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TIVISTELMA

Tausta. Tuki- ja likuntaelinten sairaudet muodostavat merkittavan sairausryhman niin
Suomessa kuin Euroopassa, ja selkavaivat ovat yksi yleisimmista tyoikdisten kokemista oi-
reista. Laakarin toteaman kroonisen selkaoireyhtyman vallitsevuus on noin 11 % ja iski-
asoireyhtyman (iskias eli alaraajaan sateileva pitkaaikainen selkakipu, johon tavallisesti liit-
tyy hermojuuren puristus tai arsytys) noin 5 %. Seka yksilollisten ettd tydperaisten tekijoi-
den tiedetaan olevan yhteydessa selkasairauksiin. Yksilollisista tekijoista perinnélliset teki-
jat ovat merkittavia selkasairauksissa, samoin kuin muissakin monitekijaisissa kansansai-
rauksissa. Iskiasoireyhtymaan kuten muihinkin selkdsairauksiin liittyvia perinnéllisia alttius-
tekijoita tunnetaan kuitenkin toistaiseksi suhteellisen huonosti. Myds perinndllisten teki-
joiden ja ymparistotekijoiden yhteisvaikutusten tutkimista pidetadn keskeisena. Nykyaikai-
nen koko periman tasoinen tutkimus seka yhteisvaikutusten tutkiminen edellyttavat riitta-
van suuria tutkimusaineistoja.

Tavoitteet. Taman tutkimusyhteistydhankkeen (Tydsuojelurahaston hanke 113077) ta-
voitteena oli soveltaa selkdsairauksiin, erityisesti iskiasoireyhtymaan, nykyhetken ehka kay-
tetyinta geneettista tutkimusmenetelmas, jolla voidaan tutkia sairastumisalttiutta mahdol-
lisesti lisaavia periman monimuotoisuuskohtia koko periman kattavasti. Uusien monimuo-
toisuuskohtien |6ytamiseksi teimme ensin erilliset periméanlaajuiset assosiaatioanalyysit jo-
kaisessa neljassa suomalaista vaestda edustavassa tutkimuskohortissa seka taman jalkeen
yhdistimme nama perimanlaajuiseksi meta-analyysiksi. Perinndllisten alttiustekijéiden tun-
nistamisen lisaksi tutkimus tavoitteli myds sairastumisalttiuteen vaikuttavien perinnéllisten
tekijoiden ja elintapatekijoiden seka tyon kuormitustekijoiden yhteisvaikutusten selvitta-
mista. Hankkeen kuluessa lisaksi raportoitiin aikaisemmin tehdyn, kaksi tutkimusaineistoa
kasittavan perimanlaajuisen meta-analyysin tulokset kansainvaliseen tieteelliseen julkai-
suun.

Tutkimusasetelma, aineisto ja menetelmat. Tutkimuksen aineisto muodostui neljasta
suomalaisesta vaestootoksesta, joissa kaikissa on kattavat terveys-, sairaus- ja elaméantapa-
seka laboratorio- ja kliinisten tutkimusten tiedot, mukaan lukien tiedot selkasairauksista.
Tunnistimme ja kokosimme naista tutkimuskohorteista iskiasoireyhtymatapaukset (joko
lagkarin diagnosoimana iskias tai itseraportoitu laakarin tekema iskiasdiagnoosi; niissa ta-
pauksissa, joissa tallaista tietoa ei ollut, kaytettiin tietoa itseraportoidusta alaraajaan satei-
levasta pitkaaikaisesta selkakivusta). Tutkimuksen kohortit olivat Lasten sydansairauksien
riskitekijat -tutkimus, Terveys 2000 -tutkimus, Suomalainen kaksostutkimus ja Pohjois-
Suomen syntymakohortti 1966 -tutkimus. Yhteensa tutkimus kasitti noin 11000 tutkittavaa
(1153 tapausta ja 9850 verrokkia). Tutkimus tehtiin yhteistydssa Turun yliopistosta ja Turun
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yliopistollisesta sairaalasta, Tampereen yliopistosta ja Tampereen yliopistollisesta sairaa-
lasta, Terveyden ja hyvinvoinnin laitoksesta, Helsingin yliopistosta ja Suomen molekyyli-
|adketieteen instituuttista (FIMM) seka Oulun yliopistosta olevien tutkimusryhmien kanssa.

Tutkimuksen perimanlaajuiset tiedot kattoivat jokaisen tutkittavan osalta lahes yhdeksan
miljoonaa yhden emaksen monimuotoisuuskohtaa. Jokaisesta aineistosta tehtiin erillinen
perimanlaajuinen assosiaatioanalyysi (GWAS), ja tdman jalkeen tehtiin joko kaksi aineistoa
tai kaikki neljd aineistoa kasittavat yhdistetyt ns. GWAS-meta-analyysit. Analyyseissa kay-
tettiin vakiintuneita menetelmia seka varsinaisissa data-analyyseissa ettd analysoitavan ge-
neettisen datan kasittelyssa. Aikaisemmin tehdyn, hankkeen kuluessa julkaistun tutkimuk-
sen aineistot ja menetelmat on kuvattu aikaisemmin (Lemmeld S ym., PloS One 2016).

Tulokset. Tassa raportoitavan hankkeen nelja tutkimuskohorttia kasittavat, perimanlaa-
juisen assosiaation meta-analyysit on tehty ja raakatulokset saatu valmiiksi. Naiden alusta-
vien tulosten perusteella ei havaittu iskiasoireyhtymaan perimanlaajuisella tilastollisella
merkitsevyydelld liittyvia variantteja. Sen sijaan tilastollisen merkitsevyyden rajalla olevia tai
suuntaa-antavia havaintoja oli useita (ensimmaiseen ryhmaan kuuluvia kuusi ja jalkimmai-
seen kuuluvia reilut 60). Tulokset ovat kuitenkin vield analysoimatta yksityiskohtaisesti ja
siksi julkaisematta.

Ennen tassa raportoitavaa neljan kohortin hanketta tehdyssa, mutta sen kuluessa rapor-
toidussa tutkimuksessa yhdistettiin kaksi samankaltaisia iskiastapauksia sisaltavaa tutki-
muskohorttia perimanlaajuiseen meta-analyysiin. Tassa aikaisemmassa tydssa oli paaloy-
doksena iskiakseen perimanlaajuisella tilastollisella merkitsevyydella (p=1.30x10%) assosi-
oituva, genomialueella 9p22.3 sijaitseva variantti (chr9:143444101 myds rs71321981)
(Lemmeld S ym., PloS One 2016). Variantti oli uusi 10ydos eika sen tunnistamaa NFIB-gee-
nid (geeniluennassa toimiva ns. transkriptiofaktori) ole aiemmin yhdistetty iskiakseen tai
muuhun selkasairauteen. LOydos voitiin toistaa toisessa, rilppumattomassa vaestdotok-
sessa. Taman aikaisemman tutkimuksen kiinnostavat tulokset toimivat lahtokohtana nel-
jan kohortin hankkeelle.

Yhteenveto ja johtopadtokset. Tassa raportoitavassa neljan kohortin meta-analyy-
sihankkeessa saadut tulokset ovat, kuten ylla on mainittu, viela raakatuloksia ja toistaiseksi
yksityiskohtaisesti analysoimatta. Aikaisemmin tehty, mutta tdman hankkeen kuluessa ra-
portoitu tutkimus (Lemmeld S ym., PloS One 2016) tunnisti uusia iskiasoireyhtymaan as-
sosioituvia perinndllisia tekijoita. Loydoksilla oli yhtymakohtia kirjallisuudessa rapor-
toiduissa, iskiakseen kohdistuvissa tutkimuksissa tehtyjen havaintojen kanssa seka esimer-
kiksi julkaistujen lannerangan valilevyrappeumaan tai nivelrikkoon kohdistettujen peri-
manlaajuisten assosiaatiotutkimusten tulosten kanssa. Aikaisemman tyon julkaistujen tu-
losten valossa voidaan kuitenkin odottaa, etta neljan aineisto tutkimus tuottaa mielenkiin-
toisia iskiaksen kehittymiseen liittyvia uusia varianttihavaintoja.
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Tutkimuksen merkitys. Uudet tehokkaat tutkimuslahestymistavat ovat muodostuneet
keskeisiksi  selvitettdaessa perinndllisten, alttiutta lisddvien tekijdiden vaikutuksia
monitekijdisissa kansansairauksissa 2000-luvulla. Selkdsairauksista tallaisia t6ita on tehty
vield hyvin vdhan. Tassd raportoitava neljan kohortin perimanlaajuinen meta-
analyysihanke osoitti, ettd suomalaisissa vaestdaineistoissa kerdtyt monipuoliset tiedot
tuki- ja liikuntaelinsairauksista yhdistettyna perimanlaajuisiin tietoihin  genomin
monimuotisuuskohdista ovat hyddynnettavissa tahan sairausrynmaan kohdistuvissa
tutkimuksissa. Tassa monitieteellista osaamista vaativassa tutkimushaasteessa keskeisia
ovat tarkka tutkimusasetelman ja -kysymysten luominen, isojen tutkimusdatojen osaava
analysointi bioinformatiikan keinoin sekd hyva yhteistyo tuki- ja liikuntaelinsairauksiin
perehtyneiden epidemiologien kanssa.
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ABSTRACT

