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1 BEVEZETES

A huméan leukocita antigének (HLA) egyeztetése a recipiens és a donor
tekintetében alapvetden befolyasolja a transzplanticio sikerességét. A HLA-
génkomplex a 6. kromoszéma révid karjan helyezkedik el. A HLA-molekuldk
rendkiviil konzervalt felépitésiiek, ugyanakkor a peptidkotd hely kialakitdsdban
nagyfoku valtozatossagot mutatnak. Az azonositott HLA allélek szama
folyamatosan nd, amely leginkabb az egyre fejlettebb molekuléris bioldgiai
moddszereknek koszonhetd. 2017 decemberéig 12631 db HLA I-es osztalyu,
valamint 4700 HLA II-es osztalya all¢lt irtak le. A hematopoetikus Ossejt
transzplantacioban (HSCT) legfontosabb szerepet jatszo, ugynevezett {6 HLA-
lokuszok: HLA-A, -B, -C, -DRB1, -DQB1 és DPB1. Null allé¢leknek a HLA
gének olyan variansait nevezziik, amelyek fehérjeterméke rendkiviil kis
koncentracioban, vagy egyaltalan nem fejez8dik ki a sejt felszinén. Ha a
donornak van HLA null allélje €s a recipiens rendelkezik ennek az allélnek az
atlagos expresszids szinten kifejez6do terméket kodold variansaval, ez utobbit a
donor T-limfocitai felismerik és sulyos akut graft versus host betegséget
okozhatnak. Ellenkezd esetben, vagyis, ha a recipiensnek van sejt felszinen nem
kifejez6dé HLA allélje, akkor host versus graft iranyban térnek el a HLA allélek
egymastol, amely viszont a graft kilokdédését eredményezheti. A HLA-
C*04:09N allél egyike a leggyakoribbak null alléleknek. A HLA-C*04:09N allél
egyetlen nukleotidban kiilonbozik az atlagos expresszioji molekulat kodolo
HLA-C*04:01 alléltol. A kovetkezd haplotipusokban fordul eld leggyakrabban:
A*02:01/A*23:01~B*44:03~DRB1*07:01~DQB1*02.

Néhany éve a populdcidogenetikai vizsgalatok fokuszpontjdba keriiltek a HLA
gének. Az allél- és haplotipus gyakorisdg vizsgalatok ravilagithatnak adott
populacion beliil genetikai kiilonbségekre vagy €ppen a nagy foldrajzi tavolsag
ellenére a kozos eredet jelenlétére. 2009-ben nemzetkdzi munkacsoportok

alakultak a HLA-NET halozat keretében, amelynek eredménye lett szamos



publikécié olyan eurdpai orszdgok HLA diverzitasardl, amelyekrdl koradbban
nagyon kevés vagy egyaltalan nem allt adat rendelkezésre. A magyar populacid
adatait feldolgozo6 jelen tanulmény is ebbe a folyamatba illeszthetd be. Az elmult
né¢hany szaz évben bekovetkezett egyik legjelentdsebb népvandorlasi folyamat
eredményeként Eurdpdban €s Magyarorszagon is a legnagyobb kisebbséget a
roma etnikai csoport alkotja. Szamos HLA géndiverzitasi €és egyéb tanulméany
eredményei alapjan azt mondhatjuk, hogy bizonyos mértékii genetikai keveredés
tortént a roma nép €s mas népcsoportok kozott, de ekdzben az eredeti
karakterjegyeket is megdOrizték.

