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Liihikokkuvote

Geneetiline korrelatsioon on suurus, mis voimaldab hinnata kahe vdi enama haiguse iihist
geneetilist algpdhjust. Selles tdds kasutatakse Tartu Ulikooli Geenivaramu andmete peal
LD-skoori regressiooni meetodit, mis vOimaldab geneetilisi korrelatsioone arvutada
iilegenoomsetest assotsiatsiooniuuringutest saadud andmete pohjal. Too kdigus tuli vélja, et
suur osa andmetest ei sobinud meetodi jaoks ning edukalt arvutatud korrelatsioonide seast
osutusid vdga vihesed statistiliselt oluliseks. Kui neid geneetilisi korrelatsioone vorreldi
suhteliste riskidega, ilmnes positiivne korrelatsioon. Seega on t66 pohisonum see, et edaspidi

tuleb taolistes uuringutes kasutada suuremaid valimeid.

CERCS teaduseriala: B110 bioinformaatika

Calculating genetic correlations between diseases using LD-score regression
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Abstract

Genetic correlation is a measure which estimates a common genetic cause for two or more
diseases. In this thesis, data from Estonian BioBank is used as input to LD-score regression
method, which allows to calculate genetic correlations using data from genome wide
association studies. It turned out that a large part of the data was not suitable for the method
and very few of the successfully calculated results were statistically significant. When genetic
correlations were compared to relative risk, a positive correlation was detected. The main

lesson from this thesis is that larger sample sizes must be used for similar studies in the future.
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Sissejuhatus

Haigusi uurides on selgunud, et teatud haigused esinevad sagedamini koos kui teised.
Teisisonu, kui on teada, et inimesel esineb mingi haigus, vdib varasemate teadmiste pdhjal
jareldada, et teatud tdendosusega voib tal moni teine haigus veel olla. Pohjuseid selleks on
erinevaid. Naiteks voib iiks haigus olla teist haigust soodustavaks teguriks voi koguni teise
haiguse pdhjustajaks. Teine vOimalus on see, et mdlemal haigusel on sama algpdhjus,
kusjuures see pdhjus voib olla nii geneetiline kui ka keskkonnast tingitud. Teades, et kaks
haigust on omavahel tugevalt korreleeritud, vOib sellest olla abi haigestumise riski
prognoosimiseks isegi siis, kui korrelatsiooni pohjus ei ole teada.

Selle t60 eesmirk on tuvastada statistilisi ja bioloogilisi seoseid erinevate haiguste vahel.
To0s esimene osa annab iilevaate LD-skoori regressiooni meetodist ning annab selle jaoks
vajalikud geneetika alased taustateadmised. Samuti tutvustatakse statistilisi meetodeid
haiguste koosesinemise sageduse mootmiseks. To0 praktilises osas kirjeldatakse meetodi
kasutamist Geenivaramu andmetega Tartu Ulikooli HPC klastris.

Uhenukleotiidised poliimorfismid

Heinaru (2012) jargi on tihenukleotiidine poliimorfism (ingl. single nucleotide polymorphism
— SNP) nukleotiidi positsioon DNA’s, mis populatsiooni erinevatel indiviididel sisaldab
erinevat nukleotiidi (A, T, G voi C), samas kui seda vahetult timbritsevad nukleotiidid on
koigil samad. Erinevaid nukleotiide, mis SNP’s vdivad esineda, nimetatakse alleelideks.

Keharakkude DNA koosneb mitmest eraldi 1digust ehk kromosoomist. Kromosoomid
moodustavad paare, mis sisaldavad samu périlikke tunnuseid méidravaid geene, kuid ei ole
oma jdrjestuselt identsed. Neid paare nimetatakse homoloogilisteks kromosoomideks.
Samamoodi on ka iga SNP esindatud kahe iiksusena, kumbki erineval homoloogilisel
kromosoomil, mis voivad molemad sisaldada sama voi erinevat alleeli.

Sugurakkude moodustumiseks jagunevad eellasrakud selliselt, et igast kromosoomide paarist
jadb valmis sugurakku ainult iiks, kusjuures see voib olla identne tihega eellasraku
homoloogidest vdi kombinatsioon mdlemast. Viimasel juhul vahetavad homoloogilised
kromosoomid omavahel vordse pikkusega DNA osi ehk toimub rekombinatsioon. Mida
suurem on samal kromosoomil asuva kahe SNP vaheline kaugus, seda suurem on tdenéosus,
et sugurakku sattuv kromosoom saab nende SNP’de alleelid erinevatelt homoloogidelt. See on
ka pohjus, miks teatud SNP’de (v6i monede muude DNA jérjestuste) alleelide
kombinatsioonid esinevad sagedasti koos: nad asuvad samal kromosoomil iiksteisele viga
lahedal, nende vahel toimub rekombinatsioon vdga harva ning seega pdranduvad need
jargmisesse pdlvkonda alati koos (juhul kui nad pdranduvad). Seda nédhtust nimetatakse
aheldustasakaalutuseks (ingl. linkage disequilibrium — LD) (Heinaru, 2012).

Biology Stack Exchange, 2015 jargi saab enamik geneetilisi variante alguse tihel inimesel
toimunud iihe nukleotiidi mutatsioonist, mis on parandunud tema jirglastele. Toendosus, et
kellegil teisel tdpselt sama nukleotiid muteerub ja edasi parandub, on kaduvviike. Seetdttu on
igal tavalisel SNP’l kaks vdimalikku alleeli. Suurema sagedusega alleel on see nukleotiid, mis
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esines igal inimesel samas positsioonis enne SNP tekkimist. Madalama sagedusega alleel on
tekkinud {iksiku mutatsiooni teel selles positsioonis ja sellest on saanud uus SNP (Biology
Stack Exchange, 2015).