Background. Low back pain is a global health problem affecting all age groups. Sciatica
is low back pain radiating from the back down to the leg that is usually accompanied by
clinical findings suggestive of compression or irritation of one of the lumbosacral nerve
roots. Sciatica is a common low back disorder with a population prevalence around 5%. It
is the most common clinical manifestation of a herniated lumbar disc and is often disabling
in the working age population. Sciatica is a complex disorder, with both genetic and envi-
ronmental factors involved. To study effectively the role of both genetic and environmen-
tal factors in sciatica, current genome-wide technologies and large population-based pro-
spective cohort studies are needed.

Aims. The primary aim of the current study (The Finnish Work Environment Fund project
no 113077), carried out as research collaboration, was to explore genetic factors involved
in the development of sciatica using four representative cohorts of Finns and a genome-
wide approach. To discover novel susceptibility variants, we conducted separate genome-
wide association studies (GWAS) in each cohort, as well as combined these data into a
GWAS meta-analysis. The secondary aim of the study was to assess the interaction be-
tween genetic susceptibility factors and lifestyle factors or work-related physical or psy-
chosocial factors. In addition, a previously conducted two-cohort GWAS meta-analysis was
reported and published during the course of the current project.

Study design, populations, and methods. The current study included four Finnish pop-
ulation-based cohorts, all with rich data on lifestyle and occupational factors, clinical and
laboratory data as well as genome-wide data. The included studies were the Young Finns
Study, the Health 2000 Survey, the North Finland Birth Cohort 1966 Study and the Finnish
Twin Study. We identified and collected cases of sciatic syndrome in these cohorts. The
phenotype of sciatica was based either on a clinical examination by a physician or on a
self-report of an earlier diagnosis by a physician. In the absence of this information, a proxy
of self-reported lumbar radicular pain was used. In total, the current study covered 11003
participants (1153 cases and 9850 controls). The collaboration partners of the study were
research groups from the University of Turku and Turku University Hospital, University of
Tampere and Tampere University Hospital, National Institute for Health and Welfare, Uni-
versity of Oulu, and University of Helsinki and the Institute for Molecular Medicine Finland
(FIMM).

Genome-wide association analyses were performed separately in each cohort using pre-
existing directly genotyped and imputed variants, numbering up to nine million single nu-
cleotide polymorphisms per study subject. These were followed by a GWAS meta-analysis
carried out across all four studies. Standard methods for filtering, quality control and data
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analyses were used. Study design, populations and methods of the earlier two-cohort
GWAS meta-analysis was described elsewhere (Lemmeld et al, PloS One 2016).

Results. The current project conducted a GWAS meta-analysis across all four cohort stud-
ies included, with preliminary results available. The results suggest that no loci associated
with sciatica at genome-wide statistical significance were emerging. However, the study
identified with borderline or suggestive statistical significance a number of variants (six
with borderline and over 60 with suggestive significance). The findings are unpublished
and the data remain to be analyzed in more detail.

In the study carried out earlier but reported during the course of the current project, a
GWAS meta-analysis was conducted across two of the included cohorts, both with rather
similar data on sciatica phenotypes. As the main finding, this preceding study observed an
association at a genome-wide statistical significance (p=1.30x10®%) between sciatica and a
variant located at chromosome 9p22 (Lemmeld et al, PloS One 2016). This was a novel
discovery; the locus has not been previously associated with sciatica or other low back
disorders. The identified variant (chr9:14344410; also rs71321981) is intragenic to NFIB, a
gene encoding a transcription factor and with reported functions such that they can be
associated with biological mechanisms suggested to be involved in development of sciat-
ica. The association was replicated in an independent Finnish population sample. This ear-
lier work showing very interesting results served as an inspiration for the current four co-
hort GWAS meta-analysis

Summary and conclusions. Results from the current four cohort GWAS-meta-analysis
reported here are, as described, still in the form of raw data and not analyzed in detail yet.
The earlier effort preceding the current four cohort meta-analysis identified, as mentioned
above, novel genetic variants associated with sciatica. Overall, these findings were, how-
ever, in accordance with some of those earlier reported for related low back disorders,
such as lumbar disc degeneration or osteoarthritis. In the light of these findings, it may be
expected that the current larger GWAS meta-analysis will produce interesting data on new
variants associated with the development of sciatica syndrome.

Significance of the study. Current study approaches taking advantage of very large da-
taset, such as genome-wide association studies, have become essential tools for identify-
ing genetic susceptibility factors in chronic diseases. To date, only a few studies on low
back disorders have used such an approach. The present four cohort GWAS meta-analysis
demonstrated that such a study approach is feasible for investigating musculoskeletal dis-
eases, including sciatica syndrome. Such an effort, however, is likely to meet challenges
and therefore, to be successful, it demands - in addition to large representative study pop-
ulations with rich data on health and disease combined with genomic data - well-defined
study design and phenotype(s), as well as a multidisciplinary group of researchers with
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expertise on bioinformatics analyses of large genomic data and on musculoskeletal dis-
ease epidemiology.
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ALKUSANAT JA KIITOKSET

Tassa raportoitava tutkimus on tehty Ty6terveyslaitoksella Helsingissd monitieteisena yh-
teistydprojektina. Siihen on saatu taloudellista tukea Tydsuojelurahastosta (hanke numero
113077).

Tutkimusryhmaan Tyoterveyslaitoksella ovat kuuluneet erikoistutkija FT Susanna Lem-
meld, vanhempi tutkija dos. Svetlana Solovieva, vanhempi tutkija dos. Rahman Shiri, tutki-
musprofessori Eira Viikari-Juntura ja tutkimusprofessori emerita, vanhempi tutkija Kirsti
Husgafvel-Pursiainen (tutkimuksen vastuullinen johtaja).

Tutkimus on toteutettu yhteisty©ssa suomalaisista edustavista vaestotutkimuksista vastan-
neiden tutkimusryhmien kanssa. Sujuva tutkimusyhteisty® on ollut aivan keskeista hank-
keen onnistumiselle. Edustavat vaestdotokset ja ndiden erittdin laaja tietopohja, mukaan
lukien selkdoireisiin ja -sairauksiin liittyvat tiedot sekd periman-laajuiset genotyypitystiedot
ovat mahdollistaneet tutkimuksen tekemisen.

Lasten sepelvaltimotaudin riskitekijat (LASERI) —tutkimuksen osalta yhteistydkumppanei-
namme ovat tutkimusryhmineen olleet tutkimuksen johtaja, Akatemiaprof. Olli Raitakari,
Turun yliopisto ja Turun yliopistollinen keskussairaala, prof. Terho Lehtiméaki, Tampereen
yliopisto ja Fimlab Laboratoriot Oy seka prof. Mika Kahonen, Tampereen yliopistollinen
keskussairaala.

Terveys 2000 —tutkimuksen osalta yhteistydssa kansamme ovat olleet yliladkari, dos.
Markku Helidvaara, Terveyden ja hyvinvoinnin laitos (THL), Helsinki, ja tutkimusprof. Veikko
Salomaa, THL.

Suomalaisesta kaksostutkimuksesta tutkimusyhteistydn osapuolina ovat olleet tutkimus-
ryhmineen tutkimuksen johtaja Akatemiaprof. Jaakko Kaprio ja vanhempi tutkija dos. Anu
Loukola, Suomen molekyyliladketieteen instituutti (FIMM) ja Helsingin yliopisto.

Pohjois-Suomen syntymakohorttitutkimukset (NFBC) -tutkimuksen osalta yhteistydssa
ovat tutkimusryhmineen olleet prof. Jaro Karppinen, Oulun yliopisto ja Ty&terveyslaitos
sekd dos. Minna Mannikkd, Oulun yliopisto.

Susanna Lemmeldan hankkeeseen kuuluneen, Broad-instituuttiin (Broad Institute of MIT
and Harvard, Cambridge MA) Bostoniin suuntautuneen tutkijavierailun isdntana toimi prof.
Aarno Palotie, Helsingin yliopisto, FIMM, Massaschusetts General Hospital, Boston MA ja
Broad Institute of MIT and Harvard, Cambridge MA, tutkimusryhmineen.