A HLA-rendszer vizsgalatinak harom f6 klinikai vonatkozasa van. Egyrészt,
szamos autoimmun betegséggel kapcsolatban vizsgaltdk a HLA allélek
feltételezett hajlamositd szerepét. Masrészt, az un. szolid szervek (vese, sziv,
tiid6, m4dj, hasnyalmirigy) atiiltetése soran a HLA-antigének egyeztetésén kiviil
jelentdsége van a preformalt HLA-ellenes antitestek jelenlétének, amelyek
rontjdk a beliltetett szerv hosszatdva talélését. Harmadrészt, a hematopoetikus
Ossejt atiiltetés, amelynek sordn, a szolid szervatiiltetéstél eltér6 modon,
kétiranyu felismerési (kilokodési) folyamat torténhet a sejtek felszinén 1évo
antigénként viselkedd HLA molekulak miatt. Az atiltetett donor eredetli
dssejtekbdl differencialodott T-sejtek vagy a grafttal egyidejiileg bekertilt érett
T-sejtek idegenként ismerhetik fel a recipiens eredetii sejtek felszinén talalhato
HLA molekulékat és ez a folyamat immunreakciot valthat ki. Ezt a folyamatot
nevezziik graft versus host betegségnek (GVHD). Természetesen a szervezetben
jelenlévd recipiens eredetli immunrendszer sejtjeir is felismerhetik a donor
eredetl sejtek felszinén 1évO antigéneket, ezt a folyamatot nevezziik host versus
graft (HVG) reakcionak (kilokddés). A fentiekbdl kovetkezik, hogy a HSCT
soran kiemelt jelentdsége van a HLA antigének egyeztetésének a recipiens és a
donor kozott. Osszesitett talélési adatok alapjan — kiilondsen rdvidtavon — a
legidealisabb donor a HLA identikus testvér donor, a betegeknek azonban csak

kb. 30 %-a rendelkezik ilyen tipusu donorral. Ezért nagy jelentésége van a
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nemzetkdzi regisztereknek, amelyekben tobb mint 30 millid nyilvantartott
Ossejtdonor van. E nagy szdm ellenére azonban tovédbbra is vannak olyan
betegek, akiknek nem all rendelkezésre HLA identikus donor. Ezért az alternativ
Ossejtforrasoknak is egyre fontosabba valnak, kiilondsen a haploidentikus
donorbdl torténd atiiltetések szdma ndtt dinamikusan az elmult években. Az
dssejtdonor regisztereknek azonban tovabbra is nagy jelentOségiik lesz. A
regiszterekben torténd donorkeresésnél kiilondsen fontos, hogy a recipiens
etnikai hatterével azonos szdrmazasi donorok kozott célzottan torténjen a
keresés, mivel kiillonb6zd populéaciok eltérd genetikai profillal rendelkezhetnek.
Igy jelentésen lerovidiilhet a keresési folyamat, amely megndvelheti a beteg
gyogyulasi esélyeit. A fent emlitettekbdl lathatd, hogy ugyan a legtobb HLA
diverzitassal foglalkoz6 tanulmanynak az elsddleges célja, hogy a populécidok
eredetérdl, illetve a migracid6 sordn bekovetkezett genetikai keveredésrol
szolgaltasson 11j informaciot, ezzel egyidejliileg szdmos hasznos adattal segiti a

megfeleld dssejtdonor keresés folyamatat.

2 CELKITUZESEK
A HLA-C*04:09N all¢llal kapcsolatos vizsgéalatok soran az aldbbi célokat

fogalmaztuk meg:

1. a HLA-C*04:09N allél azonositasara alkalmas modszer 1étrehozasa

2. a HLA-C*04:09N all¢l gyakorisagdnak meghatdrozdsa a magyar
populacidban (n=7345).

3. a HLA-C*04:09N allélt hordoz6 haplotipusok gyakorisaganak

meghatdrozasa a magyar populacidoban

Szinte mindegyik eurdpai populdci6 HLA frekvencia adata elérhetd
szakirodalomban vagy online HLA-adatb4zisban. Magyar HLA allélcsoport

gyakorisag adatokat reprezentativ mintaszdmon korabban nem kozoltek.



Munkank egy uj és atfogd képet kivan adni a magyar populacid és
Magyarorszadg legnagyobb etnikai kisebbségét alkotdé magyar roma populacid

elhelyezkedésérdl a HLA allélcsoportok genetikai térképén.

4. Munkank célja volt, hogy 2402 magyar Onkéntes hematopoetikus
dssejtdonor korében megallapitsuk a HLA-A, HLA-B ¢és HLA-DRBI1
lokuszokban az allélcsoport frekvenciakat.

5. Masik célunk volt, hogy egy 186 f6bdl all6 magyarorszdgi roma
populdcioban meghatdrozzuk a HLA-A, HLA-B ¢és HLA-DRBI
lokuszokban az allélcsoport gyakorisdgokat.