Kuna erinevused inimeste DNA-s ehk genotiilibis voivad selgitada erinevusi silmaga
ndhtavates voi mdddetavates tunnustes ehk fenotiilibis, on kasulik teada, kus tdpselt SNP’d
asuvad ning millised voimalikud alleelid neil on. Selleks loodi rahvusvaheline HapMap
projekt (Gibbs et al. 2003), mille eesmérk oli kaardistada inimese genoomi varieeruvaid DNA
jérjestusi (sealhulgas SNP’sid). Lisaks SNP asukohtade kindlaks tegemisele uuriti ka alleelide
vahelist aheldustasakaalutust. Selle alusel jaotati inimese kromosoomid piirkondadeks, mida
nimetatakse haploplokkideks. Need piirkonnad liiguvad suure tdendosusega rekombinatsiooni
kdigus iihelt kromosoomilt teisele tervikuna. Samuti tehti iga haploploki puhul kindlaks
voimalikud SNP alleelide kombinatsioonid ehk haplotiitibid. See aitab edasistes uuringutes
kaardistada inimeste SNP’sid. Selle asemel, et teha kindlaks iga teadaoleva SNP alleelid,
piisab uurida igast haploplokist vaid mdnda, nn tag-SNP’d. Kasutades HapMap projektist
saadud andmeid, saab kindlaks teha, millisesse haplotiiiipi leitud alleelid kuuluvad ning selle
pohal jareldada tilejddnud samasse haploplokki kuuluvate SNP’de alleelid.

Ulegenoomsed assotsiatsiooniuuringud

Kui on teada, kus SNP’d asuvad ning millised alleelid neil on, on voimalik neid statistiliselt
uurida. Wang et al. (2019) jargi on iilegenoomse assotsiatsiooniuuringu (ingl. genome wide
association study — GWAS) eesmérk kindlaks teha, kas mone SNP mingi alleel voiks olla
seotud mone fenotiiiibiga (tavaliselt haigusega). Selleks tehakse kindlaks iga uuringus osaleva
inimese koik tag-SNP’d ning jagatakse inimesed juhtude ja kontrollide gruppi vastavalt
sellele, kas neil on uuritav haigus voi ei ole. Kuna igal SNP’1 on kaks voimalikku alleeli (olgu
nendeks a ja A), vOib homoloogiliste kromosoomide paaril olla kolm vdimalikku
kombinatsiooni ehk genotiilipi: aa, aA ja AA. Igale genotiilibile seatakse vastavusse mingi
arvuline vairtus.

Nullhiipotees on seose puudumine genotiilibi ja fenotiiiibi vahel ning alternatiivne hiipotees
tdhendab seose olemasolu. Tavaliselt on statistiliste testide olulisuse nivoo a = 0. 05, mis
tadhendab seda, et 5% testidest annavad vairpositiivse tulemuse. Kuna GWAS’is tehakse viga
palju teste (testitakse LD’d arvesse vottes umbes miljonit sdltumatut SNP’d), siis tdhendaks
see véga palju valepositiivseid tulemusi. Seega seatakse olulisuse nivoo palju madalamaks,

tavaliselt « = 5-10 "

Kui leitakse statistiliselt oluline seos mdne alleeli ja haiguse vahel, on alternatiivse hiipoteesi
kehtimise korral kaks voimalust:

1. leitud alleel on haigust soodustav;
2. leitud alleel on haigust pdhjustava DNA jérjestusega (mis ei pruugi olla SNP) LD’s.

Seega aitab GWAS kindlaks teha piirkonda genoomis, kus haigust pohjustav jérjestus asub,
kuid mitte seda jérjestust ennast.



GWAS’is testitud SNP’d paigutatakse joonisele, mida nimetatakse Manhattan plot’iks (joonis
1). Joonise x-telg nditab positsiooni genoomis, kus erinevatele kromosoomidele vastavad alad
on tdhistatud eri virviga. X ja Y kromosoom on vélja jietud. Joonise y-teljel on p-vdirtuse
negatiivne kiimnendlogaritm. Kuna see on p-viirtusega poordvordeline, asuvad véikseima
p-viirtusega (statistiliselt kdige olulisemad) SNP’d joonisel kdige kdrgemal. Uksteisega LD’s
olevad SNP’d on joonisel ndha tulpadena.
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Joonis 1. Manhattan plot, mis périneb artiklist Bei JX. ef al. (2010).

Uks esimesi GWAS-e on kirjeldatud artiklis Klein. et al. 2005, milles uuriti kollatéhni
kérbumise seotust SNP-dega. Uuriti 103611 SNP-d, millest statistiliselt oluliseks osutus ainult
iiks SNP tdhisega rs380390. Sellest 1.8 kb kaugusel (1 kb tdhendab 1000 nukleotiidi) asus
kolmanda madalaima p-védrtusega SNP. HapMap projektist saadud andmete pdhjal tuvastati,
et molemad asuvad 41 kb pikkuses haploplokis, millel oli teada neli haplotiitipi. 99% uuritud
kromosoomidest sisaldasid selles haploplokis neidsamu haplotiitipe. Neist kdige suurema
riskiga haplotiilip kannab tdhist N1, mis on neist ainuke, mis sisaldab rs380390 riskialleeli.
Tuvastatud haploplokist 2 kb eemal asus SNP rs1061170, mis erinevalt kahest eelmisest oli
mittesiinoniilimne. Mittesiinoniilimne SNP on selline, mis asub valku kodeerivas geenis ning
mille erinevad alleelid pdhjustavad erineva aminohappe liilitumist siinteesitavasse valku.
Uuritud mittestinontiiimsetest SNP-dest oli rs1061170 haigusega kdige tugevamini seotud.
Lisaks sellele sisaldasid 97% haplotiiiibiga N1 kromosoomidest rs1061170 riskialleeli. Seega
on vodimalik, et rs1061170 on iiks haigust soodustav tegur ning rs380390 riskialleel on
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rs1061170 riskialleeliga tugevalt aheldunud. Artiklis toodi vélja, et kdik nimetatud SNP-d
asuvad lihe geeni sees, mida on ka varasemates uuringutes kollatdhni kdrbumisega seostatud.