Tassa raportoitavaa neljan kohortin meta-analyysia edelsi jo aikaisemmin tehty, kaksi tut-
kimusaineistoa kasittanyt perimanlaajuinen assosiaatioanalyysity6, joka kuitenkin rapor-
toitiin tdman hankkeen kuluessa. Aikaisemmassa tutkimuksessa yhteistydssa kanssamme
olivat myds tutkimusprof. Markus Perola, THL ja Helsingin yliopisto, prof. Aarno Palotie,
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seka prof. Samuli Ripatti, Helsingin yliopisto, FIMM, Wellcome Trust Sanger Institute, UK,
tutkimusryhmineen. Saimme tarkeaa tukea ja neuvoja koskien perimanlaajuisten assosi-
aatioanalyysien suorittamista ja tulkintaa myos dos. Johannes Kettuselta, Oulun yliopisto,
ja dos. Verneri Anttilalta, Broad Institute of MIT and Harvard, Cambridge MA ja Mas-
saschusetts General Hospital, Boston MA.

Esitamme lampimat kiitokset hyvasta yhteistydsta naille tutkimuksille, tutkijoille ja tutki-
musryhmille.

Haluamme my®ds kiittaa Tydsuojelurahastoa tutkimukselle myodnnetysta taloudellisesta tu-
esta, joka on mahdollistanut tutkimuksen tekemisen.

Helsingissa, huhtikuulla 2017

Kirsti Husgafvel-Pursiainen, Susanna Lemmeld, Svetlana Solovieva, Rahman Shiri ja Eira
Viikari-Juntura
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1 TAUSTA

Tuki- ja liikuntaelinten sairaudet muodostavat merkittdvan sairausryhman niin Suomessa
kuin Euroopassa. Suomessa tuki- ja liikuntaelinsairaudet ovat mielenterveyden hairididen
ohella merkittavin tydkykyyn vaikuttava sairausryhma, ja ne aiheuttavat paljon inhimillisia
karsimyksid ja taloudellisia menetyksid. EU-maissa tuki- ja liikuntaelinsairauksien on arvi-
oitu aiheuttavan puolet tydsairauspoissaoloista ja 60 % pysyvasta tydkyvyn menetyksesta
(WHO Europe 2012).

1.1 Selkasairaudet ja niiden riskitekijat

Selkakipu on yleisin tuki- ja likuntaelinvaiva ja yksi yleisimmista tyoikaisten kokemista oi-
reista. Selkdkipu voi pitkittyessaan johtaa sairauspoissaoloihin ja ennenaikaiseen eldkdity-
miseen. Suomalaisista miehistd 35 % ja naisista hieman yli 40 % kertoo karsineensa selka-
kivuista viimeksi kuluneen kuukauden aikana (Koskinen ym. 2012). Laakarin toteaman
kroonisen selkdoireyhtyman vallitsevuus on noin 11 % ja iskiasoireyhtyman (iskias eli sa-
teilevd, polven alle ulottuva pitkdaikainen selkakipu, johon tavallisesti liittyy hermojuuren
puristus) noin 5 % (Kaila-Kangas ym. 2007; Ropper & Zafonte 2015). Selkakipu terveyson-
gelmana ei ole vaistymdassa; Terveys 2011 —tutkimuksessa todettiin selkdkivun yleistyneen
nuorimmissa ikaryhmissa aikuisilla (Koskinen ym. 2012).

Seka tyoperaiset etta yksilolliset tekijat ovat yhteydessa selkasairauksiin. Laajan meta-ana-
lyysin mukaan selan etukumarat asennot ja tydssa esiintyvat nostot lisadvat selkakivun ris-
kia kohtalaisesti (riskisuhteet 1,4 - 1,7) (Griffith ym. 2012). Monet tyén psykososiaaliset
kuormitustekijat ovat yhteydessa selkasairauksiin ja niihin liittyvaan tyokyvyttomyyteen
(Kaila-Kangas ym. 2004; Lang ym. 2012; Mantyniemi ym. 2012). Elintapatekijdista erityisesti
ylipainon, liikunnan vahaisen maaran ja tupakoinnin on osoitettu lisddvan selkdsairauden
riskia (Liuke ym. 2005; Shiri ym. 2007; 2010a, b; 2014; Nilsen ym. 2011).

Perinndllisilla tekijoilla tiedetdan olevan suuri merkitys selkasairauksissa kuten muissakin
monitekijaisissa kansansairauksissa (Balague ym. 2012; Kalb ym. 2012). Perinndllisyyden on
arvioitu kaksostutkimusten perusteella selittdvan arviolta 20-70 % selkasairauksista (Battié
ym. 2007; 2009; Livshits ym. 2011; Ferreira ym. 2013). Geneettisten tekijoiden ja ymparis-
totekijoiden yhteisvaikutuksia on selvitetty monissa eri tutkimuksissa. Seka geneettisten
ettd ymparistotekijoiden on osoitettu selittavan seldn suorituskykya (Battié ym. 1995; Rop-
ponen ym. 2004). Tietyt geenimuodot saattavat muovata tyon fyysisten kuormitustekijoi-
den ja selan valilevyrappeuman valista yhteytta (Solovieva ym. 2004; Virtanen ym. 2007).
Perinndllisten tekijdiden ja ymparistdtekijoiden yhteisvaikutusten tutkimista pidetadan kes-
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keisend tutkimuskohteena pyrittdessa ymmartamaan kuormitustekijoiden merkitysta sel-
kasairauksissa (Kalb ym. 2012). Yhteisvaikutusten tutkiminen edellyttaa riittavan suuria tut-
kimusaineistoja.

1.2 Perinnodlliset tekijat ja niiden yhteisvaikutukset
ymparistollisten tekijoiden kanssa

Huolimatta erittdin merkittavaksi arvioidusta syyosuudesta selkasairauksien perinndllisia
tekijoita tunnetaan kuitenkin melko huonosti ja vain joistakin, kuten esimerkiksi tulehdus-
tekijoihin, ruston rakenteeseen tai vitamiini D:n vaikutukseen liittyvista geeneista on syste-
maattisemmin raportoitu selkdsairauden alttiutta lisdavaa monimuotoisuuskohtia (Ala-
Kokko 2002; Zhang ym. 2008; Kalb ym. 2012, Erwin & Fehlings 2012; Eskola ym. 2012).
Lannerangan vélilevyrappeuman perinndllisia tekijoitd kasittelevan systemaattisen kat-
sauksen mukaan tamanhetkiset tutkimustulokset ovat kuitenkin paljolti hajanaisia ja mo-
net tutkimukset menetelmiltaan puutteellisia (Eskola ym. 2012).

Perimanlaajuisia assosiaatioanalyyseja ei toistaiseksi ole selkdsairauksista juurikaan jul-
kaistu. Ensimmainen, nelja eurooppalaista alkuperaa olevaa aineistoa kasittava lanneran-
gan valilevyrappeumaan suunnattu genominlaajuisten assosiaatioanalyysien (genome-
wide association analysis, GWAS) meta-analyysi (GWAS-meta-analyysi) raportoi kaksi sai-
rauteen liittyvaa uutta havaintoa (Williams ym. 2013). Muutama nivelrikkoon suunnattu
perimanlaajuinen tutkimus on myds tehty (Nakajima ym. 2010; Shi ym. 2010; Valdes ym.
2011). Naiden perimanlaajuisten meta-analyysien seka tuoreiden katsausartikkelien ha-
vainnot puoltavat aineistoltaan riittdvan suuria ja perimataustaltaan mahdollisimman sa-
mankaltaisiin vaestodaineistoihin perustuvia tutkimuksia, jotka hyodyntavat nykyaikaisia
geneettisten tehotutkimusten menetelmia.
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2 TAVOITTEET

2.1 Tutkimuksen keskeiset tavoitteet

Tutkimuksen tavoitteena oli selvittaa perinndllisia tekijoita, jotka liittyvat alttiuteen sairas-
tua selkdsairauksiin; tarkempana kohteena tutkimuksessa oli iskiasoireyhtyma (iskias eli
alaraajaan sateileva pitkaaikainen selkdkipu, johon tavallisesti liittyy hermojuuren puristus).
Tavoitteena oli soveltaa nykyhetken ehka kaytetyintd geneettista tutkimusmenetelmas,
jolla voidaan tutkia koko periman laajuisesti periman monimuotoisuuskohtia ja niiden yh-
teytta tutkimuskohteena olevaan sairauteen. Tutkimus tavoitteli myos geneettisen alttius-
tekijoiden seka tyon fyysisten ja psykososiaalisten kuormitustekijoiden seka elintapateki-
joiden yhteisvaikutusten selvittamista.

