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Infoleht

Emakakaelavahiga seotud fenotltpide definitsiooni mdju geneetilise seoseanalttsi

tulemustele

Kokkuvote. Emakakaelavahk on (ks levinumaid guinekoloogilisi pahaloomulisi kasvajaid
maailmas. Viimaste aastate jooksul on Ulegenoomsed seoseuuringud (GWAS) v6imaldanud
tuvastada emakakaelavéhi ja selle eelastmetega seotud geneetilisi riskilookuseid. Selliste
uuringute tulemused vdivad s6ltuda sellest, kuidas on uuritav fenotiilip defineeritud. Kéesolevas
magistritods uuriti, kuidas erinevad fenotidbi definitsioonid mdjutavad emakakaelavahi
geneetiliste seoseanaliiiiside tulemusi, kasutades Tartu Ulikooli Eesti Geenivaramu andmeid.
T606s viidi labi mitme fenotlubidefinitsiooni alusel GWAS analiius ja selle interpretatsioon,
hinnati geneetiliste variantide efektisuurusi ning tuvastati spetsiifilisi ja kattuvaid geneetilisi
signaale. Leiti, et fenotulbi madratlused mdjutavad nii tuvastatud geneetilisi signaale kui
geneetiliste seoste tugevust ja usaldusvéarsust, mistdttu on oluline tdpne fenotlibi mé&ratlus

tulevaste geneetiliste uuringute kavandamisel.

Marksdnad: emakakaelavéahk, displaasia, GWAS
CERCS kood: B110 Bioinformaatika, meditsiiniinformaatika, biomatemaatika, biomeetrika;
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The impact of phenotype definition related to cervical cancer on the results of genetic

association analysis

Abstract. Cervical cancer is one of the most common gynecological malignancies globally.
Despite effective measures like HPV vaccination and screening programs, incidence and
mortality remain high in several countries, including Estonia. Genome-wide association studies
(GWAS) have identified genetic loci linked to cervical cancer and its precursor lesions.
However, GWAS results can vary depending on how phenotypes are defined. In this master’s
thesis, we investigated how different phenotype definitions affect the outcomes of genetic
association studies using Estonian Biobank data. Several GWAS analyses were conducted
based on varying ICD-10 code combinations representing cervical cancer, carcinoma in situ
and dysplasia. The effect sizes of selected genetic variants were assessed and compared across
phenotype definitions. Results show that phenotype definitions influence the strength and
consistency of detected genetic signals, highlighting the need for precise phenotype

classification in future research.
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CERCS code: B110 Bioinformatics, medical informatics, biomathematics, biometrics;

B200 Cytology, oncology, cancerology



Sisukord

11 (0] L= o SO U PRPP PP PTRPRR 1
ST {0 (0] (o TR 3
Kasutatud TUNENGIA ..ottt nes 5
SHSSEJUNBEUS ...t e b bbb bbbt b bbb 7
1. Kirjanduse GIEVAAUE .........cveiuveieiieiieesie sttt et teese e teente e e sreenreenee e 8
1.1 Emakakaela ehitus ja funKESIOON .........cccocoiiiiiicie s 8
1.1.1 Emakakaela arenguline paritolu ja histoloogiling eripara .........ccccocevvvveninnninnne. 8

1.1.2 Anatoomiline ja morfoloogiling StruKtUUr ............ccccoiiiiiiiiiic 8

1.1.3 Emakakaela funKtSIOONId ..........cceiviiiiiiiiieee e 10

1.2 Peamised emakakaela patoloogiad.............cccceeieveeiiiie i 11
1.2.1 Inimese papilloomiviiruse iNfEKISIOON ..........ccooeiiriiiiiiiece e 11

1.2.2 Emakakaela dlSplaasial..........ccoereiiririiieieee e 14

1.2.3 EMAKaKaCIAVANK .........coeiiiiiiiieie i 17

1.3 U1egen00MNE SEOSEUUIING ......cvvrerrerererererrsesesesesssesessesesesssesesesesesesssesesesesssssesans 21
1.4 Emakakaelavahi senised tlegenoomsed seoseuuringud............ccccoeeerenincienennnns 24

2. EKSPEITMENTAAIOSE ........ovieiiiiicieeee bbbttt 29
2.1 TOO BESIMAIK .....oveeiiie ettt bbbt e et et st sbe b e reenes 29

2.2 Materjal Ja MetoodiKa..........ccceeviiiiiicccc s 29
2.2.1 Valim ja uuritavad tUNNUSEU...........cccoiiiiiiiiiieiee s 29

2.2.2 Genotlpiseerimine, kvaliteedikontroll, imputatSioon ...........c.cccceveiiiencnennnnn. 31

2.2.3 Assotsiatsioonianaliiiis TU Eesti Geenivaramu andmetel ...............ccccceveveeenee. 32

2.2.4 GWAS tulemuste annoteerimine ja visualiseerimine FUMA veebiplatvormi abil .......... 32

2.2.5 Fenotlbi definitsiooni mOju hindaming...........cccvevveiiieiie i 33

2.3.1 Seoseanalutside tulemused ja kandidaatgeenide prioritiseerimine..................... 35
2.3.1.1 Emakakaela pahaloomuling Kasvaja...........ccccocevveriiinininienenc e 39

2.3.1.2 Emakakaela pahaloomuline kasvaja ja in situ kartsinoom ...............c.c.c..... 41

2.3.1.3 Emakakaela in situ KartSIN00M ..........cccviieiienieiieniesc e s 44

2.3.1.4 Dusplaasia ja kombineeritud fenotllbid ............ccccoeveiieiierececee e 45

2.3.2 Emakakaelavahi teadaolevate riskilookuste vOrdlus ............ccccecvveiiiencinnnnn. 48

2.4 ATUTRIU ...ttt ettt ns 50
KIOKKUVOTE ...ttt ettt ettt e b e e e st st eetesneenbeente s 52
SUIMMIAIY ...ttt ettt h ekt e ekt e e kbt e ekt e e a bt e ea ke e s a b e e enb e e e nnb e e e nnb e e e nbb e e e nnneeenees 53



KaSULATUD KITJANAUS .....ccvveeeiee ettt b et 54

Kasutatud VEebIaadreSSid ...........oiiiiiiiieieiesie sttt nne s 62
LISAD ettt b ARt R b et Re et bR e be et et re et e 63
ST U USROS 63
I T PP PP P ROPRPR 64



Kasutatud luhendid

AA
C53

Cl
CIN

D06

EA
eQTL
FUMA

GWAS
HLA
HSIL

HPV
hrHPV
LD
LSIL

MAGMA

MAF
N87
N87.2

NGS
OR
Pap-test
RHK-10

alternatiivne alleel (ingl alternative allele)

emakakaela pahaloomuline kasvaja RHK-10 alusel (ingl malignant neoplasm
of cervix uteri)

usaldusintervall (ingl confidence interval)

emakakaela intraepiteliaalne neoplaasia (ingl cervical intraepithelial
neoplasia)

emakakaela kartsinoom in situ RHK-10 alusel (ingl carcinoma in situ of cervix
uteri)

efektialleel (ingl effect allele)

ekspressiooni taset mdjutav lookus (ingl expression quantitative trait loci)
funktsionaalne kaardistamine ja annoteerimine (ingl Functional Mapping and
Annotation)

ulegenoomne seoseuuring (ingl genome-wide association study)

inimese leukotsutdi antigeen (ingl human leukocyte antigen)

emakakaela rakumuutuste raske aste (ingl high-grade

squamous intraepithelial lesion)

inimese papilloomiviirus (ingl human papillomavirus)

korge riskiga inimese papilloomiviirus (ingl high risk human papillomavirus)
ahelduse tasakaalutus (ingl linkage disequilibrium)

emakakaela rakumuutuste kerge aste (ingl low-grade squamous intraepithelial
lesion)

geenipdhise analtiisi meetod (ingl Multi-marker Analysis of Genomic
Annotation)

harvema alleeli sagedus (ingl minor allele frequency)

emakakaela dusplaasia RHK-10 alusel (ingl dysplasia of cervix uteri)

mujal klassifitseerimata raske emakakaela diisplaasia RHK-10 alusel (ingl
severe cervical dysplasia, not elsewhere classified)

jargmise pdlvkonna sekveneerimine (ingl next generation sequencing)
Sansside suhe (ingl odds ratio)

Papanicolaou test (ingl Papanicolaou-smear)

Rahvusvaheline Haiguste Klassifikatsioon, 10. véljaanne (ingl International

Classification of Diseases 10th Revision)



SD

SJC

SIL
SNP

TU EGV

standardhélve (ingl standard deviation)

lame- ja silinderepiteeli Ghendusjoon (ingl squamocolumnar junction)
lamerakuline intraepiteliaalne kahjustus (ingl squamous intraepithelial lesion)
uksiknukleotiidne polumorfism (ingl single nucleotide polymorphism)

Tartu Ulikooli Eesti Geenivaramu



Sissejuhatus

Emakakaelavahk on ks levinumaid giinekoloogilisi pahaloomulisi kasvajaid maailmas ning
WHO (World Health Organization) andmetel on see globaalselt levimuselt neljas vahivorm
naiste seas. Vaatamata tGhusatele ennetusmeetmetele, nagu HPV vastu vaktsineerimine ja
sOeluuringuprogrammid, pusib emakakaelavéhi haigestumus ja suremus mitmetes riikides,
sealhulgas Eestis, endiselt kdrge. Haiguse peamiseks etioloogiliseks teguris on kdrge riskiga
HPV infektsioon, eriti 16 ja 18 tulpidega. Samas ei kujune kdigil nakatunutel vélja véhieelseid
muutusi ega vahki. Viirusinfektsiooni ja vahi progresseerumise vahelist protsessi mojutavad ka
muud tegurid, sealhulgas geneetiline eelsoodumus.

Viimaste aastate jooksul on Ulegenoomsed assotsiatsiooniuuringud (GWAS) vdimaldanud
tuvastada emakakaelavahi ja selle eelastmetega seotud geneetilisi lookuseid. GWAS tulemused
voivad soltuda oluliselt sellest, kuidas on defineeritud uuritav fenottlp — kas on kaasatud vaid
invasiivsed juhud voi ka displaasia ja in situ kartsinoom. Seetdttu on oluline mdista, kuidas
erinevad fenotutbi méaratlused mdjutavad seoseanaliiisi tulemusi ning milline on nende maju

tuvastatud geneetiliste signaalide tugevusele ja usaldusvéarsusele.

Kéesolevas to0s uuriti erinevate emakakaelavahiga seotud fenotlupide definitsioonide mdju
GWAS tulemustele, kasutades Tartu Ulikooli Eesti Geenivaramu andmeid. T80 raames viidi
labi erinevate emakakaelavéhiga seotud fenottitipide GWAS tulemuste annoteerimine ning
vordlus. Antud magistritéd on valminud Tartu Ulikooli Molekulaar- ja rakubioloogia instituudi
molekulaarsete bioteaduste Oppekava raames. To0 eksperimentaalne osa viidi l&bi Tartu

Ulikooli Genoomika instituudis.



1. Kirjanduse tlevaade

1.1 Emakakaela ehitus ja funktsioon

1.1.1 Emakakaela arenguline péritolu ja histoloogiline eripara

Emakakael kujuneb embriionaalses arengus paramesonefrilistest ehk Mdilleri juhadest. Nende
juhade distaalsed osad thinevad 9.—10. rasedusnéddalal, moodustades emaka, emakakaela ja
tupe Uilemise osa (Habiba et al., 2021). Uhinenud osade keskosast areneb emakas, sulandunud
kraniaalsed otsad aga kujunevad munajuhadeks, mille lehtrikujuline fimbriaalne osa jaab
avatuks ning paikneb munasarjade lahedal (Moncada-Madrazo & Rodriguez Valero, 2025).
Kaudaalne osa moodustab tupe tlemise kolmandiku (Moncada-Madrazo & Rodriguez Valero,
2025). Selles staadiumis tekib ka algselt keskjoonele vahesein, mis emakaGdnes tavaliselt
resorbeerub taielikult umbes 20. rasedusnédalal, kui resorbeerumine ebadnnestub vaib tekkida

vaheseinaga emakas (ingl separate uterus) (Moncada-Madrazo & Rodriguez Valero, 2025).

Embriio arengu k&igus toimub emakakaela epiteeli jarkjérguline diferentseerumine, mille
kéigus kujunevad vélja silindriline naarmeepiteel endotserviksis ning lameepiteel ektotserviksi
ja tupe piirkonnas (Habiba et al., 2021). Endotserviks on tihedalt innerveeritud, peamiselt
sumpaatiliste ja parasimpaatiliste nérvide kaudu, mis parinevad sakraalnérvidest (S2—-S3) ning
kulgevad labi uterosakraalsete sidemete ristluu suunas. See on pdhjuseks, miks emakakaela
invasiivsete piirkondadega seotud protseduurid, nagu endotserviksi kuretaaz, voivad tekitada
tugevat ebamugavust ja harvematel juhtudel ka vasovagaalset refleksi. Seevastu ektotserviksi
piirkond on néarvildpmetega vdhem varustatud, mistottu on pindmiste protseduuride, nagu
biopsia, kriioteraapia voi elektrokoagulatsioon, naistele hasti talutav ka ilma lokaalanesteesiata
(Mehta & Sachdeva, 2017).

