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�Ä·Á�Z���¿�cZ¿YÂÌu�Z]�Ä·Á�Z�|¿{Â]���cZ¿YÂÌuºÅ��ËZ»�M�¹Z´ÀÅ��{�Ì£�Á�¾���¾f�]M�Ä�Ì¸eZÅ��
|¿{Â]� �� ÉY�]e� ÃZ´ËZm� �{� cZ¿YÂÌu� `ÌeÂ¿�� ¾ÌÌ BoLA-DRB3Ê·YÂe� �Á�� ,�ºÌ¬f�»� Ê]ZË
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|Ì�Y� Ê·YÂe�cZ�Ô�YÉZÅÄÀÌ»M�ÉµÂ°¸»�BoLA-DRY�Y� ,Ë�Ê��Â»M� ÃZ³�Z¯� ¾Ë�yM� �{� Ã|�� Ä

BoLA|��Ã{Z¨f�Y���z»�Ê�y�µ|»�®Ë��Y�µZ�eY�ÃZ´ËZm�ÄÀÌ»M�ÉZÅ|Ì�Y��iY�Ê]ZË��Y�ÉY�]��¸f
�µÂ°¸»�É|ÌfbaBoLA-DRÄ ·Z�»�{�Â»�cZ¨���]�,|��Ã{Z¨f�Y����ÄÀÌ»M�ÉZÅ|Ì�Y�{Y{�½Z�¿�lËZf¿

�ÃZ´ËZm��{�{ÂmÂ»��µÂ°¸»�¹YBoLA-DR ��ÌiZe��ÂW�M��Â¯Â¯Â¸Ì§Zf�Y�®Ë�ve��yZ���]��
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Ã�YÁZÅÉ|Ì¸¯�É��BoLA-DRÌ§Zf�Y�,�,�ÂW�M��Â¯Â¯Â¸{ZË{�YµÂ¸��®e�ÉZÅÄf�Å�½Ây�ÉY  

������������������������Ê�Ìv»½Zf�a�¹�Á�,  
  

Ä»|¬»  
É�Z¼Ì]���Á�a� d À�� Ä]� É{ZË�� cY�Z�y� Ê»Y{� ÉZÅ

Ê»� ¶Ì¼ve� Ê¸ÅY� cZ¿YÂÌu|ÀÀ¯,��]� Ê]Â¸�»Z¿� cY�iY� Á�
|¿�Y{� cZ¿YÂÌu� �ËZ�M� �É�eY�f�Y�µ�fÀ¯� Ê¿ÂÀ¯� ÉZÅ

É�Z¼Ì]�Ê»Y{�ÉZÅ�¶»Z�|m�{Y�§Y�½{�¯�ÄÀÌ�¿�«�Á�É�Z�Y
ÃÁ�³� ZË� ,�Z�u� ÉZÅ� ,ZÅ�Z¼Ì]� ½Z»�{�µÂ�Y� dËZ��

� ½ÂÌ�ZÀÌ�¯YÁ� Á� Êf�Y|Æ]d�Y��Axford & Owen 

1991���É�Z¼Ì]��Y�É�ZÌ�]�,µZu�¾ËY�Z]�ZÅ�Z]�Á�ZÅÉ�{ZË�
|Àf�Ì¿�µ�fÀ¯�¶]Z«� Ã|�� ���zf»Ì�sÔ�Y� Á���Á�a�¾

�µZ^¿{�Ä]�¹Y{�{Y�¿ËÂ¿�ÉZÅ�Z°ÅY��¾f§ZËM�Z¯�Á�¾��e|»�ÉY�]
]� µ�fÀ¯ÌÉ�Z¼� ZÅ|Àf�Å� �� ½Z�¿� cZ ·Z�»Ã{Y{�Ä¯� |¿Y

]� Ä]� d»ÁZ¬»� Á� ½ÂÌ�ZÀÌ�¯YÁ� Ä]� x�Za� d¨�ÌÉ�Z¼�ZÅ
�Ê°Ìf¿���¿ZË�YÁ� ÉY�Y{d�Y�Glass 2004�� �µÂ°¸»�ÉZÅ

Ä�Â¼n»É�Êf§Z]� �Z³�Z�� Ê¸�Y��MHC1� ��É|Ì¸¯��¬¿
x�Za�ºÌ�Àe� Á�{ZnËY� �{ÉZÅ½����Âe� Á�|¿�Y{�ÊÀ¼ËY� -

�¾Ì¼Å�Z]�ÉZÅÊ»�ÊÅ{�»��¹Â¿���{�¹Z¿|¿Â����Ã|����Y�³
                                                                                  
1. Major histocompatibility complex 
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���  �����������Ä¸n»�Ê»Y{�¹Â¸��½Y�ËY�Ã�Á{���Ã�Z¼��,��,���� 

½�� Ä¯ZÅÉMHC� ¾Ì]���� Ze�����À¯Y�a� �Y� |��{�
x�Za� �{� Ã|�� Ã|ÅZ�»Ê»� h�Z]� Y�� ÊÀ¼ËY� ÉZÅ�|¿Â�

�Glass 2004� ��Ä�Â¼n»É�ÉY�Y{� Êf§Z]� �Z³�Z�� Ê¸�Y�
�,½��É{ZË��{Y| e�Á�¾Ì£Á�{�½�d�Y��½��ÉZÅMHC��{�

��ËZ¼f»��Ô¯�Ä���{�½Y�Y|¿Zf�aI� ,II� Á�III�Äf�{�É|À]
Ê»¿Â�|� �½���Ô¯�ÉZÅI� Á�IIµÂ°¸»��ÊÅ{�»�� Y��ÊËZÅ
Ê»�ÊÀ¼ËY�x�Za�ºÌ�Àe�Á�{ZnËY��{�Ä¯�|ÀÀ¯��¬¿|¿�Y{��

