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Beetainterferooni signaaliraja aktiivsust mojutavate geneetiliste

variantide tuvastamine
Lihikokkuvote:

Beetainterferoon on inimorganismi pdletikuvastuses tahtsal kohal olev biomolekul. See on
osa laiast pdletikuvastasest geenivorgustikust, mille toimemehhanism ei ole veel I6plikult
selge. Kdesolevas t66s pulti nelja populatsiooni andmetele tuginedes tilegenoomsete assot-
siatsioonuuringute abil tuvastada selle signaaliraja aktiivsust mdjutavaid seni valja selgita-
mata geneetilisi variante. Selleks késitleti beetainterferooni kodeerivas IFNB1 lookuses ole-
vaid geneetilisi variante trans-eQTLidena ja selgitati vélja nendega kdige tugevamas seoses
olev geen. Leitud geeni beetainterferooni signaalraja markergeenina kasutades Uritati tuvas-
tada téiendavaid signaalraja aktiivsust mojutavaid trans-eQTLe valjaspool IFNB1 lookust.
IFNBL1 lookuse seos IFI6 geeniga 6nnestus replitseerida nii Fairfax_2014 andmestikus, kus
see esmakordselt tuvastati, kui ka tlejadnud kolmel populatsioonil. Lopliku valimi vaiksuse

(n=685) tbttu uusi seoseid tuvastada ei Gnnestunud.
Votmesdnad: beetainterferoon, trans-eQTL, geeniekspressioon

CERCS: B110 - Bioinformaatika, meditsiiniinformaatika, biomatemaatika, biomeetrika

Determining genetic variants modifying the activity of the beta interferon

signaling pathway
Abstract:

Interferon beta is a biomolecule integral to the inflammatory response of the human organ-
ism. It is known to be a part of a wide anti-inflammatory gene network, the mechanism of
action of which is not yet entirely known. The aim of this thesis was to use the data regarding
four human populations for genome-wide association studies in order to determine previ-
ously unknown genetic variants that play a part in interferon beta’s signaling pathway. To
achieve this, variants in the IFNB1 locus, which codes for interferon beta, were treated as
trans-eQTLs and the gene most strongly associated with them was found. By using that
gene as a marker gene for the beta interferon signaling pathway, additional trans-eQTLs
modifying the activity of the beta interferon signaling pathway were sought for. The asso-
ciation between the IFNBL1 locus and the IFI16 gene was replicated in the Fairfax_2014 data-
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set, where it was first discovered, and in three other populations. Due to a relatively low

sample size (n=685), no novel associations were found.
Keywords: interferon beta, trans-eQTL, gene expression

CERCS: B110 - Bioinformatics, medical informatics, biomathematics, biometrics
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1. Sissejuhatus

Kdigi paristuumsete organismide elutegevuseks vajalike bioloogiliste protsesside toimimi-
seks tarvilik informatsioon on salvestatud rakutuumas ja mitokondrites paiknevatesse DNA
molekulidesse. Organismi kokkupuude mutageensete vélisteguritega voi vead informat-
siooni lugemisel vdivad viia muutusteni DNA ahelas ja geneetilise info teisenemiseni, kus-
juures voib piisata juba he nukleotiidi muutusest, et geeni poolt kodeeritava biomolekuli
struktuuri voi funktsiooni muuta [1,2,3]. Info teisenemine sugurakkudes v6ib viia muutuse

parandumiseni jarglastele ja selle juurdumiseni populatsiooni genofondis [4].

Geeniekspressiooniks nimetatakse geeni baasil valgu stinteesimise protsessi, mis katkeb en-
das kahte suurt alamprotsessi — DNA abil RNA tootmist ehk transkriptsiooni ja RNA baasil
valgu stinteesimist ehk translatsiooni [3,5]. Geeniekspressiooni aktiivsust hinnatakse geeni
I6pp-produkti kontsentratsiooni kaudu [6]. Erinevate indiviidide genoomi ja geeniekspres-
siooni uurides on meetodite nagu tlegenoomse assotsiatsiooniuuringu abil vdimalik kind-
laks teha, millised mutatsioonid ja polimorfismid valgustinteesi aktiveerivad voi parsivad,

ja jduda mitmete patoloogiliste protsesside tekkepdhjusteni [6,7,8].

Kindlaid DNA regioone, mis m&jutavad tihe v&i mitme geeni produktide hulka, nimetatakse
eQTLideks (geeniekspressiooni kvantitatiivse tunnuse lookusteks). Need jaotatakse mdju-
tatava geeni asukoha alusel kaheks - cis-eQTLid paiknevad sellega samas kromosoomis,
trans-eQTLid avaldavad mdju ka teise homoloogse kromosoomi geenidele [7]. K&esoleva
t06 eesmargiks on lipopolusahhariidiga méjutatud immuunrakkudes toimuva geeniekspres-
siooni tasemega statistiliselt oluliselt korreleeruvate geneetiliste variantide leidmine, kus-
juures keskendutakse just trans-eQTLidele. See véimaldab leida beetainterferooni, poleti-
kuvastuse kontrollimisel olulise valgu signaaliraja aktiivsust mdjutavad lookused, millest

vOib olla kasu inimkehas toimuvate pdletikuliste protsesside mdistmisel [9].

“Madistete ja terminite” peatiikis tutvustatakse lugejale teemaga seotud pohilisi bioloogilisi
mdisteid. “Kirjanduse iilevaates” selgitatakse késitletavaid protsesse ja antakse lUhitlevaade
valdkonnas tehtud uuringutest. ,,Kasutatud tarkvara“ peatiikis on iiles loetletud t66 kaigus
kasutatud tehnilised lahendused. ,,Lahenduskiigu kirjeldus® annab tilevaate t66 metoodikast
ja tehtud arvutustest. Analiiiisil leitu on vélja toodud peatiikis ,, Tulemused*. T00s kasutatud
Tartu Ulikoolile usaldatud konfidentsiaalsed genoomiandmestikud on olnud aluseks kahe
artikli ilmumisele [10,11].



Lisadena on tabelkujul t66ga kaasas tugevaimad tuvastatud seosed iga andmestiku kaupa ja
meta-anallitsil. Too labiviimisel ette tulnud kalkulatsioonid on labi viidud Tartu Ulikooli
teadusarvutuste keskuse arvutusmahtu kasutades. TO0 kaigus kasutatud R ja Linux shell
skriptid on avalikult tles laetud GitHubi koodivaramusse ralf-tambets/bachelor-thesis [12].



2. Moisted ja terminid

DNA ehk desoksuribonukleiinhape on périlikkusaine kaheahelaline vorm, mis sisaldab
geneetilisi juhiseid kdikide elusorganismide ja paljude viiruste arengu, elutegevuse ja pal-

junemisega seonduva toimimiseks.

Kromosoom (ingl chromosome) on kompaktne DNA molekul, mis sisaldab kdike v6i osa

organismi geneetilisest materjalist. Inimese normaalsetes keharakkudes on 46 kromosoomi.

Geen (ingl gene) on kindla kromosomaalse paiknevusega DNA osa, mis kodeerib valgu-

slinteesi.

Geneetiline variant ehk alleel (ingl variant, allele) on konkreetsel indiviidil esinev kindla
geeni DNA jarjestus, mis ei pruugi kattuda liigikaaslaste omaga.

Polimorfism (ingl polymorphism) on geneetilise varieeruvusega kaasnev mitme spetsiifi-
lise geneetilise variandi esinemine the liigi geneetilise materjali piirest. Antud t66s tuleks
eraldi véalja tuua ka SNP ehk Uhe nukleotiidi polimorfism (ingl single nucleotide
polymorphism), mille puhul erinevad geneetilised variandid ainult the DNA ehitusploki ehk
nukleotiidi poolest.

Genoom (ingl genome) on kogu kromosoomides leiduva geneetilise materjali kogum. Ini-
mese genoomi moodustavad hinnanguliselt 20000-25000 geeni ja kromosoomide mitteko-

deeriv osa.

GWAS ehk tlegenoomne assotsiatsiooniuuring (ingl genome-wide association study) on
kogu genoomi uurimine mingi tunnusega seotud poliimorfismide tuvastamiseks?. Seda teh-

nikat kasutatakse sageli haigust tekitavate geneetiliste variantide leidmiseks.

Kvantitatiivne tunnus (ingl quantitative trait) on organismil avalduv tunnus, mida on voi-

malik mddta pideval skaalal, tihti on nende avaldumisega seotud mitu erinevat geeni®.QTL

! https://www.britannica.com/science/polymorphism-biology (kilastatud 05.05.2021)
2 https://www.cancer.gov/publications/dictionaries/genetics-dictionary/def/gwas (kulastatud 05.05.2021)

3 https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/quantitative-traits (kilastatud
05.05.2021)


https://www.britannica.com/science/polymorphism-biology
https://www.cancer.gov/publications/dictionaries/genetics-dictionary/def/gwas
https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/quantitative-traits

ehk kvantitatiivse tunnuse lookus (ingl quantitative trait locus) on genoomi regioon, mis

pbhjustab kvantitatiivsete tunnuste varieeruvust®.

MRNA ehk infokandja RNA (ingl messenger RNA, kasutatakse ka eesti kirjanduses) on
DNAst transkriptsiooni teel saadav molekul, mis kannab geeni kodeeritud informatsiooni

rakutuumast ribosoomidesse ja osaleb sel viisil valgusiinteesis®.

eQTL ehk geeniekspressiooni kvantitatiivse tunnuse lookus (ingl expression guantita-
tive trait locus) on genoomi regioon, mis pdhjustab erisusi Uhe vOi mitme geeni ekspres-
sioonis®.