Samas artiklis toodi vélja ka see, et juhtude ja kontrollide valimisel on oluline, et mdlemad
valimid oleksid périt samast populatsioonist, sest muidu vdivad statistiliselt oluliseks osutuda
ka sellised SNP-d, millel on mingi kindla geograafilise levikuga alleelid.

Moisted ja meetodid

Jargnevad alapeatiikid kirjeldavad statistilisi meetodeid ja olulisi mdisteid, mida selles t66s on
kasutatud.

Geneetiline korrelatsioon

Et paremini kirjeldada fenotiiiibi seotust genotiiiibiga, on kasutusele voetud péritavuse ja
geneetilise korrelatsiooni mdisted. Heinaru (2012) jérgi modelleeritakse fenotiiiipe summana

x=pt+tgt+e (1

kus x on fenotiilibi vadrtus, pon populatsiooni keskvadrtus, g on geneetiline mdju ning e on
keskkonna moju. Kui eeldada, et geneetiline modju ja keskkonna modju on omavahel
soltumatud, siis kehtib seos

D(x) = D(g) + D(e), (2)

kus D tdhistab vastava tunnuse dispersiooni. Tunnuse laiatdhenduslikuks péritavuseks
nimetatakse geneetilise dispersioonide suhet fenotiiiibi dispersiooni:
2 _ D)
H =+ ) 3)

Geneetilise moju saab omakorda jaotada mitmeks komponendiks, millest olulisim on geenide
adititvne moju, milles iga tunnust mojutav geen (voi SNP) omab mingit mdju (mis soltub
omakorda selle alleelidest) ning erinevate geenide mojud liituvad. Aditiivse geneetilise
komponendi dispersiooni tdhistatakse stimboliga D(a) ning selle kaudu defineeritakse
kitsatdhenduslik péritavus:

2 _ D@
h = B 4)

van Rheenen et al. (2019) jiargi nimetatakse kahe tunnuse vaheliseks geneetiliseks
korrelatsiooniks nende geneetiliste komponentide vahelist korrelatsiooni. Teisisonu, kui kaks
tunnust on modelleeritavad summadena

y, =g, e

y,=9g,+ el 0)



kus g ja e tdhistavad vastavate tunnuste geneetilist ja keskkonnast pohjustatud komponenti,
siis nende tunnuste vaheline geneetiline korrelatsioon on

cov(g,, 9,)

P,="%s ()

9, 9,
kus cov( g, 91) on geneetiliste komponentide kovariatsioon ja G, on vastava geneetilise

komponendi standardhilve.

Suhteline risk

Kui geneetiline korrelatsioon kirjeldab kahe tunnuse voimalikku geneetilist seotust, siis
suhteline risk, mida kirjeldab Kim (2017), moddab seost ainult nende tunnuste
esinemissageduste vahel. Selleks on vaja, et wuuritavaid tunnuseid kirjeldatakse
kahendvéirtusega (nditeks kas on haigus voi ei ole). Riskiks nimetatakse haiguse esinemise
tdendosust populatsioonis. Olgu meil kaks vaadeldavat haigust. Nende haigustega inimeste
arvud valimis on ndidatud tabelis 1.

Haigus 1 olemas Haigus 1 puudub Kokku
Haigus 2 olemas a b a+tb
Haigus 2 puudub C d c+d
Kokku atc b+d N=a+b+c+d

Tabel 1. Kahe haiguse esinemissagedused valimis.

Haiguse 1 risk nende inimeste seas, kellel haigus 2 on olemas, on arvutatav valemiga

r
12+

=2 ®

Haiguse 1 risk nende inimeste seas, kellel haigus 2 puudub, on arvutatav valemiga

r
12—

c-ic-d (9)

Haiguse 1 suhteline risk haiguse 2 suhtes defineeritakse kui

Analoogselt saab arvutada haiguse 2 suhtelise riski haiguse 1 suhtes:

T
12+

a(c+d) ,

T =
12 r

12—

= c(a+h)

10)




_a(b+d)

' = b(a+c) (11)
Suhteline risk nditab mitu korda on iihe haiguse risk suurem siis, kui on teada, et esineb ka
teine haigus vorreldes sellega kui teist haigust ei ole. Seda, kas leitud seos on ka statistiliselt
oluline, saab leida Fisheri tépse testi abil. Nullhiipotees on see, et iihe haiguse esinemine ei
mojuta teise haiguse tdendosust. Eeldades, et eespool toodud tabeli marginaalsagedused (s.t.
veerg/rida “kokku”) on fikseeritud, saab arvutada tGendosuse, et tabeli neljas lahtris on just
sellised véartused:

P =

(a+b)Ca* (c+d)Cc
NC(a+c) (12)

kus aCb tdhendab b-elemendiliste kombinatsioonide arvu a elemendist. Nullhiipoteesi
testimiseks tuleb genereerida kdikvdimalikud tabelid, kus on valimiga samad
marginaalsagedused. Iga sellise tabeli jaoks tuleb arvutada tdendosus eespool toodud
valemiga. Koik sellised toendosused, mis on véiksemad voi vordsed esialgse tabeli pohjal
arvutatud toendosusega tuleb kokku liita. Saadud summa on p-vidirtus. Kui see on véiksem
kui olulisusnivoo, voib alternatiivse hiipoteesi vastu votta.



