�N�L�P���V�H���S�R�S�X�O�D�F�L�M�D�P�D���R�G�U�H�ÿ�H�Q�L HLA aleli 

�Q�D�� �S�R�M�H�G�L�Q�L�P�� �K�D�S�O�R�W�L�S�R�Y�L�P�D�� �P�R�J�X�� �Q�D�ü�L�� �þ�H�ã�ü�H�� �R�G���R�þ�H�N�L�Y�D�Q�R�J���� �7�D�M�� �V�H�� �I�H�Q�R�P�H�Q�� �Q�D�]�L�Y�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����linkage disequilibrium). 
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Slika 4�����'�L�M�D�J�U�D�P���Q�D�V�O�M�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�D���+�/�$���J�H�Qa 

** �+�D�S�O�R�W�L�S�V�N�L���L�G�H�Q�W�L�þ�Q�L���V�U�R�G�Q�L�F�L 

�����+�D�S�O�R�W�L�S�V�N�L���S�R�O�X�L�G�H�Q�W�L�þ�Q�L���V�U�R�G�Q�L�F�L 

* �����+�D�S�O�R�W�L�S�V�N�L���U�D�]�O�L�þ�L�W�L���V�U�R�G�Q�L�F�L 

 

 

1.3. Nomenklatura gena i antigena sustava HLA  

Kako bi geni i antigeni sustava HLA mogli dobiti svoju s�O�X�å�E�H�Q�X���Q�R�P�H�Q�N�O�D�W�X�U�X�� 

1968. godine osnovan je Odbor za nazivlje HLA sustava pod pokroviteljstvom Svjetske 

zdravstvene organizacije (engl. The WHO Nomenclature Committee for Factors of the 

HLA System). Prije imenovanja pojedinih gena ili antigena sustava HLA, sve 

novootkrivene sekvence prolaze stroge kontrole i analize. Ukoliko se utvrdi da je 

sekvenca dosad neotkrivena, ta sekvenca zajedno s imenom se onda objavljuje u bazi 

podataka IPD-IMGT/HLA Database (14). U travnju 2010. godine predstavljen je novi 

�Q�D�þin imenovanja sustava HLA���� �*�O�D�Y�Q�L���S�R�Y�R�G���S�U�R�P�M�H�Q�L���Q�R�P�H�Q�N�O�D�W�X�U�H���E�L�R���M�H���W�D�M���ã�W�R���V�H��

�V�W�D�U�L�� �Q�D�þ�L�Q�� �Y�L�ã�H�� �Q�L�M�H�� �P�R�J�D�R�� �S�U�L�O�D�J�R�G�L�W�L��broju opisanih HLA alela. (1) Trenutno postoji 

�Y�L�ã�H���R�G���������������D�O�H�O�D���R�S�L�V�D�Q�L�K���X���V�Y�L�P���N�O�D�V�L�þ�Q�L�P���L���Q�H�N�O�D�V�L�þ�Q�L�P��lokusima HLA.  
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1.3.1. Nomenklatura gena HLA  

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

opisati samo do 99 alela koji su se mogli razlikovati na bilo kojem paru pozicija. Prvi 

�D�O�H�O�L���N�R�M�L���V�X���Q�D�L�ã�O�L���Q�D���R�Y�D�M���S�U�R�E�O�H�P���E�L�O�L���V�X���D�O�H�O�L���+�/�$���± A*02 i B*15, za koje se opisalo 

�Y�L�ã�H���R�G���������D�O�H�O�D���� 

�2�Y�D�M�� �Q�D�þ�L�Q�� �L�P�H�Q�R�Y�D�Q�M�D�� �G�R�G�D�Y�D�R�� �E�L �]�Q�D�þ�H�Q�M�H�� �S�D�U�R�Y�Lma znamenaka u 

nomenklaturi HLA. Primjerice, kod alela HLA �± A*02010102L, oznaka HLA ga 

�R�]�Q�D�þ�D�Y�D���N�D�R alel sustava HLA. Crtica (-) odvaja HLA oznaku �R�G���J�H�Q�D�����X���R�Y�R�P���V�O�X�þ�D�M�X����

�J�H�Q�D�� �Ä�$�³.  Zvjezdica je razdvojnik. U imenu alela prve dvije znamenke (02010102L) 

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

�V�O�X�þ�D�M�X����A2). �6�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�� �D�O�H�O���L�G�H�Q�W�L�I�L�F�L�U�D�M�X  �W�U�H�ü�D�� �L�� �þ�H�W�Y�U�W�D�� �]�Q�D�P�H�Q�N�D�� (02010102L). Svi 

aleli sa razlikom u nomenklaturi na prve �þ�H�W�L�U�L���S�R�]�L�F�L�M�H����kodiraju �S�U�R�W�H�L�Q�H���V�D���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P��

sekvencama. �$�O�H�O�L�� �V�D�� �U�D�]�O�L�N�R�P�� �X�� �Q�R�P�H�Q�N�O�D�W�X�U�L�� �Q�D�� �S�H�W�R�M�� �L�� �ã�H�V�W�R�M�� �S�R�]�L�F�L�M�L�� ����������0102L) 

�N�R�G�L�U�D�M�X���S�U�R�W�H�L�Q�H���V�D���W�L�K�L�P���P�X�W�D�F�L�M�D�P�D���X�Q�X�W�D�U���N�R�G�L�U�D�M�X�ü�L�K���V�H�N�Y�H�Q�F�L���� Sekvence koje su se 

razlikovale u mutacijama unutar introna ili netranslatiranih regija na 3' i 5' krajevima 

�H�J�]�R�Q�D�� �V�X�� �V�H�� �R�]�Q�D�þ�D�Yale �G�U�X�J�D�þ�L�M�L�P�� �]�Q�D�P�H�Q�N�D�P�D�� �Q�D�� �V�H�G�P�R�M�� �L�� �R�V�P�R�M�� �S�R�]�L�F�L�M�L��

(02010102L). �6�O�R�Y�L�P�D���R�]�Q�D�þ�H�Q�L���Q�D�V�W�D�Y�F�L���N�R�U�L�V�W�L�O�L���V�X���V�H kako bi se identificirali null aleli 

(N), aleli sa niskom ekspresijom (�/������ �L�]�O�X�þ�H�Q�L��aleli (S), aleli �N�R�M�L�� �V�H�� �P�R�J�X�� �Q�D�ü�L�� �X��

citoplazmi (C), oni sa upitnom ekspresijom (Q) ili pak oni aleli sa aberantnom 

ekspresijom (A).  

 

Slika 5. Nazivlje HLA alela (preuzeto sa http://hla.alleles.org/nomenclature) 

http://hla.alleles.org/nomenclature
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Tablica 1. Nomenklatura HLA alela (6)  

Nomenklatura �=�Q�D�þ�H�Q�M�H 

HLA  Oznaka regije HLA i prefiks za HLA gen 

HLA -DRB1 �2�G�U�H�ÿ�H�Q�L���+�/�$���O�R�N�X�V�����R�Y�G�M�H���'�5�%�� 

HLA -DRB1*13 Grupa alela koja kodira  DR13 antigen 

HLA -DRB1*13:01 �2�G�U�H�ÿ�H�Q�L���+�/�$���D�O�H�O 

HLA -DRB1*13:01:02 Alel koji se razlikuje u sinonimnoj mutaciji od alela 
 DRB1*13:01:01 

HLA -
DRB1*13:01:01:02 

Alel s mutacijom �L�]�Y�D�Q���N�R�G�L�U�D�M�X�ü�H���U�H�J�L�M�H���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D�� alel 
DRB1*13:01:01:01 

HLA -A*24:09N �Ä�1�X�O�O���D�O�H�O�³���± alel koji nema ekspresiju 

HLA -A*30:14L �$�O�H�O���N�R�M�L���N�R�G�L�U�D���S�U�R�W�H�L�Q���V�D���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���Q�L�V�N�R�P���L�O�L���V�P�D�Q�M�H�Q�R�P��
(low) ekspresijom 

HLA -A*24:02:01:02L �$�O�H�O���+�/�$���N�R�M�L���N�R�G�L�U�D���S�U�R�W�H�L�Q���þ�L�M�D���M�H���]�D�V�W�X�S�O�M�H�Q�R�V�W���Q�D���S�R�Y�U�ã�L�Q�L��
stanice niska, �V���P�X�W�D�F�L�M�R�P���X�W�Y�U�ÿ�H�Q�R�P���L�]�Y�D�Q���N�R�G�L�U�D�M�X�ü�H���U�H�J�L�M�H 

HLA -B*44:02:01:02S Alel koji kodira protein zastupljen kao �Äskrivena molekula�³ 

HLA -A*32:11Q Alel s mutacijom znanom da ima �]�Q�D�þ�D�M�D�Q���X�W�M�H�F�D�M���Q�D��
�]�D�V�W�X�S�O�M�H�Q�R�V�W���S�U�R�W�H�L�Q�D���Q�D���S�R�Y�U�ã�L�Q�L���V�W�D�Q�L�F�H (nepotvr�ÿeno, 

upitna zastupljenost) 

 

1.3.2. Nomenklatura antigena HLA  

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

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

HLA �± A, HLA �±B, HLA �± C. Oznaku lokusa slijedi identifikacijski broj (spe�F�L�I�L�þ�Q�R�V�W����

antigena, npr. HLA �± A1, HLA �± �%���������S�U�L���þ�H�P�X���V�H���M�H�G�Q�R�]�Q�D�P�H�Q�N�D�V�W�L���E�U�R�M���S�L�ã�H���E�H�]���Q�X�O�H����

(5) 
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Tablica 2. Nazivlje  antigena i gena sustava HLA 

ANTIGENI  GENI   

HLA �± A1 HLA �±A*01 HLA �± A*0103 

HLA �± B27 HLA �±B*27 HLA �± B*2705 

HLA �± DR4 HLA �± DRB1*04 HLA �±DRB1*0401 

 

 

1.4. Autoimune bolesti 

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

autoimunosti posljedica je zatajenja osnovne funkcije imunosnog sustava �± razlikovanja 