µÂ°¸»�¾ËYÊf¿M�ÄWY�Y�ªË����Y� ZÅdÌ�Â¨À·�Ä]�½��ÉZÅT�
Ê»� �¬¿� ÉZ¨ËY|ÀÀ¯� �µÂ°¸»� ÉZÅMHC� �Ô¯�I��{�

Y�YËÄÉ� Ê^Ë�¬e� µÂ�� Z]� ÉZÅ|Ìfba���Ä]� ÄÀÌ»M� |Ì�Y�
�µÂ¸�Â¨À·� ÉZÅÌ� ÊfCD8+|¿�Y{� �¬¿�� �µÂ°¸»�ÉZÅ

MHC��Ô¯�II¶ËÂ��ÉZÅ|Ìfba�� µÂ�� Z]� Á� �e��-���
dÌ�Â¨À·� Ä]� Y�� ÄÀÌ»M� |Ì�Y�ÉZÅCD4+Ê»� Ä�����|ÀÀ¯

�Chicz et al., 1993� ��Y�Y� ÉZÅ|ÌfbaË���Âe� Ã|�� Ä
µÂ°¸»��Ô¯�ÉZÅII�¿�Á�³Y��]ZÀ»��Y�Z^·Z£�,,�Á�ÉZÅ|Ìfba�

Y�YËµÂ°¸»� ��Âe� Ã|�� ÄÅ��Ô¯�ÉZI��¿�Á|¿M� �]ZÀ»� �Y�
Ê»� ªf�»� |¿Â��Engelhard 1994� ���ZÆÀe� ½YÂÌu� �Å

eÁ�a�É{Á|v»�{Y| eÌ�¾ÌMHC�{Á|v»�Äf�{�¾ËY�Á�{�Y{�
eÁ�a��YÌ¾ÌY�Y�Ä]��{Z«�|ËZ]� ZÅËÄÉ�ªf�»�ÉZÅ|Ìfba��Ã|�

µÂ¸��Ä]� Y�Ë�Z¼Ì]�¶»YÂ�� �f�Ì]� ZË� ¹Z¼e� �Y�ÉZÅT�|À�Z]�
�Stern &Wilay 1994���½��ÉZÅMHC���ZÌ�]�½Y�Ì»�Ä]

� ¶°�� |Àq� É{ZË�|Àf�ÅÊ¸°�� |Àq� �f�Ì]� Á���{� ZÅ
�¶�Zu�É|Ìfba�cZ �«�ZË�½�ÂeZa� Z]�µÂ°¸»�|¿ÂÌa�ÃZ´ËZm

½�ÂeZa� º�Å� �Y|¿�Y{� �Y�«� ,ZÅ� �µÂ°¸»� |¿ÂÌa�dÌ§���ÉZÅ
MHC½�ÂeZa�Z]�¸°��|Àq�½Y�Ì»�Z]�ºÌ¬f�»��Â��Ä]�,ZÅÊ�

½��ÉZÅMHC��^e�»�d�Y�Ä�Â¼n»�ÉMHC�Ä]�ÁZ³��{�
BoLA1� ¹Â�Â»�d�Y� �� ½�� ¹Á{� ½Á�³YBoLA-DRB3�,

�µÂ°¸»��Y� Zf]�Ã�Ìn¿��É|Ìfba�µZ�eY�ÃZ´ËZmBoLA-DR�
Ê»�ÊÅ{�»�� Y��d�Y�¶°��|Àq�É{ZË��½Y�Ì»� Ä]� Á� |À¯

�Schaschl et al., 2004���¶·M�ÉZÅ�½�BoLA-DRB3�Z]�
� d»ÁZ¬»� Ä]� ½Ây� ½Z����Xu et al., 1993�,�

§ÂeZ»�{Ì��Ë�Â¸�Maillard et al., 1996: Maillard et 

al., 1998�½Zf�a� ¹�Á� ,Starkenburg et al 1997; 

Kulberg et al., 2007)��Á�,�ÊÀ¼ËY�ÉZÅ�f»Y�Za�Dietz et 

al., 1997; Rupp et al., 2007� �� Äf�]YÁd�Y� �Ê¸��º£�
�Z^e�Y� {ÂmÁÊÀ »� ÉZÅ¶·M� �Y� Êy�]� ¾Ì]� �Y{�½�� ÉZÅ

                                                                                  
1. Bovine Leukocyte Antigen 

BoLA-DRB3� Z]�É�Z¼Ì]�Êy�]� ,ZÅ¿Z°»ÌË�Â·ÂÌ]� º��Ê°
¿��z�»�Êf��{� Ä]� ½MÌd�� �É�ÂXe�ÉY�]� É{ZË��ÉZÅ

¼Ì]� ¾Ì]� �Z^e�Y� Ê°Ë�Â·ÂÌ]� º�Ì¿Z°»� tË��e/É�ZÅ//�Á� Z
½�� ÉZÅMHCd�Y� Ã|�� ÄWY�Y�� ��¾ÌÌ e��ÀË�³� É�ÂXe

Ã|ÀÀ¯ÏµÂ^¬»�¾Ë�e� ZÆ¿M�d�Y� ��¾ËY� É�ÂXe� ¾ËY� ¹ÂÆ¨»
d�Y�µÂ°¸»�Ä¯ZÅÉ�¦¸fz»�MHC�ÉZÅ|Ìfba�Z]�|¿ÂÌa��{�

�¶»YÂ���Y�Ã|��ªf�»»�ÉY�Ë�Z¼Ì]�,¦¸fzY�Y�ÁËÄÉ�Ä]�ZÆ¿M�
µÂ¸�� ÉZÅTÊ»� ¶¼�� Ê�ÀË�³� ,|ÀÀ¯� ��Z]� {Y�§Y� ¾ËY�]ZÀ]

`ÌeÂ¿�x�Za� ,cÁZ¨f»� ÉZÅ�®Ë� ÄÌ¸�� ÊeÁZ¨f»� ÉZÅ
Ê»�{ZnËY�É�Z¼Ì]�|ÀÀ¯�Lechler 1994��  