LD skoori regressioon

Valemi (7) abil geneetilise korrelatsiooni arvutamiseks oleks vaja teada iga valimi indiviidi
geneetilise moju suurust. Kahes Bulik-Sullivan et al. (2015) artiklis kirjeldatud LD-skoori
regressiooni meetodiga on vdimalik geneetilist korrelatsiooni hinnata hoopis GWAS
kokkuvdttestatistikute pohjal. Meetod on implementeeritud tarkvaras LDSC (Bulik-Sullivan
2015), mida selles t60s kasutatakse haiguste paarikaupa geneetiliste korrelatsioonide
arvutamiseks. Jargnevas kahes alapeatiikis on meetodi kirjeldus.

Uhe tunnuse LD skoori regressioon

Meetodi kirjeldus on voetud artiklist Bulik-Sullivan et al. 2015a. Selle meetodiga hinnatakse

. o ) v 2 .. .. <~
mingi tunnuse kitsatdhenduslikku péritavust A . Olgu valimis N inimest, kellel on mdddetud
mingi fenotiilibi véértus. Samuti on igal inimesel mdddetud M erineva SNP genotiiiip.
Fenotiilipi modelleeritakse jargmiselt:

b = XB + €(13)

kus ¢ on fenotiilipide vektor mdotmetega NX1, X on genotiilipide maatriks modtmetega
NXM, 3 on efektisuuruste vektor mddtmetega M X1 ja vektor € mdotmetega N1 sisaldab
keskonnamojusid ja mitteaditiivseid geenimojusid. NX1mdotmetega vektorX Btéhistab seega
aditiivseid geenimdjusid, milles iga SNP mdju sdltub selle efektisuurusest ja genotiiiibist.

Kahe SNP j ja k vahelist aheldustasakaalutlust mdddetakse seose T = E(X in l_k) abil, mis ei
sOltu i’st. Iga SNP j jaoks arvutatakse LD skoor

M 2
lj = k§1 rjk'(14)

mis on seda suurem, mida rohkemate teiste SNP-dega on see SNP LD-s. Teisisonu on see
hinnang haploploki suurusele, milles see SNP asub. Samuti arvutatakse iga SNP jaoks
efektisuuruse hinnang

A X'
B =4 (15)

kus Xj tahistavab maatriksi X j’ndat veergu, ning Xz-statistik

2 A2
X. = NB..(16)
] J
X -statistiku keskvéartus avaldub kui
2

E( 2) -y 417

)=

10



Jargmiseks leitakse lineaarne regressioonimudel, kus argumenttunnuseks on LD skoor lj ja

uuritavaks tunnuseks x -statistik (vt. joonis 2). Mudelist saadakse regressioonikordaja

2
Nh oM

: v : 2
o = —=% millest saab avaldada péritavuse hinnangu hg =

M 9

Regression
Weight

e 0.2
e 04
e 06
e 0.8
e 10

Mean X2

| I 1 |
50 100 150 200 250
LD Score Bin

Joonis 2. LD-skoori regressiooni joonis. Iga vérviline punkt tdhistab LD-skoori kvantiili,

punkti x-koordinaat on kvantiili keskmine LD-skoor ja y-koordinaat on kvantiili keskmine x
-statistik
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Tunnuste vaheline LD skoori regressioon

Meetodi kirjeldus on voetud artiklist Bulik-Sullivan ef al. 2015b. Selle meetodiga hinnatakse
kahe tunnuse vahelist geneetilist korrelatsiooni. Olgu meil kaks valimit suurustega N ) ja N .

Moned inimesed vdivad olla kaasatud mdlemasse valimisse, olgu nende arv N. Kummagis

valimis on mdddetud erinevate fenotiilipide vaartused, mida modelleeritakse samamoodi nagu
eelmises peatiikis:

y, = YB + 8,(18)

y,=Zy + €(19)

kus Y, ja y, on valimite fenotliiipide vektorid modtmetega N1><1 ja Nle, Y ja Z on
genotiilipide maatriksid modtmetega N 1><M jaN 2><M (mdlemal valimil on moddetud samad

SNP’d), B ja y on efektisuuruste vektorid mdlemad suurusega MX1 ning 6 ja € on
keskkonnamdjude ja mitteaditiivsete geenimdjude vektorid suurustega N X ljaN , X 1.

M M
. .2 2., 42 2 . -
Fenotiilipide pdritavused defineeritakse kui h1 =) B ja h2 = ) Y. ning geneetiline
j=1 j=1 "’
M
kovariatsioon kui p = ). [y . Geneetiline korrelatsioon arvutatakse valemiga
j=1

p
r =——2—(20
0= (20)
12
Iga SNP j jaoks arvutatakse z-statistikud kummagi valimi jaoks:

v’y

jo1

zy, —\/N_l,(Zl)
7'

7 =—L2(22)

2
J ~/N 5
kus Yj ja Zj tdhistavad maatriksite Y ja Z j’ndat veergu. z-statistikute korrutise keskvéartus

avaldub valemiga

_ 4/N1N2pg Nsp
E(lezzj)_ M lj+ NN, (23)

\/7

kus p on fenotiilipide vaheline korrelatsioon nende NS inimese seas, kes on molemas valimis.

