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Infoleht

Preeklampsia ja rasedusaegse hiipertensiooni geneetika ning seos teiste diagnoosidega
TU Eesti Geenivaramu ja FinnGen andmetel
Kokkuvdte. Hiipertensiivsed —raseduskomplikatsioonid, sealhulgas preeklampsia ja
rasedushiipertensioon, on sageduselt teine rasedate surmapohjus maailmas. Lisaks tdsistele
lihiajalistele tiisistustele, voivad need raseduskomplikatsioonid negatiivselt mdjutada nii ema
kui ka last hilisemas elus. Vaatamata selles vallas tehtavatele uuringutele, on preeklampsia
tdpsed bioloogilised mehhanismid jddnud ebaselgeks. Kédesolvas magistritdds annoteeriti
uuritavate haigustega seotud geneetilisi variante, mis tuvastati Eesti Geenivaramu ning
FinnGen andmete meta-analiiiisil. Lisaks hinnati SNP-pdhist pédritavust ning geneetilist
korrelatsiooni preeklampsia, rasedushiipertensiooni ja mitme teise diagnoosi/tunnuse vahel.
T66 tulemused toetavad teooriat, mille kohaselt preeklampsia ja rasedushiipertensioon jagavad

geneetilist tausta.
Mirksonad: preeklampsia, rasedushiipertensioon, GWAS, LD skoori regressioon

CERCS kood: B110 Bioinformaatika, meditsiiniinformaatika, biomatemaatika, biomeetrika;
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The genetics of preeclampsia and gestational hypertension, and association with other
diagnoses in the Estonian Biobank and FinnGen data
Abstract. Hypertensive disorders of pregnancy, including preeclampsia and gestational
hypertension, are the second leading cause of maternal deaths worldwide. In addition to severe
short-term complications, they can negatively affect both mother and the child long-term.
Despite the efforts made, biological mechanisms underlying preeclampsia remain poorly
understood. In this master’s thesis, we annotated the genetic variants associated with the
investigated disorders in a joint meta-analysis of Estonian Biobank and FinnGen data.
Furthermore, we estimated the SNP-based heritability and genetic correlation between
preeclampsia, gestational hypertension, and numerous other diagnoses/traits. The results of this
work support the idea that preeclampsia and gestational hypertension have a shared genetic

background.
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Sissejuhatus

Preeklampsia ja rasedushiipertensioon kuuluvad hiipertensiivsete raseduskomplikatsioonide
hulka, mis on sageduselt teine surmapdhjus rasedate seas, moodustades 14% koigist rasedate

surmadest (Say et al., 2014).

Preeklampsia ja rasedushiipertensioon jagavad mitmeid riskifaktoreid nagu niiteks esimene
rasedus, mitmikrasedus, suhkurtdbi ja kdrgenenud kehamassiindeks. Pealegi on viimases
raseduses preeklampsia esinemine rasedushiipertensiooni riskifaktoriks ja vastupidi (Shen et
al., 2017; ilevaade Dimitriadis et al., 2023). Samuti on varasematest uuringutest selgunud, et
ligikaudu neljandikul rasedushiipertensiooniga naistest kujuneb vilja preeklampsia (Saudan et
al., 1998). Kuigi preeklampsia ja rasedushiipertensiooni stimptomid on kohati sarnased
(stistoolne vererdhk > 140 mmHg ja/vdi diastoolne vererdhk > 90 mmHg), kas need on

eraldiseisvad tiisistused voi sama spektri erinevad véljundid.

Nii preeklampsia kui rasedushiipertensiooni kujunemisel méngib rolli geneetiline eelsoodumus
ning suuremahuliste {lilegenoomsete seoseuuringute abil on juba ka tuvastatud moned
konkreetsed geneetilised riskilookused (Steinthorsdottir ef al., 2020; Honigberg et al., 2023;
Tyrmi et al., 2023). Samas on tdpsemalt kaardistamata preeklampsia ja rasedushiipertensiooni

jagatud geneetika ning seosed teiste haiguste ja tunnustega.

Kiesolevas t60s uuriti preeklampsia ja rasedushiipertensiooni geneetikat Tartu Ulikooli Eesti
Geenivaramu ja FinnGen andmete pdhjal. Eksperimentaalse osa eesmargiks oli analiiiisida
preeklampsia ja rasedushiipertensiooni tekke geneetilisi riskifaktoreid, hinnata nende
omavahelist jagatud geneetikat ning geneetilisi seoseid ka teiste haiguste ning tunnustega.
Antud magistritsd on valmistatud Tartu Ulikooli Molekulaar- ja rakubioloogia instituudi
molekulaarsete bioteaduste Oppekava raames. ToO eksperimentaalosa on teostatud TU

Genoomika instituudis.



1. Kirjanduse iilevaade

1.1. Preeklampsia

Preeklampsia (PE) on hiipertensiivne ehk vererdhu tdusuga seotud raseduskomplikatsioon, mis
vOib ohustada nii lapse kui ka ema elu. Rahvusvahelise Haiguste Klassifikatsiooni! 10.
véljaanne (RHK-10) jérgi tdhistatakse preeklampsiat tdhtnumbrilise koodiga O14. Aastatel
2002-2010 diagnoositi preeklampsiat 4,6%-1 kdigist rasedustest, kuid PE levimus varieerub
piirkonniti ning esineb sagedamini Aafrika riikides (Louna-Aafrika Vabariik ja Nigeeria) ning
Argentiinas (Abalos et al., 2013; Abalos et al., 2014). Eestis on viimase kolmekiimne aasta

jooksul preeklampsia juhtumite arv kahanenud (vt Joonis 1).
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Joonis 1. Preeklampsia juhtumite arv Eestis aastatel 1992-2022. Andmed périnevad Tervise
Arengu Instituudi tervisestatistika ja terviseuuringute andmebaasist?.

Ameerika Stinnitusabi ja Giinekoloogia Kolledzi (ACOG) poolt 2013. aastal vidlja antud
suuniste kohaselt diagnoositakse preeklampsiat kui varasemalt normotensiivsel ehk normaalse
vererdhuga naisel esineb parast 20. rasedusnddalat piisiv kdrge vererdhk (siistoolne vererdhk >
140 mmHg ja/vdi diastoolne vererdhk > 90 mmHg), millega kaasneb esmakordne proteinuuria
ehk seisund, mille korral uriinis leidub valku (300 mg 60pédevases uriinis), vdi viahemalt tiks

jargnevatest siimptomitest: trombotsiitopeenia ehk vereliistakute vidhesus, neeru- voi

1 https://icd.who.int/browse10/2019/en
2 https://statistika.tai.ee/
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maksapuudulikkus, kopsuturse v0i esmakordne ndgemishdire (American College of

Obstetricians and Gynecologists, 2013).

On leitud mitmeid PE riskifaktoreid. Nende hulka kuuluvad néiteks hiipertensioon, krooniline
neerupuudulikkus, esimene rasedus, preeklampsia voi rasedushiipertensioon varasema raseduse
ajal, suhkurtdbi, mitmikrasedus, viljatusravi, kehamassiindeks (> 30 kg/m?), vanus (> 35 a) ja
PE esinemine sugulastel (lilevaade Mol et al., 2016; Shen et al., 2017; iilevaade Dimitriadis et
al., 2023). Viimane lubab eeldada, et preeklampsia kujunemisel méngib rolli ka geneetiline
eelsoodumus. On viidud 14bi mitmeid uuringuid, mis nditavad, et Euroopa piritoluga isikutel
jaab preeklampsia péritavus 31-38% vahemikku (Nilsson et al., 2004; Steinthorsdottir et al.,
2020). Kuna PE on oma olemuselt klassikaline komplekstunnus (seisundi tekkel on oma roll
nii geneetikal kui keskkonnal), on PE geneetilisi riskifaktoreid analiiiisitud erinevates
iilegenoomsetes seoseuuringutes, mis sobivad selliste tunnuste geneetika uurimiseks koige
paremini. Kokkuvdte varasematest uuringutest on esitatud peatiikis 1.4. Preeklampsia ja

rasedushiipertensiooni senised iilegenoomsed seoseuuringud.

Haiguse tekkepdhjuste vaatevinklist on preeklampsia heterogeenne rasedustiisistus. Soltuvalt
preeklampsia kliiniliste siimptomite ilmnemise ajast, eristatakse PE-1 kahte alatiiiipi: varajane
(avaldub enne 34. rasedusnidalat) ja hiline (avaldub alates 34. rasedusnédalast) (Lisonkova ja
Joseph, 2013; Tranquilli ef al., 2013). On pakutud, et nii varajane kui ka hiline PE on tingitud
stintsiilitsiotrofoblasti stressist (I faas), kuid stressi pohjustaja ning algushetk on alatiitipide
vahel erinevad. Stressis siintsiilitsiotrofoblastid eritavad ema vereringesse antiangiogeenseid
faktoreid nagu sFlt-1 (FMS-sarnase tiirosiini kinaas-1 lahustuv retseptor, soluble fmns-like
tyrosine kinase-1) ja sEng (lahustuv endogliin, soluble endoglin), mis kahjustavad ema
vaskulaarendoteeli ja viivad PE kliiniliste siimptomite avaldumiseni (II faas) (lilevaade Staff,
2019; iilevaade Dimitriadis et al., 2023). Varajase PE puhul peetakse siintsiiiitsiotrofoblastide
stressi pohjustajaks hidireid implantatsioonil (vt Joonis 2b). Ebadnnestunud hattudevéliste
trofoblastide invasioon ja ema spiraalarterite remodelleerimise tagajérjel ei saa platsenta
piisavalt verd ja hapnikku. Hilise PE tekkepohjusteks on vilja pakutud koorioni hattude tihe
paiknemine (platsenta kokkusurumine) ja platsenta enneaegne vananemine (vt Joonis 2b), mille
tagajdrjel platsenta varustamine hapniku ja toitainetega on samuti piiratud (iilevaade
Dimitriadis et al., 2023). Gyselaers’i lilevaade hemodiinaamika varieeruvusest hilise PE siseselt
toonitab, et hiline preeklampsia vdib omakorda jaguneda kaheks alamtiiiibiks (iilevaade

Gyselaers, 2022). Preeklampsia tédpsed molekulaarsed tekkemehanismid on teadmata.
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Joonis 2. (a) Vasakul pool on kujutatud tavapédrane implantatsioon ja platsentatsioon ning
paremal pool on remodelleeritud spiraalarter; (b) vasakul pool on kujutatud ebadnnestunud
spiraalarterite  remodelleerimine ning paremal pool ebadnnestunud spiraalarterite
remodelleerimisest, platsenta kokkusurumisest ja platsenta enneaegsest vananemisest tekitatud
slintsiititsiotrofoblasti stress (lilevaade Dimitriadis et al., 2023, kohandatud). EVT — hatuviline
trofoblast, sEng — lahustuv endogliin, sFlt-1 — FMS-sarnase tiirosiini kinaas-1 lahustuv
retseptor.

Preeklampsia iiheks raskeimaks ilminguks on HELLP-siindroom (hemolysis, elevated liver
enzymes and low platelets), mida iseloomustavad hemoliiiis, suurenenud maksaensiitimide tase
ja madal vereliistakute arv. Eklampsia on harva esinev, kuid tdsine preeklampsia tiisistus, mille
puhul lisanduvad klassikalistele PE stimptomitele krambihood. Eklampsia tekke véltimiseks
manustatakse dgedate preeklampsia siimptomitega rasedale vahetult enne ja pérast siinnitust

magneesiumsulfaati (American College of Obstetricians and Gynecologists, 2013).

Ainus teadaolev preeklampsia ravi on silinnitus, mille jargselt kaovad PE siimptomid. Lisaks

emade tervist ohustavatele riskidele tuleb siinnituse ajastamisel kaaluda ka lapse tervist, kuna



liihemast  gestatsioonist  tulenevalt esinevad enneaegsetel lastel mitmesugused
komplikatsioonid (iilevaade Mol et al., 2016). Uheks tdhusaks ja odavaks viisiks PE tiisistuste
drahoidmiseks on hiljemalt alates 16. rasedusnddalast riskigruppi kuuluvate naiste poolt
aspiriini votmine (Roberge et al., 2013; Huai et al., 2021). Sellegipoolest pole pracguseni
kindlat ravimeetodit vdlja kujunenud ning on tdendeid, et aspiriini mdju ulatus oleneb etnilisest

paritolust (Tolcher et al., 2020).

Lisaks preeklampsia lithiajalistele mdjudele ema ja lapse tervisele, on leitud tdendeid tiisistuse
negatiivsete tervisemdjude kohta ka hilisemas elus. Preeklampsiaga pddenud naitele
keskendunud Wu et al. metaanaliiiisist selgus, et PE kahekordistab teist tiitipi suhkurtdve
véljakujunemise riski. Antud seos nduab tdiendavat uurimist, kuna preeklampsia ja teist tiiiipi
suhkurtobi jagavad mitmeid riskifaktoreid (Wu et al., 2016). Lisaks on leitud, et preeklampsiat
pddenud naistel on suurem tdendosus haigestuda siidame-veresoonkonna haigustesse kui tervet
rasedust kandnud naistel. Naiteks, kahekordistub insulti, siidamepuudulikkuse ja

koronaararterite haiguse risk (Wu et al., 2017).