6. A magyar kohorszban ¢és a magyarorszagi roma csoportban a
populdciogenetikai  paraméterek =~ meghatdrozasdhoz = és ezek
0sszehasonlitdsahoz az alabbi céljaink voltak:

A.a HWE egyensulytol valo eltérés meghatarozasa a vizsgalt
populaciokban

B. a kapott allélcsoport frekvencia (AF) értékek 0sszehasonlitasa

C. a kumulativ allélcsoport frekvencia értékek meghatarozdsa a
vizsgalt populaciokban

D. a géndiverzitds €és a becsiilt heterozigbtasdg meghatarozasa a
vizsgalt populacidkban

7. Munkank tovabbi célja volt, hogy szisztematikus Osszehasonlitast
végezziink a két magyarorszagi csoport, tovabba kozép- és délkelet-
europai  kohorszok (Csehorszdg, Ausztria, Horvatorszdg, Szerbia,
Romania) és mas roma eredetli csoportok (spanyolorszagi roma, Eszak-
Gudzsarat (India)) kozott. Annak érdekében, hogy feltérképezziik a
genetikai kapcsolatokat a kilenc populacio kozott, célunk volt:

A. a kilenc csoport paronkénti €s 16kuszonkénti 6sszehasonlitasa az F-
statisztika segitségével, amely az allélcsoport frekvenciakat veszi

alapul.



B. a genetikai tavolsagok meghatarozasa lokuszonként a kilenc
populaciéo kozott, valamint a tdvolsagok grafikus abrdzolasa két

dimenzioban.
3 ANYAGOK ES MODSZEREK

3.1 Vizsgalt csoportok
A HLA-C*04:09N allélgyakorisag ¢és haplotipus vizsgalatokhoz héarom

csoportot analizaltunk. Az elsé csoport 1953 {6 nem rokon Onkéntes csontveldi
Ossejtdonorbdl allt. Ezen kiviil megvizsgaltunk 717 HSCT-re vard beteget, a
harmadik csoport (n=4675) klinikai szempontbol véltozatos volt, tobbek kozott,
HSCT-re, illetve szolid szervtranszplantacidra vard betegeket is tartalmazott.

A HLA-A, -B és -DRBI1 vizsgalatokhoz 6sszesen 2402 egészséges, nem rokon,
onkéntes magyar Ossejt donor tipizaladsi eredményeit vizsgaltuk. A donorok
57%-a férfi, 43%-a nd, életkoruk 18 és 62 év kozott volt. A Magyar Ossejtdonor
Regiszterbe 1990 és 2012 kozott jelentkeztek. Ez a csoport reprezentalja a
magyar atlagpopulacidt, mindegyikiik magyar allampolgar, de nem zarhato ki,
hogy donornak jelentkezett olyan személy is, aki mds etnikai k&zosséghez
tartozik. Ezen a csoporton kiviil 186 egészséges, dnkéntes, magyar roma 0Ossejt
donor HLA-A, -B és —DRBI allélcsoport frekvencia adatait analizaltuk. A
donorok toborzasa 2004 és 2005 kozott tortént két foldrajzi régiobol, egyrészt
Hajdu-Bihar megyébdl, masrészt Mohdcsrdl €s kornyékérdl. A csoport tagjai
onbevalléds Utjan vallottdk magukat romanak. A vizsgalt személyek 60%-a feérfi
¢s 40%-a nd, az ¢letkor pedig 18 és 62 ¢év kozott alakult. Ezen kiviil
vizsgalatainkat kiterjesztettiik Magyarorszaggal kozvetleniil vagy kozvetetten
szomszédos orszagokra (Csehorszag, Ausztria, Horvatorszdg, Szerbia ¢&s
Romania), tovabba egy spanyolorszagi roma csoportra €s a roma népcsoport
feltételezett 6shazajaban, az Indidban elhelyezkedd észak-gudzsarati csoportra.

A nem magyarorszagi populaciok HLA frekvencia adatai egyrészt nemzetkozi



szakirodalomban publikdlt eredmények, masrészt az www.allelefrequencies.net

HLA adatbazisban taldlhatok meg.

3.2 Molekularis biologiai modszerek

A HLA tipizalas soran kétféele DNS-alaptt méddszerrel (PCR-SSP, PCR-SSO)
hataroztuk meg a kisfelbontdsa HLA eredményeket. Mindkét esetben a primerek
adott HLA Io0kusz esetén az antigénkotd zsebet meghatarozdé exonok
amplifikaldsara vannak tervezve. A HLA-C*04:09N jelenlétének direkt
meghatarozasdhoz 1étrehoztunk egy 1y allélspecifikus PCR rendszert. A HLA-

C*04:09N jelenlétének igazolasara Sanger szekvenalast alkalmaztunk.

