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Grofe genetische Studie zu schwerem Covid-Verlauf

Ob man schwer an COVID-19 erkrankt oder nicht, hdangt unter anderem auch von genetischen Faktoren ab.
Unter diesem Aspekt untersuchten Forschende des Universitétsklinikums Bonn (UKB) und der Universitat
Bonn in Kooperation mit weiteren Forschungsteams aus Deutschland, Niederlande, Spanien und Italien
eine besonders groRe Gruppe betroffener Personen. Sie bestétigten die zentrale, und schon bekannte
Rolle des Gens TLR7 bei schweren Verldufen in Mdnnern, konnten aber auch Hinweise fiir einen Beitrag
des Gens in Frauen finden. Dariiber hinaus konnten sie zeigen, dass genetische Veranderungen in drei
weiteren Genen des angeborenen Immunsystems einen Beitrag zu schwerem COVID-1g leisten.

Die Ergebnisse sind jetzt im Journal ,,Human Genetics and Genomics Advances* veroffentlicht.

Auch wenn die Zahl der schweren Verlaufe nach einer Infektion mit dem Virus SARS-CoV-2 zuriickgegangen ist, gibt es
noch ein groRes Interesse daran zu verstehen, warum in der Hochphase der Corona-Pandemie die Infektion bei einigen
Personen schwerwiegend verlaufen ist, bei anderen aber nicht. ,,Das ist wichtig, weil wir so Informationen iiber die
Funktion und Reaktion des Immunsystems bei Erstkontakt mit einem Erreger erhalten. Wenn wir besser verstehen, wie
schwere Krankheitsverldufe entstehen, konnen wir Risikopersonen identifizieren und besser schiitzen oder gezielte
Therapien entwickeln. Wir gehen davon aus, dass sich die Erkenntnisse zumindest zum Teil auf zukiinftige Pandemien
tibertragen lassen.”, sagt Korrespondenzautorin Prof. Kerstin Ludwig vom Institut fiir Humangenetik des UKB, die auch
Mitglied des Exzellenzclusters ImmunoSenstation2 und des Transdisziplinaren Forschungsbereich (TRA) ,,Life and
Health® der Universitat Bonn ist.

Neben vielen moglichen Griinden wie erhohtes Alter oder Vorerkrankungen konnen bei einigen Personen die eigenen
Erbanlagen einen schweren Verlauf verursachen. Friihe Arbeiten in der Pandemie hatten bereits betroffene Gene
identifiziert, wobei die meisten davon an der angeborenen Immunabwehr beteiligt sind. Das Gen mit der bisher
stiarksten Evidenz ist das Gen TLR7, welches bereits im Sommer 2020 in zwei niederldndischen Briiderpaaren mit
schweren Verldufen als Krankheitsursache identifiziert wurde. Es war bisher aber noch nicht bekannt, inwieweit die
Wirkung von genetischen Veranderungen in TLR7 unabhingig von anderen nicht-genetischen Risikofaktoren ist, und ob
es noch weitere Gene gibt, in denen so genannte Mutationen das Risiko fiir schweres COVID deutlich erhohen.

Erhohtes Risiko fiir schweren Covid-Verlauf liegt neben TLR7 in drei weiteren Genen

In der jetzt verdffentlichten Studie schaute sich eine internationale Forschungsgruppe um Prof. Ludwig die
Gensequenzen von 52 Kandidaten-Genen, darunter auch TLR7, in einer vergleichsweise groften Patientenstichprobe an.
Uber Kooperationen mit verschiedenen europiischen Gruppen erhielten die Bonner Forschenden Zugang zu
DNA-Material von 1.772 Personen mit schweren COVID-19-Verldufen und 5.347 Kontrollpersonen mit unbekanntem
SARS-CoV-2-Status aus Spanien und Italien — also aus Regionen, wo besonders zu Beginn der Pandemie eine sehr hohe
Inzidenz sowie eine hohe Sterblichkeit zu beobachten war. Alle Betroffenen waren in der Zeit infiziert, in der es noch
keine Impfungen gab — diese Personen hatten also noch keinen Immunschutz und waren dem Virus somit quasi
»unvorbereitet ausgesetzt.
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In dieser groRen Personengruppe waren Mutationen, die das TLR7-Gen funktionsunfahig machen, tatsachlich deutlich
hadufiger in schwer betroffenen COVID-19 Patienten zu beobachten als in der Kontrollgruppe. ,,Diese ‘Anreicherung’ war
noch starker, als nur diejenigen Betroffenen betrachtet wurden, die aufgrund ihres Alters und Gesundheitszustandes
eigentlich kein groRes Risiko fiir einen schweren Verlauf gehabt hatten. Das bedeutet, dass bestimmte Mutationen in
diesem Gen das Risiko fiir einen schweren Verlauf deutlich erhhen®, sagt Erstautor und Doktorand am Bonner Institut
fiir Humangenetik Jannik Boos, der das Projekt federfiihrend bearbeitet hat. Neben TLR7 konnten die Bonner
Forschenden noch in den drei weiteren Genen TBK1, INFAR1 und IFIH1 Mutationen in der Gruppe der schwerbetroffenen
Personen identifizieren.