�Y�O�D�V�W�L�W�R�J���R�G���W�X�ÿ�H�J���� �$�X�W�R�L�P�X�Q�H���E�R�O�H�V�W�L���V�X���E�R�O�H�V�W�L��u kojima je auto�L�P�X�Q�L���S�U�R�F�H�V���]�D�þ�H�W�Q�L�N��

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

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

�Q�H�N�L�K�� �Y�O�D�V�W�L�W�L�K�� �D�Q�W�L�J�H�Q�D���� �0�H�K�D�Q�L�]�P�H�� �Q�D�V�W�D�Q�N�D�� �D�X�W�R�L�P�X�Q�R�V�W�L�� �P�R�å�H�P�R podijeliti na one 

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

nastaju zbog pojave zabranjenih klonova. Autoimune bolesti mogu biti 

�R�U�J�D�Q�V�N�R�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�H���L���R�U�J�D�Q�V�N�R�Q�H�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�H�� (1) 

  U organizmu postoje  limfociti B koji mogu biti autoreaktivni.  �8�� �V�O�X�þ�D�M�X 

autoimunosti, njihov�X�� �U�H�D�N�F�L�M�X�� �X�]�� �S�R�P�R�ü�� �O�L�P�I�R�F�L�W�D�� �7�� izazivaju autoantigeni. Niske 

koncentracije autoantitijela (primjerice antitireoglobulinskih) mogu postojati i kod 

zdravih osoba. U autoimunosti se na neki tjelesni autoantigen stvaraju antitijela na 

nekoliko njegovih epitopa. U �W�L�P�� �V�O�X�þ�D�M�H�Y�L�P�D�� �D�X�W�R�L�P�X�Q�D�� �U�H�D�N�F�L�M�D�� �Q�H�� �]�D�S�R�þ�L�Q�M�H 

mutacijom na imunoglobinskim genima ili poliklonskom aktivacijom limfocita B, nego 

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

epitopima. (1) 
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1.4.1. Promjena autoantigena 

Svi antigeni koje ima neka jedinka nazivaju se autoantigeni. Postoje antigeni 

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

zovemo ih ksenoantigenima. Razli�N�X�M�X���V�H���R�G���Y�U�V�W�H���G�R���Y�U�V�W�H�����ã�W�R���]�Q�D�þ�L���G�D���M�H�G�Q�D���P�R�O�H�N�X�O�D��

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

unutar iste vrste �]�R�Y�X�� �V�H�� �D�O�R�D�Q�W�L�J�H�Q�L���� �$�Q�W�L�J�H�Q�L�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�� �]�D�� �W�N�L�Y�R�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�� �V�X�� �]�D��

�R�G�U�H�ÿ�H�Q�X funkcijsku skupinu stanica���� �.�D�G�D�� �X�� �R�U�J�D�Q�L�]�P�X�� �G�R�ÿ�H�� �G�R�� �D�X�W�R�L�P�X�Q�H�� �E�R�O�H�V�W�L����

dolazi prvenstveno do promjene autoantigena. 

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

�W�X�ÿ�L�K���� �Y�D�Q�M�V�N�L�K�� �D�Q�W�L�J�H�Q�D�� �N�R�M�L�� �V�O�X�å�H�� �N�D�R�� �L�P�X�Q�R�J�H�Q�L�þ�Q�L�� �Q�R�V�D�þ���� �,�P�X�Q�R�W�R�O�H�U�D�Q�F�L�M�D��na 

autoantigene koji se nalaze u krvi u visokim koncentracijama (primjerice, albumin), 

�R�G�U�å�D�Y�D���Ve tolerancijom limfocita B i T, a imunotolerancija na one koji se u krvi nalaze 

�X�� �Q�L�V�N�L�P�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�P�D�� ���S�U�L�P�M�H�U�L�F�H���� �W�L�U�H�R�J�O�R�E�X�O�L�Q���� �R�G�U�å�D�Y�D�� �V�H�� �Qa razini limfocita T. 

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

limfociti B. Autoimunost prema nekim autoantigenima �S�R�þ�L�Q�M�H gubitkom tolerancije 

limfocita T. Ako se izmijeni samo onaj dio autoantigena koji �V�O�X�å�L���N�D�R���Q�R�V�D�þ�� na taj novi 

�Q�R�V�D�þ���O�L�P�I�R�F�L�W�L���7��gube toleranciju. (1) 

 

1.4.2. �.�U�L�å�Q�R�U�H�D�N�W�L�Y�Q�L���H�S�L�W�R�S�L 

�3�R�Q�H�N�D�G���P�L�N�U�R�R�U�J�D�Q�L�]�P�L���L�]�� �R�N�R�O�L�ã�D��mogu imati neke epitope istovjetne, a neke 

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

�S�R�G�U�D�å�L�W�L�� �R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�H�� �O�Lmfocite T koji u organizmu postoje jer su takvi epitopi 

organizmu strani i na njih nije razvijena prirodna imunotolerancija. �3�U�L�W�R�P�����Q�D�P�H�W�Q�L�þ�N�L��

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

stvara antitijela protiv unesenog antigena, ali i autoantijela protiv vlastitoga haptena 

���D�X�W�R�D�Q�W�L�J�H�Q�D���� �]�E�R�J�� �N�U�L�å�Q�H�� �U�H�D�N�F�L�M�H���� �7�D�N�R�� �Y�L�U�X�V�L�� �P�R�J�X�� �L�]�D�]�Y�D�W�L�� �D�X�W�R�L�P�X�Q�R�V�Q�X�� �U�H�D�N�F�L�M�X��

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

(primjerice, limfocit B za�U�D�å�H�Q�L�� �(�S�V�W�H�L�Q���± Barr virusom).  Limfociti T reagiraju na taj 

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

�D�X�W�R�L�P�X�Q�R�V�Q�L�K���E�R�O�H�V�W�L���X�]�U�R�N�X�M�H���K�X�P�R�U�D�O�Q�L�����D���Q�H���V�W�D�Q�L�þ�Q�L���R�E�O�L�N���L�P�X�Q�R�V�W�L����(1) 
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1.4.3. �ý�L�P�E�H�Q�L�F�L���D�X�W�R�L�P�X�Q�R�V�W�L 

Geni HLA koji kodiraju molekule HLA razreda I i HLA razreda  II glavni su 

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

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

�S�U�H�S�R�]�Q�D�Y�D�Q�M�X���W�X�ÿ�L�K antigena. 

Osim gena HLA, u nastanku autoimunih bolesti mogu sudjelovati i brojni drugi 

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

receptora, kostimulacijskih molekula, raspor�H�G�D�� �L�� �L�]�U�D�å�D�M�D�� �W�N�L�Y�Q�L�K�� �D�Q�W�L�J�H�Q�D�� �L�� �G�U�X�Jih 

�P�R�O�H�N�X�O�D���� �3�R�U�H�P�H�ü�D�M�L tih gena sudjeluju u mehanizmima uspostave (i gubitka) 

tolerancije te u patogenezi autoimunih bolesti i krajnj�L�K�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D�� �F�L�O�M�Q�L�K�� �R�U�J�D�Q�D���� �1�R 

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

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

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

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

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

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

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

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

autoimunost. (1) 

 

1.4.4. Patogenetski mehanizmi autoimunosti 

Genska podloga pogoduje prekidanju imunotolerancije na vlastite antigene, a 

�L�Q�I�H�N�F�L�M�D���U�D�]�Y�R�M�X���X�S�D�O�H���L���D�N�W�L�Y�D�F�L�M�L���L�P�X�Q�R�V�Q�L�K���V�W�D�Q�L�F�D�����2�ã�W�H�ü�H�Q�M�D���W�N�L�Y�D���Q�D�V�W�D�M�X���Y�L�ãe zbog 

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

mikroorganizma. Aktiviranje autoreaktivnih klonova prvi je �N�R�U�D�N�� �Q�D�� �S�X�W�X�� �G�R�� �N�O�L�Q�L�þ�N�H��

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

klonovi �V�W�Y�D�U�D�M�X���L�]�Y�U�ã�Q�H���þ�L�P�E�H�Q�L�N�H���L�P�X�Q�R�U�H�D�N�F�L�M�H���± stanice ili antitijela �N�R�M�D���ü�H���U�H�D�J�L�U�D�W�L��

�V�� �D�X�W�R�D�Q�W�L�J�H�Q�L�P�D���� �%�R�O�H�V�W�� �X�]�U�R�N�X�M�H�� �U�H�D�J�L�U�D�Q�M�H�� �L�]�Y�U�ã�Q�R�J�D�� �N�U�D�N�D�� �D�X�W�R�L�P�X�Q�R�V�Q�H�� �U�H�D�N�F�L�Me s 

ciljnim antigenima.  
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O�þ�L�W�R�Y�D�Q�M�D�� �E�R�O�H�V�W�L�� �P�R�J�X se veoma razlikovati od osobe do osobe. Ponekad je 

posljedica autoimunosti tek pojava autoantitijela u krvi, a ponekad �W�H�ã�N�D���E�R�O�H�V�W���N�R�M�X���Q�L�W�L��

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

�X�O�R�J�X�� �L�P�D�M�X�� �S�R�P�D�J�D�þ�N�L�� �O�L�P�I�R�F�L�W�L�� �7�� �&�'������ �N�R�M�L�� �X�]�U�R�N�X�M�X�� �X�S�D�O�X�� �L�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�Me tkiva 

�S�R�W�L�F�D�Q�M�H�P���O�X�þ�H�Q�M�D��antitijela �L���D�N�W�L�Y�L�U�D�Q�M�H�P���G�U�X�J�L�K���L�]�Y�U�ã�Q�L�K���V�W�D�Q�L�F�D������(1) 

 

Tablica 3. Patogenetski mehanizmi nekih autoimunosnih bolesti (prema tablicama 5-3. i  

19-1. iz  (1)) 

Bolest/sindrom Ciljni 

autoantigen 

�3�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�L��

�S�R�U�H�P�H�ü�D�M 

Povezanost s 

antigenom/alelom HLA  

 

Autoimuna 

hipertireoza 

 

TSH receptor 

(tireoidni) 

