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Einleitung

1. Einleitung
~Wie gut konnt ihr euch riechen?”

Nach diesem Motto untersuchten wir den Einfluss des Human Leukozyte Antigen (HLA) auf

die Attraktivitat der Kérpergertiche, auf die Partnerschaft und auf die Beziehung insgesamt.

Im Sommer 2012 stellte ich mich mit Uberlegungen zu einer Promotionsarbeit bei Herrn Prof.
Hummel (Klinik und Poliklinik fir Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde; Carl Gustav Carus
Universitatsklinik; Dresden) vor. Bei diesem Gesprach entstand der Gedanke zu dieser
Arbeit, angelehnt an die Ideen von Prof. Ehninger. Ab Oktober 2013 bis Juli 2014 lag der
Schwerpunkt meiner Arbeit in der Untersuchung von Probanden, sowie in der

Literaturrecherche.

Die Thematik, inwieweit ein Zusammenhang zwischen subjektivem Geruchsempfinden und
dem HLA-Genotyp die Partnerwahl und die Partnerschaft beeinflusst, begeisterte mich. Fur
mich ist es ein Thema des alltaglichen Lebens, das jeden betrifft. Bald stellte sich mir die
Frage, inwieweit ist die Partnerwahl durch Evolution und HLA-Gene vorbestimmt und wo in
diesem Rahmen Zuneigung und Liebe einzuordnen sind. Oft fragten Probanden, ob sie
Bescheid bekommen kdnnten, wenn sie nicht zusammen passen. Gleichzeitig kristallisierte
sich fur mich bei der intensiven Auseinandersetzung mit dem Thema mehr und mehr heraus,
dass selbstverstandlich nicht allein ein Faktor, im Falle meiner Untersuchung die HLA-
Molekiile, ausschlaggebend fiir eine gelingende Partnerschaft ist. Der Boden einer
Partnerschaft ruht auf vielen verschiedenen, differenzierten Pfeilern und das HLA-Molekdl ist
einer davon. Nicht mehr, aber auch nicht weniger, was durch die Untersuchungen

nachgewiesen werden konnte.

Ein zusatzlicher Aspekt der Arbeit war, dass ich durch die persénliche Erhebung der
Probandendaten mit vielen Menschen tber diese Thematik ins Gesprach kam und es
inspirierte mich immer wieder, das Interesse der Probanden zu erleben, die wachsende

Begeisterung fur meine Arbeit zu teilen und anderen das Thema nahe zu bringen.

Die Doktorarbeit teilweise als Teamarbeit mit Diana Pietrowski zu gestalten war eine
interessante Erfahrung und ich bedanke mich bei meiner Kommilitonin flir den inspirierenden

Austausch und fir die effektive und bereichernde Zusammenarbeit.

Es hat mir viel Freude bereitet an diesem Thema zu forschen und bin auf noch folgende

Veroffentlichungen gespannt, da es hier wie Uberall noch viele interessante Fragen gibt.

Jana Rebecca Kromer


http://www.uniklinikum-dresden.de/das-klinikum/kliniken-polikliniken-institute/hno

Grundlagen des HLA-Systems

2. Grundlagen des HLA-Systems
2.1 Einfuhrung

Der Major Histocompatibility Complex (MHC) ist Teil des adaptiven Immunsystems. MHC-
Molekile wurden entdeckt, als man bei Organtransplantationen AbstolR3reaktionen feststellte.
Das Immunsystem erkennt das eingepflanzte Organ als fremd und bildet Antikérper

dagegen. Diese Erkennung wird durch MHC-Molekiile an der Zelloberflache vermittelt.

MHC-Molekile als Transplantationsantigene sind hochgradig polymorphe Heterodimere. Sie
sind Teil der immunologischen Antwort mittels der Selbst- bzw. Fremderkennung und der
Gefahrenvermittlung. Auch spielen sie eine essentielle Rolle bei der Bildung eines immuno-
logischen Gedachtnisses durch Verarbeitung und Prasentation von Antigenen.
Nachgewiesen wurden MHC-Molekile ausschlie3lich in Vertebraten. Beim Menschen

bezeichnet man den MHC als Human Leukocyte Antigen (HLA).

Das HLA-System besitzt in der Medizin viele Bedeutungen. An erster Stelle ist die
Transplantation zu nennen. Bei Transplantationen zeigte sich, dass der Schweregrad einer
AbstoRBungsreaktion vom Unterscheidungsgrad der HLA-Moleklle des Spenderorgans und
des Empfangers abhangig ist.

Ein weiterer wichtiger Aspekt der HLA-Molekile sind HLA bedingte Erbkrankheiten. Einige
dieser genetischen Erkrankungen kénnen noch vor der symptomatischen Phase und vor
dem Ausbruch der Krankheit durch Gensequenzierung der HLA-Molekile diagnostiziert
werden. Hierzu gehoéren Krankheiten wie das Goodpasteur-Syndrom (HLA-Merkmal: DR2,
DQ2), Morbus Bechterew (HLA-Merkmal: B27) und Systemischer Lupus Erythematodes
(HLA-Merkmal: DR3, DQ2). Auf Grund der bedeutenden Funktion der HLA-Molekule im
Immunsystem und ihrer Funktion in der Erkennung von fremdem und eigenem Gewebe ist
es naheliegend, dass viele Autoimmunerkrankungen durch bestimmte HLA-Merkmale
beginstigt sind (Kelly et al., 2003).

2.2 Genetischer Aufbau und Populationsgenetik

Die Gene des HLA-Systems liegen auf dem kurzen Arm des Chromosoms 6. Dieser
Genabschnitt besteht aus 3500 Kilobasenpaaren. Sie teilen sich in die zentromergelegenen

Klasse Il, zentomer abwarts Klasse Ill und die Klasse | auf der telomerischen Seite.

Eingeteilt wird die Klasse | in die Subgruppen HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-E, HLA-F, HLA-G
sowie Klasse Il in die Subgruppen HLA-DR, HLA DP und HLA-DQ. Die Klasse lll codiert als
sehr heterogene Gruppe unter anderem HSP 70, TNF a und Faktor B.
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Abb1: Darstellung der Anordnung der HLA-Gene auf dem Chromosom 6 (hach Mehra und Maur,
2003)

Erlauterung:

Die HLA-Gene Klasse | werden Richtung Telomer mit HLA-A, HLA-B und HLA-C benannt. Die
Subgruppen der HLA-II-Gene mit HLA-DP, HLA-DQ, HLA-DR sind zetromer gelegen. Dazwischen
werden Molekiile der Klasse Ill codiert

Jeder Mensch besitzt fur jedes HLA-Genom zwei Allele. Diese sind kodominant, was

bedeutet, dass beide Allele in der Regel exprimiert werden. Unterscheiden sich die beiden
Allele nicht voneinander handelt es sich um einen Homozygoten, bei Differenzen zwischen
den Allelen spricht man von einem Heterozygoten. Die Gesamtheit der HLA-Allele wird als

HLA-Haplotyp bezeichnet, da alle Gene auf einem Chromosom liegen.

Die HLA-Gene werden als Einheit vererbt. Rekombinationen sind mit unter 3% sehr selten.
Somit ergibt sich, dass Eltern zu ihrem Kind haploidentische HLA-Tréger sind.

Der HLA-Genpool unterscheidet sich in verschieden Populationen und Gebieten. Der Grund
hierfir sind Mutationen, Selektionen und Gendrifts. Aufgrund dessen gibt es eine

bevolkerungsspezifische Haufigkeit der HLA-assoziierten Krankheiten (Madania et al., 2014).

2.3 Nomenklatur

Das WHO Nomenclature Committee legt die Nomenklatur der HLA-Allele fest. Die HLA
Sequence Database beinhaltet alle derzeit bekannten HLA-Sequenzen.

Die ersten beiden Ziffern geben die Allelenhauptgruppe an (serologische Spezifitat), die
folgenden Ziffern beschreiben die Subgruppe der Aminosaurensequenz. Die dritte
Zahlengruppe steht fur stumme Mutationen, welche zu keiner Anderung der
Aminoséaurensequenz filhren. Die letzten Ziffern stehen fir die Polymorphie in einer nicht

codierenden Region.

Aminosaurensequenz
HLA-Subgruppe nicht codierte Region

—
HLA-A*02:07:01:02 N«

Expressionsvariation

Allelengruppe

stumme Mutation




Grundlagen des HLA-Systems

Abb. 2: Beispiel zur Erklarung der HLA-Allelen Nomenklatur

Die Expressionsvariationen werden durch ein System mit Grol3buchstaben gekennzeichnet.
Mit N beschriebene Allele werden nicht expliziert. Diese sogenannten Nullallele sind durch
Mutationen entstanden. Der Zusatz A steht fur aberrant. Die so bezeichneten Allele stellen
somit eine nicht eindeutige Expression dar. S beschreibt I6sliche HLA-Molekile bzw. der
Buchstabe C die zytolplasmatischen Molekiile.

Der Buchstabe G am Schluss steht fir eine Gruppierung von unterschiedlichen Gencodes,
die zwar fur unterschiedliche HLA-Molekile codieren, jedoch alle die gleiche Peptid-
bindungsstelle besitzen. Fir die genaue Gruppeneinteilung werden Exon 2 und 3 der Klasse
| und Exon 2 der Klasse Il herangezogen.

Eine weitere Moglichkeit der Gruppeneinteilung ist die NMDP-Kodierung. Diese erfasst
Allelgruppen, die sich zwar in den Exon 2 und/oder 3 der Klasse | bzw. Exon 2 der Klasse |l

unterscheiden, jedoch scheinen diese Unterschiede als irrelevant.

2.4 Funktioneller Aufbau der HLA-Moleklle

2.4.1 Klassel

Der genetische Aufbau der Klasse | Molekile besteht aus 8 codierenden Exons, die durch
Introns getrennt sind. Das erste Exon codiert einen Abschnitt des Molekdls, welcher an der
Zelloberflache liegt. Insgesamt umfasst der Genabschnitt 3500 Basenpaare.

Die Klasse | exprimiert in den Abschnitten A, B und C die essenziellen Molekile zur
Antigenprasentation. Diese dienen als Ligand des inhibierenden Lektinrezeptors (CD 94) auf
den naturlichen Killerzellen und T-Zellen. Die Gene der Subgruppe E und G sind fur die
Regulation der Funktion der natirlichen Killerzellen von Bedeutung. Die HLA-Molekile

konnen in mebranstandiger als auch in l6slicher Form vorkommen.
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Abb.3: Schematische Darstellung der membrangebundenen HLA-Molekile (nach Kelly et al., 2003)
A. HLA-Molekul Klasse | B. HLA-Molekul Klasse Il

Erlauterung: Outside bezeichnet die extazellulare Doméane; Inside stellt den zytosolischen Bereich dar

Das HLA-Molekul der Klasse | besteht aus einer schweren polymorphen a-Kette (44kDa) und
einem nicht polymorphen B,—Mikroglobulin (12kDa). Dieses Globulin sitzt auRerhalb auf dem
Chromosom 15 und zeigt B-Mobilitat in der Elektrophorese.

Die a-Kette teilt sich in verschiedene extrazellulare Doménen (a; a,, a3) mit 90 Aminosauren
(AS), eine transmembrane Domé&ne mit 23 AS, welche Disulfidbriicken beinhaltet und eine
zytosolische Doméane mit 30 AS. Zudem findet sich zwischen den Doménen a; und a, ein
N-gebundener Kohlenhydratanteil.

Die Antigenbindungsstelle wird von den Domanen a; und a, gebildet. Durch ihre Anordnung
koénnen hier Proteinfragmente mit einer Grof3e von 8-11 AS gebunden werden. Durch
sogenannte Taschen der Antigenbindungsgrube werden die Seitenketten des Peptids
aufgenommen. Die Polymorphie der Klasse | ist durch die hypervariable Region in den
Domanen a; und a, bedingt. Eine stabile Peptidbindung wird durch Aminosauren in den
Ankerpositionen P2 und P9 gewahrleistet.

Der Teilbereich azist fir die Interaktion mit dem T-Zellrezeptor der CD8-positiven T-

Lymphozyten zustandig.

2.4.2 Klassell

Far die Klasse Il ist eine ausgepragte Polygenie charakteristisch. Das HLA-Molekdil der
Klasse Il besteht aus einer a- und einer B-Kette. Die Subregion DR besitzt ein nicht
polymorphes a-Kettengen und mehrere B-Kettengene, wovon einige Pseudogene darstellen.
Weitere Subgruppen sind die Gruppe der HLA-DQ, aus zwei a- und zwei 3-Kettengenen

bestehend, und HLA-DP, welche drei a- und zwei -Kettengene umfasst.
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Das HLA-Molekul der Klasse Il ist ein Heterodimer und besteht aus einer schweren a- und
einer leichten B-Domane. Diese Doméanen werden in die Abschnitte a; und a, bzw. 3; und (3,
geteilt.

Der a-Teil hat ein Molekulargewicht von 33kDa, der 3-Teil weist ein Gewicht von 26kDa
aufweist. Der Gewichtsunterschied kommt hauptsachlich durch die unterschiedlichen
Glykolysierungen zustande. Die Struktur des Molekiils besteht aus einem struktur-
stabilisierenden Abschnitt aus den Teilen a, und 3, und einem antigenprasentierenden
Abschnitt, bestehend aus a; und B, Uber den Teilbereich B, findet die Interaktion mit dem

T-Zellrezeptor der CD4-positiven T-Zelle statt.

Im Unterschied zu der Proteinbindungsstelle der HLA-Molekile der Klasse | sind die Seiten
der Bindungsstelle bei den Molekilen der Klasse Il offen. Somit kénnen die HLA-Molekile
der Klasse Il lange Proteinfragmete mit 15-24 AS binden und prasentieren. Entscheidend fir
die Proteinbindung ist ein zentraler Proteinabschnitt von 9 AS. Ein HLA-Molekl der Klasse I
besitzt mehrere Ankerpositionen, welche weniger starr sind als die der Klasse |. Zudem
kénnen zwei T-Lymphozyten gleichzeitig am Molekul der Klasse Il binden.

Die Beladung mit Peptiden, die als Antigene fungieren, wird durch eine intrazellulare
Assoziation des Heterodimers mit einer y-Kette gesteuert. Diese Kette reguliert den
intrazellularen Transport und schlief3lich die Prasentation der Peptidfragmente an der

Zelloberflache.

Die loslichen HLA-Molekle, die nicht an die Zelloberflache gebunden sind, befinden sich im
Serum, Plasma, Urin und anderen Korperfliissigkeiten und kénnen in diesen auch
nachgewiesen werden. Die loslichen Molekile entstehen beispielsweise durch Zellzer-
stoérung oder enzymatische Auflésung einer Zelle, wodurch die HLA-Molekiile freigesetzt

werden.

Der Polymorphismus der HLA-Allele hat eine entscheidende Bedeutung fir ihre
immunologische Funktion. Jedes HLA Molekul besitzt eine Antigen-Bindungsstelle fur ein
spezielles und definiertes Proteinfragment, wodurch eine antigenabh&ngige T-Zellaktivierung
erfolgt. Hierfiir muss eine ausreichende Bindungsstabilitéat des Proteinfragments
sichergestellt sein. Innerhalb der hypervariablen Region zeigt sich ein Polymorphismus,
durch welchen eine effektive Bindung zwischen T-Zelle und HLA-Molekul gewahrleistet wird.
Dieser Polymorphismus bleibt in der Konfiguration der Keimbahn erhalten. Der T-

Zellrezeptor hingegen entsteht durch somatische Rekombination.
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2.5 Immunologische Funktion der HLA-Molektle

Die wichtigste Aufgabe der HLA-Molekdle ist die Antigenprasentation von Proteinfragmenten.
Diese werden der T-Zelle prasentiert und vom T-Zellrezeptor erkannt. Die T-Zelle 16st
daraufhin eine Immunantwort aus. Der sogenannte tertidre Komplex besteht aus dem HLA-
Molekdl, der T-Zelle und dem Peptid das prasentiert wird. CD4-positive T-Zellen binden an
HLA-Molekuile der Klasse I, wohingegen CD8-positive T-Zellen HLA-Molekile der Klasse II
erkennen. Die Molekilklassen unterschieden sich neben ihrem Aufbau auch hinsichtlich des
Ursprungs ihrer prasentierten Peptide. Die HLA-Molekile der Klasse | prasentieren
intrazellulare, also zytoplasmatische oder nucleare Proteine, welche zuvor von der Zelle
selbst synthetisiert und spéater im Proteasomen verdaut wurden. Die HLA-Molekule der
Klasse Il sind Proteine aus Phagolysosomen mit exogener oder endogener Herkunft. Diese

Proteine stammen aus zuvor phagozytiertem Material.

Eine weitere wichtige Funktion der HLA-Molekile besteht in der Steuerung der nattrlichen
Killerzellen. Die Klasse | Subgruppen HLA-B und HLA-C interagieren mit dem KIR (killer cell
immunoglobulin-like receptors) und geben der nattrlichen Killerzelle damit in Abhéngigkeit

des Rezeptors ein aktivierendes bzw. inhibitorisches Signal.

Die Expression in den Geweben wird von vielen Stimuli beeinflusst und kann sich wahrend
einer Immunantwort verandern. Vorrangig befinden sich die HLA-Molektle der Klasse | in
allen kernhaltigen Zellen mit Ausnahme der Spermien, neuronalen Zellen im Gehirn und
Trophoblasten. Die genannten Zellen sind HLA negativ.

Die Zellen, die Trager der HLA-Molekiile der Klasse Il sind, begrenzen sich auf Zellen des
Immunsystems und sind dadurch in einer wesentlich kleineren Zellgruppenzahl zu finden als
die der Klasse |I. B-Lymphozyten und aktive T-Lymphozyten exprimieren HLA-Molekule der
Klasse Il konstitutiv. Die HLA-Klasse Il induzierbaren Zellen, wie Zellen des mononuclaren
phagozytaren Systems, dentritische Zellen, Mikroglia und Langerhanszellen benétigen einen

externen Stimulus. Hierzu zéhlen zum Beispiel entziindliche Veranderungen.

