24
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Results on HLA-A, -B and -Cw antigen frequencies in the
Slovak population are presented. HLA-A, -B, -Cw antigens
were determined in 654 healthy unrelated individuals. The
highest frequency was observed for the antigens HLA-A2, -
Al; HLA-B12, -B35, and HLA-Cw8. The least frequent anti-
gens were HLA-A34, -A36, HLA-BSS8, -B67, -B70, -B77, and
HLA-Cw8. The results were compared with those of the pre-
vious study and with those of Czech, Austrian and Hunga-
rian populations. No statistically significant differencies
were observed. (Tab. 5, Fig. 2, Ref. 9.)

Key words: HLA-complex, frequencies of HLA-A, -B and -
Cw antigens, the Slovak population.

Hlavny histokompatibilny systém c¢loveka, HLA-komplex, je
jeden z najkomplexnejSich a najpolymorfnejsich genetickych sys-
témov Cloveka znamych v sucasnosti. Génova oblast HLA-kom-
plexu je umiestnend na kratkom ramene 6. chromozoému a zahtna
usek dlhy priblizne 3500—4000 kilobaz. Gény nachadzajuce sa
na jednotlivych lokusoch determinuju Strukturne a funkéne od-
lisné molekuly patriace do dvoch tried: trieda I a trieda II (Trow-
sdale a Campbell, 1988; Buc a Ferencik, 1994; Bodmer a spol.,
1998) (obr. 1).

Triedu I predstavuju klasické antigény (Ia) determinované gén-
mi lokusov HLA-A, -B, -C a neklasické antigény (Ib) determino-
vané génmi lokusov HLA-E, -F, -G. V tejto oblasti sa nachadzaju
aj lokusy HLA-H, -J, -K, -L, -M, na ktorych sidlia pseudogény
(obr. 2). Triedu II predstavuju antigény HLA-DR, -DQ, -DP, -DM
a DO, ktorych gény su lokalizované v tzv. HLA-D oblasti (Buc
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V stbore 654 zdravych nepribuznych jednotlivcov slovenske;j
populacie sme sledovali frekvenciu antigénov HLA-A, -B a -
Cw. Zistili sme, Ze najcastejsSie sa vyskytuju antigény HLA-
A2, -Al, HLA-B12, -B35 a HLA-Cw4, -Cw7. Najniz$iu
frekvenciu maju antigény HLA-A34, -A66, HLA-B5S, -B67,
-B70, -B77 a HLA-CwS8. Praca potvrdzuje a zaroven rozsiru-
je vysledky predchadzajicich pozorovani. Frekvencie su
v sulade s nalezmi v inych kaukazoidnych populacidch. (7ab.
5, 0br. 2, 1it. 9.)
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a Ferencik, 1994; Trowsdale a Campbell, 1988; Bodmer a spol.,
1998). Jednotlivé lokusy su vysoko polymorfné, striedaju sa tu
pocetné alely (tab. 1). Ich produkty, antigény, m6zeme urcovat
metddami sérologickymi, celularnymi a najnovsie metdédami mo-
lekulovej genetiky.

Prva populac¢no-geneticka charakteristika HLA-komplexu
slovenskej populacie bola urobena pred vyse 20 rokmi (Nyu-
lassy a spol., 1974; Buc a spol., 1975; Nyulassy a spol., 1977).
Odvtedy vsak pribudli nové antigény a niektoré ,,staré” antigé-
ny sa dari lepsie identifikovat sérami s vysSou rozliSovacou
schopnostou. Cielom predkladanej prace bolo preto aktualizo-
vat a doplnit populacno-geneticku charakteristiku HLA-kom-
plexu v slovenskej populécii a porovnat dosiahnuté vysledky
s podobnymi $tudiami v Ceskej, rakiskej a madarskej popula-
cii.
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Fig. 1. The gene map of the HLA-complex.
Obr. 1. Génova mapa HLA-komplexu.

Material a metody

Frekvencie antigénov HLA-A, -B, -Cw sme sledovali v stibore
654 nepribuznych ndhodne vybranych jednotlivcov slovenskej po-
pulacie, z toho 338 dobrovolnych darcov kostnej drene z evidencie
Slovenského registra dobrovolnych darcov kostnej drene, 216 ro-
dinnych prislusnikov pacientov z evidencie Kliniky hematologie
a transfuzioldgie Fakultnej nemocnice v Bratislave a 100 zdravych
nepribuznych jedincov z panelu Imunologického ustavu LFUK.