Geschlechtsspezifische Unterschiede bei COVID-19-Verlauf aufgrund Erbanlagen?

Bei TLR7 schauten die Bonner Forschenden dann noch etwas genauer hin und fanden etwas Interessantes: Das Gen
TLR7 liegt auf dem X-Chromosom, von denen Manner nur eine Kopie haben, Frauen aber zwei. ,,Wenn also auf einer
Kopie ein Funktionsverlust von TLR7 vorliegt, haben Manner kein funktionierendes Gen mehr — Frauen dagegen immer
noch eine gesunde Kopie, also somit zumindest ein bisschen funktionierendes TLR7. Daher war es fiir uns tiberraschend,
dass wir auch bei Frauen mit schweren COVID-19 Verlaufen haufiger TLR7 Mutationen fanden®, sagt Dr. Axel Schmidt,
der am Institut fiir Humangenetik sowie in der Abteilung fiir Neuropadiatrie am UKB als Assistenzarzt tatig ist und mit
Prof. Ludwig die Studie leitete. Gemeinsam mit dem Team um Prof. Alexander Hoischen vom Universitdtsklinikum
Radboudumc in den Niederlanden fanden die Bonner Forschenden erste Hinweise dafiir, dass die Art der genetischen
Verdanderungen bei Frauen anders ist: Wahrend bei Mannern die Mutationen zum Fehlen von TLR7 fiihren, scheinen bei
Frauen die ,kaputten TLR7-Versionen mit den ,,gesunden® Kopien zu interagieren und somit diese auch in ihrer
Funktion zu beeinflussen. ,,Wir gehen davon aus, dass TLR7 auch bei Frauen mit schwerem COVID beeintrichtigt sein
kann, vermutlich aber iiber einen anderen biologischen Mechanismus®, sagt Ludwig, die nun in Zusammenarbeit mit
Gruppen des Immunosensation2-Clusters klaren will, ob diese Hypothese stimmt und, wenn ja, was die Auswirkungen
dieses Mechanismus auf das Immunsystem sind.

Beteiligte Institutionen

Neben dem Universitdtsklinikum Bonn und der Universitdt Bonn waren unter anderem das Universitadtsklinikum
Schleswig-Holstein, die Humanitas Universitat Mailand (Italien) und das Universitatsklinikum Radboudumc
(Niederlande) zentral beteiligt.

Forderung:
Die Durchfiihrung der Studie wurde durch die NGS Core Facility des UKB und das BONFOR-Programm der Medizinischen
Fakultdt unterstiitzt.

Publikation: Jannik Boos et al.: Stratified analyses refine association between TLR7 rare variants and severe COVID-1g;
HGG Advances; DOI: https://doi.org/10.1016/j.xhgg.2024.100323
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E-Mail: inka.vaeth@ukbonn.de

Zum Universitatsklinikum Bonn: Im UKB finden pro Jahr etwa 500.000 Behandlungen von Patient*innen statt, es sind
ca. 9.500 Mitarbeiter*innen beschéftigt und die Bilanzsumme betrédgt 1,8 Mrd. Euro. Neben den 3.500 Medizin- und
Zahnmedizin-Studierenden werden pro Jahr 5s5o Personen in zahlreichen Gesundheitsberufen ausgebildet. Das UKB
steht in der Focus-Klinikliste auf Platz 1 unter den Universitatsklinika (UK) in NRW und weist den zweithochsten Case
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Mix Index (Fallschweregrad) in Deutschland auf. Das F.A.Z.-Institut hat das UKB 2022 und 2023 als Deutschland
begehrtesten Arbeitgeber und Ausbildungs-Champion unter den 6ffentlichen Krankenhiusern in Deutschland
ausgezeichnet.
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Die Bonner Forschenden Jannik Boos, Prof. Kerstin Ludwig und Dr. Axel Schmidt (v. li) bestdtigen neben dem bekannten
Gen TLR7 drei weitere Gene fuir erhéhtes Risiko.
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