2.6 Wahrnehmung der HLA-Molekile

Bereits 1959 wurden Pheromone als Ausldser spezifischer Verhaltensreaktionen bei Tieren
entdeckt (Karlson und Luscher, 1959). Die sogenannten Signalpheromone bewirken
kurzzeitig physiologische Veranderungen des Empfangers. Zu dieser Gruppe der
Pheromone zahlt auch die Vermittlung von Informationen tber den MHC-Genotyps, die tber

den Geruch wahrgenommen werden.
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Der Geruch dient den Saugetieren als ein System der Kommunikation tiber chemo-
sensorische Molekiile. Pheromone sind als Chemosignale anzusehen, die Informationen
Uiber den Reproduktionsstatus und die endokrine Situation tibermitteln. Neben dem
hauptolfaktorischen Organ, der Regio olfactorii, fungiert bei Sdugetieren das vomeronasale
Organ (VNO) oder Jacobson-Organ als sensorisches Sinneswekzeug fur diese Art der
Kommunikation zwischen den Individuen. Uber diesen Weg wird das Sexualverhalten
malfigeblich beeinflusst (Stowers und Martin, 2005). Das VNO ist Teil des akzessorischen
olfaktorischen Systems.

Das VNO unterstitzt in der Tierwelt die Vermittlung von Informationen des MHC-Genoms
untereinander. Das Tier muss hierfr in direktem Kontakt zur Geruchsquelle stehen. Die
Geruchsliganden konnen allerdings auch durch Transportproteine zum VNO gelangen. Diese
Proteine gehdren zur Familie der Lipocaline. Die Stoffe dienen als Liganden und interagieren
mit den Rezeptoren auf der Membran der vomeronasalen Neurone (Guiraudie et al., 2003).
Wahrgenommen werden die MHC-Molekiile der Klasse | von dem Rezeptor V2R des VNO
(Leinders-Zufall et al., 2004). Das MHC-Molekil kann auf Grund seiner individuellen
Ankerproteine nur sehr spezielle Aminosaurensequenzen binden. Genau diese AS-Sequenz
wird von den V2-Rezeptoren erkannt. Die ldentifikation des MHC-Genotyps erfolgt indirekt,
da das MHC-Molekil und V2R Uber die gleichen AS das Peptid binden kénnen. Erkannt wird
somit das freie Peptid, ohne dass das MHC-Molekll mit dem Rezeptor in Kontakt kommt
(Boehm und Zufall, 2006).

Beim Menschen ist das VNO in der Embryonalphase noch erhalten. Der vomeronasale Nerv
reicht tber den N. termianlis zur Hypophyse. GnRH-Neurone bilden eine Verbindung vom
VNO zum Frontalhirn und dem limbischen System (Polzehl, 2002; Yoshida et al., 1999). Das
VNO bildet sich jedoch nach der Geburt zurtick und ist nur noch bei 6% der Menschen
nachweisbar (Zbar et al. 2000). Zudem sind Gene, die fir Rezeptorproteine und Kanéle des
VNO kodieren beim Menschen nur noch als Pseudogene vorhanden und besitzen keine
Funktion (Zufall et al., 2005). Dennoch zeigte sich bei Frauen eine hormonelle Veranderung
der LH-Konzentration bei der Darbietung von mannlichen axillaren Schwei3extrakten, welche
HLA-Molekdile haltig waren (Shinohara et al., 2001).

Es stellte sich heraus, das auch das hauptolfaktorische Epithel in der Lage ist, HLA-Peptide
wahrzunehmen (Spehr et al., 2006).

Das hauptolfaktorische System erkennt in erster Linie Chemasignale Uber die olfaktorische
Rezeptoren (OR) der sensorischen Neurone (Brennan, 2004). Die Rezeptoren gehéren der
Gruppe der G-Protein-gekoppelten Rezeptoren an (Zozulya et al., 2001). Die OR-Gene

zeigen einen grofRen Polymorphismus und organisieren sich in Clustern hauptsachlich auf

10
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den Chromosomen 17 und 6 (Rouquier et al., 1998). Auffallig ist die direkte Nachbarschaft
zu den HLA-Allelen auf dem Chromosom 6.

Die Fortsatze des Riechepithels bindeln sich und bilden den N.olfactorius. Im Bulbus
olfactorius findet die erste Verschaltung statt. Als Tractus olfactorius werden Informationen
an die primare Riechrinde weitergegeben. Signale gelangen zum Vorderhirn, zu corticalen
Zielen einschlief3lich des Cortex piriformis und des Nucleus amygdala, des enterohinalen

Cortex und des Thalamus (Scalia und Winans, 1975).

Der Effekt der Pheromone auf den endokrinen Status wird tber die Hypothalamus-
Hypophysen-Gonaden-Achse vermittelt (Meredith, 1998; Meredith und Fewell, 2001).
Experimente zeigten, dass das VNO und das hauptolfaktorische System ihre Informationen
an GnRH-Neurone weiterleiten. Interessanterweise besteht zwischen den olfaktorischen
Systemen und den GnRH-Neuronen eine bilaterale Verbindung, wodurch die Neurone die
Transmission und Verarbeitung von Geruchsstoffen modulieren kénnen. Schlussendlich
beeinflussen die GnRH-Neurone das sexuelle Verhalten (Yoon et al., 2005). Durch das
GnRH reguliert der Hypothalamus die Ausschittung von gonadotropen Hormonen wie FSH
und LH in der Adenohypophyse. FSH bewirkt im weiblichen Kérper eine Follikelreifung im
Ovar und Ostrogensekretion. Beim Mann stimuliert FSH die Spermatogenese. Das LH ist fur

die Regulation der Progesteron- bzw. beim Mann fiir die Testosteronsynthese verantwortlich.

Doch wie gelangen HLA-Molekile in die Nase? HLA-Molekile lassen sich in den
verschieden Kdrpersaften wie Speichel, Urin, Schweil3, Plasma nachweisen (Wobst et al.,
1998). Die Botenstofftheorie besagt, dass ldsliche HLA-Molekile im Blut und Urin
schwimmen (Sign et al., 1987). In Assoziation mit anderen kleinen Molekilen kénnen die
HLA-Molekile aus den Korperflissigkeiten verdampfen und so das olfaktorische System
erreichen. Ein Problem stellt die Nichtloslichkeit der HLA-Molekdle dar, durch welches sie
nicht alleine in die Luft gelangen konnen. Mdglicherweise binden die HLA-Molekule selbst
oder die von ihnen gebundenen Peptidfragmente an I6sliche Kompartimente und werden mit
diesen von apokrinen Drisen sezerniert. Diese ,Peptid Hypothese* (Penn und Potts, 1998b)
besagt, dass HLA-Molekile auf der Zellmembran durch ihre individuellen Ankerposition
spezielle Peptide binden. Diese Peptide kdnnen durch Tragermolekile aufgenommen
werden und so durch Verdampfen an das olfaktorische System gelangen. Hier befinden sich
olfaktorische Rezeptoren, die durch die Ankeraminosduren das Peptid erkennen und somit
die gleiche Bindung zu dem Peptidfragment aufbauen wie zuvor das HLA-Molekul. So kann
eine individuelle HLA-abhangige neuronale Antwort erfolgen (Sing et al., 1987).

Eine weitere Theorie ist, dass die HLA-Molekile auf der Hautoberflache Mikroorganismen

beeinflussen und damit indirekt den Korpergeruch bedingen (Singh et al., 1990).
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Bei Nagetieren zeigte sich, dass die Quelle der konzentriertesten Geruchsstoffe der Urin ist.
Beim Menschen hingegen befinden sich in der Achselgegend die meisten Geruchsstoffe.
Begriindet wird diese These durch das Vorhandensein von vielen apokrinen Schweil3driisen,
den Achselhaare als OberflachenvergréRerung, der raumlichen Nahe zur Nase und der

Warme, die die Abgabe der Duftstoffe beglnstigt.

Die Individualitat des Geruchs wird durch die HLA-Spezifitat der Ankerproteine bedingt.
Jedes Peptid ruft auf Grund der spezifischen Ankerpeptide der HLA-Molekiile ein typisches
Aktivitatsmuster der Neuronen hervor. Somit sendet jeder Mensch, abhangig von seinem
HLA-Genotyp, ein individuelles Geruchssignal aus. Zuséatzlich schwankt die
Geruchsempfindung beziiglich HLA-Molekilen stark auf Grund des genetischen
Polymorphismus der OR (Doty, 2001).

2.7 HLA-Ubereinstimmung und Partnerschaft

Die Frage ob und wie die Partnerwahl durch den Geruch der HLA-Molekiile beeinflusst wird,
fand ihren Ursprung in einer Studie von einem Forschungsteam unter Yamazaki (Yamazaki
et al., 1976). Es zeigte sich, dass die Partnerwahl bei Mausen vom MHC-Genotyp des
Partners beeinflusst wird. Auch beim Menschen konnte 1995 durch Wedekind und
Mitarbeitern nachgewiesen werden, dass HLA-Molekile die Partnerwahl beeinflussen
(Wedekind et al., 1995).

Damit war der Grundstein fir eine Hypothese zur genetisch bedingten Partnerwahl gelegt.
Sucht man sich einen Partner, der das perfekte Immunsystem besitzt und dadurch als
gesund interpretiert wird, oder sucht man sich einen Partner der das perfekte Gegenstick
zum eigenen Genotyp darstellt? Ist es das Ziel fir die Nachkommen ein ideales
Immunsystem zu schaffen?

Der Focus vieler Studien, die in diese Richtung gehen, liegt auf dem Unterscheidungsgrad
des HLA-Genoms der Paare (Yamazaki et al., 1976, Penn und Potts, 1998a; Thronhill et al.,
2003). Weiter untersuchte man die Bewertung der Geriiche von heterozygoten bzw.
homozygoten HLA-Allelentragern (Brown 1997; 1999; Thronhill et al., 2003).

Der individuelle HLA-Genotyp spiegelt die eigene Fitness wieder und zeigt damit bei der
Partnerwahl einen genetischen Vorteil des Partners bei Heterozygositét auf. Durch die
kodominate Expression der HLA-Allele ergibt sich fur Trager von verschiedenen HLA-Allelen
ein Vorteil gegenuber den Homozygoten. Heterozygote Individuen sind in der Lage eine

hohere Anzahl von unterschiedlichen Antigenen zu erkennen und den T-Zellen zu
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prasentieren. Somit steht eine Heterozygositat fur eine gute Immunkompetenz (McClelland
et al., 2003).

Der Unterschiedlichkeitsgrad der HLA-Allele zwischen den Paaren ist neben der
Heterozygositat ein zentraler Punkt vieler Studien. Durch die Wahl eines Partners dessen
HLA-Allele moglichst keine Ubereinstimmungen mit den eignen Allelen aufweisen, soll
Inzucht verhindert werden (Penn und Potts, 1998a; Yamazaki et al., 1976). Eine Person mit
ahnlichem HLA-Genom wie man selbst wird unbewusst als Verwandter interpretiert. Durch
die familienfremde Partnerwahl wird so in der Evolution versucht, der Vererbung von
rezessiven Erbkrankheiten an die Nachkommen mdglichst zu entgehen.

Ein weiterer wichtiger Punkt bei der Wahl eines Partners mit andersartigen HLA-Allelen ist
der evolutionare Vorteil fur die Nachkommen. Durch die Wahl eines Partners mit moglichst
anderen HLA-Allelen als den eigenen soll ein maximal breites Spektrum an HLA-Allelen an
die Nachkommen vererbt werden. Dadurch kdnnen diese als heterozygote Individuen effektiv
gegen fremde Antigene agieren (Penn und Potts, 1999).

Auch der Einfluss von oralen Kontrazeptiva auf die Geruchsbewertung bei Frauen wurde
untersucht. Es zeigte sich bei Frauen unter der Einnahme von oralen Kontrazeptiva ein
anderes Bewertungsmuster beziiglich der HLA-Ahnlichkeit des dargebotenen
Geruchpartners als bei Frauen mit nattirlicher Ovulation. In der Versuchsreihe Wedekinds
préferierten Frauen mit oralen Kontrazeptiva Manner, die &hnliche HLA-Allele besal3en wie
sie selbst. Frauen mit normaler Ovulation bewerteten hingegen Ménner mit diskrepanten
HLA-Allelen besser. Man vermutet, dass durch die Einnahme der oralen Kontrazeptiva der
Hormonstatus dieser Frauen einer Schwangerschaft dhnelt und Frauen somit nicht mehr
nach einem passenden Erbmaterial flr die Nachkommen suchen (Wedekind et al., 1995;
Roberts et al., 2008).

Viele Studien mit unterschiedlichen Methoden und Schwerpunkten befassen sich mit der
HLA-assoziierten Partnerwahl. Die Ergebnisse scheinen oftmals widerspriichlich und schwer
vergleichbar auf Grund der verschieden Versuchsbedingungen.

In der vorliegenden Studie werden heterosexuelle Paare hinsichtlich inres HLA-Genoms
verglichen. Neben dem Unterscheidungsgrad der HLA-Allele der einzelnen Probanden soll
untersucht werden, wie sich HLA-Allele auf die Bewertung des Korpergeruchs auswirken. Es
soll weiter dargestellt werden, ob sich zwischen den HLA-Allelen und der Beziehungs-
situation eine Korrelation erkennen lasst. Hierfir werden Parameter wie Sexualitat,
subjektive Zufriedenheit in der Partnerschaft und Kinderwunsch mit einbezogen. Auch der

Einfluss der oralen Kontrazeptiva wird in dieser Studie berlcksichtigt.
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3. Material und Methoden
3.1 Studiendesign

Die durchgefihrte Studie wurde entsprechend den Vorgaben der Deklaration von Helsinki zu
Ethischen Grundsatzen fir die medizinische Forschung am Menschen der World Medical
Association durchgefihrt. Es handelt sich hier um eine Querschnittsstudie. Die
Einschlusskriterien der Stichprobe waren ein Mindestalter von 18 Jahren und ein normales
Riechvermdgen. Die Probanden mussten Teil einer heterosexuellen Partnerschaft sein und
es war Voraussetzung, dass beide Partner Teilnehmer waren. Es wurden Fragebdgen
bezuglich der Partnerschaft erhoben, welche die Partner getrennt voneinander ausfillen
mussten. Weiter gewannen wir biologisches Material in Form von Wangenschleim-
hautabstrichen zur Untersuchung des HLA-Typs. Die Probandensuche fand von April 2013
bis Juli 2014 an offentlichen Platzen, in Kantinen, bei Tanzkursen und an Hochschulen statt.
Wir versuchten mit Plakaten und direktem Ansprechen die Leute auf unsere Studie
aufmerksam zu machen. Vor Ort wurde dann ein Geruchsidentifikationstest durchgefihrt, der
Fragebogen ausgefullt und ein Abstrich der Wangenschleimhaut zur HLA-Typisierung
vorgenommen. Zuvor unterzeichneten die Probanden eine schriftliche Einwilligungs-

erklarung.

Die vorliegende Studie zur Untersuchung des Koérpergeruchs und Partnerschaft im Bezug
zum HLA-Typ wurde von der Ethikkommission der Technischen Universitat Dresden positiv
begutachtet (EK-Nr.: EK195062013).

3.2 Geruchsidentifikationstest

Mit Hilfe der ,Sniffin* Sticks* der Firma Burghart Messtechnik wurde untersucht, ob ein
normales bzw. vermindertes Riechvermdgen bei den Probanden vorlag. Die Identifikation
von alltéaglichen Geriichen zur Prifung des Riechvermogens wurde als standardisiertes
Testverfahren angewendet und erforderte als psychophysische Testform die Mitarbeit des
Probanden (Kobal et al. 1996; Hummel et al. 1997).

Hierfir wurden den Probanden Filzstifte zur Duftstoffprasentation dargeboten. Der Filz war
mit 4 ml Duftstoff, welcher in Propylenglykol geldst war, durchtrénkt. Zur Verhinderung von
Kontamination und dem Austrocknen der Stifte wurden diese mit einer Plastikkappe

verschlossen.

Zur Dufterkennung wurden die Stifte der Versuchsperson in einem Abstand von 2 cm flr
3 sec. unter die Nase gehalten. Durch ein Multiple-Choice-Verfahren wahlte der Proband aus

vier vorgegebenen Geruchsbegriffen einen aus, den er glaubte, erkannt zu haben. Bei
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Unsicherheiten musste sich der Proband fir eine der Méglichkeiten entscheiden. Dieses
Vorgehen wird als ,forced-choice-procedure” bezeichnet.

In dieser Studie wurden drei ,,Sniffin' Sticks” verwendet mit den Gerilichen Kaffee,
Gewirznelke und Rose. Bei der Erkennung aller 3 Geriiche wurde ein normales
Geruchsvermdgen dokumentiert (Hummel et al., 1997). Bei weniger als 3 erkannten
Geruchen wurde ein 12er Test herangezogen. Die Voraussetzung zu Teilnahme an der

Studie waren hier 10 von 12 Punkten.

3.3 Fragebtgen zur Erfassung der Partnerschaftssituation

Die ausgeteilten Fragebdgen sollten von jeder Person einzeln ausgeflllt werden. Der Zweck
hiervon war die Ermittlung der Partnerschaftssituation. Die Fragebdgen bestanden aus zwei
unterschiedlichen Teilen. Im ersten Teil wurden allgemeine Daten abgefragt wie Alter, die
Dauer der Partnerschaft und der Schulabschluss. Zudem wurde nach Kinderwunsch sowie
bereits existierenden Kindern gefragt. Weiter sollten die Paare die Attraktivitdt des Geruchs
des Partners, die Zufriedenheit in der Partnerschaft und die Sexualitat auf einer Skala von 1

(unzufrieden) bis 10 (sehr zufrieden) bestimmen.

Der zweite Fragebogenteil wurde an Paare ausgeteilt, die in einer stabilen Beziehung lebten.
Die Kriterien waren, dass die Probanden unter 40 Jahre alt waren, mehr als vier Nachte in
der Woche beieinander Ubernachteten und bei denen die Partnerschaftsdauer mehr als 4
Monate betrug. Hier wurden zum einen chronische Erkrankungen der Paare als auch der
Kinder abgefragt, um evtl. HLA assoziierte Krankheiten zu erfassen. Zum anderen wurde der
Schwerpunkt auf die Sexualitat und die Partnerschaft gelegt. Der Bogen enthielt detaillierte
Fragen zum Verhalten in der Partnerschaft und der Sexualitat. Gefragt wurde nach der
subjektiven Einschatzung wie oft man in der Beziehung sexuellen Kontakt, sexuelles
Verlangen habe und wie oft das eigne Verlangen erfillt werde (0=nie bis 3=immer). Weiter
wurde nach der Wichtigkeit des Sprechens lber den Alltag, Uber Gefuhle und nach
Zartlichkeit gefragt (O=sehr unwichtig bis 3=sehr wichtig). Wie oft es tatsachlich zum
sexuellen Kontakt kommt und wie oft der Wunsch nach Sexualitat erfullt wird, wurde mit
konkreten Angaben erfragt (O=nie; 1=<1x/Woche; 2=1x/Woche; 3=mehrmals/Woche;
4=21x/Tag).