Tireotoksikoza HLA - DR3  

Myasthenia 

gravis 

Acetilkolinski 

receptor 

Progresivna 

�V�O�D�E�R�V�W���P�L�ã�L�ü�D 

HLA -DR3 

 

 

�â�H�ü�H�U�Q�D�� �E�R�O�H�V�W��

(inzulin ovisna) 

 

Antigen 

pankreasnih 

��-stanica 

�2�ã�W�H�ü�H�Q�M�H 

��-stanica 

HLA �±DR3, HLA -DR4  

Sistemski 

eritematozni 

lupus 

 

DNA, histoni, 

ribosomi 

Glomerulonefritis, 

vaskulitis, artritis 

HLA �±B8, 

DR3/B*08, 

-DRB1*03 

Reumatoidni 

artritis 

Antigen 

zglobnih 

ovojnica 

�2�ã�W�H�ü�H�Q�M�H��

zglobova, 

�W�D�O�R�å�H�Q�M�H��

imunokompleksa 

HLA �±DR1, -

DR4/DRB1*01, -

DRB1*04 

  

Multipla 

skleroza 

 

Mijelinska 

�E�D�]�L�þ�Q�D��

�E�M�H�O�D�Q�þ�H�Y�L�Q�D 

 

Kljenut HLA �± DR15, HLA �± 

DQB1*0602 

HLA �± DQA1*0102 
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1.4.5. Autoantitije la i kompleks antigen �± antitijelo  

 Autoantitijela djeluju na neizmijenjeni ili izmijenjeni au�W�R�D�Q�W�L�J�H�Q�� �Q�D�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�R�M��

p�R�Y�U�ã�L�Q�L �X���F�L�W�R�S�O�D�]�P�L���L�O�L���X���M�H�]�J�U�L�����'�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H���D�X�W�R�D�Q�W�L�W�L�M�H�O�D���P�R�å�H���E�L�W�L���W�U�R�M�D�N�R�����������6�W�D�Q�L�F�D 

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

(npr. �D�X�W�R�L�P�X�Q�D�� �K�H�P�R�O�L�W�L�þ�N�D�� �D�Q�H�P�L�M�D�� uz pokretanje upalnih mehanizama; 2. Ciljni je 

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

liganda na taj receptor���� �ã�W�R�� �]�Q�D�þ�L�� �G�D�� �L�]�R�V�W�D�M�H�� �R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�D�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�D�� �I�L�]�L�R�O�R�ã�N�D�� �I�X�Q�N�F�L�M�D 

(�E�H�]�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�J�� �U�D�]�Y�R�M�D�� �X�S�D�O�H)���� ������ �&�L�O�M�Q�L�� �M�H�� �D�Q�W�L�J�H�Q�� �Q�H�N�L�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�L�� �U�H�Feptor, pa 

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

���K�L�S�R�W�L�U�H�R�]�D������ �2�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�� �W�L�W�U�D�� ���U�D�]�L�Q�H���� �V�W�Y�R�U�H�Q�L�K��anti�W�L�M�H�O�D�� �þ�H�V�W�R�� �V�O�X�å�L�� �N�D�R�� �Y�D�å�Q�D��

�G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�D���L���S�U�R�J�Q�R�V�W�L�þ�N�D���]�Q�D�þ�D�M�N�D���E�R�O�H�V�W�L�����5�D�]�D�U�D�Q�M�H���V�W�D�Q�L�F�D���L���R�U�J�D�Q�D��koji nose ciljne 

�P�R�O�H�N�X�O�H���Q�D�M�þ�H�ã�ü�L���M�H��mehanizam nastanka bolesti. (1) 

 Kompleksi antigen �± anti�W�L�M�H�O�R�����N�R�M�L���V�H���R�G�O�D�å�X���Q�D�N�R�Q���Q�D�V�W�D�Q�N�D���X���W�L�M�H�O�X�����L�]�D�]�L�Y�D�M�X��

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

antitijela. Te imunokomplekse ukl�D�Q�M�D�M�X���H�U�L�W�U�R�F�L�W�L���L�� �I�D�J�R�F�L�W�L���� �Q�R���N�D�G�D���M�H���U�L�M�H�þ���R���Y�H�O�L�N�L�P��

�N�R�O�L�þ�L�Q�D�P�D���D�Q�W�Lgena ili kad je antigen trajno prisutan u organizmu, stvaraju se prevelike 

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

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

���V�O�X�þ�D�M���N�R�G���Q�H�N�L�K���Dutoimunih bolesti, tablica 2.). �=�Q�D�þ�D�M�N�H���D�X�W�R�L�P�X�Q�L�K���E�R�O�H�V�W�L���S�U�R�L�]�O�D�]�H��

iz mjesta nakupljanja imunokompleksa, a ne iz vrste antigena.  (1) 

 

1.4.6. �/�L�M�H�þ�H�Q�M�H���D�X�W�R�L�P�X�Qih bolesti  

�/�L�M�H�þ�H�Q�M�H�� �D�X�W�R�L�P�X�Qih bolesti ne uklanja uzrok bolesti, nego samo smanjuje 

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

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

hipotire�R�]�H�� �L�O�L�� �D�Q�W�D�J�R�Q�L�V�W�L�þ�N�L�K�� �D�Q�W�L�W�L�U�Hoidnih tvari kod hipertireoze). Ostale autoimune 

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

imunosupresivima ili citostaticima, nesteroidnim protuupalnim lijekovima i drugim 

tvarima (primjerice, penicilamin).  
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�7�L�P�H�� �V�H�� �X�E�O�D�å�D�Y�D�� �X�S�D�O�Q�D�� �U�H�D�N�F�L�M�D�� �L�� �V�P�D�Q�M�X�M�H�� �U�D�]�D�U�D�Q�M�H�� �W�N�L�Y�D�� �X�]�U�R�N�R�Y�D�Q�R�� �S�R�N�U�H�Q�X�W�L�P��

efektorskim mehanizmima (stanice i antitijela���� �X�� �D�X�W�R�L�P�X�Q�R�P�� �S�U�R�F�H�V�X���� �D�O�L�� �þ�H�V�W�L�� �V�X��

�E�U�R�M�Q�L�� �L�� �R�]�E�L�O�M�Q�L�� �V�S�R�U�H�G�Q�L�� �X�þ�L�Q�F�L�� U autoimunim bolestima (i u nekim drugim 

�S�R�U�H�P�H�ü�D�M�L�P�D���� �S�R�S�X�W�� �U�H�D�N�F�L�M�H�� �S�U�H�V�D�W�N�D�� �S�U�R�W�L�Y�� �S�U�L�P�D�R�F�D������ �Q�D�V�W�R�M�L�� �V�H�� �X�V�P�M�H�U�L�W�L�� �L�P�X�Q�R�V�Q�L��

�R�G�J�R�Y�R�U���R�G���ã�W�H�W�Q�R�J���S�U�H�P�D���U�D�]�P�M�H�U�Q�R���P�D�Q�M�H���ã�W�H�W�Q�R�P���R�G�J�R�Y�R�U�X.  (1) 

 

1.5. Reumatoidni artri tis  

 

Reumato�L�G�Q�L�� �D�U�W�U�L�W�L�V�� �M�H�� �N�U�R�Q�L�þ�Q�D��upalna bolest vezivnog tkiva koja s�H�� �Q�D�M�Y�L�ã�H��

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

sustav n�D�S�D�G�D�� �K�U�V�N�D�Y�L�þ�Q�R�� �W�N�L�Y�R���� �N�R�V�W�L�� �L�� �S�R�Q�H�N�D�G��unutarnje organe. Od zglobova su 

�Q�D�M�þ�H�ã�ü�H���]�D�K�Y�D�ü�H�Q�L���P�D�O�L���]�J�O�R�E�R�Y�L���ã�D�N�H�����]�J�O�D�Y�F�L�����U�D�P�H�Q�D�����N�R�O�M�H�Q�D���L���J�O�H�å�Q�M�H�Y�L. 

�.�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�Q�D���R�E�L�O�M�H�å�M�D RA su �S�H�U�]�L�V�W�L�U�D�M�X�ü�L���V�L�Q�R�Y�L�W�L�V (upala sinovijske ovojnice 

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

promjena, te prisutnost reumatoidnog faktora (RF) u serumu bolesnika. RA je prisutan  

�ã�L�U�R�P�� �V�Y�L�M�H�W�D���W�H�� �V�H�� �þ�H�ã�ü�H�� �S�R�M�D�Y�O�M�X�M�H�� �N�R�G�� �å�H�Q�D�� �Q�H�J�R���N�R�G�� �P�X�ã�N�D�U�D�F�D����a literaturni podaci 

�X�N�D�]�X�M�X�� �Q�D�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�� �U�L�]�L�N�� �R�G�� �5�$�� �X�� �S�X�ã�D�þ�D�����'�R�V�D�G�D�ã�Q�M�D�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D�� �S�R�N�D�]�X�M�X���þ�Y�U�V�Wu 

genetsku �S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W���W�H�ã�N�R�J���R�E�O�L�N�D���E�R�O�H�V�W�L���V���R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�P��alelima lokusa HLA razreda I i 

II. (9) 

�7�H�ã�N�L�� �R�E�O�L�N�� �E�R�O�H�V�W�L�� �5�$�� �S�R�Y�H�]�D�Q�� �M�H�� �V alelima lokusa HLA �± DRB1, koji su i 

�Q�D�M�E�R�O�M�H�� �L�V�W�U�D�å�H�Q�L�� �J�H�Q�H�W�V�N�L�� �I�D�N�W�R�U�� �U�L�]ika za razvoj bolesti. �3�U�H�P�D�� �W�H�R�U�L�M�L�� �]�D�M�H�G�Q�L�þ�N�R�J��

epitopa, prisutnost pojedinih alela lokusa HLA-DRB1 (HLA-DRB1*04:01, -*04:04, -

*04:05, -*04:08, -*01:01, -*10:01 i -*14:02) povezuje se s destruktivnijim oblikom 

bolesti, posebice ako su prisutna oba alela. Kod nosioca ovih alela incidencija pojave 

RA je 5-�����S�X�W�D���Y�H�ü�D����(9) 
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Slika 6.  Normalni zglob i zglob u reumatoidnom artritisu 

(preuzeto sa http://www.aihw.gov.au ) 

 

1.6. Sistemska skleroza 

 

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

fibrozom, degenera�W�L�Y�Q�L�P�� �S�U�R�P�M�H�Q�D�P�D�� �L�� �å�L�O�Q�L�P�� �D�E�Q�R�U�P�D�O�Q�R�V�W�L�P�D�� �N�R�å�H���� �]�J�O�R�E�R�Y�D i 

unutarnjih organa (jednjaka, �G�R�Q�M�H�J�� �S�U�R�E�D�Y�Q�R�J�� �W�U�D�N�W�D���� �S�O�X�ü�D����srca i bubrega). Prvi 

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

metakarpofalangealnih zglobova, uz gotovo uvijek prisutan Raynaudov fenomen. 