Eesti vastsiindinute kaalu uurinud teadustods ilmnes seos PE ja keskmisest madalama
stinnikaalu vahel ning eklampsia negatiivne efekt siinnikaalule on veelgi suurem (Sildver et al.,
2015). Antud leid pakub huvi, sest madal siinnikaal omakorda suurendab tdiskasvanueas
korgvererdhutdove tekkimise riski (Chen ef al., 2012). Samuti on leitud seos preeklampsia ja
jérglaste kdrgenenud siistoolse ning diastoolse vererdhu vahel ja ka kergelt suurenenud
kehamassiindeksiga, mis on siidame-veresoonkonnahaiguste riskifaktoriteks. Sealjuures on
varajase PE jirglaste siistoolne vererdhk siistemaatiliselt kdrgem kui hilise PE jérglastel
(Andraweera ja Lassi, 2019; Renlund et al, 2023). Taani populatsioonipdhisest uuringust
selgus, et preeklampsia ja eklampsiaga diagnoositud emade lastel esineb sagedamini insulti,
peaaju veresoonte haiguseid ja hiipertensiivsed héireid juba nooremas eas (enne

neljakiimnendat eluaastat) (Huang et al., 2021).

1.2. Rasedusaegne hiipertensioon

Rasedushiipertensioon (GH) on teine peamine hiipertensiivne rasedustiisistus.
Rasedushiipertensiooni iseloomustab uustekkeline kdrge vererdhk (siistoolne vererdohk > 140
mmHg ja/vdi diastoolne vererdhk > 90 mmHg), mis ilmub pérast 20. rasedusnidalat (American
College of Obstetricians and Gynecologists, 2020). Viimasel ajal on hakanud ilmuma
suuniseid, mille kohaselt klassifitseeritakse vererohk > 130/80 mmHg 1. staadiumi

hiipertensiooniks (iilevaade Ying et al., 2018). See tdhendab, et potentsiaalselt vdiks ka

raseduhiipertensiooni moistet laiendada ning pakkuda siimptomite halvenemist ennetavaid
10



meetmeid rohkematele naistele. Rasedushiipertensiooni esinemissagedus varieerub piirkonniti,
kuid jddb vahemikku 1.8—4.4% koikidest rasedustest (lilevaade Umesawa ja Kobashi, 2017).
RHK-10 klassifikatsiooni jdrgi on rasedushiipertensioonile omistatud tahtnumbriline kood

O13L

Hiljutine Espeche jt uuring tdstatab tdsise valediagnoosimise probleemi. Vererdhu 24-tunni
monitooringu abil on leitud, et rohkem kui pooled rasedusaegse hiipertensiooniga diagnoositud
naised on pddenud maskeeritud hiipertensiooni (vererdhk > 130/80 mmHg) enne 20.
rasedusnddalat. Maskeeritud hiipertensiooniga rasedate seas on PE tekkimise risk neli korda

korgem kui toelise rasedusaegse hiipertensiooniga naistel (Espeche et al., 2022).

Rasedusaegse korgvererdhutdve riskifaktoriteks on esimene rasedus, mitmikrasedus, PE
varasema raseduse ajal, suhkurtobi ja kehamassiindeks (> 30 kg/m?) (Shen et al., 2017). Rootsi
suguvdsauuringus leiti, et rasedushiipertensiooni paritavus on 20% (Nilsson et al., 2004).
Rasedushiipertensiooni peetakse preeklampsia riskifaktoriks ning varasemalt on ndidatud, et
kuni neljandikul kdigist GH-ga diagnoositud naistest ilmneb preeklampsia (Saudan et al.,
1998). Ulevaade rasedushiipertensiooni geneetilistest riskifaktoritest on esitatud peatiikis 1.4.

Preeklampsia ja rasedushiipertensiooni senised iilegenoomsed seoseuuringud.

Rasedushiipertensiooniga kaasnevad PE-ga vorreldes rasked tiisistused harvem. Néiteks esineb
enneaegset siinnitust kolm korda vihem (Shen et al., 2017). Sellegipoolest on GH suureks
koormuseks tervishoiusiisteemile. On teada, et rasedusaegne kdrgvererdhutobi tostab siidame-

veresoonkonna haiguste riski hilisemas elus (Veerbeek et al., 2015).

1.3. Ulegenoomsed assotsiatsiooniuuringud

Peaaegu 20 aastat tagasi kasutusele voetud iilegenoomsed assotsiatsiooniuuringud ehk GWAS-
id (genome-wide association study) on muutunud oluliseks todriistaks komplekstunnuste ja -
haiguste tekkemehhanismide lahtimotestamisel (iilevaade Uffelmann et al, 2021).
Populatsioonipdhiste biopankade abil jérjest suurenevad valimid on vdimaldanud saada
véartuslikku infot paljude komplekstunnuste ja -haiguste geneetilise tausta kohta. Nii néiteks
uuriti hiljutises pikkuse GWAS analiiiisis 5 miljoni inimese andmeid, mis voimaldas tuvastada
sisuliselt kdik pikkusega seotud sagedased geenivariandid (Yengo et al., 2022). Ulegenoomsete
seoseuuringute meetod pdhineb geneetiliste variantide (peamiselt iihenukleotiidsete
poliimorfismide ehk SNPde) ja tunnuste vahel seoste leidmisel. GWAS-i on vdimalik viia 14dbi

kasutades kogugenoomi vOi eksoomi sekveneerimise andmeid, kuid kiibipShise
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genotiipiseerimise odavuse tottu kasutatakse assotsiatsiooniuuringutes peamiselt just

genotiipiseerimiskiipidelt parinevaid andmeid (iilevaade Tam et al., 2019).

Ulegenoomsetel  assotsiatsiooniuuringutel on suur potentsiaal (personaal)meditsiini
edasiarendamisel, kuna GWAS-i tulemusi saab kasutada sisendina nii haigestumise riski
ennustamisel, haiguste alatiilipide eristamisel, ravimite véljaarendamisel ja ka ravimite

eluohtlike kdrvaltoimete prognoosimisel (iilevaade Manolio, 2013).

Riskigrupi kuuluvate indiviidide varajane tuvastamine ning haiguste ennetamine vdimaldab
edendada inimeste heaolu ja séésta ressursse (Kiflen et al., 2022). Hiljutine Khera ef al. uuring
on nédidanud, et GWAS-i tulemuste pdhjal koostatud poliigeensete skooride rakendamine viie
komplekshaiguse puhul voimaldas tuvastada markimisvédrset osa rohkem kui kolmekordse
haigestumisriskiga Uhendkuningriigi Biopanga populatsioonist (1,5%-8%) (Khera et al.,
2018). Raskesti eristatavate alatiiiipidega haiguste puhul on assotsiatsiooniuuringu tulemused

samuti osutunud kasulikuks.

Ulegenoomsete seoseuuringute tddvoog koosneb mitmest etapist (vt Joonis 3). Esiteks,
uuringusse kaasatakse isikuid, kellelt kogutakse geeniproov ja andmed fenotiiiibi kohta, nditeks
kiisitluse vai digitaalse terviselugu kaudu. Teiseks, uuringu osalejate DNA genotiipiseeritakse
kasutades mikrokiipe eelnevalt valitud markeritega. Kogutud andmed lébivad
kvaliteedikontrolli ning genotiipiseerimata jadnud liingad tdidetakse imputatsiooni abil.
Kolmandaks, viiakse ldbi andmete statistiline analiiiis tuvastamaks tunnusega assotsieerunud
geneetilised variandid. Mittekohustuslikuks etapiks on metaanaliiiis, mis vdimaldab suurendada
uuringu vOimsuse. Neljandaks, saadud tulemusi tuleb kinnitada geneetiliselt sarnases
sOltumatus kohordis. Uuringu véljundiks on tunnusega seotud geneetilised variandid ning
nende efekti suurus. Saadud tulemusi interpreteeritakse selgitades, mis geenid ning
bioloogilised protsessid on mdjutatud geneetiliste variantide poolt (lilevaade Uffelmann et al.,

2021).

GWAS analiiiisi tulemusena saadud koondstatistikud on heaks sisendiks edasisteks
analiiiisideks, mis voimaldab paremini mdista huvipakkuvate tunnuste bioloogilist tausta. Siin
on heaks nditeks nn geneetiliste korrelatsioonide analiiiis. Geneetiline korrelatsioon néitab,
millisel mééral on kahe tunnuse geneetiline taust omavahel seotud. Selliste seoste analiiiis voib
anda infot niiteks haiguse tekkemehhanismide vdi riskifaktorite kohta. Uheks enimkasutatud
meetodiks on nn LD-skoori regressioon, mis kasutab sisendina GWAS koondstatistikuid ning

seega ei vaja indiviidi-tasemel andmeid (Bulik-Sullivan ef al., 2015).
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Joonis 3. Skemaatiline iilevaade iilegenoomse assotsiatsiooniuuringu tdoovoost (lilevaade
Uffelmann et al., 2021, kohandatud).

13




1.4. Preeklampsia ja rasedushiipertensiooni senised iillegenoomsed

seoseuuringud

Senini  teostatud suuremad preeklampsia ja rasedushiipertensiooni iilegenoomsed
seoseuuringud on kokkuvotvalt esitatud Tabelis 1. Viljatoodud assotsiatsiooniuuringute
iilesehitus varieerub. On analiilisitud seoseid haigustega nii ema, lapse kui isa genoomi
uuringutes. Assotsiatsioone isa genoomis on vaadeldud ainult Honigberg ef al. uuringus, kuid
iihtegi lilegenoomselt olulise geneetilise variandi pole tuvastatud. Téhelepanuvéirne on asjaolu,
et analiiiisitud fenotiilibid samuti varieeruvad uuringute vahel. On vaadeldud nii nn puhtaid
diagnoose (preeklampsia, rasedushiipertensioon) kui mitmeid kombinatsioone diagnoosidest
(preeklampsia voi eklampsia (voi eelnev hiipertensiivne hiire lisandunud preeklampsiaga),

preeklampsia vdi (rasedus)hiipertensioon).

Sarnaselt teiste komplekshaigustega on jérjest suurenevad valimimahud vdimaldanud tuvastada
jérjest rohkem seotud lookuseid, kusjuures korduvalt (> 2 korda) on ndidatud MTHFR,
MECOM, FGF5, RGL3, SH2B3, ZNF831, FTO ning FLTI seotust. FLTI lookuse seotust on

nididatud nii ema kui lapse genoomi uuringud.
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Tabel 1. Kokkuvdtte varasemate iilegenoomsete preeklampia ja rasedushiipertensiooni seoseuuringute tulemustest. EA — efektialleel (effect allele);
AA - alternatiivne alleel (alternative allele); OR — Sansside suhe (odds ratio); 95% CI — Sansside suhte 95%-usaldusintervall (confidence interval).
Mustas paksus kirjas on geneetilised variandid ja geenid, mida toodi vélja kahes uuringus; oranzis paksus kirjas on geneetilised variandid ja geenid,
mida toodi vélja rohkem kui kahes uuringus.

Diagnoos

Preeklampsia/
eklampsia

Rasedushiiper-
tensioon

Genoom

Ema

Ema

Marker (EA/AA)

rs149764880 (G/T)

rs708119 (C/G)
rs9855086 (A/T)

1s2442752 (C/T)
rs5899121 (TG/T)
12508372 (A/G)
rs10774624 (G/A)
rs7318880 (T/C)

rs167479 (G/T)
rs259983 (C/A)
152653414 (A/C)

rs17572606 (T/C)
rs9855086 (A/T)

rs13154066 (C/T)
1s7139122 (A/G)
rs167479 (G/T)

rs2208589 (G/A)
15260017 (A/G)

Geen

CLCNG6
WNT3A4

MICA

LINC00484

PGR

FGLI
UPBI1

NPR3

TNS2, CSAD

PREX]1

OR (95% CI)

1,11

1,08
1,08
1,11
1,08
1,12
1,10
1,10
1,09
1,10
1,10
1,13
1,27
1,45
1,10
1,12
1,11
1,49
1,11
1,15
1,17

p-vairtus

1,8 x 1078

2,3 %1038
5,7 x 10710
3,1 x 10
2,3 %107
4,6 x 1078
1,3 %107
2,9 x 1012
6,7 x 10712
4,7 x 10712
7,6 x 10710
1,0 x 1012
1,0 x 107
1,9 x 107
4,6 x 1078
1,0 x 1010
5,2 x 10710
2,4 x 10710
1,5 1038
2,8 %1038
2,6 x 10712

Juhud/ .
kontrollid VG

17 150/ (Honigberg et

451 241 al., 2023)

8961/ (Honigberg et
184 925 al., 2023)
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Preeklampsia/
eklampsia/
eelnev
hiipertensiivne
héire
lisandunud
preeklampsiaga

Preeklampsia/
(rasedus)hiiper-
tensioon

Preeklampsia

1517367504 (A/G)
rs4245909 (G/A)

152596471 (G/A)

rs7862828 (C/A)
Ema

rs3018700 (C/T)
rs10774624 (A/G)
rs7318880 (T/C)

16026744 (T/A)
rs13306561 (G/A)
151918969 (C/T)

rs12656497 (C/T)
rs10882398 (A/T)
rs10843404 (C/G)