Die Fragebogen wurden mit demselben Barcode beschriftet wie die Wattestabchen des
Wangenabstiches der Paare.

Die Auswertung der Fragebdgen erfolgte anonym.
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3.4 Stichprobenbeschreibung

Insgesamt nahmen 254 Paare an der Studie teil, dies entspricht 508 Probanden. Das Alter
der Probandinnen lag zwischen 18 bis 60 Jahren. Das Durchschnittsalter der Frauen betrug
24,3 Jahre. Bei den Mannern fand sich ein Alter von 18 bis 55 Jahren und ein Durchschnitts-
alter von 26 Jahren.

Die Altersdifferenz der Paare lag zwischen 0 und 26 Jahren mit einem Mittelwert von 2,3
Jahren. Die Dauer der Beziehungen lag zwischen einem Monat und 32 Jahren. Im Mittel
waren die befragten Paare seit 3,8 Jahren in der untersuchten Beziehung (siehe Tab. 1).
91% der Paare gaben an keine Kinder zu haben. Die Frage nach einem Kinderwunsch
beantworteten 7,1% (Frauen) bzw. 7,9% (Manner) mit nein, 69% (Frauen) bzw. 65%
(Manner) mit ja und 23% (Frauen) bzw. 27% (M&nner) mit vielleicht. Insgesamt 8 der 254
Probandinnen waren zu dem Zeitpunkt der Befragung schwanger.

Ein Teil der Fragebdgen enthielt die Frage nach der Einnahme von oralen Kontrazeptiva.
Insgesamt 141 Frauen wurden hierzu befragt. Von diesen nahmen 63% ein orales
Kontrazeptivum ein. Von den insgesamt 141 Frauen, die die Frage nach oralen
Kontrazeptiva beantworteten, konnten nur 137 ausgewertet werden, da die HLA-Typisierung
aufgrund von zu geringem Probenmaterial nicht bei allen Probandinnen durchgefiihrt werden
konnte.

Von den befragten Paaren gaben 52,3% an mit dem Partner in einer gemeinsamen

Wohnung zu leben.

Minimum Maximum Mittelwert SD  Median

Alter Frauen 18 Jahre 60 Jahre 24,3 56 23
Alter Manner 18 Jahre 55 Jahre 26,1 6,0 26
Altersdifferenz 0 Jahre 26 Jahre 2,3 27 1
Beziehungsdauer 1 Monat 384 Monate 3,8 579 3
Anzahl Kinder 0 3 - - 0

Tab.1: Stichprobenbeschreibung; Anzahl der Paare: n = 254; Probanden: n = 508

Weiter nahmen 183 von den 245 Paaren an der Studie 2 teil und beantworteten detaillierte
Fragen zur Sexualitdt und zum Verhalten in der Partnerschaft. Die HLA-Typisierung konnte
dabei allerdings nur bei 178 Paaren erfolgen. Die Voraussetzung fiir diesen Teil der Studie
war, dass die Paare mehr als 4 gemeinsame Ubernachtungen pro Woche, eine

Beziehungsdauer von mindestens 4 Monate und ein Alter von unter 40 Jahren hatten.
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3.5 HLA-Typisierung

3.5.1 Abnahme des Wangenschleimhautabstriches

Zur Typisierung der HLA-Allele wurde ein Abstrich der Wangenschleimhaut durchgefiihrt und
in Zusammenarbeit mit der Deutschen Knochenmarks Spende (DKMS) im Labor identifiziert.
Der Abstrich erfolgte im Versuchslabor der HNO oder durch den Probanden selbst zu Hause.
In diesem Fall erhielten die Probanden zuvor eine Anleitung zur korrekten Durchflihrung des
Abstrichs.

Der Abstrich wurde mindestens eine Stunde nach der letzten Mahlzeit abgenommen. Das
Wattestabchen (Buccal Swab) sollte mit kraftigem Druck fur ca. 30 sec. an der Innenseite der
Wange gerieben werden. Um sicher zu stellen, dass genugend Probenmaterial zur
Sequenzierung der Desoxyribonukleinsaure (DNS) gewonnen werden konnte, gab es fir
jede Wangenseite ein gesondertes Wattestabchen. Nach dem Trocknen (5 min) wurden die
Stabchen in einen Briefumschlag gesteckt, welcher mit einem Barcode gekennzeichnet war.
So konnten spater die von den Paaren ausgeflllten Fragebogen, die ebenfalls mit dem Code

beschriftet wurden, mit den HLA-Auswertungen anonymisiert zusammengebracht werden.

3.5.2 Isolierung der DNS
Im Labor der DKMS erfolgte die weitere Verarbeitung der Buccal Swabs nach einem

standardisierten Verfahren.

Die Kopfe der Buccal Swabs werden in eine Deepwell Platte geschnitten, in die eine Lsung
aus Puffer und Proteinase K vorgelegt ist. Durch die Lyse I6sen sich die Zellen aus der
Watte des Buccal Swabs. Um die Lyse zu optimieren, werden die Proben fiir 1h bei 56°C
inkubiert. Anschlieend zentrifugiert man die Lyse-Flissigkeit durch ein Loch im Boden in
eine darunterliegende Platte. Insgesamt befinden sich auf der Deepwell Platte 96 Proben,
von denen zwei der Kontrolle dienen. Eine Positivkontrolle enthalt eine schon typisierte DNS
zum Abgleich. Eine Negativkontrolle wird ohne DNS zur Uberpriifung auf mogliche

Kontaminationen mitgefihrt.

Die automatisierte Extraktion der DNS und Aufreinigung findet auf dem Gerat ,MSM1"“ statt.
Nach der Zelllyse wird die DNS in verschiedene Waschpuffer transportiert. Nach der Elution,
dem Waschen der DNS, wird die gereinigte DNS aufgefangen und in eine Patte mit 96

Vertiefungen (12x8) (Panel) pipettiert, um weiter verarbeitet zu werden.

3.5.3 Vorbereitung zur PCR
Die isolierte DNS, vorliegend in einem 96er Panel, wird mithilfe eines Fluoreszenzverfahrens

gemessen. Es wird kontrolliert, ob die DNS eine ausreichend hohe DNS-Konzentration fur
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das weitere Verfahren enthalt. Die Probe wird nun fir die Polymerase Chain Reaction (PCR)
vorbereitet.

Der PCR Ansatz wird auf einem 192.24 Access Array Chip der Marke Fluidigam vorbereitet.

Erlauterung: einzelne Walls sind durch Mikrokanéle miteinander verbunden

Prae-PCR: Primer werden in die am Rand gelegenen 24 Wells pipettiert, DNS-Mix befindet sich in den
mittleren 192 Walls

Durch Druck werden Primer und DNS durch kleine Kandle in die Mitte der Platte gedriickt, wo spater
die PCR ablaufen wird

Abb. 4: 192.24 Access Array Chip, Marke: Fluidigam

Der Chip besteht aus einer Platte mit Vertiefungen, sogenannten Wells. Ausgehend von den
verschiedenen Wells fihren Mikrokanale in die Mitte der Platte auf der sich ein Netz aus
kleinen Kammern erstreckt. In diesen Kammern findet spater die eigentliche PCR statt. Die
Reagenzien, welche in die Wells gegeben werden, sollen spater mit Druck in die Mitte des
Chips gelangen. In die Kanale wird ein Ol pipettiert, wodurch die Geschmeidigkeit des
Durchflusses gesichert wird. Zusatzlich wird Harvest Solution in die vorgegebenen Wells
pipettiert, um den Chip vor Austrocknung zu schiitzen. Gleichzeitig ist die Harvest Solution,
die im Laufe der Reaktion erneuert wird, notwendig, um die PCR Produkte durch
Verdrangung aus den Kammern in die Wells zu driicken, aus denen die Proben entnommen

werden.

Als nachstes werden zwei DNS Panel sowie der zu beladene Chip auf das Deck des Gerétes
~recan Evo“ gelegt. Hier wird die DNS auf einer Arbeitsplatte mit dem PCR-Mix (Tag-
Polymerase, dNTPs, MgCl,, Puffer) gemischt. Pro Proband wird ein MID (Molecular
Identifier) hinzugefugt. Diese MIDs bestehen aus einer Sequenz mit 10 Basenpaaren. Ihr
Code dient als Marker um die DNS der einzelnen Probanden nach der Sequenzierung
wieder zu erkennen. Von der Arbeitsplatte werden die Proben in gesonderte Vertiefungen
auf den Chip (Inlets) tberfihrt.
Auf den Chip werden immer zwei Panel a 96 Proben (94 Probanden DNS und zwei
Kontrollen) pipettiert. Somit befinden sich am Ende 192 Proben auf dem Chip.
Das Gerat pipettiert 24 Primergruppen auf die Randpositionen des Chips. Jedes Exon der
6 Loci der HLA-Klassen besitzt eine spezielle Primergruppe. Zusatzliche Primergruppen
dienen zur Bestimmung der Blutgruppen und des Rhesusfaktors.
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Nach der Beladung des Chips findet das Laden der Proben aus den Inlets in die Kammern
statt. Dies geschieht durch den sogenannten ,Loader* (IFC Controller AX-HT). Der ,Loader"
baut Druck auf und bringt die Primerl6sung durch die Mikrokanéle des Chips in kleinen
Reaktionskammern mit dem DNS-Mix zusammen. Hier findet wahrend der PCR die

Anlagerungsreaktion der Primer an die Exons der DNS statt. Dieser Teilschritt dauert 1:05h.

3.5.4 Die PCR-Methode

Die PCR durchlauft mehrere Zyklen und dauert 2:30h. Der ,Fluidigm-Cycler” reguliert durch
Temperaturdnderungen die einzelnen Schritte. Die PCR ist eine enzymatische Amplifikation
ausgewahlter DNS-Abschnitte. Das Reagenz enthalt den zu amplifizierenden DNS-Strang,
die spezifischen Primer, Nucleosidtriphosphate, Pufferlésung und Magnesiumzusatz.

Durch die Denaturierung bei 95°C werden die H-Briicken der Doppelstrang-DNS gespalten.
Die daraus hervorgehenden Einzelstrdnge werden durch schnelles Abkiihlen daran
gehindert sich wieder neu zusammen zu lagern. Bei der ersten Denaturierung, der
Initialisierung, dauert die Erhitzung etwas langer als bei den regularen Zyklen, um sicher zu

stellen, dass keine Doppelstrdnge mehr vorhanden sind.

Zeit [min]
Abb.5.: Temperaturzyklus der PCR

Erlauterung: 1. Start; 2. Denaturierung, Doppelstrangtrennung; 3. Hybridisierung, Anlagerung der
Primer; 4. Elongation, Temperatur im idealen Arbeitsbereich der Tag-Polymerase
Hybridisierungstemperatur liegt 3°C unter der Schmelztemperatur der Primer (T, -3°C)

Es folgt die Hybridisierung, in der sich die Primer an die Matrizen-DNS anlagern. Fur 30 sec.
wird die Losung auf 50-60°C erhitzt, um die spezifische Anlagerung der Primer zu
gewadhrleisten. Die genaue Temperatur ist von der Lange der verwendeten Primer abhangig.
Die ideale Temperatur fir diesen Schritt errechnet sich aus der Schmelztemperatur der

Primersequenz minus ca. 3°C.

Als letztes wird bei der Elongation durch die thermostabile Tag-Polymerase eine
komplementare DNS zu der Matrizen-DNS gebildet. Die Polymerase beginnt am 3" -Ende
des angelegten Primers, der als Anfang des neuen Strangs dient. Die Temperatur wird
zwischen 68-72°C gewahlt und ist abhéngig vom Arbeitsbereich der Polymerase. Nachdem
die Schritte Denaturierung, Hybridisierung und Elongation abgelaufen sind kihlt der
Thermozykler die Proben auf 4-8°C ab.

Insgesamt werden die Zyklen 30-50 Mal wiederholt. Nach n Zyklen entstehen 2" Kopien der
Matrizen-DNS.
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Nach dem Abschluss der PCR werden die Chips enthommen. Frische Harvest Solution wird

hinzugegeben, um die PCR-Produkte aus den Kammern zu verdrangen.

3.5.5 Aufreinigung und Quantifizierung

Durch den IFC controller AX HT im Post PCR Schritt genannt ,Harvester* wird die Lésung
mit der bereits amplifizierten DNS von der Mitte des Chips erneut in die einzelnen Wells
zurickgedrickt. Im weiteren Verlauf auf dem ,Biomek®, werden je 96 Proben zusammen in
ein Well einer 96 Wells Platte (Eluat-Platte) gepoolt. Die gesamte Probanden-DNS befindet
sich nun in einer Vertiefung der Eluat-Platte und bildet somit einen Pool aus PCR-Produkten
von 96 Spendern. Sobald die Platte voll ist wird die DNS aufgereinigt und dadurch von
zuriickbleibenden Primern, Salzen und Primer-Dimer Produkten gereinigt. Zusatzlich wird
eine Quantifizierungplatte mit drei verschiedenen Verdinnungsstufen angelegt mit der eine
gPCR (Quantifizierungs-PCR) durchgefiihrt wird. Mit diesen Verdiinnungen wird eine DNS-
Konzentrationsbestimmung durch Fluoreszenzfarbstoffe durchgefiihrt. Mit Hilfe der sich
daraus ergebenden Quantifizierungskurve wird die eigentliche Konzentration der
entstandenen PCR-Produkte der Probanden-DNS ermittelt.

Die aufgereinigten Pools werden fiir den MiSeq Ansatz zu einem Library-Pool vereinigt. Ein

Library Pool kann bis zu 6 Pools a 96 Probanden enthalten.

In einem Vereinigungstube werden die 6 gepoolten DNS-Gemische zusammengefiihrt. Die
Labor Software LIMS Software errechnet wie viel von den jeweiligen Volumina der einzelnen
gepoolten Gemische in Abhangigkeit der zuvor bestimmten Konzentrationen hinzugefiigt
werden muss, um alle Pools in der gleichen Konzentration im Gemisch vorliegen zu haben.
Die Endmenge der Vereinigung betragt hierbei 100ul. Das fehlende Volumen wird mit MilliQ
(ultrapure water) aufgefullt.

Von diesen 100ul Losung werden 10l zur Denaturierung mit 10ul NaOH gemischt. Nach

5 min wird die Reaktion durch Zugabe von 80ul eines HT1-Puffers gestoppt.

Aus dem Gemisch der werden 40ul entnommen und mit 100ul Phix, einer bekannten Virus
DNS zur Sequenzierungskontrolle und HT1-Puffer zu einer Endverdiinnung von 600pl

gemischt.

3.5.6 HLA-Sequenzierung

Die Endverdinnung wird in eine Reagenzien-Kartusche in die Vertiefung mit der
Beschriftung Load Sample gespritzt. Die Kartusche enthalt weitere Reagenzien, die in dem
Gerat ,MiSeq®, das die Sequenzierung durchfiihrt, zusammengefuhrt werden und mit der
Endverdiinnung reagieren. Zusétzlich wird eine Flasche mit Kitpuffer in das Gerat
eingespannt. Auf einer Flow Cell laufen nun die Reaktionszyklen ab. An Hand einer

Primerwiese wird durch Briickenamplifikation und anschlieRender Sequenzierung durch
20



Material und Methoden

Synthese der genaue Basencode der DNS-Fragmente ermittelt. Bei der Synthese geben die
verwendeten Nukleoside einzelne Leuchtsignale ab, wodurch die Basenabfolge identifiziert

wird.

Mit der Auswertungs-Software NeXtype wird der Basencode ausgewertet und in die gangige
HLA-Nomenklaturform Ubersetzt. Insgesamt dauert der Schritt der Sequenzierung 48h und
durchlauft 522 Zyklen. Anhand der MID-Codes kdnnen die Ergebnisse den Nummern der

Probanden zugeordnet werden.

3.6 Auswertung der HLA-Allele

Bei der vorliegenden Studie wurden die Paare bezlglich ihrer HLA-Allele Klasse | mit den
Subgruppen HLA-A, HLA-B, HLA-C und die Klasse Il mit den Subgruppen HLA-DR, HLA-
DQ, HLA-DP untersucht. Bei der Auswertung erfolgte die Gegenuberstellung der beiden
HLA-Allele der Partner.

Zum Vergleich eines Paares konnen ausschlieZlich die Allelennummern herangezogen
werden (two digit level) oder aber der Vergleich kann zuséatzlich auf Allelenebene stattfinden
(four digit level).

Die einzelnen Subgruppen wurden hier hinsichtlich inrer Ubereinstimmung auf einem four
digit level betrachtet. Besal das Paar keine Ubereinstimmung erhielten sie eine 0. Bei
gleicher Allelennummer und Aminoséurensequenz eines der Allele wurde die Zahl 2
vergeben. Waren beide Allele einer Subgruppe des Paares identisch wurden sie mit der Zahl
4 beschrieben. Insgesamt lag somit die Summe aller HLA-Allelentibereinstimmungen
zwischen 0 und 24. Beim Vergleich der Paare wurden zwei Gruppen gebildet. Eine davon
besal insgesamt in den Allelen keine oder nur auf einem Allel eine Ubereinstimmung, die
andere Gruppe bestand aus Paaren, die in mehr als einem Allel eine gleiche Codierung

aufwiesen.

Zusatzlich wurden Paare, die in beiden der Subgruppenallele die gleichen Allelennummer
und Aminosaurensequenz besitzen als Homozygoten markiert. Probanden mit

unterschiedlichen Allelen einer Subgruppe wurden als Heterozygoten gewertet.