Raynaudov fenomen je �Y�D�]�R�V�S�D�]�D�P���G�L�M�H�O�R�Y�D���ã�D�N�H���S�R�W�D�N�Q�X�W���K�O�D�G�Q�R�ü�R�P���L�O�L���H�P�R�F�L�R�Q�D�O�Q�L�P��

�X�]�E�X�ÿ�H�Q�M�H�P���N�R�M�L���X�]�U�R�N�X�M�H���Q�H�X�J�R�G�Q�R�V�W���L���S�U�R�P�M�H�Q�X���E�R�M�H���N�R�å�H�����E�Oijedilo, cijanozu, eritem 

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

Bolest je relativno rijetka �L�� �]�D�K�Y�D�ü�D�� �å�H�Q�H�� �W�U�L�S�X�W�� �þ�H�ã�ü�H�� �Q�H�J�R�� �P�X�ã�N�D�U�F�H. Tek se 

�L�]�Q�L�P�Q�R�� �S�R�M�D�Y�O�M�X�M�H�� �X�� �G�M�H�W�L�Q�M�V�W�Y�X���� �D�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �V�H�� �S�R�M�D�Y�O�M�X�M�H�� �X�� �G�R�E�L�� �R�G�� ����-te do 50-te 

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

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

kolagena. Temeljna je patogenetska promjena u sklerodermiji prekomjerno i za 

�R�U�J�D�Q�L�]�D�P���ã�W�H�W�Q�R���V�W�Y�D�U�D�Q�M�H���Q�R�Y�L�K���Y�H�]�L�Y�Q�L�K���Y�O�D�N�D�Q�D���± fibrogeneza.  

M�L�ã�L�ü 

Kost 
Zglobna ovojnica 

Sinovijalna membrana 

�6�L�Q�R�Y�L�M�D�O�Q�D���W�H�N�X�ü�L�Q�D 

Hrskavica 

Tetiva 

Migracija na 
kost i hrskavicu 

�7�U�R�ã�H�Q�M�H���P�L�ã�L�ü�D 

Propadanje kosti 

Upala sinovijalne 
membrane 

Normalni, zdravi zglob Reumatoidni zglob 

http://www.aihw.gov.au/
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�8�O�R�J�D�� �Q�D�V�O�M�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�D�� �X�� �Q�D�V�W�D�Q�N�X�� �V�L�V�W�H�P�V�N�H�� �V�N�O�H�U�R�]�H�� �M�R�ã�� �X�Y�L�M�H�N�� �Q�L�M�H�� �U�D�]�M�D�ã�Q�M�H�Q�D����

iako su prethodna �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���S�R�N�D�]�D�O�D��visoku povezanost sistemske skleroze s alelima 

lokusa HLA-DRB1 (HLA �± DRB1*01, HLA �± DRB1*03 i HLA �± DRB1*05) (4) 

 

1.7. �3�V�R�U�L�M�D�W�L�þni artritis  

�3�V�R�U�L�M�D�W�L�þni artritis (PsA) je k�U�R�Q�L�þ�Q�R �D�V�L�P�H�W�U�L�þ�Q�R�� �R�E�R�Ojenje �]�J�O�R�E�R�Y�D�� �ã�D�N�D�� �L��

stopala koje se javlja u bolesnika koji boluju od psorijaze �N�R�å�H���L���Q�R�N�W�L�M�X. �2�E�L�O�M�H�å�M�D���3�V�$��

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

promjene sakroilijakalnih �]�J�O�R�E�R�Y�D�� �L�� �N�U�D�O�M�H�å�Q�L�F�H���� �8�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�� �3�V�$�� �S�R�G�M�H�G�Q�D�N�D�� �M�H�� �L�� �N�R�G��

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

�Q�H�S�R�]�Q�D�W���� �Q�R�� �L�]�Y�M�H�V�Q�R�� �M�H�� �G�D�� �V�X�� �X�� �Q�D�V�W�D�Q�N�X�� �3�V�$�� �Y�D�å�Q�L�� �L�� �Y�D�Q�M�V�N�L�� �L�� �X�Q�X�W�D�U�Q�M�L�� ���Q�D�V�O�M�H�G�Q�L����

�þ�L�P�E�H�Q�L�F�L���� 

Brojnim istr�D�å�L�Y�D�Q�M�L�P�D�� �X�W�Y�U�ÿ�H�Q�D�� �M�H�� �S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W��antigena sustava HLA sa 

�S�V�R�U�L�M�D�W�L�þ�Q�L�P���D�U�W�U�L�W�L�V�R�P�����+�/�$- B 13, B-17, B-37 i B-39). �-�R�ã���X�Y�L�M�H�N���Q�L�V�X���X���S�R�W�S�X�Q�R�V�W�L��

�U�D�]�M�D�ã�Q�M�H�Q�D�� �Q�L�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�D�� �P�H�ÿ�X�G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D�� �Q�L�W�L���P�R�O�H�N�X�O�V�N�L�� �P�H�K�D�Q�L�]�P�L�� �X�S�D�O�H�� �X�� �3�V�$���� �D�O�L�� �V�X��

poznate osnovne histopatolo�ã�N�H�� �]�Q�D�þ�D�M�N�H���� �S�R�M�D�þ�D�Q�D�� �Y�D�V�N�X�O�D�U�L�]�D�F�L�M�D�� �V�L�Q�R�Y�L�M�H�� �L�]�� �R�E�L�O�Q�X��

inflitraciju limfocita i neutrofilnih leukocita te obilje citokina, posebice TNF �±a, uz 

�S�R�U�H�P�H�ü�D�M���U�H�P�R�G�H�O�L�U�D�Q�M�D���N�R�V�W�L����(4) 

 

1.8. Celijakij a 

 

Celijakija je �N�U�R�Q�L�þ�Q�L���X�S�D�O�Q�L�� �S�R�U�H�P�H�ü�D�M�� �W�D�Q�N�R�J�� �F�U�L�M�H�Y�D�� �V�� �D�X�W�R�Lmunom 

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

�V�Y�L�M�H�W�D�� �L�� �þ�H�ã�ü�H�� �M�H�� �L�P�D�M�X�� �å�H�Q�H�� �Q�H�J�R�� �P�X�ã�N�D�U�F�L. (8) Karakterizirana je proljevom, 

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

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

prehrane. (2) 
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�*�O�X�W�H�Q���M�H���E�M�H�O�D�Q�þ�H�Y�L�Q�D�V�W�D���W�Y�D�U���N�R�M�D���V�H���P�R�å�H���Q�D�ü�L���X���å�L�W�X�����M�H�þ�P�X���L���S�ã�H�Q�L�F�L�� Peptidi 

glutena prolaze epitelnu barijeru tankog crijeva u laminu propriu, gdje se deaminiraju 

enzimom transglutaminazom. Kod osoba s celijakijom, deaminirani peptid glutena 

�S�R�W�L�þ�H�� �N�D�V�N�D�G�X�� �S�U�L�U�R�ÿ�H�Q�R�J�� �D�G�D�S�W�L�Y�Q�R�J�� �L�P�X�Q�R�V�Q�R�J�� �Rdgovora. Limfociti infiltriraju 

�S�U�R�N�V�L�P�D�O�Q�L�� �G�L�R�� �W�D�Q�N�R�J�� �F�U�L�M�H�Y�D���� �ã�W�R�� �G�R�Y�R�G�L�� �G�R�� �X�Q�L�ã�W�D�Y�D�Q�Ma crijevnog epitela i mukoze. 

Poslje�G�L�F�H�� �X�Q�L�ã�W�D�Y�D�Q�M�D�� �F�U�L�M�H�Y�Q�R�J�� �H�S�L�W�H�O�D�� �V�X��atrofija crijevnih resica (vila) i hiperplazija 

crijevnih kripti, kao �L���]�Q�D�þ�D�M�Q�D���P�D�O�D�S�V�R�U�S�F�L�M�D nutrijenata. (2) 

�%�R�O�H�V�W�� �V�H�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �X�W�Y�U�ÿ�X�M�H�� �V�H�U�R�O�R�ã�N�L�P�� �W�H�V�W�R�Y�L�P�D �N�R�M�L�P�D�� �V�H�� �W�U�D�å�H anti-tkivna 

transglutaminaza (anti �± TG2) i anti �± endomizijska autoantitijela (EMA). Za potvrdu 

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

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

maligniteta. Bolest ima �ã�L�U�R�N���U�D�V�S�R�Q���V�L�P�S�W�R�P�D�� 

Celijakija je multifaktorijalna bolest, stoga �Q�H�� �R�Y�L�V�L�� �L�V�N�O�M�X�þ�L�Y�R�� �R�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�M��

�P�X�W�D�F�L�M�L�� �S�R�M�H�G�L�Q�R�J�� �J�H�Q�D�� �Y�H�ü�� �M�X mogu uzrokovati �N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�D�� �R�N�R�O�L�ã�Q�L�K�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�D�� �Lli  

varijacije �X�� �Y�L�ã�H�� �J�H�Q�D����Razvoju celijakije mogu pridonijeti virusne infekcije koje 

smanjuju propusnost crijevnog epitela, crijevni mikrobi, dojenje ili (ne)pravovremeno 

�X�Y�R�ÿ�H�Q�M�H���S�U�H�K�U�D�Q�H���V�D���V�D�G�U�å�D�M�H�P���J�O�X�W�H�Q�D���N�R�G���P�D�O�H���G�M�H�F�H�� (8) 