Trans-eQTL on eQTL, mis mdjutab geeniekspressiooni kahel homoloogsel kromosoomil®.

Cis-eQTL suudab méjutada vaid endaga samal kromosoomil paiknevat geeni®.

Interferoonid (ingl interferons) on tsutokiinide hulka kuuluvad viirusevastase toimega bio-
molekulid ja immuunomodulaatorid, mis jaotatakse kaheks titibiks’. Esimese tiilibi moo-
dustavad alfa- ja beetainterferoon, mida suudavad vastusena viirustele toota peaaegu kdik
inimese rakutiiiibid’. Teise tiiiibi ainus esindaja on gammainterferoon, mida toodetakse ai-
nult kindlates immuunrakkudes (NK-rakud ja T-lumfotstudid) ja mille eesmark on alarmee-

rida muid rakke vddra materjali olemasolust’.

Lipopolusahhariid on Gram-negatiivsete bakterite rakuseinast eraldatud endotoksiin, mis
kaitub inimorganismi sattudes susteemse poletikureaktsiooni vallandajana ja ka septilise

Soki pohjustajana®.

4 https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/quantitative-trait-locus (kilastatud
05.05.2021)

5 https://www.britannica.com/science/messenger-RNA (kiilastatud 05.05.2021)

Shttps://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/expression-quantita-
tive-trait-loci (kilastatud 05.05.2021)

" https://www.britannica.com/science/interferon#ref283735 (kilastatud 05.05.2021)

8 https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/lipopolysaccharide (kilastatud 05.05.2021)
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3. Kirjanduse iilevaade

3.1 DNA struktuur

DNA molekulis sisalduv elusorganismi arenguks, elutegevuseks ja elu taastootmiseks vaja-
lik geneetiline info on sinna salvestatud, kasutades nelja nukleotiidi [1]. Need parilikkuse
ehitusplokid koosnevad suhkrust (desoksuriboosist), fosfaatrihmast ja molekulile nime and-
vast lammastikalusest, milleks voib olla adeniin, guaniin (puriinid), tsttosiin vai tumiin (pi-
rimidiinid), mida tahistatakse vastavalt tdhtedega A, G, C ja T [1]. Nukleotiididest moodus-
tuv lineaarne DNA polliimeer salvestatakse kahe antiparalleelse ja komplementaarse ahe-
lana, mis puriin-purimidiinsidemete abil topeltheeliksi kuju votavad [3]. Saadud molekul
pakitakse spetsiaalsete valkude (histoonide) abil kompaktseks kolmedimensionaalseks
struktuuriks ehk kromosoomiks, kaitsmaks seda valismdjutuste eest [1,3]. Inimese geneeti-

line info on salvestatud keharakkude tuumadesse 23 kromosoomide paari néol.

3.2 Geeniekspressioon

DNAs sisalduvad juhised viiakse teooriast praktikasse spetsiaalsete valkude, nditeks ka bio-
katallisaatoriteks kutsutavate ensiiiimide abil. Geeniekspressiooni all peetakse silmas DNA
I6igu pdhjal valgu stnteesimist, mis jaguneb kaheks suureks osaks: transkriptsiooniks ja

translatsiooniks [1].

DNA valke kodeerivaid 18ike nimetatakse geenideks ja nende osakaal kogu DNAst on ini-
mestes védhem kui 5% [3]. Transkriptsiooni ké&igus moodustatakse konkreetse kodeeriva
DNA 18iguga komplementaarne tiheahelaline mMRNA molekul, mis kannab geneetilise info
rakutuumast véljas paiknevasse ribosoomi, valgusiinteesi eest vastutavasse organelli [5].
Olulised erinevused mRNA ja tiheahelalise DNA vahel on desoksuriboosi muutumine ri-
boosiks ja timiini (T) asendumine uratsiiliga (U) [3].

Translatsiooni kéigus aheldatakse ribosoomis aminohappeid RNA poolt madratud jarjestu-
ses Uksteise kiilge ning moodustub valk. Selleks loetakse MRNA nukleotiide kolme kaupa,
kuni joutakse jarjestuseni AUG, mida nimetatakse startkoodoniks ja mis kodeerib aminoha-
pet metioniin [1,3]. Eluslooduses on geneetiline kood, mis seab 61 erinevat aminohapet ko-

deerivat nukleotiidikolmikut ehk koodonit vastavusse 20 erineva aminohappega, praktiliselt
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universaalne [5,3]. mMRNA lugemine ja aminohapete jarjestamine 16ppeb, kui kohtutakse
stoppkoodoniga ehk jarjestusega UAA, UAG vdi UGA [3].

3.3 Geneetilise mitmekesisuse alused

Liigisisese geneetilise mitmekesisuse aluseks on muutused périlikkusaines, mis tekivad mu-
tatsioonide tagajarjel voi rekombinatsiooni kéigus. Nende protsesside puudumisel oleksid
kdik sama liigi organismid teineteise kloonid ja erinevused fenotlubis oleksid puhtalt elu-

keskkonna eripdradest tingitud.

Kuigi vigu vdib esineda nii translatsiooni, transkriptsiooni kui ka DNA replikatsiooni kéi-
gus, on viimased neist kdige ohtlikumad, sest parandamata jadv funktsionaalne muutus gee-
nis viib selle geeni info kasutamisel peaaegu kindlasti veani [4]. Korrigeerimata jaanud rep-
likatsioonivigadest saavad esimese rakujagunemise jarel pusivad mutatsioonid, nende esi-

nemine sugurakkudes voimaldab mutatsioonil parilikuks saada [2].

Vigu DNA replikatsioonis vdivad teoreetiliselt pGhjustada prootoni asukoha muutumine
nukleotiidi lammastikaluses, mis muudab v6imalikuks tavaliste puriin-pirimidiinsidemete
(A=T, G=C) asemel ka puriin-puriin- (A=C) ja purimidiin-purimidiinsidemete (G=T) esi-
nemise ja vastavate aluspaaride moodustumise [2]. Rohkem esineb aga DNA ahelate vahe-
list minimaalset ruumilist nihet v6i lammastikalustesse prootonite lisandumist, mis samuti
mainitud paardumishélveteni viia vbivad [2]. Kirjeldatud lammastikaluse vahetumist repli-
katsioonil nimetatakse substitutsiooniks, kuid see pole ainus mutatsioonide tekkimise meh-
hanism: néiteks DNA keerdumised v6ivad viia deletsioonideni ehk nukleotiidide vahele jat-
miseni vdi insertsioonideni ehk nukleotiidide lisamiseni (joonis 1), millel on tihti markant-
semad tagajérjed, sest need muudavad translatsiooni lugemisakent ja v@ivad p&hjustada kor-
raga paljude aminohapete muutuseid [2]. Mutatsioone esineb ka valjaspool DNA replikat-
siooni, nditeks hapniku vabade radikaalide voi teiste mutageenide (UV-kiirgus, kemikaalid)
toimel [3]. Lisaks esineb ka kromosoom- ja genoommutatsioone, kuid need ei tule selles

t00s vaatluse alla [4].
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Stinteesitav ahel 5° YT YR ITYYY] 3
Originaalne ahel 3’ ATGCCTGACTTTTTGCGAAG 5’

Insertsi | Deletsi
neerisioon % | Originaalse ahela
leeerdumine

Siinteesitava ahela
keerdumine

'\'\\\\ i
Y A J
5 TACGCACTGAAA 3 5’ TACGGACTGAAAA 3’
3 ATGCCTGACTTTTTGCGAAG 5 3 ATGCCTGACTTTT GCGAAG 5

Siinteesitavasse ahelasse Siinteesitavas ahelas jagb

_ jouab ligne nukleotiid (A) fiks nukleotiid (A) prmdu
\\ i_:{-
S TACGGACTCAAAAACGCTTC 3 5 TACGGACTGAAAACGCTTC 3
3 ATGCCTGACTTTTTCGCGAAG 5 3 ATGCCTGACTTTTTGCGAAG 5

Joonis 1. Insertsioonide ja deletsioonide tiks v8imalik tekkemehhanism [2].

Niimoodi tekkinud kvantitatiivsed voi kvalitatiivsed eripdrad DNAs vdivad vastavalt ge-
neetilisele koodile viia valede aminohapete kaasamiseni valku ja muuta sel teel selle struk-
tuuri ja funktsionaalsust. Teatud juhtudel v@ib juba tihe nukleotiidi mutatsioonist piisata to-
sise haiguse tekkeks [4,13]. Vahetunud nukleotiidiga variandi sagedus méérab ara selle k-
sitluse: populatsioonis harva esinevaid eripdrasid nimetatakse punktmutatsioonideks, sage-
damini kui 1% indiviididest leiduvaid variante aga ihe nukleotiidi polumorfismideks (SNP

—single nucleotide polymorphism) [14].