Tab.2: Beispiel der HLA Auswertung (four digits)

Paar HLA-A 1* | HLA-A 2* | Homozygot | Ubereinstimmung (four digits)
Frau 19A | 02:04:01G | 01:03:01G nein
2
Mann 19B | 02:04:01G | 02:04:01G ja
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Erlauterung: Das Beispielpaar erhélt 2 von max. 4 Punkten, da das Paar in einem Allel der Subgruppe
HLA-A die gleiche Allelennummer (griin) und die gleiche Aminosaurensequenz (gelb) besitzt. Der
Mann wird als Homozygot bezeichnet, da er in beiden HLA-A Allelen die gleichen Codierungen besitzt

3.7 Statistische Berechnung

Die statistische Berechnung und graphische Darstellung erfolgte anhand der Programme
SPSS (Statistical Packages for the Social Sciences, Version 19.0, SPSS Inc., Chicago,
lllinois, USA) und Microsoft Excel 2007 (Microsoft, Redmont, USA).

Im Rahmen der deskriptiven Statistik wurden die Mittelwerte und Standardabweichungen der
erhobenen Daten berechnet.

Da die Daten der Studie keine Normalverteilung aufwiesen, wurde fir die nicht
parametrischen Daten ein Mann-Whitney-U-Test durchgefiihrt. Dies bezieht sich auf den
Vergleich der angegebenen Bewertungen im Bezug auf HLA-Ubereinstimmungen in den
einzelnen Allelen sowie der Gesamtubereistimmung.

Der Person Chi-Quadrat-Test wurde zum Vergleich von Haufigkeiten und Verteilungen
herangezogen.

Das Signifikanzniveau (a-Level) wurde mit p< 0,05 festgelegt. Von einem hochsignifikanten
Ergebnis wurde bei einem p-Wert <0.001 gesprochen. Ein Trend stellte sich bei einem p<0.1
dar.

Mit der Effektstake (d) nach Cohen wurde die praktische Relevanz der Ergebnisse
verdeutlicht. Hierbei fand sich bei d=0.2-0.5 ein kleiner, d=0.5-0,8 ein mittlerer und bei d>0,8
ein groRRer Effekt.
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4. Ergebnisse

4.1 HLA-Auswertungen der Paare

Ergebnisse

Bei der Untersuchung der einzelnen HLA-Allele wurden die Probanden (n=496) bei zwei

gleichen Allelen einer Subgruppe als homozygote bzw. bei unterschiedlichen Allelen als

heterozygote Alleltrdger benannt. Zusatzlich wurden Méanner und Frauen getrennt von-

einander beschrieben. Es stellte sich heraus, dass durchweg in allen Allelen die Gruppe der

Heterozygoten deutlich gré3er war als die der Homozygoten (siehe Tabelle 3). Die HLA-

Gruppe mit dem héchsten Anteil an

HLA-Allel Heterozygot Homozygot . .
HLAA Frauen: 86 % 14 % Homozygoten war in beiden Geschlechtern
Manner: 89 % 11 % die der Subgruppe HLA-DP. Bei den
HLA-B Frauen: 94 % 6 % o _ _
Manner: 95 % 5% mannlichen Probanden fand sich bei
HLA-C Frauen: 91 % 9% ) 0RO i ..
MAnner- 88 % 12 % HLA-B mit 95% die grof3te Gruppe von
HLA-DR Frauen: 90 % 10 % Heterozygoten. Auch bei den weiblichen
Ménner: 92 % 8% .
HLA-DQ Frauen: 86 % 14 % Probanden war mit 94% Heterozygoten
Ménner: 89 % 11% das HLA-B diejenige Subgruppe mit den
HLA-DP Frauen: 73 % 27 % _
Manner: 81 % 19% meisten Heterozygoten.

Tab. 3: Vergleich der Anteile an homozygoten und
heterozygoten Allelentragern der Frauen bzw. der Manner

HLA-Allel | Uberein- | Anteil der

stimmung Paare
HLA-A keine 62 %

ein Allel 34 %

zwei Allele | 4 %
HLA-B keine 79 %

ein Allel 20 %

zwei Allele | 1%
HLA-C keine 66 %

ein Allel 31%

zwei Allele | 3%
HLA-DR keine 76 %

ein Allel 23 %

zwei Allele | 1%
HLA-DQ | keine 68 %

ein Allel 29 %

zwei Allele | 3%
HLA-DP keine 49 %

ein Allel 44 %

zwei Allele | 7%

Bei der Ubereinstimmung der HLA-Allele der Paare
wurden die Allele miteinander verglichen (siehe
Tabelle 4). Zuséatzlich untersuchten wir die
Gesamtsumme der HLA-Ubereinstimmungen von
allen Subgruppen. Die Gesamtsumme der HLA-
Allele lag in unserer Stichprobe zwischen 0 und 22.
Es zeigte sich eine durchschnittliche
Ubereinstimmung von 4,35 (SD 3,35). Der
Medianwert betrug 4. Das HLA-B zeigte die hochste
Anzahl an Paaren, die sich hier unterschieden
(79%). Im HLA-DP war mit 59% die Subgruppe an

Paaren die Konkordanzen besalien am grofiten.

Tab. 4: Ubereinstimmungen der HLA-Allele der Paare
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4.2 Einfluss der HLA-Ubereinstimmungen auf Partnerschaft, Sexualitat und
Koérpergeruch

4.2.1 HLA-Ubereinstimmung sagt Partnerschaftszufriedenheit, Sexualitat und
Koérpergeruch voraus

A) Bewertungen der Frauen in Abhangigkeit der 6 HLA-Ubereinstimmungen und der
Gesamtiubereinstimmung

Es wurden Frauen (n= 248) mit und ohne HLA-Ubereinstimmungen mit ihren Partnern
hinsichtlich ihrer Bewertungen verglichen. Die Frauen gaben an, wie zufrieden sie mit dem
Kdrpergeruch ihres Partners, der Beziehung und der Sexualitat seien. Hierfir konnten sie
Punkte von 1 (sehr unzufrieden) bis 10 (sehr zufrieden) verteilen.

Die durchschnittlichen Bewertungen der Frauen wurden in Bezug auf die HLA-

Ubereinstimmung in den einzelnen HLA-Subgruppen verglichen.

HLA- Bewertung Uberein- Anzahl | MW | SD U- p-Wert | Effekt-
Allel stimmungen Wert starke d

HLA-A | Attraktivitat Ja 95 8,45 | 1,30 | -1,152 | 0,245
Korpergeruch @ | Nein 153 8,59 | 1,41
Zufriedenheit Ja 95 8,63 | 1,36 | -0,376 | 0,727
Partnerschaft @ | Nein 153 8,72 | 1,25
Zufriedenheit Ja 95 8,19 | 1,73 | -0,170 | 0,865
Sexualitat @ Nein 153 8,21 | 1,63

HLA-B | Attraktivitat Ja 51 8,18 | 1,71 | -1,414 | 0,157
Korpergeruch @ | Nein 197 8,63 | 1,25
Zufriedenheit Ja 51 8,22 | 1,40 | -3,282 | 0,001*** | 0,45
Partnerschaft @ | Nein 197 8,81 | 1,24
Zufriedenheit Ja 51 7,41 | 2,08 | -3,382 | 0,001*** | 0,56
Sexualitat @ Nein 197 8,41 | 1,48

HLA-C | Attraktivitat Ja 84 8,27 | 1,62 | -1,393 | 0,164
Korpergeruch @ | Nein 164 8,67 | 1,19
Zufriedenheit Ja 84 8,38 | 1,47 | -2,502 | 0,12
Partnerschaft @ | Nein 164 8,84 | 1,17
Zufriedenheit Ja 84 7,95 | 1,91 | -1,263 | 0,206
Sexualitat @ Nein 164 8,33 | 1,52

HLA- Attraktivitat Ja 59 8,58 | 1,47 | -0,477 | 0,633

DR Korpergeruch @ | Nein 189 8,52 | 1,34
Zufriedenheit Ja 59 8,63 | 1,53 | -0,288 | 0,774
Partnerschaft @ | Nein 189 8,70 | 1,22
Zufriedenheit Ja 59 834|194 |-1645 |0,1
Sexualitat @ Nein 189 8,14 | 1,58

HLA- Attraktivitat Ja 80 8,55 | 1,35 | -0,011 | 0,991

DQ Korpergeruch @ | Nein 168 8,53 | 1,38
Zufriedenheit Ja 80 8,76 | 1,39 | -1,257 | 0,209
Partnerschaft @ | Nein 168 8,65 | 1,25
Zufriedenheit Ja 80 8,40 | 1,66 | -1,573 | 0,116
Sexualitat@ Nein 168 8,11 | 1,67
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HLA- Attraktivitat Ja 125 8,55 | 1,46 | -0,711 | 0,477
DP Korpergeruch @ | Nein 123 8,52 | 1,26
Zufriedenheit Ja 125 8,66 | 1,42 | -0,474 | 0,635
Partnerschaft ¢ | Nein 123 8,71 | 1,16
Zufriedenheit Ja 125 8,11 1,81 |-0,476 | 0,634
Sexualitat ¢ Nein 123 8,29 | 1,52
Gesamt | Attraktivitat Kein/Ein Allel 93 8,55 | 1,33 | -0,014 | 0,989
HLA Korpergeruch @ | Mehr als eins | 155 8,53 | 1,39
Zufriedenheit Kein/Ein Allel 93 8,69 | 1,26 | -0,097 | 0,922
Partnerschaft ¢ | Mehr als eins 155 8,68 | 1,32
Zufriedenheit Kein/Ein Allel 93 8,28 | 1,45 | -0,685 | 0,493
Sexualitat @ Mehr als eins | 155 8,20 | 1,79

Tab. 5: Bewertungen des Kérpergeruchs, der Zufriedenheit in der Partnerschaft und Zufriedenheit mit
der Sexualitat der Frauen (n=248) in Bezug auf die Ubereinstimmung der einzelnen HLA-Allele
(signifikante Ergebnisse hier fettgedruckt)

Bei der Untersuchung des HLA-B stellte sich heraus, dass Frauen, die mit ihren Partnern
Ubereinimmungen aufwiesen, weniger zufrieden mit der Partnerschaft (p=.001) sowie mit der

Sexualitét (p=.001) waren als Frauen ohne Ubereinstimmungen.

Es fand sich zwischen Frauen mit und ohne Ubereinstimmung zum Partner auf den HLA-
Allelen HLA-A, HLA-C, HLA-DR, HLA-DQ und HLA-DP kein signifikanter Unterschied in der
Bewertung des Korpergeruchs des Partners, der Zufriedenheit mit der Partnerschaft oder in
der Zufriedenheit mit der Sexualitat (siehe Tabelle 5).

Auch bei der Gesamtsumme der HLA-Ubereinstimmungen wurde bei einer Gruppen-
einteilung von einer bzw. mehr als einer HLA-Ubereinstimmung kein signifikanter

Unterschied in den Bewertungen gefunden.

B) Bewertungen der Manner in Abhangigkeit der 6 HLA-Ubereinstimmungen und der
Gesamtubereinstimmung

Die Bewertungen der Manner (n=248) mit und ohne Ubereinstimmungen der HLA-Allele mit
der Partnerin wurden miteinander verglichen.

Es zeigte sich, dass Manner, die sich im HLA-B von ihrer Partnerin unterschieden, die
Beziehung signifikant besser bewerteten als diejenigen Manner, die in diesem Allel mit ihrer
Partnerin tbereinstimmten (p=.009). Bei der Bewertung der Sexualitat zeigte sich ebenfalls
ein Trend dahingehend, dass Manner mit HLA-B Konkordanz unzufriedener mit der
Sexualitat waren als Manner, die diskrepante HLA-Allele besal3en (p=.084).

Auch bei HLA-C Ubereinstimmungen mit der Partnerin bewerteten Manner die Sexualitat
signifikant schlechter als Manner ohne Ubereinstimmungen in diesem Allel (p=.011). Die

Auswertung der Beurteilung des Koérpergeruchs in Abhangigkeit des HLA-C zeigte ebenfalls
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einen Trend. Manner, die nicht die gleichen HLA-C Allele besalR3en wie ihre Partnerin,

empfanden den Kérpergeruch der Frau attraktiver, als dies bei Mannern mit

Ubereinstimmungen im
HLA-C Allel der Fall war (p=.099).

Hingegen zeigten sich durchschnittlich keine statistisch signifikanten Unterschiede in den

Bewertungen des Korpergeruchs, der Beziehung und der Sexualitéat in den Allelen HLA-A,
HLA-DR, HLA-DQ, HLA-DP und in der Gesamtsumme der Ubereinstimmungen (siehe

Tabelle 6).
HLA- Bewertung Uberein- Anzahl | MW | SD U- p- Effekt-
Allel stimmungen Wert Wert starke d

HLA-A Attraktivitat Ja 95 8,52 | 1,47 | -0,071 0,943
Korpergeruch & | Nein 153 8,56 | 1,30
Zufriedenheit Ja 95 8,47 | 1,49 | -0,977 0,329
Partnerschaft & | Nein 153 8,70 | 1,12
Zufriedenheit Ja 95 7,97 | 1,98 | -0,441 0,659
Sexualitat & Nein 153 7,98 | 1,96

HLA-B Attraktivitat Ja 51 8,29 | 1,41 | -1,571 0,116
Korpergeruch & | Nein 197 8,61 | 1,35
Zufriedenheit Ja 51 8,29 | 1,29 | -2,626 0,009** | 0,32
Partnerschaft & | Nein 197 8,70 | 1,26
Zufriedenheit Ja 51 7,52 | 2,08 | -1,725 0,084 0,26
Sexualitat & Nein 197 8,03 | 1,92

HLA-C Attraktivitat Ja 84 8,40 | 1,26 | -1,649 0,099 0,17
Korpergeruch & | Nein 164 8,61 | 1,42
Zufriedenheit Ja 84 8,40 | 1,25 | -2,555 0,011* 0,25
Partnerschaft & | Nein 164 8,72 | 1,28
Zufriedenheit Ja 84 7,88 | 1,98 | -0,268 0,789
Sexualitat & Nein 164 7,94 | 1,96

HLA- Attraktivitat Ja 59 8,59 | 1,49 | -0,757 0,449

DR Korpergeruch & | Nein 189 8,52 | 1,33
Zufriedenheit Ja 59 8,63 | 1,31 | -1,067 0,286
Partnerschaft & | Nein 189 8,58 | 1,26
Zufriedenheit Ja 59 8,10 | 1,98 | -1,104 0,270
Sexualitat & Nein 189 7,86 | 1,96

HLA- Attraktivitat Ja 80 8,64 | 1,37 | -0,958 0,338

DQ Korpergeruch & | Nein 168 8,49 | 1,37
Zufriedenheit Ja 80 8,68 | 1,24 | -0,667 0,505
Partnerschaft & | Nein 168 8,58 | 1,29
Zufriedenheit Ja 80 7,98 | 1,88 | -0,172 0,864
Sexualitat & Nein 168 7,89 | 1,01

HLA- Attraktivitat Ja 125 8,53 | 1,25 | -0,612 0,341

DP Korpergeruch & | Nein 123 8,55 | 1,48
Zufriedenheit Ja 125 8,68 | 1,16 | -0,721 0,471
Partnerschaft & | Nein 123 8,55 | 1,38
Zufriedenheit Ja 125 7,84 | 2,01 | -0,517 0,517
Sexualitat & Nein 123 8,00 | 1,92
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Gesamt | Attraktivitat Kein/Ein Allel 93 8,50 | 1,47 | -0,090 | 0,928
HLA Korpergeruch & | Mehr als eins 155 8,56 | 1,31
Zufriedenheit Kein/Ein Allel 93 8,58 | 1,42 | -0,136 0,892
Partnerschaft & | Mehr als eins 155 8,63 | 1,18
Zufriedenheit Kein/Ein Allel 93 7,85 | 2,01 | -0,501 0,616
Sexualitat & Mehr als eins 155 7,96 | 1,94

Tab. 6: Bewertungen des Kérpergeruchs, der Zufriedenheit in der Partnerschaft und Zufriedenheit mit
der Sexualitat der Manner (n=248) im Bezug auf die Ubereinstimmungen der einzelnen HLA-Allele
(signifikante Ergebnisse hier fettgedruckt)

Insgesamt lasst sich festhalten, dass die subjektiven Bewertungen der Frauen bezlglich
Partnerschaft und Sexualitat deutlich von der Ubereinstimmung im HLA-B mit dem Partner
abhangig ist. Bei keiner HLA-Ubereinstimmung in diesem Allel waren die Bewertungen
besser als die der Frauen mit Ubereinstimmungen. Bei den Mannern zeigte sich eine
signifikant bessere Beurteilung der Partnerschaft, wenn diese keine Konkordanz mit ihrer
Partnerin im HLA-B und HLA-C besal3en.

Es zeigte sich bei beiden Geschlechtern, dass HLA-Allele A, DR, DQ und DP sowie die
Gesamtsumme der Ubereinstimmungen mit dem Partner keinen Einfluss auf die Bewertung

des Kdrpergeruchs, der Partnerschaft und der Sexualitat haben.

C) Einfluss von oralen Kontrazeptiva auf die Bewertungen der Frauen in Abhangigkeit
der 6 HLA-Ubereinstimmungen und der Gesamtibereinstimmung

Die Gruppe der Frauen, die angaben orale Kontrazeptiva zu nehmen wurde mit der Gruppe
der Frauen ohne orale Kontrazeptiva verglichen. Hierbei wurden die durchschnittlichen
Bewertungen der Frauen zu den Bereichen Attraktivitat des Korpergeruchs, Zufriedenheit in
der Partnerschaft und in der Sexualitat gegentibergestellt.

Die Bewertungen der beiden Gruppen wurden in Abhéngigkeit der Ubereinstimmungen der
6 HLA-Allelen und der Gesamtsumme der Ubereinstimmungen betrachtet.

Es zeigte sich in unserer Studie keine signifikante Interaktion durch die Einnahme von oralen
Kontrazeptiva bei den HLA-Allelen der Klasse I. Hier gingen die Bewertungen der Frauen
unter der Einnahme von oralen Kontrazeptiva in dieselbe Richtung wie die der Frauen mit
naturlicher Ovulation.

Die Gruppe der Frauen, die orale Kontrazeptiva einnahmen zeigte beztiglich
Ubereinstimmungen im HLA-B mit dem Partner dieselbe Tendenz, wie bereits in der
Gesamtbetrachtung aller Frauen festgestellt werden konnte. Durchschnittlich bewerteten
Frauen dieser Subgruppe, die mit ihrem Partner im HLA-B konkordant waren ihre
Partnerschaft (p=.042) und Sexualitat (p=.001) schlechter als Frauen, die in diesem Allel

diskrepant mit ihren Partnern waren.