E
ma r$6224 (T/G)

rs113935429 (A/AT)

rs167479 (T/G)
rs979971 (T/C)
rs2208589 (G/A)

rs201454025
(G/GTGTT)

rs1918975 (T/C)
Ema rs1458038 (T/C)

rs10774624 (G/A)

rs117928258 (T/C)

CLCNG6

HLA,
PSORSI1C2

AUH,
LINC00484

PGR, TRPC6
ATXN2,

, NPPA

NPR3
PLCE]
PZP
TNS2
FURIN, FES

ACTN4
PREX]1

1,13

0,92 (0,90-0,95)
1,12 (1,09-1,15)

1,11 (1,07-1,15)

1,10 (1,06-1,13)

1,13 (1,09-1,18)
0,92 (0,89-0,94)
1,10 (1,07-1,13)
1,10 (1,07-1,13)
1,13 (1,09-1,17)
0,88 (0,84-0,91)
0,93 (0,90-0,95)
1,14 (1,11-1,17)
1,10 (1,07-1,13)
1,11 (1,08-1,14)
1,08 (1,05-1,11)
1,45 (1,32-1,60)
1,09 (1,06-1,12)
1,10 (1,07-1,13)
0,90 (0,88-0,93)
0,92 (0,90-0,95)
1,12 (1,08-1,17)

1,14 (1,10-1,18)

1,12 (1,07-1,16)
1,12 (1,07-1,16)
1,12 (1,07-1,16)

1,7 x 107

3,19 x 107
1,33 x 10°1°

1,98 x 10°

1,12 x 10°®

9,98 x 10710
2,52 x 10710
5,04 x 10712
1,55 x 107!
9,72 x 101
7,49 x 1012
1,34 x 1078
6,27 x 1071
2,52 x 10712
1,77 x 1013
3,16 x 10°®
2,74 x 1071
1,77 x 10710
1,07 x 10710
6,95 x 1013
9,10 x 10°
1,70 x 1078

8,41 x 10713

2,5x%1038
42 x10%
7,0 x 1078

16 743/
271 306

15200/
115 007

9515/
157 719

(Tyrmi et al.,

2023)

(Tyrmi et al.,

2023)

et al.,2020)

(Steinthorsdottir
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Preeklampsia

Laps

15259983 (C/A)
rs4769612 (C/T)

1,13 (1,08-1,17)
1,15 (1,09-1,22)

1,17 (1,12-1,23)

2,0 x 107
2,2 %107

3,0 x 101

6775/
375372

(Steinthorsdottir
et al., 2020)
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2. Eksperimentaalosa

2.1. To006 eesmargid

Kidesoleva magistritod eesmirgiks oli analiilisida rasedushiipertensiooni ja preeklampsia
emapoolseid geneetilisi riskifaktoreid ning seoseid teiste fenotiiiipidega, et paremini mdista

uuritavate haiguste patogeneesi. Selle saavutamiseks oli t66 alaecesmirkideks:

1. annoteerida Eesti ja Soome andmete GWAS metaanaliitisi tulemused kasutades FUMA
veebiplatvormi;
2. analiilisida rasedushiipertensiooni ja preeklampsia geneetilisi seoseid teiste tunnuste ja

reproduktiivsete diagnoosidega kasutades LD skoori regressiooni meetodit.

2.2. Materjalid ja metoodika

2.2.1. Valim ja uuritavad tunnused

Juhtkontrolluuringu libiviimiseks kasutati Tartu Ulikooli Eesti Geenivaramu (TU EGV)
andmeid. TU EGV doonorite hulka kuuluvad tdisealised (vanus > 18) isikud, kes on
vabatahtlikult allkirjastanud teavitatud ndusoleku vormi, loovutanud oma geeniproovi
(veeniverd) ning tditnud laiaulatusliku kiisimustiku. Geenidoonorite andmeid tdiendatakse
pidevalt {leriigilise Tervisekassa andmebaasi kaudu (Leitsalu et al, 2015). Eesti
Geenivaramuga on liitunud {ile 200 000 Eesti elaniku, mis hdlmab umbes 20% tdiskasvanud
populatsioonist. Peaaegu 135 000 geenidoonorit on naissoost (Pujol-Gualdo et al., 2022).

Kéesolevas t00s esitatud analiiiisid on teostatud Eesti bioeetika ja inimuuringute ndukogu poolt

véljastatud eetikaloa 1.1-12/624 raames ning kasutades andmeviljastust NOS.

Uuringu rasedushiipertensiooni ja preeklampsia juhtudeks valiti naisi, kes on diagnoositud
RHK-10 jirgi 013 vdi O14 koodiga. Enne metaanaliiiisi teostamist, viidi 1ibi GWAS TU EGV
andmetel. Ulegenoomselt olulisi (p-viirtus < 5 x 10®) geneetilisi variante ei dnnestunud
tuvastada. Seega on kdesolevas magistritdods esitatud vaid metaanaliitisi tulemused. Kontrollide
valimisel kasutati kahte lihenemist. Uhes analiiiisis (Variant 1) vdeti kontrollideks kdik vastava
diagnoosita naisgeenidoonorid, mistdttu kuuluvad kontrollidesse ka naised, kes pole kunagi
rasedad olnud. Teises analiiiisis (Variant 2) vdeti kontrollideks vastava diagnoosita
naisgeenidoonorid, kes on olnud rasedad. Kuna tulemuste vordlemisel olulisi erinevusi ei
tuvastatud, kasutati statistilise voimsuse huvides edasistes metaanaliilisides Variant 1 tulemusi

ning need on esitatud ka kéesolevas magistritd0s.
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Rasedushiipertensiooni seoseuuringus kasutatud juhtude ja kontrollide keskmine vanus
biopangaga liitumisel oli TU EGV kohordis vastavalt 45,0 (SD = 16,3) ja 34,3 (SD = 8,23)
aastat. Preeklampsia assotsiatsiooniuuringus kasutatud juhtude ja kontrollide keskmine vanus
biopangaga liitumisel oli TU EGV kohordis vastavalt 44,9 (SD = 16,3) ja 34,3 (SD = 8,14)

aastat.

Allpool kirjeldatud metaanaliiiisis kombineeriti TU Eesti Geenivaramu andmete pdhjal saadud
tulemused Soome FinnGen andmebaasi 7. véljaande (R7) seoseuuringute koondstatistikutega.
FinnGen R7 kuulub iile 300 000 geenidoonorit, kellest ligikaudu 175 000 on naissoost®.
FinnGen andmebaas ei viljasta indiviidi tasandil andmeid, mistdttu kohordi juhtude ja
kontrollide keskmist vanust ei saa vélja arvutada. Sellegipoolest on teada, et FinnGen kohordi
keskmine vanus on 63 aastat (Kurki et al., 2023). Uuritavate diagnooside vasted FinnGen R7

andmebaasis on toodud vélja Tabelis 2.
T60s kasutatud valimite suurused on toodud vilja Tabelis 3.

Tabel 2. Uuritavate diagnooside vasted RHK-10 jérgi ja FinnGen R7 andmebaasis.

Diagnoos RHK-10 kood FinnGen R7
Rasedushiipertensioon 013 O15 _GESTAT HYPERT
Preeklampsia Ol14 O15 PREECLAMPS

Tabel 3. Uuritavate diagnooside juhtude ja kontrollide arv TU Eesti Geenivaramu ja FinnGen
R7 kohortides.

TU EGV FinnGen R7 Metaanaliiiis
Diagnoos
Juhud Kontrollid  Juhud ' Kontrollid ' Juhud Kontrollid
Rasedushiipertensioon 2509 124 298 6562 160670 9071 @ 284968

Preeklampsia 1378 125 429 5265 160670 6643 286 099

2.2.2. Genotiipiseerimine, kvaliteedikontroll, imputatsioon

Kéesolevas magistritoos kasutati olemasolevaid genotiipiseerimise andmeid. Geenidoonorite
proovide genotiipiseerimine, andmete kvaliteedikontroll ja imputeerimine toimusid keskselt

TU Eesti Geenivaramu tuumiklaboris.

3 https://www.finngen.fi/en/access_results
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Genotiipiseerimist teostati kasutades I/lumina* GSAv1.0, GSAv2.0 ja GSAv2.0 EST kiipe.
Genotlipiseerimise andmed ldbisid kvaliteedikontrolli allpool dra toodud parameetrite jargi:

e cdukalt genotiipiseeritud markerite protsentuaalne osakaal (call rate, CR);
e genotiiiibilise ja fenotiilibilise soo mittevastavus;
e Hardy-Weinbergi tasakaalustatus (Hardy-Weinberg equilibrium, HWE);

e harvema alleeli sagedus (minor allele frequency, MAF).

Analiitisist jdeti vdlja isikuid, kelle genotiiiibilise ja fenotiiiibilise soo vahel esines ebakdla voi
kelle CR jii alla 95%. Geneetilised variandid, mille CR < 95%, HWE testi p-véirtus < 10
(autosomaalsed variandid) ning MAF < 1%, jdeti samamoodi vélja. Geneetiliste variantide
positsioonid médrati inimese referents genoomi versioon 37 (GRCh37) jargi (Pujol-Gualdo et
al., 2022). Eelfaasimiseks kasutati Eagle v2.3 tarkvara, mis on efektiivne ka viiksemate
kohortide puhul (Loh et al., 2016; Pujol-Gualdo et al., 2022). Genotiipiseerimata SNP-de
imputeerimiseks  kasutati Beagle v.28Sepl8.793 tarkvara ning Eesti-spetsiifilist
referentspaneeli, mis koosneb 2297 Eesti elaniku kogugenoomidest (Browning ja Browning,

2007; Mitt et al., 2017; Pujol-Gualdo et al., 2022).

Soome kohordi geeniproovide genotiipiseerimine, kvaliteedikontroll ja imupatsioon on
kirjeldatud Kurki et al. (2023) teadusartiklis ja FinnGen dokumentatsioonis®.
Genotiipiseerimiseks kasutati nii //lumina kui Affymetrixi kiipe, kuid kiibid pole tépsustatud.
Geneetiliste variantide positsioonid méddrati GRCh38 jérgi. Eelfaasimiseks kasutati Eagle
v2.3.5 tarkvara (Loh et al., 2016). Imputeerimiseks kasutati Beagle v.08Jun17.d8b tarkvara
ning Soome-spetsiifilist referentspaneeli Sequencing Initiative Suomi (SISu) v.3° (Browning ja

Browning, 2007).

2.2.3. Assotsiatsioonianaliiiis TU Eesti Geenivaramu ja FinnGen R7

andmetel

Assotsiatsioonianaliiiis TU EGV andmetel viidi libi kasutades tarkvarapaketti REGENIE
v2.2.4. Meetodi eeliseks on ldhenemine, mille kohaselt grupeeritakse uuritavaid SNP-e
alaplokkideks. Ténu sellele on REGENIE kiire ja mélukasutuselt efektiivne ning vdimaldab
analiilisida mitu tunnust korraga. Lisaks voimaldab REGENIE segamudel jitta analiiiisi sisse

suguluses olevaid isikuid (Mbatchou er al, 2021). Analiiiisis kasutati kovariaatidena

4 https://www.illumina.com/
3 http://r7 finngen.fi
6 http://www.sisuproject.fi/
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slinniaastat ja 10 esimest geneetilist peakomponenti (PC). Madala imputatsiooni kvaliteediga
(INFO score < 0,4) geneetilised variandid ning variandid, mille harvema alleeli koguarv < 5,
jdeti analiiiisist vélja (Pujol-Gualdo et al., 2022). Analiiiisi teostas doktorant Natalia Pujol

Gualdo.

Nagu eelpool mainitud, Soome kohordi andmeid metaanaliiiisi jaoks saadi seoseuuringute
koondstatistikute kujul. Soome GWAS-i etapid on tépsemalt lahti kirjutatud FinnGen
kodulehel’. Analiiiisist jéeti vélja variandid, mille imputatsiooni INFO score < 0,6 ja MAF <
0,0001. Erinevalt varasematest FinnGen véljaannetest, FinnGen R7-s esitatud koondstatistikud
on saadud REGENIE v2.0.2 tarkvara abil (Mbatchou et al., 2021). Kovariaatidena voeti arvesse

(sugu), vanust, genotiipiseerimise partiid ja 10 esimest geneetilist PC-d.

2.2.4. GWAS metaanaliiiis TU Eesti Geenivaramu ja FinnGen 7R andmetel

Rasedushiipertensiooni ja preeklampsia GWAS metaanaliilise teostas doktorant Natalia Pujol
Gualdo tarkvara GWAMA v2.1 abil (Migi ja Morris, 2010). Ulevaade metaanaliiiisi kaasatud
valimist on toodud vélja Tabelis 3 (vt peatiikk 2.2.1. Valim ja uuritavad tunnused). Jargnevates
analiiiisides kasutati geneetilisi variante, mis esinesid nii TU EGV kui FinnGen R7 kohordis
ning mille harvema alleeli esinemissagedus oli > 1%. Loplikku analiitisi jdi seega 12 363 274

(rasedushiipertensioon) ja 12 363 270 (preeklampsia) geneetilist varianti.