Urcovali sme 16 antigénov HLA-A, 30 antigénov HLA-B a 8
antigénov HLA-Cw. Na ur¢ovanie HLA-antigénov sme pouzili mik-
rolymfocytotoxicky test v modifikacii publikovanej predtym (Ny-
ulassy a spol., 1974). Test je zalozeny na reakcii vySetrovanych bu-
niek s typizacnym antisérom obsahujicim protilatky aktivujiice kom-
plement. Nadviazanie protilatok na zodpovedajtci antigén v mem-
brane bunky sa prejavi lyzou bunky. Na urcovanie antigénov sme
pouzili séra komerénych suprav ,,Biotest HLA-A,B,C*.

Frekvencie antigénov v stibore a génové frekvencie alel de-
terminujuce prislusny antigén sme vypocitali podla vzorca:

g=1—\/l_—f

kde ,,g“ je génova frekvencia a ,,f** frekvencia antigénu v po-
pulacnej vzorke vyjadrend astou z 1,0. Frekvencia ,,nulovej* ale-
ly sa pri kazdom lokuse vypocitavala podla vzorca:

Nle_ng

kde ,,x“ je hodnota ,,nulovej* alely a index ,,N* oznacuje lokus.
Do hodnoty gN sa pri antigénoch, ktoré sa urcuju ,,uzkymi‘ sérami

DR
B BoosPa Biou BiB2Bsc 21B21A Bf

HSP TNF
21 aBB C E

C4BCiA C2

(tj. sérami identifikujucimi ,,Stepy* pévodnych ,Sirokych antigé-
nov), zapocitala hodnota génovej frekvencie len ,,Sirokého* antigé-
nu, pretoZe su v nej zahrnuté aj hodnoty frekvencie ,,Stepov™.

Vysledky

Vysledky vySetrenia frekvencie jednotlivych antigénov HLA-
A, -B, -Cw st v tabulke 2. Frekvencie antigénov determinova-
nych alelami A lokusu st v rozmedzi 0,15—48,04 %. Zistili sme,
Ze najcCastejSie sa vyskytuje antigén HLA-A2 a antigén HLA-
Al. Najnizsiu frekvenciu sme zaznamenali pri antigénoch HLA-
A33, -A34 a HLA-A66. Génova frekvencia nulovej alely je
0,0122.

I Klasickeé Ia lokusy

Neklasické Ib lokusy

D Lokusy pseudogénov

Fig. 2. The HLA class I region.
Obr. 2. Génova oblast triedy I HLA-komplexu.
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Tab. 1. Numbers of HLA alleles and antigens (WHO 1999).
Tab. 1. Poc¢ty HLA-alel a HLA-antigénov (SZO 1999).

Lokus Pocet alel Pocet antigénov
HLA-A 124 28
HLA-B 258 59
HLA-C 74 10
HLA-E 5 -
HLA-G 14 -
HLA-DRBI1 221 18
HLA-DRB3 19 1
HLA-DRB4 9 1
HLA-DRBS5 14 1
HLA-DRB6 3 -
HLA-DRB7 2 -
HLA-DQAL1 19 -
HLA-DQBI1 39 9
HLA-DPAI 15 -
HLA-DPBI1 84 -

Tab. 2. Frequencies of HLA-A, -B, -Cw antigens in the Slovak popula-
tion (n=654).

Tab. 2. Frekvencia HLA-A, -B a -Cw antigénov v slovenskej popula-
cii (n=654).

HIL A-antigén f g HLA-antigén f g HLA-antigén f 2
Al C 2737 01478 B5 1544 0,0805 Cwl 673 00342
A2 48,04 0,2768 B51(5) 8,56 *0,0438 Cw2 1239 0,0640
A3 2508 0,134 B52(5) 1,83 *0,0092 cw3 1498 0,0780
A9 25,54 0,1370 B7 17,28 0,0905 Cwd 28,59 0,1550
A23(9) 474 *0,0240 B8 16,67  0,0871 Cws 13,76 0,0714
A24(9) 1804 *0,0947 BI2 23,54 0,1256 Cwé 13,00 0,0672
ING) 2148 0,139 B44(12) 20,03 *0,1057 Ccw7 2462 0,1318
A25(10) 7,65 "0,0390 B45(12) 0,61 *0,003] Cws8 031 00015
A26(10) 11,93 *0,0615 B13 9,94  0,0510 Cwx 63,63 0,3969
A34(10) 0,15 *0,0008 Bl4 2,91 0,0146
A66(10) 0,15 *0,0008 BI5 10,70 0,0550
All 12,84 0,0664 B62(15) 6,27 *0,0319
Al9 17,74 0,0930 B63(15) 0,31 *0,0015
A29(19) 2,60 *0,0132 B75(15) 0,31 *0,0015
A30(19) 3,36 *0,0170 B77(15) 0,15 *0,0008
A31(19) 321 *0,0162 Bi6 1,16 0,0575
A32(19) 642 *0,0326 B38(16) 6,89 *0,0350
A33(19) 1,07 *0,0054 B39(16) 2,60 *0,0131
A28 3,67 00185 B17 627 00319
Ax 243 00122 B57(17) 2,75 *0,0139