µÂ°¸»�Ê�ÀË�³�¶¼���ÉZÅMHC�,ZÅ|Ìfba� Z]� |¿ÂÌa� �{�
d¯Za� ÊËZÌ¼Ì�ÂÌ]� cZÌ�Â�y� ��Âe��{� {ÂmÂ»� ÉZÅ

mÊf¿M�|¿ÂÌa�ÃZ´ËZµÂ°¸»�½�Ê»�¾ÌÌ e��Â¯~»�ÉZÅ{Â���
�µÂ°¸»�É|Ìfba�µZ�eY�ÃZ´ËZmBoLA-DR�É{Y| e�¶»Z��

�®qÂ¯� d¯Zad�Y� �d¯Za� d�Y� Ã|����Y�³� ÉZÅP1�,
P4�,P6�,P7�Á�,P9��½��¹Á{�½Á�³Y���ÂeBoLA-DRB3�

Ê»� �»�� Á� |¿Â��µÂ°¸»� µZ�eY� �{� ÊeZÌu� �¬¿� ÉY�Y{
BoLA-DR� Ê¿�ÂeZa� ÉZÅ|Ìfba� Ä]�Y�Y� ÁËÄÉ�Ä]� ZÆ¿M�

µÂ¸��ÉZÅTÊ»�|À�Z]���ÄÌ¸��{�§�®Ë�ÊÀ¼ËY�x�Za�½Y�Ì»
ËÊf¿M�®Ã�ËÁ� ½�,d¯Za� ¾ËY���Âe�É{ZË�� ½Y�Ì»� Ä]��ZÅ

Ê»� ¾ÌÌ e{Â�� ��¶Ì°�e� ÄÀÌ»M� ÉZÅ|Ì�Y� �Â¿� Á� �ËY�M
d¯Za�Ã|ÀÅ{Á�a��{��Â¯~»�ÉZÅÌÌe¾�ÉZÅ���»����Âe�Ã|

¶·M� ½�� ¦¸fz»� ÉZÅBoLA-DRB3d�Y� cÁZ¨f»��
�Engelhard 1994; Sharif et al., 2000����½Zf�a� ¹�Á

�¶Ì¼ve� É�Ì�� ÁZ³� ��Á�a� d À�� Ä]� É{ZË�� cY�Z�y
Ê»»�Ä]�Y��cZ¿YÂÌu��ËZ�M�Á�|À¯Ì��ÌiZe�dve�É{ZË��½Y�

Ê»� �Y�«� |Å{�Bergonier & Berthelot 2003� ���¾ËY
Ê»� {ZnËY� Y�Ë�Z¼Ì]� ¶»YÂ�� É{ZË�� {Y| e� ��Âe� É�Z¼Ì]-

{Â�� �Z¼Ì]�¶»YÂ��¾Ë�f¼Æ»� �YY�Ë�ÉÃ|ÀÀ¯� {ZnËY�É�¹�Á�
� ½Zf�adveÊ»� ÊÀÌ·Z]�d^j»� ¹�³� É�f¯Z]� Ä]� ½YÂe

f�Y/¸Ì§Z//¯Â/¯Â//W�M� �Â//�Y� �Â//¯� Ã�Z//{���
§Zf�YÌY�§Y� h�Z]��ÂW�M��Â¯Â¯Â¸ËµÂ¸�� {Y| e���ÉZÅ

Ê»� �Ì�� Ê¿|]{Â�����Âe� d�Y� �{Z«� É�f¯Z]� ¾ËY�
º�Ì¿Z°»� ÊËZÅ� |À¿Z»µÂ¸�� �{� {ZË{�Y� Á� Z¬]� ÊËZ¿YÂe�ÉZÅ

Â³Z§�|À�Z]� Äf�Y{� ¹YÁ{� ½Zf�a� �{� Ã|ÀÀ¯� �ÂfÌ�
�Sandholm & Mattila 1986�����ÂW�M��Â¯Â¯Â¸Ì§Zf�Y

                                                                                  
2. Determinant Selection 



  Ê�eM½Y�Z°¼Å�Á���Ä�]Y�É�µÂ°¸»�É|Ìfba�µZ�eY�ÃZ´ËZm�ÄÀÌ»M�ÉZÅ|Ì�Y�BoLA-DRZ]����  ��� 

�ËZ��½YÂÀ��Ä]�½Zf�a�¹�Á�É�Z¼Ì]�¶»Z��¾Ë�edve�ÊÀÌ·Z]
d�Y�Ã|��ÄfyZÀ��  

�Á� {Y�¿� Ä]� Äf�]� Ä¯�d�Y� Ã|�� {�ÁM�]� ,µZj»� ½YÂÀ�� Ä]�
�¾Ì]� ½Z»�� �Å� �{� ,ÊËZÌ§Y�¤m� Ä¬�À»�� Ze�����Y� |��{�

ÉZÅÁZ³��ÂW�M� �Â¯Â¯Â¸Ì§Zf�Y� É�f¯Z]� Ä]� Ä¸³� ®Ë�
� Ã{Â·M|Àf�Å��Fox & Gay 1993� ��¾�¯YÁ�É{ZË��ÉZÅ

��ÂW�M��Â¯Â¯Â¸Ì§Zf�Y��Y�Ê�Z¿�½Zf�a�¹�Á�µ�fÀ¯�ÉY�]
Ê»�Ã{Z¨f�YÄf�Y|¿�Ê¿Y|Àq�dÌ¬§Â»�½ÂÀ¯Ze�Ê·Á�,|¿Â�-

|¿Y� �]� ÊÅZ´�ËZ»�M� ¶yY{� �Á�� ®ËY� ÉY��Y|¿Ã³Ì�É�
{ZË{�YµÂ¸�®e�ÉZÅÄf�ÅÂy�ÉY�Ä]�x�Za� �{�Ê�Ìv»�½
¸Ì§Zf�Y/¯Â//¯Â/�Â�W�M//�Â�e/�Â//��Fitzpatrick��Á

½Y�Z°¼Å������ �Y�YËÄ,� ��Âe� Á� Young�½Y�Z°¼Å� Á
������ �|�� ¶Ì¼°e� �Ê»� ½Z�¿� cZ ·Z�»� lËZf¿�|Å{