1.1.2 Anatoomiline ja morfoloogiline struktuur

Emakakael on silindrilise struktuuriga fiboromuskulaarne organ (Nott et al., 2016), mis asub
emaka alumises osas ning thendab emakat tupega (Joonis 1) (Prendiville & Sankaranarayanan,
2017). Taiskasvanud, mitteraseda naise emakakaela normaalne pikkus on ligikaudu 25
millimeetrit, anteroposterioorne 1abimdot jaab vahemikku 20-25 millimeetrit ning ristilabimoot
25-30 millimeetrit (Nott et al., 2016). M6dtmed varieeruvad soltuvalt naise vanusest,

stnnituste arvust ja menstruaaltsikli faasist (Nott et al., 2016). Emakakaela stabiliseerivad
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mdlemal pool paiknevad sidemed — uterosakraalsed ja kardinaalsed (ehk ristiemakakaela)
sidemed, millest eriti uterosakraalsetel on oluline roll emaka hoidmisel selle tavaparases
ettepoole kallutatud asendis (Nott et al., 2016). Emakakaela tlemine osa paikneb tupe kohal,
kdhubdnes ning alumine ehk intravaginaalne osa paikneb tupe Ulemises osas ning on
umbritsetud tupevdlvide poolt — need on piirkonnad, kus tupe limaskest kaardub ringjalt imber
emakakaela (Prendiville & Sankaranarayanan, 2017). Need kaks osa on ligikaudu vdrdse
suurusega. Emakakaelal eristatakse kaht peamist anatoomilist piirkonda — ektotserviks (ingl
ectocervix) ja endotserviks (ingl endocervix) (Mehta & Sachdeva, 2017). Ektotserviks on
emakakaela vélimine osa, mida n&eb glnekoloogilisel labivaatusel ning see on kaetud
lamerakulise epiteeliga (Prendiville & Sankaranarayanan, 2017). Endotserviks on emakakaela
sisemine osa, mis moodustab kanali ja Uhendab tuppe emakaga. See on kaetud silindrikujuliste
néarmerakkudega, mis toodavad lima ning naareepiteel pole tavaliselt kolposkoopial néhtav
(Prendiville & Sankaranarayanan, 2017). Ekto- ja endotserviksi tleminekualal liituvad lame- ja
naarmeepiteel ja seda piirkonda nimetatakse transformatsioonitsooniks vdi ingliskeelses
kirjanduses ka squamocolumnar junction’iks (SCJ) (Joonis 1) (Prendiville &
Sankaranarayanan, 2017). Anatoomiliselt on transformatsioonitsoon  vastuvotlik
pahaloomulistele muutustele (Nott et al., 2016). SCJ on dunaamiline ja voib litkuda varases
noorukieas kui ka esimese raseduse ajal (Prendiville & Sankaranarayanan, 2017).
Transformatsioonitsooni suurus vOib erineda, naise reproduktiivsetel aastatel on rohkem
ektotserviksi pool ning naaseb péarast menopausi endotservikaalsesse piirkonda (Prendiville &
Sankaranarayanan, 2017).


https://www.zotero.org/google-docs/?LWt1W4
https://www.zotero.org/google-docs/?LWt1W4
https://www.zotero.org/google-docs/?LWt1W4
https://www.zotero.org/google-docs/?wFhsVB
https://www.zotero.org/google-docs/?PY0j4o
https://www.zotero.org/google-docs/?9Htem3
https://www.zotero.org/google-docs/?UH8kwz
https://www.zotero.org/google-docs/?YtwOSE
https://www.zotero.org/google-docs/?YtwOSE
https://www.zotero.org/google-docs/?t7NXIQ
https://www.zotero.org/google-docs/?t7NXIQ
https://www.zotero.org/google-docs/?t7NXIQ
https://www.zotero.org/google-docs/?d87gL7
https://www.zotero.org/google-docs/?bwFXpN
https://www.zotero.org/google-docs/?bwFXpN

Endotserviks

Emakakael H

Endotserviks

C

Kiipsed
lameepiteelirakud

Joonis 1. Emakakaela anatoomia ja histoloogiline struktuur (Modifitseeritud Wasserman &
Gorski, 2025 jargi).

1.1.3 Emakakaela funktsioonid

Emakakaelal on oluline roll viljastumisel, raseduse sailitamisel ning sinnituse kulgemisel.
Kogu raseduse véltel peab emakakael olema suletud, vaatamata mehhaanilistele, sh kasvava
loote ja lootekoti raskus, ning hormonaalsetele mdjudele (Myers et al., 2015). See vGimaldab
sel toimida barjaarina, takistades tupe mikrofloora sattumist emakasse ning hoida kasvavat
loodet emakaBdnes. Raseduse I6pus ja slinnituse ajal peab emakakael pehmenema, lihenema
ja avanema, et vOimaldada lapse valjumine emakast labi sunnitustee. Emakakaela
kaasastindinud v6i omandatud puudulikkus v&ib hairida selle funktsiooni ja suurendada
enneaegse slnnituse riski (Nott et al., 2016). Emakakaelal on mitmekilgne roll
reproduktiivprotsessides, mistdttu vBib selle struktuurne v6i funktsionaalne kahjustus avaldada
mdju naise viljakusele ja tldisele reproduktiivtervisele. Seetdttu on emakakaela patoloogiate
uurimine oluline mitte ainult vahi, vaid ka viljatuse ja raseduskomplikatsioonide kontekstis.

1.2 Peamised emakakaela patoloogiad

Emakakaelaga seotud patoloogiad v@ivad olla vaga erineva iseloomuga, ulatudes pdletikest ja
healoomulistest muutustest (néiteks erosioonid, polidbid, tsistid) kuni emakakaela diisplaasia
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ja pahaloomuliste kasvajateni. Levinumateks haiguslikeks seisunditeks on emakakaela
pdletikud, emakakaela stenoos, displastilised muutused ning emakakaelavédhk. Kuna kéesoleva
t06 fookuses on emakakaelavahk ja selle eelnevad astmed, siis keskendutakse jargnevates

alapeatukkides just nende patoloogiate tiksikasjalikumale ké&sitlemisele.
1.2.1 Inimese papilloomiviiruse infektsioon

Inimese papilloomiviirus (HPV, ingl human papilloma virus) on (ks levinumaid sugulisel teel
levivaid viirusi maailmas — hinnanguliselt nakatub elu jooksul HPV-ga 50-80% naistest
(Stanley, 2010). Nakkus voib levida igas vanuses seksuaalselt aktiivsetel naistel, kuid selle
levimus on kdrgeim noorukitel ja kuni 30-aastastel naistel, eriti vanuseriihmas 20-24 eluaastat
(Mello & Sundstrom, 2023). Enamasti paranetakse HPV-nakkusest spontaanselt, kuid viirus
vOib pisida organismis ka latentsena voi avalduda genitaalttitigastena ehk kondiiloomidena, mis
on enamasti pdhjustatud madala riski HPV tiivedest — 6 ja 11 (Luria & Cardoza-Favarato,
2025). Kui organismi immuunsiisteem ei suuda takistada viirusel kahjustuste tekitamist, voib
see aastateks organismi pusima j&&da ning see on emakakaela rakkude véhirakkudeks
muutumise protsessi tiks kriitilisi tegureid (Mello & Sundstrom, 2023). Ule 30-aastastel naistel,
kellel HPV jaéab organismi pusima, on suurem risk infektsiooni ja sellega seotud emakakaela
intraepiteliaalse neoplaasia (ingl cervical intraepithelial neoplasia, CIN) tekkeks (Joonis 2)
(Mello & Sundstrom, 2023). Tavaliselt sellised muutused normaliseeruvad, just eriti noortel
naistel, tinu immuunvastusele ja emakakaela rakkude kiirele uuenemisele (Mello & Sundstrom,
2023). Ligikaudu 60% kerge astme displaasiatest normaliseeruvad aasta jooksul (Mello &
Sundstrom, 2023).
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Joonis 2. HPV nakkuse kulgemisteed ja vdimalik progresseerumine emakakaelavéhiks
(Modifitseeritud Leach, 2021 jargi).

Harald zur Hausen isoleeris ja tuvastas inimese papilloomiviiruse tlupide 16 ja 18 DNA
emakakaelavahi biopsiatest, nédidates et HPV tlupide 16 ja 18 DNA on aktiivselt
transkribeeritud emakakaelavahi rakkudes ja kartsinoomides (Stanley, 2010). Hilisemad
uuringud on kinnitanud, et enamikul emakakaelavéhki juhtudest on tuvastatud hrHPV (kdrge
riskiga HPV, high risk HPV) DNA jarjestusi (Stanley, 2010). HPV 16 tidipi leitakse 50-70%
juhtudest ja HPV 18 tulipi 7-20% juhtudest (Stanley, 2010). Pirog et al., (2014) uuringus leiti,
et emakakaela adenokartsinoomides domineerisid kolm hrHPV genotilipi — 16, 18 ja 45, mis
moodustasid 94.1% HPV-positiivsetest kasvajatest. Samuti leiti, et HPV-18 genotliiip on
Euroopas, Aasias ja Pohja-Ameerikas sagedasem kui HPV-16. Siiski tuleks arvestada, et
tulemus on kallutatud, sest metaanallis hélmas ka adenokartsinoomi juhtumeid, mis on
sagedamini seotud just HPV-18 genotliubiga (Pirog et al., 2014). HPV-16 on enim levinud
invasiivses emakakaelavahis — 55%, millele jargneb HPV-18 12.8% ning need kaks tudpi
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pohjustavad 70% voi isegi rohkem emakakaelavéhi juhtudest olenemata geograafilisest
asukohast (Stanley, 2010). Esmaseks ennetusmeetmeks on HPV vastu vaktsineerimine, mis on
kdige tohusam juhul, kui seda tehakse enne viirusega kokkupuutumist (Gupta et al., 2023).
Kuna hrHPV-tulbid on peamiseks etioloogiliseks teguriks emakakaela displaasia,
emakakaelavahi ning ka teiste anogenitaal- ja pea-kaelapiirkonna véhkide puhul (Stanley,
2010), siis HPV vastu vaktsineerimine aitab ennetada nende teket (Gupta et al., 2023).
Viimastel aastatel on laboratoorses diagnostikas, teadusuuringutes ja rahvastikupdhises
epidemioloogias hakatud jarjest enam rakendama NGS (jargmise pdlvkonna sekveneerimine,
ingl next generation sequencing) tehnoloogiaid. NGS-tehnoloogia on ndidanud, et selle abil
saab tdpselt hinnata emakakaelavahi HPV infektsioonist tingitud osakaalu vorreldes teiste
meetoditega (Arroyo Mihr et al., 2021). HPV molekulaarset testimist soovitatakse ka esmase
sOeluuringu meetodina, sest selle tundlikkus on oluliselt kdrgem vorreldes tsutoloogilise
uuringuga ning voimaldab tuvastata 60—70% rohkem invasiivseid emakakaelavahi juhte
(Ronco et al., 2014). Tundlikemate testidega véhendatakse oluliselt ka valenegatiivsete
tulemuste riski ning on leitud, et molekulaarne testimine on efektiivsem ka emakakaela

adenokartsinoomide eelastmete tuvastamisel (Ronco et al., 2014).

Nakatumine hrHPV tlvedega eelneb raske astme displastiliste kahjustuste kujunemisele.
Viiruse DNA on sageli tuvastatav juba enne dusplaasia esmast tsiitoloogilist diagnoosimist ning
eriti HPV-16 on tugevalt seotud kdrgema astme kahjustuste tekkega (Stanley, 2010). HPV
nakatab ja paljuneb ainult taielikult diferentseerunud lameepiteelirakkudes (Stanley, 2010).
Viirus nakatab esmalt keratinotstilite emakakaela epiteeli basaalkihis, tekitades rakkudele
mikrotrauma — epiteeli abrasiooni tagajarjel paljastuvad basaalkihi rakud, kus viirus integreerib
oma geneetilise materjali peremeesraku DNA-sse (Gupta et al., 2023; Stanley, 2010). Koérge
riskiga. HPV tlubid toodavad onkoproteiine E6 ja E7, mis kahjustavad rakkude
regulatsioonimehhanisme (Gupta et al., 2023). E6 seondub kasvaja supressorvalgu p53-ga ja
soodustab selle lagunemist, takistades rakul DNA kahjustuse korral tsukli peatamist voi
apoptoosi (Gupta et al., 2023). E7 parsib aga retinoblastoomi valgu pRb funktsiooni, mistottu
on rakkudel vdimalik kontrollimatult jaguneda (Gupta et al., 2023). Nende kahe onkoproteiini
mehhanismide kaudu on rakkude transformatsioon ja prekantserogeensete muutuste teke
soodustatud (Gupta et al., 2023). Pikaajaline viirusvalkude ekspressioon viib nakatunud
rakkudes geneetiliste muutusteni, sealhulgas mutatsioonid ja kromosomaalsed ebastabiilsused,
mis héirivad veel omakorda normaalseid rakkude regulatoorseid mehhanisme, tekitades nii

soodsa pinnase emakakaela diisplaasia progresseerumiseks (Gupta et al., 2023).
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1.2.2 Emakakaela dusplaasia

Dusplaasia terminit kasutatakse emakakaela pinnal ebanormaalsete muutustega rakkude
kirjeldamiseks (Martinez et al., 2019). Mdiste viitab rakulise kiipsemise ja diferentseerumise
héirele, mille korral suureneb ebakupsete ja ebattupiliste rakkude hulk, ent muutused piirduvad
epiteelkoega ning ei ole levinud l&bi basaalmembraani stiigavamatesse kudedesse (Mehta &
Sachdeva, 2017). Seega displaasia ise ei ole emakakaelavahk, kuid vdib ravimata jatmisel
progresseeruda vahiks ning ka metastaseeruda (Martinez et al., 2019). Emakakaela
intraepiteliaalne neoplaasia kujuneb vélja HPV nakkuse tagajarjel emakakaela
epiteelirakkudes, mis leitakse tavaliselt Pap-testi (Papanicolaou test) v6i emakakaela biopsia
tegemisel (Mello & Sundstrom, 2023). Eestis on kasutusel konventsionaalne ehk Pap-test ja

vedelikul baseeruv giinekotsttoloogiline uuring (ingl liquid-based cytology).