2.2.5. GWAS metaanaliiiisi tulemuste annoteerimine ja visualiseerimine

FUMA veebiplatvormi abil

Ulegenoomse assotsiooniuuringu viljundiks on koondstatistikute fail, kus iga testitud SNP-i
kohta on toodud vélja iildine informatsioon (positsioon, efektialleel, alternatiivne alleel jms),
beeta ehk efekti suurus ja suund ning assotsiatsioonitesti p-vddrtus. Sageli voib
assotsiatsiooniuuringust ilmneda mitmeid statistiliselt olulisusi (p-vdértus < 5x 10-%) SNP-e,
mis paiknevad geenidevahelises alas, mistdttu nende bioloogilise tdhenduse lahtimdtestamine
on raskendatud. Antud probleemi lahendamiseks on loodud funktsionaalse kaardistamise ja
annoteerimise (FUMA) veebiplatvorm®, mis koondab endasse informatsiooni mitmest
bioloogilisest andmekogust ning aitab kaardistada potentsiaalseid pdhjuslike SNP-e ja geene

(Watanabe et al., 2017).

7 https://www.finngen.fi/en/access_results
8 https://fuma.ctglab.nl/
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2.2.5.1. Kandidaatvariantide ja riskilookuste kaardistamine

Kandidaat-SNP-de kaardistamiseks kasutati FUMA-s olevat funktsiooni SNP2GENE. Selleks
laeti liles metaanaliiliside koondstatistikute failid, milles iga analiitisitud variandi kohta toodi
vélja kromosoom, positsioon ja p-vaddrtus. FUMA automaatselt visualiseerib GWAS-i

assotsiatsioonid Manhattani joonisele.
Juhtivate ja kandidaat SNP-de médramisel kasutati parameetrite vaikimisi kehtivaid véértusi:

e juhtiva SNP-i p-véértus <5 x 10%;

e oluliste sdltumatute SNP-de ahelduse tasakaalutuse (r?) > 0,6;

e juhtivate SNP-de ahelduse tasakaalutuse (r?) > 0,1;

e referentspaneel 1000G Phase3 EUR (Auton et al., 2015);

e kahe LD-ploki grupeerimisel maksimaalne lubatud kaugus 250 kb.

Kandidaatvariantide prioritiseerimiseks tuvastatakse koik olulised sdltumatud SNP-d, mille p-
vddrtus < 5 x 108 ja ahelduse tasakaalutus r? iihtegi teise variandiga ei iileta 0,6. Jargnevalt
kaardistatakse iga olulise sdltumatu SNP-iga ahelduse tasakaalutuses (> > 0,6) olevaid variante.
Nii saadakse nn LD-plokke. K&ik ldhestikku asetsevad (kaugus < 250 kb) LD-plokid
grupeeritakse. Viimasena tuvastatakse LD-ploki juhtivaid SNP-e ehk SNP-¢, mille r? iihtegi
teise SNP-iga ei iileta 0,1. Tulemusena saadakse riskilookuseid, mis koosnevad iihest voi

mitmest juhtivast ning oluliselt sdltumatutest variantidest.

Kandidaatvariantide funktsionaalse rolli lahtimdtestamiseks koostab FUMA integreeritud
informatsiooni pdhjal kokkuvdttetabeleid. Naiteks integreeritud tooriist ANNOVAR kirjeldab
kaardistatud variantide teadaolevat moju geenidele (Wang et al., 2010). Mittekodeerivate
geneetiliste variantide funktsionaalseks annoteerimiseks on integreeritud ka CADD (Combined
Annotation—Dependent Depletion, kombineeritud annotatsiooni-pdhine kurnamine) v1.4
meetod, mis viljastab SNP-i C skoori vastavalt selle regulatoorsele efektile, patogeensusele,
assotsioonidele komplekstunnustega jms (Kircher ef al., 2014). Nii on korge C skoor SNP-i
kahjulikkuse indikaatoriks. Lisaks lingib FUMA kaardistatud SNP-de GWAS kataloogiga, mis
aitab leida esile toodud variantide seoseid teiste tunnustega varasemate seoseuuringute

tulemuste pdhjal (Welter et al., 2014).
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2.2.5.2. Kandidaatgeenide kaardistamine

Ehkki FUMA annab ammendavat {ilevaadet komplekstunnustega assotsieerunud geneetilistest
variantidest, edasine kandidaatgeenide kaardistamine aitab paremini mdista, millised

bioloogilised rajad on kaasatud haiguste véljakujunemisel.
Kandidaatgeenide kaardistamiseks on FUMA-sse integreeritud kolm erinevat vdimalust:

1. MAGMA v1.08 geeni-pdohine kaardistamine. Kaardistamine pdhineb mitmesel
lineaarsel regressioonimudelil, mida kasutatakse geenide p-vairtuste véljaarvutamiseks.
Antud meetod vOtab arvesse geenis paiknevate SNP-de assotsiatsioone uuritava
tunnusega ja ahelduse tasakaalutust (Leeuw et al., 2015). Vitimaks mitmesest
testimisest (testitud valkude arv on 18 895) tingituid valepositiivseid tulemusi,
statistiliselt olulisteks peeti vaid neid geene, mille p-véirtus < 2,646 x 106

2. Geeniekspressiooni taset mdjutavatel lookustel (eQTL, expression quantitative trait
loci) pdhinev kaardistamine. Kaardistatakse geene, mille ekspressiooniga on seotud
riskilookuse olulised sdltumatud SNP-d ning nendega LD-s olevad SNP-d (Watanabe
etal., 2017).

3. Kromatiininteraktsioonidel pohinev kaardistamine. Geenide identifitseerimiseks
kasutatakse informatsiooni kandidaatvariantide kromatiininteraktsioonidest. Geeni
kaardistatakse kui selle promootor kattub SNP-i interaktsioonipiirkonnaga (Watanabe

etal., 2017).

Lisaks arvestati kandidaatgeenide kaardistamisel juhtivate SNP-de ldhimate geenidega.
Kandidaatgeenide kaardistamisel FUMA-s kasutati parameetrite vaikimisi kehtivaid vaartusi ja
andmestike, kuid eQTL-pdhises geenide kaardistamises jdeti vilja GTEx kataloogi varasemad
versioonid (v6 ja v7). Nii eQTL kui kromatiininteraktsioonidel pdhinev kaardistamine
voimaldab kaardistada kandidaatgeene, mis paiknevad riskilookusest viljastpoolt. Nendel

kahel meetoditel tuvastatud kandidaatgeenid kanti FUMA platvormil circos’e joonisele.

2.2.6. LD skoori regressioon

Diagnooside SNP-de abil seletatava piritavuse (hZyp) ja tunnustevahelise jagatud geneetika (r,)
hindamiseks kasutati GWAS metaanaliilisi koondstatistikuid ja LD skoori regressiooni (LDSC,
linkage disequilibrium score regression) meetodi v1.0.1° (Bulik-Sullivan ef al., 2015 a; Bulik-

Sullivan ef al., 2015 b). LD skoori regressiooni kdigus filtreeritakse metaanaliiiisi failid nii, et

? https://github.com/bulik/ldsc
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alles jadvad vaid sagedased variandid, mis kattuvad HapMap3 paneelis!® esitatud SNP-dega
(kokku ligikaudu 1 400 000 SNP-d). LDSC regressiooni teostas doktorant Natalia Pujol
Gualdo.

2.2.6.1. Geneetilised korrelatsioonid

Geneetiliste korrelatsioonide analiiiisis kasutati lisaks kdesolevas magistritdos analiitisitud
tunnustele ka teiste naisspetsiifiliste haiguste GWAS metaanaliiiiside koondstatistikuid, millega
meie uurimisgrupp tootab (47 raseduse ja naiste tervisega seotud diagnoosi). Selline
ldhenemine vodimaldab hinnata preeklampsia ja rasedushiipertensiooni seost ka teiste
rasedusaegsete diagnoosidega ning naiste tervisega laiemalt. Liiga madala péritavushinnangu
(mediaan -0,02435) ja voi fenotiilipide kattuvuse tottu eemaldati edasisest analiiiisist 9
diagnoosi. Analiitisi tulemused visualiseeriti R v4.2.2 tarkvara!! “corrplot” paketi abil.

Tunnused jérjestati hierarhilise klasterdamise (order = “hclust ) meetodi abil.

Komplekstunnuste geneetika virtuaallaborisse (CTG—VL, Complex Traits Genetics Virtual
Lab'?) integreeritud LDSC abil vaadeldi jirgnevalt geneetilisi korrelatsioone PE ja

rasedushiipertensiooni ning Uhendkuningriigi biopanga (UKBB) 1403 tunnuse vahel.
Tekstifaile andmetega laeti iiles veebiplatvormile kujul:
CHR POS SNP A1 A2 EAF BETASEPN,

kus CHR — kromosoom, POS — positsioon kromosoomil, SNP — SNP-i unikaalne kood, Al —
efektialleel, A2 — alternatiivne alleel, EAF — efektialleeli sagedus, BETA — efektialleeli

efektisuurus, SE — efektisuuruse standardviga, P — p-védrtus, N — valimi suurus.

9

CTG-VL abil saadud tulemusi visualiseeriti R v4.2.2 tarkvara “ggplot2”, “tidyverse” ja

“forcats” pakettide abil.

Modlemas analiilisis saadud geneetiliste korrelatsioonide p-védrtustele teostati mitmese
testimise korrektsiooni kasutades R v4.2.2 tarkvara ,,p.adjust* funktsiooni ,,fdr* meetodit ning
tulemuste peatiikis 2.3.3.2. Geneetilised korrelatsioonid tuuakse vilja g-véartused ehk

korrigeeritud p-véértused.

10 https://www.broadinstitute.org/medical-and-population-genetics/hapmap-3

B https://www.r-project.org/

12 https://vl.eenoma.io/
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2.2.6.2. Piritavuse hinnang

LD skoori regressiooni tiheks valjundiks on tunnuse paritavuse hinnang. Magistritods uuritavad
fenotiitibid on juht-kontroll-tiiiipi tunnused ning sellistel tunnustel puudub pidevatele tunnustele
omane varieeruvus, mis vdimaldaks arvutatud péritavushinnanguid arusaadavalt tdlgendada.
Lisaks v0ib diagnoosi osakaal uuritavas kohordis erineda diagnoosi osakaaluga populatsioonis.
Péritavuse hinnangu tdlgendamiseks ja valimi kallutatusega arvestamiseks on pakutud
vaadeldud péritavuse (hZyp o, observed-scale heritability) ja selle standardhilbe teisaldamist
riskiskaala péritavusele (hZyp,, [liability-scale heritability) (Lee et al, 2011).
Péritavuskoefitsientide teisaldamiseks kasutati R v4.2.2 tarkvaras Lee jt artiklist tuletatud

valemit!3:

hinpr = héypo XK? X (1—K?) + P + (1-P) + zv°
K on tunnuse levimust populatsioonis, mida vdrdsustati juhtude osakaaluga (P).

Uuritud 38 rasedusaegse ja naiste tervisega seotud diagnoosi hZyp, visualiseeriti R v4.2.2

9 ¢

tarkvara “ggplot2”, “tidyverse” ja “‘forcats” pakettide abil.

13 https://gist.github.com/nievergeltlab/tb8a20feded72030907a9b4e81d1c6bea
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2.3. Tulemused

2.3.1. Geneetiliste variantide prioritiseerimine FUMA-s

Selgitamaks vilja, millised geenid vdivad olla kaasatud preeklampsia ja rasedushiipertensiooni
tekkemehhanismidesse, visualiseeriti lilegenoomsete assotsiatsiooni metaanaliiiiside tulemused
FUMA platvormi SNP2GENE funktsiooni abil. Kodigepealt kaardistati tiksikvariantide
assotsiatsioone uuritavate diagnoosidega. Veebiplatvorm koostab GWAS-i tulemuste
kokkuvdtte, kus on vilja toodud tunnusega seotud geneetilised (riski)lookused ja nendes asuvad
statistiliselt olulised (p-véirtus < 5 x 10°®) juhtivad geneetilised variandid. Ulevaade tuvastatud

riskilookuste juhtivatest SNP-dest on esitatud Tabelis 4.

Preeklampsia GWAS metaanaliilisi tulemuste pdhjal Onnestus kaardistada {liks lookus 4.
kromosoomis (vt Joonis 4). Antud lookuse juhtivaks SNP-iks on geneetiline variant rs16998073
(p-vairtus = 1,39 x 1071%), mis paikneb ligikaudu 3 kb {ilesvoolu FGF5 geenist. Juhtiva SNP-i
assotsiatsiooni preeklampsia ja ka rasedushiipertensiooniga on kirjeldatud varasemates haiguste

GWAS-des (Honigberg et al., 2023; Tyrmi et al., 2023).