Hankkeen yksityiskohtaiset tutkimustavoitteet:

e Tunnistaa ja koota perimanlaajuista assosiaatioanalyysia varten neljasta suomalaisvaestoa
edustavasta tutkimuskohortista (Lasten sydansairauksien riskitekijat -tutkimus, Terveys
2000 -tutkimus, Suomalainen kaksostutkimus FinnTwin ja Pohjois-Suomen syntymako-
horttil966 -tutkimus) ne tutkittavat, joista on olemassa tiedot iskiasoireyhtymaan liitty-
vista selk3oireista;

e tehda jokaisessa tutkimuskohortissa iskiasoireyhtymaan kohdistuva perimanlaajuinen as-
sosiaatioanalyysi erillisena;

o yhdistaa erilliset analyysit yhteen perimanlaajuiseksi meta-analyysiksi (yhteensa hieman
yli 11000 tutkittavaa) koko isoa aineistoa hyddyntaen;

e tutkia elintapatekijoiden ja tydn kuormitustekijoiden ja sairastumisalttiuteen vaikuttavien
perinndllisten tekijoiden yhteisvaikutuksia.

Hanketta edelsi aikaisempi tutkimus, joka kasitti kahden tutkimuskohortin kattavan peri-
manlaajuisen meta-analyysin. Taman tutkimuksen tulokset saatettiin tdssa kuvatun, nelja
tutkimuskohorttia kasittéavan hankkeen aikana julkaisukuntoon, ja ne julkaistiin kansainva-
lisessa tieteelliseen lehdessa vuoden 2016 lopussa (Lemmeld ym. 2016).
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3 TUTKIMUSASETELMA, AINEISTO JA MENETELMAT

3.1 Tutkimusasetelma, tutkittavat ja menetelmat

Tutkimuksen aineiston muodostivat nelja laajaa suomalaista vaestopohjaista kohorttia.
Tutkittavat vaestdotokset olivat seuraavat: Lasten sepelvaltimotaudin riskitekijat (LASERI) -
tutkimus (kokonaisotos n = 2443) (Raitakari ym. 2008), Terveys 2000 —tutkimus (T2000)
(kokonaisotos n = 2118, GenMets-alaryhma) (Aromaa & Koskinen 2002; Perttila ym. 2009),
Suomalainen kaksostutkimus (FinnTwin) (yhdistetty otos ilman sukulaisia [toinen kaksonen
ja muut sukulaiset] n = 4660) (https://wiki.helsinki.fi/display/twinstudy/)ja Pohjois-Suomen
syntymakohorttitutkimus 1966 (vuonna 1966 syntyneet, otoskoko n = 5363)
(http://www.oulu.fi/kohortit/) Kaikki tutkimukseen sisallytetyt tutkimusaineistot sisaltavat
demografisten tietojen liséksi hyvin laajasti kyselyihin ja haastatteluihin perustuvia moni-
puolisia tietoja terveydests, sairauksista ja elintavoista (mm. tupakointi, painoindeksi, vyo-
taronymparysmitta, alkoholin kaytto, liikunta jne.) seka kliinisten ja biomarkkeritutkimus-
ten tietoja. Pohjois-Suomen syntymakohortista tutkimukseen siséllytettiin vuonna 1966
syntyneiden  aineiston  (K66) 31 vuoden idssé tehty seurantatutkimus
(http://www.oulu.fi/kohortit/). Kaksostutkimuksen aineistoja on tutkittu vuodesta 1975, ja
seurantatutkimuksia on tehty useaan kertaan eri vuosien aikana (erittain kattavat haastat-
telu ja kyselytiedot liittyen terveyteen, sairauksiin ja elintapoihin; (http://www.oulu.fi/ko-
hortit/). Kohortit olivat tutkimuksen kéytdssa tutkimusyhteistyon kautta, yhteistydkump-
paneina Turun yliopistossa ja Turun yliopistollisessa sairaalassa, Tampereen yliopistossa ja
Tampereen yliopistollisessa sairaalassa, Terveyden ja hyvinvoinnin laitoksessa, Helsingin
yliopistossa ja Molekyyliladketieteen instituutissa (FIMM) seka Oulun yliopistossa toimivat
tutkimusryhmat.

Tutkittavat tapaukset (ns. fenotyypit) seka muuttujakokonaisuudet valittiin kustakin vaes-
tootoksesta yhteistydssa ao. tutkimusten paatutkijoiden kanssa kayttaen yhdessa sovittuja
valintakriteereita. Kohorteista poimittiin tutkimuskriteereiden mukaisesti iskiasoireyhty-
masta karsivat tapaukset (joko laakarin diagnosoimana iskias tai itseraportoitu ladkarin te-
kema iskiasdiagnoosi; niissa tapauksissa, joissa tallaista tietoa ei ollut, kaytettiin tietoa itse-
raportoidusta alaraajaan sateilevasta pitkaaikaisesta selkakivusta [koskaan vahintaan 3 kk
ajan/30 paivaa haastattelua edeltavan 12 kk aikanal). Lisaksi poimittiin demografiset tiedot
ja muut tutkimukseen tarvittavat muuttujat.

Tutkimusaineistoista muodostetut erilliset perimanlaajuiset assosiaatiotutkimukset on esi-
tetty kuvassa 1. Kustakin kokonaisaineistoista jai tutkimuksen ulkopuolelle jonkin verran
tutkittavia, joista oli tehty kokogenomin skannaus, mutta joista ei ollut saatavissa tarvittavia
muita tietoja. N&in ollen LASERI-tutkimuksesta tahan tutkimukseen sisallytettiin 2020 tut-
kittavaa (82,7 % kokonaiskohortista; 46 % miehia; keski-ika 38 vuotta, vaihteluvali 30 - 45
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v.), T2000-tutkimuksesta 1942 tutkittavaa (91,7 %; miehia 49 %; keski-ika 51 v., vaihteluvali
30 - 75 v.), Pohjois-Suomen K66 -kohortista vastaavasti 5222 tutkittavaa (97,4 %; 48 %
miehid; keski-ikd 31 v.) ja FinnTwin-tutkimuksesta 1819 tutkittavaa (40,6 %; 37 % miehig;
keski-ika 31 v, vaihteluvali 20 - 61 v.).

Kaikkiaan tassa raportoitavan tutkimuksen yhdistetyt aineistot kattava perimanlaajuisen
assosiaation meta-analyysi muodostui yhteensa 11003 tutkittavasta kasittden 1153 iskia-
soireyhtymatapausta ja 9850 verrokkia (kuva 1). Iskiasoireyhtyman yleisyys vaihteli jonkin
verran eri aineistoissa.

Aikaisemmassa tutkimuksessa, jossa tehtiin kahden aineiston kasittavda GWAS-meta-ana-
lyysi, kaytettiin LASERI- ja T2000 —tutkimusaineistoja (Lemmela ym. 2016). Perimanlaajui-
sissa assosiaatioanalyyseissa pidetdan tavoitteena, ettd saatu tulos pyritadn toistamaan
jossain toisessa, riippumattomassa aineistossa. Kahden aineiston GWAS-meta-analyysissa
tallainen oli laaja suomalainen FINRISKI-tutkimus, jonka aineisto kasitti kerdysvuodet 1992,
1997, 2002, 2007 yhdistettyna, yhteensa noin 20000 tutkittavaa; tutkimuksesta oli myds
olemassa perimanlaajuiset genomitiedot. Tiedot iskiasoireyhtymasta saatiin FINRISKI-tut-
kimuksen osalta Terveydenhuollon hoitoilmoitusrekisterin diagnoositietojen avulla. Naista
kaksi tuki- ja liikuntaelinsairauksiin perehtynytta, laaketieteellisen koulutuksen saanutta
tutkijaryhman jasenta (Eira Viikari-Juntura ja Markku Helibvaara) poimi iskiasoireyhtyman
kannalta relevantit diagnoosit (ICD8: 353, 728.8; ICD9: 724.3, 722.1, 722.10, 722.5, 722.52,
355.0; ICD10 M54.3, M51.1, M54.1; M54.4) (Lemmela ym. 2016).

Tutkimuksessa mukana olevat vaestopohjaiset tutkimukset ovat lapikayneet eettiset arvi-
oinnit asianomaisissa eettisissa toimikunnissa puoltavin lausunnoin. Aineistojen kayttdon
haettiin tarvittavat tutkimusluvat ja tehtiin yhteistydsopimukset kunkin vaestotutkimuksen
edellyttamalla tavalla.