Paljude levinud haiguste tekkep6hjused on komplekssed ja nende patogeneesi uurides ei saa
tihtipeale osutada uhele kindlale DNA muutusele. Ent on ka erandeid: sirprakuline aneemia
on ks sagedamatest ja enim uuritud monogeensetest haigustest maailmas ja selle enim le-
vinud vormi pohjustab B-globiini geeni 17. nukleotiidi punktmutatsioon [13]. Tumiini muu-
tumine adeniiniks toob kaasa kuuenda aminohappe muutumise valiinist glutamaadiks, mis
omakorda pdhjustab siinteesitava hemoglobiini polimeriseerumise ja toob kaasa struktu-
raalseid haireid: kahjustatud saavad selle hapnikusidumisvdime ja ka erttrotsiiidi tldine
funktsioon [13]. Hemoglobiinipolimeeri suurenemine pressib 16puks eritrotsuldist vee
valja ja muudab selle kujult sirpjaks [13]. Sellised praakverelibled v6ivad veresoontes pu-
runeda voi trombe tekitada, mis péhjustavad vastavalt aneemiat ja infarkte [13]. Seega voib

ka vdikseim muutus geenis kaasa tuua markantseid tagajargi.
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3.4 Genoomi sekveneerimine

1990. aasta oktoobris alustati t66d Human Genome Projecti raames eesmargiga vélja selgi-
tada tdielik inimese DNA aluspaaride jérjestus [15]. 2003. aastal joudis projekt eduka 16-
puni: ,,inimese chitamise joonis* sai vélja Uldjoontes selgitatud ja avas paljud uued feno-
tliubi ja patoloogiate kujunemise uurimise ja kirjeldamise véimalused [15]. Alguspaevadega
varreldes on genoomi sekveneerimine muutunud oluliselt kiiremaks ja 6konoomsemaks: kui
esimese selline protseduur maksis ligikaudu 300 miljonit USA dollarit, siis aastaks 2016 oli
hind langenud alla 1000 dollari [16]. Tehnoloogilised edasiminekud on olnud personaalme-
ditsiini progresseerumisel margilise tahtsusega ja vdimaldanud koguda geneetilisi andmeid

Uha suurematelt populatsioonidelt.

3.5 GWAS ehkiilegenoomne assotsiatsiooniuuring

Uks pdhilisi uurimismeetodeid, mille abil Uritatakse valja selgitada komplekshaiguste ge-
neetilisi tegureid, on Glegenoomne assotsiatsiooniuuring ehk GWAS. Selle kaigus testitakse
rohkete katsealuste geneetilisel materjalil sadu tuhandeid he nukleotiidi polimorfisme
(SNP), et leida geneetilised variandid, mis on uuritava (nditeks patoloogilise) seisundiga
tihedalt assotsieerunud [8]. Naiteks olid juba kiimme aastat tagasi tuvastatud viis geneetilist
varianti, mis suurendavad vanusega seotud makulaarse degeneratsiooni, tsentraalse nage-
misvalja kahjustusega kulgeva levinud silmahaiguse riski 2-3 korda, ja kolm sagedast poli-
morfismi, mis on seotud peamiselt pdletikulise soolehaigusena avalduva Crohni tdve riski
1,5-4 kordse tdusuga [8]. Tanaseks on dnnestunud kaardistada juba tuhandeid komplekshai-
gustega seotud geneetilisi lookuseid, kuid arusaam nende haiguse kulgu soodustavatest

mehhanismidest on veel sageli puudulik [6,7].

Et inimestes on geneetiline info salvestatud kromosoomide paaridena, kusjuures erinevates
kromosoomides paiknev info on reeglina péaritud eri vanematelt, vdib katsealune olla uuri-
tava lookuse suhtes homostigoot (m6lemas kromosoomis antud lookuses sama nukleotiid)
vOi heterosiligoot (lookuse nukleotiidid erinevad kromosoomiti). Nende kombinatsioonide
ja tunnuse véljendumise korrelatsiooni leidmine ongi GWASI aluseks [6,17]. Kuna the
GWASI kaigus testitakse tuhandeid SNPe, on valepositiivsete tulemuste leidmise oht suur.
Nende minimeerimiseks kasutatakse Bonferroni korrektsiooni: usaldusnivoo méaramiseks
vOetakse klassikaline p-vééartus 0,05 ja jagatakse see testitud SNPide arvuga [17]. Standard-
seks GWASIl kasutatavaks usaldusnivooks on 5E-8 [17].
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GWASile on teadusringkonnas ka vastaseid tekkinud. Kriitikute sénul on SNPide roll
komplekshaiguste tekkes vaheoluline ja GWASI kéigus tuvastatud seoste p&hjuslikkuses on
raske kindel olla — paljud assotsiatsioonisignaalid on seotud mittekodeerivate DNA jarjes-
tustega ja seetGttu on nende bioloogilise efekti hindamine keeruline [18]. Lisaks pélvib krii-
tikat fakt, et mastaapsete jarelduste tegemiseks peab uuritav populatsioon olema piisavalt

mitmekesine ja seda on reaalsuses keeruline saavutada [18].

3.6 eQTL olemus ja nende tuvastamine

Alberti ja Kruglyaki (2015) definitsiooni kohaselt on eQTLid genoomi regioonid, mis sisal-
davad DNA jarjestuse variante, mis mdjutavad the vB8i mitme geeni ekspressiooni ja mis
tuvastatakse geneetiliselt populatsiooniuuringutel [7]. Katsealustelt kogutakse geneetiline
info kas kogu genoomi vai selle kindla regiooni jarjestamise abil ja m&ddetakse siis iga
geeni ekspressiooni (geeniprodukti kontsentratsiooni) indiviidi kaupa [7]. Seejérel hinna-
takse statistilise analulisi kdigus DNA variandi m&ju geeniekspressioonile [7]. Kui varian-
diga seotud geeniprodukti hulk on statistiliselt olulisel maéaral erinev populatsiooni keskmi-
sest, jareldatakse, et vaadeldav variant ise vOi sellega geneetiliselt aheldunud variant poh-
justab muutusi geeniekspressioonis ehk on eQTL [7].

Geeni-
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L
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m=’ - [ Geenp 3 z
TF A B
b Geeni-
) ekspressioon o ——— Kromosoom
J’ ‘r J\ ? g/ Promootor
A \/\\/\ é \\ mRNA transkript
A 4 \/ % transkriptsioonifaktor
i BT Geen JIB Geen o B e
TF A B A poliimorfism
Geeni-
C) ekspressioon
Q
J‘J =~
&
\N N @
I - - Q
—BETR- WYY Y- S
TFAB ©

Joonis 2. cis- ja trans-eQTLide toime illustratsioon [19]. a) illustreerib tavalist stsenaariu-
mit, kus TF on geen, mis toodab transkriptsioonifaktorit, mis seostub homoloogsetes kro-
mosoomides asuvate geenide A ja B promootoritega ja aktiveerib nende transkriptsiooni.

KOoiki transkripte tekib normaalsel hulgal. b) puhul pérsib A promootoris asuv polimorfism
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transkriptsioonifaktori seostumist. A ekspressioon langeb, B oma mitte. Antud poliimor-
fismi ndol on tegemist cis-eQTLiga. c) illustreerib trans-eQTLi: TFis paikneva polimor-
fismi tdttu on transkriptsioonifaktori seostumine mdlema sihtmérkgeeniga takistatud ja mo-
lema geeni ekspressioon langeb.

eQTLid saab toime sihtpunkti jargi jagada cis-eQTLideks, mis mdjutavad vaid samal kro-
mosoomil paiknevaid geene, ja trans-eQTLideks, mis avaldavad mdju ka teisel homo-
loogsel kromosoomil paiknevatele geenidele (joonis 2) [7]. K&esolev t66 keskendub bee-

tainterferooni (IFN-B) ekspressiooni muutustega seotud trans-eQTLidele.

3.7 Beetainterferoon ja selle roll geeniekspressioonis

Beetainterferoon on tsutokiinide, tapsemalt | klassi interferoonide hulka kuuluv viirusvas-
tase, rakukasvu parssiva ja immunomoduleeriva toimega signaalmolekul, mida toodetakse
immuunrakkude poolt vastusena bioloogilistele ja keemilistele mdjutustele [9]. Selle sun-
teesi kontrollib 9. kromosoomis asuv geen IFNB1 [20].

2014. aastal ilmunud artiklis kirjeldasid Fairfax jt, et monotsuutide kahetunnisel eksponee-
rimisel pdletikuvastust stimuleerivale lipopolusahhariidile (LPS) dnnestus tuvastada IFNB1
vastust mdjutav cis-eQTL [10]. Lisaks taheldati, et IFNB1 ekspressiooniga seotud geneeti-
lised variandid ise on trans-eQTLiks 19 geenist koosnevale regulatoorsele vorgustikule,
mille tulemusena leidis aset geenide IRF9, IFI6, EPSTI1, LY6E ja MX1 ekspressiooni sta-
tistiliselt oluline tBus parast 24 tunni pikkust LPSi mdjutust [10]. Variandi rs2275888 seost
IF16 ekspressiooniga on illustreeritud joonisel 3.
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Joonis 3. Variandi rs2275888 genotiilibi ja IF16 ekspressiooni vahel on T-alleeli olemasolu
tugev seos geeniekspressiooni tdusuga tuvastatav parast 24tunnist LPS mdjutust, kuid mitte

natiivolekus [10].

Kaks aastat hiljem labi viidud laiahaardelises uuringus kinnitati varasemat leidu: nii aafrika
kui ka euroopa populatsiooni uurimisel leiti, et INFB1 lookusel oli tugevaim trans-regula-
toorne mdju ning see oli aluseks viirusvastase toimega geenivargustiku toimimisele [11].
Lisaks margati, et IFNB1 ennast mdjutavatel cis-eQTLidel on geenivérgustiku mdjutamisel
tagasihoidlik roll ja jareldati, et trans-regulatsiooni taga peavad olema seni tuvastamata fak-
torid [11]. Nende leidmine ongi kdesoleva t60 pdhieesmérk.
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4. Kasutatud tarkvara

41 R

Andmete tootlemiseks kasutati programmeerimiskeele R versiooni 4.0.3. Jargneb Ulevaade

t06 kéigus kasutatud teekidest.