BS§(17) 0,15 *0,0007
B18 16,97  0,0888
B21 642 0,0326
B49(21) 2,14 *0,0108
B50(21) 1,53 *0,0077
B22 398 0,020
B55(22) 1,53 *0,0077
B56(22) 153 *0,0077
B27 12,54 0,0648
B35 2232 0,187
B37 1,53 0,0077
B40 933 0,0478
B60(40) 2,73 *0,0139
B61(40) 031 *0,0015
B41 0,92 0,0046
B47 0,6t 0,0031
B67 0,15 0,0008
B70 0,15 0,0008
Bx 327 0,0165
s 1,0000 1,0000 1,0000

f-frekvencia antigénu v %; g- génovd frekvencia; *hodnoty G si zahrnuté vhodnote G “Sirokého
aatigénu™;A="nulova” alele A lokusu, B,="nulovd” alele B lokusu, C,="nulov4d” alele C lokusu.

Tab. 3. Frequencies of HLA-A alleles in Czech, Austrian, and Hunga-
rian populations respectively.

Tab. 3. Génové frekvencie HLA-A alel v Ceskej, rakuskej a madar-
skej populacii

"HLA-A Ceské populédcia Rakiiska populdcia Mad’arské populacia
N=96 N=98 N=98
Al 0,174 0,168 0,158
A2 0,291 0,281 0,235
A3 0,123 0,153 0,126
A23(9) 0,031 0,026 0,036
A24(9) 0,113 0,097 0,090
A25(10) 0,036 0,015 0,020
A26(10) 0,055 0,020 0,071
A34(10) 0,000 0,005 0,000
All 0,055 0,051 0,090
A29(19) 0,016 0,046 0,033
A30(19) 0,016 0,031 0,036
A31(19) 0,021 0,020 0,026
A32(19) 0,010 0,020 0,020
A33(19) 0,016 0,015 0,010
A28 0,021 0,041 0,031
A36 0,005 0,005 0,000
A43 0,000 0,000 0,000
Ax 0,016 0,005 0,017

Frekvencie antigénov determinovanych alelami HLA-B loku-
su su v rozmedzi 0,15—23,54 %. Najcastejsie sa vyskytuju anti-
gény HLA-B12 a HLA-B35. Najnizsiu frekvenciu sme zazname-
nali pri antigénoch HLA-B67, HLA-B70 a HLA-B77. Génova
frekvencia nulovej alely je 0,0165.

Frekvencie antigénov HLA-Cw su v rozmedzi 0,15—28,59 %.
Najfrekventnejsimi su antigény HLA-Cw4 a HLA-Cw7, najme-
nej Casto sa vyskytuje antigén HLA-Cw8. Génova frekvencia nu-
lovej alely je 0,3969.

Diskusia

Vysledky populacno-genetickej stadie HLA-systému v sloven-
skej populacii, ktoré¢ uvadzame v tejto praci, nadvdzuju na nase
studie (Buc a spol., 1975; Nyulassy a spol., 1977), su ich rozsire-
nima doplnenim. Zistené frekvencie jednotlivych antigénov HLA-
A, -B a -Cw, ktoré uvadzame v tejto préci, sa v podstate neliSia
od predchadzajucich udajov. Vynimku tvoria len niektoré antigé-
ny, na uréovanie ktorych sa v terajSom stibore pouzili kvalitnejSie
séra. Uvadzame aj genotypové frekvencie antigénov, ktoré dote-
raz urcené neboli: ide o antigény HLA-A34, -A66, HLA-BS51, -
B52,-B44, -B45, -B62, -B63, -B75, -B77, -B57, -B58 a antigény
HLA-Cwo6, -Cw7, -Cw8. Hodnoty génovej frekvencie nulovych
alel Ax, Bx, Cwx ostavaju stale pomerne vysoké. Je to spdsobené
existenciou neidentifikovanych alel, ale aj tych, na identifikaciu
ktorych nie su k dispozicii $pecifické antiséra. Treba respektovat,
ze hodnota ,.x* ide scasti na vrub homozygotnych jednotlivcov
pre jednotlivé alely daného lokusu.