µÂ¸�{ZË{�Y�Ä¯�ÊËZÅÁZ³®e�ÉZÅÄf�ÅÊ�Ìv»�½Ây�ÉY�
�É�f�Ì]|¿�Y{,�d»ÁZ¬»��ÂW�M��Â¯Â¯Â¸Ì§Zf�Y��]Y�]��{�

�f�Ì]É�� |¿�Y{�Fitzpatrick et al., 1999�.�¾ËY� ¥|Å
ªÌ¬ve,Ä�]Y�� Ê���]�É�ÄÀÌ»M� ÉZÅ|Ì�Y� Ê·YÂe� ¾Ì]�

� µÂ°¸»� É|Ìfba� µZ�eY� ÃZ´ËZmBoLA-DR� Z]� ,{ZË{�Y�
µÂ¸�®e� ÉZÅÄf�Å�Ä]� x�Za� �{� Ê�Ìv»� ½Ây� ÉY

¾ÌÀeÂ¸³Z¼ÅÂfËZ§�Á��ÂW�M��Â¯Â¯Â¸Ì§Zf�YÎ��PHA��Â]{�  
  

�Á��Á�{YÂ»ZÅ  
�cZ¿YÂÌu  
Z»�M� ¾ËYÄ��Â»� �{� �Ë�Ã|°�¿Y{� Ä]� Äf�]YÁ� ¾Ì·��� É

Á�Â^ÀË{Y�ÃZ´�¿Y{�Ê°��b»Y{�|��¹Zn¿Y��,�ÅÁ�a�¾ËY��{���
� �Y�Ä·Z�Â³É�� ,¾ËZf�¸Å� {Y�¿����Ä·Z�Â³É��±�Á{

�F2� �� ,Ä·Á�Z�� Á� ¾ËZf�¸Å���Ä·Z�Â³É��R1� ���Y� ¶�Zu
¾ËZf�¸Å� �¿� cZ¿YÂÌu���Ì»M-�Ã{Z»� cZ¿YÂÌu� Z]� Ä·Á�Z��

�Á�¾ËZf�¸Å���Ä·Z�Â³É��R1���cZ¿YÂÌu���Ì»M��Y�¶�Zu
¾ËZf�¸Å�Ã{Z»-�Ä·Á�Z���¿�cZ¿YÂÌu�Z]�Ä·Á�Z��|��Ã{Z¨f�Y��

� cZ¿YÂÌuÅ� �ËZ»�M� ¹Z´ÀÅ� �{//ºf�]M� �Ì£� Á� ¾�//�¾
�Ä�Ì¸eZÅ��|¿{Â]�  

Ã�Y|¿Y�½Â»�MµÂ¸��É�Ì³Å//f�Å�®e�ÉZ//Äy�ÉY/�½Â
Ê�Ìv»  

Ã�Y|¿Y��Á�µÂ¸��É�Ì³®e�ÉZÅÄf�Å�Ê�Ìv»�½Ây�ÉY
���ÂeYoungÅ� Á�� ½Y�Z°¼������ �Ã|�� tË��e�d�Y��

                                                                                  
1. Phytohemagglutinin 

¿Z�¿� ¾Ë|Ì¼Ìe��nÀ�� �]� ÊÀf^»��Á�� ¾ËY//�,Ã|�� �Y|
3H-Tymidine� ,d�Y� ��Ã|���Y|¿Z�¿�¾Ë|Ì¼Ìe� �Y� Ã{Z¨f�Y

� ÂÌf¯YÂË{Y�� ½�Á�|ÌÅ� Z]�3H�Ã�Y|¿Y� ÉY�]� Ê�Á�� ,�É�Ì³
�½|��ÄfyZ��½Y�Ì» DNAd�Y��Ä»Z³��{�Ã{Z»�¾ËYÉ S��Y

Äy�qÉ� Ä]�Ê·Â¸��ºÌ�¬e�DNAÊ»�Á� |^�q�Ê�yZ��
Ã�Y|¿Y�ÉY�]�É�Ì³{ZË{�YÊ»�[Â�v»�Ê·Â¸��{Â����¾ËY��{

� ,�Á�Ä¿Â¼¿� Y|f]Y� Z]� ½Ây� ÉZÅ��Ê¸Ì»�� �fÌ·Ï
HBSS�

�Sigma Ltd., Poole, UK� �� �b�� ,|¿|�� ªÌ«����
Ê¸Ì»É|À«� µÂ¸v»� �Y� �fÌ·Histopaque1077 ��Sigma��

�ÉZ»{��{�Á�|��Ä§Z�Y�Ä¿Â¼¿��Å�Ä]��Äm�{�É�{Y�´Ìf¿Z��
� c|»� Ä]��{�� �Á{� �{� ,Ä¬Ì«g���|¿|�� �Â¨Ë�f¿Z����

µÂ¸��Á�|��Y|m�Ä¿Â¼¿��Å�ÊËÓZ]��z]��{�Ä¯�½Ây�ÉZÅ
�µÂ¸v»� �{� |¿{Â]� Ã{�¯�[Â��� Ä·Â·� ÄeHBSS�Â¸z»�Á�

|¿|��Â�f����|���Y�°e��´Ë{��Z]�Ä��Â�f���¶¼�����{
µÂ¸��Á�|�� Y|m�Ä·Â·� �Å�ÊËÓZ]��z]� ,½ZËZa�½Ây�ÉZÅ

]�Ã{�¯�[Â���Ä·Â·�Äe��{�Ä¯�Ã|��Äf����Ìv»��{�|¿{Â
� d�¯Eagles��BME, Gibco Life Technologies 

Ltd., Paisley, UK��|¿|��Ã{Y{�d�¯�  
Ê¸Ì»�®Ë��©Â§�µÂ¸v»��Y��fÌ·���� �µÂ¸���,�ÃY�¼Å�Ä]�
Ê¸Ì»� ®ËÄËÂ�� ÉÁZu� µÂ¸v»� �Y� �fÌ·ÉNCTC13047�

� �ÂW�M� �Â¯Â¯Â¸Ì§Zf�Y� É�f¯Z]���� ��É�f¯Z]��ZË� ,
Z§� ÉÁZu� µÂ¸v»Ë� ¾ÌÀeÂ¸³Z¼ÅÂf��Y�Y� Ä]� ¹�³Á�°Ì»�É�
�fÌ·� Ê¸Ì»� ®Ë�,��v»� Ä¿Â³� �Å� �Y� É�Z�� µÂ¸v»� ZË�

� ÊÀ¼ËY�µ�fÀ¯�,Á�°Ì»� ¶Æq� Á��Ã|Ë{� Z»�³� ¹��� �Y� �fÌ·
� ÉZ»{� �{� Á� |¿|���Â¸z»��Äm�{�É� Z]� {Y�´Ìf¿Z����

É{�|��{�c|»�Ä]�¾]�¯�|Ì�¯Y�|¿|��Ã{Y{�d�¯��Á����
Ã|ÀÀ¯� d�Y{�]� �Y� Ã{Z¨f�Y� Z]� ,¹�ZÆq� �Á�� �{É�

·Â¸�ÊFiltermat 196 TM��Canberra Packard� �����
Á�°Ì»dÌ¸a� Ä]� Á� |�� Y|m� ©Â§� µÂ¸v»� �Y� �fÌ·� ÉZÅ���
Ä¿Zy� ÉY�BibbySterilin, Staffordshire, UK� ��¶¬fÀ»
|�� �� É�Â¯Á�°Ì»� ®Ë�ìCi� �� �Y3H-Tymidine�
�Amersham Pharmacia Biotech UK Limited, 

Amersham, UK���Ä¿Zy��Å�Ä]�®ÅZq��Á�|��Ä§Z�Y��{�
�ÉZ»{��Äm�{�,�Z]���c|»�Ä]�¾]�¯�|Ì�¯Y�É{�|��{���

|¿|��½ÂÌ�Z]Â°¿Y�d�Z�� �µÂ¸��ÉY�]� Ã|��d�Y{�]�ÉZÅ
�¥~u3H-Tymidine�½Z¼fyZ���{�Ã|�¿�Ã{Z¨f�Y�DNA�,

                                                                                  
2.Hanks� balanced salt solution without calcium or magnesium 



���  �����������Ä¸n»�Ê»Y{�¹Â¸��½Y�ËY�Ã�Á{���Ã�Z¼��,��,���� 

�b��Á�|¿|��Ã{Y{�Â�f����Á�°Ì»���fÌ·Scintillation 

fluid|��Ä§Z�Y�Ä¿Â¼¿��Å�Ä]��  
��Y�Ã{Z¨f�Y�Z]�TopcountMicroplateScintillatiion and 

Luminescence Counter��Canberra Packard� ��{Y| e
¾Ë|Ì¼Ìe� �{� Ã|�� �Y|¿Z�¿� ÉZÅDNAµÂ¸�� ÉZÅ�ÉZÅ

Ã�Y|¿Y� Ã|�� �Ìj°e|��É�Ì³� �� {Y| e� ¶°�� Ä]� lËZf¿3H-

TymidineY�Y� Ä]�É«{� �Å�ÌÄ¬,��yZ�� ¶°�� Ä]� ZË�
� ®Ë�ve�¾Ë|Ì¼Ìe� {Y| e� Ã|�� �Y|¿Z�¿� ÉZÅDNA�ÉZÅ

µÂ¸�|�� �Ìj°e� ÉZÅ��Â¯Â¯Â¸Ì§Zf�Y� Ä]� x�Za� �{� Ã
¾Ë|Ì¼Ìe� {Y| e� Ä]� ¾ÌÀeÂ¸³Z¼ÅÂfËZ§� ZË� �ÂW�M�ÉZÅ

� �{� Ã|�� �Y|¿Z�¿DNAµÂ¸�� ÉZÅ��{� Ã|�� �Ìj°e� ÉZÅ
µ�fÀ¯�d·Zu��|��½ZÌ]��  
¶·M�¾ÌÌ e� ½��ÉZÅBoLA-DRB3��Á�� �Y� Ã{Z¨f�Y� Z]�

Àf^»ÊÊ·YÂe��]�Ê]ZË  
�ÉY�]��Ìj°eÄ �«�®Ë�É�����{�É�Z]�d¨m��¹Á{�½Á�³Y
� ½�BoLA-DRB3� ÉZÅ�¼ËY�a�DRB3FRW�Á�

DRB3REVÊ·YÂe� Z]� \Ìe�e� Ä]�� ÉZÅ 5`-CGC TCC 

TGT GA(C/T) CAG ATC TAT CC-3`Á5`-CAC 

CCC CGC GCT CAC C-3`�Ã{Z¨f�Y�|���Baxter et 

al., 2010� ���À¯YÁÉZÅPCR� ºnu� �{���»�ÌÁ�°��fÌ·
��Y�¶°�f»���Á�°Ì»���ÓÂ»dNTP�,����Å��Y��ÓÂ»Â°Ìa�
�a� �Y� ¹Y|¯� Á� ZÅ�¼ËY���� ºË�¿M� |uYÁ�TaqÊ¸a���Y�»

�Roche Applied Science��|��¹Zn¿Y��Ä»Z¿�]É�Ã{Z¨f�Y�
� Ã|��À¯YÁ� �{ÉZÅPCR{Â]� �Ë�� ¶°�� Ä]�� ��d���YÁ

� É�Z�ÄÌ·ÁY� ÉDNA,���Z»{� �{� Ä¬Ì«{�É����Äm�{�
� �b�� ,{Y�´Ìf¿Z���Äy�q�� �Äf��� ®e� ½|�� ÉY 

DNAÊ��ÉZ»{��{�ÄÌ¿Zi���Äm�{�É�,{Y�´Ìf¿Z���µZ�eY
�³�Z£MZÅÄ]�DNA Äf���®e�ÉÉYÊ���ÉZ»{��{�ÄÌ¿Zi����
Äm�{É�,{Y�´Ìf¿Z����Ìj°eDNA�®Ë�c|»�Ä]���{�Ä¬Ì«{