3.3 Statisztikai modszerek

A Hardy-Weinberg egyensuly meghatarozasara, a HLA-A, -B, ¢és -DRBI
allélcsoport gyakorisdgok szamitisara, valamint a heterozigdtasag mértékének
megallapitasira a HLA-specifikus Gene[RATE] programot hasznaltuk a
magyarorszagi  populdcioknal. A populaciokban jelenlévd  diverzitas
szdmszerlsitésére a kumulativ allélcsoport frekvencidkat szamitottuk ki és
abrazoltuk az allélcsoportok szdmanak a fliggvényében. Az egyes allélcsoport
frekvencia értékek paronkénti Osszehasonlitdsat a vizsgalt csoportokban chi-
négyzet probaval végeztiik el a GraphPad InStat program segitségével. A
vizsgalt populaciok kozott fennalld genetikai rokonsagi fok meghatarozasara F-
statisztikat hasznaltunk, amelynek soran kilenc csoportot paronként ¢&s
lokuszonként hasonlitottuk 6ssze egymassal az Arlequin program segitségével.
Az F-statisztika az allélcsoport gyakorisagokat veszi alapul, és az Fgr érték a
populacio differencidcios index, amely dimenzid nélkiili szam. A Reynolds-féle
genetikai tavolsag (DR) kozvetleniil az FST értékekre €piil. A populéacidk kozott
1év6é genetikai tdvolsagokat a nem-metrikus sokdimenzios skéalazas (NMDS)
modszerével abrazoltuk két dimenzidban az R program segitségével. Az NMDS

olyan elemzési technika, amelynek segitségével egy halmaz objektumainak
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eljarassal készitjlik el.
4 EREDMENYEK

4.1 HLA-C*04:09N allél vizsgalatok

Létrehoztunk a HLA-C*04:09N jelenlétének meghatarozasdhoz egy 1j
allélspecifikus PCR rendszert. Mivel a C*04:09N all¢él el6forduldsat irodalmi
adatok alapjan le tudtuk szlikiteni két haplotipusra, igy az allélspecifikus PCR-t
csak azokban a vizsgalt személyekben kellett elvégezni, akik rendelkeztek a
A*02/A*23, B*44, DRB1*07, DQB1*02 allé¢lkombinacioval és a szerologiai
HLA tipizélas alapjan nem lehetett kizarni a null allél jelenlétét. A 7345 {6bol
allo beteganyagon egyetlen esetben azonositottunk HLA-C*04:09N all¢lt. Ez
alapjan a HLA-C*04:09N all¢l gyakorisaga a magyar populdcioban 0,0068%
(1/14690). A Dbecsiilt haplotipusgyakorisag az A*02, B*44, DRBI1*07,
DQB1*02 allélkombinacio esetén 0,34%, A*23, B*44, DRB1*07, DQB1*02

allélkombinaci6 esetén 0,78%.

4.2 HLA-A, -B és -DRBI allélcsoport vizsgalatok

4.2.1. A magyar populacio és magyar roma csoport ésszehasonlitasa

A magyar populacioban (HUN) és a magyar roma csoportban (HUN-GYP) a
genotipus eloszldas mindhdrom vizsgalt 16kusz esetén Hardy-Weinberg
egyensulyban volt. A DNS-alapu kisfelbontdsi HLA-A, -B, -DRB1 adatokat
retrospektiven elemeztiik. A HLA-A 16kusz vizsgalatanal a husz kiilonb6zo
allélcsoport koziil valamennyit azonositottunk a magyar csoportban, ¢és
minddssze 15 allélcsoportot a magyar roma csoportban. Mindkét mintaban az
A*02 allélcsoport mutatta a legnagyobb frekvenciat (HUN: 29,2% ¢és HUN-
GYP: 30,4%), a masodik leggyakoribb allélcsoport az A*01 lett (15,2% ¢és
27,4%), azonban a magyar roma csoportban szignifikdnsan nagyobb volt ez az