3.2 Perimanlaajuiset assosiaatioanalyysit

Kaikissa neljassa tutkimuskohortissa oli tutkimusyhteistydn kautta kayttéon saatujen, koko
genomin laajuisten monimuotisuuskohtien eli yhden emaksen muutosten (SNP, single nu-
cleotide polymorphism) maaritykset tehty lllumina Human Map 670K- tai 610K BeadChip
-menetelmalld ja valtaosaltaan Wellcome Trust Sanger Institute'ssa (UK). Assosiaatiota
osittavien genomitietojen laatua kontrolloitiin filtterdintien ja poistojen avulla. Aineistosta
poistettiin mm. hyvin pienen alleelifrekvenssin (MAF, minor allele frequency) omaavat va-
riantit (SNP:t) (MAF <0,01 LASERI-, ja K66 -tutkimuksissa) ja MAF<0,02 (T2000- ja FinnTwin-
tutkimuksissa), samoin myds muut mahdollisia vaaristymia aiheuttavat poikkeamat (ns.
mendeliaaniset virheet tai poikkeamat Hardy-Wienberg —tasapainosta). Taman jalkeen
analysoitava genomitieto sisdlsi jokaisen tutkittavan osalta lahes 9 miljoonaa yhden emak-
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sen muutosta (varianttia) sisaltden sekd genotyypitetyt ettad ns. imputoidut IMPUTE2-oh-
jelma; Howie ym. 2009) variantit. Kunkin aineiston genotyyppidatasta tuotettiin erikseen
geneettisten padkomponenttien analyysi (principal component analysis, PCA) tekemalla
ns. moniuloitteinen skaalaus (multidimensional scaling) PLINK v. 1.07 -ohjelmalla (Purcell
ym. 2007). GWAS-analyysissa kaytettiin ns. frekventisista/tapaus-verrokki -testia, oletuk-
sena kaytettiin additiivista geneettistd mallia; tdama tehtiin SNPTEST v2 —ohjelmalla (Mar-
chini ym. 2007). Tehdyt GWAS-analyysit vakioitiin seitseman geneettisen padkomponentin
seka sukupuolen ja ian suhteen. Perimanlaajuisen assosiaation meta-analyysi perustui eril-
listen GWAS-analyysien tilastollisille yhteenvetosuureille (summary statistics).

Kuva 1. Tutkimusasetelma, kdytetyt tutkimuskohortit ja niiden erilliset sekd yhdistetty periménlaajuinen assosiaa-
tioanalyysi. GWAS, periménlaajuinen assosiaatioanalyysi; LASERI, Lasten sepelvaltimotaudin riskitekijét —tutkimus;
T2000, Terveys 2000 —tutkimus; FinnTwin, Suomalainen kaksostutkimus; K66, Pohjois-Suomen syntymdkohorttitut-
kimus (v. 1966 syntyneet); meta-analyysi, tehtyjen GWAS-analyysien yhdistetty analyysi.

Koska FinnTwin-kaksosaineisto koostuu lahisukulaisista, kaksosista, aineiston analysoimi-
nen vaati lisakasittelyja. Aineistosta poistettiin ennen GWAS-analyysia toinen kaksosparin
kaksosista. Taman jalkeen aineisto voitiin analysoida samalla tavoin kuin muutkin aineistot
kayttden SNPTEST v2 -ohjelmaa. Paatettiin kuitenkin kayttad tassa myds GEMMA-ohjel-
maa (Zhou & Stephens 2012), jonka periaatteena on muodostaa sukulaisuus-matriisi, jota
hyddyntaen voidaan tehda GWAS-analyysi ottaen samalla huomioon aineiston sisaiset su-
kulaisuussuhteet sekoittamatta kuitenkaan sukulaisuudesta johtuvaa yhteisten kromo-
somialueiden tuottamaa yhteyttad tutkittavaan sairausfenotyyppiin (iskiasoireyhtyma).
Koko perimanlaajuisen datan kaytto, sukulaiset mukaan lukien, lisaa analyysien voimaa.
GEMMA-ohjelmalla tehtdvaa analyysia varten aineistoa kasiteltiin gctool -tydkalulla
(http://www.well.ox.ac.uk/~gav/qctool/).
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SNPTEST v2 -ohjelmalla tehdyistd GWAS-analyyseista saatuja tuloksia ja niiden laatua tar-
kasteltiin perimanlaajuisissa assosiaatioanalyyseissa normaalisti kaytettavien havainnollis-
tavien tuloskuvaajien avulla (mm. ns. Manhattan- ja Quantile-Quantile [QQ] —plotit, joista
jalkimmaisessa nahdaan kaikkien tutkittujen varianttien osalta assosiaation todenna-
koisyysjakaumat [odotettu jakauma, Y-akseli versus havaittu, X-akseli]) kussakin aineis-
tossa).

Kustakin aineistosta tehdyt erilliset GWAS-analyysien tulokset yhdistettiin meta-analyysiksi
(ns. fixed-effects meta-analysis) kdyttden GWAMA —ohjelmaa (Magi & Morris 2010), jota
varten luotiin yksittaisten GWAS-analyysien tulostiedostojen lisaksi ns. karttatiedosto, jossa
listataan kaikki analysoitavat variantit ja niiden kromosomaaliset sijainnit. Eri tutkimusai-
neistojen heterogeenisuutta tutkittiin Cochranin Q —testill3 ja I-statistiikalla (todellisen he-
terogeenisuuden suhde havaittuun kokonaisvariaatioon) (Higgins ym. 2003). Vain laadul-
taan hyvat autosomaaliset markkerit (eli ne, jotka tayttivat seuraavat kriteerit: imputaation
informatiivisuus >0.7 eika heterogeenisuutta tutkittujen varianttien [SNP] vaikutuksen voi-
makkuudessa ja suunnassa ollut tutkimusaineistojen valilla Cochranin Q-testin mukaan [P-
arvo<1x107)) siséllytettiin meta-analyysin aineistoon. Genominlaajuista inflaatiotekijaa (in-
flation factor) mitattiin yksittdisissa GWAS-analyyseissa ja meta-analyysissa kayttamalla ns.
genomista kontrollistatistiikkaa (genomic control statistics) (Devlin & Roeder 1999). Syste-
maattisia eroja eri tutkimusaineistojen valisissa alleelifrekvensseissa (population stratifi-
cation) ei havaittu yksittdisten tutkimusten osalta (genomic inflation factor, LASERI
AGC=1.0008; T2000 AGC=1.0162; K66, AGC=1.0191; FinnTwin AGC=1.0136;) eikd GWAS-
meta-analyysin tasolla (AGC=0.9931). Kaikkien yksittdisten GWAS-tutkimusten osalta tes-
tistatistiikkaa korjattiin kayttamalla geneettista inflaatiotekijaa. GWAS-tutkimusten sisallol-
lisen laadun ja tulosten visuaaliset kuvaajat kuten QQ- ja Manhattan —plotit luotiin kaytta-
malld R-2.11-ohjelmaa (http://www.r-project.org). Tarkemmat alueelliset kuvaajat (regi-
onal plots) tehtiin kayttden LocusZoom -ohjelmaa (Pruim ym. 2010;
http://csg.sph.umich.edu/locuszoom/). Tutkimuksessa kaikki esitetyt genomiset positiot
perustuvat ~ NCBLn  (National =~ Center  for  Biotechnology  Information;
https://www.ncbi.nlm.nih.gov) antamiin ihmisen periman kartoitustietoihin (human ge-
nome build 37). Tilastollisesti merkitsevan |6yddksena rajana oli perimanlaajuisissa assosi-
aatioanalyyseissd normaalisti kdytettava raja-arvo p<5.0x10°%.
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4 TULOKSET

Tassa raportissa kuvataan tutkimuksessa kasiteltyd suurta tieto- ja tulosdatamaaraa la-
hinnd yhteenvedonomaisesti, paakohtia valottamalla. Saadut tulokset on kuvattu ensin
erillisten, kussakin kohortissa erikseen tehtyjen perimanlaajuisten assosiaatioanalyysien
osalta. Nelja tutkimuskohorttia yhdistdvan GWAS-meta-analyysin osalta raakatulokset
ovat valmiina ja ne esitetaan yksityiskohtaisesti erillisessa liitteessd, joka ei ole julkinen (liite
2). Tama johtuu siita, etta tulokset ovat viela julkaisematta tieteellisessa julkaisussa.

