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Sazetak

Povezanost HLA-B27 i ankilozantnog spondilitisa,
odnosno drugih spondiloartropatija, poznata je viSe od tri-
deset godina. Unatoc velikom broju radova, puno nepo-

Kljuéne rijeci

znanicaipitanjajos je otvoreno. U ovom su ¢lanku iznesena
nova saznanja o raznovrsnosti, evoluciji, raspodjeli alela
HLA-B27, kao i o hipotezama povezanosti s bolestima.
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Summary

The association between HLA-B27 and ankylosing
spondylitis is well established more than thirty years. In
spite of numerous studies in this field, a lot of unknown
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is still present. In this review, polymorphism, evolution,
distribution and current pathogenetic hypotheses are
presented.
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Gen HLA-B27 je predmet interesa viSe od tride-
set godina zbog otkri¢a povezanosti s ankilozantnim
spondilitisom (AS). Pocetkom sedamdesetih godina
proslog stolje¢a Brewerton i Schlostein su, neovisno
jedan od drugog, izvijestili o povecanoj ucestalosti anti-
gena HLA-B27 medu bolesnicima s AS-om (1). Istrazi-
vanja koja su kasnije uslijedila pokazala su da je anti-
gen HLA-B27 prisutan medu 90-95% bolesnika s AS-
om u skoro svim istrazivanim populacijama, §to ovu
povezanost ¢ini jednom od najjacih poznatih veza izmedu
nekog od gena HLA i bolesti. Vazno je re¢i da je HLA-
B27 pokazao povezanost i s ostalim spondiloartropati-
jama (SpA). Iz tablice vidimo da povezanost izmedu
gena HLA-B27 i razlic¢itih SpA nije ujednacena, isto
kao $to je razli¢ita medu razli¢itim etnickim skupinama
(2). Podaci izneseni u tablici odnose se na populacije
zapadne Europe. Vrijednosti su priblizne i odnose se
na zapadnoeuropske populacije unutar kojih je ucesta-
lost antigena HLA-B27 4-8%.

doc.dr.sc. Zorana Grubi¢, dipl.ing.biol.

Za razliku od reaktivnog artritisa, kod AS-a nije
pronaden “okidac” za pocetak bolesti. Naime, rezultati
brojnih istrazivanja pokazali su da je pocetak reaktivnog
artritisa vezan uz bakterijske infekcije urogenitalnog su-

Tablica. Uéestalost antigena HLA-B27
u spondiloartropatijama (2)
Table. The frequency of HLA-B27 antigen
in spondyloarthropathies (2)

Bolest % HLA-B27
Ankilozantni spondilitis (AS) 95
Reaktivni artritis (ReA) 40-80
Psorijati¢ni artritis (PsA) 30-75
Sakroileitis 40-50
Nedefinirane spondiloartropatije 70

stava (Chlamydia trachomatis), crijeva (Yersinia, Salmo-
nella, Shigella, Campylobacter) ili disnog sustava (Chla-
mydia pneumoniae) te da je izmedu 40 i 80% bolesnika
s reaktivnim artritisom pozitivno za antigen HLA-B27.
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Na pocetku istrazivanja povezanosti antigena HLA-B27
i bolesti smatralo se da je gen HLA-B27, gen biljeg za
bolest tj. povezan s genom uzro¢nikom bolesti, ali da je
sam ne uzrokuje. Sadasnje spoznaje to opovrgavaju i
ostavljaju vrlo malo sumnji da sam gen HLA-B27 nije
ukljucen u razvoj AS-a, a razlozi koji navode na takav
zakljucak su povezanost koja je uo¢ena u vecini etni¢kih
skupina neovisno o odredenom haplotipu HLA u kojem
se gen HLA-B27 pojavljuje te ¢injenica da HLA-B27
transgeni¢ni misevi razvijaju bolest vrlo sli¢nu spondilo-
artropatijama kod ljudi.

Unato¢ brojnim radovima na ovom podrué¢ju uloga
HLA-B27 u patogenezi AS-a jos$ nije do kraja razjasnje-
nja, ali se vecina objasnjenja moze svrstati u tri skupine
hipoteza.

