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Bestimmte Zellmutationen beeinflussen Schwere von COVID-19-Verlaufen

(Wien, 12-05-2022) Bestimmte genetische Voraussetzungen von Menschen beeinflussen
mafRgeblich ihre Immunantwort gegen das SARS-CoV-2 Virus und kénnen die Schwere der COVID-
19-Erkrankung beeinflussen. Eine Forschungsgruppe unter Leitung der MedUni Wien konnte
zeigen, dass bestimmte genetische Varianten des CD16a Antikorperrezeptors mit dem Risiko
einer schweren COVID-19 einhergehen. Rund 15 Prozent der Bevédlkerung sind davon betroffen.
Die Ergebnisse wurden aktuell im Journal Genetics in Medicine veréffentlicht.

Natirliche Killerzellen (NK-Zellen) spielen eine wichtige Rolle bei der Bekampfung der
Virusvermehrung bereits in der Anfangsphase viraler Infektionen. NK-Zellen weisen auf ihrer
Oberflache spezielle Rezeptoren auf, die an einen Teil der Antikoérper binden, die spezifisch
gegen Viren gebildet werden. Dadurch wird eine antikdrperabhdangige Aktivierung der
Killerzellen (ADCC) ermoglicht, die zur Zerstorung der virusinfizierten Zellen fiihrt und die
Ausschiittung von entziindungsférdernden Faktoren auslost.

Diese Interaktion zwischen Antikérper und NK-Zell Oberflachenrezeptor wird durch
bestimmte genetische Faktoren beeinflusst, die entweder in stark (hoch-affin) oder schwach
(niedrig-affin) bindenden genetischen Rezeptorvarianten resultiert.

Eine Forschungsgruppe des Zentrums fir Virologie der Medizinischen Universitat Wien unter
der Leitung von Hannes Vietzen und Elisabeth Puchhammer-Stockl hat nun in Kooperation
mit Alexander Zoufaly aus der Klinik Favoriten gezeigt, dass bestimmte genetische Varianten
des CD16a Antikorperrezeptors mit dem Risiko einer schweren COVID-19 einhergehen.

In ihrer Studie, die kiirzlich im Journal ,Genetics in Medicine“ erschienen ist, zeigen die
Autorinnen, dass Personen, die aufgrund einer SARS-CoV-2 Infektion mit schwerem Verlauf
hospitalisiert werden mussten, signifikant haufiger die hoch-affine Variante des CD16a
Rezeptors aufwiesen. Diese hoch-affine Variante kommt nur in etwa 15 Prozent der
Bevolkerung vor, und Trdagerinnen dieser Variante weisen ein deutlich erhohtes Risiko fiir
schwere COVID-19-Verlaufe auf. Besonders haufig war diese hoch-affine Variante bei
Patientinnen, die mit COVID-19 auf Intensivstationen behandelt werden mussten oder mit
COVID-19 verstarben.

In anschlieRenden Zellkulturexperimenten konnte das Forschungsteam zeigen, dass diese
hoch-affine Variante des Antikorperrezeptors zu einer signifikant gesteigerten Antikorper-
abhangigen Aktivierung von NK-Zellen und zu einer besonders hohen Ausschiittung von
entzindungsfordernden Faktoren flhrt.
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Hannes Vietzen: ,Bei der Antikdrper-abhdngigen Aktivierung von NK-Zellen handelt es sich
um eine relativ spate Immunantwort. Diese spdte Immunantwort scheint nun nicht mehr zur
Kontrolle der SARS-CoV-2 Virusvermehrung, sondern durch eine GberschieRende
Immunreaktion zu einer Verschlechterung der COVID-19-Erkrankung beizutragen.”

Bei den Tests handelt es sich um wissenschaftliche Spezialuntersuchungen. Eine
routinemalige Untersuchung in Labors auf diese Parameter ist nicht angedacht, da es derzeit
keine auf diese genetische Pradisposition abzielenden therapeutischen und praventiven
Maoglichkeiten gibt, um das Risiko einer schwer verlaufenden COVID-19 zu verringern. Dabei
ist die genetische Pradisposition nur einer von mehreren Faktoren, die die Schwere der

Erkrankung beeinflussen.

Publikation: Genetics in Medicine

High-affinity FcyRIlla genetic variants and potent NK cell-mediated antibody-dependent
cellular cytotoxicity (ADCC) responses contributing to severe COVID-19
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Medizinische Universitat Wien - Kurzprofil

Die Medizinische Universitat Wien (kurz: MedUni Wien) ist eine der traditionsreichsten medizinischen
Ausbildungs- und Forschungsstatten Europas. Mit rund 8.000 Studierenden ist sie heute die groRte
medizinische Ausbildungsstatte im deutschsprachigen Raum. Mit 6.000 Mitarbeiterinnen, 30
Universitatskliniken und zwei klinischen Instituten, 13 medizintheoretischen Zentren und zahlreichen
hochspezialisierten Laboratorien zahlt sie auch zu den bedeutendsten Spitzenforschungsinstitutionen
Europas im biomedizinischen Bereich.
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