27



Ergebnisse

Bei Ubereinstimmung im HLA-C Allel zeigte sich ebenfalls, dass Frauen mit oralen
Kontrazeptiva den Kdrpergeruch ihres Partners als attraktiver bewerteten, wenn sie keine
Ubereinstimmung mit ihrem Partner aufwiesen (p=.017). Auch die Zufriedenheit in der
Partnerschaft zeigte diese Richtung auf (p=.021).

Im Gegensatz zu diesen Ergebnissen erwies sich eine Konkordanz mit dem Partner im
HLA-DP nicht als Nachteil. Hier waren die Bewertungen des Kdrpergeruchs (p=.026) und der
Partnerschaft (p=.015) der Frauen mit Ubereinstimmungen deutlich besser als die der
Frauen ohne Ubereinstimmungen (siehe Tabelle 7).

Die Gruppe der Frauen, die orale Kontrazeptiva einnahmen, wiesen fir die Allele HLA-A,
HLA-DR, HLA-DQ und der Gesamtiubereinstimmung keine signifikanten Unterschiede bei

den durchschnittlichen Bewertungen mit und ohne HLA-Ubereinstimmungen mit dem Partner

auf.

HLA- Bewertung Uberein- Anzahl | MW | SD U- p-Wert | Effekt-

Allel | (mitoralen stimmungen Wert starke d
Kontrazeptiva)

HLA-B | Zufriedenheit Ja 16 8,44 | 1,15 | -2,036 | 0,042* | 0,55
Partnerschaft @ | Nein 70 9,01 | 1,00
Zufriedenheit Ja 16 7,19 | 1,72 | -3,356 0,001** | 0,95
Sexualitat @ Nein 70 8,61 | 1,27

HLA-C | Attraktivitat Ja 24 8,04 | 1,49 | -2,380, | 0,017* | 0,67
Kdrpergeruch @ | Nein 62 8,87 | 1,00
Zufriedenheit Ja 24 8,50 | 1,10 | -2,317 | 0,021* | 0,53
Partnerschaft @ | Nein 62 9,06 | 0,99

HLA- Attraktivitat Ja 44 891 | 1,14 | -2,221 | 0,026* | 0,46

DP Kdrpergeruch @ | Nein 42 8,36 | 0,92
Zufriedenheit Ja 44 9,09 | 1,50 | -2,426 0,015* | 0,29
Partnerschaft @ | Nein 42 8,71 11,43

Tab. 7: Bewertungen der Frauen unter der Einnahme von oralen Kontrazeptiva (n=86), Signifikanzen
der HLA-Allele B, C, DP (signifikante Ergebnisse hier fettgedruckt)

Erlauterungen: Es fand sich bei Frauen, die orale Kontrazeptiva einnahmen, eine signifikant hohere
Bewertung bei keinen Ubereinstimmungen dieser HLA-Allele mit dem Partner als bei Frauen mit
Ubereinstimmungen in diesen Allelen. Entgegengesetzte Tendenzen, rot markiert, zeigte das HLA-DP

In der Allelen HLA-B und HLA-DP zeigte die Gruppe der Frauen ohne orale Kontrazeptiva
eine signifikant schlechtere Bewertung der Partnerschaft bei Konkordanz in diesem Allel mit
dem Partner.

Bei der Gruppe der Frauen, die keine oralen Kontrazeptiva nahmen offenbarte sich fir HLA-
A, HLA-C, HLA-DR, HLA-DQ und der Gesamtubereinstimmung keine Signifikanz beim

Vergleich der Frauen mit und ohne HLA-Ubereinstimmungen mit dem jeweiligen Partner.
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HLA- Bewertung Uberein- Anzahl | MW | SD U- p-Wert | Effekt-
Allel | (ohne oralen stimmungen Wert starke d
Kontrazeptiva)
HLA-B Zufriedenheit Ja 17 7,71 | 1,15 | -2,513 0,012* | 0,75
Partnerschaft @ | Nein 34 8,85 | 1,00
HLA- Zufriedenheit Ja 17 7,96 | 1,72 | -1,971 | 0,049* | 0,63
DP Partnerschaft ¢ | Nein 34 8,89 | 1,27

Tab. 8: Bewertungen der Frauen ohne orale Kontrazeptiva, Signifikanzen der HLA-Allele B, DP
(signifikante Ergebnisse hier fettgedruckt)

Erlauterungen: Hier zeigte sich bei Frauen, die keine orale Kontrazeptiva einnahmen (n=51) eine
signifikant hohere Bewertung bei keinen Ubereinstimmungen dieser HLA-Allele mit dem Partner als
bei Frauen mit Ubereinstimmungen in diesen Allelen

Es zeigt sich, dass die Einnahme von oralen Kontrazeptiva keinen Einfluss auf die
Bewertung der Frauen im Bezug auf die HLA-Klasse | hat. Es erwies sich, dass trotz der
Einnahme von oralen Kontrazeptiva die Bewertungen der Frauen der Tendenz folgten,
Méanner mit &hnlichen HLA-Allelen der Klasse | schlechter zu bewerten und Partner mit
anderen HLA-Allelen zu bevorzugen. Hier konnte keine signifikante Interaktion festgestellt
werden. Es zeigte sich bei beiden Gruppen der signifikante Haupteffekt, dass die
Bewertungen der Frauen bei Partnern mit diskrepanten HLA-Allelen besser waren, als bei
Partnern die gleiche HLA-Allele besal3en.

Anders verhielt sich das HLA-DP. Hier waren Bewertungen der Frauen, die orale
Kontrazeptiva nahmen und mit inrem Partner im HLA-DP Ubereinstimmten, durchschnittlich

besser.
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4.2.2 HLA-Ubereinstimmung sagt Kinderwunsch voraus

A) Kinderwunsch der Frauen in Abhangigkeit der 6 HLA-Ubereinstimmungen und der
Gesamtubereinstimmung

Die Frauen wurden hinsichtlich ihres Kinderwunsches befragt und dies in Abhéangigkeit der
HLA-Ubereinstimmungen mit ihrem Partner betrachtet. Es zeigte sich, dass Frauen, die mit
ihrem Partner nicht in HLA-A (p=.036), HLA-B (p=.046) bzw. HLA-C (p=.009)
Ubereinstimmten, signifikant haufiger einen Kinderwunsch angaben als Frauen mit
Ubereinstimmungen. Auch die Gesamtsumme der HLA-Ubereinstimmungen zeigte einen
Trend, dass Frauen, die insgesamt eine oder keine Alleliibereinstimmung aufwiesen, die
Frage nach dem Kinderwunsch deutlich 6fter mit Ja beantworteten.

Bei den HLA-Allelen der Klasse Il (HLA-DR, HLA-DQ und HLA-DP) stellte sich kein
statistisch signifikanter Unterschied hinsichtlich des Kinderwunsches bei Frauen mit und

ohne HLA-Ubereinstimmungen mit ihren Partnern heraus (siehe Tabelle 9).

Kinderwunsch @

HLA-Allel Uberein- Anzahl Anzahl Anzahl Chi 2 p-Wert
stimmungen nein ja vielleicht

HLA-A Nein 15 108 30 6,659 0,036*
Ja 3 63 29

HLA-B Nein 14 142 40 6,170 0,046*
Ja 4 29 19

HLA-C Nein 11 124 30 9,505 0,009**
Ja 7 47 29

HLA-DR Nein 14 130 45 0,028 0,986
Ja 4 41 14

HLA-DQ Nein 13 111 44 2,053 0,358
Ja 5 60 15

HLA-DP Nein 6 86 31 2,142 0,343
Ja 12 85 28

Gesamt Kein/Ein Allel 6 72 15 5,352 0,069

HLA Mehr als eins | 12 99 44

Tab. 9: Kinderwunsch der Frauen (n=248) in Abhangigkeit der 6 HLA-Allelibereinstimmungen und der
Gesamtubereinstimmung (signifikante Ergebnisse hier fettgedruckt)

Erlauterung: Rote Markierung steht fur von der festgestellten Tendenz abweichende Werte, hier gaben
Frauen, die mit inren Partnern insgesamt mehrere HLA-Ubereinstimmungen aufwiesen seltener einen
Kinderwunsch an, als Paare mit einer oder keiner HLA-Ubereinstimmung
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Grafik 1: Kinderwunsch der Frauen
mit Ubereinstimmung im HLA-A
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Grafik 3: Kinderwunsch der Frauen
mit Ubereinstimmung im HLA-B
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Grafik 5: Kinderwunsch der Frauen
mit Ubereinstimmung im HLA-C
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Grafik 2: Kinderwunsch der Frauen
ohne Ubereinstimmung im HLA-A
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Grafik 4: Kinderwunsch der Frauen
ohne Ubereinstimmuna im HLA-B
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Grafik 6: Kinderwunsch der Frauen
ohne Ubereinstimmung im HLA-C
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B) Kinderwunsch der Manner in Abhangigkeit der 6 HLA-Ubereinstimmungen und der
Gesamtubereinstimmung

Bei der Betrachtung des Kinderwunsches der Manner im Bezug auf die HLA-
Ubereinstimmungen mit der Partnerin stellte sich ausschlieRlich bei HLA-A (p=.021) ein
signifikanter Unterschied der beiden Gruppen mit und ohne Ubereinstimmungen heraus. Hier
war ein Kinderwunsch haufiger bei der Gruppe ohne Ubereinstimmungen mit der Partnerin
zu finden als bei Mannern, die im HLA-A mit ihrer Partnerin Ubereinstimmten (siehe
Tabelle10).

Kinderwunsch &

HLA-Allel Uberein- Anzahl Anzahl Anzahl Chi 2 p-Wert
stimmungen nein ja vielleicht

HLA-A Nein 18 97 37 7,751 0,021*
Ja 2 63 29

HLA-B Nein 13 128 53 2,512 0,285
Ja 7 32 13

HLA-C Nein 11 110 42 1,781 0,410
Ja 9 50 24

HLA-DR Nein 16 119 52 0,689 0,709
Ja 4 41 14

HLA-DQ Nein 16 104 46 2,025 0,363
Ja 4 56 20

HLA-DP Nein 7 77 38 3,524 0,172
Ja 13 83 28

Gesamt Kein/Ein Allel | 7 62 23 0,357 0,836

HLA Mehr als eins | 13 98 43

Tab. 10: Kinderwunsch der Manner (n=246) in Abhangigkeit der 6 HLA-Alleliibereinstimmungen und
der Gesamtiibereinstimmung (signifikante Ergebnisse hier fettgedruckt)
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(__Srafik 7: Kinderwunsch der Manner mit Grafik 8: Kinderwunsch der Manner
Ubereinstimmung im HLA-A ohne Ubereinstimmung im HLA-A
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4.2.3 Untersuchung der Beeinflussung von HLA-Ubereinstimmungen bei stabilen
Partnerschaften

A) Sexual- und Beziehungsverhalten der Frauen in Abhangigkeit der 6 HLA-
Ubereinstimmungen und der Gesamtibereinstimmung

An einem weiteren Abschnitt der Studie konnten ausgewahlte Paare, die sich in einer
stabilen Partnerschaft befanden (Beziehungsdauer = 4 Monate, = 4 Ubernachtungen pro
Woche, <40 Jahre) aul3erdem teilnehmen. Diese Paare erhielten zusétzlich zum ersten
einen weiteren Fragebogen, in dem sie detaillierte Fragen zum Verhalten in der Beziehung
und auch zu chronischen Erkrankungen beantworteten. Die Auswertung wurde wieder in

Bezug zu den HLA-Ubereinstimmungen der Paare betrachtet.

Bei der Untersuchung der Bewertungen von Kérpergeruch des Partners, Zufriedenheit in der
Partnerschaft und mit der Sexualitat zeigten sich bei den Frauen, die sich in einer stabilen
Beziehung befanden, hdhere Signifikanzen als bei der Betrachtung der Bewertungen der
Frauen insgesamt (siehe 4.2.1 A).

Diese Untergruppe der Probandinnen wies eine hohere Zufriedenheit in Partnerschaft
(p<.001) und Sexualitat (p<.001) bei Partnern mit diskrepanten HLA-B Allelen auf als dies bei
Partnern mit Ubereinstimmungen der Fall war. Dieser Zusammenhang zeigte sich auch bei
HLA-C in der Bewertung der Zufriedenheit in der Partnerschaft (p=.016). Ebenfalls beim
HLA-C lief3 sich ein Trend im Bereich der Bewertung des Kdrpergeruchs in dieselbe
Richtung feststellen (siehe Tabelle 10).

HLA- Bewertung Uberein- Anzahl | MW | SD U- p- Effekt-
Allel stimmungen Wert Wert | starke d
HLA-B | Zufriedenheit Ja 35 8,11 | 1,45 | -3,728 | 0,000*** | 0,72
Partnerschaft ¢ Nein 142 8,93 | 1,13
Zufriedenheit Ja 35 7,20 | 2,17 | -3,508 | 0,000*** | 0,71
Sexualitat @ Nein 142 8,47 | 1,39
HLA-C | Attraktivitat Ja 59 8,19 | 1,68 | -1,652 | 0,098 0,36
Korpergeruch @ Nein 118 8,70 | 1,17
Zufriedenheit Ja 59 8,41 | 1,49 | -2,413 | 0,016* 0,43
Partnerschaft?Q Nein 118 8,95 | 1,05

Tab. 11: Signifikanzen und Trends bei der Bewertung von Frauen in stabilen Partnerschaften (n=177)
(signifikante Ergebnisse hier fettgedruckt)
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Zusatzlich wurde bei den Paaren die sich in einer stabilen Beziehung befanden ein
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Grafik 9: Bewertungen der Frauen in einer stabilen Partnerschaft
in Abhangigkeit der HLA-B Ubereinstimmung
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Grafik 10: Bewertungen der Frauen in einer stabilen
Partnerschaft in Abhangigkeit der HLA-C Ubereinstimmung

zusatzlicher detaillierter Fragebogen zu den Beziehungen ausgewertet.

Bei der statistischen Betrachtung ergab sich bei Ubereistimmungen der Paare in den Allelen

HLA-C, HLA-DR und der Gesamtiibereinstimmungen kein Einfluss auf die Bewertungen der

Frauen.
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HLA- Bewertung Uberein- Anzahl | MW | SD U- p- Effekt-
Allel stimmungen Wert | Wert | starked
HLA- | Teilen des Alltags | Ja 75 261|052 |-2,725 | 0,006** | 0,43
A (0-3) ¢ Nein 104 2,81 | 0,40
Wunsch nach Ja 75 3,01|056 |-2,149 | 0,032 | 0,30
Sexualitat (0-4) @ | Nein 104 2,84 | 0,56
HLA- | Sexuelles Ja 37 1,730,551 | -1,669 | 0,095 0,30
B Verlangen (0-3) ¢ | Nein 142 1,89 | 0,53
Erfllltes Ja 37 2,11 | 0,69 |-2,029 | 0,042* | 0,38
Verlangen durch Nein 142 2,36 | 0,61
den Partner (0-3)
?
HLA- | Sprechen uber Ja 55 2,62 | 0,49 | -2,145 | 0,032* | 0,25
DQ Geflhle (0-3) @ Nein 124 2,75 | 0,52
HLA- | Subjektive Ja 91 181|052 | -1,677 | 0,094 0,25
DP Haufigkeit Sex. Nein 88 1,94 | 0,51
(0-3) ¢
Tab. 12: Signifikanzen und Tendenzen des detaillierten Verhaltens und der Empfindungen der Frauen

(n=179) in der Beziehung in Abh&ngigkeit mit und ohne HLA Ubereinstimmungen (signifikante
Ergebnisse hier fettgedruckt)

Erlauterung: Die Bewertungen wurden bei Wichtigkeiten mit O (nicht wichtig) bis 3 (sehr wichtig)
bewertet. Bei Haufigkeiten konnte mit O (nie) bis 3 (immer) eingestuft werden. Fragen nach der
Haufigkeit des tatsachlichen sexuellen Kontakts und dem Wunsch nach Sexualitat hatten konkrete
Haufigkeitsangaben von 0 (nie) bis 4 (>1x/Tag). Rote Markierung steht fiir von der festgestellten
Tendenz abweichende Werte, hier haben Frauen die mit ihren Partnern im HLA-A Ubereinstimmen
haufiger den Wunsch nach Sexualitét, als Paare ohne HLA-A Ubereinstimmung
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Grafik 11: Bewertung der Frauen, wie wichtig es ihnen
ist den Alltag mit dem Partner zu teilen in Abhangigkeit
der HLA-A Ubereinstimmung
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Es zeigte sich bei den HLA-Allelen HLA-A bei der Frage nach der Wichtigkeit Giber den Alltag
zu reden, dass Frauen die mit ihrem Partner in diesem Allel diskrepant waren, diesen Aspekt
in der Beziehung als wichtiger erachteten als Frauen die mit ihrem Partner Ubereinstimmten
(p=.006).

Auch bei HLA-B wurde bei Ubereinstimmungen im Allel angegeben, dass das sexuelle
Verlangen seltener erfiillt werde als bei den Frauen ohne Ubereinstimmungen (p=.042).
Beim HLA-DQ wurde eine gleiche Tendenz fir die Frage nach der Wichtigkeit, Uber Geflihle
mit dem Partner zu sprechen festgestellt (p=.032).

Ein Trend zeigte sich bei HLA-B bei der Frage nach der subjektiven Einschatzung der
Haufigkeit des sexuellen Kontaktes in der Beziehung. Die Gruppe der Frauen ohne
Ubereinstimmungen gab auch hier durchschnittlich hohere Werte an als die Gruppe, die bei
diesen Allelen mit ihrem Partner Ubereinstimmten.

Hingegen ergab die Auswertung der Frage nach der Haufigkeit des Wunsches nach
sexuellem Kontakt in Abhéangigkeit des HLA-A ein signifikantes Ergebnis, welches eine
andere Richtung aufweist. Es stellte sich heraus, dass Frauen mit Konkordanz in diesem
Allel mit dem Partner haufiger den Wunsch nach sexuellem Kontakt beschrieben als Frauen
ohne Konkordanz (p=.032) (siehe Tabelle 12).