Hipoteza artrogenog peptida pretpostavlja da lim-
fociti T, nakon poticaja od strane krizno-reaktivnih bak-
terijskih peptida, kao ciljne antigene prepoznaju prirodne
ligande molekula HLA-B27 (3).

Hipoteza o aktivaciji neuobi¢ajenog imunoloskog
odgovora limfocita T i nastanka upale uslijed neklasi¢nog
prepoznavanja teskih lanaca (o lanac) molekule HLA-
B27 koji nemaju uz sebe vezane lake lance (3, -mikroglo-
bulin). Naime, molekule HL A razreda I (pa tako i mole-
kula HLA-B27) gradena je od jednog teskog (o lanac) i
jednog lakog (B, lanac). Teski lanac, molekularne teZine
od priblizno 45 kilodaltona (kD) kodiran je genima HLA
razreda [ 1 prolazi kroz stani¢énu membranu, a tvore ga 3
domene (o, a, i a,). Laki je lanac molekularne teZine
od priblizno 12 kD kodiran genom na kromosomu 15
(B,-mikroglobulin). TCR (T-stani¢ni receptor) limfocita
mora prepoznati strani peptid unutar pukotine molekule
HLA razreda I (tvore je domena o, i o), ali i vezno
mjesto na molekuli HLA razreda I. (slika 1). Geni HLA
razreda | koji kodiraju teski lanac, molekule gradeni su
od 8 egzona, od kojih su najpolimorfniji egzon 2 i 3 od-

Slika 1. Shematski prikaz grade molekule HLA razreda |
i gena HLA razreda |

Figure 1. The shematic structure of HLA class | molecule
and HLA class | gene
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govorni za kodiranje domene o, i a,. Ove dvije domene
teskog lanca tvore bo¢ne strane pukotine unutar koje se
vezu dijelovi stranih antigena, peptidi duzine 9-11 amino-
kiselina (aa). Dno pukotine za vezanje peptida zatvara
domena o, koja je kodirana egzonom 4 i nije tako poli-
morfna kao dvije prije navedene domene. Unutar puko-
tine za vezanje peptida postoji 6 specificnih dzepova
koji se oznacavaju od A do F (slika 2; TCR-T stani¢ni

Slika 2. Shematski prikaz grade pukotine molekule HLA-B27
za vezanje peptida
Figure 2. Shematic diagram showing binding groove
of HLA-B27 molecule
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receptor; P1-P9 pozicije unutar peptida za vezanje na
molekulu HLA (P2, P3 i P9), pozicije za vezanje na TCR
(P1, P41P8)1ipozicije za vezanje na molekulu HLA 1T
stani¢ni receptor (PS5, P6, P7); glavno vezno mjesto na
peptidu za molekulu HLA je pozicija P2, dok su pozicije
P3 i1 P9 sekundarna vezna mjesta). Dva glavna vezna
mjesta na molekuli su pozicije 2 (P2) 19 (P9). Iako raz-
liciti podtipovi gena HLA-B27 vezu razlicite peptide,
ipak se raspored aminokiselina u peptidima preklapa.
Analiza peptida pokazala je da se radi o peptidima koji
gotovo uvijek na poziciji 2 imaju aminokiselinu arginin,
anapoziciji 9 histidin. Smatra se da poznavanje kombi-
nacija peptida koje vezu molekule HLA-B27 kao i pozna-
vanje kristalografske strukture samih molekula HLA-
B27 te otkri¢a vaznosti pozicija 24, 45, 67, 1141 116
moze dati odgovore na ulogu gena, odnosno molekula
HLA-B27 u nastanku spondiloartropatija (4,5).