� ÉZ»{��Äm�{�É{Y�´Ìf¿Z���Äy�q� ®Ë� ½ZËZa� �{�É�
�c|»�Ä]���]�¶Ì¼°e�Z»{� �{�Á�Ä¬Ì«{�É���Äm�{�É�

{Â]�{Y�´Ìf¿Z���aÌ�À¯YÁ�¹Zn¿Y��Y��Ê·YÂe�ÉZÅ�¹�Ó�,Ê]ZË
ÓÂ�v»�d�Y�cPCRºË�¿M��Y�,�,�¼ËY�a�,dNTP®¼¿�Á� -

� ÉZÅPCR|¿Â��Za� Ã|¿Z¼Ì«Z]�,�dÌ¯� �Y� �Â�À»� ¾Ë|]�
�·Zy� µÂ�v»� É�Z�PCR��QIAquick PCR 

Purification Kit, QIAGEN��|��Ã{Z¨f�Y���À¯YÁ�ÉZÅ
Ê·YÂeËdÌ¯��Y�Ã{Z¨f�Y�Z]�Ê]ZBigDye® v 3.1(Applied 

Biosystems, UK){�Ã|��Ã{Z¨f�Y�ÉZÅ�¼ËY�a�Á��Ä¸u�»��

PCR|¿|��¹Zn¿Y����À¯YÁ�¾ËY�ºnu��{�ZÅ����fÌ·Á�°Ì»�
]//¨f�Y�Z///^Ì¯�e��Y�Ã{Z//n¿Y��Ë��cZ///�¹Z�//¿|/|�����

�fÌ·Á�°Ì»�BigDye® v 3.1 terminator� ,Ë��fÌ·Á�°Ì»�®
Big Dye® Buffer� ,���fÌ·Á�°Ì»�Î

DMSO� ,���
� �¼ËY�a� µÂ»Â°ÌaDRB3REV� ZË�DRB3FRW��Â�� Ä]�
� Á{� Á� Ä¿Z³Y|mÁ�°Ì»·� µÂ�v»� �fÌPCRÃ|�� �·Zy���

Ä»Z¿�]É�Ã{Z¨f�Y��Ã|�Ê·YÂe��À¯YÁ��{��Ë��¶°��Ä]�Ê]ZË
{Â]� �� É�Z�� d���YÁDNA� ,Ä�� ÉZ»{� �{� Ä¬Ì«{����

Äm�{É��b��,{Y�´Ìf¿Z����Äy�q���Ê��ÉZ»{��{�ÄÌ¿Zi�
��Äm�{�É�,{Y�´Ìf¿Z��d�Ì]�ÉZ»{��{�ÄÌ¿Zi���Äm�{�É�

�Á�{Y�´Ìf¿Z��ZÆq�ÉZ»{��{�Ä¬Ì«{����Äm�{É{Y�´Ìf¿Z����
�À¯YÁ��Y�¶�Zu�cÓÂ�v»Ê·YÂe�ÉZÅ��Y�Ã{Z¨f�Y� Z]�Ê]ZË

� �]� ÊÀf^»� �Á�ETDA|¿|�� Ã{Y{� Â�f��� µÂ¿ZeY� Á���
Ê·YÂe� Ê]ZËZ]Ê·YÂe� ÃZ´f�{�[ZË3730xl DNA 

analyzer(Applied Biosystems, USA)|��¹Zn¿Y����  
�ÉZÅ|Ì�Y� Ê·YÂe� ÊËZ�ZÀ�� Á� cZ¿YÂÌu� `ÌeÂ¿�� ¾ÌÌ e

Z´ËZm�ÄÀÌ»M|Ìfba�µZ�eY�ÃÉ�µÂ°¸»�BoLA-DR  
�À¯YÁ��Y�¶�Zu�cÓÂ�v»��Ì·Z¿M��Y��aÊ·YÂe�ÉZÅ�Ê]ZË

Ê·YÂe� ÃZ´f�{� �{¹�¿� �Y� Ã{Z¨f�Y� Z]� ,[ZË�Êe� pÀ§� �Y�§Y
ÉÁÏ� Ê���]� lËZf¿� dÌ]Â¸�»� |��Ê¼�q� �Á�� Z]� Á

Ê·Z¼fuY�cZÅZ^f�Y�ÄfyZÀ��|��  
¹�¿��{�dË|ËYÂËZ]��Y�§YÐ�ËY�ËÁ�Á�d§�³�c�Â��¹�Ó�ÉZÅ

ÌeÂ¿�½YÂÌu��Å�`�Z]�¹�¿�Y�§Y�dve��¯ÂÀÌ·��|ÀËZ§Â¸aZÅÑ�
http://www.bioinformatics.roslin.ac.uk/haplofinde

r/haplofinder.py�� eÌÌ|��¾��ÉY�]��ÉZÅ|Ì�Y�ÊËZ�ZÀ�
ÄÀÌ»MÉ¶Ì°�e�Ã|ÀÅ{�É´ËZm�|Ìfba�µZ�eY� ÃZÉ�µÂ°¸»�

BoLA-DRÃ{Y{� ,Ê·YÂe� �Y� ¶�Zu�ÉZÅ¶·M� Ê]ZË�½�� ÉZÅ
BoLA-DRB3Ã{Y{� Á��ÉZÅ|Ì�Y� Ê·YÂe� Ä]� �Â]�»� ÉZÅ
� µÂ°¸»� ÄÀÌ»MBoLA-DRY�Y�Ë�ÃZ³�Z¯� ¾Ë�yM� �{� Ã|�� Ä