Dusplaasia jagatakse kergeks, méddukaks ja raskeks, mida klassifitseeritakse vastavalt CIN 1,
CIN 2 ja CIN 3 (Gupta et al., 2023). Kliinilises praktikas kasutatakse emakakaela dusplaasia
kirjeldamiseks RHK-10* (Rahvusvaheline Haiguste Klassifikatsioon, 10. valjaanne) koode, mis
vOimaldavad haigusjuhtude statistilist ja administratiivset jalgimist. Javanbakht et al., (2023)
uuringu kohaselt on emakakaela raskemate astmete diisplaasia levimus maailmas 4,3% (95%
usaldusvahemik: 1.8-6.3%) ning madalama astme displaasia levimus 6.2% (95%
usaldusvahemik: 3.8-9.8%). CIN Kklassifikatsioon skaalal 1 kuni 3 p6hineb rakkude
morfoloogial mikroskoobis ning selle, kui suur osa emakakaela epiteelist on mjutatud (Gupta
et al., 2023) (Joonis 3):

e CIN 1 ehk kerge displaasia (N87.0), puhul on tegemist kergete rakuliste kdrvalekallete
esinemisega emakakaela epiteelis. Emakakaela epiteelist mgjutatud iks kolmandik;

e CIN 2 ehk mdoddukas displaasia (N87.1), puhul on mdjutatud kolmandik kuni kaks
kolmandikku emakakaela epiteelist ja néditab selgemaid rakulisi kdrvalekaldeid;

e CIN 3 ehk raske dusplaasia (N87.2), puhul on tegu ebanormaalsete rakkudega, mis
mojutavad kogu emakakaela epiteeli. Muutused ei ole veel tunginud edasi sidekoesse
(Gupta et al., 2023). CIN 3 peetakse kartsinoom in situ’ks (nimetatakse ka CIS,
carcinoma in situ) vOi ka O staadiumi emakakaelavéhiks (Chen et al., 2013), millele
vastab RHK-10 kood DO06.

1 https://rhk.sm.ee/
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CIN astme mé&&ramisel kasutatakse histopatoloogilisi parameetreid nagu tuuma-tsutoplasma
suhe, tuuma laienemine, hiiperkromaasia, ebaregulaarne kromatiini jaotus ning mitootiliste
néitajate esinemine (Waghe & Acharya, 2024). CIN 1 arenemine vahiks on pigem harv: umbes
57% juhtudest regresseerub iseeneslikult, 32% jaab plsima ning ainult 1% juhtudest areneb
emakakaelavahiks (Waghe & Acharya, 2024). Seevastu kdrgema astme kahjustustega nagu
CIN 2 ja CIN 3, kaasneb maérkimisvaarselt suurem risk invasiivseks emakakaelavéhiks
progresseerumiseks (Mello & Sundstrom, 2023). Néiteks CIN 2 puhul regresseerub 43%
juhtudest, 35% piisib, 22% progresseerub CIN 3’ks ja 1.5% juhtudest kujuneb emakakaelavéhk.
CIN 3 puhul on regressiooni tdendosus vaid 32%, pusima jaab 56% juhtudest ja véhi tekkimise
risk ulatub 12%-ni (Sellors & Sankaranarayanan, 2003). Kuna haiguste progresseerumise aeg
on mitu aastat, vajavad nii CIN 2 ja CIN 3 suurema tfendosusega ravi vahi ennetamiseks
(Waghe & Acharya, 2024).

Kerge dusplaasia ravil on esmavalikuks jalgimine, sest enamik CIN 1 juhtudest taandub
iseenesest. Siiski soovitatakse kordusanaluilise 6-12 kuu jarel. Mddduka diisplaasia puhul vdib
noorte (< 25 aastat) ja fertiilses eas naistel kaaluda aktiivset jalgimist, sest ka see vdib
spontaanselt kaduda. Standardne ravi raskemate displaasia astmete korral on kahjustatud koe
kirurgiline eemaldamine, sest invasiivseks vahiks progresseerumise risk on oluliselt suurem.
Kdigi CIN astmete korral on vajalik regulaarne jalgimine ja HPV testimine parast ravi, mida
tehakse dldjuhul 25-65 aastaste naiste seas. Ule 65-aastastel tekkinud CIN 3 puhul ravi ei
alustata, sest on ebatben&oline, et see jouaks progresseeruda vahiks (Aavik et al., 2021).
Harvadel juhtudel, kui naine ei soovi fertiilsust séilitada, kaalutakse husterektoomiat. Relapsi
vOi pusiva infektsiooni korral on vajalik ravi efektiivsuse hindamine ning vajadusel ravi
kordamine (Mello & Sundstrom, 2023).
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Joonis 3. Emakakaela muutused normaalsest epiteelkoest emakakaelavahini (Modifitseeritud
Causin et al., 2021 ja HPV and Pap Test Results, 2022 jargi).
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1.2.3 Emakakaelavahk

Emakakaelavahil on pikk prekliiniline faas, mis voib kesta aastakimneid ilma simptomiteta
(Vuetal., 2018). VVahk areneb tavaliselt aeglaselt ning enne vahi ilmnemist labivad emakakaela
rakud dusplastilised muutused (vt eespool) ning sealt edasi hakkavad emakakaela kudedesse
ilmuma ebanormaalsed rakud. Kui neid rakke ei h&vitata voi eemaldata, vGivad muutustega
rakud hakata arenema vahirakkudeks, hakata kasvama ja levima stigavamatesse kudedesse ja
piirkondadesse (Joonis 4) (Waghe & Acharya, 2024).

Normaalne Emakakaelavihi Emakakaelavihi 1IB staadium, viihk on levinud
tserviks varajane staadium IB hiline staadium IB emakakaelast viljapoole

Viihk on levinud
parameetriumisse

Veritsus =™~
tupes

Veritsus

®

Joonis 4. Emakakaelavéhi kliiniline progressioon (Modifitseeritud Mandal, 2009 jérgi).

Emakakaelavahi diagnoosimisel kasutatakse Kkliinilises praktikas rahvusvahelist haiguste
klassifikatsiooni. Kdige sagedamini on kasutusel kood C53, mis téhistab emakakaela
pahaloomulist kasvajat. Lisaks on kasutusel ka D06 kood, mis vastab CIN 3 staadiumile ja
harvem kasutatakse N87.2 koodi, mille puhul on tegu raskete displastiliste muutustega. Kaks
peamist emakakaelavahi histoloogilist alatutpi on lamerakk-kartsinoom ja adenokartsinoom
(Ngoma & Autier, 2019). Lamerakk-kartsinoom on kdige sagedasem, moodustades kuni 80—
90% juhtudest (Oliveira et al., 2023), ning on sageli seotud HPV-16 tiibiga (Tewari, 2025).
See véhivorm areneb tavaliselt ektotserviksi piirkonnas paiknevatest lamerakkudest ning saab
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alguse transformatsioonitsoonist — emakakaela alast, kus lamerakuline ja naarmeline epiteel
kohtuvad (Prendiville & Sankaranarayanan, 2017). Adenokartsinoomid arenevad endotserviksi
naarmerakkudest ja moodustavad ligikaudu 20-25% juhtudest (Tewari, 2025). Need vdivad
samuti périneda transformatsioonitsoonist voi selle juures paikevast ndarmeepiteelist ning on
sagedamini seotud HPV-18 infektsiooniga (Prendiville & Sankaranarayanan, 2017; Tewari,
2025). Nende eellasteks peetakse adenokartsinoom in situ, mis v@ib tsutoloogilise uuringu
pdhjal avastamata jaada (Tewari, 2025). Mdnikord esineb emakakaelavéhk segattlbilisena,
omades mdlema kartsinoomi tunnuseid ning sel juhul nimetatakse seda segakartsinoomiks ehk
adenosquamous-kartsinoomiks, kuid need on pigem haruldased ja moodustavad umbes 3%
juhtudest (Tewari, 2025).

Ulemaailmselt on emakakaelavahk reproduktiivses eas naiste seas levimuselt, haigestumuselt
ja suremuselt teisel kohal (Wu et al., 2025). 2024. aastal prognoositi Ameerika Uhendriikides
kokku 13 820 uut emakakaelavahi juhtu ja 4360 haigusega seotud surmajuhtu. Euroopa Liidus
samal aastal aga 58 169 uut juhtu, millest 56% parinevad Kesk- ja Ida-Euroopa riikidest, ning
hinnanguliselt 22 989 surmajuhtumit (Tewari, 2025). Eriti suur on haiguse levimus madala
inimarengu indeksiga riikides, kus ennetus- ja ravivoimalused on piiratud (Wu et al., 2025).
Emakakaelavahi diagnoosimise mediaanvanus on 50 eluaastat (Tewari, 2025). Ulemaailmse
koormuse védhendamiseks kéivitas Maailma Terviseorganisatsioon (WHO) 2020. aastal
ulemaailmse strateegia haiguse likvideerimise kiirendamiseks — eesmérgiks on, et 2030. aastaks
peaks olema 90% tiidrukutest HPV vastu vaktsineeritud enne 15. eluaastat, véhemalt 70%
naistest vanuses 35 ja 45 eluaastat peaks olema kaasatud sdeluuringutesse ning 90% naistest,
kellel diagnoositakse vahieelsed kahjustused v6i emakakaelavéahk, peaks saama asjakohast ravi
(Wu et al., 2025). S6eluuringute abil saab emakakaela kahjustusi varakult avastada (Vu et al.,
2018). Emakakaelavahi ravi s6ltub haiguse staadiumist ja patsiendi Gldisest tervislikust
seisundist. Eestis on kasutusel Kirurgiline ravi, mis viiakse l&bi varajasest staadiumis.
Voimalikeks l&henemisteks on anesteesias tehtud emakakaela konisatsioon (eemaldatakse osa
emakakaelast), husterektoomia (eemaldatakse emakas ja emakakael tdielikult) vOi
trahhelektoomia (eemaldatakse véahirakkudega osa emakakaelast, tupe tlaosa, limfisélmed ja
Umbritsev kude) (Small Jr et al., 2017). Kaugemale arenenud staadiumis kasutatakse patsiendi
ravimiseks ka keemia- ja kiiritusravi, radiokemoteraapiat ja sihtmérkravi (Small Jr et al., 2017).
Keemiaravi on kasutusel peamiselt simptomite leevendamiseks ja nende patsientide eluea
pikendamiseks, kellel hilise staadiumi tottu ei ole enam vdimalik kasvajast terveneda (Small Jr

etal., 2017).
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Kuigi emakakaelavahi sdeluuringuprogramm on Eestis kestnud peaaegu kakskiimmend aastat,
on haiguse esinemissagedus riigis endiselt Euroopa kdrgeimate seas (Rigby et al., 2024; Tisler
et al., 2024). 2020. aasta andmete jargi diagnoositakse Eestis igal aastal umbes 196 uut
emakakaelavahi juhtu. Emakakaelavahk on naiste seas levimuselt 5. kohal kdikide véhivormide
hulgas ning 15-44-aastaste naiste seas levimuselt 2. kohal. Emakakaelavahi haigestumus Eestis
ulatub 16.3 juhuni 100 000 naise kohta aastas ning surmajuhtude méar on 5.6/100 000 naist
aastas, surm saabub sageli keskmisel 64. eluaastaks. Eestis on emakakaelavahi suremus
Euroopa Liidus Uks korgemaid, kuigi Gle riigi on olemas nii sdeluuringud kui ka HPV
vaktsineerimine (Rigby et al., 2024). Eestis rakendatud HPV vaktsineerimisprogrammi puhul
on tegu esmase ennetusmeetmega, suunatud 12—14 aastastele, kuid vaktsineeritus on jaanud alla
WHO soovitatud taseme (90%). Tervise Arengu Instituudi statistika jargi oli 2024. aastal HPV
vastu vaktsineeritud 54% 12- kuni 14-aastastest titarlastest ja 41% samas vanuseastmes
poistest. Enamiku emakakaelavéhi juhtude algp6hjuseks on HPV infektsioon, eeskétt kdrge
riskiga tlvedega 16 ja 18. Eestis on hrHPV seotud hinnanguliselt 74% emakakaelavahi
juhtudega, HPV-16 on seotud ligikaudu 52.5% ja HPV-18 11.2% emakakaelavéhi juhtudest,
ulejéanud ligikaudse 10% moodustavad teised hrHPV genotiibid (nt 31, 33, 45). Nende
genotlupide levik suureneb vastavalt haiguse raskusastmele: 27.1% CIN 1; 54.5% CIN 2 ja
CIN 3 ning 74% invasiivse emakakaelavahi juhtudest (Human Papillomavirus and Related
Diseases Report: ESTONIA, 2023). Lisaks HPV-le on teada mitmeid taiendavaid riskitegureid,
mis suurendavad haiguse kujunemise tbendosust: suitsetamine, HIV-nakkus, varajane
seksuaalelu algus, suukaudsete hormonaalsete rasestumisvastaste vahendite pikaajaline
kasutamine ning rohke seksuaalpartnerite arv. Nende tegurite koostoime ning HPV-nakkuse
selgelt maaratletav roll muudavad emakakaelavahi suurel maaral ennetatavaks haiguseks (Wu
et al., 2025). Regulaarses soeluuringuprogrammis, mille puhul on tegu sekundaarse
ennetusmeetmega, osaleb sihtrihmast vaid ligikaudu 47%, mis jaab samuti alla WHO
soovitatud osalusmééra — 70% (Joonis 5) (Human Papillomavirus and Related Diseases Report:
ESTONIA, 2023). Vahene osalus emakakaelavahi sdeluuringutes on tingitud mitmes tegurist,
néiteks piiratud teadlikkusest, kultuurilistest uskumustest ning logilistilistest takistustest, nagu
ligipaéas tervishoiuteenustele voi ajapuudus (Cadman et al., 2012; Chaw et al., 2022). Lisaks on
tdheldatud, et varasemad traumaatilised stindmused, nagu seksuaalne vaarkohtlemine voi
eelnevad valulikud gunekoloogilised uuringud, vdivad viia naised selleni, et keeldutakse
sbeluuringutest (Ragupathy & McMullen, 2025).
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VSR17: Emakakaelavahi sdeluuringul avastatud vahijuhud
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Joonis 5. Emakakaelavéhi sdeluuringule kutsutute ja osalenute arv aastatel 2015-2022.
Andmed parinevad Tervise Arengu Instituudi véhi sGeluuringute registrist?. Naidatud on
sbeluuringutele kutstutud naiste koguarv, osalenute ja mitteosalenute arv.