Hipoteza upale koja nije ovisna o antigenskoj pre-
zentaciji, ve¢ je povezana sa stresnim odgovorom endo-
plazmatskog retikuluma $to uzrokuje nagomilavanje tes-
kih lanaca molekule HLA-B27 bez 3, mikroglobulina.
Uslijed nagomilavanja teskih lanaca dolazi do stvaranja
homodimera (2 teska lanca medusobno su spojena disul-
fidnom vezom na poziciji 67). No, sadasnja saznanja ne
daju odgovore je li stvaranje homodimera specifi¢no i
je li povezano s nastankom spondiloartropatija, odnosno
imaju li HLA-B27 negativni bolesnici homodimere dru-
gih molekula HLA (6,7).
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Gen HLA-B27 pokazuje veliki polimorfizam koji
je u proslosti bio vise izrazen u Aziji nego u Europi,
gdje su populacije puno sli¢nije s obzirom na zastuplje-
nost pojedinih podtipova. Do danas su poznata 24 razlici-
ta podtipa tj. alela gena HLA-B27, medutim taj se broj
mijenja iz godine u godinu (8). Pojedini aleli se oznaca-
vaju od HLA-B*2701 do -B*2725 s time da nema alela
HLA-B*2722 koji je greskom 2000. godine prijavljen
kao novi alel. Dvije godine kasnije, naknadnim sekven-
cioniranjem cijelog alela HLA-B*2722, utvrdeno je da
se ne radi o novom podtipu nego da je rije¢ o vec¢ pozna-
tom alelu B*2706. Stoga, da bi se izbjeglo ponavljanje
takvih pogresaka u buduénosti, neophodno je pri otkricu
novih alela sekvencionirati ne samo egzon 2, veé i egzon
3, odnosno introne potencijalnih novih alela HLA razreda
I. Od pocetka devedesetih godina proslog stoljeca i sve
vece primjene molekularnih metoda u odredivanju gena
HLA razreda I otkrivana su godi$nje prosje¢no 2 podtipa
gena HLA-B27. Od svih danas poznatih podtipova, alel
HLA-B*2705 je pokazao najvecu rasprostranjenost i pre-
dominantan je unutar populacija bijele rase (8). Uocen
jeiupopulacijama drugih rasa, a rasprostire se od sjevera
Kanade (Eskimi), preko Rusije, sjeverne Indije, zapadne
Afrike, do Polinezije 1 Koreje (slika 3). Ucestalost alela

Slika 3. Raspodjela alela HLA-B*27 u svijetu
Figure 3. The distribution of HLA-B27 alleles in the world
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HLA-B*2705 raste od juga prema sjeveru zemljine kug-
le, $to moze biti rezultat migracija sa sjevera Europe
prema Aziji $to je dovelo do prisutnosti ovog alela na
juznim podru¢jima zemljine kugle. Drugi najéeséi alel
medu bijelcima, alel HLA-B*2702 uglavnom je uocen
medu populacijama bijele rase, a s malom ucestalo$c¢u
se pojavljuje i medu nekima od populacija Zute rase.
Vazno je spomenuti da je medu Zidovima i Berberima
koji sada naseljavaju sjeverna podrucja Afrike, a dosli
su s Bliskog Istoka, alel HLA-B*2702 predominantan.
Medu HLA-B27 pozitivnim Berberima uz ovaj alel uo-
¢en je jo§ samo alel HLA-B*2705. Ovi su nalazi naveli
na pretpostavku da je alel HLA-B*2702 nastao konverzi-
jom gena iz alela HLA-B*2705 bas$ na Bliskom Istoku
te da se iz tog dijela svijeta prosirio u sjevernu Afriku
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odnosno u Europu i dalje po svijetu. Osim ova dva pod-
tipa gena HLA-B27, nadeni su i drugi podtipovi, ali s vr-
lo niskom zastupljenos¢u. Tako su na primjer, aleli HLA-
B*2708 1-B*2709 za sada uoc¢eni samo medu ispitanici-
ma u Europi. Alel HLA-B*2708 je naden samo kod 2
ispitanika u Velikoj Britaniji i kod jednog bolesnika s
AS-om na Azorima, dok je alel HLA-B*2709 uocen me-
du stanovnicima Sardinije. Medu stanovnicima Afrike,
osim alela HLA-B*27051-B*2702 prisutan je i alel HLA-
B*2703 (>>20%). Treba istaknuti da je broj istrazivanih
i referiranih populacija iz Afrike znatno manji nego npr.
iz Europe ili Azije te je mozda u tome objasnjenje malog
brojarazlicitih alela HLA-B27 medu stanovnicima Afrike.
U Aziji suuoceni aleli HLA-B*2704, -B*2706, -B*2705,
1 -B*2702 pri ¢emu u razli¢itim populacijama najvecu
zastupljenost pokazuju razliciti podtipovi gena HLA-B27
(slika 3). Raspodjela podtipova HLA-B*2701, -B*2710,
-B*2711, -B*2712 i -B*2713 je jo$ nepoznata i nepot-
puna te ¢e tek buduéa istrazivanja dati odgovor o njihovoj
zastupljenosti u razli¢itim populacijama u svijetu. Naime,
prema podacima alel HLA-B*2701 je uocen u vrlo ma-
lom postotku (1%) u Danskoj medu HLA-B27 pozitiv-
nim osobama kao i u Spanjolskoj (9-11). Medutim sve
dosadasnje podatke o rasprostranjenosti pojedinih alela
gena HLA-B27 treba uzeti s rezervom jer nisu kompletni.
Naime, neke populacije su istrazivane prije desetak godi-
na, a neke u posljednih nekoliko godina kada je broj po-
znatih podtipova gena HLA-B27 mnogo veci. Ovakvom
misljenju idu u prilog i rezultati rada autora iz Nizozem-
ske koji su unutar skupine od 78 osoba pozitivnih za an-
tigen HLA-B27 nasli 11 razlic¢itih podtipova (12). Istrazi-
vanja provedena u Hrvatskoj otkrila su osim ucestalosti
alela HLA-B*2705 i HLA-B*2702, i vrlo nisku (2%)
zastupljenost alela HLA-B*2704 (13,14).