�,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �V�X�� �S�R�N�D�]�D�O�D�� �Y�L�V�R�N�X�� �S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�� �S�R�M�H�G�L�Q�L�K�� �J�H�Q�D sustava HLA sa 

obolijevanjem od celijakije. Posebnu povezanost s obolijevanjem od celijakije pokazuju  

geni lokusa HLA-�'�4�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �+�/�$-DQ2 i HLA-DQ8. (2). Deaminirani se peptidi 

�J�O�X�W�H�Q�D���M�D�N�L�P���Y�H�]�D�P�D���Y�H�å�X���Q�D��antigene lokusa HLA �± �'�4�����L���'�4�������S�U�H�]�H�Q�W�L�U�D�M�X�ü�L���W�D�N�R��

kompleks HLA �± gluten peptid, koji aktivira CD4+ stanice. CD4+ T stanice stvaraju 

proupalne citokine���� �X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L�� �L�Q�W�H�U�I�H�U�R�Q�� �J�D�P�X���� �,�Q�W�H�U�I�H�U�R�Q�� ���� �S�U�H�R�E�O�L�N�R�Y�D�Q�M�H�P�� �W�N�L�Y�D��

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

na gluten i autoantitijela na endogenu tkivnu transglutaminazu. (2) 

Tipizacija alela lokusa HLA-�'�4�%�����$���� �R�G�� �L�]�X�]�H�W�Q�H�� �M�H�� �Y�D�å�Q�R�V�W�L�� �X�� �G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�F�L��

�R�Y�H�� �V�O�R�å�H�Q�H�� �D�X�W�R�L�P�X�Q�H�� �E�R�O�H�V�W�L����Posljednjih je godina GWAS-om (engl. genome wide 

association studies �± �S�U�R�X�þ�D�Y�D�Q�M�H�� �J�H�Q�R�P�V�N�L�K�� �D�V�R�F�L�M�D�F�L�M�D���� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H�� �P�Q�R�ãtva 

�]�D�M�H�G�Q�L�þ�N�L�K�� �J�H�Q�H�W�L�þ�N�L�K�� �Y�D�U�L�M�D�Q�W�L�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �R�V�R�E�D) identificirano dosta non - HLA gena 

�S�R�Y�H�]�D�Q�L�K���V���S�R�Y�H�ü�D�Q�L�P rizikom za obolijevanje od ove bolesti. 
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Tipizacija alela sustava HLA �Q�H�P�D�� �D�S�V�R�O�X�W�Q�X�� �G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�X�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W����ali 

pokazuje relativan rizik za obolijevanje od celijakije. Prisutnost antigena HLA-DQ2 i/ili 

HLA-DQ8 �L�Q�G�L�F�L�U�D���J�H�Q�V�N�X���S�R�G�O�R�å�Q�R�V�W����no to �Q�H���]�Q�D�þ�L���Q�X�å�Q�R���G�D���ü�H���V�H���E�R�O�H�V�W���U�D�]�Y�L�W�L������(8) 

 

 

Slika 7.  Sluznica tankog crijeva kod celijakije 

 (preuzeto sa http://www.pathpedia.com ) 

  

Atrofirani vili  

Hiperplazija 
kripti 

http://www.pathpedia.com/
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2. CILJ RADA  

 

Cilj ovog rada je bio �Q�D�J�O�D�V�L�W�L�� �Y�D�å�Q�R�V�W��antigena i alela sustava HLA te njihovu 

povezanost s raznim bolestima (celijakijom, narkolepsijom, reumatoidnim i 

�S�V�R�U�L�M�D�W�L�þ�Q�L�P�� �D�U�W�U�L�W�L�V�R�P���� �P�\�D�V�W�K�H�Q�L�M�R�P�� �J�U�D�Y�L�V���� �V�L�V�W�H�P�V�N�R�P�� �L multiplom sklerozom, 

�V�L�V�W�H�P�V�N�L�P���H�U�L�W�H�P�D�W�R�]�Q�L�P���O�X�S�X�V�R�P���«�� 

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

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

bolesti. 
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3. METODE 

 

  Gene i antigene sustava HLA mo�å�H�P�R�� �R�G�U�H�G�L�W�L�� �V�H�U�R�O�R�ã�N�L�P�� �L�� �P�R�O�H�N�X�O�D�U�Q�L�P��

�P�H�W�R�G�D�P�D���� �3�R�M�H�G�L�Q�L�� �O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�L�� �N�R�U�L�V�W�H�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�H�� �P�H�W�R�G�H�� �R�Y�L�V�Q�R�� �R�� �V�Y�R�M�L�P��

�S�R�W�U�H�E�D�P�D���L���P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�L�P�D�� 

 

�����������6�H�U�R�O�R�ã�N�R���R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H���+�/�$���D�Q�W�L�J�H�Q�D 

�6�W�D�Q�G�D�U�G�Q�D���P�H�W�R�G�D���]�D���V�H�U�R�O�R�ã�N�R���R�G�U�H�ÿ�Lvanje HLA antigena razreda I i II, kao i 

HLA antitijela, naziva se �W�H�V�W���P�L�N�U�R�O�L�P�I�R�F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�R�V�W�L�����H�Q�J�O����microlymphocitotoxicity 

test, �0�/�&�7���� �L�O�L�� �P�H�W�R�G�D�� �F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�R�V�W�L�� �R�Y�L�V�Q�H�� �R�� �N�R�P�S�O�H�P�H�Q�W�X�� ���H�Q�J�O����Complement 

dependent cytotoxicity, CDC). �7�H�P�H�O�M���W�H�V�W�D���M�H���U�H�D�N�F�L�M�D���L�]�P�H�ÿ�X���S�R�]�Q�D�W�L�K��HLA antitijela i 

antigena HLA �N�R�M�L�� �V�H�� �Q�D�O�D�]�H�� �Q�D�� �O�L�P�I�R�F�L�W�L�P�D�� �S�D�F�L�M�H�Q�W�D�� �W�H�� �S�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�D�� �D�N�W�L�Y�D�F�L�M�D��

komplementa. Poznata se antitijela dobivaju iz s�H�U�X�P�D�� �D�O�R�L�P�X�Q�L�]�L�U�D�Q�L�K�� �å�H�Q�D��

�Y�L�ã�H�U�R�W�N�L�Q�M�D�� �þ�L�M�D�� �V�X se antitijela odredila kor�L�V�W�H�ü�L�� �Y�H�ü�� �S�R�]�Q�D�W�H�� �+�/�$�� �D�Q�W�L�J�H�Q�H����dok se 

monoklonska antitijela dobivaju �L�]���L�P�X�Q�L�]�L�U�D�Q�L�K���P�L�ã�H�Y�D�� 

Dodavanjem seruma pacijenta poznatim antitijelima �S�R�W�L�þ�H�� �V�H�� �U�H�D�N�F�L�M�D�� �L�]�P�H�ÿ�X��

tih antitijela i antigena u serumu. Ako su antitijelo �L���D�Q�W�L�J�H�Q���N�R�P�S�O�H�P�H�Q�W�D�U�Q�L�����G�R�ü�L���ü�H���G�R��

stvaranja kompleksa antigen-antitijelo, a ukoliko nisu komplementarni, stvaranje 

kompleksa antigen �± antitijelo �ü�H���L�]�R�V�W�D�W�L�����9�H�]�D�Q�D��antitijela �S�R�W�U�H�E�Q�R���M�H���R�]�Q�D�þ�L�W�L���N�D�N�R���E�L��

se moglo odrediti koji antigeni i u kolikom broju su se vezali za antitijela. Antitijela se 

�R�]�Q�D�þ�D�Y�D�M�X���G�R�G�D�Y�D�Q�M�H�P���D�Q�W�L�K�X�P�D�Q�R�J���N�R�P�S�O�H�P�H�Q�W�D���N�R�M�L���V�H���Y�H�å�H���]�D��antitijelo iz nastalog 

antigen �± antitijelo kompleksa. Antihumani komple�P�H�Q�W�� �R�ã�W�H�ü�X�M�H�� �P�H�P�E�U�D�Q�X�� �V�W�D�Q�L�F�H����

Time stanicu lizira, a boja prodire unutar stanice. To obojenje je vidljivo pod 

svjetlosnim �P�L�N�U�R�V�N�R�S�R�P�� �L�� �R�]�Q�D�þ�D�Y�D�� �S�R�]itivan rezultat. Ukoliko do stvaranja 

kompleksa antigen-antitijelo �Q�L�M�H���G�R�ã�O�R�����Q�H�ü�H���G�R�ü�L���G�R���Y�H�]�D�Q�M�D���N�R�P�S�O�H�P�H�Q�Wa, lize stanice 

i prodora boje �W�H���ü�H���W�D�N�D�Y���U�H�]�X�O�W�D�W���S�R�G���P�L�N�U�R�V�N�R�S�R�P���E�L�W�L���Q�H�J�D�W�L�Y�D�Q�� 
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���������������,�]�Y�R�ÿ�H�Q�M�H���W�H�V�W�D���0�/�&�7 

  Kako bi se izveo test mikrolim�I�R�F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�R�V�W�L���� �R�G���S�D�F�L�M�H�Q�W�D���V�H���X�]�L�P�D������ �P�O���S�H�U�L�I�H�U�Q�H��

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

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

�X�]���S�R�P�R�ü���%�X�U�N�H�U���± Turk-ove komorice.  