Geneetilised seoseuuringud on naidanud, et emakakaelavahk on osaliselt paritav. Naiteks
Rashkin et al., (2020) uuringus leiti emakakaelavahi paritavuseks 7% (95% CI 2-12%), samas
Koel et al., (2023) leidsid mitte-HLA piirkonna parilikkuseks 4.75%. Varasemates uuringutes
on téheldatud kdrgemaid parilikkuse maérasid — Czene et al., (2002) leidsid invasiivse CC
paritavuseks 22% (95% CI 14-27%) ning CIN 3 13% (95% CI 6-15%). Magnusson et al.,
(2000) uuringus hinnati CC péritavuseks koguni 27% (95% CI 26-29%). Sellised tulemused
viitavad, et lisaks keskkonnateguritele, just eriti HPV nakkus, on haiguse kujunemises oluline
roll peremeesorganismi geneetilisel eelsoodumusel. Tuvastatud on mitmeid geneetilisi
riskilookuseid, sealhulgas ka HLA piirkonnas, mis viitavad immuunvastuse geneetilisele
taustale ja selle potentsiaalsele rollile HPV elimineerimisel vdi plsimisel. Kéesolevas t60s
tutvustatakse jargmistes peatiikkides Ulegenoomse seoseuuringu uldiseid pBGhimdtteid ja
tuvastatud emakakaelavahi riskilookuseid.

2 https://statistika.tai.ee/
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1.3 Ulegenoomne seoseuuring

Ulegenoomse seoseuuringu (genome-wide association study, edaspidi GWAS) puhul on
tegemist uuringuga, mille ké&igus genotlpeeritakse sadu tuhandeid ({he nukleotiidi
polumorfisme (SNP) lle kogu genoomi ning testitakse nende seost huvipakkuva fenottiibiga
(Zeng et al., 2015). Uuringute eesmérgiks on tuvastada genotudbi ja fenotlibi vahelisi seoseid,
vorreldes geneetiliste variantide alleelisagedusi fenotulbiliselt erinevate, kuid esivanemliku
tausta poolest sarnaste indiviidide hulgas (Uffelmann et al., 2021). Tavapéraste
hlpoteesipdhiste uuringute asemel, mis ldhtuvad kindlatest kahtlustest konkreetse geeni osas,
laheneb GWAS kisimusele laiemalt ja ilma eeldusteta — uuritakse geneetilist varieeruvust tle
kogu genoomi, et leida seosed geenivariatsioonide ja tunnuste vahel (Kitsios & Zintzaras,
2009). Seetdttu nimetatakse seda ka hlpoteesivabaks voi agnostiliseks meetodiks, sest enne
analliusi ei ole eelduseid, millised geenid voiksid konkreetse fenotiiiibiga seotud olla (Kitsios
& Zintzaras, 2009). GWAS uuringud on tuvastanud tuhandeid riskilookuseid, mis on seotud
paljude komplekshaiguste ja tunnustega, naiteks mitmesugused véahivormid, bipolaarne haire,
pargartertdbi, Crohni tdbi, hiipertensioon jne (Zeng et al., 2015). Uuringu tulemused hélmavad
tavaliselt genoomi regioonide maaratlemist, kus mitmed omavahel tugevas korrelatsioonis
olevad SNP-id nditavad statistiliselt olulist seost uuritava tunnusega, selliseid regioone
nimetatakse genoomseteks riskilookusteks (Uffelmann et al., 2021). Varasematest GWAS
uuringutest on taheldatud, et enamikku fenottiipe méjutavad tuhanded geneetilised variandid,
mille individuaalne md&ju on suhteliselt vaike (Uffelmann et al., 2021).

Kaasaegsed tlegenoomsed assotsiatsiooniuuringud kasutavad ka aheldatuse tasakaalustamatust
(linkage disequilibrium, LD), mis peegeldab DNA variantide vahelist korrelatsiooni (Visscher
etal., 2017). LD olemasolu suurendab kull statistilist véimekust tuvastada assotsiatsioone DNA
variantide ja fenotutpide vahel, kuid samal ajal raskendab see otseste p&hjuslike ja bioloogiliste
mehhanismide eristamist, kuna pdhjuslikud ja mittepdhjuslikud variandid on sageli omavahel
korreleerunud (Uffelmann et al., 2021). See, kuidas erinevad tegurid mdjutavad LD-i
konkreetse lookuste paari vahel vdi genoomses piirkonnas, s6ltub lookuses olevatest
rekombinatsioonimé&aradest (Slatkin, 2008). Seega soltub GWAS-i tulemuste télgendamine ja
pohjuslike variantide tuvastamine nii uuritava valimi suurusest, populatsioonis esinevate
pdhjuslike variantide mdjusuuruste jaotusest, nende esinemissagedusest kui ka LD-st

taheldatud genottdpide ja pdhjuslike variantide vahel (Visscher et al., 2017).
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Ulegenoomset assotsiatsiooniuuringut saab teostada, kasutades andmeid biopankadest,

haiguspdbhistest voi elanikkonnaphistest kohortidest, samuti ka otse tarbijale suunatud

ettevotete andmebaasidest. GWAS-i eksperimentaalne téovoog hélmab jargmisi etappe (Joonis
6) (Uffelmann et al., 2021):

DNA ja fenotiibilise teabe (naiteks vanus, sugu, haiguse staatus) kogumine indiviidide
rihmalt;

iga indiviidi  genotlpiseerimine olemasolevate SNP-kiipide v6i genoomi
sekveneerimise strateegiate abil,

kvaliteedikontroll;

genotlpiseerimata variantide imputatsioon, kasutades haplotiiibi faasimist ja
referentspaneeli;

statistiline testimine;

metaanallis (valikuline);

sOltumatu replikatsioon mdnes teises valimis;

tulemuste télgendamine erinevate jatkuanalltsidega.
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Joonis 6. Skemaatiline tlevaade GWAS analtdsi labiviimisest (Modifitseeritud Uffelmann et
al., 2021 jargi).
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1.4 Emakakaelavahi senised tlegenoomsed seoseuuringud

Senini teostatud suuremad emakakaelavahi tilegenoomsed seoseuuringud on kokkuvotvalt vélja
toodud Tabelis 1. Véljatoodud uuringute Glesehitus ning uuritud populatsioonid varieeruvad
oluliselt. Lisaks uuringu Ulesehitusele varieeruvad ka uuritavate fenottipide definitsioonid ja
osalejate péritolu. Uuringutesse kaasatud erineva geograafilise ja etnilise taustaga
populatsioonid, nagu Euroopa, Aasia ning Ladina-Ameerika, vGimaldavad uurida tulemuste
Ulekantavust erineva geneetilise taustaga populatsioonides. Assotsiatsiooniuuringud on
tuvastanud mitmeid lookusi, millel on statistiliselt oluline seos emakakaelavéhi riskiga.
Korduvalt on néidanud seost HLA piirkonna geenid (nt HLA-DPB2, HLA-DRB1/DQAL),
samuti geenid nagu PAX8, CLPTM1L ja PRKD1. Markimisvaarseks voiks pidada ka seda, et
osades uuringutes on identifitseeritud sama geneetiline marker séltumata uuritavast
populatsioonist, mis viitab nende lookuste vGimalikule universaalsele olulisusele haiguse
kujunemisel. Sarnaselt teiste komplekshaigustega on valimimahu kasv ning metaanaliditilised

lahenemised suurendanud tuvastatud lookuste arvu.

Mdnes uuringus on keskendutud vaid emakakaelavéhi juhtudele, samas kui teistes kaasati ka
emakakaela displaasia erinevad raskusastmed (nt CIN 2 ja CIN 3). Juhtude tuvastamiseks
kasutatakse Uldjuhul RHK-10 koode, mis vdimaldavad uurida erinevaid invasiivseid
vahijuhtumeid (nt C53) ja véhieelseid seisundeid (nt D06, N87). Nditeks Takeuchi et al., (2019)
ja Ramachandran et al., (2022) uuringutes késitleti nii invasiivset vahki kui ka displaasiat,
vBimaldades hinnata geneetiliste markerite seost haiguse eri etappidega. Koel et al., (2023)
uurisid emakakaelavahi ja emakakaela dusplaasia geneetilisi seoseid, kasutades Eesti
Geenivaramu ja FinnGeni andmeid. Leiti, et mélemad haigusjuhud jagavad moningaid thiseid
geneetilisi lookuseid, kuid esineb ka olulisi erinevusi. Néiteks tuvastati PAX8/PAX8-AS1 (ihise
riskilookusena nii displaasia kui vahi puhul, viidates sellele, et sellel geenil on oluline roll
molema haigusjuhu puhul. Samas avastati emakakaelavahi puhul téiendavaid spetsiifilisi
lookuseid, nagu CDC42 ja GSDMB, mida displaasia puhul aga ei taheldatud, mis tdhendab
seda, et teatud geneetilised riskitegurid vdivad olla seotud ainult haiguse progresseerunud
vormiga. Kuigi mitmes t66s on leitud kattuvaid lookuseid, mis viitavad potentsiaalsetele
uhistele geneetilistele riskiteguritele, esineb ka olulisi erinevusi leitud seostes. Uheks
vOimalikuks pdhjuseks vdib olla see, kuidas on defineeritud juhud ja kontrollid — kas on
kaasatud ainult invasiivsed juhtumid vo0i ka vahieelsed seisundid ning kui tapselt on fenottdibid

maaratletud.
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Edasiste uuringute paremaks planeerimiseks vdiks standardiseerida fenotiilipide maaratlemise
lahenemised. Erinevates emakakaelavdhi GWAS uuringutes kasutatakse varieeruvaid
fenotulpide madratlusi — osades piirdutakse invasiivsete vahijuhtudega, teistes aga
kombineeritakse vahk ja selle eelastmed Uhiseks fenottiubiks. Sellest tulenevalt voiks valja
tootada soovitusliku késitluse RHK-10 koodide kombineerimiseks vdi valistamiseks vastavalt
uuritavale hipoteesile. Standardiseerimine tagaks ka tulemuste parema vorreldavuse,

integreeritavuse ja reprodutseeritavuse.
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Tabel 1. Kokkuvote varasemate llegenoomsete emakakaelavahi seoseuuringute tulemustest. CC — emakakaelavahk (cervical cancer); CIN —
emakakaela intraepiteliaalne neoplaasia (cervical intraepithelial neoplasia); EA — efektialleel (effect allele); AA — alternatiivne alleel (alternative
allele); OR — Sansside suhe (0dds ratio); 95% CI — 95% usaldusintervall (confidence interval). MGnede markerite puhul ei leitud tapseid OR ja p-
vaartusi voi olid need esitatud kombineeritult mitme uuringuetapi kohta. Paksus kirjas on valja toodud geenid, mis toodi vélja mitmes uuringus.

Marker (EA) Juhu definitsioon OR (95% CT) Juhud/kontrollid

rs13117307 (T) EXOCI (4q12) 1.26 (1.16-1.36) 9.7 x 10
1s8067378 (G)  GSDMB (17q12) 1.18 (1.11-1.25) 20x%10"
HILA-DPB2 .
rs4282438 (G 0.75 (0.71-0.79) 4.5x 10
© (6p21.32) CC+CIN ( 1364/3028 (Shi et al., 2013)
geenidevaheline .
1s9277952 (A) piirkond 0.85 (0.81-0.90) 23x 10
(6p21.32)
152516448 (T) MICA (6p21.3) 1.42 (1.31-1.54) 1.6x 10"
. 24
9272143 (C -DRB1/DOQ. 67 (0.62-0. 3 ?
r$9272143 (C)  HLA-DRBI/DOAI cC 0.67 (0.62-0.72) 9.3 x 10 075 i80%e (Chsa etal., 2013)
rs3117027 (A) HILA-DPB2 1.25 (1.15-1.35) 4.9 % 10
1s59661306(A)  5ql4 (ADGRVI) 0.77 (0.74-0.79) 24x10"
2973455 5q14 (4RRDC3 5 5 NA 34%10°
= G4 ) = 4 : {Takeuchi et al..
4070/8007 S
rs7457728 (C) Tpll (VSTM24) 1.19 (1.16-1.21) 12%10° =
rs8067378 (A)  GSDMB (17q12) cC 0.82 33%10°
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2. Eksperimentaalosa

2.1 TOO eesmark

Ké&esoleva magistritd6 eksperimentaalse osa eesmargiks on hinnata, kuidas erinevad fenotlubi
definitsioonid mojutavad emakakaelavéhi geneetiliste seoseanalliiiside tulemusi, kasutades

selleks Eesti Geenivaramu andmeid.

2.2 Materjal ja metoodika

2.2.1 Valim ja uuritavad tunnused

Antud uurimuse labiviimiseks kasutati Tartu Ulikooli Eesti Geenivaramu (TU EGV) proove,
mis on kogutud ule Eesti vabatahtlikelt geenidoonoritelt (Milani et al., 2025). Geenivaramule
vereproove annetanud isikud allkirjastasid laialdase n6usoleku, mis v@imaldab osalejate
andmeid regulaarselt taiendada, saades andmeid Eesti Haigekassast ja Tervise Infoslsteemist
ning teistest riiklikest terviseandmebaasidest (Milani et al., 2025). Osalejate DNA proovid on
genotilpiseeritud ning biopanga andmeid kasutatakse palju erinevates rahvusvahelistes GWAS
projektides ning 2024. aasta seisuga on EGV-s 212 000 osalejat, peamiselt Euroopa paritolu,
moodustades ligikaudu 20% téiskasvanud Eesti elanikkonnast (Milani et al., 2025). EGV-s on
uleesindatud just naissoost osalejad ning reproduktiivses eas naiste suur osakaal teeb sellest
ainulaadse andmestiku, mis vdimaldab pohjalikult uurida naiste reproduktiivtervist (Milani et
al., 2025).

Uuringu téévoog on illustreeritud joonisel (Joonis 7), kus on vélja toodud peamised etapid

andmete kogumisest kuni analliisitulemusteni.
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Joonis 7. Anallilsietappide td6voog. Sinisega on téhistatud tooetapid mis viidi l1abi tsentraalselt
tuumiklaboris. Oranziga on margitud etapid, mille viis 1dbi uuringu autor. Rohelisega on
tahistatud indiviiditasemel analtiisid (GWAS), mille teostas Mariann V@sa.