Analiza redoslijeda parova baza pojedinih podti-
pova, kao i njihova rasprostranjenost u svijetu dovela je
do zakljucka da je najstariji podtip gena HLA-B27 alel
HLA-B*2705, iz kojeg su nastajali svi ostali podtipovi
uslijed jednog ili vise genetskih dogadaja (slika 4; Odnos
medu pojedinim alelima HLA-B27 napravljen je na te-
melju raznovrsnosti egzona 2, raznovrsnost egzona 3 i
introna nije uzeta u obzir jer sekvence za brojne alele
nisu precizne ili uopce nisu napravljene. Za alele HLA-
B*2708, -B*2712, -B*2716 ne moze se sa siguro§¢u reci
koji je njihov evolucijski razvoj jer se alel HLA-B*2708
razlikuje od alela HLA-B*2705 u aminokiselinama na
pozicijama 77, 80, 82, 83, alel HLA-B*2716 na pozicija-
ma 69, 70, 71, a alel HLA-B*2712 je razli¢it od alela
HLA-B*2705u aminokiselinama na svim tim pozicija-
ma, te je stoga mogao nastati ili od HLA-B*2708 ili od
od HLA-B*2716 ili direktno od HLA-B*2705. Upitna
je i evolucija alela HLA-B*2721 koji je mogao nastati
iz alela HLA-B*2704 od kojeg se razlikuje za pozicije
97, 1141 116 ili pak od alele HLA-B*2706 od kojeg je
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Slika 4. Pretpostavljena evolucija poznatih podtipova gena HLA-B27
Figure 4. Proposed evolutionary relationship among HLA-B27 subtypes
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razli¢it samo za aminokiselinu na poziciji 97.). Najcesce
je pri tome bila rije¢ o konverzijama gena, a u manjem
broju slucajeva o tockastim mutacijama. Kao primjer
tockastih mutacijamogu nam posluziti aleli HLA-B*2703,
-B*27171-B*2709 koji su nastali tockastim mutacijama
na poziciji 59 unutar domene a. , odnosno na poziciji 116
unutar domene o,. Nasuprot tomu alel HLA-B*2704,
predominantan podtip u populacijama Zute rase, najvje-
rojatnije je nastao mnogo sloZenijim putem. Pretpostavlja
se da je nastao kao rezultat triju neovisnih genetskih do-
gadaja tj. izmjene po jedne aminokiseline u svakoj poje-
dinoj domeni. Na temelju sekvenci alela HLA-B27 na-
pravljena je klasifikacija svih poznatih podtipova u tri
odvojene skupine (15). Pri tome nije uzeta u obzir dome-
na a, (pozicija 211) kao ni polimorfizam unutar introna
koji su se takoder pokazali raznovrsnim iz jednostavnog
razloga $to sekvence tih regija nisu poznate tj. napravlje-
ne za sve do danas poznate alele. Ovakva bi podjela mog-
la biti izuzetno vazna i korisna za sva daljnja biokemijska
i funkcionalna istrazivanja gena HLA-B27.