4.1.1 MatrixEQTL

MatrixEQTL on suurtest andmestikest eQTLide tuvastamiseks méeldud efektiivse algorit-
miga R teek [21]. MatrixEQTL on v8imeline arvestama kovariaatidega, lubab méérata mak-
simaalse p-véartuse, mille puhul tulemus tagastatakse, ja tdpsustada vahima aluspaaride
hulga uuritava SNPi ja uuritava geeni vahel [21]. Tagastab relevantsuse jérgi reastatud
SNPide ja geenide paarid, neile vastava p-vaartuse, beeta-vaartuse, t-statistiku ja valeposi-

tilvsete osakaalu kBigi positiivsete proovide seas [21].

4.1.2 SNPrelate

SNPRelate on genoomiuleste assotsiatsioonuuringute tulemuste to6tlemiseks méeldud Xiu-
wen Zhengi poolt valja todtatud vabavaraline teek [22], mida kasutati kéesoleva I6putdo

raames Quach_2016 populatsioonil peakomponentanaliilisi teostamiseks.

4.1.3 dplyr

dplyr on tidyverse’i kuuluv andmetega manipuleerimiseks (tabelite muutmine, andmete filt-
reerimine) moeldud teek [23]. TO0s kasutati seda tabelite liitmisel, proovide jarjekorra kor-

rastamisel ja andmete populatsioonide kaupa filtreerimisel.

4.1.4 ggplot2

ggplot2 on populaarne graafikute loomise teek, mis loodi rohkem kui 10 aastat tagasi [24].
Sarnaselt dplyr’ile on ka ggplot2 osa tidyverse’ist [24]. Antud t60s kasutati seda peakom-

ponentanaltlsi graafikute ja histogrammide kuvamiseks.

4.1.5 qgman

Stephen Turneri poolt loodud ggman on teek kvantiil-kvantiil- ja manhattani graafikute loo-
miseks. Kasutatud andmestike analiitsi kvaliteedi hindamiseks ja I8pptulemuste graafiliseks
kujutamiseks [25].
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4.2 BCFtools

BCFtools on VCF- (Variant Call Format) ja BCF-failide (BIM Collaboration Format) toot-
lemiseks moeldud tarkvarapakett, mis voimaldab neid faile konverteerida, filtreerida, soo-
vitud osas kuvada, indekseerida ja annotatsioone lisada, eemaldada v6i muuta [26]. Kasuta-
tud kogu genoomi kirjeldavast VCF-failist IFNB1 lookuse vélja I6ikamiseks ja VVCF-faili-

dest info lugemiseks.

4.3 METAL

METAL on 2008. aastal vélja to6tatud ja laialdast kasutust leidnud genoomitleste assotsiat-
sioonuuringute metaanaltisiks kombineerimise tooriist, mis vajab sisendiks standardvigu
vOi p-véartusi [27]. Antud t66s rakendati seda nelja genoomitiilese assotsiatsiooniuuringu

kombineerimisel ja Idpptulemuste saavutamiseks.

4.4 PuTTY

PUTTY on laialt levinud vabavaraline SSH, Telnet ja Rlogin klient Windowsi slisteemidele
[28]. Antud t66s kasutati seda Tartu Ulikooli teadusarvutuste keskuse siisteemiga suhtlemi-

seks.

4.5 FileZilla

FileZilla on vabavaraline FTP klient [29], mis leidis t66 kaigus rakendust Tartu Ulikooli

teadusarvutuste keskuse ja autori arvuti vahel failide liigutamisel.

18



5. Lahenduskiigu Kkirjeldus

5.1 Uuritavad andmestikud

Fairfax_2014 - artikli ,,Innate Immune Activity Conditions the Effect of Regulatory Va-
riants upon Monocyte Gene Expression® ilmumiseni viinud andmestik sisaldab 325 euroop-

lase geneetilist informatsiooni [10].
Fairfax_2018 — veel avaldamata andmestik koosneb 176 eurooplasest indiviidist.

Quach_2016 - andmestikku kuulub 96 eurooplast ja 88 aafriklast. Andmestikku kasutati
artikli ,,Genetic Adaptation and Neandertal Admixture Shaped the Immune System of Hu-

man Populations* loomiseks [11].

Kdigi andmestike kohta oli olemas genotilipe kirjeldav VCF-fail, mis sisaldab infot kdigi
uuringus kasitletud SNPide kohta. Iga andmerida hdlmab muuhulgas infot kromosoomi
kohta, milles uuritav SNP asub, positsiooni selles kromosoomis, SNPi nimetust, referent-
salleeli ja alternatiivse alleeli nukleotiidi ja iga uuringus osalenud indiviidi genottdpi selles
lookuses. Ukski andmestik ei katke infot sugukromosoomide kohta. Geeniekspressiooni ta-
semed, metainformatsioon uuringus osalenud inimeste kohta ja kogu populatsiooni pdhjal
genereeritud kuus pohilist peakomponenti olid kaasas eraldi failidena. Fairfax_2014 ja
Fairfax_2018 andmestikku kuuluvad monotsudid olid lipopoltsahhariidile eksponeeritud
24h, Quach_2016 omad 6h.

5.2 Lahenduskaiigu pohiidee

Lipopolusahhariidiga pdletikureaktsiooni esile kutsumine tdstab beetainterferooni signaali-
rajas osalevate geenide ekspressioonitaset ja vBimaldab hinnata, milliste geenide ekspres-
sioon on IFNB1 genotiiiibiga kdige tugevamalt seotud [10]. Selleks tuleb genoomitlese as-
sotsiatsiooniuuringu kéigus korvutada IFNB1 lookuse geneetilisi variante kdigi uuringu kéi-
gus mdddetud geeniekspressiooni tasemetega. GWASI kaigus tugevate seoste leidmine gee-
niga véljaspool 9. kromosoomi viitab IFNB1 variantide trans-reguleerivale toimele, selle
geeni vdimalikule osalusele beetainterferooni signaalirajas ja tdstab tdendosust, et antud

geen oleks sobilik markergeen beetainterferooni vastusele.

Markergeeni valimise jarel on otstarbekas teostada teine GWAS, mille puhul uuritakse selle
geeni korrelatsiooni kdigi andmestikku kuuluvate SNPidega. Tugevad seosed véljaspool
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IFNB1 lookust annavad tunnistust vBimalike trans-eQTLide kohta, mis beetainterferooni

signaaliraja aktiivsust mojutavad.

5.3 Beetainterferooni vastuse markergeeni otsimine Fairfax_2014

andmestikust

Fairfax_2014 andmestik valiti beetainterferooni vastuse markergeeni otsimiseks vélja suu-
rima valimi t6ttu. Andmetdotluse esimese sammuna filtreeriti metaandmete faile, et kaasata
uuringusse ainult proovid, mis olid vOetud pérast monotsudtide 24-tunnist ekspositsiooni
lipopolisahhariidile ja mis olid eelnevalt Iabinud RNA ja genotliubiandmete kvaliteedikont-
rolli. Valimisse mitte mahtunud proovid jéeti kérvale kbiki tlejaanud faile toodeldes. Jarg-
misena kasutati BCFtoolsi, et 16igata VCF-failist vélja beetainterferooni tootmise eest vas-
tutav IFNB1 lookus ja selle l1ahitimbrus. L&hitimbruseks valiti 9. kromosoomis positsioonil
20818520 paiknev variant rs13296842 ja sellest mblemas suunas kuni 500000 aluspaari
kaugusele jadvad SNPid.

Beetainterferooni vastuse markergeeni leidmiseks tuleb testida k&iki IFNB1 lookuse va-
riante koigi geenide vastu Fairfax_2014 andmestikus ja leida tugevaimates seostes olevad
paarid. Selleks kasutati MatrixEQTL teeki, mis nduab arvutuse l&biviimiseks andmeid gee-
niekspressiooni, genotiibi, SNPide asukohtade, geenide asukohtade ja soovitatavalt ka
kovariaatide kohta. Asukohainfo ekstraheeriti VCF-failist BCFtoolsi kasutades ning kdik
andmed viidi analliisiks sobivale, kas maatriks- v6i andmetabelkujule, kasutades program-
meerimiskeelt R ja selle teeki dplyr. Trans-eQTLidele keskendumiseks arvati uurimishul-
gast valja geenid, mis paiknesid lookusest vahem kui 200000 aluspaari kaugusel. VValeposi-
tiivsete tulemuste vahendamiseks ei kaasatud uuringusse variante, mille keskmine alleelisa-

gedus (ingl k mean allele frequency, MAF) populatsioonis oli vaiksem kui 1%.

Analisi tulemusena selgus, et IFNB1 lookusega annab selgelt kdige rohkem tugevaid seo-
seid 1. kromosoomil paiknev geen IFI6: 100 kbige tugevamast seosest 99 olid just selle

geeniga seotud, kusjuures vahim p-vaartus oli 2.23E-17.

Leiud on kooskdlas 2014. aastal Fairfax jt poolt sama andmestiku p&hjal avaldatud artikliga,
mis tuvastas IFNB1 seotuse IFI6, IRF9, EPSTI1, LYGE ja MX1 ekspressiooniga. Kdigi
nende geenidega tuvastati tugevamad seosed, kui genoomitilesel uuringul juhuslikuks pi-
dada saab (p-vaartused vaiksemad kui 5E-8). Tugevaimad seosed nende geenidega on valja

toodud tabelis 1.
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Tabel 1. Tugevaimad seosed Fairfax jt artiklis vélja toodud geenidega. Tulp ,,SNPi kood*

sisaldab infot SNPi kromosoomi, positsiooni, referents- ja alternatiivse alleeli kohta.