B) Sexual- und Beziehungsverhalten der Manner in Abhangigkeit der 6 HLA-
Ubereinstimmungen und der Gesamtibereinstimmung

Die Betrachtung der Bewertungen der Manner, die in einer stabilen Partnerschaft leben,
ergab ebenfalls wie auch die Gesamtheit der Manner signifikante Werte bei den Allelen
HLA-B und HLA-C. Es zeigte sich, dass die Subgruppe der Manner in einer stabilen
Partnerschaft (n=177) bei HLA-B Ubereinstimmungen mit der Partnerin den Korpergeruch
(p=.005) und die Partnerschaft (p=.023) deutlich schlechter bewerteten als Manner die keine
Ubereinstimmungen im HLA-B mit ihrer Partnerin aufwiesen. Die selbe Bewertungstendenz
prasentierte sich in der Untersuchung der Bewertungen in Abhangigkeit der HLA-C
Ubereinstimmungen. Hier fand sich ein Trend, welcher zeigte, dass Manner bei
Ubereinstimmung in diesem Allel den Kérpergeruch und die Partnerschaft schlechter

bewerteten als Manner ohne Ubereinstimmungen (siehe Tabelle 13).

HLA- Bewertung Uberein- Anzahl | MW | SD U- p- Effekt-
Allel stimmungen Wert | Wert | starked
HLA- Attraktivitat Ja 36 8,00 | 1,94 | -2,808 | 0,005** | 0,41
B Korpergeruch & | Nein 141 8,67 | 1,36
Zufriedenheit Ja 36 8,39 | 1,29 | -2,275 | 0,023* | 0,31
Partnerschaft § | Nein 141 8,79 | 1,28
Zufriedenheit Ja 36 7,44 | 2,12 | -1,896 | 0,058 0,32
Sexualitat & Nein 141 8,09 | 1,97
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HLA- Attraktivitat Ja 59 8,36 | 1,27 | -1,745 | 0,081 0,20
C Korpergeruch & | Nein 118 8,63 | 1,44
Zufriedenheit Ja 59 8,53 (1,31 |-1,804 | 0,071 0,21
Partnerschaft & | Nein 118 8,81 | 1,28

Tab. 13: Signifikanzen und Trends bei der Bewertung von Mannern in einer stabilen Partnerschaft
(n=177) (signifikante Ergebnisse hier fettgedruckt)
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Grafik 12: Bewertungen der Manner in einer stabilen
Partnerschaft in Abhangigkeit der HLA-B Ubereinstimmung

Die Auswertung des zusatzlichen Fragebogens der Manner ergab in Abhangigkeit der
einzelnen Allele die Tendenz dazu, dass auch hier Manner, die in bestimmten HLA-Allelen
(HLA-B (p=.031; p=.023), HLA-C und HLA-DP (p=.042)) mit ihren Partnerinnen nicht
Ubereinstimmten, Fragen nach der Sexualitat besser bewerteten bzw. den
Geschlechtsverkehr als wichtiger ansahen als bei Partnerinnen mit Ubereinstimmungen in
diesen Allen (siehe Tabelle 14).

In den Allelen HLA-DR, HLA-DQ und der Gesamtsumme der Ubereinstimmungen lieB sich
jedoch keine Richtung der Bewertungen feststellen.

Bei Ubereinstimmungen im HLA-A wurde ein Trend hin zu durchschnittlich besseren
Bewertungen bei der Frage, wie oft das sexuelle Verlangen durch die Partnerin erfillt werde
festgestellt. Hier gaben Manner, die im HLA-A Allel mit ihrer Partnerin Ubereinstimmten an,
dass ihr Verlangen haufiger durch die Partnerin erfillt werde, als dies bei Mannern, deren
Partnerin diskrepante HLA-A Allele hatte, der Fall war.
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HLA- Bewertung Uberein- Anzahl | MW | SD U- p- Effekt-
Allel stimmungen Wert | Wert | starked
HLA- | Erfllltes Verlangen | Ja 75 2,19 | 0,65 | -1,677 | 0,093 | 0,26
A durch die Partnerin | Nein 103 2,02 | 0,66
0-3) 3
HLA- | Subjektive Ja 37 1,68 | 0,63 | -2,163 | 0,031* | 0,37
B Haufigkeit Sex. (0- | nein 141 1,90 | 0,56
3)d
Erfiulltes Verlangen | Ja 37 1,86 | 0,71 | -2,276 | 0,023* | 0,43
durch die Partnerin | Nein 141 2,15 | 0,63
0-3)d
Wichtigkeit Ja 37 2,350,559 | -1,728 | 0,084 | 0,29
Sexualitét (0-3) & Nein 141 2,562 | 0,59
HLA- | Erfllltes Verlangen | Ja 60 1,97 | 0,69 | -1,745 | 0,081 | 0,27
C durch die Partnerin | Nein 118 2,15 | 0,64
(0-3) 3
HLA- | Wichtigkeit Ja 81 2,41 0,60 | -2,032 | 0,042* | 0,27
DP Sexualitat (0-3) & Nein 87 2,57 | 0,58
Wunsch nach Ja 91 2,95|0,62 | -1,816 | 0,067 | 0,27
Sexualitat (0-4) & Nein 87 3,11 | 0,56

Tab. 14: Signifikanzen und Tendenzen des detaillierten Verhaltens und der Empfindungen der Ménner

(n=178) in der Beziehung in Abh&ngigkeit mit und ohne HLA Ubereinstimmungen (signifikante

Ergebnisse hier fettgedruckt)

Erlauterung: Die Bewertungen wurden bei Wichtigkeiten mit O (nicht wichtig) bis 3 (sehr wichtig)
bewertet. Bei Haufigkeiten konnte mit O (nie) bis 3 (immer) eingestuft werden. Fragen nach der
Haufigkeit des tatsachlichen sexuellen Kontakts und dem Wunsch nach Sexualitat hatten konkrete
Haufigkeitsangaben von 0 (nie) bis 4 (>1x/Tag). Rote Markierung steht fiir von der festgestellten
Tendenz abweichende Werte, hier wird das Verlangen von Ménnern, die mit ihren Partnerin im HLA-A
Ubereinstimmen, haufiger von der Partnerin erfillt als dies bei Paaren ohne HLA-Ubereinstimmung
der Fall ist
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Grafik 13: Beurteilung von Mannern, wie oft das sexuelle
Verlangen durch die Partnerin erfullt wird in Abhéngigkeit der

HLA-B Ubereinstimmung
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Die Frage wie haufig es tatséchlich zum sexuellen Kontakt in der Beziehung kommt, ergab

signifikante Werte fur HLA-A. Bei Paaren, die im HLA-Allel A Ubereinstimmten wurde eine

haufigere sexuelle Aktivitat festgestellt als bei Paaren, die hier nicht Ubereinstimmten

(U[75/104]=-2,507, p=.012, d=.21).
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Grafik 14: Haufigkeit des sexuellen Kontaktes (0=nie; 1=1x/Monat;
2=1x/Woche; 3=mehrmals/Woche; 4=1x/Tag) in Abhéangigkeit der

HLA-A Ubereinstimmung
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4.2.4 Unterschiede in der Attraktivitat von Homozygoten bzw. Heterozygoten

A) Bewertungen der Frauen fiir homo vs. heterozygote Manner fir jedes der 6 Allele
Bei der Betrachtung von Unterschieden in den Bewertungen von homozygoten und
heterozygoten HLA-Tragern zeigte sich bei den Frauen ausschlief3lich im HLA-A ein
signifikanter Unterschied. Frauen, deren Partner homozygot im HLA-A waren, bewerteten
ihre Patenschatft, die Sexualitat (p=.026) und die Attraktivitat des Korpergeruchs des
Partners (p=.013) durchschnittlich schlechter als Frauen deren Partner heterozygot auf

diesem Allel waren (siehe Tabelle 15).

HLA- Bewertung Homozygote | Anzahl | MW | SD U- p- Effekt-
Allel Partner Wert | Wert | stérked
HLA- | Attraktivitat Ja 27 8,07 | 1,24 |-2,472 | 0,013* | 0,40
A Korpergeruch @ Nein 216 8,60 | 1,37
Zufriedenheit Ja 27 8,44 |[1,05]-1,754 | 0,079 |0,24
Partnerschaft ¢ Nein 216 8,72 | 1,33
Zufriedenheit Ja 27 7,65 | 1,89 |-2,219 | 0,026* | 0,37
Sexualitat @ Nein 216 8,30 | 1,62

Tab. 15: Bewertungen der weiblichen Probanden von Kérpergeruch, Zufriedenheit in der Partnerschaft
und mit der Sexualitat in Abhangigkeit von der Homozygositat des Mannes (signifikante Ergebnisse
hier fettgedruckt)
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Grafik 15: Bewertungen der Frauen von homozygoten bzw.
heterozygoten Partnern
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B) Bewertungen der Manner fir homo vs. heterozygote Frauen fur jedes der 6 Allele

Bei den Mannern liel sich bei der Einschatzung des Korpergeruchs der Partnerin ein Trend

bei homozygoten Partnerinnen im HLA-DP feststellen. Probanden bewerteten den

Kdrpergeruch ihrer Partnerinnen schlechter, wenn diese HLA-DP homozygot waren (siehe
Tabelle 16).

Waren die Partnerinnen im HLA-DQ homozygot, bewerteten die Manner die Sexualitat

durchschnittlich besser als Manner, die in einer Partnerschaft mit einer HLA-DQ

heterozygoten Frauen waren (p=.022).

HLA- | Bewertung Homozygote | Anzahl | MW | SD U- p- Effekt-
Allel Partnerin Wert | Wert | starked
HLA- | Zufriedenheit Ja 36 9,06 | 1,34 |-2,298 | 0,022* | 0,39

DQ Partnerschaft & | Nein 214 8,53 | 1,38

HLA- | Attraktivitat Ja 27 836 |1,17 |-1,812 [ 0,070 |0,20

DP Korpergeruch & | Nein 216 8,59 | 1,44

Tab. 16: Bewertungen der ménnlichen Probanden von Kdérpergeruch, Zufriedenheit in der
Partnerschaft und mit der Sexualitat in Abhangigkeit von der Homozygositat der Frau (signifikante
Ergebnisse hier fettgedruckt)

Erlauterung: Rote Markierung steht fur von der festgestellten Tendenz abweichende Werte, hier
bevorzugten Manner HLA-DQ homozygote Partnerinnen

4.2.5 Haben homozygote Menschen tberdurchschnittlich haufiger
Autoimmunerkrankungen und Allergien?

Bei der Frage nach Allergien, Asthma und Neurodermitis ergaben sich keine signifikanten

Unterschiede im Hinblick darauf, ob die Probanden heterozygot oder homozygot auf den

untersuchten Allelen waren.

Auch bei chronischen Erkrankungen wie Bluthochdruck, Arteriosklerose oder rheumatischen

Erkrankungen zeigten sich keine nennenswerten Unterschiede im Bezug auf homozygote

HLA-Trager.
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5. Diskussion

5.1 Einfluss von HLA-Ubereinstimmungen auf verschiedene Beziehungsaspekte

Im Einklang mit der Hypothese zeigte sich, dass die HLA-Ubereinstimmung von Paaren
einen signifikanten Einfluss auf die Bewertungen der Partnerschaft und der Sexualitat
ausubt. Partner mit diskrepanten HLA-Allelen werden in der Regel bevorzugt. Dieser Effekt
wurde besonders deutlich bei den HLA-Allelen der Klasse | und soll im Folgenden diskutiert
werden.
Der Einfluss von HLA-Molekiilen auf die Partnerwahl ist schon seit langerem Bestandteil der
Forschung. Es erweist sich als evolutionarer Vorteil fir ein Individuum, eine hohe
Polymorphie an HLA-Allelen zu besitzen. So kann der Korper gegen viele unterschiedliche
Erreger eine spezifische Immunantwort aktivieren. Die These, dass eine Partnerwahl bei
Mausen von den MHC-Genen beeinflusst wird, griindet auf verschiedene Untersuchungen
(Yamazaki et al., 1976; Hamilton und Zuk, 1982). Auch beim Menschen wurde ein
Zusammenhang zwischen dem HLA-Genotyp und der Partnerwahl festgestellt (Wedekind et
al., 1995; Milinski und Wedekind, 2001).
Zum einen kann durch die Wahl eines Partners mit méglichst anderen HLA-Allelen als den
eigenen ein maximal breites Spektrum an HLA-Allelen an die Nachkommen vererbt werden.
Dadurch kénnen diese effektiv gegen fremde Antigene agieren (Penn und Potts, 1999). Eine
weitere Erklarung fur das Verhalten bei der Partnersuche ist der Schutz vor Inzucht.
Dadurch, dass konkordante HLA-Alleltrager als unattraktiver empfunden werden, wirkt dies
auf naturlichem Weg der Zeugung von Nachkommen mit Blutsverwandten entgegen. So wird
das Risiko des Auftretens von rezessiven Erkrankungen geschmaélert.
Dass der Mensch in der Lage ist durch das olfaktorische System HLA-Allele zu identifizieren
und zwischen eigen und fremd zu unterscheiden, konnte von Milinski und Mitarbeiter in einer
aktuellen Studie gezeigte werden (Milinski et al., 2013). Hierfir wurde die Gehirnaktivitat mit
Hilfe einer MRT Aufnahme bei der Darbietung von HLA-Molekilen beobachtet. Bei den
Probanden lieRen sich unterschiedliche Hirnaktivitaten bei der Wahrnehmung eigener bzw.
fremder HLA-Molekdle feststellen.
Bereits 1995 zeigten Arbeiten von Wedekind und Mitarbeitern, dass im Rahmen einer
Riechstudie der Geruch von HLA diskrepanten Partnern als attraktiver bewertet wurde.
Hierfir wurden getragene T-Shirts von 121 Probanden verwendet (Wedekind et al., 1995;
Wedekind und Firi 1997).
Bei weiterfihrenden Untersuchungen von Paaren stellte Thronhill 2003 fest, dass Manner
die Geriiche von Partnerinnen mit anderen HLA-Allelen bevorzugten. Bei Frauen konnte kein
Zusammenhang zwischen den Bewertungen der Korpergertiche und den HLA-
Ubereinstimmungen festgestellt werden. Die Versuchsreihe zeigte lediglich, dass Frauen die
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Geriche von Mannern, welche heterozygote HLA-Alleltrager waren, besser bewerteten als
die der homozygoten Manner. Auch bei dieser Studie bekamen die Probanden T-Shirts zur
Beurteilung vorgelegt, die zuvor zwei Nachte lang vom anderen Geschlecht getragen worden
waren (Thronhill et al., 2003). Im Unterschied zu den beschriebenen Studien, in denen der
Geruch von T-Shirts bewertet wurde, gewannen wir unsere Daten durch subjektive
Bewertungsskalen.

Vergleichbare Methoden zur Ermittlung der Partnerschaftssituation anhand von Fragbtgen
wurden von Garver-Apgar angewendet. Die Ergebnisse gingen hier in die gleiche Richtung
wie die unseren. Das Forschungsteam von Garver-Apgar erkannte bei 48 Paaren eine
negative Korrelation zwischen der Zufriedenheit von Frauen mit der Sexualitat und der HLA-
Ubereinstimmung mit dem Partner. Zudem waren diese Frauen starker fir ein sexuelles
Verhaltnis mit anderen Mannern pradestiniert, wobei dieses Verhalten in der spat follikularen
Phase des Zyklus verstérkt auftrat. Ebenfalls ergab sich bei dieser Studie eine negative
Korrelation zwischen der Zufriedenheit mit der Partnerschaft und der Konkordanz der HLA-

Allele der Paare (Garver-Apgar et al., 2006).

In unseren Resultaten zeigten sich beide Geschlechter signifikant zufriedener mit dem
Kdrpergeruch, der Sexualitat und mit der Partnerschaft, wenn die Paare keine Konkordanz
im HLA-B und HLA-C aufwiesen (siehe 4.2.1). Stimmten diese HLA-Allele der Paare tiberein,
waren die Bewertungen deutlich schlechter. Unterstitzt wird dieses Ergebnis durch eine
Studie von Ekblom (Ekblom et al., 2004). Er fand heraus, dass die HLA-Klasse | B von
entscheidender Bedeutung fiir die parasitare Resistenz bei Vogeln ist, nachdem bereits
Thronhill et al. das Ergebnis prasentierte, dass fiir die Attraktivitdtsbeurteilung von
Kdrpergeriichen vorrangig die Allele der Klasse Typ B beim Menschen ausschlaggebend
seien. Weiter stellte die Forschungsgruppe um Thronhill einen geringen Einfluss der HLA
Allele A und DR fest (Thronhill et al. 2003).

In einem zweiten Teil der Studie legten wir den Focus auf Paare, die sich in einer stabilen
Beziehung befinden (Beziehungsdauer = 4 Monate, = 4 Ubernachtungen pro Woche, < 40
Jahre). Hier zeigten sich die Paare ebenfalls zufriedener bei Diskrepanzen in den Allelen B
und C (siehe 4.2.3). Wir konnten feststellen, dass bei stabilen Beziehungen der Effekt,
Partner mit diskrepanten HLA-Allelen zu bevorzugen deutlich ausgepragter war als bei der
Auswertung der Paare insgesamt. Als Erklarung hierfir kann das junge Alter unserer
Probanden und die damit verbundene oftmals kurze Partnerschaftsdauer gesehen werden.
Durchschnittlich betrug die Dauer der Beziehung 3 Monate. Die definierte Subgruppe von
Paaren in stabilen Beziehungen beantworteten zusatzlich detaillierte Fragen zum Sexual-

und Beziehungsverhalten.
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Bei den Frauen dieser Gruppe stellten sich signifikante Unterschiede bei der Bedeutsamkeit,
den Alltag mit dem Partner zu teilen, dem Sprechen tber Geflihle und dem erfillten
sexuellen Verlangen in Abhéangigkeit der HLA-Konkordanz mit dem Partner im HLA-A, B und
DQ heraus. Besal3en die Paare in den Allelen keine Ubereinstimmung, bewerteten die
Frauen diese Beziehungsaspekte als bedeutsamer als bei Paaren mit Ubereinstimmungen.
Ebenso liel3 sich bei den Mannern die Tendenz feststellen, dass diejenigen Probanden der
Sexualitat mehr Bedeutung zuweisen, die keine HLA-Uberstimmungen im HLA-B und
HLA-DP mit der Partnerin aufwiesen.