 

�6�O�L�N�D���������/�L�P�I�R�F�L�W�L���V�H�S�D�U�L�U�D�Q�L���Q�D���J�U�D�G�L�M�H�Q�W�X���J�X�V�W�R�ü�H���± vidljiv limfocitni prsten 

(fotografirano u Laboratoriju za tipizaciju tkiva, KBC Split) 

 

 Na Burker �± Turk �±ovu komoricu stavlja se suspenzija od 5 µL limfocita i 5 µL 

tripanskog modrila te se koncentracija  limfocita �R�G�U�H�ÿ�X�M�H���S�R�G���P�L�N�U�R�V�N�R�S�R�P���E�U�R�M�D�Q�M�H�P��

�R�E�R�M�H�Q�L�K���V�W�D�Q�L�F�D�����=�D���W�L�S�L�]�D�F�L�M�X���D�Q�W�L�J�H�Q�D���+�/�$���S�R�W�U�H�E�Q�R���M�H���S�R���N�Y�D�G�U�D�W�L�ü�X���L�P�D�W�L������-12 

neobojenih ili 5-6 obojenih stanica. Po potrebi se koncentracija limfocita modificira 

�U�D�]�U�M�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�P���L�O�L���Sonovnim centrifugiranjem suspenzije limfocita. Nakon toga se 

�X�]�R�U�D�N���X�]���S�R�P�R�ü���+�D�P�L�O�W�R�Q���P�L�N�U�R�O�L�W�D�U�V�N�H���ã�S�U�L�F�H���V�W�D�Y�O�M�D���Q�D���7�H�U�D�V�D�N�L�M�H�Y�H���S�O�R�þ�L�F�H, koje u 

�V�Y�D�N�R�M���M�D�å�L�F�L���V�D�G�U�å�H��antitijela �]�D���M�H�G�D�Q���L�O�L���Y�L�ã�H���D�Q�W�L�J�H�Q�D���U�D�]�U�H�G�D���+�/�$���N�R�M�L���V�H���R�G�U�H�ÿ�X�M�H�� 
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Slika 9. Terasaki�M�H�Y�D���S�O�R�þ�L�F�D�����+�D�P�L�O�W�R�Q�R�Y�D���ã�S�U�L�F�D����komplement i uzorci  

(fotografirano u Laboratoriju za tipizaciju tkiva, KBC Split) 

 

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

�L�Q�N�X�E�L�U�D�� ���K���� �7�H�U�D�V�D�N�L�M�H�Y�H�� �S�O�R�þ�L�F�H�� �V�H��nakon toga istres�D�M�X�� �N�D�N�R�� �E�L�� �V�H�� �X�N�O�R�Q�L�R�� �Y�L�ã�D�N��

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

broj obojenih mrtvih stanica se �X�S�L�V�X�M�X�� �X�� �W�L�S�L�]�D�F�L�M�V�N�H�� �O�L�V�W�L�ü�H���� �þ�L�P�H�� �V�H���R�G�U�H�ÿ�X�M�X�� �W�N�L�Y�Q�L��

antigeni pacijenta. 

 

a) Pozitivna reakcija 

 

b) Negativna reakcija 

Slika 10. Pozitivna (a) i negativna reakcija (b) u testu MLCT (fotografirano u 

Laboratoriju za tipizaciju tkiva, KBC Split) 
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  Broj mrtvih, odnosno liziranih i obojanih stanica, mjeri se skalom od 1-8. Broj 1 

�R�]�Q�D�þ�D�Y�D���Q�D�M�V�O�D�E�L�M�X���U�H�D�N�F�L�M�X�����P�D�Q�M�H���R�G��20% liziranih stanica), a broj �����Q�D�M�M�D�þ�X���U�H�D�N�F�L�M�X��

���Y�L�ã�H���R�G�������� liziranih stanica).  

 

Tablica 4. Interpretacija rezultata testa MLCT 

Postotak liziranih 

stanica 
Rezultat Interpretacija  

0-10 1 Negativno 

11-20 2 Pozitivno/negativno (+) 

21-50 4 Slabo pozitivno (++) 

51-80 6 Pozitivno (+++) 

81-100 8 Jako pozitivno (++++) 

 

3.2. Molekularn�R���R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H alela sustava HLA 

�0�R�O�H�N�X�O�D�U�Q�R�� �V�H�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�� �J�H�Q�D�� �+�/�$�� �L�]�Y�R�G�L�� �G�Y�M�H�P�D�� �3�&�5�� �P�H�W�Rdama (engl. 

Polymerase chain reaction �± �O�D�Q�þ�D�Q�D�� �U�H�D�N�F�L�M�D�� �S�R�O�L�P�H�U�D�]�R�P��. Prva je PCR �± SSO 

metoda (engl. Polymerase chain reaction �± Sequence Specific Oligonucleotide), a druga 

PCR �± SSP (engl. Polymerase chain reaction -  Sequence Specific Primer) metoda. 

�3�&�5�� �P�H�W�R�G�D�� �R�P�R�J�X�ü�D�Y�D�� �H�N�V�S�R�Q�H�Q�F�L�M�D�O�Q�R�� �X�P�Q�R�å�D�Y�D�Q�Me ciljnog dijela molekule DNA. 

Bazira se na promjenama temperature u thermocycler �X�U�H�ÿ�D�M�X��koja je potrebna za 

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

(primera).  

Kod obje metode potrebno je prije testa izolirati pacijentovu DNA. Uzorak za 

izolaciju je 2 �P�O�� �S�H�U�L�I�H�U�Q�H�� �N�U�Y�L�� �L�]�Y�D�ÿ�H�Q�H���X�� �H�S�U�X�Y�H�W�X�� �V�� �(�'�7�$�� �D�Q�W�L�N�R�D�J�X�O�D�Q�V�R�P���� �3�U�R�F�H�V��

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

Prvo se uzorku dodaje pufer za lizu i proteinaza K. Proteinaza K je enzim koji 

�U�D�]�J�U�D�ÿ�X�M�H�����G�H�Q�D�W�X�U�L�U�D�����V�W�D�Q�L�þ�Q�H���S�U�R�W�H�L�Q�H���L���W�D�N�R���R�P�R�J�X�ü�D�Y�D���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H���'�1�$���L�]���M�H�]�J�U�H��

stanice.  
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�1�D�N�R�Q�� �G�H�Q�D�W�X�U�D�F�L�M�H�� �S�U�R�W�H�L�Q�D���� �R�V�O�R�E�R�ÿ�H�Q�R�M�� �V�H�� �P�R�O�H�N�X�O�L�� �'�1�$�� �G�R�G�D�M�H�� �H�W�D�Q�R�O�� �N�D�N�R�� �E�L�� �V�H��

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

�þ�L�V�W�D���'�1�$ koja se koristi u nastavku testiranja. 

 

3.2.1. PCR �± SSO metoda  

Metoda PCR-SSO za tipizaciju alela sustava HLA temelji se na principu 

�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�J�� �Y�H�]�D�Q�M�D�� �X�P�Q�R�å�H�Q�H�� �'�1�$�� �]�D���I�O�R�X�U�H�V�H�F�H�Q�W�Q�R�� �R�E�L�O�M�H�å�H�Q�H��polistirenske 

mikrosfere (kuglice). 

Svaka je mikrosfera obojana jedinstvenom kombinacijom crvene i infracrvene 

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

signala koje daju �S�U�L�� �D�N�W�L�Y�D�F�L�M�L�� �O�D�V�H�U�R�P���� �.�H�P�L�M�V�N�L�� �V�D�V�W�D�Y�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�H�� �P�L�N�U�R�V�I�H�U�D��

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

�þ�L�W�D�Y�H�� �+�/�$�� �D�Q�W�L�J�H�Q�H���� �*lavna uloga mikrosfera je utvrditi prisutnost ili odsustvo 

�W�U�D�å�H�Q�L�K�� �D�Q�D�O�L�W�D���� �/�X�P�L�Q�H�[�� �S�O�D�W�I�R�U�P�D���U�D�G�L�� �Q�D�� �S�U�L�Q�F�L�S�X�� �S�U�R�W�R�þ�Q�H�� �F�L�W�R�P�H�W�U�L�M�H. Mikrosfere 

�S�U�R�W�L�þ�X�� �X�� �M�H�G�Q�R�P�� �V�W�X�S�F�X�� �N�U�R�]�� �S�D�U�� �O�D�V�H�U�D����Crveni laser se �N�R�U�L�V�W�L�� �]�D�� �S�R�E�X�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�� �L��

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

�D�Q�W�L�W�L�M�H�O�D���R�E�L�O�M�H�å�H�Q�D���I�L�N�R�H�U�L�W�U�L�Q�R�P������ 

 

Slika 11. Princip PCR-SSO metode 

(preuzeto sa https://www.omixon.com/wp-content/uploads/2016/07/Luminex.png) 

https://www.omixon.com/wp-content/uploads/2016/07/Luminex.png
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�������������������,�]�Y�R�ÿ�H�Q�M�H���+�/�$���W�L�S�L�]�D�F�L�M�H���3�&�5���± SSO metodom  

  Za HLA tipizaciju metodom PCR - SSO kao uzorak se koristi izolirana genomska 

DNA. Potrebno je napraviti reakcijsku m�M�H�ã�D�Y�L�Q�X (0.2 µL Taq polimeraze, 6 µL 

reakcijskog pufera, 8.8 µL destilirane vode) Toj se reakcijskoj smjesi doda 5 µL DNA 

te se postavlja u PCR �± �X�U�H�ÿ�D�M�� ��thermocycler) gdje se DNA amplificira. Tijekom 

amplifikacije, Taq polimeraza prepoznaje komplementarne dijelove DNA na koje se 

�Y�H�å�X�� �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�R�þ�H�W�Q�L�F�H���� �&�L�N�O�X�V�� �D�P�S�O�L�I�L�N�D�F�L�M�H�� �V�H�� �X��thermocycleru 

ponavlja 30 puta. Kao rezultat stoga dobivamo 1 073 741 824 kopija DNA  (po formuli 

2n  �����S�U�L���þ�H�P�X���M�H���Q���E�U�R�M���S�R�Q�D�Y�O�M�D�Q�M�D���� 

 

Slika 12. Eksponencijalna amplifikacija DNA metodom PCR                                              

(preuzeto sa https://nanohub.org/app/site/courses/9/2415/slides/011.07.jpg) 

 

  Nakon umna�å�D�Q�M�D�� �F�L�O�M�Qe DNA PCR reakcijom slijedi proces hibridizacije. Za 

hibridizaciju je potrebno 5 µL dobivenog PCR produkta i 15 µL suspenzije mikrosfera. 