Uurimistoos kasitletud fenotliibid on Klassifitseeritud RHK-10 koodide alusel. Selles
uurimistods keskendutakse fenotiipidele, mis on seotud emakakaela vahi ja vahieelsete
seisunditega. Need on tahistatud koodidega C53, D06, N87 ning nende erinevate
kombinatsioonidega (Tabel 2 ja Lisa 1). C53 téhistab emakakaela pahaloomulist kasvajat (ehk
emakakaelavahki), mis on uks levinumaid glnekoloogilisi vahivorme. D06 viitab emakakaela
in situ kartsinoomile ehk varajases staadiumis véhieelsele seisundile, kus véhirakud ei ole veel
invasiooni alustanud. N87 kood tahistab emakakaela dlisplaasiat, mis on rakkude ebanormaalne
areng ja voib viia véhieelse seisundini ning ka vahini. Erinevad dusplaasia astmed on téhtsad
haiguse progresseerumise hindamisel. Displaasia raskusastmed on RHK-10 Klassifikatsioonis
tapsustatud alakoodidega: N87.0 téhistades emakakaela kerget displaasiat, N87.1 mdddukat
dusplaasiat ja N87.2 raskekujulist displaasiat. Astmed kajastavad emakakaela muutuste
tdsidust ning voOimalust haiguse progresseerumiseks véhieelseks seisundiks voi véhiks.
Diagnoosikoodide kombinatsioonid, nagu C53 D06 _N87 voi C53 D06 N87.2, tahistavad
uurimisgruppide juhtude kombinatsioone. Né&iteks C53_D06_N87 grupi puhul on tegu laia
definitsiooniga, mis hdlmab naisi, kellel on olnud kas emakakaelavéhk (C53), emakakaela in
situ kartsinoom (D06) vOi emakakaela dusplaasia (N87). Grupp C53 D06 N87.2 on aga
kitsam, sinna kuuluvad raskemad seisundid — emakakaelavahk, in situ kartsinoom voi
raskekujuline diisplaasia (N87.2). Kdige konkreetsemad on aga (ihe RHK-koodiga defineeritud
grupid, néiteks C53, mis hdlmab ainult emakakaelavéhi juhtumeid ning seepérast vdib seda
pidada selgelt maaratletud fenotulbiks. Kontrollidena kasutati isikuid, kellel vastavad

diagnoosikoodid puudusid. Emakakaelaga seotud haiguslike fenotitpide ja kombineeritud
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fenotulpide uurimine on oluline, mdistmaks kuidas erinevad fenotulbidefinitsioonid

mdjutavad Ulegenoomsete seoseuuringute tulemusi.

Kéesolevas t60s esitatud analtlisid on teostatud Eesti bioeetika ja inimuuringute ndukogu poolt
valjastatud eetikalubade 1.1-12/2732 ning 1.1-12/624 raames. Indiviiditasemel analliisid
teostas Mariann Vosa.

Tabel 2. Fenotlupide klassifikatsioon ja osalejate jaotus

m Fenotiiiibi definitsioon Liihend Juhud/kontrollid

emakakaela pahaloomuline kasvaja 904/120437

kombineeritud emakakaela pahaloomuline

531 R ; 'C+CIS 71/120213

a2 DG kasvaja ja emakakaela in situ kartsinoom e Ee Ll LA
D06 emakakaela kartsinoom in siru CIS 441/120213
N87 emakakaela diisplaasia Dys 18130/116834

kombineeritud emakakaela pahaloomuline
C353 D06 N87 kasvaja, emakakaela in sitw kartsinoom ja =~ CC + CIS + Dys 18689/103789
emakakaela diisplaasia

kombineeritud emakakaela pahaloomuline
C53 D06 N87.2  kasvaja, emakakaela in situ kartsinoom ja ~ CC + CIS + Dys 4260/117124
raske emakakaela diisplaasia

2.2.2 Genotupiseerimine, kvaliteedikontroll, imputatsioon

Kéesolevas magistritdds kasutati olemasolevaid genotiitibiandmeid. TU EGV osalejate
proovide genotiipiseerimine, andmete kvaliteedikontroll ja imputeerimine viidi labi keskselt TU
Eesti Geenivaramu tuumiklaboris. Genotupiseerimisel kasutati Illumina GSAv.1.0, GSA2.0 ja
GSAV2.0_EST kiipe®.
Genotipiseerimise andmete kvaliteedikontrolliks kasutati jargnevaid parameetreid:

e edukalt genotiipiseeritud markerite protsentuaalne osakaal (call rate, CR);

e genotlubilise ja fenotliiibilise soo mittevastavus;

e Hardy-Weinbergi tasakaalustatus (Hardy-Weinberg equilibrium, HWE);

e harvema alleeli sagedus (minor allele frequency, MAF).
Kvaliteedikontrolli kdigus eemaldati andmestikust isikud, kelle genotitbilise ja fenotliubilise
soo vahel esines ebakdla voi kelle CR jai alla 95%. Samuti jaeti vélja geneetilised variandid,
mille CR < 95%, HWE testi p-vairtus < 10 (autosomaalsed variandid) ning MAF < 1%.
Geneetiliste variantide positsioonid méarati inimese referentsgenoomi versiooni 37 (GRCh37)

3 https://www.illumina.com/

31


https://www.illumina.com/

jargi. Eelfaasimiseks kasutati Eagle v2.3 tarkvara (Loh et al., 2016). Imputatsiooniks kasutati
Beagle v.28Sep18.793 tarkvara (Browning & Browning, 2007) ning Eesti-spetsiifilist
referentspaneeli, mis pdhineb 2297 geenidoonori genoomi sekveneerimise andmetel (Mitt et
al., 2017).

2.2.3 Assotsiatsioonianaltitis TU Eesti Geenivaramu andmetel

Assotsiatsioonianaliiis TU EGV andmetel viidi labi kasutades tarkvarapaketti REGENIE
v2.2.4 (Mbatchou et al., 2021). REGENIE on kiire, mélusaastlik ja voimaldab analulsida mitut
tunnust korraga ning seetbttu on eriti sobiv suurte biopankade andmestike anallsimiseks
(Mbatchou et al., 2021). REGENIE vdimaldab arvestada populatsiooni struktuuri ja
isikutevahelist sugulust (Mbatchou et al., 2021). Analiitsis kasutati kovariaatidena stinniaastat
ja kimmet esimest geneetilist peakomponenti (PC), et kontrollida populatsiooni struktuuri ja
vOBimalikke segavaid faktoreid. Geenivariandid, mille imputatsiooni kvaliteedinditaja
(imputation INFO score) oli < 0.4 ning harvema alleeli koguarv < 5, jaeti analulsist valja.

Analiiisi teostas Mariann Vosa.

2.2.4 GWAS tulemuste annoteerimine ja visualiseerimine FUMA veebiplatvormi
abil

Ulegenoomse seoseuuringu valjundiks on koondstatistikute fail, kus iga testitud SNP-i kohta
on toodud valja uldine informatsioon: kromosoom, positsioon, efektialleel, alternatiivne alleel,
efekti suurus (beeta) ja selle suund ning assotsiatsioonitesti p-vaartus. GWAS-anallusi
tulemuste tdlgendamiseks kasutati FUMA veebiplatvormi?, mis on loodud geneetiliste
seoseanallisi tulemuste annotatsiooniks ja interpreteerimiseks (Watanabe et al., 2017). FUMA
koondab mitmetest bioloogilistest andmebaasidest périnevat teavet, et lihtsustada GWAS
tulemuste tdlgendamist ning tulemuste interaktiivset visualiseerimist (Watanabe et al., 2017).
FUMA vdimaldab kandidaatgeenide kaardistamist nii  positsioonipdhiselt kui ka
geeniekspressiooni taset mojutavaid lookusi (eQTL) arvestades, samuti kromatiini
interaktsioonide pohjal (Watanabe et al., 2017). Lisaks pakub FUMA geenipdhiseid ja
koespetsiifilisi rikastusanaltiise ning seob leitud geneetilised variandid GWAS kataloogi
andmetega, vdimaldades uurijal hinnata, kas tuvastatud signaalid on juba varasemalt teada voi

potentsiaalselt uued (Watanabe et al., 2017). Visualiseerimiseks saab FUMA-s kasutada

4 https://fuma.ctglab.nl/
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erinevaid graafilisi vdljundeid, nditeks Manhattan’i jooniseid, geenikaarte ja koespetsiifilisi

ekspressioonmustreid (Joonis 8) (Pilalis et al., 2025).

GWAS-1 koondstatistika

|

SNP2GENE
|
Oluliste signaalide iscloomustamine \
Soltumatud olulised MAGMA geenipbhine

| Genoomsete lookuste iscloomustamine SNP-d analiis

a) Soltumatute oluliste SNP-de pa kandsdaat SNP-de (LD-s olevad 2P

SNP-id) tu‘-;h':.:n:mr ¢ o ’ ) T Jukt-SNP-d AR e eiotiae

b) Juhtivate SNPde miaramine ) ) umalisiis ™

¢) Geneetiliste riskilookuste mildramine Genoomsed

riskilookuscd
2. Kandidaat SNP-de annotatsioon lookustes Annotatsioonigs seenikomplektidd | Geenipihised
Funktsionanlsed mopud geenidele (ANNOVAR ), CADD skoor SNP< p-vitrtused p-viliirtused
RegulomeDB skoor, 15 kromatini odekut (127 koe'ruku thipi), | .
eQTL, 3D kromatimi interakisioonid (Hi1-C), GWAS-kataloog ! cQTL4d
Kromatiini
> " R 2 interaktsioonid l
3. Funktsionaalne geenide kaardistamine
« positsioonipohine kaardistumine Kaardistatod geen
o eQTL-kaardistamine tabel
A

o Kromatiini interakisioonsde kaardistamine
Interaktiivne visualiseerimine

1oy bk

Joonis 8. FUMA SNP2GENE t66voog GWAS-i tulemuste funktsionaalseks annoteerimiseks
ja visualiseerimiseks (Modifitseeritud Watanabe et al., 2017 jargi).

2.2.5 Fenotudbi definitsiooni méju hindamine

Fenotlubi definitsiooni méju GWAS uuringu tulemustele hinnati kahel moel. Esmalt vorreldi
erinevate fenotubidefinitsioonide GWAS-i tulemusi, et tuvastada nii kattuvad kui ka

unikaalseid signaale. Analtiusist selgusid geneetilised variandid, mis esinesid mitme madratluse
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puhul, samuti need, mis olid spetsiifilised vaid teatud fenotlubile (nt D06 v6i N87), viidates
voimalikule seosele haiguse konkreetse staadiumi vOi alatttibiga. Sellised vordlused aitavad
selgitada, kas fenotliibi madratlus mojutab seoseanaltiiisi tundlikkust ja avastatud signaalide
bioloogilist tahendust. Kitsama definitsiooni kasutamine vdib tBsta fenotiibi spetsiifilisust,
kuid vahendada statistilist vimsust. Samas laiem maaratlus vdib suurendada vdimsust, kuid
viia heterogeensema grupini. Tulemused aitavad hinnata, kuivdrd on geneetilised signaalid
sOltuvad valitud fenotiitibi tapsusest ning mida tuleks arvesse vodtta sarnaste uuringute

kujundamisel voi replitseerimisel teistsugustest andmestikes.

Teiseks vaadeldi teadaolevate emakakaelavahi riskilookuste efektisuurusi erinevate fenottbi
maéaratluste 18ikes, et hinnata, kas ja kuidas muutub nende méju séltuvalt kasutatud diagnoosi
kriteeriumitest. See vdimaldab kontrollida, kui stabiilsed on senised teadaolevad
assotsiatsioonid erinevate juhtude madratluse korral ja kas moni méaratlus voOiks anda
ststemaatiliselt tugevama voi nGrgema signaali. Varasemates uuringutes, mida on kasitletud
peatiikis 1.4, on emakakaelavahi puhul tuvastatud mitmeid tugevaid geneetilisi riskilookuseid,
eriti HLA piirkonnas (HLA-DQAL, HLA-DPB2, HLA-DRB5) ning geenides nagu PAXS,
CLPTMLIL, SKIV2L ja GSDMB (néiteks Koel et al., 2023; Shi et al., 2013; Wang et al., 2015).
Kdaesolevas t66s analliusiti viit geneetilist varianti (SNP-i), mis valiti artikli (Koel et al., 2023)
tabel 2 alusel. Valitud SNP-id otsiti kdesoleva t66 raames analliiisitud fenotlipide
koondstatistikutest. Selleks kasutati lokaalset arvuti Terminal keskkonda ja kasurea tooriista
grep, millega leiti iga variandi vastavad kirjed uutest failidest. Iga SNP-i kohta koguti andmed:
efektisuurus, standardhdlve, 95% usaldusvahemik ja p-vadrtused. Efektisuuruse
visualiseerimiseks koostati joonis, mis nditab nii efektisuuruse arvvaartust kui ka
usaldusvahemikke, nn forest plot (vt Joonis 16), mis genereeriti R-tarkvara® (versioon 4.3.2) ja
ggplot2 paketi (versioon 3.5.0) abil. Graafikul kujutatakse iga markeri (SNP) kohta erinevate
fenotiiilibi definitsioonide puhul $ansside suhet (0dds ratio, OR) ja 95% usaldusvahemikku. X-
teljel on esitatud OR véartused, telje keskele on lisatud vertikaalne joon, vaartusel 1, nullefekti
tdhistamiseks. Graafik vdimaldab visuaalselt vorrelda efektisuurusi ja nende kattuvust eri

fenotlibi definitsioonide Idikes.

5 https://www.r-project.org/
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2.3 Tulemused

2.3.1 Seoseanalitiiside tulemused ja kandidaatgeenide prioritiseerimine

Selgitamaks, millised geenid vodivad olla seotud emakakaelavahi tekkemehhanismidega,
visualiseeriti ilegenoomse seoseanaliisi tulemused FUMA platvormi SNP2GENE funktsiooni
abil. See vdimaldab siduda statistiliselt olulisi SNP-e nende potentsiaalsete
kandidaatgeenidega, vottes arvesse genoomset asukohta, regulatoorseid elemente ja bioloogilist
konteksti. Esmalt kaardistati ksikvariantide assotsiatsioonid uuritavate diagnoosidega.
Sellekaigus genereeris FUMA veebiplatvorm GWAS tulemustest kokkuvdtte, kus on valja
toodud tunnustega seotud geneetilised riskilookused ning nendes asuvad olulised (p-vééartus <
5 x 10°®) juhtivad geneetilised variandid. Variantide genoomne asukoht (CHR:POS) on vilja
toodud tabelis 3 ning need pbéhinevad FUMA platvormi integreeritud ANNOVAR-tarkvaral.