Hinnates lineaarse regressioonimudeli, kus argumenttunnuseks on LD skoor [ ja uuritavaks
j
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A /NlNZpg

tunnuseks z-statistikute korrutis lezzj, leitakse regressiooni kordaja 0 = m , millest

.. .. . oaM . . .

saab avaldada geneetilise kovariatsiooni hinnangu p = ——— Geneetilise korrelatsiooni
g ~IN 1N )

T, leidmiseks on vaja leida ka péritavused hi ja hi, millest kumbki leitakse eelmises peatiikis

kirjeldatud iihe tunnuse LD skoori regressiooni meetodiga.
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ICD-10

ICD-10 on rahvusvaheline standard haiguste ja muude meditsiiniliste seisundite
klassifitseerimiseks (World Health Organisation, 2020). Selles t66s kasutatud andmestikes on
fenotiitibid kirjeldatud ICD-10 koodidega, millest igaiiks koosneb tdhest ja kahest numbrist.
Koodide tdhendused on saadud veebilehelt ICD10data.com, vélja arvatud kood Z24, mis on
saadud veebilehelt icd.who.int (World Health Organisation, 2019).
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Too kaik

Too sisendandmeteks olid GWAS kokkuvottestatistikud, mille on koostanud Geenivaramu
genoomika-metaboloomika kaasprofessor Toomas Haller. GWAS’1 kidigus genotiitibiti 13755
inimest ning andmed haiguste kohta saadi 8 erinevast andmebaasist.

Iga ICD-koodi kohta on kokkuvdttestatistiku fail, milles on iga SNP kohta jargmised tulbad
(lisaks muudele tulpadele):

Uuringute arv, milles seda SNP-d genotiiiibiti.
Nende inimeste arv, kellel dnnestus see SNP genotiilipida (enamasti suurem osa
valimist).

1. Kromosoomi number (1, 2, ..., 22, X v0i Y).
2. Positsioon — mitmendal nukleotiidil SNP asub.
3. RS number — unikaalne téhis iga SNP jaoks.
4. Esimene alleel.

5. Teine alleel.

6. P-vaartus.

7. Z-skoor.

8.

9.

Kokku oli 597 erineva ICD koodiga andmefaili. Mingil pdhjusel ei olnud RS numbri tulbas
RS numbrit, vaid hoopis kromosoomi number ja positsioon alakriipsuga kokkukirjutatult.
Kromosoomi numbri ja positsiooni tulbas oli aga igal real véirtus -9. Seega oli vaja andmeid
toodelda. RS numbrid leiti andmebaasi dbSNP (Sherry et al. 1999) versioonist bl51
kromosoomi numbri ja positsiooni jirgi. Toddeldud andmetes kirjutati koik véértused
Oigetesse tulpadesse ning jéeti alles ainult need 1217311 SNP’d, mis on olemas failis
w_hm3.snplist, sest nende jaoks on arvutatud LD skoorid, mis asuvad kataloogis
eur w_Id chr (Broad Institute, 2016).

Et kokkuvdttestatistikuid saaks tarkvaraga LDSC kasutada, tuleb need esmalt teisendada
programmi jaoks sobivasse formaati. Selle jaoks on tarkvaras olemas skript
munge sumstats.py. Skripti rakendati kdigile 597°le andmefailile. Neist 482 puhul andis

skript hoiatuse, et Xz-statistiku keskvaartus on liiga véike (alla 1.02), mis tdhendab seda, et
andmed ei ole LD skoori regressiooni jaoks sobivad. Toendoliselt olid pdhjuseks liiga
viikesed SNP efektisuurused. Alles jdi seega 115 kokkuvdttestatisku faili, mis olid meetodi
jaoks sobivad. Nende vahel arvutati kdikvoimalike paaride kaupa geneetilised korrelatsioonid,
kasutades skripti ldsc.py, mis viib 1dbi LD skoori regressiooni. Kokku oli 6555 sellist paari,
kuna ICD koodide jirjekord paaris ei ole oluline ning ei ole mdtet arvutada ICD koodi
geneetilist korrelatsiooni iseendaga (tulemus oleks 1). Neist 4329 puhul oli logifailis kirjas
geneetilise korrelatsiooni vairtuseks nan. 422 paari logifailis oli mingil pdhjusel veateade.
Ainult 1804 logifaili sisaldasid edukalt arvutatud geneetilist korrelatsiooni. Erinevaid ICD
koode nende paaride hulgas oli 65.

Jargmisena vorreldi tunnustepaaride vahelisi geneetilisi korrelatsioone suhteliste riskidega.
Selleks kasutati andmestikku, mis on koostatud Eesti Geenivaramu andmete pohjal 2019.
aasta seisuga (Sepideh Sadegh et al.). Kasutades elektroonilisi terviseandmeid 52,000
geenidoonori kohta, koostati fail, kus on iga isik-haigus (ICD10 kood) kohta rida, kui
inimesel on see haigus elu jooksul diagnoositud. Kirjutati skript, mis leidis, mitmel inimesel
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esineb iga haigust ning mitmel inimesel 2 haigusepaari kombinatsiooni, kdigi haigusepaaride
jaoks.

Valminud tabeli igal real on jargmised andmed:

Kahe haiguse ICD koodid.

Kummagi haigusega inimeste arvud valimis.

Selliste inimeste arv, kellel on diagnoositud mdlemad haigused.
Kummagi haiguse suhteline risk teise haiguse suhtes.
Suhteliste riskide geomeetriline keskmine.

