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DQB1*06:02 in der Nähe des Krankheitsgens 
Narkolepsie. In verschiedenen Populationen 
können unterschiedliche Allele bzw. Allel-
Gruppen mit einer Krankheit assoziiert sein 
[3]. Die Rolle von immungenetischen Fakto-
ren wurde auch für das SARS-CoV-2 disku-
tiert. Vor allem HLA und das AB0-Blutgrup-
pensystem standen im Fokus. In unserer 
Studie wurden 11 HLA-, 26 Blutgruppen- und 
5 Plättchen-Gene (HPA) untersucht [4].

Zentrale Rolle von HLA bei der 
Immunantwort
Abbildung 1 zeigt schematisch die HLA-
Region, die ca. 4 MB lang ist und auf dem 
kurzen Arm vom Chromosoms 6 liegt. Sie ist 
vergleichbar mit der Länge des E. coli-
Genoms bzw. dem Durchschnitt eines 
menschlichen Haars. Die Region beinhaltet 
Gene, die auf kernhaltigen Zellen exprimiert 
und als „klassisch“ bezeichnet werden (Klas-
se I: HLA-A, B, C). Die Gene der Klasse II 
(HLA-DR, DQ, DP) werden auf Immunzellen 
exprimiert. Immunzellen sind u. a. dendriti-
sche, Langerhans-, B und aktivierte T-Zellen. 
Die Region beinhaltet viele Pseudogene – 
Gene, die aufgrund von Veränderungen zu 
keinem Protein führen. Die Vererbung der 
HLA-Merkmale erfolgt nach Mendel und 
deren Expression ist ko-dominant. Die Pro-
dukte der HLA-Gene präsentieren Peptide, 
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ó Der Haupthistokompatibilitätskomplex 
(major histocompatibility complex, MHC) 
spielt bei der Immunerkennung, Gewebever-
träglichkeit und der immunologischen Indi-
vidualität eine zentrale Rolle [1]. Beim Men-
schen heißt dieses System HLA (Humane 
Leukozyten-Antigen). Es ist das variabelste 
System mit über 37.000 Allelen (https://hla.
alleles.org/nomenclature/stats.html vom 
09.08.2023). Die Selbst-/Nicht-Selbsterken-
nung ermöglicht die Immunabwehr des Indi-
viduums gegen Pathogene/Tumore [2]. Die 
Immungenetik beschäftigt sich mit dem Poly-
morphismus und dessen Einfl uss auf Trans-

plantation, Transfusion, Schwangerschaft, 
Tumorabwehr und Krankheitsassoziationen. 
Die Krankheitsassoziationen werden unter-
teilt in: a) immunologisch verursacht und b) 
Lokalisation des HLA-Allels in der Nähe 
eines Krankheitsgens. Der insulinabhängige 
Diabetes mellitus ist mit HLA-DRB1*03 und 
HLA-DRB1*04 assoziiert, Zöliakie mit HLA-
DQB1*02 und HLA-DQB1*03:02, rheumatoi-
de Arthritis mit HLA-DRB1*04, wodurch 
diese in a) fallen. Hingegen liegt HLA-B*51 in 
der Nähe des Krankheitsgens von Morbus 
Behcet, HLA-C*06:02 in der Nähe des Krank-
heitsgens Psoriasis vulgaris und HLA-

SARS-CoV-2 und HLA

Immungenetik beeinfl usst Infektion 
und Verlauf von COVID-19

˚ Abb. 1: Schematische Darstellung der HLA-Region auf Chromosom 6. Kursiv sind die klassischen Klasse-I-Genorte dargestellt.
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ten von ca. 40 Prozent. Für Klasse II fanden 
wir die Allele DRB1*09:01 und DRB1*15:01 
in der positiven Teilkohorte und DRB1*13:01, 
DRB1*01:01 und DRB1*13:05 in der negati-
ven Teilkohorte assoziiert. Für HLA-DQA1 
beobachteten wir verminderte PCR-positive 
Raten für DQA1*01:01, DQA1*02:01 und 
DQA1*01:03. Bei HLA-DQB1 stellten wir fest, 
dass HLA-DQB1*06:02 mit der positiven und 
HLA-DQB1*05:01 und HLA-DQB1*06:03 mit 
der negativen Teilkohorte assoziiert ist. Für 
die anderen HLA-Genen wurden keine signi-
fi kanten Assoziationen beobachtet.