Antud t00s tuvastati seitse emakakaelavahiga seotud lookust kuues kromosoomis. Mitmed
markerid, mida varasemates uuringutes on seostatud emakakaelavahi riskiga, leidsid kinnitust
ka antud uuringus. Leiti veel ka unikaalseid variante, mis ilmnesid vaid kindlate fenotulpide
korral ja vBivad viidata uutele geneetilise eelsoodumuse piirkondadele. Ulevaade tuvastatud
riskilookuste juht-SNP-idest on esitatud tabelis 3. Vastavad assotsiatsioonisignaalid on
fenotulpide 16ikes kujutatud ka joonisel 8. Tapsemad tulemused on esitatud fenotilibi kaupa
alapeatukkides 2.3.1.1 kuni 2.3.1.4.

Riskilookuste kd&ige tdendolisemate kandidaatgeenide kaardistamiseks kasutati FUMA
platvormi olemasolevaid vdimalusi ja andmekihte. Arvesse voeti jargmised tegurid:

1. juhtivale SNP-ile ldhimad geenid;

2. MAGMA geeni-p6hise anallisi tulemused,;

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

4. riskilookuses olevate variantide tilekate teadaolevate kromatiini interaktsioonides.
eQTL ja kromatiin interaktsioonide pdhinevate geenikaardistamiste tulemused on FUMA
platvormi abil kantud circos joonistele (vt Joonis 12, Lisa 2). K&ik 6. kromosoomil tuvastatud
signaalid paiknevad HLA geeniklastri piirkonnas, milles on véga tihe ja keerukas LD (linkage
disequilibrium) struktuur. LD tdttu on antud piirkonnas kandidaatgeenide ja variantide
eristamine oluliselt raskendatud, sest jarjestikused variandid vGivad péranduda koos ja anda
kattuvaid assotsiatsioonisignaale. See seab olulisi piiranguid kandidaatgeenide madramise
usaldusvaarsusele ja suurendab ka valepositiivsete kandidaatgeenide riski. Seetdttu antud t66s

piirduti kandidaatgeenide prioritiseerimisel kahe kriteeriumiga:
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1. Keskenduti ainult nendele leidudele, mis esindavad uusi, varasemalt kirjeldamata

seoseid.
2. Prioritiseeriti kandidaatgeene, mille signaalid asuvad valjaspool HLA piirkonda, et

valtida LD-st tingitud madramatust ja vdimaldada usaldusvaarsemat geenide

funktsionaalselt tdlgendust.
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Tabel 3. Statistiliselt olulised tuvastatud SNP-id ja nendega seotud geenid. CHR:POS — kromosoom:positsioon; SNP-ID — SNP identifikaator;

EA/MAF — efektialleel/harvema alleeli sagedus

C53

C53
C53 D06
C53 D06

D06
N87
N8§7
C53 D06 N87

€53 D06 N87.2

CHR:POS

(GRChr37)
6:31930462

6:32592313
6:32626432
7:16822054
5:30948046
13:65270181
6:32503909
6:32503909

6:32503909

rs429608
rs35224566
rs28515515
rs7809828
rs185789003
rs559412963
rs112401084
rs112401084

rs112401084

A/0.148
C/0.096
T/0.291
A/0.042
T/0.002
A/0.001
A/0.034
A/0.034

A/0.034

1.3x10°
1.1x10™"
32x10"°
1.7x 10"
4.0%10°
1.4x 10"
25%10™
33x10”

33%10°

SKIV2L

HILA-DOAI

HLA-DOBI

AGR2
RPLI9P1
LGMNPI
HLA-DRB3S
HLA-DRBS5

HILA-DRBS
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Joonis 9. Manhattan’i joonised analiiiisitud fenotiitipide seoseuuringute tulemustest. X-teljel on geneetiliste markerite skemaatilised asukohad
genoomis. Y-teljel on vastava assotsiatsiooni p-vaartuse negatiivne kiimnendlogaritm. Punase katkendjoonega on mérgitud mitmesele testimisele
kohandatud olulisuse piir (p-viirtus < 5 x 10°8). Joonis on tehtud FUMA veebiplatvormi abil. | Joonisel A on kujutatud emakakaela pahaloomulise
kasvaja (C53) fenotiiiibi seoseuuringute tulemuste Manhattan’i joonis. | Joonisel B kombineeritud emakakaela pahaloomuline kasvaja ja
emakakaela in situ kartsinoom (C53 D06) fenotiiiibi seoseuuringute tulemuste Manhattan’i joonis. | Joonisel C kombineeritud emakakaela
pahaloomuline kasvaja, emakakaela in situ kartsinoom ja emakakaela diisplaasia (C53 D06 N87) fenotiiiibi seoseuuringute tulemuste Manhattan’i

joonis.
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2.3.1.1 Emakakaela pahaloomuline kasvaja

Fenotlubi C53 (CC) puhul kaardistati 2 riskilookust 6. kromosoomis, mis on visualiseeritud
joonisel 10. Esimene lookuse juhtiv SNP on geneetiline variant rs429608 (p-vaartus 1.3 x 10
8), mis paikneb SKIV2L geeni intronis. SKIV2L (superkiller viralicidic activity 2-like) kodeerib
valku, mis on seotud mRNA kvaliteedikontrolli ja lagundamisega (Kogel et al., 2022). Antud
geen on seotud ka viirusvastase immuunsusega, Vvahendades endogeensete
immunostimuleerivate RNA molekulide lagundamist, mis tekivad raku stressivastuse kaigus
(Eckard et al., 2014). Prindle et al., (2025) uuringus leiti, et SKIV2L toimib negatiivse
regulaatorina viirusvastases RIG-I-laadses (retinoic acid-inducible gene 1 like) retseptorite
vahendatud immuunvastuses, piirates endogeense dsRNA kuhjumist ning vahendades kasvajate

immunogeensust.

Teine lookuse juht-SNP on variant rs35224566 (p-vaartus 1.1 x 10°), mis paikneb HLA
piirkonnas, geenidevahelises alas, umbes 3643 aluspaari kaugusel HLA-DQA1 kodeerivast
geenist. HLA-DQA1 geen on polumorfne, omades mitmeid alleele, mis tottu vdib mdjutada
vastuvdtlikkust erinevatele haigustele. Néiteks on varasemalt teada, et HLA-DQAL ja HLA-
DQBL alleelide kombinatsioonid on seotud suurenenud riskiga tséliaakia ja 1. tulpi diabeedi
tekkeks (Rajalingam et al., 2004). Samuti on HLA-DQA1 geeniekspressioon seotud ka erinevate
vahivormide, nditeks soogitoru lamerakulise kartsinoomi progresseerumisega (Megiorni &
Pizzuti, 2012). Ramachandran et al., (2020) uuringus leiti, et HLA-DQA1 transkriptsioonitase
oli oluliselt kdrgem HPV-16 positiivsetes emakakaelaproovides vBrreldes HPV-negatiivsetega
(p-vaartus 0.019) ning samuti kdrgem ka HPV-18 positiivsetes proovides (p-vaartus 0.0005),
kuigi viimase puhul valim oli vaike. Sellised tulemused viitavad sellele, et antud geen on HPV-
infektsiooniga seotud immuunvastuse regulatsioonis ning mdjutab seeldbi ka emakakaelavahi
riski. Lisaks tuvastati samas uuringus, et HLA-DQAL geneetiline variant rs9272117 on seotud
nii invasiivse emakakaelavéhi kui ka raske astme diisplaasiaga, mis viitab geeni rollile haiguse

geneetilises vastuvotlikkuses. Antud SNP on visualiseeritud ka circos joonisel lisa 2, joonis 17.
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Joonis 10. Regional plot C53 fenotitbi puhul leitud juht-SNP-idest. X-teljel on kujutatud SNP
positsiooni  kromosoomil 6; Y-teljel SNP assotsiatsiooni p-véértuse negatiivne
kiimnendlogaritm (-log*® p-vaartus). Vérvikaardil on toodud LD tugevus (r?) vdrreldes lookuse
madalaima p-vaartusega SNP-ga. Tumesinisega ringiga on néidatud lookuse madalaima p-
vadrtusega SNP. Geenipaneelil on punasega tahistatud kaardistatud geenid. Sinisega valke
kodeerivad, kuid mitte kaardistatud. Halliga on toodud mitte-kodeerivad geenid. Joonise all on
valja toodud piirkonnas olevate geenide asukohad ning noolega on tahistatud transkribeeritud
ahel. Joonised on genereeritud FUMA veebiplatvormi abil. | Joonisel A on kujutatud SKIV2L
geeni piirkonnas asuv tugevaim juhtvariant rs429608. | Joonisel B on kujutatud HLA-DQA1
geeni piirkonnas asuv tugevaim juhtvariant rs35224566.
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2.3.1.2 Emakakaela pahaloomuline kasvaja ja in situ kartsinoom

C53 D06 (CC+CIS) kombineeritud fenotlibiga tuvastati samuti 2 riskilookust, mis on valja
toodud joonisel 11. Esimene tugevaim juhtiv SNP (ingl top lead SNP) rs28515515 (p-vaartus
3.2 x 107*2) asub 6. kromosoomis, HLA piirkonnas, 9728 bp iilesvoolu HLA-DQB1 kodeerivast
geenist. See geen kuulub MH kompleksi (peamine koesobivuskompleks, ingl major
histocompability complex) ning osaleb antigeeni esitlemisel T-rakkudele (Sundaramurthi et al.,
2017). Selle piirkonna geneetilised variandid on seotud aga paljude autoimmuunsete ja
infektsioonidega seotud haiguste, sealhulgas ka emakakaelavéhi riskiga (Adebamowo et al.,
2024; Gough & Simmonds, 2007; Zoodsma et al., 2005). HLA-DQB1 teatud alleelid on
seostatud kiirema haiguse progresseerumise VvOi suurema nakatumise sagedusega
(Sundaramurthi et al., 2017). Uldiselt on leitud, et HLA geenid vGivad suurendada vdi
vahendada haiguste riske ning emakakaelavéhi puhul tdendoliselt on see seotud organismi
vOimega tuvastada ja korvaldada HPV infektsioon. Selle konkreetse variandi td4psema mdju
mdistmiseks on siiski vajalikud edasised funktsionaalsed uuringud. Antud SNP on

visualiseeritud ka circos joonisel lisa 2, joonis 18.

Teine lookus asub 7. kromosoomis, tugevaim juhtiv SNP rs7809828 (p-véartus 1.7 x 10®),
paikneb TSPAN13 geeni intronis. Anallilisis kaardistati voimalike kandidaatgeenidena eQTL ja
kromatiini interaktsiooni andmete pdhjal TSPAN13, AGR2 ning AGR3 (Joonis 12). rs7809828
SNP pole varasemalt otseselt GWAS uuringutes emakakaelavéhiga seostatud, kuid AGR2
vBimalik roll kasvajate arengus on varasemalt teada (Brychtova et al., 2015). Seet6ttu on kdige
tdendolisem kandidaatgeen selles lookuses AGR2 (ingl anterior gradient 2). Antud geen
kodeerib disulfiidisomeraaside perekonda kuuluvat valku ning osaleb valkude voltimises
endoplasmaatilises retiikulumis (Salmans et al., 2013). Sellel geenil on epiteelibarjaari
sdilitamisel oluline roll ning wvalesti aktiveerituna soodustab see kasvajarakkude
proliferatsiooni, invasiooni ja metastaseerumist (Brychtova et al., 2015). Uldiselt on leitud, et
AGR?2 uleekspressioon on seotud rinnavahi ja teiste adenokartsinoomide progresseerumise ning
halva prognoosiga (Salmans et al., 2013). Lisaks v8ib AGR2 mdjutada kasvajarakkude
vastupanuvdimet ravile, sealhulgas ka kiiritusravile (Brychtova et al., 2015). Variant rs7809828
ja selle seosed AGR2 geeniga on visualiseeritud ka circos joonisel (vt Joonis 12), kus on ndha
lookuse  kattuvus  kromatiininteraktsiooni  piirkonnaga  ning  v@imalik  mdju
geeniekspressioonile. Erinevalt AGR2 rollist véhi kontekstis on AGR3 funktsiooni vahem
uuritud ning olemasolevad andmed on véhesed ja vastuolulised. Xu et al., (2020) leidsid, et
AGR3 ekspressioon suureneb rinnavéhi progresseerumisel ning on seotud metastaseerumise

riskiga. Lisaks uuriti AGR3 geeniekspressiooni seost vahi metastaseerumist levinumatesse
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sihtorganitesse (luu, kops, maks, aju) rinnavahi patsientide seas ning leiti, et antud geeni
ekspressioon korreleerus statistiliselt oluliselt luu- ja maksametastaasidega, samas kopsu- ja
ajusiiretega seost ei leitud (Xu et al., 2020). TSPAN13 on valku kodeeriv geen, mis kuulub
tetraspaniinide hulka. Need valgud vahendavad signaalitilekandeid, mis reguleerivad rakkude
arengut, aktivatsiooni, kasvu ja liikuvust. Enamik tetraspanini (TSPAN) perekonna valkudest

soodustavad kasvajate teket, arengut ning ravivastust (Zhou et al., 2023).
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Joonis 11. Regional plot C53_DO06 fenotiiibi puhul leitud juht-SNP-idest. X-teljel on kujutatud
SNP positsiooni kromosoomil 6; Y-teljel SNP assotsiatsiooni p-véértuse negatiivne
kiimnendlogaritm (-log*® p-vaartus). Vérvikaardil on toodud LD tugevus (r?) vdrreldes lookuse
madalaima p-vaartusega SNP-ga. Tumesinisega ringiga on néidatud lookuse madalaima p-
vadrtusega SNP. Geenipaneelil on punasega téhistatud kaardistatud geenid. Sinisega valke
kodeerivad, kuid mitte kaardistatud. Halliga on toodud mitte-kodeerivad geenid. Joonise all on
vélja toodud piirkonnas olevate geenide asukohad ning noolega on tahistatud transkribeeritud
ahel. Joonised on genereeritud FUMA veebiplatvormi abil. | Joonisel A on kujutatud HLA-
DQBL1 geeni piirkonnas asuv tugevaim juhtvariant rs28515515. | Joonisel B on kujutatud
TSPAN13 geeni piirkonnas asuv tugevaim juhtvariant rs7809828.
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Joonis 12. Emakakaela vahi GWAS analulsi tulemuste pdhjal valmistatud C53 D06 fenotubi
7. kromosoomi circos joonis. Vélimisel kihil on Manhattani joonis. Joonisel on kujutatud
geneetilised variandid, mille p-véartus on < 0.05. Y-teljel on vastava geneetilise variandi p-
vaartuse negatiivne kiimnendlogaritm. SNP-d on tahistatud vastavalt nende suurimale r?
vaartusele tihega riskilookuses olevatest sdltumatutest olulistest SNP-dest: punane (r? > 0.8),
oranz (r> > 0.6), roheline (r> > 0.4), sinine (r* > 0.2). SNP-id mis ei ole LD-s iihegi s6ltumatu
olulise SNP-ga on tahistatud halliga (r*> < 0.2). Keskmisel kihil on kujutatud kromosoom koos
koordinaatidega, sisemisele kihile — koordinaatideta ning sinise varviga on tahistatud
riskilookus. Kandidaatgeenid on tdhistatud vastavalt toetusandmete olemusele: oranz
(kromatiini interaktsioonid) ja punane (eQTL ja kromatiini interaktsioon). Sisemise kihi kaared
tahistavad eQTL-e (roheline) ja kromatiini interaktsioone (oranz). Joonis on tehtud FUMA
veebiplatvormi abil.
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2.3.1.3 Emakakaela in situ kartsinoom