Prva skupina obuhvaca alele koji se od alela HLA-
B*2705 razlikuju u samo jednoj aminokiselini nastaloj
uslijed tockaste mutacije ili konverzije gena: HLA-B*2713
(vodeca sekvenca); HLA-B*2703,-B*2717 (domena a. )
HLA-B*2709, -B*2710 (domena a,).

Druga skupina alela razlikuje se od alela HLA-
B*2705 u viSe aminokiselina unutar iste domene nastalim
uslijed konverzija gena; HLA-B*2701,-B*2702,-B*2708,
-B*2712,-B*2716,-B*2723 (domena a,); HLA-B*2707,
-B*2714, -B*2719 (domena a.,).

Treca skupina ukljucuje alele koji su nastali iz dru-
gih potipova gena HLA-B27,ane iz podtipa HLA-B*2705.
HLA-B*2704 i -B*2718 nastali su mutacijom iz HLA-
B*2710. HLA-B*2711 nastao je mutacijom iz HLA-
B*2707. HLA-B*2706, -B*2715, -B*2720, -B*2721, -
B*2724, -B*2725 nastali su mutacijom iz HLA-B*2704,
s time da je alel HLA-B*2721 mogao nastati i iz alela
HLA-B*2706.

Glavno pitanje koje se postavlja u svim istraziva-
njima povezanosti gena HLA-B27 i AS-a je koji je od
tih podtipova podlozan za AS, a koji nije. Naime, opce
je poznata Cinjenica da razlike u slijedu aminokiselina