Insgesamt wurden 48 Allele in 31 Blut-
gruppensystemen der sächsischen Studien-
kohorte gefunden. Für AB0 fanden wir im 
Gegensatz zu anderen Studien [8, 9] keine 
signifi kanten Häufungen in den beiden Grup-
pen. Hingegen zeigt HPA-1ab eine signifi kan-
te (pcorr<0,05) Häufung in der positiven PCR-
Gruppe. In der nicht infi zierten Teilkohorte 
ist HPA-1aa (pcorr<0,05) signifi kant häufi ger 
nachzuweisen. Kombinationsanalysen zei-
gen signifi kante (pcorr < 0,05) Risikoallele 
und protektive Allele für SARS-CoV-2. 
DRB1*15:01-DQB1*06:02 und HPA-1ab sind 
häufi ger in der SARS-CoV-2-PCR-positiven 
Gruppe nachzuweisen. DQA1*01:01-
DQB1*05:01 und HPA-1aa wurden häufi ger 
in der SARS-CoV-2-PCR-negativen Gruppe 
nachgewiesen.

Immungenetik: Welche Aussagekraft 
steckt in genetischer Prädisposition?
Nicht nur die hier vorgestellte Studie zeigen, 
dass die SARS-CoV-2-Infektion und der 
Krankheitsverlauf eher multifaktoriell und 
multigenetisch zu betrachten sind. Die teil-
weise unterschiedliche HLA-Assoziationen 
mit einer COVID-19-Infektion in verschiede-
nen Populationen [9] sind nicht zwangsläufi g 
widersprüchlich. Vielmehr zeigt sich hier 
eine vielfältige Wirkungsweise des Virus. Bei 
an COVID-19 Erkrankten wurde ein Zytokin-
Sturm beobachten. Weitere Studien zu Zyto-
kin-Genpolymorphismus können zu einem 
besseren Verständnis von COVID-19 und 
seinen Komplikationen führen (Saal M. et al. 
Biology in Vorb.). NGS-Technologien, die eine 
vollständige Sequenzierung ermöglichen, 
werden für die HLA-Bestimmung in Zukunft 
immer wichtiger. Das liegt einerseits an der 
Vielfalt von HLA-Polymorphismen und homo-
logen Sequenzen, anderseits können Allel-
unterschiede in verschiedenen Populationen 
defi niert werden. Um diesen Anforderungen 
künftig gerecht zu werden, könnte die 
Sequenzierung mittels Nanoporen (third-

welche von intra- und extrazellulären Pro-
teinen stammen. Der Aufbau der HLA-Mole-
küle ist in Abbildung 2 schematisch darge-
stellt. Die Peptide stammen von Pathogenen 
und von eigenen Proteinen. Proteine werden 
im endoplasmatischen Retikulum in Peptide 
gespalten und auf die Klasse-I-Genprodukte 
beladen. Die Peptide, die auf Klasse I bela-
den werden, sind in der Regel 9–11 Amino-
säuren lang. Die Peptide für Klasse II sind 
bis zu 22 Aminosäuren lang. Für die Immun-
antwort ist die Beladung der Antigen-prä-
sentierenden Zellen wichtig, wodurch die 
Aktivierung von T-Zellen ausgelöst wird. In 
der Pandemie wurde der Einfl uss von HLA 
und von Blutgruppen auf eine COVID-Infek-
tion kontrovers diskutiert [5]. Beim Virusein-
tritt in die Zelle kann das A-Antigen (Blut-
gruppe A) die Bindung des viralen Spike-
Proteins an den ACE2-Rezeptor über cis-
Kohlenhydrat-Kohlenhydrat Interaktionen 
auslösen. Im Gegensatz dazu hemmen Anti-
A-Antikörper die Interaktion zwischen vira-
lem Spike-Protein und dem ACE2-Rezeptor 
der Wirtszelle durch komplementvermittelte 
Neutralisierung.

Typisierung von HLA mit NGS und 
SARS-CoV-2
Mit NGS (next generation sequencing) wurden 
11 HLA-Loci bestimmt. Die Typisierung wur-
de mit in vitro-Diagnostik-Testkits (AllType, 
One Lambda, West Hills, CA, USA) und Allo-
Seq® Tx 17 (CareDx, San Francisco, CA, USA) 
durchgeführt. Der erste Test ist ein Multi-
plex-System, bei dem HLA-A, B, C, DQA1, 
DPA1 als Gesamtgen und bei HLA-DRB1, 
DRB3/4/5, DQB1, DPB1 Exon2 aufgelöst wer-
den. Das zweite System basiert auf der 
 Hybrid-Capture-Technologie. Die Gene von 
Interesse werden aus einer erstellten 
Gesamtgenombibliothek angereichert. Die 
Untersuchung weiterer immungenetischer 
Faktoren umfasste 22 Blutgruppensysteme, 

bestehend aus 26 und 5 Plättchen-Genen [6]. 
Alle Sequenzierungen wurden mit MiSeq 
(Illumina, San Diego, CA, USA) durchgeführt.