D06 (CIS) fenotiitibi puhul leiti tugevaimaks SNP-ks rs185789003 (p-vaartus 4.0 x 10), mis
paikneb 5. kromosoomis, geenidevahelises piirkonnas RPL19 pseudogeeni RPL19P11
laheduses. Pseudogeenid ei kodeeri valke, kuid RPL19 geen kodeerib ribosoomi 60S alalhiku
valku L19, mis osaleb teiste valkude stinteesis (Bee et al., 2006; Pink et al., 2011). L19 valgu
uleekspressioon v@ib pdhjustada valkude sinteesi héireid, mis soodustab kasvajate teket
onkogeensete valkude Gleproduktsiooni ja kasvajasupressorite parsitud aktiivsuse kaudu (Bee
et al., 2006). Lisaks on teada, et ribosoomi valkude geenid, sealhulgas RPL19, vdivad olla
seotud kasvajate arenguga (ElI Khoury & Nasr, 2021). RPL19 Uleekspressiooni on seostatud ka
agressiivse fenotiilibiga eesnaarmevahi puhul (Bee et al., 2006). Seet6ttu on vdimalik, et antud
SNP vdib mdjutada lahedal asuvate geenide regulatsiooni, mis omakorda v6ib méngida rolli
emakakaelavahi arengus. Tegemist on vdga harva esineva variandiga (MAF 0.002) ning lisaks
oli antud fenotlubi puhul tegu vaga vaikese valimiga, mistdttu vajab seos téiendavat kinnitamist

edasistes uuringutes. SNP rs185789003 on visualiseeritud joonisel 13.
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Joonis 13. Regional plot D06 fenotiibi puhul leitud juht-SNP. X-teljel on kujutatud SNP
positsiooni  kromosoomil 6; Y-teljel SNP assotsiatsiooni p-véartuse negatiivne
kiimnendlogaritm (-log'® p-vaartus). Varvikaardil on toodud LD tugevus (r?) vdrreldes lookuse
madalaima p-vaartusega SNP-ga. Tumesinisega ringiga on ndidatud lookuse madalaima p-
vadrtusega SNP. Geenipaneelil on punasega tahistatud kaardistatud geenid. Sinisega valke
kodeerivad, kuid mitte kaardistatud. Halliga on toodud mitte-kodeerivad geenid. Joonise all on
valja toodud piirkonnas olevate geenide asukohad ning noolega on tahistatud transkribeeritud
ahel. Joonised on genereeritud FUMA veebiplatvormi abil. | Joonisel on kujutatud RPL19P11
pseudogeeni piirkonnas asuv tugevaim juhtvariant rs185789003.
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2.3.1.4 Dusplaasia ja kombineeritud fenottibid

N87 (Dys) fenotliiibiga leiti 2 statistiliselt oluliselt seotud lookust (Joonis 14), millest esimene
tugevaim juhtiv  SNP asub 6. kromosoomil HLA piirkonnas, geneetilise variandiga
rs112401084 (p-vaartus 2.5 x 10°°), mis asub geenidevahelises alas ning lahimaks geeniks
HLA-DRBS5. See geen on tugevas LD-s HLA-DRB1 geeniga, millel on oluline roll antigeeni
esitamisel ja immuunvastuse reguleerimisel (Odani et al., 2012). Sama variant (rs112401084)
tuvastati ka kombineeritud fenotllpide puhul — C53 D06 N87 (CC+CIS+Dys) ja
C53 _D06_N87.2 (CC+CIS+Dys3), kus téheldati veel tugevamat assotsiatsioonisignaali (p-
vaartus 3.3 x 107%9). Variant rs112401084 ja selle lookuse assotsiatsioonisignaalid on kujutatud
ka joonistel 14 ja 15. Antud SNP on visualiseeritud ka circos joonisel lisa 2, joonis 19. Selline
aga leid viitab stabiilsele ja fenotliibist sGltumatule geneetilisele eelsoodumusele HLA
piirkonnas. Arvestades HLA piirkonna rolli immuunregulatsioonis ning HPV infektsiooni
olulisust emakakaelavéhi patogeneesis, vdib variant rs112401084 mdjutada HLA-DRB1 geeni
ning seeldbi organismi v@imet viirus elimineerida vGi selle plsima jadmist organismi,

soodustades seelébi vahieelseid muutuseid vdi kasvajate progressiooni.

Teine tugevaim leitud SNP rs559412963 (p-véirtus 1.4 x 10®) asub 13. kromosoomil,
geenidevahelises piirkonnas ning lahim teadaolev geen on LGMNP1. Kuigi markerit
rs59412963 ei ole varasemates emakakaelavahi voi displaasia GWAS-analulsides
kirjeldatud, viitab selle asukoht vBimalikule regulatiivsele mdjule, mis vdib mdjutada laheduses
paiknevate geenide transkriptsiooni. LGMNP1 (leucine rich glioma inactivated 1 neighboring
pseudogene) puhul on tegu pseudogeeniga, mida on varasemalt uuritud glioblastoomi
rakuliinides, kus leiti, et antud geeni Uleekspressioon véhendab DNA kahjustusi ja soodustab
kiiritusravil tekkivat resistentsust (Xu et al., 2019). Vastus DNA kahjustusele ja apoptoosi
regulatsioon on vahi seisukohalt véga olulised, seega vdib tuvastatud seos olla funktsionaalselt
oluline. Kuna tegemist on potentsiaalselt uue ja seni kirjeldamata seosega ning harvaesineva

variandiga (MAF < 0.001), vajab see leid edasist funktsionaalset valideerimist ja replitseerimist.
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Joonis 14. Regional plot N87 fenottilibi puhul leitud juht-SNP-idest. X-teljel on kujutatud SNP
positsiooni  kromosoomil 6; Y-teljel SNP assotsiatsiooni p-véértuse negatiivne
kiimnendlogaritm (-log*® p-véaartus). Varvikaardil on toodud LD tugevus (r?) vdrreldes lookuse
madalaima p-vaartusega SNP-ga. Tumesinisega ringiga on néidatud lookuse madalaima p-
vadrtusega SNP. Geenipaneelil on punasega tahistatud kaardistatud geenid. Sinisega valke
kodeerivad, kuid mitte kaardistatud. Halliga on toodud mitte-kodeerivad geenid. Joonise all on
valja toodud piirkonnas olevate geenide asukohad ning noolega on tahistatud transkribeeritud
ahel. Joonised on genereeritud FUMA veebiplatvormi abil. | Joonisel A on kujutatud HLA-
DRB5 geeni piirkonnas asuv tugevaim juhtvariant rs112401084. | Joonisel B on kujutatud
LGMNP1 pseudogeeni piirkonnas asuv tugevaim juhtvariant rs559412963.
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Joonis 15. Regional plot C53 D06 _N87 ja C53 D06 _N87.2 fenotubi puhul leitud juht-SNP-
idest. X-teljel on kujutatud SNP positsiooni kromosoomil 6; Y-teljel SNP assotsiatsiooni p-
vaartuse negatiivne kiimnendlogaritm (-log'® P-véartus). Vérvikaardil on toodud LD tugevus
(r?) vorreldes lookuse madalaima p-véirtusega SNP-ga. Tumesinisega ringiga on naidatud
lookuse madalaima p-vaartusega SNP. Geenipaneelil on punasega tahistatud kaardistatud
geenid. Sinisega valke kodeerivad, kuid mitte kaardistatud. Halliga on toodud mitte-kodeerivad
geenid. Joonise all on valja toodud piirkonnas olevate geenide asukohad ning noolega on
tahistatud transkribeeritud ahel. Joonised on genereeritud FUMA veebiplatvormi abil. | Nii
joonisel A kui ka joonisel B on kujutatud HLA-DRB5 geeni piirkonnas asuv tugevaim
juhtvariant rs112401084.
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2.3.2 Emakakaelavahi teadaolevate riskilookuste vordlus

Vottes aluseks teadaolevad emakakaelavéhi riskilookused (Koel et al., 2023), vorreldi nende
efektisuurusi erinevate fenotlubi definitsioonide korral. Joonisel 16 on kujutatud viie
varasemalt tuvastatud emakakaelavahi riskiga seotud SNP-ide Sansside suhe koos 95%
usaldusvahemikega, et hinnata nende moju vastavalt erinevate fenotutibi maératluste korral.
Usaldusvahemike kattumine, v@ib viidata selle, et erinevused ei pruugi olla statistiliselt
olulised. Efektihinnangute varieeruvus, isegi kattuvate usaldusvahemike korral, v0ib osutada
fenotulpide heterogeensusele voi erinevale bioloogilisele tdhendusele.

Tulemustest on nédha, et rs27069 (T) ja rs4849177 (C) puhul on tulemused suhteliselt sarnased
ning efektisuuruste hinnangud valdavalt kattuvad. rs12603332 (C) puhul on aga néha, et
C53 D06 _N87.2 ning C53 D06 N87 fenotiilpide efektihinnangud ei kattu, mis viitab
fenotulpide vahelisele heterogeensusele. SNP-i mdju varieerub sdltuvalt kaasatud
haigusjuhtudest ning tundub olevat tugevam kitsama ja raskema madratlusega fenottubis
(C53_D06_N87.2), mis viitab sellele, et rs12603332 avaldab mdju Kliiniliselt raskemates voi
selgemates haigusjuhtudes. Erinevus vO@ib tuleneda ka selles, et laiem fenotlip -
C53 D06 _N87, hdlmab rohkem heterogeensemaid juhtumeid ja seega on ka ebatdpsemalt
maéaratletud. Tulemustele hinnangu andmisel tuleks arvestada, et D06 fenottdibi valim oli ka
kdige vaiksem, mistdttu on selle usaldusintervallid oluliselt laiemad. Kui jatta fenotliip D06
analliusist valja, ilmneb, et mdnede SNP-ide puhul — rs12603332, rs27069 ja eriti rs35508382,
on N87 ja C53 D06 _N87 fenotiilipide korral tdheldatavad vaiksemad efektihinnangud. See
viitab vBimalusele, et SNP-i mdju avaldub tugevamalt tdpsemate fenotliibi méaaratluse korral.
Pdhjuseks voiks olla asjaolu, et N87 fenotttp hdlmab ka kergemaid duisplaasia juhtumeid, mis
voOivad viia efektihinnangut moénevdrra madalamale. SNP rs35508382 G-alleli korral, on ndha
sustemaatiliselt (isna madalaid OR hinnanguidt, mis néitab, et see konkreetne alleel vdib olla
seotud tugeva kaitsega emakakaelavahi ja teiste sellega seotud seisundite vastu, olenemata

fenotlldbi definitsioonist.

V/Oib téhendada, et riskilookuste tulemused vdivad erineda soltuvalt kasutatud fenotibi
definitsioonidest. Fenotiitbi maaratluse muutmine vdib mdjutada riskilookuste mdju suurust ja
statistilist olulisust. Samas olid Uldised tulemused erinevate fenotliibi mé&éaratluste puhul
valdavalt Usna sarnased, mis viitab, et kasutatud definitsioonide varieeruvus ei avaldanud seoste

tuvastamisele sustemaatilist mdju, ning erinevused s6ltuvad konkreetsest lookusest.
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Sansside suhe (95% usaldusintervall)

Joonis 16. SNP-de ja fenotiitipide vahelised seosed. Kasutatud on Sansside suhet (0dds ratio,
OR) koos 95%-lise usaldusintervalliga (confidence interval, Cl). Iga punkt tahistab konkreetse
SNP seost vastava fenotiiibi definitsiooniga. Katkendlik must joon t&histab OR= 1.0, mis
tahistab seose puudumist SNP ja uuritud fenotlubi vahel. Erinevate varvidega on téhistatud
uuritud fenotiiuibid ning nende t&histus on vélja toodud joonise parempoolses legendis.
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2.4 Arutelu

Antud magistritod eesmargiks oli hinnata, kuidas erinevad fenotulpide definitsioonid
mdjutavad emakakaelavahi geneetiliste seoseanaliiiiside tulemusi, kasutades selleks Eesti
Geenivaramu andmeid. Selleks kaardistati GWAS analiisi tulemused, kirjeldati diagnoosidega
seotud geneetilisi riskilookuseid ning pakuti valja kandidaatgeene. Uuringu kéigus tuvastati
mitmeid statistiliselt olulisi geneetilisi lookuseid, ka HLA piirkonnas, nditeks geenide HLA-
DQAL, HLA-DQB1 ja HLA-DRBS laheduses. Lisaks leiti seoseid SKIV2L, AGR2 ja RPL19P11
geenidega. Variant rs112401084 6. kromosoomil oli seotud mitme erineva fenotiibi
definitsiooniga, millest voib jareldada selle laiemat rolli emakakaelavahi patogeneesi erinevates

etappides.