Geen SNPi kood p-véidirtus
IFI6 chr9_20827115_G_C 2.2287E-17
EPSTI1 chr9_20818520 A G 4.4152E-13
IRF9 chr9_20818520 A G 6.5357E-12
LY6E chr9_20976060_A_G 1.4261E-12
MX1 chr9_20840034_C_T 3.9897E-11

IFI6 markergeeniks sobivuse kinnitamiseks teostati uus eQTL-analliis, mille kaigus testiti
IF16 geeni kdigi SNPide vastu Fairfax_2014 andmestikus (Lisa 1, tabel 2). Analus paljas-
tas, et IF16 ekspressiooni mdjutavad geneetilised variandid paiknevad vaga kitsas DNA piir-
konnas: Uhegi variandiga valjaspool IFNBL1 lookust ei esinenud seoseid, mille p-vaartus
oleks véiksem kui 5E-8. Selle pdhjal valiti IFI6 potentsiaalseks beetainterferooni vastuse

markergeeniks ja asuti uurima, kas sama seos on leitav ka teistes andmestikes.

5.4 Otsingu kordamine Fairfax_2018 ja Quach_2016 andmestikel

Fairfax_2018 andmestiku téotlemise ja uuringu labiviimise sammud olid Fairfax_2014
omaga identsed ja neid siin ei korrata. Quach_2016 andmestik ndudis taiendavat tootlust,
sest see sisaldas lisaks Euroopa uurimisalustele ka Aafrika paritolu indiviide. Et mitte uurida
abstraktset keskmist populatsiooni, eraldati kahe kontinendi inimeste andmed teineteisest,
toetudes uuringuilesele peakomponentanalutsile (joonis 4). Selline teguviis ndudis saadud
VCF-failide populatsiooni kaupa poolitamist ja populatsiooniti uute peakomponentanal(ii-

side teostamist ning annotatsioonide uuendamist.

21



o * apdbaplyl anof *

01-
=]
g 00 ¢
g < -
%" -,
[ ]
o
i .
& 01 . .
.-
L ]
[ ]
02- ¢
[ ]
-0.08 -0.04 0.00 0.04

Peakomponent 1

Joonis 4. Quach_2016 kogu andmestiku peakomponentanaltdsi tulemus. Graafiku pare-

masse serva on koondunud indiviidid Euroopast, vasakusse Aafrikast.

Ei Fairfax_2018 ega Quach_2016 kummaski populatsioonis polnud IFNB1 lookuse varian-
tide tugevaimad seosed IF16 geeniga. Fairfax_2018 analiiisil oli IFNB1 lookusega tugevai-
mas seoses 2. kromosoomil paiknev MRPL30, Quach_2016 Euroopa populatsioonis MSLN
kromosoomilt 16 ja Quach_2016 Aafrika populatsioonis AL445490 1. kromosoomilt.

Tugevaim seos IFNBL ja IFI6 geeni vahel oli Fairfaxi populatsioonis kdigest 3.85E-4 (pin-
gereas kohal 21470). Quachi Euroopa populatsioonis oli sama seose tugevuseks 5.84E-9
(pingereas 4515.) ja Aafrika populatsioonis kullaltki tugev 1.10E-11 (355. koht).

IFI6 geeni testimisel kdigi geneetiliste variantide vastu domineerisid Quachi Aafrika popu-
latsioonis seosed IFNB1 lookusega, kuid tlejaénud kahes populatsioonis polnud tulemused
nii selged, vaid sarnase tugevusega seotud variante v@is leida mitmetes kromosoomides
(Lisa 1, tabelid 3-5).

5.5 Analiiiisi tulemuste usaldusvairsuse hindamine

Koigil neljal populatsioonil erinevate tulemuste saamine tdstatab kiisimuse: kas tulemused
olid erinevad valimite erinevuse tottu v6i on anallusi kéigus tehtud vigu? Selles selgusele

joudmiseks on tiks vdimalik I&henemine p-véartuste jaotuse uurimine. Statistiliselt oluliste
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seoste puudumisel jargivad p-véértused teoorias htlast jaotust, madalate p-vaartuste suur

osakaal annab tunnistust tugevate seoste olemasolust [30].

Ké&esoleva t66 puhul, nagu GWASide puhul ildse, on alternatiivse hiipoteesi kehtimisel
oodatavaks tulemuseks vaid vaheste vaartuste kdrvalekalle Gihtlasest jaotusest, sest vaiki-
vaks eelduseks on, et ainult tksikud geneetilised variandid on kindla geeni ekspressiooniga
seotud. SeetOttu kasutatakse GWASide p-vaartuste visualiseerimiseks ja seeldbi uuringu
usaldusvadrsuse hindamiseks ttdpiliselt kvantiil-kvantiil-graafikuid, mitte histogramme
nagu véaiksemate uuringute puhul. Kvantiil-kvantiilgraafik (edaspidi QQ-graafik) nditab
eksperimendi kéigus kohatud p-vaartuste korvalekallet nullhiipoteesi kehtimisel oodatavast,
vorreldes eksperimendi tulemuste kvantiile simuleeritud htlase jaotuse kvantiilidega [31].
Miljonitele andmepunktidele tugineval histogrammil ei pdhjustaks vaike hulk tlimadalaid
p-vadrtusi margatavat muutust, samas kui QQ-graafikul on need selgesti ndha.
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Joonis 5. QQ-graafikud IFI16 assotsiatsioonidest kdigi levinud geneetiliste variantidega
(MAF > 0.01) andmestike kaupa. a) Fairfax_2014; b) Fairfax_2018; ¢) Quach_2016,

populatsioon 1; d) Quach_2016, populatsioon 2.
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Joonis 5 sisaldab kdigi nelja andmestiku tulemuste QQ-graafikuid ja nditab, et Quach_2016
mdlema populatsiooni puhul toimub koérvalekalle oluliselt varem kui Fairfaxi andmestikel.
Selline tulemuste jaotus vaib viidata populatsiooni kihistumisele [31] ja tdhendab, et antud
kujul ei tohiks Quach_2016 andmeid metaanalitsi kaasata, kuna see tdstaks valepositiivsete

seoste hulka.

5.6 Quach_2016 andmestiku tiiendav téotlus

Quach_2016 andmestikul Ullatavate tulemuste saamise vOimalikuks pdhjuseks peeti IFI6
ekspressiooni jaotuse kdrvale kaldumist normaaljaotusest. Hipoteesi kontrollimiseks koos-

tati kdigi andmestike IF16 ekspressiooni histogrammid (joonis 6).
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Joonis 6. IFI6 ekspressiooni histogrammid andmestike kaupa. a) Fairfax_2014; b)
Fairfax_2018; c¢) Quach_2016, Euroopa populatsioon; d) Quach 2016, Aafrika

populatsioon.
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Histogrammid kinnitasid juba tekkinud teooriat: Quach_2016 andmestikus ei jargi IFI6
ekspressioon normaaljaotust, vaid on kdrgete véartuste poole kaldu. Probleemi lahendami-
seks lahendati andmestiku mélema populatsiooni ekspressioonivéértused normaaljaotusele,
kasutades Yang jt (2012) poolt vélja to6tatud R koodildiku [32]:

y<-gnorm((rank(x,na.last="keep")-0.5)/sum(!is.na(x))

, mis asendab ekspressioonivaartuse selle asukohaga ekspressioonivéartuste kasvavas jar-

jendis ja asetab tulemused normaaljaotusesse.

Toodeldud andmetel korrati analuilisi ja koostati uued QQ-graafikud (joonis 7).
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Joonis 7. QQ-graafikud Quach_2016 populatsioonidest parast tdiendavat andmetdotlust. a)

Euroopa populatsioon; b) Aafrika populatsioon.

Seekord jargisid tulemused oluliselt paremini oodatavat kuju. Et kdik neli uuritavat popu-
latsiooni on teineteisest sGltumatud ja et tulemuste QQ-graafikutes anomaaliaid ei esinenud,

otsustati need kdik metaanaliitisi kaasata.

5.7 Metaanaliiiisi labiviimine nelja populatsiooni andmetel

Statistilise voimsuse suurendamiseks kaasati kdigi 685 indiviidi eQTL-analtlsi tulemused
(kokku 4986494 p-vaartust) metaanaltisi. Selleks anti METAL tarkvara sisendiks SNPide
nimed, referents- ja alternatiivne alleel igas lookuses, statistiline olulisus p-vééartuse néol,
efekti suund (ekspressiooni vdimendav voi parssiv) beeta-véaartuse kujul ja iga p-véartuse
olulisus ehk kaal. Kaalu all m&eldakse antud kontekstis indiviidide hulka, mille geneetilise

materjali pohjal vaatluse all olev seos valja arvutatud sai.
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6. Tulemused

Metaanallitsi tulemusena selgus, et 285 IF16ga kdige tugevamalt seotud geneetilist varianti
paiknevad IFNB1 lookuses, kusjuures 266 puhul neist oli p-vaartus vaiksem kui GWASide
puhul tavaliselt statistilise olulisuse néitajaks peetav 5E-8. Statistiliselt olulisim seos IFNB1
lookuses asuva variandiga oli oluliselt kdrgem kui thegi tksikuuringu puhul, 9.074E-29
(Lisa 2, tabel 6), samas kui valjaspool seda asuvate variantidega oli tugevaimaks seoseks
2.2580E-7. Tulemuste visualiseerimiseks genereeriti qgman teeki kasutades manhattani

graafik, vBimaldamaks seoseid kromosoomide kaupa naha (joonis 8).
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Joonis 8. Manhattani graafik nelja andmestiku metaanaltisi tulemustest. 9. kromosoomis

paiknev piik kattub IFNB1 lookusega.