Lisdksi alla esitellaan paaosin myods aikaisemmin tehdyn, kaksi tutkimusaineistoa kasittavan
GWAS-meta-analyysin tulokset (Lemmeld ym. 2016). Tulokset raportoitiin kansainvaliseen
tieteelliseen julkaisuun nyt raportoitavan hankkeen kuluessa.

4.1 Erilliset GWAS-analyysit neljassa tutkimuskohortissa

Jokaisessa tutkimukseen sisallytetyssa kohortissa tehtyjen erillisten perimanlaajuisten as-
sosiaatioanalyysien tulokset on esitetty Manhattan- ja QQ-kuvaajina kuvassa 2. Erillisten
tulosten tarkastelu osoitti yksittdisten analyysien geneettisen datan olevan kunnossa ja
nain ollen yhdistetty GWAS-meta-analyysi voitiin tehda.

Erillisten GWAS-analyysien tuloksista kdy ilmi, ettd kussakin aineistossa tunnistettiin hie-
man eri maara iskiasoireyhtymaan liittyvia sellaisia variantteja, jotka saavuttivat periman-
laajuisen tilastollisen merkitsevyyden (p<5x1078). LASERI-aineistossa nousi esiin kuusi vari-
anttia (p-arvojen vaihteluvéli 3.4x10°8 - 2.8x10°%9), T2000-aineistosta tallaisia 16ytyi yhdek-
san (p 4.5x10°® - 7.7x10%) ja Pohjois-Suomen kohortti K66:ssa kaksi (4.1x1079, 8.6x10719).
FinnTwin-aineistossa ei erillisessa GWAS-analyysissa noussut esiin yhtaan varianttia peri-
manlaajuisen tilastollisen merkitsevyyden tasolla. Siind kuitenkin havaittiin 13 varianttia,
joiden p-arvo oli p<1x10®eli olivat tilastollisen merkitsevyyden rajalla (9.6x10”7 — 2.5x107)
(kuva 2).

20



utet

Tydterveyslaitos | e sscpaioniseatn Iskiasoireyhtymaan liittyvat perinndlliset tekijat

Kuva 2. GWAS-analyysien tulokset neljéstd tutkitusta kohortista (LASERI, T2000, Pohjois-Suomen K66 ja FinnTwin)
esitettynd ns. QQ- ja Manhattan -tuloskuvagjien muodossa. Manhattan-ploteista ilmenee kussakin aineistossa teh-
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dyt alustavat [6ydokset (genomiset variantit [SNP]), jotka olivat perimdnlaajuisissa assosiaatioanalyyseissd merkit-
sevid (todenndkéisyys p<5x10®). Tdllaisia variantteja havaittiin LASERI-aineistossa kuusi, T2000-aineistossa yhdek-
sdn, K66-aineistossa kaksi ja FinnTwin-aineistossa ei lainkaan (nuolet). QQ (quantile-quantile) —kuvagjista néhdccn
kaikkien tutkittujen varianttien osalta assosiaation todenndkéisyysjakaumat (odotettu, X-akseli [-log 10 P value] ja
havaittu, Y-akseli) kussakin aineistossa.

4.2 Nelja suomalaista kohorttia yhdistava perimanlaajuinen
meta-analyysi

Kaikki edella kuvattua nelja suomalaisaineistoa (LASERIL, T2000, Pohjois-Suomen kohortti
K66 ja FinnTwin) kasittava GWAS-meta-analyysi kattoi yhteensa hieman yli 1100 iskiasoi-
reyhtymatapausta ja lahes 10000 verrokkia. Tassa yhdistetyssa analyysissa ei kuitenkaan
noussut esiin yhtaan varianttia, joka olisi assosioitunut iskiasoireyhtymaan perimanlaajui-
sella tilastollisella merkitsevyydell (p<5x10%).

Kuitenkin, kun tarkastellaan saatuja tuloksia joka tilastollisella merkitsevyystasolla p<1x10°®
tai p<1.0x10, niin esiin nousee melko iso joukko iskiasoireyhtyméaan assosioituvia vari-
antteja. Havaituista varianteista suurinta osaa ei vield ole analysoitu suhteessa niiden mah-
dolliseen sijanitiin jossain geenissa. Erityisesti raakatulokset viittaavat kromosomialueisiin
20p13 ja 9933. Neljan aineiston meta-analyysin tulokset on esitetty tarkemmin liitteessa 2
(luottamuksellinen, julkaisemattomia tuloksia).

4.3  Aikaisempi tutkimus: kahden aineiston perimanlaajuinen
meta-analyysitutkimus

Ennen neljan tutkimuskohortin kasittdvaa perimanlaajuista meta-analyysia oli jo tehty
kaksi aineistoa kasittdvan perimanlaajuinen GWAS—-meta-analyysitutkimus suunnilleen sa-
mankokoisten LASERI- ja T2000 -tutkimusten puitteissa. Naissa molemmissa oli lahell toi-
siaan olevat iskiasoireyhtymatapausten kriteerit: LASERL:ssa laakarin diagnostisoima, mutta
tutkittavan itsensa raportoima iskias, ja T2000-aineistossa laakarin kenttatutkimusten yh-
teydessa tekema iskias-diagnoosi (kuva 2).

Aikaisemmin tehty tutkimus toimi lahtokohtana téssa raportoitavalle laajemmalle, neljan
kohortin meta-analyysille, jonka yhtena tarkoituksena oli selvittaa, nousisivatko nama sa-
mat havainnot esiin myos suuremmassa suomalaisaineistossa. Kahden kohortin tutkimus
data-analyyseineen oli kokonaisuudessaan tehty ennen tassa raportoitavaa neljan kohor-
tin tutkimusta, mutta se raportoitiin tdaman hankkeen kuluessa (Lemmela ym. 2016).
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4.3.1 Havaitut variantit

Kahden aineiston GWAS-meta-analyysitutkimuksessa nousi esiin viisi uutta varianttia,
jotka assosioituivat iskiakseen perimanlaajuisen tilastollisen merkitsevyyden tasolla. Havai-
tut variantit sijaitsivat genomissa kahdella eri alueella. Liséksi meta-analyysissa havaittiin
yhteensa yli 170 iskiakseen assosioituvaa varianttia, jotka olivat perimanlaajuisissa assosi-
aatiotutkimuksissa kaytettyjen tilastollisten todennakdisyystasojen mukaan suuntaa-anta-
vasti merkitsevia (p<1.0x10). Nam4 sijaitsivat 30:ll4 eri periméan alueella (kuva 3A) (Lem-
mela ym. 2016).

Tutkimuksen paaldydos koski kromosomin 9 lyhyessa kasivarressa (9p22.3) sijaitsevaa va-
rianttia, joka assosioitui iskiakseen perimanlaajuisella tilastollisella merkitsevyydella
(p=1.30x1078) (kuva 3B) (Lemmela ym. 2016). Tutkimuksessa esiin noussut toinen periman
alue sijaitsi kromosomin 15 pitkassa kasivarressa (15g21.2). Siina havaittiin nelja eri vari-
anttia, jotka assosioituivat iskiakseen perimanlaajuisella tilastollisella merkitsevyydellg; tal-
laisia olivat variantit rs145901849, rs80035109, rs190200374 ja rs117458827 (p = 1.34x10°
8 2.32x10°® 3.85x10°8 ja 4.78x10°8 vastaavasti) (kuva 3B) (Lemmeld ym. 2016). Suuntaa-an-
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tavasti iskiakseen assosioituvista varianteista 45 oli kromosomialueella 6p21.32-33 sijaitse-
valla HLA-geenin alueella (1.4 Mb alue). Taman alueen emasmuutoksista kuusi assosioitui
iskiakseen tilastollisella merkitsevyystasolla p<1x107® (kuva 3B) (Lemmela ym. 2016).