M S

Tabelis oli kokku 304325 haiguste paari. Nendest kasutati ainult selliseid, kus mdlema
haigusega inimeste arv oli vihemalt 100, kokku 47367 paari. Seejérel arvutati igaiihe jaoks
Fisheri tipse testi abil vélja p-vdirtus ja valiti vdlja need, millel p vairtus oli vdiksem kui
0,05. Tabelis ei olnud nende inimeste arvu, kellel ei olnud kumbagi haigust diagnoositud. Kiill
aga olid seal olemas suhtelised riskid. Eeldades, et haiguse 1 suhteline risk haiguse 2 suhtes
on arvutatud valemiga (10), saab sellest avaldada ilma haigusteta inimeste arvu:

_ a(ct+d) =d = rpc@+h)

r12 - c(a+b)

—c (11)

Selliselt oli voimalik tédita Fisheri testi jaoks vajalik 2x2 tabel. Tulemuseks oli 41577 paari,
millel oli p-védrtus viiksem kui 0,05. Nende hulgast tuli omakorda vélja valida need paarid,
mille puhul oli geneetiline korrelatsioon edukalt arvutatud ja p-vairtus vdiksem kui 0,05.
Selliseid paare leiti 9.
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Tulemused

Joonisel 3 on kujutatud programmiga LDSC arvutatud geneetilised korrelatsioonid maatriksi
kujul. Selles on sinise joonega timbritsetud kaks korge positiivse geneetilise korrelatsiooniga
klastrit. Nendes olevad ICD koodid on loetletud tabelites 2 ja 3. Tabelites 4 ja 5 on niha
vastavalt 20 koige tugevamat positiivset ja 20 koige tugevamat negatiivset geneetilist
korrelatsiooni koos vastavate ICD koodide kirjelduste ja p-vairtustega. Tabelis 6 on ndidatud
koik need 15 paari, mille puhul andis LDSC p-vidirtuse, mis on vdiksem kui 0,05. Kui
p-viirtustele rakendati FDR korrektsiooni, osutusid kodik p-védrtused 1 ldhedaseks. FDR
(ingl. False Discovery Rate) korrektsioon on meetod, mis suurendab koiki p-véirtuseid
selliselt, et osad neist muutuvad suuremaks kui 0,05 ning seega véheneb statistiliselt oluliste
tulemuste arv ning {lihtlasi ka valepositiivsete tulemuste arv.

ORI S

Joonis 3. 65 ICD10 koodi paarikaupa arvutatud geneetilised korrelatsioonid. Maatriks on
diagonaali suhtes siimmeetriline. Musta vérvi lahtrid tihendavad seda, et geneetilise
korrelatsiooni arvutamine nende paaride puhul ei dnnestunud.
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ICD kood nimetus

K40 Kubemesong

730 Arstivisiit seoses rasestumisvastaste
vahenditega

Z13 Osalemine sdeluuringul

149 Stidame rlitmihdired

M19 Osteoartriit

Tabel 2. Uks kahest klastrist, kus kdikidel ICD koodidel on iiksteisega kdrge positiivne
geneetiline korrelatsioon.

ICD kood nimetus

BO1 Tuulerduged

H65 Keskkorvapoletik
H61 Viliskorvahaigused
F33 Depressioon

Tabel 3. Uks kahest klastrist, kus kdikidel ICD koodidel on iiksteisega kdrge positiivne
geneetiline korrelatsioon.
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ICD kood 1 ICD kood 2 Geneetiline p-vairtus
korrelatsioon

M42 (osteokondroos) | 150 1,1748 0,7537
(stidamepuudulikkus)

M42 (osteokondroos) | M25 (liigesehaigused) | 1,1708 0,5237

F33 (depressioon) H65 1,1656 0,3103
(keskkdrvapdletik)

JOO M47 (lilisamba 1,1631 0,4155

(nina-neelupodletik) artroos)

K40 (kubemesong) H65 1,1509 0,4681
(keskkorvapoletik)

N60 (rindade 149 (stidame 1,1508 0.3067

fibroplastilised ritmihéired)

muutused)

J32 (ninakorvalurgete | F32 (ithekordne 1,1409 0.2827

poletik) depressioonihoog)

I11 (korge 110 1,1402 0,0015

vererdhuga seotud (Korgvererdhktobi)

stidamehaigused)

M79 (Other and 148 (kodade 1,1392 0,1803

unspecified soft virvendusariitmia)

tissue disorders)

M54 (alaseljavalu) 120 (rinnaangiin) 1,1381 0,0341

142 149 (siidame 1,1365 0,1068

(kardiomiiopaatia) riitmihdired)

702 (Encounter for 150 1,1356 0,739

administrative (sidamepuudulikkus)

examination)

180 (veenipdletik) N60 (ridade 1,1319 0,5039
fibroplastilised
muutused)

M54 (alaseljavalu) N60 (rindade 1,1222 0,2424
fibroplastilised
muutused)

K58 (soole J30 (allergiline nohu) | 1,1171 0,3065
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arritussiindroom)

148 (kodade J32 (ninakorvalurgete | 1,1148 0,1887
virvendusariitmia) poletik)
734 (arstivisiit BO1 (tuulerduged) 1,1083 0,4027
raseduse ajal)
K04 (hambasisi ja 125 (siidame 1,1045 0,4708
hambajuurt isheemiatdbi)
timbritsevate kudede
haigused)
K26 125 (stidame 1,1042 0,3639
(kaksteistsormiksoole | isheemiatdbi)
haavand)
NO91 (puuduv vai harv | N94 1,0991 0,3489
menstruatsioon) (naissuguorganite ja

menstruatsiooniga

seotud valu)