értek (p<0.0001). A magyar populdcidban a harmadik legnagyobb gyakorisagi



érteket az A*03 mutatta (11,8%), viszont a magyar roma csoportban ez az érték
szignifikdnsan kisebbnek bizonyult (3,5%) (p<0.0001). Masrészrdl, az A*11
allélcsoport 18,8%-ban volt jelen €s ezzel az értekkel a harmadik leggyakoribb
allélcsoport a magyar roma mintaban. A magyar csoportban ezzel szemben az
A*11 szignifikansan ritkabban volt jelen (6,0%) (p<0.0001). A magyar roma
csoportban egyaltalan nem volt kimutathat6 az A*29, A*30, A*69, A*74 és
A*80 allélcsoport. A HLA-B lokusz esetében tapasztaltuk a legnagyobb
diverzitast mindkét csoportban. A magyar csoportban 28 db, a magyar roma
mintaban 26 db allélcsoportot detektaltunk. A magyar populacidban a
legnagyobb mértékben reprezentalt allélcsoportok a kdvetkezdk voltak: B*44
(12,2%), B*35 (11,3%), B*08 (10,3%), B*18 (9,6%), B*07 (8,1%) és B*51
(6,8%). Ezzel szemben a magyar roma csoportban csak a B*35 frekvenciaja
(11,6%) volt osszemérhetd ezekkel az értekekkel, a B*44 (5,6%) ¢és B*08
(6,5%) allélcsoport gyakorisag értékek szignifikdnsan kisebbek voltak, mint a
magyar csoportban kapott értékek (p=0.0003; p=0.024). A magyar roma
mintaban a leggyakoribb allélcsoportok a kovetkezOk voltak: B*52 (14,2%),
B*40 (13,4%), B*35 (11,6), B*57 (7,0%), B*08 (6,5%) ¢és B*27% (6,2%). A
magyar roma csoportban azonositott két leggyakoribb allélcsoport a magyar
populacioban szignifikdnsan kisebb érteket mutatott (2,0% ¢és 4,4%; p<0,0001).
A HLA adatbazisban hivatalosan nyilvantartott allélcsoportok koziil a B*42 ¢és
B*46 nem volt kimutathat6 egyik vizsgalt csoportban sem. A tizenharom HLA-
DRBI allélcsoport koziil mindegyiket azonositottunk a magyar populdcioban.
Az els6 hat leggyakoribb csoport a DRB1*11 (15,4%), DRB1*03 (12,4%),
DRB1*13 (12,2%), DRBI1*07 (11,4%), DRB1*04 (11,0%) ¢és DRBI*15
(10,6%). Ezeket az eredményeket Osszehasonlitva a magyar roma csoportban
kapott értékekkel (ahol Osszesen 11 kiilonbozo allélcsoportot azonositottunk),
azt talaltuk, hogy a DRB1*13 frekvenciaja szignifikdnsan kisebb volt az utobbi
csoportban (6,2%; p<0,001). A magyar roma mintdban a DRB1*15 (17,7%)
mutatta a legnagyobb frekvencia értéket, ezt kovette a DRB1*03 (16,9%) és
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DRB1*14 (13,5%). A DRB1*15 és a DRB1*14 ehhez képest szignifikansan
kisebb mértékben fordult elé a magyar mintdban (10,6% ¢€s 5,1% (p<0,001). A
magyar roma csoportban nem azonositottunk DRB1*08 ¢és DRBI1*12
allélcsoportot.

A magyar populdcio €s a magyar roma populacio allélcsoport frekvencia értékeit
feltoltottiik a hla-net.eu oldalra, ezaltal Magyarorszag felkeriilt Europa HLA
térképére.

A HLA-A, -B, -DRBI1 lokusznal szamitott kumulativ allélcsoport frekvencia
értékek grafikus reprezentacidja soran mindkét csoportban a legnagyobb
diverzitast €s a legegyenletesebb emelkedést a HLA-B l0kusznal mutattunk ki.
Szignifikans kiilonbséget a HLA-A 16kusznal tapasztaltunk, amelynél a magyar
roma csoportban sokkal meredekebb gorbét kaptunk, mint a magyar
populacioban. Ennek oka, hogy a harom leggyakoribb allélcsoporthoz tartozo
kumulativ frekvencia érték a magyar csoportban 56,2%, ehhez viszonyitva a
magyar roma csoportban detektalt érték szignifikdnsan magasabb volt (76,6%).
Ezeket az eredményeket megerdsiti, hogy a becsiilt heterozigotasagi értékek (H)
mindkét populacioban magasak voltak (HUN: HLA-A (0,86) HLA-B (0,93) és
HLA-DRBI1 (0,89) és HUN-GYP HLA-A (0,79) HLA-B 0,92 ¢s HLA-DRB1
(0,87). Chi-négyzet probaval paronként Osszehasonlitva az eredményeket, a
HLA-A 16kusznél kaptunk szignifikédns kiilonbséget a HUN-GYP csoportban
szignifikansan kisebb értéket detektaltunk a HUN csoporthoz képest (0,79 vs
0,86).