Rasedushiipertensiooni assotsiatsiooni metaanaliiiisis leiti kuues kromosoomis (kromosoomid
1, 4,5, 12, 19, 20) kokku seitse lookust (vt Joonis 5). Statistiliselt kdige olulisem geneetiline
variant rs16998073 (p-véirtus = 4,08 x 107'%) kattub PE uuringu ainsa statistiliselt olulise
leiuga. Teiseks assotsieerunud variandiks on rs74715624 (p-véirtus = 1,91 x 10°1?), mis paikneb
20. kromosoomis. Variant asub ligikaudu 13 kb tilesvoolu ZNF831 geenist. ANNOVAR-i jérgi
antud riskilookuse sdltumatu SNP-ga rs73618647 LD-s (r> = 0,97) olev variant rs56057707 (p-
vadrtus = 4.72x 10%) paikneb ZNF831 geeni eksonis ning on mittesiinoniiimne. Samas
kromosoomis tuvastati ka teine statistiliselt oluline lookus. Riskilookuse juhtivaks SNP-iks on
12208589 (p-védrtus = 1,29 x 10°'%), mis paikneb PREXI geeni intronis. Antud SNP
(rs2208589) on ndidanud seost ka varasemates rasedushiipertensiooni assotsiatsiooniuuringutes
(Honigberg et al., 2023; Tyrmi et al., 2023). 1. kromosoomis paikneva lookuse juhtiv SNP on
KIAA2013 geeni introonne variant rs143439093 (p-viértus 3,05 x 10). Antud riskilookuse
olulise sdltumatu SNP-ga rs13306561 LD-s (1> = 0,62) olev variant rs41275456 on
mittestinoniilimne SNP Clorf167 geeni eksonis, mille C skoor = 15,28. ANNOVAR-i jirgi on
sama lookuse teise sdltumatu variandiga rs17376328 seotud (r= = 0,99) SNP rs55741089 (p-
vidrtus = 4,33 x 10%) CLCN6 eksoni mittesiinoniiiimne variant. Samuti tuvastati riskilookus 5.
kromosoomis. Juhtiv variant rs12656497 (p-viirtus = 8,09 x 10°!'") paikneb kahest kattuvast
geenist (NPR3 ja AC026703.1) 40 kb allavoolu. Lisaks kaardistati riskilookust 12.

kromosoomil. Lookuse juhtiv SNP rs7139122 (p-véirtus = 1,83 x 107!%) paikneb CSAD geeni
26



intronis. Viimane tuvastatud juhtiv SNP rs167479 (p-védirtus = 8,85 x 10°) asub 19.
kromosoomis, RGL3 geeni eksonis, ning omab korget C skoori (24,4), mis viitab SNP-i
negatiivsele mojule valgu funktsioonile. ANNOVAR annotatsiooni kohaselt on tegemist

mittesiinoniilimse SNP-ga.

Moistmaks paremini uuritavate diagnooside jagatud geneetilist komponenti, kontrollisime
rasedushiipertensiooni assotsiatsioonianaliilisis tuvastatud juhtivate variantide p-véirtused
preeklampsia metaanaliiiisis saadud assotsiatsioonidega (vt Lisa 1). Nagu eelpool mainitud,
vaid liks geneetiline variant (rs16998073) niitas statistilist olulisust PE seoseuuringus.
Sellegipoolest on tihelepanuviirsed kaks lisaassotsiatsiooni — rs167479 ja rs74715624 — mille
p-vairtused jaid vahemikku 0,05 x 100,05 x 10 (subsignificant). Statistilise olulisuse piiri
lahedal p-védrtused viitavad sellele, et antud geneetilised variandid vdivad olla seotud ka PE

tekkemehhanismidega.

-log10 p-vaartus

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19202122
Kromosoom

Joonis 4. Preeklampsia seoseuuringute metaanaliilisi tulemuste Manhattan’i joonis. X-teljele
on geneetiliste markerite skemaatilised asukohad genoomil. Y-teljel on vastava assotsiatsiooni
p-véirtuse negatiivne kiimnendlogaritm. Punane katkendjoon méirgib mitmesele testimisele
kohandatud olulisuse piiri (p-vaértus < 5 x 10?). Joonis on tehtud FUMA veebiplatvormi abil.
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Joonis 5. Rasedushiipertensiooni seoseuuringute metaanaliilisi tulemuste Manhattan’i joonis.
X-teljele on geneetiliste markerite asukohad genoomil. Y-teljel on vastava assotsiatsiooni p-
védrtuse negatiivne kiimnendlogaritm. Punane katkendjoon mérgib mitmesele testimisele
kohandatud olulisuse piiri (p-véértus < 5 x 10?). Joonis on tehtud FUMA veebiplatvormi abil.

28



Tabel 4. Preeklampsia ja rasedushiipertensiooni assotsiatsiooni metaanaliiliside tulemused. EAF — efektialleeli sagedus (effect allele frequency);
OR — sansside suhe (odds ratio); 95% CI — Sansside suhte 95%-usaldusintervall (confidence interval).

Preeklampsia  rs16998073

rs143439093

rs16998073

1512656497
_Rasedus- 147139122
hiipertensioon

rs167479

rs2208589

1s74715624

4:81184341

1:11981282

4:81184341

5:32831939

12:53566790

19:11526765

20:47408414

20:57753203

A/T

A/G

A/T

T/C

G/A

G/T

A/G

T/C

0,67

0,94

0,67

0,43

0,98

0,55

0,14

0,83

0,88 (0,85-0,92)

1,22 (1,14-1,30)

0,88 (0,85-0,91)

0,90 (0,87-0,93)

0,71 (0,64-0,79)

1,10 (1,06-1,13)

0,85 (0,81-0,89)

0,86 (0,82-0,89)

1,39 x 10710

3,05 x 107

4,08 x 10714

8,09 x 1011

1,83 x 10710

8,85 x 107

1,29 x 10710

1,91 x 1013

FGF5

KIAA2013

FGF5

NPR3; AC026703.1

CSAD

RGL3

PREXI

ZNF831
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2.3.2. Kandidaatgeenide prioritiseerimine FUMA-s

Riskilookuste kdige tdendolisemate kandidaatgeenide kaardistamiseks kasutati FUMA pakutud

voimalusi ning andmekihte. Arvesse voeti jargnevaid tegureid:

1. juhtivale SNP-le 1dhimad geenid,

2. MAGMA geeni-pohise analiiiisi tulemused;

3. riskilookuses olevate variantide mdju geeniekspressioonile (nn eQTL);
4

. riskilookuses olevate variantide iilekatet teadaolevate kromatiininteraktsioonidega.

eQTL ja kromatiininteraktsioonidel pohinevate geenikaardistamiste tulemused on kantud
FUMA platvormi abil circos’e joonistele (vt Joonis 6 ja Lisa 2). Ulevaade kandidaatgeenide
kaardistamisest on toodud vélja Tabelis 5. Potentsiaalsete PE ja GH tekkemehhanismidesse
kaasatud geenide identifitseerimiseks keskenduti nendele kandidaatgeenidele, mida kaardistati
vihemalt 2 andmekihi abil. Samuti poodrati tdhelepanu geenidele, milles paiknesid
mittestinoniilimsed kandidaatvariandid. Lopuks vorreldi prioritiseeritud geenide nimekirja

varasemate preeklampsia ja rasedushiipertensiooni seoseuuringutega.

Preeklampsia GWAS metaanaliiiisi tulemuste pohjal kaardistas MAGMA geenipohine analiiiis
4 geeni. PSORSIC2 geen 6. kromosoomis ning ATXN2, BRAP ja ACADI0 geenid 12.
kromosoomis. Kuna nendes kromosoomides {iiksikvariantide analiilisis riskilookuseid ei
tuvastatud, siis ei uuritud sealsete geneetiliste variantide eQTL ja kromatiininteraktsioone.
Preeklampsia ainsa riskilookusega (4. kromosoom, juhtiv SNP rs16998073) seostati 14
unikaalset geeni, millest 4 tulid vdlja eQTL ja kromatiininteraktsioonide pdhisel kaardistamisel:

BMP3, C4orf22, FGF5, PRDMS. FGF5 on iihtlasi ka GWAS signaalile ldhim geen.

Rasedushiipertensiooni esimese riskilookuse (1. kromosoom, juhtiv SNP rs143439093) abil
prioritiseeriti 19 geeni, neist 7 geeni nii eQTL kui kromatiininteraktsiooni abil: MIIP, MFN2,
PLODI, CLCN6, MTHFR, AGTRAP ja FBXO06. KIAA2013 geeni kohta puudus
kromatiininteraktsiooni andmekiht, kuid see oli juhtiva SNP-i ldhim geen. Eelmises alapeatiikis
(2.3.1. Geneetiliste variantide prioritiseerimine FUMA-s) kirjeldati riskilookuse sdltumatu
SNP-i potentsiaalset negatiivset mdju CLCN6 geenile.

Teise riskilookuse (4. kromosoom, juhtiv SNP rs16998073) kaardistatud geenid katusid
preeklampsia riskilookuse geenidega tdies ulatuses.

Kolmandas riskilookuses (5. kromosoom, juhtiv SNP rs12656497) onnestus kaardistada 8
geeni. Toendeid kromatiininteraktsioonide ja eQTL andmebaasidest oli kahel geenil

(4C026703.1 ja NPR3), mis olid samuti ka lookuse juhtiva SNP-i l&himad geenid.
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Neljandas lookuses (12. kromoom, juhtiv SNP rs7139122) oli kdige rohkem kaardistatuid
geene — 49. Nendest 6 kaardistati eQTL ja kromatiininteraktsioonide abil: MFSDS5, ITGB7,
IGFBP6, SPRYD3, TENCI ja KRT72. Lisaks, juhtiva SNP-i 1dhim geen CSAD kaardistati
kromatiininteraktsioonide abil.

Viies riskilookus (19. kromosoom, juhtiv SNP rs167479) oli seotud 5 geeniga, kuid iikski geen
ei olnud kaardistatud nii eQTL kui kromatiininteraktsioonide informatsiooni pdhjal.
Sellegipoolest tuvastati eQTL informatsiooni RGL3 geeni jaoks. Kuna lisaks sellele oli teada
riskilookuse juhtiva SNP-i negatiivset mdju RGL3 geenile, on see meie hinnangul selle
piirkonna kdige tdendolisem kandidaatgeen.

Kuuendas riskilookuses (20. kromosoom, juhtiv SNP rs2208589) on iiks kandidaatgeen —
PREXI, mis on signaalile lahim geen, kuid lisaks kaardistati ka eQTL info pdhjal. Seitsmendas
riskilookuses (20. kromosoom, juhtiv SNP 1s74715624) oli pakutud 20 kandidaatgeeni.
Kromatiininteraktsioonide ja eQTL andmete alusel jdi sdelale 4 kandidaatgeeni: EDN3,
ZNF831,SLMO?2 ja CTSZ.

Kokku oli tuvastatud 27 potentsiaalset kandidaatgeeni, millest kuue geeni (CLCN6, MTHFR,
FGF5, CSAD, PREX1, ZNF831) voimalikud seosed on kirjeldatud varasemates preeklampsia
ja rasedushiipertensiooni GWAS-ides (vt Tabel 1, peatiikk 1.4. Preeklampsia ja

rasedushiipertensiooni senised ililegenoomsed seoseuuringud).
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Joonis 6. Rasedushiipertensiooni GWAS metaanaliilisi tulemuste podhjal valmistatud 1.
kromosoomi circos’e joonis. Vélimisele kihile on kantud Manhattani joonis. Joonisele on
kantud geneetilised variandid, mille p-védrtus < 0,05. Y-teljel on vastava geneetilise variandi
p-vidrtuse negatiivne kiimnendlogaritm. SNP-d on tihistatud vastavalt nende suurimale r?
vidrtusele ihega riskilookuses olevatest sdltumatutest olulistest SNP-dest: punane (1> > 0,8),
oranz (r? > 0,6), roheline (r> > 0,4), sinine (r> > 0,2) ja hall (r* < 0,2). Keskmisele kihile on
kantud kromosoom koos koordinaatidega, sisemisele kihile — koordinaatideta; sinise virviga on
tahistatud riskilookus. Kandidaatgeenid on tdhistatud vastavalt toetusandmete olemusele:
roheline (eQTL), oranz (kromatiininteraktsioon) ja punane (eQTL ja kromatiininteraktsioon).
Sisemise kihi kaared tdhistavad eQTL-e (roheline) ja kromatiininteraktsioone (oranz). Joonis
on tehtud FUMA veebiplatvormi abil.
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Tabel 5. Kandidaatgeenide tabel. Paksus kirjas on vélja toodud geenid, mida kaardistati vihemalt kahe andmekihi abil.