�+�L�E�U�L�G�L�]�D�F�L�M�D���W�U�D�M�H���������P�L�Q�X�W�D�����7�R�N�R�P���Q�M�H���G�R�O�D�]�L���G�R���Y�H�]�D�Q�M�D���3�&�5���S�U�R�G�X�N�W�D���Q�D���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�H��

oligonukleotidne probe kojima su �R�E�O�R�å�H�Q�H�� �P�L�N�U�R�V�I�H�U�H���� �.�D�N�R�� �E�L�� �V�H�� �Q�D�V�W�D�O�L�� �N�R�P�S�O�H�N�V��

�P�R�J�D�R�� �Y�L�]�X�D�O�L�]�L�U�D�W�L���� �G�R�G�D�M�H�� �V�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 koja se 

�S�U�L�S�U�H�P�D�� �S�R�P�R�ü�X�� �������� �—L dilucijske otopine i 0.75 µL streptavidina (R-fikoeritrin 

konjugirani streptavidin, engl. Streptavidin �± Phycoerytherin, SAPE). �'�L�R���E�R�M�H���Y�H�å�H���V�H��

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

�Q�D�V�W�D�Q�N�D���N�R�P�S�O�H�N�V�D���G�R�ã�O�R�����7�H�V�W���V�H���L�]�Y�R�G�L���Q�D���&�R�V�W�H�U���S�O�R�þ�L�F�L�����N�R�M�D���V�H���Q�D�N�R�Q���K�L�E�U�L�G�L�]�D�F�L�M�H��

stavlja u Luminex aparat gdje se analizira.  

https://nanohub.org/app/site/courses/9/2415/slides/011.07.jpg
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  �5�H�]�X�O�W�D�W�L�� �K�L�E�U�L�G�L�]�D�F�L�M�H�� �G�R�E�L�Y�H�Q�L�� �Q�D�N�R�Q�� �]�D�Y�U�ã�H�Q�H�� �D�Q�D�O�L�]�H�� �V�O�X�å�H�� �N�D�N�R�� �E�L�� �V�H�� �X�]�� �S�R�P�R�ü��

�U�D�þ�X�Q�D�O�Q�R�J���S�U�R�J�U�D�P�D�����0�D�W�F�K�,�7���'�1�$�����R�G�U�H�G�L�O�L���J�H�Q�L���L���D�Q�W�L�J�H�Q�L���V�X�Vtava HLA ispitivanog 

pacijenta. �3�U�R�J�U�D�P���0�D�W�F�K�,�7���'�1�$���V�D�G�U�å�L���E�D�]�X���Y�H�ü���R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�K�����S�R�]�Q�D�W�L�K���J�H�Q�D���L���D�Q�W�L�J�H�Q�D��

sus�W�D�Y�D�� �+�/�$�� �N�R�M�H���V�H�� �]�D�W�L�P���X�V�S�R�U�H�ÿ�X�M�X���V���U�H�]�X�O�W�D�W�L�P�D���S�D�F�L�M�H�Q�W�D���N�R�M�L���V�X���V�H���G�R�E�L�O�L���3�&�5���± 

SSO metodom. 

 

Slika 13. Rezultati dobiveni PCR-SSO metodom u programu MatchIT DNA 

(fotografirano u Laboratoriju za tipizaciju tkiva, �.�%�&���.�U�L�å�L�Q�H�����6�S�O�L�W�� 

 

3.2.2.  PCR �± SSP metoda 

  PCR �± SSP (engl. Polymerase Chain Reaction �± Sequence Specific Primers) metoda 

�W�H�P�H�O�M�L�� �V�H�� �Q�D�� �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�� �V�D�� �S�R�þ�H�W�Q�L�F�D�P�D�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�K�� �V�H�N�Y�H�Q�F�L����

Prednost PCR - SSP metode u odnosu na PCR - �6�6�2���P�H�W�R�G�X���M�H���P�R�J�X�ü�Q�R�V�W���R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�D��

alela sustava HLA u niskoj i visokoj rezoluciji (npr. HLA �± A*02, HLA �± A*02:01). 

�0�H�W�R�G�D���V�H���E�D�]�L�U�D���Q�D���N�R�P�S�O�H�P�H�Q�W�D�U�Q�R�V�W�L���R�O�L�J�R�Q�X�N�O�H�R�W�L�G�Q�L�K���S�R�þ�H�W�Q�L�F�D���V���Mednim alelom ili 

grupom alela (ovisno o zahtijevanoj rezoluciji). Ukoliko �S�R�þ�H�W�Q�L�F�H��nisu �R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�H����

ne dolaz�L���G�R���X�P�Q�D�å�D�Q�M�D���'�1�$���L���G�R�E�L�Ya se negativan rezultat. Pozitivan se rezultat dobije 

�X�N�R�O�L�N�R���V�H���X�V�S�L�M�H���X�P�Q�R�å�L�W�L���F�L�O�M�Q�D���'�1�$�����=�D���J�H�Q�H���+�/�$���U�D�]�U�H�G�D���,���X�P�Q�D�å�D�M�X���V�H���H�J�]�R�Q�L�������L��

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

raz�O�L�þ�L�W���E�U�R�M���V�S�H�F�I�L�þ�Q�L�K���U�H�D�N�F�L�M�D����za HLA �± A 24 reakcije, za HLA �± B 48 reakcija, za 

HLA �± DRB1 24 reakcije).  
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   PCR �± SSP metoda zahtijeva i razdvajanje dobivenih DNA uzoraka elektroforezom na 

�D�J�D�U�R�]�Q�R�P���J�H�O�X�����*�H�O���H�O�H�N�W�U�R�I�R�U�H�]�D���U�D�]�G�Y�D�M�D���R�G�V�M�H�þ�N�H���'�1�$���Q�D���W�H�P�H�O�M�X���Q�M�L�K�R�Y�H���Y�H�O�L�þ�L�Q�H����

�G�X�å�L�� �R�G�V�M�H�þ�F�L�� �'�1�$�� �S�X�W�X�M�X�� �V�S�R�U�L�M�H�� �N�U�R�]�� �J�H�O���� �G�R�N�� �N�U�D�ü�L���R�G�V�M�H�þ�F�L���S�X�W�X�M�X�� �E�U�å�H���� �1�D�N�R�Q�� ������

�P�L�Q�X�W�D�����R�G�Y�D�M�D�Q�M�H���S�R�M�H�G�L�Q�L�K���R�G�V�M�H�þ�D�N�D���'�1�$���M�H���J�R�W�R�Y�R���W�H���V�H���U�H�]�X�O�W�D�W�L���R�þ�L�W�D�Y�D�M�X���� 

 

Slika 14. Princip PCR �± SSP metode 

  (preuzeto sa http://www.topdiag.com/ ) 

 

�������������������,�]�Y�R�ÿ�H�Q�M�H���+�/�$���W�L�S�L�]�D�F�L�M�H��PCR �± SSP metodom 

  �=�D���R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H���D�O�H�O�D���V�X�V�W�D�Y�D��HLA metodom PCR-SSP priprema se reakcijska smjesa 

�]�D�� �D�P�S�O�L�I�L�N�D�F�L�M�X�� �N�R�M�D�� �V�D�G�U�å�L�� �0�D�V�W�H�U�� �0�,�;�� �V�� �7�D�T�� �S�R�O�L�P�H�U�D�]�R�P����denaturiranu vodu te 

pacijentovu izoliranu DNA. �8�� �M�D�å�L�F�H�� �V�D�� �O�L�R�I�L�O�L�]�L�U�D�Q�L�P�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�P�� �S�R�þ�H�W�Q�L�F�D�P�D�� �Q�D��

Olerup SSP® �S�O�R�þ�L�F�L��pipetira se po 10 µL reakcijske smjese te se se postavlja u PCR �± 

�X�U�H�ÿ�D�M���J�G�M�H���V�H���'�1�$���D�P�S�O�L�I�L�F�L�U�D����Nakon amplifikacije, dobiveni se PCR produkt stavlja 

na gel - elektroforezu s bojom (etidij-bromid) te se nakon 15 minuta �R�þ�L�W�D�Y�D���U�H�]�X�O�W�D�W�� 

http://www.topdiag.com/
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Rezultati gel-�H�O�H�N�W�U�R�I�R�U�H�]�H���R�þ�L�W�D�Y�D�M�X���V�H���Q�D���8�9���V�W�R�O�L�üu na kojem se vizualiziraju �S�R�P�R�ü�X��

UV svjetla te se dokumentiraju fotografiranjem. Uz uzorke je potrebno staviti i 

negativnu kontrolu koja pokazuje kvalitetu izvedenog testa.  

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

�Ä�E�D�Q�G�R�Y�D�³���� �D�� �S�R�]�L�W�L�Y�Q�D�� �U�H�D�N�F�L�M�D�� �Y�L�G�O�M�L�Y�D�� �M�H�� �N�D�R�� �G�Y�R�V�W�U�X�N�D�� �Y�U�S�F�D�� ���S�U�R�G�X�N�W�� �Nontrolne 

�S�R�þ�H�W�Q�L�F�H�� �L�� �D�O�H�O-�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�J�� �S�U�R�G�X�N�W�D���� Rezultati se unose u program za analizu, a 

interpretiraju se na osnovu prisutnosti ili odsutnosti produkta na gelu. 

 

 

Slika 15. Fotografija agaroznog gela s rezultatima tipizacije za lokuse HLA-A, -B i  

DRB1 metodom PCR-SSP niske rezolucije za jednog ispitanika 
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4. RASPRAVA  

 

Osobitosti sustava HLA su �S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�� �R�Y�R�J�� �V�O�R�å�H�Q�R�J�� �J�H�Q�H�W�V�N�R�J�� �V�X�V�W�D�Y�D�� �V��

bolestima kao i njegov izraziti polimorfizam. �5�D�]�Y�L�M�D�Q�M�H�P�� �L�� �X�Y�R�ÿ�H�Q�M�H�P�� �Q�R�Y�L�K��tehnika 

molekularne genetike broj novootkrivenih alela ovog sustava svakodnevno raste. 