4.2.2. A magyarorszagi populaciok osszehasonlitasa nemzetkozi adatokkal
A keét hazai csoport és az Ausztriat, Horvatorszagot, Csehorszagot, Romaniat és
Szerbiat reprezentald csoportok, valamint az észak-gudzsarati és andaltziai
cigany populacié kozott jelenlévé genetikai kapcsolatok meghatarozéasara F-
statisztikai analizist haszndltunk, amely az allélcsoport frekvencidkat veszi
alapul. A vizsgalt csoportok paronkénti és a HLA-A, -B ¢és -DRB1 lokuszokra

kiilon-kiilon 6sszehasonlitasa soran kapott Fgr értékek €s a hozzajuk tartozo p
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értékek alapjan a HLA-A 10kusz viszgélata soran detektaltuk a legtobb genetikai
kapcsolatot. Magyarorszag és Ausztria, illetve Magyarorszag és Csehorszag
kozott egyeértelmi  kapcsolat figyelhetd meg (p>0,05), tovabba Ausztria
Csehorszaggal, Horvatorszaggal és Szerbiaval is rokonsagot mutat (p>0,05). A
HLA-B és —DRBI l6kusznal minddssze két kapcsolatot azonositottunk. Mindkét
lokusznal Ausztria és Csehorszag (p>0,05) valamint a magyarorszagi cigany
populacio €s az andaluziai cigany csoport kozott (p>0,05) mutattunk ki genetikai
rokonsagot. A kilenc populacidé kozott 1évo genetikai tdvolsagokat a nem-
metrikus sokdimenzios skalazas modszerének segitségével dabrazoltuk két
dimenzioban. Mindharom lokusznél egy kifejezett tagolodas figyelheté meg az
1. tengely (MDS1) mentén. A hat nem-roma eredetii europai populacié az egyik
oldalon csoportosul, mikdzben a két cigany €s az indiai eredetli csoport a masik
oldalon. A HLA-B 16kusz alapjan a két cigdny populacié rokonsagot mutat
egymassal, az indiai csoporttol viszont tavol helyezkedik el, ez a kapcsolat még
kifejezettebb a HLA-DRB1 10kusz esetén. Ezzel szemben a HLA-A 16kusznal a
2. tengely mentén kifejezetten tavol helyezkednek el egymdstol. A HLA-A, -B
¢s —DRBI1 lokuszokat vizsgalva az eurdpai populaciok elhelyezkedése hasonlo
egymashoz képest. A magyar populacié erésen kézponti pozicidt foglal el, egyik
oldalan a Csehorszag ¢és Ausztria helyezkedik el, ez a két csoport radadésul
nagyon kozel van egymdshoz. A magyar csoport masik oldalan Horvatorszag,

Szerbia ¢s Romania csoportosul.

5 KOVETKEZTETESEK
1. Megallapitottuk a HLA-C*04:09N allél gyakorisagat reprezentativ

magyar populacidban. 7345 vizsgalt személy koziil Osszesen 1 esetben
tudtuk a C*04:09N all¢lt kimutatni, ez alapjan az allélgyakorisag
0,0068%. A magyar populacioban kimutatott allélfrekvencia érték
szignifikansan kisebb volt nemzetkozi szakirodalomban talalt értékekhez

képest (p=0,043-0,0001, p=0,018 és p=0,001). Ugyanezen a vizsgalt
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anyagon meghataroztuk a becsiilt haplotipus frekvencia értékeket a HLA-
A*02~B*44~C*04~DRB1*07 (0,34%) ¢és a HLA-A*23~B*44~DRB1*07
(0,78%) haplotipusok esetében. A kapott értekek Gsszhangban vannak a
nemzetk6zi HLA adatbazisban (www.allelefrequencies.net) talalt
adatokkal.