Diagnoos Marker

Preeklampsia  rs16998073

rs143439093

rs16998073

rs12656497

Rasedushiiper-
tensioon

1s7139122

rs167479

MAGMA
Lihim geen geenipohine eQTL Kromatiininteraktsioon
analiiiis
THAPY, SEC314, HNRNPD, PRKG2, BMP3,
FGF5 — BMPS, g;t;;;];lzs’ FGFS, C4orf22, FGFS5, PRDMS8, ANTXR2, GK2,
NAAII, PAQR3, ANXA3, FRASI
MIIP, MFN2, PLODI,
KIAA2013, NPPB, NPPA, MIIP, MFN2, PLODI1, CLCN6, MTHFR,
CLCNG6, MTHFR, Clorfl67, AGTRAP, FBXO06, UBAIADI, ANGPTL?7,
AGTRAP, DRAXIN, MTOR, EXOSC10, SRM
FBX0O44, FBX06, FBXO2

CLCNG,

KIAA2013 MTHFR

THAPY, SEC314, HNRNPD, PRKG2, BMP3,
FGF5 - BMPS, gj;;;ﬁi’ FGFS, C4orf22, FGFS5, PRDMS8, ANTXR2, GK2,
NAAII, PAQR3, ANXA3, FRASI

AMACR, SLC4542, RXFP3, ADAMTS]I2,
TARS, AC026703.1, NPR3, ZFR

NPR3,

AC026703.1 AC026703.1 AC026703.1, NPR3

ESYTI, PA2G4, RPL41, ZC3HI10, RP11-
603J24.9, APT5G2, ATF7, RP11-793H13.10,
TARBP2, MAP3K12, NPFF, PRRI13, PCBP2,

AMHR?2, SP1, C120rf10, SP7, ESPLI, PFDNS,

AAAS, MFSDS5, RARG, ZNF740, CSAD,

ITGB7, IGFBP6, SOAT2, SPRYD3, TENCI,
EIF4B, KRT78, KRT72, KRT74, KRT5,

KRT6A4, KRT6B, KRT6C, KRT75, KRT84,

KRT82, KRTS85, AC121757.1, KRT81, KRTS3,
KRT86, KRT7, C120rf44

MFESDS, ITGB7, IGFBP6,
CSAD - SPRYD3, TENCI, KRT]I,
KRT73, KRT72

ZNF627, ACPS, RGL3,
RGL3 - ACO11475.1 SWSAPI
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rs2208589

1574715624

PREX]I

ZNF831

PREX]I

ZNF831

PREX]I

EDN3, ZNF831, SLMO?2,
CTSZ, NELFCD

EDN3, ZNF831, TUBBI, SLMO2, CTSZ,
ATPSE, GNAS, STX16-NPEPLI, STX16,
MGC4294, VAPB, ANKRD60, C200RFS5,

ZBPI, PCK11, CTCFL, MTRNR2L3, RAEI,

SPOI1
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2.3.3. LD skoori regressioon

Diagnooside jagatud geneetika paremaks moistmiseks, arvutati LD skoori regressiooni abil
hinnangulised piritavuskoefitsiendid (hZyp,) ja geneetilise korrelatsiooni kordajad (rg).
Stinnitusabi ning gilinekoloogilistele diagnoosidele keskendunud analiiiisi kaasati 47 raseduse
ja naiste tervisega seotud diagnoosi. Kattuva fenotiilibiga diagnoosid ja diagnoosid, mille
geneetiliste korrelatsioonide hindamine ebadnnestus valimi vdikese suuruse (juhtude arv jaéb
vahemikku 458-1585, mediaan 1054) ning madala péritavushinnangu (hZyp ; jdib vahemikku
-0,0525-0,0376, mediaan -0,02435) tottu, eemaldati analiilisist. Filtreerimise jargselt jii

uuringusse 38 tunnust.
2.3.3.1. Piritavuse hinnang

LD skoori regressiooni abil arvutatud (h3) ja riskiskaalale teisaldatud (h?)
paritavuskoefitsiendid on vilja toodud Tabelis 6. Nii preeklampsia kui rasedushiipertensiooni
riskiskaala péarilikkus jdéb 10% kanti. Uuritud diagnoosid omavad iihtesid suuremaid geneetilisi

komponente rasedusaegsete ning muude naiste tervisega seotud diagnooside hulgas (vt Lisa 5).

Tabel 6. Preeklampsia ja rasedushiipertensiooni périliku komponendi véirtused ja
standardvead.

Diagnoos hénp o (SE) hénp 1 (SE)
Preeklampsia 0,015 (0,0023) 0,1146 (0,0176)
Rasedushiipertensioon 0,0235 (0,0023) 0,1449 (0,0142)
2.3.3.2. Geneetilised korrelatsioonid

Jargnevalt vaadeldi 38 reproduktiivtunnuse vahelisi geneetilisi seoseid (vt Lisa 3).

Pérast diagnooside sarnasuse alusel jirjestamist ilmnes selge klaster, kuhu lisaks preeklampsia
ja rasedushiipertensioonile kuulusid ka eklampsia, rasedusturse ja proteinuuria ning raseduse
ajal tekkiv suhkurtdbi. Nende tunnuste vahelised seosed on eraldi visualiseeritud (vt Joonisel

7).

Ootuspdraselt on leitud tugev positiivne seos preeklampsia ja rasedushiipertensiooni vahel (rg
= 0,84, SE = 0,07, g-védrtus = 2,34 x 10"%) ning preeklampsia ja selle tiisistuse, eklampsia,
vahel (rg = 0,69, SE = 0,26, g-védirtus = 3,07 x 107?). Samuti tdheldati tugevat positiivset
geneetilist korrelatsiooni PE ning hiipertensioonita rasedusturse ja proteinuuria vahel (rg = 0,82,

SE = 0,14, g-vairtus = 7,43 x 10°%). Preeklampsia ja rasedusaegse suhkurtdve vahel ilmnes
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mdddukas positiivne seos (r; = 0,31, SE = 0,09, g-véirtus = 3,17 x 10-%). Suuremast analiiiisist,
mis hdolmas 38 reproduktiivtunnust, ei ilmunud iihtegi statistiliselt olulist negatiivset seost PE-

ga.

Rasedushiipertensiooni positiivsed seosed on tdheldatud jargmiste klastrisiseste tunnustega:
eklampsia (rg = 0,73, SE = 0,26, g-véirtus = 2,14 x 1072), hiipertensioonita rasedusturse ja
proteinuuria (rg = 0,67, SE = 0,11, g-véirtus = 6,87 x 10°%), rasedusaegne suhkurtdbi (r = 0,47,
SE = 0,06, g-védrtus = 3,41 x 10!") ning eelpool mainitud seos preeklampsiaga. Statistiliselt

olulised negatiivsed seosed GH ja uuringusse kaasatud reproduktiivtunnuste vahel puuduvad.

Lisaks tuvastati 3 diagnoosi, mis on statistiliselt oluliselt seotud nii preeklampsia kui
rasedushiipertensiooniga (rgpE ja reGH): enneaegne siinnitus (rgpe = 0,3, r.gu = 0,3), iseeneslik
abort (rgpe = 0,54, reou = 0,49) ning munajuha- ja munasarjapdletik (rqpe = 0,35, r.gu = 0,32).
Statistiliselt oluline seos preeklampsiaga, kuid mitte rasedushiipertensiooniga, oli emakakaela
poletikulisel haigusel (rg = 0,45, q-védértus = 4,57 x 102) ja korratul menstruatsioonil (rg = 0,28,
g-véértus = 1,14 x 102). Analiiiisi kdigus tuvastati ka diagnoosid, mis olid statistiliselt oluliselt
seotud rasedushiipertensiooniga, kuid mitte preeklampsiaga: rohke, sage ja korratu
menstruatsioon (rg = 0,18, g-védartus = 2,11 x 107?) ning varane rasedusaegne verejooks (rg =

0,26, g-véirtus = 3,79 x 102).
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Rasedusturse
ja proteinuuria * * * - 08
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Joonis 7. Geneetilised korrelatsioonid 5 raseduskomplikatsiooni vahel. Kollase vérviga on
tahistatud positiivsed seosed, sinise vérviga on tdhistatud negatiivsed seosed (puuduvad).
Diagonaalis on toodud vilja diagnooside nimetused ja vastavad RHK-10 tahtnumbrilised
koodid. Ulemises kolmnurgas on visualiseeritud tunnuste vahelised geneetilised
korrelatsioonid. Ringide suurus peegeldab r, absoluutvdirtust. Térniga (,,**) on tdhistatud
statistiliselt olulised (korrigeeritud p-vidirtus < 0.05) seosed. Alumises kolmnurgas on esitatud
seoste numbrilised véartused.

Kasutades CTG-VL veebiplatvormi uuriti geneetilisi seoseid preeklampsia ja rasedusaegse

hiipertensiooni ning 1403 veebiplatvormil kéttesaadava tunnuse vahel.

Preeklampsia geneetilisi korrelatsioone oli vdimalik edukalt hinnata 1359 tunnuse puhul. Pérast
p-viirtuste korrektsiooni, liletas 189 korrelatsiooni statistilise olulisuse piirnivoo (korrigeeritud
p-viirtus ehk g-vaértus < 0,05). 74 korrelatsiooni jdid -0,3 kuni 0,3 vahemikust vilja, neid peeti
mdddukateks. Nendest vaid 6 geneetilise korrelatsiooni hinnangulist vaddrtust olid 0,6-st suurem
voi -0,6-st viiksem, nendest 5 on korrelatsioonid ravimitega (furosemiid, ramipriil, enalapriil,

perindopriil, lisinopriil) ja infarkt sugulastel (rg = 0,43, g-véértus = 1,93 x 10-?). Huvitavamate
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tulemuste kokkuvote on esitatud joonisel (vt Joonis 8). Ootusepdraselt tidheldati positiivseid
geneetilisi seoseid preeklampsia ja siidame-veresoonkonna haiguste vahel ning eelmainitud
haiguste puudumine on preeklampsiaga moddukas negatiivses korrelatsioonis. HDL-
kolesteroolil on samuti negatiivne seos (rg = -0.18, g-véirtus = 4 x 10-?) preeklampsiaga, kuid
hinnanguline véértus on viga ndrk. Huvitavalt on antud analiiiisis kirjeldatud preeklampsia

geneetiline korrelatsioon kehamassiindeksiga madal (r; = 0,33, g-védértus = 6,17 x 101!

Sarnaselt PE-le sai antud analiiiisi kdigus tuvastada geneetilisi korrelatsiooni gestatsiooni
hiipertensiooni ja 1358 tunnuse vahel. Tulemuste korrigeerimise tagajérjel iiletasid statistilise
olulisuse nivoo 328 tunnust. Norga korrelatsiooni véértuste vahemikust (-0,3...0,3) jéi vilja
137 tunnust ning 19 seost peeti tugevateks. Tugevad seosed ilmnesid GH ja vererdhu alandavate
ravimite ning kdrgvererdhutdve vahel. Huvitavamad tulemused on ndidatud joonisel (vt Joonis

9).

Preeklampsia ja rasedushiipertensiooni tulemuste vordlemisel selgus, et 10 PE-ga mdddukas
korrelatsioonis olnud tunnust (rg absoluutvddrtus > 0,3) ei olnud modddukas seoses
rasedushiipertensiooniga. Tunnuseid vaadati manuaalselt iile ning sarnaseid tunnuseid (nt
rauavaegusaneemia ja D50 rauavaegusaneemia) grupeeriti. Sotsiaalmajanduslike tunnuseid
korvale jattes, on vaid PE-ga mdddukalt seotud jargmised tunnused: katarakt (rg = 0,3668, g-
vadrtus = 1,70 x 1072), sugulaste mittejuhuslik surm (rg = 0,4308, g-vdértus = 1,93 x 1072),
spinaalstenoos (rg = 0,332, g-véirtus = 4,27 x 10%), D50 rauavaegusaneemia (rg = 0,4196, g-
vidrtus = 4.91 x 107?) ja N39 kuseelundite muud haigusseisundid (ry = 0,3375, g-véértus = 2,82
x 1072).

Rasedushiipertensiooniga, kuid mitte preeklampsiaga, mdddukas korrelatsioonis oli 73 tunnust.
Lihemal vaatlusel selgus, et paljud korrelatsioonid olid seotud siidameveresoonkonna
haigustega (nditeks hiipertensioon, kardiovaskulaarsed haigused sugulastel) ning vererdhku ja
verekolesterooli alandavate ravimitega (nditeks valsartan, esetimiib). Samuti ilmnes mitmel

erineval kujul seos suhkurtdvega (suhkurtobi emal, teist tiilipi suhkurtdbi).
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- Diagnoosid - Rasedus Vanemad

~ Metaboliidid -~ Ravimid

Joonis 8. Geneetilised korrelatsioonid preeklampsia ja teiste tunnuste vahel Euroopa péritoluga
isikutel. Hinnanguline geneetilise korrelatsiooni véértus (rg) on kantud joonisele punktina.
Veajoon tdhistab 95%-usaldusintervalli (95% CI). Hall katkendjoon eristab geneetilisi
korrelatsioone, mis jddvad vahemikku -0,3...0,3 ning on peetud ndrkadeks. Punane pidevjoon
néitab korrelatsiooni puudumist. KMI — kehamassiindeks.
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Joonis 9. Geneetilised korrelatsioonid rasedusaegse hiipertensiooni ja teiste tunnuste vahel
Euroopa péritoluga isikutel. Hinnanguline geneetilise korrelatsiooni vidirtus (rg) on kantud
joonisele punktina. Veajoon téhistab 95%-usaldusintervalli (95% CI). Hall katkendjoon eristab
geneetilisi korrelatsioone, mis jddvad vahemikku -0,3...0,3 ning on peetud norkadeks. Punane
pidevjoon nditab korrelatsiooni puudumist. KMI — kehamassiindeks.
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2.4. Arutelu

Antud magistritdd liheks eesmérgiks oli kirjeldada preeklampsia ja raseduhiipertensiooni
geneetilisi riskifaktoreid. Selleks kaardistadi GWAS metaanaliiiisi tulemusi, kirjeldati
diagnoosidega seotuid geneetilisi riskilookuseid ning pakuti vélja kandidaatgeene.
Metaanaliilisi kasuks otsustati 1dhtudes tdsiasjast, et uuritavate rasedustiisistustega diagnoositud
isikute arv TU Eesti Geenivaramus on liiga madal ning ei vdimalda tagada piisavat uuringu
voimsust. Lisaks on varasemad uuringud ndidanud, et Soome ja Eesti andmete kombineerimine
vOib aidata tuvastada seotud variante, mida teistes populatsioonides esineb harvem (Tyrmi et
al., 2022). Uuringu kdigus leiti, et preeklampsiaga on assotsieerunud iiks lookus ning
rasedushiipertensiooniga on seotud seitse lookust, millest liks kattub preeklampsia uuringus
ainsa tuvastatud signaaliga. Uurimistd0 teises osas hinnati LD skoori regressiooni meetodi abil
preeklampsia ja rasedushiipertensiooni péritavuskoefitsiendid, mis mélema tunnuse puhul jiid
10-15% wvahele. Jérgnevalt hinnati uuritavate diagnooside jagatud geneetilist tausta
omavahelises vordluses ning 36 siinnitusabi ning giinekoloogilise diagnoosiga. Leitud
geneetilised korrelatsioonid viitavad sellele, et preeklampsia ja rasedushiipertensiooni vahel on
jagatud geneetikat. Veebiplatvorm CTG-VL voimaldas teostada sarnast analiiiisi veel mitmete
teiste fenotiilipide ja tunnustega (diagnoosid, retseptiravimid, antropomeetrilised niitajad,

sotsiaalmajanduslik staatus).