Kuva 3. Aikaisemmin tehdyssd, kahden aineiston perimcinlaajuisessa GWAS-meta-analyysitutkimuksessa saadut
tulokset. A. Kaikki meta-analyysissa esiin nousseet variantit (yhden emciksen muutokset), jotka téiyttivit tutkimuksen
laatukriteerit. Ylempi viiva osoittaa tavallisinta perimdnlaajuisen assosiaatioanalyysin tilastollisen merkitsevyyden
rajaa p<5x10°8 ja alempi suuntaa-antavan merkitsevyyden rajaa p<1x10~. B. Manhattan-kuvagja, josta nékyy ikd-
Jja sukupuolivakioidun GWAS-meta-analyysin tilastollisesti merkitsevct (p<5x107) [Gydokset (nuolet) genomin alu-
eilla 9p22.3 ja 15q21.2 sekai tilastollisesti suuntaa-antavasti yhdistyvi alue 6p21.32-33. Lemmeld ym. 2016.
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Kuva 4. Aikaisemmassa tutkimuksessa kromosomialueille 9p22.3 (A) ja 15q21.2 (B) kohdistetut ns. alueelliset asso-
siaatiokuvagjat. A. Aikaisemman tutkimuksen pddléydds, NFIB-geenin alueella sijaitseva variantti rs71321981
(chr9:14344410:l; p=1.30x10°) on esitetty vinoneliénd keskelld. B. Toinen genomialue, jossa sijaitsevat variantit as-
sosioituivat iskiakseen perimdnlaajuisesti tilastollisesti merkitsevdéisti (rs145901849, alueen johtava variantti
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p=1.34x10" vinoneli6). Kromosomin 15q21.2 -alueella sijaitsevat variantit sijaitsevat ~200 kb alueella MYO5A-
geenissd. Kuvagjissa l6ydetyt variantit on esitetty kromosomin sijaintialueensa (x-akseli) ja iskiakseen assosioitumi-
sensa tilastollisen merkitsevyyden mukaan (-log10 p-arvo; y-aksel)). Esitetyt fyysiset sijainnit perustuvat NCBI:n ih-
misgenomin rakennetietoihin (human genome build 37). Lemmeld ym. 2016.

Kuva 5. Aikaisemman tutkimuksen havaitsemat, kromosomialueella 6p21.32-33 sijaitsevat ja iskiakseen tilastolli-
sella merkitsevyydelld p< 1x10°° assosioituvat variantit. Variantit sijaitsevat noin 1.4 Mb-kokoisella ns. HLA-geeniper-
heen alueella, jossa on myds muita iskiaksen kannalta kiinnostavia geenejd HLA-geenien liséksi. Lemmeléd ym. 2016.

Kahden aineiston GWAS-meta-analyysitutkimuksessa haettiin tuloksen replikoitumista va-
litsemalla saatujen tulosten perusteella 30 lupaavinta SNP-varianttia (p<10®) yhteensa
kahdeksalta eri genomialueelta ja tutkimalla naiden yhteytta iskiasoireyhtymaan kolman-
nessa, rippumattomassa suomalaisaineistossa (FINRISKI-vaesttutkimus). Periméanlaajui-
sessa meta-analyysissa suurimmalla tilastollisella merkitsevyydella iskiakseen assosioitunut
insertiovariantti Chr9:143444101 (rs71321981) yhdistyi tutkimuksessa tilastollisesti merkit-
sevasti iskiakseen myos replikaatioaineistossa (p=0.04). Sen sijaan muut tutkitut variantit
eivat replikaatiossa assosioituneet iskiakseen (Lemmeld ym. 2016).
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4.3.2 Uusiin variantteihin liittyvat geenit

4.3.2.1 NFIB-geeni

Aikaisemmin tehdyn, mutta hankkeen aikana raportoidun kahden kohortin GWAS-meta-
analyysin paaloydos oli iskiakseen liittyva variantti rs71321981, joka osoittautui sijaitsevan
erittdin mielenkiitoisen geenin saatelyalueella (Kuva 4A) (Lemmela ym. 2016). Variantin
tunnistama, iskiakseen assosioituva NFIB-geeni on yksi NF/ (Nuclear Factor I) —geeniper-
heen jasenista. NFl-perheen geenit ovat evoluution kuluessa erittdin hyvin sailyneita (eli
niita tavataan kaikissa elididen evolutiivisissa paaryhmissd), ja ne ja tuottavat DNA:han si-
toutuvia proteiineja, jotka toimivat geenien ilmenemista (ekspressiota) saatelevina ns. tran-
skriptiofaktoreina nisdkkaiden eri kehitysvaiheissa seka hyvin monissa eri kudoksissa ja so-
lutyypeissa (mm. keskushermosto, lihakset, keuhkot ja erillisista solutyypeista fibroblastit,
rustosolut, osteoblastit ja adiposyytit) (Gronostajski 2000). Havaittu insertiomuutos sijait-
see NFIB-geenin saatelyalueella, joten se hyvin todennakoisesti hairitsee sen normaalia
toimintaa (Mason ym. 2009 ).

Kokeelliset tutkimukset hiiresta perdisin olevilla solulinjoilla ovat osoittaneet, ettd NFIB-
proteiini toimii rustosolujen (kondrosyyttien) erilaistumisessa, ja sen proteiinirakenteeseen
vaikuttavan mutaation on osoitettu haittaavan rustokudoksen kehittymista seka vahenta-
van joidenkin ruston muodostumisessa vaikuttavien markkerigeenien normaalia ekspres-
siota (Uchihashi ym. 2007). NFI/NFIB-geenin tuottamat proteiinit voivat my6s hairita joi-
denkin geenien toimintaa rustonmuodostuksen (kondrogeneesi) aikana kokeellisissa olo-
suhteissa (Szabo ym. 1995; Nagy ym. 2011). Lisaksi NFI/NFIB-proteiinin tiedetaan toimivan
saatelijana Runx2-geenista riippuvassa luuston kehittymisessa ja osteoblastien (luusolujen
eli osteosyyttien varhaismuotojen) toiminnassa (Xiao ym. 2008).

4322 MYO5A-geeni

Aikaisemmassa kahden kohortin tutkimuksessa genomialueella 15g21.2 identifioidut nelja
iskiakseen perimanlaajuisella tilastollisella merkitsevyydella assosioituvaa SNP-varianttia
(rs145901849, rs117458827, rs80035109 ja rs190200374; p<5x1078) sijaitsevat kaikki 200
kb-suuruisella alueella MYO5A-geenissa (kuva 4B) (Lemmeld ym. 2016). MYO5-perheen
geenit (MYO5A, MYO5B, MYOS5C) tuottavat rakenteeltaan hyvin paljon toisiaan muistutta-
via ja jo varhain evoluution vaiheissa esiintyneitd proteiineja. Nama osallistuvat aktiinista,
solun tukirangan keskeisesta proteiinista, riippuvaan solunsisaisten organellien toimintaan
(Rodriguez ym. 2002; Trybus 2008). Ihmisella on havaittu MYO5A-geenin mutaatioita hyvin
harvinaisissa oireyhtymiss3, joissa esiintyy neurologisia muutoksia (Pastural ym. 1997; Van
Gele ym. 2009; Miyata ym. 2011).

Erityisen mielenkiintoisen julkaistusta havainnosta tekee myds se, ettda MYO5A- ja MYO5C-
geenien tavoin myosiinien suureen geeniperheeseen kuuluvan MYHI14-geenin variantin
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(rs4802666) on raportoitu assosioituvan suuntaa-antavasti lannerangan valilevyrap-
peumaan (Williams ym. 2013). Molemmat mainitut MYO5-geenit sekd MYH14 ekspressoi-
tuvat luusta ja luurankolihaksista perdisin olevissa ihmisen soluviljelmissa. Onkin esitetty,
ettd myosiinit voivat osallistua lannerangan valilevyrappeuman kehittymiseen useita ku-
doksia koskevien, epasuorien syntymekanismien kautta (Williams ym. 2013). Aikaisemmin
tehdyn kahden kohortin tutkimuksen sisaltdmissa replikaatioanalyyseissa ei kuitenkaan
saatu toistumaan assosiaatiota iskiasoireyhtyman ja MYO5A-geenin varianttien valilla, jo-
ten havainto tarvitsee varmistamista muussa aineistossa (Lemmela ym. 2016).

4.3.2.3 HLA-geenin alue

Kolmas periman alue, jossa sijaitsevat variantit nousivat aikaisemmassa kahden kohortin
tutkimuksessa esiin perimanlaajuisella merkitsevyydella oli kromosomialue 6p21.32-33
(Lemmela ym. 2016). Havaitut variantit (kuusi suurimman tilastollisen merkitsevyyden
omaavaa SNP-muutosta, p<1x10°) sijaitsevat HLA-geeniperheen (kudossopeutuvuusjar-
jestelmassa toimivia proteiinia tuottava geeniperhe) 1.4 MB-kokoisella alueella (kuva 5).
Kaksi HLA-DRB5 —geenia edustavaa tai hyvin lahelld sitd sijaitsevaa (6p21.32) varianttia as-
sosioitui tutkimuksessa iskiakseen (esim. HLA-DRB5 variantti rs115488695, p=3.58x107)
seka lisaksi assosiaatioalueella sijaitsi nelja HCP5-geenia edustavaa tai hyvin lahella sita
(6p21.33) sijaitsevaa varianttia. (Lemmeld ym. 2016).