2. Elsdkeént hataroztuk meg a HLA allélcsoport frekvencia értékeket a HLA-
A, -B ¢és -DRB1 lokuszokban DNS alapu kisfelbontdsa HLA tipizalasi
eredményeket feldolgozva a magyar populacioban ¢és Magyarorszag
legnagyobb etnikai kisebbségében, a magyar roma csoportban. A két
populdcioban  detektalt HLA  allélcsoport  frekvencia  értékek
Osszehasonlitdsa alapjan, szamos allélcsoport szignifikansan gyakrabban
fordult el6 a magyarorszagi roma populdcioban (pl.: A*01; A*11; B*40;
B*52; DRB1*14 és DRB1*15). Mas allélcsoportok gyakorisaga viszont a
magyar populacioban volt szignifikdnsan magasabb (pl.: A*03; B*07,
B*18; B*44 ¢s DRB1*13).

3. A két magyarorszagi csoportot vizsgalva a HLA-A 16kuszban mutatkozott
a legtobb kiilonbség. A detektalt allélcsoportok szdmdaban, a kumulativ
allélcsoport gyakorisagban és a heterozigdtasagban detektalt szignifikans
kiilonbségek egymast alatdmasztva azt mutatjak, hogy a magyar roma
populacidoban kisebb a géndiverzitdas a magyar populdcidhoz képest a
HLA-A 16kusz esetén. Ez feltételezhetden az alapitd hatdsnak (founder
effect), illetve a genetikai sodrodasnak a kovetkezménye, amely a
ciganysag Indiabol torténd kivandorlasa sordn kdvetkezett be, tobb mint
ezer évvel ezeldtt. Kis populdciokban erds a genetikai sodrodas, ennek
koszonhetden az alapitd populaciobol bizonyos HLA allélcsoportok
teljesen eltlinhettek, masok pedig felszaporodtak. Az altalunk vizsgalt
roma populacidban feltételezhetden az A*29 ¢s A*30 allélcsoport veszett
el teljesen, mig az A*02, A*01 és az A*11 gyakorisaga annyira megnott,

hogy nem csak a hdrom legnagyobb frekvencia értéket mutatjak, hanem a
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detektalt gyakorisagi értékek Osszege meghaladja a 76%-ot. Az alapito
hatast a cigany kozosségekben felerdsitette a nagymértékben jelen 1évo
1zolaltsag €s endogamia is.

. A genetikai tdvolsagokat dbrazolva kimutattuk, hogy Magyarorszag kozel
helyezkedik el a vizsgalt eurdpai csoportokhoz a HLA-A, -B és -DRBI1
lokuszok esetén. Ezt megerdsiti a transzplanticidés gyakorlat, amely
szerint az idegen donorok nagy része europai regiszterekbdl szarmazik.

. A magyar roma populéacid €s a spanyol roma csoport kozott kis genetikai
tavolsagot detektaltunk a HLA-B és —DRBI1 16kuszokndl és ez a két
csoport kozel helyezkedik el az indiai csoporthoz is, amely megerdsiti a
roma csoprtok indiai eredetét. JelentOs kiilonbség ebben az esetben is a
HLA-A 16kusznal figyelhetd meg, amelynél a harom roma-eredetii
populacié kozotti tdvolsag szignifikans. A fentiek alapjan elmondhatjuk,
hogy a HLA-A 16kuszra eltéré evolucios hatasok érvényesiilnek, mint a
HLA-B ¢és -DRBI1 16kuszokra.

. Klinikai kovetkezménye eredményeinknek, hogy a magyar roma etnikai
kozosséghez tartozd recipienseknek legnagyobb eséllyel olyan magyar
onkéntes donorok kozott talalhatnank alkalmas donorokat, akik maguk is
roma etnikai kozosséghez, kiillonosen magyar roma csoporthoz tartoznak.
Ehhez a Magyar Ossejtdonor Regiszterben 1évé donorok szaménak
novelése lenne sziikséges, rdadasul célzottan a roma kisebbség
megszolitdsa jelenthetne igazi megoldast. Természetesen ez lehetOséget

jelentene Eurdpdban vagy mashol €16 roma betegek szamadra is.
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