IImnes ka unikaalseid leide, mis esinesid ainult spetsiifilise fenotttbi korral. Néiteks variant
rs559412963, 13. kromosoomil LGMNPL1 geeni laheduses, oli statistiliselt oluline ainult N87
fenottdbi puhul ning variant rs185789003 ilmnes ainult D06 fenotiibiga. Nende SNP-ide
puhul on tegu harvaesinevate variantidega ning nende funktsionaalset toimet ei ole varasemalt
kirjeldatud emakakaelavéhiga seotult, seetdttu vajavad edasist valideerimist. Ainult fenottibi
C53 D06 korral tuvastati seos AGR2 geeni piirkonnas. Tuvastatud seos ei ilmnenud aga
C53 D06 _N87.2 kombineeritud fenottibi puhul, kuigi sellel kombinatsioonil oli suurem
valim. See viitab sellele, et AGR2 seos vOib olla spetsiifilisem haiguse raskematele
staadiumitele. Arvestades geeni teadaolevat roll teiste kasvajate, sh seedetrakti ja
rinnanddrmevahi arengus ning selle ekspressiooni seost emakakaelavahi progresseerumise ja
halva prognoosiga (Brychtova et al., 2015; Salmans et al., 2013), oleks soovitatav edasistes
t06des analiiisida pdhjalikumalt selle geeni regulatsiooni- ja ekspressioonimustreid
emakakaela koeproovides. Lisaks vOiks hinnata selle geeni vdimalikku kasutust varajase
diagnostika biomarkerina v0i ka sihtmérkravis. Samas tuleks tulemusi t6lgendada
ettevaatlikult, kuna teatud signaalide ilmnemine ainult kindlate fenotttpide puhul v6ib tuleneda

erinevusest juhtude arvus ja valimi suuruses.

HLA piirkond tuli esile mitme erineva fenotuibi puhul, viidates et sellel vaib olla keskne roll
emakakaela patogeneesis. Arvestades HPV infektsiooni olulisust haiguse tekkes, vdivad HLA
alleelid mojutada organismi vGimet viirusest vabaneda voi ka selle pusima jadmist organismi,
luues soodsad tingimused vahi arenguks. Selline korduvalt esile tulev seos HLA piirkonnas
viitab sellele, et see on oluline riskihindamisel ning vajab edasist uurimist séltumata haiguse
staadiumist voi tapsest fenotlbist. T6O tulemuste pdhjal voib jareldada, et fenotilibi maaratlus
mdjutab GWAS-i tulemusi. Kuigi mitmed signaalid kordusid s6ltumata definitsioonist, siis

moned seosed ilmnesid vaid teatud juhtude korral. See vaib viidata, et fenottlpide spetsiifilisus
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ning kombineeritus vOivad mojutada seoseanalliiisi tundlikkust ja vdimsust. Tulevastes
uuringutes oleks oluline tasakaalustada nii valimi puhtus kui ka suurus: ainult invasiivsete
vahijuhtude kasutamine vdimaldab tdpsemat fenotulbilist Kirjeldust, kuid vaiksem valim vG6ib
vahendada statistilist véimsust. Samas kui kombineeritud juhtude kaasamine suurendab valimi
suurust, kuid vdib sisse tuua heterogeensust. Leiud toetavad osaliselt Koel et al. (2023)
jareldusi, kus autorid soovitasid haigusjuhtude C53, D06 ja N87 kombineerimist, et
seoseanaliilisi vBimsust tdsta, kuid rohutati ka vajadust fenotlilipide t&pse madratluse ja
eristamise jarele. Tulevaste uuringute kavandamisel tulekski kaaluda, millises ulatuses juhtude
kombineerimine on otstarbekas ning millal oleks soovitatav keskenduda “kitsamatele”
juhtudele, mis on ka homogeensemad. Naiteks v6ib soovitada ldhenemist, kus esmased
analliusid tehakse vodimalikult suure valimimahuga ning seejarel tehakse tundlikkusanallis
vaiksemates spetsiifilisema definitsiooniga gruppides. Kuigi N87 fenotiilibiga uuringusse
kaasatud isikute arv oli suurim, siis ei vBimaldanud antud t606 piisavat statistilist vBimsust, et
analliusida kdiki N87 aladiagnoose (sh CIN astmed) eraldi. Edasistes uuringutes, kui andmestik
on suurem kui antud t60s, siis voiks nende aladiagnooside eristamine véimaldada Kirjeldada

geneetilisi seoseid kogu emakakaela patoloogia gradiendi ulatuses.

Antud uuringul on mitmeid piiranguid, mida tuleb tulemuste t6lgendamisel arvesse votta. Tegu
on Eesti Geenivaramu andmetel pGhineva analiiiisiga, mis piirab tulemuste Gldistatavust teiste
populatsioonide suhtes. Samuti vaiksem juhtude arv kitsamate fenotlupide korral, nagu nditeks
C53, vdis véhendada statistilist voimsust harva esinevate variantide tuvastamisel. Fenottiubid
olid maaratletud RHK-10 koodide alusel, mis sdltuvad kliinilise dokumenteerimise tapsusest ja
ei pruugi alati kajastada patoloogiliselt kinnitatud diagnoose. Kédesolevas t6ds vorreldi erinevate
fenotutbi maaratluste mdju GWAS analulsi tulemustele, siis edasistes uuringutes vdiks veelgi
tapsustada fenotliubi mééaratlusi, kasutades néiteks Pap-testi leidude klassifikatsiooni (Bethesda
stisteem) voi andmestikke, kus on haigusjuhud histopatoloogiliselt Kkinnitatud. See aitaks

eristada ja tapsustada, kas avastatud signaalid on seotud konkreetse haiguse staadiumiga.

o1



Kokkuvote

Ké&esoleva magistritd6 eesmérgiks oli uurida, kuidas erinevad fenotttbi maaratlused (RHK-10
koodide alusel) mdjutavad emakakaelavahiga seotud geneetilise seoseanallitsi tulemusi.
Uuritavateks fenotliupideks olid emakakaelavahk (C53), emakakaela in situ kartsinoom (D06),
emakakaela displaasia (dusplaasia N87; mujal tdpsustamata raske displaasia N87.2) ning
nende erinevad kombinatsioonid. Lisaks hinnati varasemalt tuvastatud riskivariantide seost

erinevalt defineeritud fenotilpidega.

GWAS analuisi tulemused analiiisiti ja visualiseeriti FUMA veebiplatvormi abil ning vorreldi
varasemalt tuvastatud riskivariantide efektisuurusi erinevate fenotulpide IGikes. Analiusi
tulemused néitasid, et mitmed eelnevalt tuvastatud riskivariandid, eriti HLA piirkonnas,
kinnitasid oma seost ka antud t66s. Naiteks marker rs112401084 HLA-DRB5 geeni laheduses
andis tugeva signaali mitmete fenotlubi definitsioonide korral, viidates selle markeriga seotud

geneetilisele eelsoodumusele emakakaelavéhi tekkes.

Lisaks tuvastati mitu uut signaali, sealhulgas variandid geenide SKIV2L, AGR2 ja LGMNP1
piirkonnas, mille bioloogiline seos emakakaelavahi kujunemisega vajab edasist funktsionaalset
valideerimist ja replitseerimist. Varasemalt tuvastatud riskivariantide vordlus fenotltpide
I6ikes néitas, et kuigi suuresti tulemused kattuvad, vbivad efektisuurused varieeruda soltuvalt
kasutatud fenotliubi kriteeriumitest. T60 tulemused réhutavad fenotlipide tdpse mééaratluse
olulisust geneetilistes seoseuuringutes ning toetavad HLA piirkonna rolli emakakaelavahi

geneetilises eelsoodumuses.
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The impact of phenotype definition related to cervical cancer on the results

of genetic association analysis
Maret Vilbaste

Summary

Cervical cancer is one of the most common malignancies among women, with human
papillomavirus (HPV) being the primary risk factor. However, increasing evidence suggests
that genetic predisposition also plays a role in the disease’s development. Previous genome-
wide association studies (GWAS) have identified several genetic loci associated with cervical

cancer, particularly in the HLA region.

The aim of this thesis was to investigate how different phenotype definitions (based on ICD-10
codes) influence the results of genetic association analyses for cervical malignancies. The
studied phenotypes were cervical cancer (C53), carcinoma in situ (D06), dysplasia (N87;
N87.2) and their various combinations. Genotyping data from the Estonian Biobank were used
and GWAS results were annotated and visualized using the FUMA web platform. In addition,
previously described SNPs were selected based on literature. These variants were extracted
from summary statistics, and their effect sizes were compared across various phenotype

definitions.

The results showed that several associations previously described in the literature were also
confirmed in our GWAS analyses, particularly the SNP rs112401084 near the HLA-DRB5 gene.
Additionally, several new potential signals were identified, warranting further functional
validation and replication. The definition of phenotypes influenced the strength of the
associations and the detection of new signals, highlighting the importance of precise phenotype
classification in genetic studies. This work contributes to a better understanding of the genetic
background of cervical cancer and supports the use of refined phenotypes in future association

analyses.
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LISAD

Lisa 1.
Tabel 4. RHK-10 koodid ning neile vastavad emakakaelaga seotud haigused
RHK-10 kood Nimetus
C53 Emakakaela pahaloomuline kasvaja
D06 Emakakaela kartsinoom in situ
N87 Emakakaela dusplaasia
N87.2 Mujal Klassifitseerimata raske emakakaela displaasia
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Lisa 2.

Joonis 17. Emakakaela véhi GWAS analiitsi tulemuste pdhjal valmistatud C53 fenotliubi 6.
kromosoomi circos joonis. Valimisel kihil on Manhattani joonis. Joonisel on kujutatud
geneetilised variandid, mille p-véartus on < 0.05. Y-teljel on vastava geneetilise variandi p-
vaartuse negatiivne kiimnendlogaritm. SNP-d on tihistatud vastavalt nende suurimale r?
vaartusele tihega riskilookuses olevatest sdltumatutest olulistest SNP-dest: punane (r> > 0.8),
oranz (r> > 0.6), roheline (r> > 0.4), sinine (r> > 0.2). SNP-id mis ei ole LD-s iihegi s6ltumatu
olulise SNP-ga on tahistatud halliga (r*> < 0.2). Keskmisel kihil on kujutatud kromosoom koos
koordinaatidega, sisemisele kihile — koordinaatideta ning sinise varviga on tahistatud
riskilookus. Kandidaatgeenid on tahistatud vastavalt toetusandmete olemusele: roheline
(eQTL), oranz (kromatiini interaktsioonid) ja punane (eQTL ja kromatiin interaktsioon).
Sisemise kihi kaared téhistavad eQTL-e (roheline) ja kromatiin interaktsioone (oranz). Joonis
on tehtud FUMA veebiplatvormi abil.
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Joonis 18. Emakakaela vahi GWAS analulsi tulemuste p8hjal valmistatud C53 D06 fenotdibi
6. kromosoomi circos joonis. Vélimisel kihil on Manhattani joonis. Joonisel on kujutatud
geneetilised variandid, mille p-véartus on < 0.05. Y-teljel on vastava geneetilise variandi p-
vaartuse negatiivne kiimnendlogaritm. SNP-d on tahistatud vastavalt nende suurimale r?
vaartusele tihega riskilookuses olevatest sdltumatutest olulistest SNP-dest: punane (r? > 0.8),
oranz (r> > 0.6), roheline (r> > 0.4), sinine (r* > 0.2). SNP-id mis ei ole LD-s iihegi s6ltumatu
olulise SNP-ga on tahistatud halliga (r*> < 0.2). Keskmisel kihil on kujutatud kromosoom koos
koordinaatidega, sisemisele kihile — koordinaatideta ning sinise varviga on tahistatud
riskilookus. Kandidaatgeenid on tdhistatud vastavalt toetusandmete olemusele: roheline
(eQTL), oranz (kromatiini interaktsioonid) ja punane (eQTL ja kromatiin interaktsioon).
Sisemise kihi kaared téhistavad eQTL-e (roheline) ja kromatiin interaktsioone (oranz). Joonis
on tehtud FUMA veebiplatvormi abil.
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Joonis 19. Emakakaela vahi GWAS analulsi tulemuste pdhjal valmistatud C53 D06 N87
fenotliibi 6. kromosoomi circos joonis. Valimisel kihil on Manhattani joonis. Joonisel on
kujutatud geneetilised variandid, mille p-véirtus on < 0.05. Y-teljel on vastava geneetilise
variandi p-vadrtuse negatiivne kumnendlogaritm. SNP-d on tahistatud vastavalt nende
suurimale r? vaartusele tihega riskilookuses olevatest sdltumatutest olulistest SNP-dest: punane
(r? > 0.8), oranz (r* > 0.6), roheline (r> > 0.4), sinine (r* > 0.2). SNP-id mis ei ole LD-s (ihegi
soltumatu olulise SNP-ga on tahistatud halliga (r> < 0.2). Keskmisel kihil on kujutatud
kromosoom koos koordinaatidega, sisemisele kihile — koordinaatideta ning sinise varviga on
tahistatud riskilookus. Kandidaatgeenid on tahistatud vastavalt toetusandmete olemusele:
roheline (eQTL), oranz (kromatiini interaktsioonid) ja punane (eQTL ja kromatiin
interaktsioon). Sisemise kihi kaared téhistavad eQTL-e (roheline) ja kromatiin interaktsioone
(oranz). Joonis on tehtud FUMA veebiplatvormi abil.
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