Frekvencie HLA-antigénov triedy I v slovenskej populacii sme
porovnali s frekvenciou HLA-antigénov triedy I v Ceskej, rakis-
kej a madarskej populécii (tab. 3, 4, 5) (Kimiyoshi, 1991). Kedze
vSetky Styri populacie su geograficky a historicky uzko spaté a su
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Tab. 4. Frequencies of HLA-B alleles in Czech, Austrian, and Hunga-
rian populations respectively.

Tab. 4. Frekvencie HLA-B alel v ¢eskej, rakuskej a madarskej popu-
lacii.

_HLA-B _ Ceska populécia _ Rakuska populdcia Madarskd populdcia

N=96 N=98 N=98
B31(5) 0,057 0,076 0,060
B52(5) 0,010 0,010 0,010
B7 0,097 0,158 0,055
B8 0,089 0,092 0,137
B44(12) 0,125 0,096 0,087
B45(12) 0,000 0,005 0,015
BI13 0,083 0,050 0,046
B14 0,031 0,020 0,029
B62(15) 0,021 0,051 0,036
B63(15) 0,029 0,015 0,024
B38(16) 0,042 0,005 0,061
B39(16) 0,021 0,020 0,010
B57(17) 0,016 0,041 0,041
B58(17) 0,010 0,010 0,015
B18 0,049 0,061 0,046
B49(21) 0,016 0,020 0,020
B50(21) 0,016 0,000 0,005
B53 0,010 0,005 0,015
B55(22) 0,016 0,005 0,015
B56(22) 0,010 0,010 0,015
B27 0,035 0,031 0,056
B35 0,081 0,117 0,117
B37 0,021 0,005 0,015
B60(40) 0,051 0,045 0,005
B61(40) 0,016 0,010 0,031
B41 0,010 0,015 0,015
B47 0,005 0,015 0,005
B70 0,000 0,005 0,000
Bx 0,032 0,040 0,007

sucastou kaukazoidnej populdcie, neocakdvali sme Statisticky sig-
nifikantné rozdiely, ¢o sa aj naSou §tadiou potvrdilo. Vo vsetkych
troch populaciach sa s najvyssou frekvenciou vyskytuju antigény
HLA-A2,-Al,-B7,-B35,-B44, -B8, -Cw4, -Cw7 a najnizsiu frek-
venciu maju antigény HLA-A36, -A32, -B70, -B47, -B41, -Cw10
a -Cwl.

Stadium réznych aspektov problematiky HLA vratane popu-
la¢no-genetického hladiska prispieva k pochopeniu jeho biologic-
kého vyznamu a dosiahnuté vysledky su tak vyznamnym prino-
som pre populacni genetiku a antropoldgiu. Ohromna polymor-
fnost HLA-komplexu, mendelovsky sposob dedi¢nosti HLA-an-
tigénov a ich stabilita ma uplatnenie pri rieSeni paternitnych sporov.
Z hladiska medicinského vyznamu rozvoj poznatkov v tejto ob-
lasti ma nezastupitelné miesto najmé v transplanta¢nom progra-
me, ako aj pri $tadiu vztahov medzi HLA-systémom a chorobami
(Buc a Ferencik, 1994).

*Technicka spolupraca: O. Novakova, M. Piatkova, M. Siposova

Tab. 5. Frequencies of HLA-C alleles in Czech, Austrian, and Hunga-
rian populations respectively.

Tab. 5. Frekvencie HLA-C alel v ¢eskej, rakuskej a madarskej popu-
lacii.

HLA-Cw  Ceska populécia Rakuska populdcia Mad’arska populacia
N=96 N=98 N=98
Cwl 0,047 0,036 0,031
Cw2 0,048 0,056 0,079
Cw4 0,131 0,141 0,143
Cw5s 0,049 0,053 0,037
Cwb 0,129 0,131 0,139
Cw7 0,243 0,388 0,211
Cw9 0,071 0,046 0,057
Cwi0 0,042 0,053 0,010
Cwll 0,000 0,000 0,005
Cwx 0,240 0,096 0,288
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