Tabel 4. 20 kodige tugevamat positiivset geneetilist korrelatsiooni. Koodile Z02 ei dnnestunud
sobivat eestikeelset tolget leida.
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ICD kood 1 ICD kood 2 Geneetiline p-vairtus
korrelatsioon
036 (imikuga seotud | 120 (rinnaangiin) -1,1894 0,565
probleemid)
B26 (mumps) H40 (glaukoom) -1,1887 0,1872
140 (stiidamelihase N94 -1,1832 0,3818
poletik) (naissuguorganite ja
menstruatsiooniga
seotud valu)
Ho61 020 (veritsus -1,1761 0,1141
(véliskorvahaigused) | raseduse
algstaaadiumis)
JO2 (neelupdletik) 170 (ateroskleroos) -1,1759 0,211
036 (imikuga seotud | M79 (Other and -1,1729 0,429
probleemid) unspecified soft
tissue disorders)
I51 (stidamehaigus) | H40 (glaukoom) -1,1722 0,4798
M17 (pdlve H40 (glaukoom) -1,1702 0,2936
osteoartroos)
730 (arstivisiit 020 (veritsus -1,1674 0,6569
seoses raseduse
rasestumisvastaste algstaaadiumis)
vahenditega)
036 (imikuga seotud | 023 (kuseteede -1,1622 0,5852
probleemid) infektsioon raseduse
ajal)
170 (ateroskleroos) 023 (kuseteede -1,1596 0,2507
infektsioon raseduse
ajal)
N60 (rindade 700 (arstlik -1,1583 0,3202
fibroplastilised labivaatus ilma
muutused) eelneva kaebuse voi
diagnoosita)
M42 (osteokondroos) | Z34 (arstivisiit -1,1559 0,6269
raseduse ajal)
K26 J32 -1,1548 0,3056
(kaksteistsormiksool | (ninakdrvalurgete
e haavand) poletik)
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S20 (rindkere 733 (rasedus) -1,1532 0,2343
vigastus)
H40 (glaukoom) 020 (veritsus -1,145 0,3307
raseduse
algstaaadiumis)
140 (stidamelihase EO03 (kilpnddrme -1,1397 0,1561
poletik) alatalitlus)
023 (kuseteede E66 (iilekaal ja -1,1335 0,134
infektsioon raseduse | rasvumine)
ajal)
036 (imikuga seotud | K04 (hambasisi ja -1,1318 0,4973
probleemid) hambajuurt
imbritsevate kudede
haigused)
036 (imikuga seotud | JOO -1,1307 0,5169
probleemid) (nina-neelupodletik)
Tabel 5. 20 kodige tugevamat negatiivset geneetilist korrelatsiooni
ICD kood 1 ICD kood 2 Geneetiline p-vairtus
korrelatsioon
Z71 (tervisealase 702 (Encounter for | -0.7991 0,0363
kiisimusega arsti administrative
poole pd6rdumine) examination)
H61(véliskdrvahaigu | E66 (iilekaal ja -0.7072 0,02
sed) rasvumine)
E78 (lipoproteiinide | Z24 (viirushaiguse -0.4076 0,0448
ainevahetuse hdired) | vastu
vaktsineerimine)
K80 (sapikivitobi) M54 (alaseljavalu) 0.4876 0,0324
E78 (lipoproteiinide | I11(korge 0.5552 0,0444
ainevahetuse hdired) | vererdhuga seotud
siidamehaigused)
M54 (alaseljavalu) 110 0.5678 0,0357
(Korgvererdhktdbi)
N76 (pdletik E78 (lipoproteiinide | 0.5682 0,0149

vagiinas ja vulvas)

ainevahetuse hdired)
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K80 (sapikivitdbi) E66 (lilekaal ja 0.577 0,0185
rasvumine)
H61 724 (viirushaiguse 0.5899 0,0447
(véliskorvahaigused) | vastu
vaktsineerimine)
H61 702 (Encounter for | 0.5926 0,0363
(véliskorvahaigused) | administrative
examination)
E78 (lipoproteiinide | 110 0.6556 0,0021
ainevahetuse héired) | (Kdrgvererdhktdbi)
E78 (lipoproteiinide | M54 (alaseljavalu) 0.6737 0,0021
ainevahetuse hdired)
724 (viirushaiguse 702 (Encounter for | 0.9078 0,0016
vastu administrative
vaktsineerimine) examination)
120 (rinnaangiin) M54 (alaseljavalu) 1.1381 0,0341
I11 (korge 110 1.1402 0,0015
vererohuga seotud (Kdorgvererdohktdbi)
siidamehaigused)

Tabel 6. ICD-koodide paarid, mille nominaalne p-véértus on véiksem kui 0,05.
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Joonisel 3 on hajuvusdiagramm, mis saadi geneetilisi korrelatsioone ja suhtelisi riske
omavahel vorreldes. Selles on koik sellised paarid, millel nii suhtelise riski kui ka LDSC
arvutatud p-viirtused on viiksemad kui 0,05. Uks paar (E66 ja H61, joonise alumises vasakus
nurgas) on seal selline, kus suhteliste riskide geomeetriline keskmine on positiivne, kuid
geneetiline korrelatsioon on negatiivne.

[e]
110 & 111
o ¥ 7
5]
5
™4
[7]
£
Q
£
g
Q
£ o - o
3 E78 & 111
o
[}
he) o
% E78 & 110
2 o
@ E66 & K80
2
5
@
o o o
K80 & M54, E78 & M54 120 & M54
110 & M54
o
— —E66 & H61 | | | |
-0.5 0.0 0.5 1.0

Geneetiline korrelatsioon

Joonis 3. Hajuvusdiagrammi iga punkt on ICD-koodide paar, horisontaalteljel on geneetiline
korrelatsioon (arvutatud tarkvaraga LDSC) ning vertikaalteljel on suhteliste riskide
geomeetriline keskmine.
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Arutelu

Moningad geneetilised korrelatsioonid leiti vdga ldhedaste voi osaliselt kattuvate tunnuste
vahel.

Korgvererohktobi (I110) ja korge vererdhuga seotud siidamehaigused (I11) - teine eeldab
esimese olemasolu.

Osteokondroos (M42) ja liigesehaigused (M25). Neist esimene on selgrooliilide vaheketaste
haigus. Seega on see lihedalt seotud liigesehaigustega vai siis kuulub nende hulka.