Ulegenoomse assotsiatsiooniuuringu abil leiti iihe olulise seose preeklampsia ja 4.
kromosoomis paikneva geneetilise variandi rs16998073 vahel, mis on samaaegselt ka
rasedushiipertensiooniga seotud variant. rs16998073 paikneb FGF5 geeni ldhedal ning antud
geeni seos korge vererdhuga on pikemat aega teada (Liu ef al., 2011). Hiljutine Xin jt uuring
kinnitas, et rs16998073 variandi T-alleeli esinemissagedus Aasia piritoluga PE-ga
diagnoositud naiste seas on kdrgem. Uuringus niidati katseliselt, et T-alleel soodustab FGF5
ekspressiooni. Lisaks selgus, et FGF5 ekspressioonitase PE-ga diagnoositud naiste platsentas

on korgem (Xin et al., 2022).

20. kromosoomis leiti ka teine seotud lookus (rs2208589), mis paikneb PREX] geeni intronis.
Antud variandi ja rasedushiipertensiooni vaheline seos on leitud ka FinnGen R6 andmete pdhjal
teostatud {ilegenoomses assotsiatsiooniuuringus, kuid FinnGen ja Uhendkuningriigi biopanga
metaanaliiiisis seost replitseerida ei dnnestunud (p-védirtus = 2.7 x 10*) (Changalidis et al.,
2022). Ei ole vilistatud, et tegu voib olla Soome populatsiooni-spetsiifilise leiuga, kuna
erinevate Euroopa populatsioonide 1dikes vaib tdheldada mdningasi alleelisageduse erinevusi

(harvema alleeli sagedus Soomes 0.11, Eestis 0.16, Euroopas keskmiselt 0.20). Varasemalt on
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spekuleeritud, et PREX] poolt kodeeritud valk soodustab rinnavéhi teket ning on ndidatud, et
PREX]I voib kaudselt mdjutada endoteeli barjddrifunktsiooni (Montero et al., 2011; Reinhard
etal.,2021).

Uheks huvitavamaks leiuks vdib pidada geneetilist varianti rs13306561, mis asub MTHFR
geeni transkripti 5’-mittetransleeritavas piirkonnas. MTHFR geeni poliimorfismid on
teadaolevalt seotud valgu aktiivsusega, mida saab kaudselt viljendada homotsiisteiini taseme

kaudu. On nédidatud, et homotsiisteiini taseme tdus on omakorda seotud vererdhu tdusuga

(Kumar et al., 2005; Weng et al., 2020).

Uuringu teises osas teostati preeklampsia ja rasedushiipertensiooni LD skoori regressiooni
tulemuste analiilisi. Meetodi abil hinnati tunnuste pdritavust, ning leiti, et preeklampsia
paritavus on 11.1% ja rasedushiipertensiooni paritavus 14.5%. Kui rasedushiipertensiooni
péritavuse hinnang on varasemalt kirjeldatud paritavusega — 20% — vorreldav, siis preeklampsia
paritavuskoefitsient on varasemalt kirjeldatud 38%-st palju madalam (Nilsson et al., 2004;
Steinthorsdottir et al., 2020). Erinevus varasemalt kirjeldatud ning antud magistritods saadud
SNP-pdohisest paritavusest vajab edasist uurimist. Huvitav on asjaolu, et péritavuskoefitsiendid
olid saadud kasutades sama meetodit (LD skoori regressioon), seega on erinevused tdendoliselt
tingitud erinevast fenotiiiibidefinitsioonist, heterogeensemast valimist, v01 véiksemast

valimisuurusest.

Lisaks vaadeldi uuringu teise osa raames geneetilisi korrelatsioone preeklampsia ja
rasedushiipertensiooni ning 36 siinnitusabi ja gilinekoloogia diagnoosiga. Uuringust ilmnes
selge assotsiatsioon preeklampsia, rasedushiipertensiooni, eklampsia, hiipertensioonita
rasedusturse  ja  proteinuuria ning rasedusdiabeediga. Nii  preeklampsia  kui
rasedushiipertensioon niitasid lisaks positiivset seost kolme diagnoosiga: enneaegne siinnitus,
iseeneslik abort ning munajuha- ja munasarjapdletik. Unikaalseid seoseid, mis olid omased vaid
preeklampsiale voi rasedushiipertensioonile oli 4, kuid nendes vaid emakakaela poletikulise
haiguse korrelatsioon PE-ga on mddduka suurusega. CTG-VL veebiplatvormi abil arvutati
geneetilised korrelatsioonid iile ligikaudu 1400 fenotiiiibiga, mis aitasid veelgi enam kinnitada
PE ja GH jagatud geneetikat, sest tulemused olid suuresti sarnased. Eraldi voiks siinkohal vilja
tuua modduka positiivse geneetilise korrelatsiooni kehamassiindeksiga, mis v4ib viidata sellele,
et kehakaalu alandamine vdib aidata vihendada preeklampsia ja rasedushiipertensiooni riski.

Edasiste uuringute kdigus tuleks lisaks selgitada, kuivord mojutab saadud tulemusi see, et
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preeklampsia ja rasedushiipertensiooni siimptomid on kohati kattuvad ning ei saa vélistada

valediagnoose, mis muudab uuritud fenotiiiibid monevorra heterogeenseks.

Labiviidud uuringu kitsaskohaks on asjaolu, et kasutatud valimite suurus on viike ning ei
voimalda tuvastada kdigi preeklampsia ja hiipertensiooni tekkemehhanismidega assotsieerunud
iiksiknukleotiidseid variante. Tulevikus vOiks metaanaliilisi voimsuse suurendamiseks kaasata
teisi kohorte, viimalusel ka teistest populatsioonidest, mis voimaldaks kirjeldada geneetilisi
riskifaktoreid ka teistes populatsioonides ning seega parandada meie arusaama haiguse
tekkemehhanismidest. Teiseks oluliseks aspektiks on see, et uuringu kdigus vaadeldi vaid
emapoolseid geneetilisi variante. Rasedust mojutavad nii ema, isa kui ka lapse genoomid ning
nende mdju ei ole iihtlane. On nédidatud, et iihe ja sama geneetilise variandi seos preeklampsiaga
varieerub vastavalt sellele, kes on efektialleeli kandjaks — nii on rs4769613 C-alleeli esinemine
lapsel (platsenta), kuid mitte emal, seotud preeklampsia tekkega (Kikas et al., 2020).
Edaspidises t00s saaks teostada sarnase iilesehitusega analiilisi preeklampsiaga ja/voi

rasedushiipertensiooni diagnoositud naiste laste geneetilise informatsiooni pdhjal.

Lihtudes teaduskirjandusest on preeklampsia heterogeenne rasedustiisistus. Kuigi
preeklampsiat jagatakse varajaseks ja hiliseks vormiks ning oletatakse, et kahe vormi
tekkemehhanismid on erinevad, koondatakse preeklampsia erinevaid vorme RHK-10 siisteemis
ithe koodi alla. See on ka iiks peamisi suurte populatsioonipdhiste biopankade kitsaskohti —
puuduvad tidpsemad kliinilised andmed fenotiiiibidefinitsiooni rafineerimiseks ning
voimalikuks stratifitseerimiseks. Vastavate andmete lisandumisel (nditeks oleks voimalik
andmeid linkida Meditsiinilise Siinniregistriga) saaks vaadata kas diagnooside
stratifitseerimine trimestrite vOi raseduskestvuse jirgi annaks assotsiatsiooniuuringus

lisatulemusi.
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Kokkuvote

Kidesoleva magistritod eesmirgiks oli analiilisida rasedushiipertensiooni ja preeklampsia
emapoolseid geneetilisi riskifaktoreid ning seoseid teiste fenotiiiipidega, et paremini mdista
uuritavate haiguste patogeneesi. Selleks kasutati Eesti Geenivaramu ning Soome FinnGen
andmestikke, viidi 1dbi geneetiliste seoseuuringute meta-analiilis ning annoteeriti saadud
tulemusi FUMA veebiplatvormil. Lisaks analiiiisiti rasedushiipertensiooni ja preeklampsia
omavahelist jagatud geneetikat ning geneetilisi seoseid nii teiste naistehaiguste kui muude
tunnustega.

T66 tulemusel leiti iiks lookus, mis on seotud preeklampsiaga ning seitse lookust, mis olid
seotud rasedushiipertensiooniga. Erinevate andmekihtide kombineerimisel kaardistati
voimalikud kandidaatgeenid seotud lookustes ning kokku tuvastati 27 potentsiaalset
kandidaatgeeni, millest kuue geeni (CLCN6, MTHFR, FGF5, CSAD, PREXI, ZNF831)
voimalikud seosed on kirjeldatud varasemates preeklampsia ja rasedushiipertensiooni GWAS-
ides.

Geneetiliste korrelatsioonide analiiiisimisel leiti tugev positiivne seos preeklampsia ja
rasedushiipertensiooni vahel ning preeklampsia ja selle tiisistuse, eklampsia, vahel. Samuti
taheldati tugevat positiivset geneetilist korrelatsiooni PE ning hiipertensioonita rasedusturse ja
proteinuuria vahel. Ndhtud seosed kinnitavad nende tunnuste sarnast geneetilist tausta, kuid
edasised uuringud peaksid lisaks hindama seda, mil mééral vois saadud leide mdjutada kohati
sarnane slimptomaatika ning sellest tulenev iilekate erinevate diagnooside vahel. Geneetiliste
korrelatsioonide analiilis ligikaudu 1400 fenotiiiibiga kinnitas taaskord PE ja GH jagatud

geneetikat, sest tulemused olid suuresti sarnased.
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The genetics of preeclampsia and gestational hypertension, and
association with other diagnoses in the Estonian Biobank and

FinnGen data
Valentina Rukins

Summary

Hypertensive disorders of pregnancy, including preeclampsia and gestational hypertension, are
the second leading cause of death among pregnant women, accounting for 14% of maternal
deaths worldwide (Say et al., 2014). It is well-known that preeclampsia and gestational
hypertension share common risk factors, including primiparity, multiple pregnancy, diabetes
mellitus, and body mass index (Shen et al., 2017; iilevaade Dimitriadis et al., 2023). Several
attempts have been made to describe preeclampsia and gestational hypertension’s genetic risks,
but exact biological mechanisms remain elusive (Steinthorsdottir e al., 2020; Honigberg et al.,

2023; Tyrmi et al., 2023).

The aim of this master's thesis was to analyze the maternal genetic risk factors of pregnancy
hypertension and preeclampsia, and associations with other phenotypes, in order to better
understand the pathogenesis of the studied phenotypes. For this purpose, data from the Estonian
Biobank and the FinnGen project were used, a meta-analysis of genetic association studies was
performed, and the obtained results were annotated on the FUMA web platform. In addition,
the shared genetics between pregnancy hypertension and preeclampsia, and with other traits

and diagnoses from publicly available databases, were analysed.

As a result of the conducted analyses, one locus was found to be associated with preeclampsia
and seven loci were associated with pregnancy hypertension. By combining different data
layers, potential candidate genes were mapped in the associated loci and a total of 27 potential
candidate genes were identified, six of which (CLCN6, MTHFR, FGF5, CSAD, PREXI,
ZNF831) have been described previously.

In the genetic correlations analysis, a strong positive association was found between
preeclampsia and pregnancy hypertension, and between preeclampsia and its complication,
eclampsia. A strong positive genetic correlation was also observed between PE and pregnancy
edema and proteinuria without hypertension. The observed associations confirm the similar

genetic background of these traits, but further studies should also assess the extent to which the
45



findings were influenced by sometimes similar symptomatology and the resulting overlap
between different diagnoses. The analysis of genetic correlations with approximately 1400
phenotypes confirmed again the shared genetics of PE and GH, as the results were largely

similar.
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Tanusonad

Eelkdige tahan tinada oma juhendajaid Triin Laiska ja Reedik Mége kannatlikkuse, mdistvuse
ja mitmekiilgse abi eest. Samuti soovin tdnada doktoranti Natalia Pujol Gualdot teostatud
metaanaliiliside eest.