Es zeigte sich also, dass auch spezielle Verhaltensaspekte in der Beziehung von den HLA-
Ubereinstimmungen in gleicher Weise beeinflusst wird wie die Bewertungen von
Kdrpergeruch, Sexualitat und Partnerschaft. Bevorzugt werden Partner, die diskrepante
HLA-Allele besitzen. Bei den Mannern lag der starkste Einfluss bei Fragen Uber das
Sexualverhalten, wohingegen sich bei Frauen Gefiihle und Alltagsverhalten deutlich von den
HLA-Allelen beeinflusst zeigten. Interessanterweise stellte sich heraus, dass Paare mit
Uberstimmungen im HLA-A angaben, deutlich 6fter Geschlechtsverkehr zu haben als Paare
ohne Ubereistimmungen.

Zusammenfassend l&sst sich festhalten, dass Partner, die diskrepant in HLA-Allelen sind,
besser bewertet werden. Besonders stark scheint der Einfluss von HLA-B zu sein. Hier fand
sich mit d=0,7 eine mittlere Effektstarke. Es war die hochste Effektstarke, die sich bei der
Betrachtung der HLA-Allele in Bezug auf die Beziehung bei der statistischen Auswertung
ergab. Das HLA-B wirkt sich als biologische Kompetenz auf Partnerschaft und Sexualitat
aus, begriindet durch seine bedeutende Rolle in der Immunabwehr (Ekblom et al., 2004).
Hierflr untersuchte eine Arbeitsgruppe unter Ekblom das Paarungsverhalten von
Doppelschnepfen und fand eine héhere Reproduktionsrate bei den Mannchen, die
bestimmte HLA-B Allele besal3en. Sie vermuteten daraufhin, dass das HLA-B die zentrale
Rolle in der Resistenz gegen Parasiten spielt und somit das entscheidende HLA-Allel in der

Partnerwahl darstellt.

Das HLA-A zeigte sich teilweise gegenlaufig. Bei der Frage nach dem Wunsch nach
Sexualitat kristallisierte sich diese Tendenz, die gegenlaufig zu den sonstigen Ergebnissen
war, heraus. Hier gaben Frauen mit Konkordanz im HLA-A h&ufiger den Wunsch nach
Sexualitat an als Frauen mit diskrepanten Allelen. Auf3erdem war die Effektstarke des
Einflusses von HLA-A auf die Bewertungen sehr gering (d=0,2).

Die unterschiedlichen Einflisse von HLA-A und HLA-B auf die Partnerschaft kénnen durch
das Vererbungsmuster der HLA-Allele erklart werden. Der Mensch besitzt einen diploiden

Chromosomensatz. Das Chromosom 6 und somit auch jedes HLA-Allel ist in doppelter
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Ausfihrung vorhanden, wobei eines der beiden Chromosomen vom Vater, das andere von
der Mutter stammt. Beide Elternteile vererben jeweils ein Chromosom 6 an die
Nachkommen. Die HLA-Molekiile, die auf diesem Gen codiert liegen, werden als Komplex
vererbt. Die Mutter kann somit zwei unterschiedliche HLA-Genkomplexvarianten vererben.
Es finden nur selten Rekombinationen der HLA-Gene statt. Wenn nun das HLA-B eine hohe
Bedeutung in der Immunabwehr besitzt, ist es wahrscheinlich, das bei der Partnerwahl das
HLA-B als entscheidendes Allel angesehen wird. HLA-B steht im Vordergrund und andere
HLA-Allele, die weniger Bedeutung im Immunsystem haben, fallen als Auswabhlkriterium fir
die Partnerwahl nicht sonderlich ins Gewicht. Moglicherweise trifft dies fur das HLA-A zu.
Weiter kann die gegenlaufige Tendenz des HLA-A durch eine geringe Variabilitat in unserer
Versuchsgruppe bedingt sein. Dadurch kénnten Paare haufiger in diesem Allel
Ubereinstimmen. 38% der Paare hatten gleiche HLA-A Allele, wohingegen nur 21%
Ubereinstimmungen im HLA-B aufwiesen.

Fur die HLA-Allele der Klasse Il konnte in unserer Studie kein Einfluss auf die beschriebenen
Parameter Kérpergeruch, Zufriedenheit mit der Sexualitat, und Zufriedenheit in der

Partnerschaft nachgewiesen werden.

5.2 Einfluss der Bewertungen durch die Einnahme von oralen Kontrazeptiva bei
Frauen

Bei der Betrachtung der Uberstimmungen der HLA-Klasse | von Frauen unter der Einnahme
von oralen Kontrazeptiva fand sich kein nennenswerter Unterschied in den Beurteilungen
von Frauen unter natdrlicher Ovulation im Vergleich zu den Frauen, die orale Kontrazeptiva
einnahmen. Bei den Bewertungen der Attraktivitat des Korpergeruchs des Partners, der
Sexualitat und der Partnerschaft zeigten die beiden Gruppen von Frauen die gleiche
Praferenz. Manner die in HLA-B und HLA-C mit den Frauen nicht Ubereinstimmten, wurden
bevorzugt und durchschnittlich besser bewertet als Manner deren HLA-Allelen denen der
Frau ahnelten. Bei der HLA-Klasse Il ergaben sich bei der Aufteilung der weiblichen
Probanden in zwei Untergruppen beziiglich der Einnahme von oralen Kontrazeptiva
ebenfalls signifikante Werte fur das HLA-Allel DP in beiden Frauengruppen. Jedoch waren
Frauen, die orale Kontrazeptiva einnahmen, zufriedener mit der Partnerschaft, wenn der
Partner konkordante HLA-Allele besal3. Bei den Frauen ohne die Einnahme wurden
ebenfalls wieder Partner mit Konkordanz schlechter bewertet als Partner, die andere HLA-
Allele als ihre Partnerin besal3en (siehe 4.2.1).
Unsere Versuchsreihe ergab, dass eine durch orale Kontrazeptiva bedinge hormonelle
Veranderung keinen Einfluss auf die Bewertungen der Frauen bei Betrachtung der Klasse |
zeigt. Im HLA-DP verhalten sich Frauen allerdings bei der Einnahme von oralen
Kontrazeptiva entgegengesetzt zu den Frauen mit normaler Ovulation.
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Diese Erkenntnis steht im Gegensatz zu den Ergebnissen einer Untersuchung von Wedekind
1995. Insgesamt 44 Manner und 49 Frauen, von denen 18 orale Kontrazeptiva einnahmen,
wurden fur diese Studie rekrutiert. Eine Voraussetzung fir diese Frauen war, dass sie 14
Tage postmestrual waren, wodurch der Einfluss des weiblichen Zyklus minimiert werden
sollte.

Hier mussten die Probanden dieser Versuchsreihe getragene T-Shirts nach Attraktivitat
bewerten. Wedekind zeigte erstmals in dieser Studie, dass Frauen und auch Manner den
Geruch von anderen als attraktiver empfinden, wenn sie unterschiedliche HLA-Allele (A, B,
DR) besitzen. Die Ergebnisse legten weiter dar, dass Frauen ohne die Einnahme von oralen
Kontrazeptiva Manner mit unterschiedlichen HLA-Allelen bevorzugten, wohingegen Frauen
unter der Einnahme von Kontrazeptiva Manner mit &hnlichen HLA-Allelen wéhlten
(Wedekind et al., 1995).

Eine weitere Studie durch Roberts und Mitarbeiter zeigte ebenfalls, dass die Einnahme von
oralen Kontrazeptiva die Tendenz der Frauen, Gertiche von Mannern mit diskrepanten HLA-
Allelen zu bevorzugen, verringert. Frauen ohne orale Kontrazeptiva bewerteten hingegen
Manner mit diskrepanten HLA-Allelen signifikant besser als Manner, deren HLA-Alle mit
ihren Ubereinstimmten. Hierbei wurde zuséatzlich untersucht, ob Frauen vor und nach der
Ovulation unterschiedliche Bewertungen der Attraktivitat der ihnen dargebotenen Gertliche
von Mannern angaben. Es zeigte sich hier, dass der Menstruationszyklus keinen eindeutigen

Einfluss auf das Geruchsempfinden der Probandinnen hatte (Roberts et al., 2008).

Die Theorie fiir die Anderung der Praferenz bei Frauen durch die Einnahme von oralen
Kontrazeptiva ist, dass die eingenommenen Hormone eine Schwangerschaft simulieren,
wodurch sich die Partnersuche verandert. Aus evolutionarer Sicht sucht sich die Frau einen
Mann, der fur sie als guter Vater bzw. auch Beschitzer fur inre Nachkommen in Frage
kommt. Durch &hnliches Erbgut werden andere Menschen als Familienangehdrige und somit
als Stammeszugehdrige interpretiert. Ohne diese Hormone steht noch das ideale
Erbmaterial des Partners fir eine geeignete HLA-Kombination fir die Nachkommen im
Vordergrund der Partnersuche. Die genauen Umstande fur dieses Phdnomen sind jedoch
nicht abschlieRend geklart, da Progesteron und Ostrogen nur einen Teil der komplexen

Hormonumstellung in der Schwangerschaft darstellten.

In unserer Studie liel3 sich dieses Ergebnis im Bezug auf die HLA-Klasse | nicht replizieren.
Der Effekt, dass Frauen durch die Einnahme der Pille Partner mit gleichen HLA-Allelen
bevorzugen zeigte sich ausschlief3lich im HLA-DP. Mdgliche Ursache fiir diese

Erkenntnisdifferenz konnten die unterschiedlichen Methoden sein, da sich die Verfahren der
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beschriebenen Studien von Wedekind und Roberts grundlegend von unserer Untersuchung
unterscheiden.

In unserer Versuchsreihe nahmen ausschliel3lich Paare teil und bewerteten ihren eigenen
Partner subjektiv, wohingegen Wedekinds und Roberts den Probanden fremde T-Shirts zur
Beurteilung gaben. Wedekind liel3 die Probandinnen den Kérpergeruch von Mannern durch
direkte Geruchsdarbietungen bewerten, wohingegen wir Fragebdgen der Probandinnen
auswerteten. Unsere Daten beruhen somit auf subjektiven Einschatzungen der Frauen und
kénnen daher zuséatzlich von vielen persénlichen Faktoren beeinflusst sein.

Unsere Ergebnisse sind demnach theoretischer Natur, wohingegen Wedekinds und Roberts
Studien experimentelle Untersuchungen darstellen.

Es zeigt sich somit, dass bei der Geruchswahrnehmung die Praferenzen der Frauen sich
durch die Einnahme verandern, sie jedoch keinen relevanten Einfluss auf die Beziehung an

sich hat.

Zudem wurde in unsere Studie nicht mit einbezogen, ob die Frauen den Partner unter der
Einnahme kennen gelernt haben oder erst spater mit der Einnahme begannen. Wir konnten

damit keine Aussage Uber die Partnerwahl an sich treffen.

5.3 Kinderwunsch in Abhangigkeit der HLA-Ubereinstimmungen

Erstmalig untersuchten wir den Kinderwunsch von Paaren und den Einfluss von HLA-Allelen.
Auch hier liel3 sich feststellen, dass Frauen, die nicht mit ihrem Partner im HLA-A, -B bzw.
HLA-C Ubereinstimmten haufiger einen Kinderwunsch angaben als Frauen ohne
Ubereinstimmung. Bei Mannern stellte sich kein signifikanter Einfluss der HLA-Allele der
Partnerin auf den Kinderwunsch heraus. Der Kinderwunsch der Frau scheint somit vom
Einfluss der HLA-Allele des Partners starker mitbestimmt zu sein als der der M&nner. Der
Grund fur den ausgepréagteren Kinderwunsch bei Paaren mit diskrepanten HLA-Allelen ist,
das so fir die Nachkommen ein mdglichst gutes Immunsystem geschaffen werden kann.
Nachkommen mit Heterozygositat zeigen eine gréRere Chance bei der Abwehr von fremden
Pathogenen (Brown 1997).

Auch bei dem Wunsch nach Kindern scheint somit bei Frauen die Klasse | der HLA-Allele
einen Einfluss zu haben (siehe 4.2.2). Eine mdgliche Erklarung dafir, dass nur bei Frauen
der Kinderwunsch durch die HLA-Allele des Mannes beeinflusst wird, ist, dass die Frauen
bedingt durch die Schwangerschaft und Menopause eine begrenztere Fertilitdt aufweisen als
Méanner. Wir vermuten, dass Frauen unterbewusst und evolutionar bedingt dem HLA-

Genotyp des Partners mehr Bedeutung zuweisen, um gesunde Nachkommen zu zeugen.
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5.4 Bewertungen von Homozygoten und Heterozygoten

Bei den Bewertungen von Frauen als auch von Mannern stellte sich heraus, dass die
Probanden die Partnerschaft, die Sexualitat und den Kdérpergeruch des anderen bei
heterozygoten Partnern allgemein besser bewerteten als dies bei homozygoten Partnern der
Fall war. Auch der Wunsch nach Kindern war bei Frauen, die einen Partner hatten, der im
HLA-B bzw. HLA-C homozygot war, deutlich geringer als bei Frauen mit heterozygoten
Partnern.

Wenn ein Partner unbewusst als heterozygot erkannt wird, wird dies als Zeichen der direkten
Fitness interpretiert. Dieses Individuum wird als gesund und mit einer guten Immun-
kompetenz angesehen, da er sich spezifischer gegen Antigene wehren kann als Individuen,
die als homozygote HLA-Trager eine geringere Auswahl an HLA-Molekiilen besitzen. Der
Heterozygot besitzt gegeniiber dem Homozygot einen evolutionaren Vorteil, da die HLA-
Allele einer kodominanten Expression unterliegen. Heterozygoten kdnnen dadurch eine
hohere Anzahl von fremden Antigenen erkennen und den T-Zellen prasentieren. Dadurch
wird Heterozygositat mit einem Immunitatsvorteil gleichgestellt (McClelland et al., 2003).

Bei dem evolutiondren Mechanismus, einen heterozygoten Partner durch den Geruch zu
bevorzugen und ihn als Partner zu wahlen, steht nicht im Vordergrund, gesunde
Nachkommen zu zeugen, sondern einen immunkompetenten Partner zu besitzen, der
Resistenzen gegen bestimmte Krankheiten aufweist und so besser fir seine Nachkommen

sorgen kann (McClelland et al., 2003).

In unserer Studie zeigte sich bei den Beurteilungen der Frauen ein signifikanter Einfluss der
Praferenz von Partnern mit Heterozygositat im HLA-Allel A auf alle untersuchten Kategorien.
Die Frauen bewerteten die Sexualitat, die Partnerschaft und den Kdérpergeruch des Partners
besser, wenn diese HLA-A heterozygot waren. Bei den Mannern lie3 sich eine Praferenz von
heterozygoten Partnerinnen nur im HLA-DQ feststellen. Hier waren mannliche Probanden
mit ihrer Partnerschaft deutlich zufriedener, wenn die Partnerin heterozygot im HLA-DQ war.

Ebenfalls ergab sich bei einer Versuchsreihe von Thronhill bei einer Geruchsbewertung von
getragenen T-Shirts ein hdheres Attraktivitditsempfinden bei Frauen gegeniiber Mannern die
im HLA-B heterozygot waren (Thronhill et al., 2003).

Bezogen auf die Heterogenitét zeigte sich auch bei Untersuchungen des Paarverhaltens bei
Ratten, dass die Wahl des Partners verstarkt auf Heterozygoten fallt. In Tierversuchen stellte
man fest, dass MHC-Heterozygoten eine erhohte Reproduktionsrate besal3en als

Homozygoten (Brown, 1999).
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Wir konnten zeigte, dass eine Hetrerozygositat des Partners, welche unbewusst durch den
Geruch wahrgenommen wird, vorrangig von Frauen bei der Partnerwahl bevorzugt wird. Die
Heterozygositat des Partners spiegelt ein kompetentes Immunsystem und direkte Fitness

wieder.

5.5 Chronische und allergische Erkrankungen im Zusammenhang mit Homozygositat

Zusatzlich befragten wir die Paare nach chronischen und allergischen Erkrankungen. Es gibt
einen nachgewiesenen Zusammenhang zwischen HLA-assoziierten Autoimmun-
erkrankungen. Beispielsweise erkranken Menschen, die das HLA-B 27 besitzen mit hoher
Wahrscheinlichkeit im Laufe ihres Lebens an Morbus Bechterew (Kelly et al., 2003).

Den Zusammenhang von bestimmten HLA-Typen und Erkrankungen wollten wir zusétzlich
untersuchen. Weiter war unsere Hypothese, dass homozygote HLA-Tréger eventuell
anfalliger fur rezidivierende Infekte seien als Heterozygoten. Durch die kodominante
Expression steht Heterozygoten eine gréf3ere Anzahl an unterschiedlichen HLA-Molekilen
zur Verfigung. Dementsprechend ist die direkte Fitness dieser Personen grof3er, da sie ein
besseres Immunsystem besitzen als homozygote Alleltrager. Der Effekt, dass heterotygote
Probanden gesinder sind, konnte in dieser Studie nicht gezeigt werden. Auch typische
Autoimmunerkrankungen, die in bestimmten HLA-Allelencodes auftreten, wie zum Beispiel
Diabetes mellitus Typ | in Assoziation mit HLA-DQ 8 (Lee et al., 2001), konnten nicht
festgestellt werden. Eine mdgliche Erklarung hierfir ist, dass die Probanden grof3tenteils
junge kinderlose Paare waren. Viele der Autoimmunerkrankungen treten erst im
fortgeschrittenen Alter auf. Es wére eine weiterreichende Studie, diese Paare in einigen
Jahren erneut nach Erkrankungen zu befragen. Auch die Erkrankungsrate von gemeinsamen
Kindern von Paaren mit gleichen HLA-Allelen kdnnte interessante Ergebnisse hierzu bringen.
Diese Kinder kdnnten moglicherweise pradestiniert fir bestimmte Erkrankungen sein, da sie
homozygote Alleltrager sind.