Tulemused peegeldavad IFNB1 méarkimisvaarset moju IFI16 ekspressioonile, kuid ei paljasta
uhtegi teist statistiliselt olulist trans-eQTLi. See &ratas kahtlust, et IFNB1 lookuse tugev
seos IF16 ekspressiooniga lisas analiilisi miira, mistottu langetati otsus uuringut korrata and-

mestike peal, milles IFNB1 md&ju on vélja regresseeritud.

IFNB1 mdju vahendamiseks lisati seni MatrixEQTLi analtlsil kovariaatidena kasutatud

kuue peakomponendi hulka ka juhtvariandi (Fairfax_2014 andmestikul IFI6ga tugevaimat
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seost ndidanud geneetilise variandi chr9_20827115 G_C) doos igas proovis. Anallusi tule-

mused on jaadvustatud joonisele 9.

—log1o(p)

1 2 3 4 g G 7 g§ 9 10 11 12 13 15 17 19 21

Kromosoom

Joonis 9. Manhattani graafik nelja andmestiku metaanaltiisi tulemustest péarast IFNB1 mdju

regresseerimist.

Selgus, et ka pérast IFNB1 mdju regresseerimist ei dnnestunud metaanalulsil tuvastada
taiendavaid statistiliselt olulisi trans-eQTLe, mis beetainterferooni signaaliraja aktiivsuse

kontrollis IF16 geeniekspressiooni mdjutamise kaudu osaleksid (Lisa 2, tabel 7).

Uhe v@imaliku probleemide allikana nahti Fairfax_2014 liigtugevat mdju: tegemist oli suu-
rima kaaluga andmestikuga ning IFNB1 lookuse ja IF16 vaheline signaal oli seal mitme
suurusjargu vorra tugevam kui Ulejaédnud andmestikel. Seega otsustati metaanalliisi korrata
ka ilma Fairfax_2014 andmestikku kaasamata. Ka see analtitis kinnitas juba varem leitut:
ainsad IF16 ekspressiooniga tugevalt seotud trans-eQTLid paiknevad IFNB1 lookuses (joo-
nis 10; lisa 2, tabel 8).
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Joonis 10. Manhattani graafik kolme andmestiku tulemustest (Fairfax_2014 vélja arvatud).

Saavutatud tulemuste pdhjal ei saa valja tuua thtegi seni tuvastamata beetainterferooni sig-
naalirada mdjutavat geneetilist varianti, mis vdib ndidata markergeeni ebadnnestunud vali-
kut: pole vdimatu, et trans-regulatsioon mangib olulisemat rolli mdne teise Fairfax jt uurin-

gus tuvastatud beetainterferooni signaalirajas osaleva geeni ekspressioonil [10].

Tulemuste analtdsil ei saa mainimata jatta IFNB1 lookuse trans-seoste olulist erinevust
andmestike kaupa: igas andmestikus oli tugevaim seos erineva geeniga. Erinevuste pdhjus-
teks voivad olla LPSi erinev kontsentratsioon, mdGtmiste ajapunkt, populatsioonide erine-
vus, modtevead voi siistemaatilised vead uuringu kiigus, aga ka ,,voitja needuse® (ingl k
winner’s curse) fenomen — esmane positiivne leid geneetilistel uuringutel kipub seose olu-
lisust Ule hindama ja jargmistel uuringutel, mis eeldavad seose kehtimist, ei Gnnestu sageli

sama seost reprodutseerida [33].
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7. Kokkuvote

Ké&esoleva t60 eesmargiks oli valja selgitada seni tundmata beetainterferooni signaaliraja
aktiivsust mdjutavaid geneetilisi variante. Lugejale tutvustati teemaga seonduvaid mdisteid,
geeniekspressiooni ja genoomitleste uuringute olemust ja antud t60 eesmargi saavutami-

seks kasutatud metodoloogiat.

Osaliselt Tartu Ulikooli teadusarvutuste keskuses labi viidud t66 kaigus toétati nelja popu-
latsiooni ja 685 inimese geneetilise materjaliga, et leida statistiliselt olulised seosed beetain-
terferooni stinteesiva IFNB1 geeni lookuses asuvate geneetiliste variantide ja nendega trans-
seoses olevate geenide vahel. Ulegenoomse assotsiatsioonuuringu kiigus tuvastati, et antud
lookuse geneetilised variandid funktsioneerivad trans-eQTLidena, mdjutades kdige tugeva-

malt IFI6 geeni ekspressiooni.

Taiendav Ulegenoomne assotsiatsioonuuring, mille kaigus prooviti leida teisi IFI6 ekspres-
siooni mojutavaid the nukleotiidi polumorfisme, kinnitas IFNB1 ja IFI6 vahelist tugevat
seost, kuid ei paljastanud Uhtegi IFNB1 lookuse valist geneetilist varianti, mis oleks nelja
andmestiku Ulesel metaanalltsil statistiliselt oluliselt markergeeni ekspressiooniga seotud.
Ka IFNB1 mdju regresseerimine ning tugevaima signaali eest vastutava andmestiku uurin-
gust vélja jatmine ei viinud uute leidudeni. Tulevikus on vdimalik valimit tdiendada stimu-
leeritud makrofaagide (Alasoo jt 2018, Nedelec jt 2016) ja dendriitrakkude (Ye jt 2018)
andmestikega, aga kuna neis andmestikes erinevad nii rakutttp kui ka stiimul, ei pruugi see
tulemust parandada [34,35,36].

Ehkki t66 kéigus ei dnnestunud leida uusi beetainterferooni signaalirajas osalevaid geneeti-
lisi variante, saab t66s kasutatud metoodikat tulevikus rakendada tédiendavateks uuringuteks,

néiteks testides teisi signaaliraja geene kogu genoomi SNPide vastu.
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Tanuavaldused

Soovin tdnada oma juhendajat Kaur Alasood kiirete ja konstruktiivsete vastuste eest kdigile

minu kisimustele ning t66 edenemise vastu pidevalt huvi tundmise eest.

Tanan ka Tartu Ulikooli teadusarvutuste keskust mulle arvutusmahu eraldamise eest.
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Lisad

I. IFI6 tugevaimad assotsiatsioonid andmestike kaupa
Tabel 2. IF16 tugevaimad assotsiatsioonid Fairfax_2014 andmestikus.

nr  Geen SNPi kood beta t-statistik  p-vddirtus FDR

1 IFI6 chr9_20827115_G_C -0.50335 -8.99364  2.2287E-17  1.1308E-10
2 IFI6 chr9_ 20818520 A G -0.50430 -8.97608  2.5312E-17  1.1308E-10
3 IFI6 chr9_20916829 A C -0.52033 -8.89337  4.6007E-17  1.1308E-10
4  IFI6 chr9_ 20976060 _A_G -0.51581 -8.87681  5.1832E-17  1.1308E-10
5 IFI6 chr9_20999771_T_C -0.51607 -8.86818  5.5153E-17  1.1308E-10
6 IFI6 chr9_20975007_C_A -0.51470 -8.86712  5.5577E-17  1.1308E-10
7 IFI6 chr9_ 20976299 C T -0.51433 -8.86278  5.7335E-17  1.1308E-10
8 IFI6 chr9 20840034 C_ T -0.51487 -8.85740  5.9600E-17  1.1308E-10
9 IFI6 chr9_ 20978874 A G -0.51432 -8.85736  5.9614E-17  1.1308E-10
10  IFl6 chr9 20977813 G_T -0.51382 -8.85679  5.9860E-17  1.1308E-10
11 IFI6 chr9_ 20974347 T _C -0.52254 -8.75707  1.2229E-16  2.0064E-10
12 IFl6 chr9_ 20927341 A C 0.51517 8.74691  1.3149E-16  2.0064E-10
13 IFI6 chr9_20931306_G_A 0.51376 8.72393  1.5490E-16  2.0064E-10
14  IFl6 chr9 20910318 T _C -0.51290 -8.72337  1.5552E-16  2.0064E-10
15  IFI6 chr9_ 20916403 C_T -0.51285 -8.70996  1.7111E-16  2.0064E-10
16  IFl6 chr9_20961907_C_G -0.50880 -8.70261  1.8029E-16  2.0064E-10
17  IFI6 chr9_ 20963576 _T_A -0.50779 -8.70240  1.8056E-16  2.0064E-10
18  IFl6 chr9_20926792_A_G 0.51135 8.69064  1.9631E-16  2.0602E-10
19 IFI6 chr9_ 20987878 A G -0.49847 -8.59002  4.0042E-16  3.6466E-10
20 IFI6 chr9_20983817_A_G -0.49787 -8.58293  4.2097E-16  3.6466E-10
21 IFI6 chr9_ 20984804 A T -0.49786 -8.58218  4.2318E-16  3.6466E-10
22 IFI6 chr9 20985827 A_T -0.49789 -8.58168  4.2469E-16  3.6466E-10
23 IFl6 chr9_20822667_A C -0.48641 -8.56087  4.9179E-16  3.7593E-10
24 IFI6  chr9_ 20822816 _AATGATC_A  -0.48683 -8.55785  5.0237E-16  3.7593E-10
25 IFI6 chr9_ 20991795 A C -0.49721 -8.55771  5.0288E-16  3.7593E-10
26 IFI6 chr9_ 20822079 _G_A -0.48563 -8.55366  5.1742E-16  3.7593E-10
27  IFI6 chr9_20832096_G_T -0.48777 -8.54813  5.3796E-16  3.7638E-10
28 IFI6 chr9_ 20945208 G_C 0.50975 8.50362  7.3553E-16  4.8701E-10
29 IFl6 chr9_ 20941310 G_C 0.50997 8.50129  7.4765E-16  4.8701E-10
30 IFI6 chr9_ 20905385 A_G -0.50845 -8.47991  8.6858E-16  5.2076E-10
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Tabel 3. IFI6 tugevaimad assotsiatsioonid Fairfax_2018 andmestikus.