Puuduv vo41 harv menstruatsioon (N91) ning naissuguorganite ja menstruatsiooniga seotud
valu (N94) - mdlemad on seotud menstruatsiooniga.

Leiti ka selliseid seoseid, mis on kinnitust leidnud teistes statistilistes uuringutes.

Kood E78 ehk lipoproteiinide ainevahetuse héired oli positiivses geneetilises korrelatsioonis
koodidega 111 ehk korge vererdhuga seotud siidamehaigused ja 110 ehk kdrgvererdhktdbi.
E78 on {ildine kood mitmete erinevate haiguste ja siimptomite kohta, millest iiks on
dislipideemia ehk kolesterooli ja trigliitseriidide liiga korge voi liiga madal tase veres. Besral
et. al. 2019 1abi viidud uuringus selgus, et see soodustas stidame pargarterite lubjastumist. Kui
patsientidel ei olnud varasemalt probleeme kdorge vererdhuga, suurendas diislipideemia
pargarterite lubjastumise riski 2,5 korda. Korge vererdhu olemasolu korral suurendas
diislipideemia pargarterite lubjastumise riski 18 korda.

E78 seos kdrge vererdhuga on ilmnenud ka Liu ef al. (2016) uuringus, milles uuriti kdrge
vererdhu komorbiidsust teiste haigustega, kasutades andmeid erinevatest Hiina haiglatest.
Haiguse komorbiidsus kdrge vererdhuga defineeriti kui haiguse risk korge vererdhuga
patsientide seas ehk selles to0s valemi (8) jargi. 20 koige tugevamast komorbiidsusest
kolmandal kohal oli hiiperlipideemia (13,81%). Hiiperlipideemia tihendab normist kdrgemat
trigliitseriidide taset veres ja liigitub koodi E78 alla.

Seos oli ka sapikivide (E78) ning iilekaalu ja rasvumise (E66) vahel. Stender et. al. (2013)
uuris sapikivide seotust korge kehamassiindeksiga. Leiti statistiliselt oluline seos korge
kehamassiindeksi (KMI) ning sapikivide esinemise vahel. Lisaks genotiiiibiti igal uuringus
osalenud patsiendil kolm geneetilist varianti, mida on varasemates uuringutes korge KMI-ga
seostatud. Ka selles uuringus tuvastati nende geneetiliste variantide teatud alleelide seos korge
KMI-ga. Tuvastati ka seos nende alleelide ja sapikivide vahel, kuigi see seos oli statistiliselt
oluline ainult naiste seas. Seega on voimalik, et iilekaal (mida saab mddta KMI abil) on
sapikivide pOhjustaja voi soodustav tegur, eriti naiste hulgas.

Huizar et al. 2019 kirjeldab meditsiinilist diagnoosi nimetusega vatsakeste enneaegsetest
kokkutdmmetest tingitud kardiomiiopaatia. See tdhendab, et vahel vdivad siidame vatsakesed
teha normaalse stidameriitmiviliseid 160ke (kood 149 ehk siidame riitmihéired). Paljudel
juhtudel on see seisund ohutu, kuid mdningal juhul voib see pohjustada vasaku vatsakese
puudulikkust, mis liigitub koodi 142 ehk kardiomiiopaatia alla. Kui ravida stidame riitmihdiret,
paraneb ka sellest pohjustatud kardiomiiopaatia. Selline olukord vdis tingida positiivse
geneetilise korrelatsiooni koodide 142 ja 149 vahel.
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Tabelis 5, kus on 20 kodige tugevamat negatiivset korrelatsiooni, leidub palju ainult naistele
rakenduvaid ICD koode, mis on enamasti seotud rasedusega. Voimalik, et GWAS ei votnud
arvesse seda, et need tunnused on moddetud ainult naistel ning seega vdivad nende tunnuste
geneetilised korrelatsioonid olla kallutatud.

Vaadates joonist 3, ilmneb tunnustepaaride seas moningane positiivne korrelatsioon suhtelise
riski ning geneetilise korrelatsiooni vahel. Kuna aga joonisel on ainult 9 paari, on selle pohjal
siiski raske jareldusi teha.

Kokkuvote

Too sisendandmeteks olid GWAS kokkuvottestatistiku failid, millest igatiks kirjeldab iihte
ICD koodi. Too eesmirk oli LDSC tarkvara kasutades leida geneetilisi korrelatsioone ICD
koodide paaride vahel ning vorrelda neid suhteliste riskidega.

Kuna erinevaid ICD koode oli 597, vdinuks erinevaid paare nende vahel olla 177906. Kuid
geneetiline korrelatsioon onnestus arvutada vaid 1804 paari kohta, millest algselt osutusid
statistiliselt oluliseks 15 paari. Peale FDR korrektsiooni statistiliselt olulisi paare ei olnud.
Nende seast leiti moned sellised seosed, mida ka teised teadusartiklid kinnitavad. Nende 15
paari seast 9-le leiti ka suhtelised riskid. Geneetiliste korrelatsioonide ning suhteliste riskide
seas ilmnes positiivne korrelatsioon.

Kuna nii vdhesed paarid osutusid statistiliselt oluliseks, on pdhisdnum see, et edaspidistes
uuringutes tuleb kasutada oluliselt suuremaid valimeid. LD-skoori regressioon vdib anda
loogilisi tulemusi, kuid selles t66s kasutatud ~14,000 indiviidiga valim on meetodi jaoks liiga
viike. Onneks on Tartu Ulikooli geenivaramu geenidoonorite arv viimaste aastate jooksul
kasvanud 200,000-ni, mis muudab ka perspektiivikaks ka LD-skoori regressiooni
rakendamise nendele andmetele.
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