� Ê��Â»M  

BoLA�http://www.projects.roslin.ac.uk/bola/drb3 

exon 2 peptide.html�|��Ã{Z¨f�Y�,���  
Ã{Y{��Ì·Z¿MZÅ  

Ä�]Y�� Ê���]� ÉY�]ÉÄÀÌ»M� ÉZÅ|Ì�Y� ¾Ì]�É�ÃZ´ËZm�
� µÂ°¸»� É|Ìfba� µZ�eYBoLA-DRµÂ¸�{ZË{�Y� Z]� ,�ÉZÅ

                                                                                  
1. Dimethylsulfoxide 
2. FinchTv 
3. BioEdit 
4. Haplofinder 

http://www.bioinformatics.roslin.ac.uk/haplofinde


  Ê�eM½Y�Z°¼Å�Á���Ä�]Y�É�µÂ°¸»�É|Ìfba�µZ�eY�ÃZ´ËZm�ÄÀÌ»M�ÉZÅ|Ì�Y�BoLA-DRZ]����  ��� 

®eÄf�Å��Ë�� �¸fz»� Ê�y� µ|»� ,Ê�Ìv»� ½Ây� ÉY
�Ã{Z¨f�Y|�(PROC MIXED; SAS)��  

yijkm = ì+ GGi + Sexj + Sirek+ ÓlblAAijkl+ eijkm  
yijkm���,Äf�]YÁ��Ì¤f»ì����,¶¯�¾Ì´¿ZÌ»GGi���d]Zi��iY

i�Ê°Ìf¿�� ÃÁ�³�¾Ì»Y��{�³�\¬��Ê«Ôe� ,�·Zy�¾ËZf�¸Å
� Z]� ¾ËZf�¸Å� Ã{Z»� ÉZÅÁZ³F1�Ã{Z»� ÉZÅÁZ³� ¶�Zu�

�Ä·Á�Z���¿�ÉZÅÁZ³�{�³�\¬��Ê«Ôe�,Ä·Á�Z���¿�Á�¾ËZf�¸Å
Ã{Z»�Z]ÉZÅ�¶�Zu���Y�,Ä·Á�Z���¿�Á�¾ËZf�¸Å�Ã{Z»�ÉZÅÁZ³

F2�,Ä·Á�Z��Á�¾ËZf�¸Å�ÄfzÌ»M�cZ¿YÂÌu��Y�¶�Zu�Sexj���
�d]Zi��iYj�Àm�¾Ì»Y,Sirek����Ê§{Z�e��iYk�,�¿�ÁZ³�¾Ì»Y�

bl� ��Äz�¿� {Y| e� �Y� Äf�]YÁ� �Ì¤f»� dÌ ]Ze� \Ë���ÉZÅ
l�,ÄÀÌ»M�|Ì�Y�¾Ì»YAA����Äz�¿�{Y| e���,��ZË�����|Ì�Y

�ÄÀÌ»Mld¯Za� �{�{ÂmÂ»�¹YÃ|ÀÅ{�¶Ì°�e�ÉZÅÉ�ÃZ´ËZm�

� µÂ°¸»� É|Ìfba� |¿ÂÌaBoLA-DR� ,eijkm� ��Z]� Ã|¿Z¼Ì«Z]
�Á�µZ»�¿��Ë�Âe�¨��¾Ì´¿ZÌ»�  

  
lËZf¿hv]�Á�  

��À¯YÁ�µÂ�v»�dÌ¨Ì¯�µ�fÀ¯PCR�µ�� �Y� Ã{Z¨f�Y� Z]�
� ��Z³M��� |�� ¹Zn¿Y� |��{��Ã�Z´¿� É�� ���lËZf¿� dÌ¨Ì¯

Ê·YÂe� �Y� ¶�Zu� Ê]ZËY� Ã{Z¨f�Y� Z]¹�¿� ��ÉÁ� Êe� pÀ§� �Y�§Y
�Ê���]|��Ã�Z´¿�É�� ���¾ÌÌ e� �Y��a�cZ¿YÂÌu�`ÌeÂ¿�

�ÃZ´ËZm��{BoLA-DRB3�,��Y�Ã{Z¨f�Y�Z]Ê·YÂe��Á��Ê]ZË
ºÌ¬f�»,�µZ�eY�ÃZ´ËZm�ÄÀÌ»M�ÉZÅ|Ì�Y�Ê·YÂe�¾ÌÌ e�ÉY�]

�µÂ°¸»�É|ÌfbaBoLA-DR|Ì�Y�Ê·YÂe�cZ�Ô�Y��Y�ÉZÅ�
ÄÀÌ»MÉµÂ°¸»�BoLA-DRY�Y� ,Ë�yM��{�Ã|��Ä�ÃZ³�Z¯�¾Ë

�Ê��Â»MBoLA|��Ã{Z¨f�Y���¶°�����  
  

  
�¶°�� -��À¯YÁ�µÂ�v»�PCR���É�Y~³�Z]�  

��  

  
�¶°���-Ê·YÂe��Y�¶�Zu�µÂ�v»�¹�¿��{�Ê]ZË���Z³M�µ���Y�Ã{Z¨f�Y�Z]�Ã|��ÉÁ�Êe�pÀ§��Y�§Y��|��{� 

  

  
�¶°�� -|Ì�Y�Ã�Z¼��Ze�®Ë�Ã�Z¼��ÄÀÌ»M�ÉZÅ���Âe�Ã|���»��ÉZÅ|Ìfba�®Ë�Á�ÃZnÀa�É�½���Y�¶·M�Ä�BoLA-DRB3  

  
ÄÀÌ»M�ÉZÅ|Ì�YÉ¶Ì°�e�Ã|ÀÅ{�Éd¯Za��ÃZ´ËZm�ÉZÅ

|Ìfba�µZ�eYÉµÂ°¸»� �{��ÉZÅBoLA-DR�µÁ|m��{���
d�Y� Ã|�� Ã{Y{� ½Z�¿� ��{� ÄÀÌ»M� ÉZÅ|Ì�Y� �Â¿�¼e/�¹Z

d¯Za|Àq� ,Ã|�� Ê���]� ÉZÅ��¿� Ê¸°�//½Z�¿{Y{//|�
�µÁ|m���� �� {ZË{�YµÂ¸�®e�ÉZÅÄf�Å�Ê�Ìv»�½Ây�ÉY