nr  Geen SNPi kood beta t-statistik  p-vddrtus FDR

1 IFI6 chr7_118802262 G T 2.0985 5.2149 5.3543E-07 0.92528
2 IFI6 chr7_118781404_G_A 2.1562 5.1446 7.4080E-07 0.92528
3 IFI6 chr6_150403950_TA_T 0.7266 5.0390 1.2003E-06 0.92528
4 IFI6 chr7_118863479_G_C 2.0310 5.0102 1.3671E-06 0.92528
5 IFI6 chr10_62687658_T_A -1.0346 -5.0084 1.3786E-06 0.92528
6 IFI6 chr7_118830264_C_T 2.0058 5.0064 1.3907E-06  0.92528
7 IFI6 chr7_118976360 T C 2.0328 4.9834 1.5432E-06 0.92528
8 IFI6 chr7_118849983 A T 1.9192 4.9713 1.6290E-06 0.92528
9 IFI6 chrl6 28509678 T TTG 1.4908 49123 2.1222E-06 0.92528
10 IFI6 chrl4_95364764_T_C -1.0626 -4.8925 2.3180E-06 0.92528
11 IFI6 chrld 95364320 G_A -1.0143 -4.8017 3.4619E-06 0.92528
12 IFI6 chr6_1530882_T C -2.2689 -4.7693 3.9892E-06 0.92528
13 IFI6 chr22 45100474 C T -0.7482 -4.7683 4.0070E-06 0.92528
14 IFI6 chr7_119095886_G_A 2.0367 4.7211 4.9215E-06 0.92528
15 IFI6 chr7_119109679_A AT 2.0318 4.7087 5.1925E-06 0.92528
16 IFI6 chr7_119107086_G_A 2.0303 4.7083 5.2025E-06 0.92528
17 IFI6 chr20 38781455 C CTTT 1.0182 4.7004 5.3829E-06 0.92528
18 IFI6 chr19_43759167_T_C 1.1418 4.6975 5.4509E-06 0.92528
19 IFI6 chr20_38766975_G_A 0.8578 4.6883 5.6711E-06 0.92528
20 IFI6 chr12_121329685_G_A -2.0180 -4.6878 5.6851E-06 0.92528
21 IFI6 chr20_38752919 C_CT 0.8631 4.6854 5.7439E-06 0.92528
22 IFI6 chr7_119084636_C_T 2.0197 4.6786 5.9144E-06 0.92528
23 IFI6 chr20_38770845_C_T 0.8554 4.6699 6.1417E-06 0.92528
24 IFI6 chr20_38770922_A_AGGGAGGT  0.9485 4.6615 6.3675E-06  0.92528
25 IFI6 chr20_38750439_G_A 0.8532 4.6611 6.3785E-06 0.92528
26 IFI6 chr20_38784893_G_A 0.9500 4.6602 6.4013E-06 0.92528
27 IFI6 chr10_63640091_T_C -0.7966 -4.6508 6.6669E-06 0.92528
28 IFI6 chr2_196061474_C_A -1.2921 -4.6486 6.7298E-06 0.92528
29 IFI6 chrl0_63639087_GA_G -0.8462 -4.6472 6.7696E-06 0.92528
30 IFI6 chr20_38773752_C_T 0.8528 4.6468 6.7828E-06 0.92528
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Tabel 4. IF16 tugevaimad assotsiatsioonid Quach_2016 Euroopa populatsioonis.

nr  Geen SNPi kood beta  t-statistik p-vddrtus FDR

1 IFI6 chrl_96055738_T_C 1.3994 5.8990 6.6607E-08 0.08911
2 IFI6 chrl 96054048 G_A 1.3912 5.8329  8.8694E-08 0.08911
3 IFI6 chrl_96082512_G_A 1.3900 5.8326  8.8837E-08 0.08911
4 IFI6 chrl_96084044_C_ T 1.3900 5.8326  8.8837E-08 0.08911
5 IFI6 chrl_96098014_C_T 1.3900 5.8326  8.8837E-08 0.08911
6 IFI6 chrl 96113258 G_A 1.3900 5.8326  8.8837E-08 0.08911
7 IFI6 chrl 96056311 C T 1.3901 5.8325  8.8871E-08 0.08911
8 IFI6 chrl_96071726_A_G 1.3901 5.8323  8.8930E-08 0.08911
9 IFI6 chrl_96129354 C_T 1.3899 5.8319  8.9081E-08 0.08911
10 IFI6 chrl_95825717_G_A 1.3954 5.4750  4.0855E-07 0.36784
11 IFI6 chr9 21009192 G _A -0.8345 -5.2732 9.4841E-07 0.65826
12 IFI6 chr9_ 20832096 _G_T -0.7538 -5.2157  1.2028E-06  0.65826
13 IFI6 chrl 96123116 T G 0.8432 5.0728 2.1581E-06 0.65826
14 IFI6 chr9_20814143 C_ T -0.7516  -5.0452  2.4140E-06 0.65826
15 IFI6 chr9 20822816 AATGATC A -0.7327 -5.0128 2.7529E-06 0.65826
16 IFI6 chr9_20822079_G_A -0.7313  -5.0124  2.7575E-06  0.65826
17 IFI6 chr9_21030852_G_A -0.8134 -4.9897 3.0219E-06 0.65826
18 IFI6 chrll_72653103_G_C 0.8509  4.9772  3.1782E-06 0.65826
19 IFI6 chr9 21021953 G_A -0.7943  -4.9652  3.3349E-06 0.65826
20 IFI6 chr9_21014629 T_C -0.7943  -4.9649  3.3389E-06 0.65826
21 IFI6 chr9 21017885 T _C -0.7943 -4.9649 3.3389E-06 0.65826
22 IFI6 chr9 21018551 G_T -0.7943  -4.9649  3.3389E-06 0.65826
23 IFI6 chr9 21018812 C_A -0.7943 -4.9649 3.3389E-06 0.65826
24 IFI6 chrl1_72653033_T_C 0.8412 4.9580  3.4328E-06 0.65826
25 IFI6 chr9 21017241 A G -0.7935 -4.9566 3.4519E-06 0.65826
26 IFI6 chr9_20822667_A_C -0.7247 -4.9555  3.4681E-06 0.65826
27 IFI6 chr12_101066503 T _C -1.4724 -49351 3.7644E-06 0.65826
28 IFI6 chr9_20827115_G_C -0.7049 -4.9341 3.7793E-06 0.65826
29 IFI6 chrd_16981523 G_A 1.8437 4.8893  4.5203E-06 0.65826
30 IFI6 chr9_20828706_T_A -0.7553  -4.8440 5.4134E-06 0.65826
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Tabel 5. IFI6 tugevaimad assotsiatsioonid Quach_2016 Aafrika populatsioonis.

nr  Geen SNPi kood beeta t-statistik p-vddrtus FDR

1 IFI6 chr9_21008726_A_G -0.89831 -6.7499 2.1366E-09 0.00533
2 IFI6 chr9 21012171_G_A -0.89831 -6.7499 2.1366E-09 0.00533
3 IFI6 chr9_21012746_G_A -0.89831 -6.7499 2.1366E-09 0.00533
4 IFI6 chr9_21014629 T_C -0.89831 -6.7499 2.1366E-09 0.00533
5 IFI6 chr9 21018551 G_T -0.89831 -6.7499 2.1366E-09 0.00533
6 IFI6 chr9 21017241 _A_G -0.90013 -6.7365 2.2660E-09 0.00533
7 IFI6 chr9 21017885 T _C -0.84958 -6.5966 4.1791E-09 0.00843
8 IFI6 chr9_21018812_C_A -0.84061 -6.0836 3.8264E-08 0.06754
9 IFI6 chr9_21009192_G_A -0.88712 -5.9674 6.2702E-08 0.09838
10 IFI6 chr6_4562395 T_C -0.69421 -5.7512 1.5587E-07 0.22010
11 IFI6 chr9 21053045 G T -0.83769 -5.6737 2.1532E-07 0.27641
12 IFI6 chr9 21052927 _A_G -0.80492 -5.4595 5.2174E-07 0.61395
13 IFI6 chr9_21045063_C_T -0.83416 -5.3690 7.5545E-07 0.73850
14 IFI6 chr5_161485329 TA T -1.89289 -5.3476 8.2414E-07 0.73850
15 IFI6 chrl 36936812 A AT -0.85086 -5.3474 8.2472E-07 0.73850
16 IFI6 chr9_21040184_C_A -0.83155 -5.3438 8.3678E-07 0.73850
17 IFI6 chr9 21008378 T C -0.71821 -5.3072 9.7073E-07 0.76520
18 IFI6 chrl6_846679 T_C 0.85045 5.3061 9.7542E-07 0.76520
19 IFI6 chr9 21048542 A C -0.77996 -5.2241 1.3580E-06 0.95740
20 IFI6 chr9 21044022 T G -0.81437 -5.2089 1.4440E-06 0.95740
21 IFI6 chr9 21021953 G _A -0.79769 -5.1991 1.5021E-06 0.95740
22 IFI6 chrl0_99788711_G_A 0.71232 5.1862 1.5815E-06 0.95740
23 IFI6 chr10_99787906_T_A 0.70911 5.1853 1.5875E-06  0.95740
24 IFI6 chr9_21048412_G_A -0.61933 -5.1400 1.9031E-06 0.95740
25 IFI6 chr19_44918507_A G -1.94080 -5.1182 2.0763E-06  0.95740
26 IFI6 chr9_131919363_G_A -0.76684 -5.0605 2.6129E-06  0.95740
27 IFI6 chr9 21047632 _G_T -0.60990 -5.0580 2.6383E-06 0.95740
28 IFI6 chr9_84467451_CTGTGTGTGTGG_C  1.22113 5.0514 2.7084E-06  0.95740
29 IFI6 chr22_17835055_C_T 0.81513 5.0165 3.1106E-06 0.95740
30 IFI6 chr9_21023447_ C_T -0.71605 -5.0098 3.1936E-06  0.95740
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II. IFI6 tugevaimad assotsiatsioonid metaanaliiiisil