5.6 Methodenkritische Betrachtung

Es zeigte sich, dass die Methodik entscheidend fur die Ergebnisse der einzelnen Studien, die
HLA-Ubereinstimmungen der Paare und Partnerschaft untersuchen, ist. Auch wurden in den
einzelnen Studien unterschiedliche Faktoren beriicksichtigt. In unserer Studie wurden neben
den HLA-Untersuchungen ausschlief3lich Empfindungen und subjektive Bewertungen der
Probanden ausgewertet. Zwar betrachteten wir die Einnahme der oralen Kontrazeptiva,
jedoch befragten wir nicht den genauen Zeitpunkt, wann die Probandin mit der Einnahme
begonnen hatte. So konnten wir nicht feststellen, ob sich die Bewertungen der Frau durch
die Einnahme der Kontrazeptiva veranderten. Auch wurde der weibliche Zyklus bzw. der Tag
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der letzten Regelblutung nicht mit erfasst, welcher mdglicherweise ebenfalls einen Einfluss
auf das Geruchsempfinden der Frau hat (Wedekind et al., 1995).

Ein weiteres Problem stellt der Polymorphismus und die groRe Anzahl von Genvarianten der
HLA-Allele dar. Die einzelnen Studien beziehen sich auf unterschiedliche Klassen und
Subklassen der HLA-Molekiile, die zum Vergleich der Paare herangezogen wurden. Beim
Vergleich der Paare konnte ein two digit level oder wie in unserem Fall ein four digit level

herangezogen werden.

Auch die Wahl der Versuchspersonen spielt eine bedeutende Rolle. Durch unsere
Rekrutierung von Probanden an der Universitat und im Freundeskreis sind die Probanden
vergleichsweise jung, und meist bestehen die Partnerschaften noch nicht lange. Im Mittel
bestanden die Partnerschaften seit durchschnittlich 3 Monaten. Zu beachten ist ebenfalls,
dass sich die Untersuchung der Partnerwahl aus Griinden von vielen psychosozialen
Faktoren in der Gesellschaft als schwierig herausstellt. Gerade in unserer modernen
Gesellschaft spielen heute oft Faktoren wie finanzielle Situation, attraktives Aussehehen,
gemeinsame Interessen, Werte und Einstellungen eine wichtige Rolle. Der evolutionare
Faktor, einen Partner auf Grund der genetischen Komponenten zu wahlen, tritt dabei immer

mehr in den Hintergrund.

Fraglich ist zudem, in wieweit die HLA-Allele noch durch den Geruchssinn wahrgenommen
werden kénnen. Laut Untersuchungen spricht man bereits von einem zunehmenden
evolutionar bedingten Geruchsverlust, der tberwiegend Manner betrifft (Havlicek et al.,
2006). Nachgewiesen ist jedoch, dass es zu MRT Veranderungen bei der Darbietung von
HLA-Allelen kommt (Milinski et al., 2013). Auf Grund dieser Studie zeigt sich, dass HLA-
Allele unbewusste neurologische Veranderungen hervorrufen. Auch wenn die genauen
Hintergrinde, wie HLA-Molekile des Gegenlbers wahrgenommen und interpretiert werden
noch nicht eindeutig geklart sind, so zeigt sich dennoch eine deutliche Beeinflussung der
HLA-Allele des Partners auf die Partnerschaft in unserer Studie.

Weiter muss bedacht werden, dass der Korpergeruch, der bei Studien wie Wedekind oder
Thronhill bewertet werden sollte, von anderen Faktoren wie der Kdrpersymmetrie (Thronhill
und Gangestad, 1999), Menstruationszyklus (Singh und Bronstad, 2001), sozialen
Bedingungen (Havlicek et al., 2005) und anderen genetischen Umstéanden beeinflusst wird.
Somit werden durch den Kdrpergeruch nicht nur Informationen tber die HLA-Allele
ubermittelt. Durch die Bewertungen einer grof3en Bandbreite an Beziehungsaspekten
versuchten wir in unserem Studiendesign dies zu eliminieren, in dem wir uns nicht

ausschlieBlich auf den Korpergeruch konzentrierten.
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Diskussion

5.7 Ausblick

Durch unsere Ergebnisse stellt sich nun die Frage, ob der Kérpergeruch bzw. die
Partnerwahl noch von weiteren genetischen Faktoren abhangig ist. Werden tber den Geruch
auch noch andere wichtige genetische Faktoren Ubermittelt, die eventuell auch eine
Bedeutung bei der Partnerwahl haben?

Am bedeutendsten fur die einzelnen Partnerschaftsaspekte scheint das HLA-B zu sein. Die
genaue Funktion des HLA-B und dessen konkrete Bedeutung in der Immunkompetenz sind
noch nicht vollstéandig geklart.

Unsere Versuchsreihe war an eine Studie der DKMS angelegt. Durch die bereits
vorhandenen HLA-Daten der Spenderdatei war es moglich, eine gro3e Probandenanzahl zu
untersuchen. Bei der Studie wurden Paare hinsichtlich der Anzahl ihrer HLA-
Ubereinstimmungen im Vergleich zu zufalligen Paaren untersucht. Interessant ist hier, ob auf
Grund der Variabilitat der HLA-Allele sich bei Paare und bei zwei zufélligen Probanden die
gleichen Ergebnisse finden. Mdglich, dass die Variabilitdt im HLA-B in unserer Population
deutlich héher ist und es somit wahrscheinlicher ist, einen diskrepanten Partner zu finden.
Die Ergebnisse der Studie der DKMS Studie waren zum Zeitpunkt der Veréffentlichung

unsere Studie noch nicht vorhanden.

Im Anschluss an die Auswertung der Fragebdgen werden einzelne unserer Versuchspaare in
die Uniklinik eingeladen, an einem weiteren Versuch teilzunehmen. Hierbei werden diesen
Paaren T-Shirts und geruchslose Waschmittel zugesandt. Die Paare sollten nun einzeln die
getragenen T-Shirts nach Attraktivitat beurteilen. Ihnen werden insgesamt 4 T-Shirts zur
Geruchsbewertung dargeboten, von denen eines das des jeweiligen Partners ist. Untersucht
werden hier HLA-Konkordanzen und Attraktivitdtsbeurteilung des Korpergeruchs. Zuletzt
durfen die Probanden versuchen, das T-Shirt ihres eigenen Partners durch den Geruch zu
identifizieren. Hier soll gezeigt werden, ob man Gertiche von Personen mit konkordanten
oder diskrepanten HLA-Allele als attraktiver bevorzugt. Auf Grund der vorliegenden Studie, in
der sich HLA-B und HLA-C als starke Einflussfaktoren zeigten, bezieht sich diese

Versuchsreihe auf diese Allele.

In einer weiterfihrende Studie ist geplant, die Teilnehmer in zwei bis drei Jahren erneut zu
kontaktieren um zu erfassen, wie viele der Partnerschaften noch Bestand haben und welche
Paare in der Zwischenzeit Kinder bekommen haben. Es soll untersucht werden, ob diese

Ergebnisse im Zusammenhang mit den HLA-Ubereinstimmungen stehen.
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Zusammenfassung

6. Zusammenfassung

Das Ziel dieser Studie war es, den Einfluss von Human leukozytadrem Antigen (HLA) Allelen
auf Beziehung und Sexualitéat zu untersuchen. Es wurden verschiedene Aspekte einer
Partnerschaft in Abhangigkeit der Ubereinstimmung der Paare in den HLA-Allele Klasse |
(A,B,C) und Klasse Il (DP,DR,DQ) betrachtet.

Es zeigte sich die Tendenz, dass Paare die in den HLA-Allelen Klasse | Ubereinstimmten,
den Korpergeruch des Partners, die Sexualitdt und die Partnerschaft weniger gut bewerteten
als Paare mit Ubereinstimmungen. Als Erklarung hierfur wird der evolutionére Vorteil fir die
Nachkommen gesehen. Durch die kodominante Expression der HLA-Allele werden die
Nachkommen heterozygote HLA-Alelltrager, wenn die Eltern unterschiedliche HLA-Allele
besitzen. So ergibt sich fur die Nachkommen ein breiteres Spektrum, um spezifisch gegen
pathogene Antigene zu agieren.

In unserer Studie zeigte sich bei Paaren (n=248) eine hdhere Zufriedenheit mit der
Partnerschaft und der Sexualitat, wenn sich bei den Paaren keine Ubereinstimmung im
HLA-B Allel fand als bei Paaren mit Ubereinstimmungen. Dieser Effekt trat sowohl bei den
Bewertungen der Frauen als auch bei den Mannern auf. Deutlich starker zeigte sich die
Préferenz bei Paaren, die in einer festen Beziehung lebten. Bei dieser definierten Subgruppe
der Paare (n=177) liel3 sich diese Tendenz im HLA-B und HLA-C feststellen. Hier bewerteten
die Probanden, die keine Ubereinstimmung mit inrem Partner in diesen Allelen besaRen, die
Attraktivitat des Korpergeruchs, die Partnerschaft und die Sexualitat besser als Paare mit
konkordanten HLA-Allelen.

Auch spezielles Beziehungsverhalten zeigte bei diesen Paaren, dass Partner mit anderen
HLA-Allelen bevorzugt werden. Das Teilen des Alltags war fur die Frauen, deren Partner
diskordant im HLA-A waren wichtiger, als fir Frauen mit HLA-Ubereinstimmungen. Bei
Mannern liel3 sich feststellen, dass das sexuelle Verlangen durch die Partnerin haufiger
erfullt wurde, wenn Diskrepanzen im HLA-B Allel vorlagen. Eine Abweichung ergab sich bei
der Frage nach der Haufigkeit der sexuellen Kontakte. Paare, die im HLA-A Allel
Ubereinstimmten, hatten signifikant haufiger Geschlechtsverkehr, als Paare die keine
Ubereinstimmungen auswiesen.

Bei der Frage nach dem Kinderwunsch lief3 sich feststellen, dass auch hier Paare ohne
Ubereinstimmung in den Allelen der Klasse | haufiger einen Kinderwunsch angaben. Die
Einnahme von oralen Kontrazeptiva stellte keinen Einflussfaktor fur die Bewertungen der
Frauen in Abhangigkeit der HLA-Klasse | dar. Jedoch bewerteten Frauen unter der
Einnahme von oralen Kontrazeptiva und bei Ubereinimmungen im HLA-DP mit dem Partner
die Beziehung und den Koérpergeruch des Partners besser als Frauen, deren Partner
diskrepante HLA-DP Allele hatten.
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Zusammenfassung

Weiter gaben Frauen bessere Bewertungen bezlglich des Korpergeruchs, der Sexualitét
und der Partnerschaft an, wenn die Partner heterozygot im HLA-A waren, als wenn diese

homozygot waren. Die HLA-Allele der Klasse Il zeigten keinen erkennbaren Einfluss auf
Partnerschaft und Sexualitat.

53



Summary

7. Summary

The aim of this study was to investigate the influence of human leukocytic antigen (HLA)
alleles on relationship and sexuality. Various aspects of partnership have been considered in
dependence on the accordance of the pairs in their HLA-class | (A, B, C) and -class Il alleles
(DP, DR, DQ).

Couples with matching HLA class | alleles showed a tendency to rate their partners body
odor, their sexuality and their partnership significantly worse compared to non-matching
couples. The evolutionary advantage is seen as an explanation for this. Through codominant
expression of the HLA alleles, the offspring will be heterozygous allele carriers if the parents
have different HLA alleles. Thus, the descendants have a wider spectrum, to specifically act

against pathogenic antigens.

In our study, a higher satisfaction with partnership and sexuality could be seen in pairs with
non-matching HLA-B alleles compared to matching pairs (n = 248). This effect occurred in
both the evaluations of women and men. A much stronger preference could be seen in pairs
living in a stable relationship. In this defined subgroup of pairs (n = 177) this tendency could
be determined in the HLA-B and HLA-C. Here, the subjects who did not correspond in those
alleles with their partner evaluated the attractiveness of their partner’'s body odor, the
partnership and the sexuality better than couples with concordant HLA alleles.

Also special relationship behavior of these couples showed that partners with other HLA
alleles are preferred. The sharing of everyday life was more important for those women
whose partners are discordant in HLA-A than for those with matching HLA-A. In men it could
be shown that sexual desire was fulfilled more frequently by the partner if discrepancies in
HLA-B alleles were present. A difference could be seen in the question about the frequency
of sexual contacts. Pairs with matching HLA-A alleles had significantly more frequent sexual

intercourse than non-matching pairs.

When asked about the desire to have children it could be shown that also here couples
without matching HLA class | alleles showed a desire to have children more frequently. The
use of oral contraceptives did not pose an influencing factor in the evaluation of women in
regard of the HLA class | alleles. However, women under the influence of oral contraceptives
and with matching HLA-DP alleles rated their relationship and their partner body odor better,
than women with non-matching alleles.

Furthermore women whose partners were heterozygous for HLA-A rated their partners body
odor, the sexuality and the partnership better, than women whose partners were

homozygous. HLA class Il alleles showed no significant impact on relationship and sexuality.
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Abkilirzungsverzeichnis

8. Abkurzungsverzeichnis

Abb. Abbildung

AS Aminosaure

Buccal Swab | Wattestabchen flr Wangenschleimhautabstrich
CD Cluster of Differensation

d Effektstarke

DKMS Deutsche Knochenmarkspende

DNS Desoxyribonukleinséaure

dNTP Desoxyribonukleosidtriphosphat

Faktor B Komplementfaktor, Teil des alternativen Weg
FSH Follikelstimulierendes Hormon

GnRH Gonadotropin-Releasing-Hormon

HLA Human Leukocyte Antigen

HSP-70 heat shock 70 kDa protein

Ig Immunglobulin

kDa Kilo Dalton (atomare Masseneinheit)

KIR killer cell immunoglobulin-like receptors

LH Luteinisierendes Hormon

MHC Major Histocompatibiliy Complex

MID Molecular Identifier

MW Mittelwert

N-gebunden Uber ein Stickstoffatom einer Aminosaure gebunden
NMDP National Marrow Donor Program
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OR olfaktorischer Rezeptor
P e p <= 0,05 (die Wahrscheinlichkeit einer rein zufélligen Korrelation liegt
bei unter 5 %, *)
e p <=0,01 (die Irrtumswahrscheinlichkeit ist kleiner als 1 %, **)
e p<=0,001 (die Irrtumswahrscheinlichkeit ist kleiner als 1 %o, ***)
Panel Platte mit 96 Vertiefungen, Zusammenschluss der 96 DNS Proben
PCR Polymerase Chain Reaction
SD Standardabweichung
Tab. Tabelle
TNF a- tumor nekrose Faktor
VON vomeronasales Organ
Wells (eng.) Vertiefungen der Platten
WHO World Health Organization
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Anhang

Fragebogen Studienteil 1 Code

Geschlecht oméinnlich  oweiblich
Alter __Jahre

Bisheriger Ausbildungsabschluss:
o kein Schulabschluss o Hauptschulabschluss
o Realschulabschluss o Abitur /Fachabitur
o Hochschulabschluss

Geschlecht des Partners 0 gegengeschlechtlich
o gleichgeschlechtlich

Alter des Partners __Jahre
Seit wann besteht die Partnerschaft? ____Monate oder ___ Jahre

Wie leben Sie mit Threm Partner zusammen?
o Gemeinsame Wohnung
o Getrennte Wohnungen
0 Gemeinsame Ubernachtung an mehr als 4 Tagen/Woche
o Gemeinsame Ubernachtung an weniger als 4 Tagen/Woche

Haben Sie mit Ihrem Partner gemeinsam Kinder?
Anzahl der Kinder
Alter der Kinder

Maochten Sie mit Ihrem Partner (zusatzliche) Kinder haben?
oja ovielleicht  onein

Haben Sie eigene Kinder, die nicht aus der gegenwartigen Partnerschaft stammen?
Anzahl eigener Kinder __
Alter der Kinder

Wie attraktiv finden Sie den Koérpergeruch (ohne Parfum, Deo etc) Ihres Partners ?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Sehr Sehr
unzufrieden zufrieden

Wie zufrieden sind Sie in der Partnerschaft?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Sehr Sehr
unzufrieden zufrieden

Wie zufrieden sind Sie mit der Sexualitat in Threr Partnerschaft?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Sehr Sehr
unzufrieden zufrieden
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Fragebogen Studienteil 2

Code
Gesundheit
Haben Sie chronische oder schwerwiegende Erkrankungen? o ja onein
Wenn ja, welche? Wenn ja, seit wann?
Haben Sie Allergien, Neurodermitis, Asthma? o ja Onein
Wenn ja, was? Wenn ja, seit wann?

Falls Sie Kinder aus Ihrer derzeitigen Partnerschaft haben, leiden diese an chronischen oder

schwerwiegenden Erkrankungen? o ja Onein

Wenn ja, welche? Wenn ja, seit wann?
Haben die Kinder Allergien, Neurodermitis, Asthma? o ja onein
Wenn ja, was? Wenn ja, seit wann?

Kinderwunsch
Maochten Sie mit Ihrem Partner (zusatzliche) Kinder haben?
oja ovielleicht  onein
Sind Sie (lhre Partnerin) schwanger? Benutzen Sie Verhitungsmittel?
Oja Onein Oja Onein

Falls ein Kinderwunsch besteht und nicht verhiitet wird, seit wann versuchen Sie, Kinder zu
bekommen? _ Monate oder __ Jahre

Sexualitat und Partnerschaft

nie selten oft immer
Wie oft haben Sie sexuellen Kontakt mit Ihrem Partner? 0 1 2 3
Wie oft haben Sie das Verlangen, sexuell aktiv zu sein? 0 1 2 3
Wie oft erfullt ihr Partner Ihr sexuelles Verlangen? 0 1 2 3
Sehr Un- L Sehr
un- wichtig wichtig wichtig
wichtig
Wie wichtig ist es Ihnen, den Alltag mit dem Partner zu
. 0 1 2 3
teilen?
Wie wichtig ist es Ihnen, mit Ihrem Partner tber lhre
, 0 1 2 3
Geflhle zu reden?
Wie wichtig ist es Ihnen, sexuelle Zartlichkeit mit Threm
0 1 2 3
Partner zu haben?
Wie wichtig ist es Ihnen, sexuellen Verkehr mit Ihrem 0 1 2 3

Partner zu haben?




Anhang

Wie oft wéren Sie gern mit lhrem Partner
sexuell aktiv?

Wie oft sind Sie tatsachlich mit IThrem
Partner sexuell aktiv?

nie 1XI0|\(;|e(,-)rnat Lx/ Mehrmals/ 1:(1-2?9
. Woche Woche -
weniger haufiger
0 1 2 3 4
0 1 2 3 4
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