Ténan ka oma ema, elukaaslast ja sOpru, kes vaatamata koigile raskustele hoidsid minu

meeleolu tileval.
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Lisad

Lisa 1.

Tabel 7. Rasedushiipertensiooni juhtivate SNP-de p-véirtused ja OR (95% CI) preeklampsia
GWA metaanaliiiisis. OR — Sansside suhe (odds ratio); 95% CI — Sansside suhte 95%-
usaldusintervall (confidence interval). Paksus kirjas on dra toodud subsignificant p-vairtused.

Marker
rs143439093
rs16998073
rs12656497
rs7139122
rs167479
rs2208589
rs74715624

p-vairtus
1,44 x 1073
1,39 x 1010
3,57 x 10
7,15 % 10
4,20 x 1077
9,17 x 10
6,17 x 10’8

OR (95% CI)
1,13 (1,05-1,21)
0,88 (0,85-0,92)
0,94 (0,90-0,97)
0,81 (0,71-0,91)
1,10 (1,06-1,14)
0,91 (0,86-0,96)
0,88 (0,84-0,92)
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Lisa 2.

Joonis 10. Rasedushiipertensiooni GWAS metaanaliiiisi tulemuste pdhjal valmistatud 4.
kromosoomi circos’e joonis. Vélimisele kihile on kantud Manhattani joonis. Joonisele on
kantud geneetilised variandid, mille p-védrtus < 0,05. Y-teljel on vastava geneetilise variandi
p-véirtuse negatiivne kiimnendlogaritm. Juhtiva SNP-i unikaalne kood on hallis kirjas. SNP-d
on tihistatud vastavalt nende suurimale r?> véirtusele iihega riskilookuses olevatest
sOltumatutest olulistest SNP-dest: punane (r*> > 0,8), oranz (1> > 0,6), roheline (r> > 0,4), sinine
(r> > 0,2) ja hall (r? < 0,2). Keskmisele kihile on kantud kromosoom koos koordinaatidega,
sisemisele kihile — koordinaatideta; sinise virviga on téhistatud riskilookus. Kandidaatgeenid
on tdhistatud vastavalt toetusandmete  olemusele: roheline (eQTL), oranz
(kromatiininteraktsioon) ja punane (eQTL ja kromatiininteraktsioon). Sisemise kihi kaared
tahistavad eQTL-e (roheline) ja kromatiininteraktsioone (oranz). Joonis on tehtud FUMA
veebiplatvormi abil.
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Joonis 11. Rasedushiipertensiooni GWAS metaanaliiiisi tulemuste pdhjal valmistatud 5.
kromosoomi circos’e joonis. Vélimisele kihile on kantud Manhattani joonis. Joonisele on
kantud geneetilised variandid, mille p-véértus < 0,05. Y-teljel on vastava geneetilise variandi
p-véirtuse negatiivne kiimnendlogaritm. Juhtiva SNP-i unikaalne kood on hallis kirjas. SNP-d
on tihistatud vastavalt nende suurimale r?> véirtusele iihega riskilookuses olevatest
sOltumatutest olulistest SNP-dest: punane (r* > 0,8), oranz (1> > 0,6), roheline (r*> > 0,4), sinine
(r> > 0,2) ja hall (r*> < 0,2). Keskmisele kihile on kantud kromosoom koos koordinaatidega,
sisemisele kihile — koordinaatideta; sinise virviga on téhistatud riskilookus. Kandidaatgeenid
on tdhistatud vastavalt toetusandmete  olemusele: roheline (eQTL), oranz
(kromatiininteraktsioon) ja punane (eQTL ja kromatiininteraktsioon). Sisemise kihi kaared
tahistavad eQTL-e (roheline) ja kromatiininteraktsioone (oranz). Joonis on tehtud FUMA
veebiplatvormi abil.

57



g

ol

Joonis 12. Rasedushiipertensiooni GWAS metaanaliilisi tulemuste pdhjal valmistatud 12.
kromosoomi circos’e joonis. Vélimisele kihile on kantud Manhattani joonis. Joonisele on
kantud geneetilised variandid, mille p-véértus < 0,05. Y-teljel on vastava geneetilise variandi
p-véirtuse negatiivne kiimnendlogaritm. Juhtiva SNP-i unikaalne kood on hallis kirjas. SNP-d
on tihistatud vastavalt nende suurimale r?> véirtusele iihega riskilookuses olevatest
sOltumatutest olulistest SNP-dest: punane (r* > 0,8), oranz (1> > 0,6), roheline (r*> > 0,4), sinine
(r> > 0,2) ja hall (r*> < 0,2). Keskmisele kihile on kantud kromosoom koos koordinaatidega,
sisemisele kihile — koordinaatideta; sinise virviga on téhistatud riskilookus. Kandidaatgeenid
on tdhistatud vastavalt toetusandmete  olemusele: roheline (eQTL), oranz
(kromatiininteraktsioon) ja punane (eQTL ja kromatiininteraktsioon). Sisemise kihi kaared
tahistavad eQTL-e (roheline) ja kromatiininteraktsioone (oranz). Joonis on tehtud FUMA
veebiplatvormi abil.

58



Joonis 13. Rasedushiipertensiooni GWAS metaanaliilisi tulemuste pdhjal valmistatud 19.
kromosoomi circos’e joonis. Vélimisele kihile on kantud Manhattani joonis. Joonisele on
kantud geneetilised variandid, mille p-védrtus < 0,05. Y-teljel on vastava geneetilise variandi
p-véirtuse negatiivne kiimnendlogaritm. Juhtiva SNP-i unikaalne kood on hallis kirjas. SNP-d
on tihistatud vastavalt nende suurimale r?> véirtusele iihega riskilookuses olevatest
sOltumatutest olulistest SNP-dest: punane (r?> > 0,8), oranz (1> > 0,6), roheline (r> > 0,4), sinine
(r> > 0,2) ja hall (r*> < 0,2). Keskmisele kihile on kantud kromosoom koos koordinaatidega,
sisemisele kihile — koordinaatideta; sinise virviga on téhistatud riskilookus. Kandidaatgeenid
on tdhistatud vastavalt toetusandmete  olemusele: roheline (eQTL), oranz
(kromatiininteraktsioon) ja punane (eQTL ja kromatiininteraktsioon). Sisemise kihi kaared
tahistavad eQTL-e (roheline) ja kromatiininteraktsioone (oranz). Joonis on tehtud FUMA
veebiplatvormi abil.
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Joonis 14. Rasedushiipertensiooni GWAS metaanaliilisi tulemuste pdhjal valmistatud 20.
kromosoomi circos’e joonis. Vélimisele kihile on kantud Manhattani joonis. Joonisele on
kantud geneetilised variandid, mille p-védrtus < 0,05. Y-teljel on vastava geneetilise variandi
p-véirtuse negatiivne kiimnendlogaritm. Juhtiva SNP-i unikaalne kood on hallis kirjas. SNP-d
on tihistatud vastavalt nende suurimale r?> véirtusele iihega riskilookuses olevatest
sOltumatutest olulistest SNP-dest: punane (r?> > 0,8), oranz (1> > 0,6), roheline (r> > 0,4), sinine
(r> > 0,2) ja hall (r*> < 0,2). Keskmisele kihile on kantud kromosoom koos koordinaatidega,
sisemisele kihile — koordinaatideta; sinise virviga on téhistatud riskilookus. Kandidaatgeenid
on tdhistatud vastavalt toetusandmete  olemusele: roheline (eQTL), oranz
(kromatiininteraktsioon) ja punane (eQTL ja kromatiininteraktsioon). Sisemise kihi kaared

tahistavad eQTL-e (roheline) ja kromatiininteraktsioone (oranz). Joonis on tehtud FUMA
veebiplatvormi abil.
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Joonis 15. Preeklampsia GWAS metaanaliiiisi tulemuste pdhjal valmistatud 4. kromosoomi
circos’e joonis. Vilimisele kihile on kantud Manhattani joonis. Joonisele on kantud geneetilised
variandid, mille p-véértus < 0,05. Y-teljel on vastava geneetilise variandi p-viirtuse negatiivne
kiimnendlogaritm. Juhtiva SNP-i unikaalne kood on hallis kirjas. SNP-d on tdhistatud vastavalt
nende suurimale r? véirtusele iihega riskilookuses olevatest sdltumatutest olulistest SNP-dest:
punane (r* > 0,8), oranz (r* > 0,6), roheline (r> > 0,4), sinine (r> > 0,2) ja hall (r> < 0,2).
Keskmisele kihile on kantud kromosoom koos koordinaatidega, sisemisele kihile —
koordinaatideta; sinise vérviga on tdhistatud riskilookus. Kandidaatgeenid on tdhistatud
vastavalt toetusandmete olemusele: roheline (eQTL), oranz (kromatiininteraktsioon) ja punane
(eQTL ja kromatiininteraktsioon). Sisemise kihi kaared téhistavad eQTL-e (roheline) ja
kromatiininteraktsioone (oranz). Joonis on tehtud FUMA veebiplatvormi abil.
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Joonis 15. 38 uuritava tunnuse geneetiliste korrelatsioonide siimmeetriline maatriks. Roosa
vérviga on tihistatud positiivsed seosed, sinise virviga on téhistatud negatiivsed seosed. Ruudu
suurus peegeldab 1, absoluutviirtust. Diagnoosid on esitatud RHK-10 tdhtnumbriliste koodide
kujul. Tarniga (,,*“) on tdhistatud statistiliselt olulised (korrigeeritud p-véartus < 0,05) seosed.
RHK-10 koodide vasted on toodud vilja Lisas 5.
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Riskiskaalale teisendatud paritavus (95% CI)
Kategooria
Abortloppega rasedus ~e- Naissuguelundite pdletikuta haigusseisundid
Healoomulised kasvajad -e- Peamiselt rasedusega seotud ema muud haigusseisundid
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Joonis 16. Riskiskaalale teisaldatud péritavus (hZyp ;) 38 raseduse ja naiste tervisega seotud
diagnoosi jaoks. Diagnoosid on esitatud RHK-10 tdhtnumbriliste koodide kujul. Diagnoosi virv
vastab laiemale kategooriale, kuhu antud tunnus kuulub. Hinnanguline SNP-pdhine périlikus
on kantud joonisele punktina. Veajoon tdhistab 95%-usaldusintervalli. Diagnoosid on
jérjestatud péritavuskoefitsiendi vddrtuse kahanemise jérjekorras. Punane katkendjoon néitab
pariliku komponendi puudumist. RHK-10 koodide vasted on toodud vélja Lisas 5.
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Tabel 8. RHK-10 tahtnumbriliste koodide kirjeldus.

RHK-10 kood Nimetus
C53 Emakakaela pahaloomuline kasvaja
C56 Munasarja pahaloomuline kasvaja
D25 Emaka leiomiioom
E28.2 Poliitsiistilise munasarja stindroom
N70 Salpingiit e munajuhapdletik ja ooforiit e munasarjapdletik
N71 Emaka (v.a emakakael) pdletikuline haigus
N72 Emakakaela pdletikuline haigus
N73 Naise vaagnapiirkonna muud pdletikulised haigused
N75 Bartholini nddrme e suure esikunddrme haigused
N76 Tupe ja habeme muu pdletik
N80 Endometrioos
N8I Naissuguelundite prolaps e véljalange
N8&3.0-N8&3.2 Munasarjatsiistid
Ng&4 Naissuguelundite poliiiip
N84.1 Emakakaelapoliitip
N6 Emakakaela erosioon e limgskestamarrastus ja ektroopion e
véljapoore
N8&7 Emakakaela diisplaasia
N9I,N92.1,N92.5,N92.6 Korratu menstruatsioon
NI1.0-N91.2 Amenorrda e menstruatsioonipuudus
N91.3-N91.5 Oligomenorrda e harv menstruatsioon
N92 Rohke, sage ja korratu menstruatsioon
N97.0 Ovulatsioonipuudusega kaasnev naiseviljatus
N97.1 Munajuha[de]tekkene naiseviljatus
N97.2 Emakatekkene naiseviljatus
N97.8 Naiseviljatus muul pdhjusel
000 Emakaviline e ektoopiline rasedus
002 Eostumise muud anomaalsed tulemused
003 Spontaanabort e iseeneslik abort
012 Hiipertensioonita rasedusturse ja proteinuuria
013 Olulise proteinuuriata rasedushiipertensioon
Ol14 Olulise proteinuuriaga rasedushiipertensioon
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015 Eklampsia e kramptdbi
020 Varane rasedusaegne verejooks
024.4 Rasedusajal tekkiv suhkurtdbi
026.6 Maksa haigusseisundid rasec'luse,' si'%nnitamise ja slinnitusjédrgse
perioodi ajal
042 Lootevee enneaegne puhkemine
048 Ulekantud rasedus
060 Enneaegne siinnitus
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