SARS-CoV-2 und Immungenetik-
Ergebnisse
In unserer Studie untersuchten wir 527 Pro-
banden aus Sachsen, im Zeitraum vom 
26.05.2020 bis 31.03.2022. Von den Teilneh-
mern waren 328 positiv und 199 negativ auf 
SARS-CoV-2-PCR getestet. Von allen Proban-
den wurde ein SARS-CoV-2-Antikörpertest 
durchgeführt (Rottmayer K. et al. Biology in 
Vorb.). Die Kohorte umfasst 190 Männer und 
337 Frauen im Alter von 15 bis 88 Jahren.

Für Klasse I fanden wir insgesamt 33 Alle-
le von HLA-A, 50 Allele von HLA-B und 30 
Allele von HLA-C. Für Klasse II bestimmten 
wir 34 Allele von DRB1, 13 Allele von 
DRB345, 17 Allele von DQA1, 19 Allele von 
DQB1, 7 Allele von DPA1 und 26 Allele von 
DPB1. Frühere Berichte zeigten, dass der 
Grad der Homozygotie den Verlauf der 
COVID-19-Infektion beeinflusst [7]. Wir 
konnten dies in unserer Kohorte bestätigen. 
Wir fanden einen Zusammenhang zwischen 
PCR-Status und der Homozygotie der Gene 
DQA1 (pcorr<0,01) und DQB1 (pcorr<0,04) 
(Tab. 1). Bei allen anderen Genen gab es kei-
ne signifi kante Abweichung. Zur Analyse der 
HLA- und Blutgruppen-Allele wurde der posi-
tive PCR-Anteil der Subkohorten mit der 
gesamten positiven Rate (62,2 %) verglichen. 
Die p-Werte wurden mit dem Bonferroni-Test 
korrigiert. HLA- und Blutgruppen-Allele mit 
einem korrigierten p-Wert <0,05 wurden für 
weitere Analysen selektiert. Abschließend 
wurden Kombinationen von zwei bis vier 
HLA-Allelen und/oder Blutgruppen in analo-
ger Weise analysiert. HLA-A- oder HLA-C-
Allele unterscheiden sich nicht signifi kant 
von der Gesamtrate. Im Gegensatz dazu zei-
gen die Allele B*57:01 pcorr<0,001 und 
B*55:01 pcorr< 0,05 verringerte Infektionsra-

¯ Abb. 2: Schemati-
sche Darstellung von 
HLA-Klasse-I- (A) und 
HLA-Klasse-II-Mole-
külen (B).
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generation sequencing) ein entscheidender 
Vorteil sein. Hierbei werden größere Leselän-
gen erreicht und die sonst obligate Amplifi -
kation der DNA entfällt. Mit schnellen und 
einfachen immungenetischen Tests können 
Personen „at risk“ frühzeitig identifi ziert 
werden. Das ermöglicht ein gezieltes Moni-
toring, frühzeitige Therapie und mögliche 
Präventionsmaßnahmen.
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Tabelle 1: DQA1- und DQB1-Homozygotie in SARS-CoV-2-PCR-positiven und -negativen Individuen; 
p-Werte wurden mit dem exakten Fisher-Test ermittelt.

HLA-DQA1 HLA-DQB1

homozygot (n) heterozygot (n) homozygot (n) heterozygot (n)

SARS-CoV-2 
PCR

positive 49 279 40 288

negative 16 183 14 185

p = 0,01 p = 0,04

AUTORINNEN UND AUTOREN

Claudia Lehmann
1989–1995 Studium Biologie/Chemie Lehramt Sek. Stufe I/II an den Universitäten 
Greifswald, Leipzig, Düsseldorf, Münster. 1995–1997 Referendariat in Düsseldorf. 
1998–2003 Promotion am Institut für Zoologie Universität Leipzig. 2004–2009 
 PostDoc am Institut für Anatomie Universität Leipzig. Seit 2009 EFI-Labordirektorin 
Transplantationsimmunologie, Transfusionsmedizin Universitätsklinikum Leipzig.

Ilias Doxiadis
1968–1978 Studium/Promotion Biologie, LMU München. 1979–1989 PostDoc, 
 Institut für Immunologie, GSF München und Universitätsklinikum Essen. 1989–1992 
Abteilungsleiter Immungenetik Biotest AG in Dreieich. 2000 Ernennung APL-Professur 
Universitätsklinikum Essen. 1992–2013 Geschäftsführer Eurotransplant Referenz-
labor der Abteilung Immunhämatologie und Bluttransfusion Universitätskrankenhaus 
 Leiden/Niederlande. Seit 2013 Berater am Institut für Transfusionsmedizin Universi-
tätsklinikum Leipzig.