Tabel 6. IFI6 tugevaimad assotsiatsioonid nelja andmestiku metanaltdsil ilma IFNB1 mdju

reg resseerimata.

nr  Geen SNPi kood Kaal  z-skoor p-vddrtus Suund
1 IFI6 chr9 21014629 T C 685 -11.129  9.0740E-29 ===
2 IFI6 chr9_21017241_A_G 685  -11.084  1.4950E-28
3 IFI6 chr9 21017885 T C 685 -11.072 1.7200E-28 —---
4 IFI6 chr9_21009192_G_A 685 11.028  2.7960E-28 ++++
5 IFI6 chr9 21018551 G T 509 10.804 3.2820E-27 +7++
6 IFI6 chr9 21018812 _C_A 509 10.601  2.9380E-26 +24+
7 IFI6 chr9 21020115 T A 685 10.528 6.4300E-26 ++++
8 IFI6 chr9 21021247 T C 685  -10.528  6.4470E-26
9  IFI6 chr9_21022501_A_C 685  -10.527  6.4890E-26
10 IFl6 chr9 21023447 C_T 685  10.527  6.4980E-26  ++++
11 IFI6 chr9 21024671 G _A 685 10.526 6.5480E-26 ++++
12 IFI6 chr9_ 21021953 _G_A 509 10.313  6.1830E-25 +24+
13 IFI6 chr9 21028637 C. T 685 10.311 6.2540E-25 ++++
14 IFl6 chr9 210293317 C 685  -10.252  1.1540E-24
15 IFI6 chr9_21020233_GAC_G 685 10.195  2.0910E-24 ++++
16 IFI6 chr9_21021386_A_G 509 -10.125 4.2900E-24 -?--
17 IFI6 chr9 21022870 A C 509 -10.121  4.4380E-24 -?--
18 IFI6 chr9 20999771 T C 685 -9.656  4.6580E-22
19 IFI6 chr9_20832096_G_T 685 9.654 4.7220E-22 ++++
20 IFI6 chr9_20822816_AATGATC_A 685 9.608 7.4000E-22 ++++
21 IFI6 chr9_20822079_G_A 685 9.535 1.5040E-21 ++++
22 IFI6 chr9_20827115_G_C 685 9.486 2.3900E-21 ++++
23 IFI6 chr9_20978874_A_G 685 -9.483 2.4600E-21
24 IFI6 chr9_20822667_A_C 685 -9.479 2.5620E-21
25 IFI6 chr9_20908657_C_T 685 9.469 2.8370E-21 ++++
26 IFI6 chr9_20829417_GT_G 685 9.468 2.8530E-21 ++++
27  IFI6 chr9 20818520 A G 685  -9.467  2.8740E-21
28 IFI6 chr9_21030852_G_A 509 9.444 3.5940E-21 +24+
29 IFI6 chr9_20975007_C_A 685 9.398 5.5560E-21 ++++
30 IFI6 chr9_20828706_T_A 685 9.369 7.3540E-21 ++++
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Tabel 7. IFI6 tugevaimad assotsiatsioonid nelja andmestiku metaanaliisil péarast IFNB1

mdju regresseerimist.

nr Geen SNPi kood Kaal z-skoor p-vddrtus Suund
1 IFI6 chr9 21014629 T C 685 -5.268 1.3760E-07
2 IFI6 chr9 21009192 G_A 685 5.230 1.6990E-07  ++++
3 IFI6 chr9 21017241 A G 685 -5.208 1.9110E-07
4 IFI6 chr9 21017885 T C 685 -5.196 2.0410E-07 ----
5 IFI6 chr9_104701523 C T 597 -4.954 7.2860E-07 ---?
6 IFI6 chrl9 7114716 T C 597 -4.907 9.2410E-07 ---?
7 IFI6 chrll 57161535 G_A 509 -4.879 1.0650E-06 -?--
8 IFI6 chrl6_59086126_A_G 184 4.866 1.1410E-06  ??++
9 IFI6 chr10_ 22205724 T C 685 4.803 1.5600E-06  ++++
10 IFI6 chrl 62139120 G_C 685 4.801 1.5770E-06  ++++
11 IFI6 chrl 170651137 AT A 325 -4.785 1.7090E-06  -???
12 IFI6 chrl2 90165264 CTT_ C 509 4.763 1.9070E-06 +74++
13 IFI6 chr20 23985833 C T 325 -4.759 1.9430E-06  -???
14 IFI6 chr3_7801543_G_C 509 4.758 1.9560E-06  +?++
15 IFI6 chr20_ 62442759 C T 685 -4.736 2.1820E-06
16 IFI6 chrl2 78582973 C A 96 -4.736  2.1830E-06 ?-?
17 IFI6 chr13_ 40632799 G_A 501 -4.732 2.2250E-06 --??
18 IFI6 chrl2 90165821 G A 509 -4.721 2.3460E-06 -?--
19 IFI6 chrl2 90151443 C T 509 -4.710 2.4720E-06 -?--
20 IFI6 chr9 104704444 C G 597 4.706 2.5310E-06 +++7?
21 IFI6 chr3_ 7799848 A T 509 -4.703 2.5620E-06 -?--
22 IFI6 chr7_20084480_A G 597 4.703 2.5690E-06 +++7?
23 IFI6 chr9 91518688 C T 685 4.701 2.5830E-06  ++++
24 IFI6 chrl6_28509678 T TTG 176 4.699  2.6090E-06  ?+??
25 IFI6 chr9 91511064 G_A 685 4.699 2.6140E-06  ++++
26 IFI6 chr9_104771686_C_A 597 -4.696 2.6580E-06 ---?
27 IFI6 chrll 57153112 C T 685 -4.690 2.7330E-06
28 IFI6 chr13 22691798 CA C 509 -4.686 2.7800E-06 -?--
29 IFI6 chr12 90153130 G T 509 -4.686 2.7910E-06 -?--
30 IFI6 chr12_90153022_G_A 509 -4.686 2.7920E-06 -?--
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Tabel 8. IFI6 tugevaimad assotsiatsioonid kolme andmestiku metaanaltitsil (Fairfax_2014

eemaldatud).

nr Geen SNPi kood Kaal z-skoor  p-vddrtus  Suund
1 IFl6 chr9 21014629 T C 360 -7.8400  4.489E-15
2 IFI6 chr9 21017241 A G 360 -7.7960  6.372E-15 -
3 IFl6 chr9 21017885 T C 360 -7.7860  6.912E-15
4 IFl6 chr9_21009192_G_A 360 7.6520 1.977E-14 4+
5 IFl6 chr9 21018551 G T 184 7.4980  6.464E-14 4+
6 IFI6 chr9 21018812 C A 184 7.1610 8.034E-13 P++
7 IFl6 chr9 21021247 T C 360 -7.0360 1.971E-12
8 IFI6 chr9 21022501 A C 360 -7.0360 1.971E-12 --
9 IFl6 chr9 21023447 C T 360 7.0360 1.971E-12 +++
10 IFl6 chr9 21020115 T A 360 7.0360 1.976E-12 +++
11 IFI6 chr9 21024671 G_A 360 7.0360 1.976E-12 +++
12 IFl6 chr9 21021953 G_A 184 6.6850 2.307E-11 P++
13  IFI6 chr9 21028637 C T 360 6.6730  2.502E-11 +++
14 IFl6 chr9 21029331 T C 360 -6.6580 2.767E-11 ---
15 IFI6 chr9 21020233 GAC_G 360 6.5770  4.807E-11 +++
16 IFl6 chr9 21021386 A G 184 -6.3700 1.892E-10 ?--
17 IFl6 chr9 21022870 A C 184 -6.3700  1.893E-10 ?--
18 IFI6 chr9_21008726_A_G 360 -6.0800 1.204E-09
19 IFl6 chr9 21012171 G_A 360 6.0020  1.954E-09 +++
20 IFI6 chr9 21012746_G_A 360 5.9910 2.090E-09 +++
21 IFl6 chr9 20832096 G T 360 5.6180 1.928E-08 +++
22 IFl6 chr9_21016782_C_CT 360 -5.6090 2.030E-08
23 IFl6 chr9 21019651 T G 360 5.6080 2.047E-08 +++
24 IFI6 chr9_21016930 C_G 360 5.6060 2.066E-08 +++
25 IFl6 chr9 21028135 C_CA 184 5.5950 2.203E-08 4+
26 IFl6 chr9_21056086_T_C 360 -5.5890 2.277E-08
27 IFl6 chr9 20908657 C T 360 5.5760  2.465E-08 +++
28 IFl6 chr9_20829417_GT_G 360 5.5700  2.553E-08 +++
29 IFI6 chr9 20822816 AATGATC_ A 360 5.5470  2.910E-08 +++
30 IFl6 chr9_ 21008378 T_C 360 -5.4900 4.030E-08
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