� �{¾ÌÀeÂ¸³Z¼ÅÂfËZ§� Ä]�x�Za�� ����±����� �d^�¿��Ä]



���  �����������Ä¸n»�Ê»Y{�¹Â¸��½Y�ËY�Ã�Á{���Ã�Z¼��,��,���� 

� �ÂW�M� �Â¯Â¯Â¸Ì§Zf�Y����±���� ��¾Ì´¿ZÌ»� ÉY�Y{
]Ì{Â]��f¼¯��ZÌ »�¥Y�v¿Y�Z»Y��f����Àm�Á��Ê°Ìf¿��ÃÁ�³

�]��{ZË{�Y�½Y�Ì»·Â¸�Ê���ÌiZef�Y{�|À�P < 0.05����¾Ì´¿ZÌ»
�{ZË{�YµÂ¸�®e�ÉZÅÄf�Å�cZ¿YÂÌu��{�Ê�Ìv»�½Ây�ÉY

d^�¿� �¿�Ä]{Â]� �f�Ì]� Ã{Z»� cZ¿YÂÌu���P < 0.05���
� ¾Ë�f¼¯� ¾ËZf�¸Å� {Y�¿� cZ¿YÂÌu� �{� ¾ÌÀr¼Å{ZË{�Y�

|��Ã|ÅZ�»�Ê·Â¸���P < 0.05��  

  
�µÁ|m�-ÄÀÌ»M�ÉZÅ|Ì�Y�ÉÃ|ÀÅ{�¶Ì°�e�Éd¯Za��µÂ°¸»�ÉZÅBoLA-DR��»�¶·M���Âe�Ã|��ÉZÅ�

BoLA-DRB3  
 Pocket 1 

822,86,89 
Pocket 4 

13,70,71,74,78 
Pocket 6 

11 
Pocket 7 

28,30,47,61,67,71 
Pocket 9 

9,37,57,60,61 
Allele�      

*0101 
*0201 

N, M, F 
N, V ,F 

S, E, K, E, V 
S, R, A, A, Y 

S 
S 

D, Y, F, W, F, K 
D, Y, Y, W, I, A 

E, T, D, Y, W 
E, F, D, Y, W 

*0401 
*0501 

N, V, F 
N, V ,F 

G,R, E, A, Y 
S, R, K, N, Y 

H 
H 

D, Y, Y, W, I, E 
D, Y, Y, W, I, K 

E, Y, D, Y, W 
E, Y, D, Y, W 

*0601 N, G, F R, R, K, E, V C D, C, F, L, I, K E, F, V, H, L 
*0701 
*0801 
*0901 

N, V, F 
N, V ,F 
N, G ,F 

R, E, R, E, V 
S, D, E, S, Y 
S, R, K, N, V 

C 
A 
S 

D, C, F, W, F, R 
D, Y, F, L, F, E 
E, S, Y, W, I, K 

E, F, V, Q, W 
E, L, S, H, L 

E, N, D, Y, W 
*0902 N, G, F S, E, R, E, V S E, S, Y, W, I, K E, N, D, Y, W 
*1001 
*1002 

N, G, F 
N, G ,F 

S, R, A, A, Y 
R, R, A, A, Y 

S 
Y 

D, Y, Y, C, F, A 
D, Y, Y, C, F, A 

E, Y, V, Y, C 
E, Y, V, Y, C 

*1101 N, V, F G, R, R, E, V H D, H, F, W, F, R Q, Y, S, Y, W 
*1201 N, G, F K, R, A, A, Y T N, Y, Y, W, I, A E, F, D, Y, W 
*14011 
*14012 

N, V, F 
N, V ,F 

G, Q, K, E, V 
G, Q, K, E, V 

H 
H 

D, H, F, W, F, K 
D, H, F, W, F, K 

Q, F, A, Q, W 
Q, F, A, Q, W 

*1501 N, V, F S, R, E, Y, Y S D, Y, Y, L, T, E E, F, V, Q, L 
*1601 N, G, F K, E, K, A, Y T D, Y, Y, W, F, K E, F, D, Y, W 
*1701 N, G, F S, R,E, Y, Y S H, Y, F, W, I, E E, Y, D, Y, W 
*1801 N, V, F S, R,E, Y, Y A H, Y, Y, W, T, E E, F, A, Q, V 
*2002 N, G, F R, Q, R, A, Y C D, Y, F, W, F, R E, R, D, Y, W 
*2403� N, G, - -, E, R, E, V - D, Y, F, W, F, R -, Y , D, Y, W 

*2703 
*2707 
*2801 

N, G, F 
N, V ,F 
N, V ,F 

R, E, R, E, V 
R, E, R, E, V 
G, E, R, E, Y 

Y 
Y 
H 

D, C, F, W, F, R 
D, C, F, W, F, R 
D, H, F, W, F, R 

E, T, D, Y, W 
E, T, D, Y, W 
Q, F, A, Y, W 

*3101 N, V, F G, Q, K, E, V Y D, H, F, W, F, K E, F, A, H, W 
*3201 N, G, F R, R, E, Y, Y C D, Y, F, W, I, E E, Y, D, Y, W 
*20012 N, V, F R, Q, R, A, Y C D, Y, F, W, F, R E, R, S, Y, W 

���A���,¾Ì¿ÓMC���,¾Ìf�Ì�D�,|Ì�Y�®Ìe�Zb�ME��Ì»ZeÂ¸³�|Ì�Y�,�®F��¶ÌÀ§�,¾Ì¿ÓMG���,¾Ì�ËÔ³H���,¾Ë|Ìf�ÌÅI���,¾Ì�Â·Á�ËYK���,¾Ë�ËÓL��
�,¾Ì�Â·M���,¾Ì¿ÂÌf»N���,¾Ë�Y�Zb�MP���,¾Ì·Á�aQ���,¾Ì»ZeÂ¸³R���,¾Ì¿��MS���,¾Ë��T���,¾Ì¿Á�eV���,¾Ì·YÁW���,½Z§ÂfbË�eY��¾Ë�Á�Ìe�  
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