8

imaju utjecaja na specifi¢nost vezanja pojedinih peptida,
odnosno na kemijske i funkcionalne znacajke same mo-
lekule HLA-B27. Mnogi od podtipova nadeni su kod
samo jednog ili nekoliko pojedinaca te je stoga njihova
povezanost s AS-om nejasna i upitna. Neka od istraziva-
nja pokazala su da pojedini bolesnici s AS-om nose neki
od rijetkih alela HLA-B27, stoga bez molekularnih istra-
zivanja s velikim brojem bolesnika nije moguce donijeti
zakljucak o njihovoj ulozi u razvoju AS-a. Dosadasnja
populacijska istrazivanja, provedena Sirom svijeta, poka-
zala su da su aleli HLA-B*2702, -B*2704, -B*2705 1 -
B*2707 podlozni za AS (16-18). Za alel HLA-B*2708
postoje oprecni rezultati, obiteljska istrazivanja pokazala
sudaje povezan s AS-om, dok su Sudarsono i sur. zaklju-
¢ili da nije povezan (19). Medutim, opsezna istrazivanja
za ovaj podtip nisu napravljena. Za alel HLA-B*2703,
prisutan medu crncima zapadne Afrike i SAD-a, takoder
nije jasno je li povezan s AS-om. Naime, Brown i sur.,
koji su analizirali populaciju Gambije otkrili su da ni alel
HLA-B*2703, a ni alel HLA-B*2705 nisu povezani s
AS-om. Autori smatraju da unutar ove populacije postoji
nepoznati, zastitni, genski biljeg za bolest (20). Istraziva-
nja provedena u Senegalu izvijestila su o tri bolesnika s
AS-om koji su bili pozitivni za alel HLA-B*2703, §to
navodi na zakljucak da je ovaj podtip ipak podlozan za
bolest (21). Za alele HLA-B*2706 i -B*2709, koji su
vrlo ograniceno rasprostranjeni, takoder postoje oprecni
rezultati. Naime, prva populacijska istrazivanja (provede-
nau Kini) o povezanosti alela HLA-B*2706 1 AS-a uka-
zala su na postojanje veze s alelom HLA-B*2704, ali ne
i s alelom HLA-B*2706. Do istih zakljucaka dosli su i
autori iz Tajlanda, Indonezije, a istrazivaci iz Singapura
unutar skupine od 25 bolesnika sa spondiloartropatijama
nasli su jednog bolesnika s podtipom HLA-B*2706 (22,
23). Sve to govori u prilog slaboj povezanosti ili 0 izos-
tanku povezanosti podtipa HLA-B*2706 i AS-a unutar
onih populacija u kojima su drugi podtipovi gena HLA-
B27 povezani s boles¢u. Sli¢na je situacija i s alelom
HLA-B*2709 koji je s visokom ucestalos¢u od 25% na-
den medu HLA-B27 pozitivnim osobama, ali ne i medu
bolesnicima na Sardiniji. Do istih saznanja dosli su i au-
tori iz kontitnentalne Italije, gdje ovaj alel nije naden
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medu bolesnicima iako mu je ucestalost medu zdravim
HLA-B27 pozitivnim osobama priblizno 3%. Medutim,
postoje podaci o Cetiri bolesnika koji su bili nositelji
alela HLA-B*2709 i imali nedefinirane spondiloartropatije
(8,24). Uocenu povezanost AS-a s alelima HLA-B*2701
1-B*2710 unutar obitelji bolesnika s AS-om neophodno
je potvrditi opseznijim populacijskim istrazivanjima (8).
Bez obzira na dosadasnje rezultate za donosenje bilo kak-
vog kona¢nog zakljucka neophodno je provesti jos mno-
ga istrazivanja u koja ¢e biti ukljucene i druge populacije
kao i moguc¢nost analize novootkrivenih podtipova. Nai-
me, rezultati povezanosti AS-a i pojedinih podtipova ge-
na HLA-B27 stvarno su znac¢ajni ako uzmemo u obzir slic-
nosti u strukturi izmedu alela HLA-B*2705 i -B*2709
odnosno izmedu alela HLA-B*2704 1 -B*2706. Alj, isto
tako nije moguce donijeti konacan zakljucak o negativnoj
povezanosti pojedinih podtipova jer treba uvijek imati
na umu da je rije¢ o vrlo sloZzenoj multigenetskoj bolesti
za Ciji nastanak vaznu ulogu igraju i drugi geni, a ne sa-
mo gen HLA-B27.

U suprotnosti s velikim brojem radova koji se bave
bolesnicima s AS-om pozitivnih za gen HLA-B27 postoji
neusporedivo manji broj radova koji se bavi bolesnicima
s AS-om, koji medutim nisu nositelji gena HLA-B27.
Jos je tijekom Devetog medunarodnog radnog sastanka
o tkivnoj podudarnosti (Ninth International Histocom-
patibility Worskop) odrzanog 1984. godine jedan od
predmeta istrazivanja bila skupina bolesnika koji su imali
AS, ali nisu imali antigen HLA-B27 (25). U istrazivanje
je bilo ukljuc¢eno 19 laboratorija Sirom svijeta, medu nji-
ma 1 Zavod za tipizaciju tkiva KBC-Zagreb. U toj je
medunarodnoj studiji medu bolesnicima, uo¢ena pove-
¢ana ucestalost ili jednog od antigena (HLA-B7, -B22, -
B13) iste kriznoreaktivne skupine kojoj pripada i anti-
gen HLA-B27 ili jednog od antigena povezanih s psorija-
zom (HLA-B38, -B39, -B57). Noviji radovi iznose rezul-
tate o povecanoj ucestalosti alela HLA-B*39 medu ja-
panskim bolesnicima s AS-om §to je u skladu s rezulta-
tima koje je dobio Khan i sur. prije tridesetak godina.
Oni su takoder uocili poveéanu ucestalost antigena HLA-
B16 (ovaj antigen je kasnije podijeljen na dva zasebna
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