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

postupak u postavljanju dijagnoze autoimunih bolesti te u transplantaciji solidnih 

�R�U�J�D�Q�D���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�� 

 �%�U�R�M�Q�L�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�L�P�D�� �S�R�N�D�]�D�Q�R�� �M�H�� �G�D�� �V�H�� �S�U�L�V�X�W�Q�R�V�W�� �Sojedinih alela ovog sustava 

povezuje s pojavom autoimunih bolesti. Antigeni sustava HLA koje ti aleli kodiraju 

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

�J�H�Q�L���V�X�V�W�D�Y�D�� �+�/�$�� �þ�L�Q�H���R�V�Q�R�Y�X���X���S�U�H�G�L�V�S�R�]�L�F�L�M�L���L�O�L���U�D�]�Y�R�M�X��autoimunih bolesti, ne treba 

zanemariti niti brojn�H�� �G�U�X�J�H�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�H�� �D�X�W�R�L�P�X�Q�R�V�W�L �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X spol, dob, prethodne 

infekcije, �R�N�R�O�L�ã�Q�L���þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�����S�U�L�P�M�H�U�L�F�H �S�X�ã�H�Q�M�H�����L�O�L���S�D�N��obiteljska �S�R�Y�L�M�H�V�W���L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�L�K��

�S�R�U�H�P�H�ü�D�M�D���L���D�X�W�R�L�P�X�Q�R�V�Q�L�K���E�R�O�H�V�W�L�� 

U ovom radu prik�D�]�D�Q�D���M�H���Y�D�å�Q�R�V�W���V�X�V�W�D�Y�D���+�/�$���X���G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�F�L���D�X�W�R�L�P�X�Q�L�K���E�R�O�H�V�W�L�����V��

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

sistemsku sklerozu. Reumatske bolesti su �V�Y�H���X�þ�H�V�W�D�O�L�M�L���S�U�R�E�O�H�P���V�W�D�Q�R�Y�Q�L�ã�W�Y�D���]�E�R�J���V�Y�R�M�H��

dugotrajnosti i radne onesposobljenosti do koje mogu dovesti. �%�U�R�M�Q�L�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�L�P�D��

dokazana je povezanost pojedinih alela i antigena sustava HLA s predispozicijom i 

obolijevanjem od �U�H�X�P�D�W�V�N�L�K���E�R�O�H�V�W�L���X���R�S�ü�R�M���S�R�S�X�O�D�F�L�M�L. (9) (10) 

�5�H�X�P�D�W�R�L�G�Q�L�� �D�U�W�U�L�W�L�V�� ���5�$���� �M�H�� �N�U�R�Q�L�þ�Q�D bolest u kojoj na podlozi upale sinovijske 

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

�S�R�Y�H�ü�D�Q�R�J���P�R�U�W�D�O�L�W�H�W�D. �1�D�M�E�R�O�M�H���L�V�W�U�D�å�H�Q�L���J�H�Q�H�W�V�N�L���I�D�N�W�R�U���U�L�]�L�N�D���]�D���U�D�]�Y�R�M���E�R�O�H�V�W�L���N�D�R���L���]�D��

�W�H�å�L���R�E�O�L�N���L���O�R�ã�L�M�L���L�V�K�R�G���E�R�O�H�V�W�L���Me HLA-DRB1 lokus. �1�D�M�þ�H�ã�ü�L���D�O�H�O�L���V�X�V�W�D�Y�D���+�/�$���N�R�M�L���V�H��

povezuju s obolijevanjem od reumatoidnog artritisa su HLA-DRB1*01:01, HLA-

DRB*04:01 te HLA-DRB*04:04. (9).  

�3�V�R�U�L�M�D�W�L�þ�Q�L���D�U�W�U�L�W�L�V (PsA) je �N�U�R�Q�L�þ�Q�D���X�S�D�O�Q�D���E�R�O�H�V�W���]�J�O�R�E�R�Y�D���ã�D�N�D���L���V�W�R�S�D�O�D���N�R�M�D���V�H��

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

pojave bolesti s �S�U�L�V�X�W�Q�R�ã�ü�X�� �D�O�H�O�D lokusa HLA-B (HLA �± B*13, HLA-B*57, HLA-

B*37) i HLA-C (HLA-C*06:02). (10) 

Sistemska skleroza (Ssc) je �E�R�O�H�V�W���R�E�L�O�M�H�å�H�Q�D���X�S�D�O�Q�L�P���L���I�L�E�U�R�]�Q�L�P���S�U�R�P�M�H�Q�D�P�D���N�R�å�H��

i unutarnjih organa. Povezuje sa alelima lokusa HLA-DRB1 (HLA �± DRB1*01, HLA �± 

DRB1*03 i HLA �± DRB1*05). (4) 

U skupinu autoimunih bolesti spada i sistemski lupus eritematodes (SLE), kod 

kojeg dolazi do stvaranja antitijela usmjerenih protiv vlastitih stanica, a �P�R�å�H���]�D�K�Y�D�W�L�W�L��

�N�R�å�X�����]�J�O�R�E�R�Y�H�����S�O�X�ü�D, bubrege te �å�L�Y�þ�D�Q�L���V�X�V�W�D�Y. Smatra se da u nastanku bolesti ulogu 

imaju nasljedni i vanjski faktori.  �8�R�þ�H�Q�D�� �M�H povezanost sa alelima lokusa HLA-B 

(HLA-B*08) i HLA �± DRB1 (HLA-DRB1*03). (11)  
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5. �=�$�.�/�-�8�ý�$�.  

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

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

transplantacijskoj medicini te u dijagnostici autoimunih bolesti (poput celijakije, 

sistemskog eritematoznog lupusa, reumatoidnog artritisa, sistemske skleroze, 

myasthenie gravis...). 

Tipizacija antigena i alela sustava HLA svakako je postala neizostavan dio 

dijagnostike pri sumnji na autoimune bolesti. No ipak, prisutnost pojedinih antigena i 

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

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

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���S�R�S�X�O�D�F�L�M�V�N�H���J�H�Q�H�W�L�N�H temelje na raspodjeli antigena i alela sustava HLA  u 

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

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

sustava HLA kod pacijenata s klin�L�þ�N�L�P���V�L�P�S�W�R�P�L�P�D�� �U�H�X�P�D�W�V�N�L�K�� �E�R�O�H�V�W�L�� �S�U�L�G�R�Q�L�M�H�O�D�� �E�L��

boljoj dijagnostici, kao i kvalitetnijoj daljnjoj medicinskoj skrbi takvih pacijenata. 
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antigeni i aleli razreda I, II i �,�,�,�������=�E�R�J�����L�]�U�D�]�L�W�R�J���S�R�O�L�P�R�U�I�L�]�P�D���R�G���L�]�Q�L�P�Q�R�J���M�H���]�Q�D�þ�D�M�D���X��

transplantacijskoj medicini, populacijskoj genetici i dijagnostici raznih bolesti. Glavna 

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

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

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

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

sustava HLA u uskoj su korelaciji s pojavom autoimunih bolesti, poput celijakije, 

�G�L�M�D�E�H�W�H�V�D���W�L�S�D���,�����E�R�O�H�V�W�L���ã�W�L�W�Q�M�D�þ�H���L���Y�L�ã�H���U�H�X�Patskih bolesti.  

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

�V���U�D�]�Q�L�P���E�R�O�H�V�W�L�P�D���P�H�ÿ�X��kojima su i autoimune bolesti (�U�H�X�P�D�W�R�L�G�Q�L���D�U�W�U�L�W�L�V�����S�V�R�U�L�M�D�W�L�þ�Q�L��

artritis, sistemska skleroza, celijakija i brojne druge). 

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

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

�V�X�V�W�D�Y�D�� �+�/�$�� �V�H�U�R�O�R�ã�N�R�P�� �P�H�W�R�G�R�P�� �N�R�U�L�V�W�L�� �V�H�� �W�H�V�W�� �P�L�N�U�R�O�L�P�I�R�F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�R�V�W�L�� ���0�/�&�7������

�G�R�N���V�H���]�D���R�G�U�H�ÿivanje alela sustava HLA molekularnim metodama koriste metode PCR 

�± �6�6�3�� ���O�D�Q�þ�D�Q�D�� �U�H�D�N�F�L�M�D�� �S�R�O�L�P�H�U�D�]�R�P�� �V�� �S�R�þ�H�W�Q�L�F�D�P�D�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�K�� �V�H�N�Y�H�Q�F�L���� �L�O�L�� �3�&�5���± 

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

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

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

metoda molekularne biologije svakodnevno se dolazi do novih spoznaja o povezanosti 

sustava HLA i bolesti. 
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8. SUMMARY  

Int roduction: The major histocompatibility complex, named the human leukocyte 

antigen system, is one of the most researched genetic systems. It is located on the short 

arm of the 6th. chromosome and it is made of antigens and alleles of class I, II and III. 

Being highly polymorphic, it is of exceptional importance in fields of transplantation 

medicine, population genetics and in diagnostics of various diseases. The main role of 

the HLA system is differentiation between organism's own cells and foreign cells and an 

adequate initiation of the immune response when in contact with foreign antigens. 

Autoimmune diseases develop when it comes to failure of the main role of immune 

system, that is, when an organism fails to recognise its own antigens and starts to react 

them as to foreign ones, attacking them. Numerous genes of the HLA system are tightly 

correlated with the development of autoimmune diseases like celiac disease, type I 

diabetes, thyroid diseases and a number of rheumatic diseases. 

Objective: To interpret the extreme importance of the HLA system in disease 

diagnostics and its correlation to various diseases including autoimmune diseases 

(rheumatoid arthritis, psoriatic arthritis, systemic sclerosis, celiac disease).   

Methods: To determine genes or antigens of the HLA system, tissue typing laboratories 

use both serological methods and methods of molecular biology. For determination of 

HLA antigens by serological method the microlymphocitotoxicity test is used (MLCT), 

while molecular methods for determining the alleles of HLA systems are PCR �± SSP 

(Polymerase Chain Reaction with Specific Sequence Primers) and PCR �± SSO 

(Polymerase Chain Reaction with Specific Sequence Oligonucleotide).  

Conclusion: The determination of antigens and alleles of the HLA system in patients 

with rheumatoid diseases is of exceptional value both in diagnostics and patient's 

treatment. With the development of molecular biology methods, new findings about the 

HLA system and its correlation to diseases arise daily.  
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