HLA-geeniperheen kromosomialue (6p21.32) on kirjallisuudessa aikaisemmin liitetty tuki-
ja liikuntaelinsairauksiin. Kirjallisuudessa raportoitu GWAS-meta-analyysi havaitsi kahden
alueella sijaitsevan SNP-variantin liittyvan lannerangan valilevyrappeumaan pohjoiseu-
rooppalaisessa vaestokohortissa (Williams ym. 2013). Kaksi muuta alueella sijaitsevaa vari-
anttia assosioitui nivelrikkoon japanilaisessa tutkimuksessa (Nakajima ym. 2010); havainto
ei kuitenkaan toistunut eurooppalaisia tai kiinalaisia koskevissa tutkimuksissa (Shi ym.
2010; Valdes ym. 2011). Kiinnostavaa on, etta vaikka iskiasoireyhtymaa tai sita hyvin lahella
olevia nivelsairauksia ei pideta selkeasti tulehduksellisina sairauksina, on kuitenkin rapor-
toitu, ettd tulehdusreaktioita valittavien sytokiinien aktivaatiota saattaa tapahtua valilevy-
tyraan liittyvassa iskiaksessa (Karppinen 2007). Tulehdukseen liittyvia geeneja pidetaankin
yleisesti iskiakseen liittyvina ehdokasgeeneina (Karppinen 2007; Eskola ym. 2012).

4324 COL11A2-geeni

Kiinnostava tulos on myos 16ydds, jossa havaittiin, etta kromosomialueella 6p21.32-33 ha-
vaituista, iskiakseen assosioituvista varianteista yksi (rs 190606317) sijaitsee hyvin lahella
(622 kb etéisyys) COL11A2-geenid (kuva 5) (Lemmeld ym. 2016). COL11A2-geenin (SNP-
variantin rs2076311) on, kiinnostavaa kyll3, raportoitu assosioituvan magneettiresonanssi-
kuvauksessa todettuun valilevyn signaalin voimakkuuteen seka degeneraatiosta johtuvan
lannerangan selkdydinkanavan ahtaumaan liittyvaan sateilykipuun (rs1799907) (Videman
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ym. 2009; Noponen-Hietala ym. 2003). Mielenkiintoisuudestaan huolimatta ei COL11A2-
geenille valttamatta ole erillista roolia tai merkittavaa osuutta iskiasyhteyden selittdjana,
vaikka kauempaa tulevia geneettisia vaikutuksia (kuten esim. tehostaja [enhancer]-vaiku-
tuksia) ei voida kokonaan sulkea pois (Lemmelad ym. 2016).

44  Suomalaisen vaeston erityispiirteitd perimanlaajuisissa
assosiaatioanalyyseissa

Suomalainen vaestd on ollut pitkaan kooltaan melko pieni ja asunut alueilla, jotka ovat
olleet eristyksissd huonojen kulkuyhteyksien vuoksi. Vaeston eristyneisyyteen on liittynyt
ns. geneettinen pullonkaulailmi® (tai perustajavaikutus), jossa pieneen, eristyksiin jaanee-
seen vaestdon on ajan kuluessa ja sattuman seurauksena voinut rikastua erityisesti joitain
geenimuotoja. Tallaisia kehityskulkuja arvioidaan suomalaisen asutushistorian kuluessa ta-
pahtuneen useita kertoja. Suomalaisten perimassa esiintyykin monesta geenista geeni-
muotoja eli alleeleita (variantteja) suuremmalla vallitsevuudella (alleelifrekvenssilld) kuin
monissa muissa eurooppalaisissa vaestoissa.

Perimanlaajuisten assosiaatioanalyysien tekeminen juuri suomalaisissa vaestoaineistoissa
saattaa olla tutkimuksen kannalta hyvin edullista johtuen edelld kuvatusta ilmitsta. Allee-
lien rikastuminen suomalaisten perimadan perustajavaikutuksesta johtuen voi mahdollistaa
sen, ettd suomalaisia koskevissa tutkimuksissa voidaan havaita jonkin muissa vaestdissa
harvinaisena esiintyvan alleelin (variantin) assosioituvan johonkin tiettyyn sairauteen. Tal-
laisen yhteyden havaitseminen pienemman alleelifrekvenssin omaavassa véestdssa saat-
taa olla hyvin vaikeaa tai jopa mahdotonta (Surakka ym. 2010; Zeggini 2014).

Kaksi tutkimuskohorttia yhdistaneessa aiemmassa tutkimuksessa todettiin joidenkin 16y-
dettyjen varianttien edustavan suomalaisvaestssa rikastuneita muotoja (Lemmela ym.
2016). Saamamme tulokset osoittivat iskiakseen liittyvien MYO5A-geenin varianttien ole-
van kansainvalisen 1000 Genomes -projektin (www.1000genomes.org) tietojen perusteella
tallaisia. Nama variantit osoittautuivat olevan suomalaisilla yleisempia kuin eurooppalai-
sessa vaestossa keskimaarin. Julkaistussa, kaksi kohorttia (LASERI ja T2000) kasittaneessa
GWAS-meta-analyysitutkimuksessa todettiin, ettd ndissa molemmissa on kyseisten iskiak-
seen liittyvien varianttien yleisyys selkeasti suurempaa (6 — 7 %) verrattuna 1000 Genomes
-projektin ilmoittamaan keskimaaraiseen vallitsevuuteen eurooppalaisten keskuudessa (0
— 2 %) (Lemmeld ym. 2016). Myos projektin verkkosivuilla annetut tiedot alleelifrekvens-
sistd suomalaisten keskuudessa (1 — 5 %) olivat tutkimuksessamme havaittuja pienempia
(kuva 6).
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Tutkimuksen tuloksia tarkasteltaessa syntyi olettamus, ettd hankkeen perustuminen edus-
taviin vaestdotoksiin suomalaisia on todennakdisesti helpottanut iskiaksen ja MYO5A -
geenin varianttien valisen yhteyden havaitsemista (Lemmeld ym. 2016).

Kuva 6. Aikaisemmin tehdyssd, kaksi tutkimuskohorttia kdsittdneessd perimdnlagjuisessa tutkimuksessa tilastolli-
sesti merkitseveisti (p<5x10®) iskiasoireyhtymddin assosioituneiden varianttien esiintymistiheys eurooppalaisessa ja
suomalaisessa vdéiestossé keskimddrin (000 Genomes -projektin tietojen mukaan; www.1000genomes.org). Tutki-
muksessa havaitut alleelifrekvenssit (MAF, minor allele frequency) ovat MYO5A-geenin varianttien osalta euroop-
palaisia suurempia, miké on todenndkdisesti osaltaan auttanut yhteyden havaitsemista (Lemmeld ym. 2016).

Samanlaisessa alleelien vallitsevuuden tarkastelussa julkaistun kahden kohortin tutkimuk-
sen paaldydoksen, iskiakseen perimanlaajuisella tilastollisella merkitsevyydella liittyvan
NFIB-geenin variantin (insertio) esiintymistineys on 1000 Genomes -projektin tietojen mu-
kaan suunnilleen sama eurooppalaisten keskuudessa keskimaarin (8 %) ja suomalaisilla (7
%). Julkaistu tutkimus havaitsi suomalaisissa vaestdaineistoissa tata tietoa vastaavan allee-
lifrekvenssin (7 — 8 %; kuva 6) (Lemmela ym. 2016). Taman perusteella saatujen tulosten
voidaan olettaa olevan merkityksellisia myos eurooppalaisessa vaestdssa yleensa.

Nama suomalaisten tutkimusaineistoihin liittyvat edut kannustivat myds tekemaan tassa
raportoitavan hankeen, jossa tutkimusaineistoja laajennettiin kasittdamaan nelja suomalai-
sia edustavaa tutkimuskohorttia.
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5 POHDINTA JA JOHTOPAATOKSET

Tassa kuvattu tutkimus on iskiasoireyhtymaan kohdistunut periméanlaajuinen assosiaatio-
tutkimus, joita on toistaiseksi julkaistu hyvin vahan. Iskiasoireyhtyma on hyvin tavallinen,
vakavia kiputiloja ja usein pitkaaikaista tyokyvyttomyytta aiheuttava monitekijainen selka-
sairaus, jonka yleisyys suomalaisessa vaestdssa on noin 5 prosentin suuruusluokkaa. Tut-
kimus perustui neljan suuren suomalaisen vaestdtutkimuksen aineistoon, jotka olivat tut-
kimuksen kaytettavissa tutkimusyhteistyon perusteella.

Tassa hankkeessa tehtya neljan kohortin GWAS-meta-analyysia edelsi aikaisempi, kaksi
vaestootosta kasittanyt tutkimus, jonka tieteellinen raportointi saatettiin valmiiksi nyt ra-
portoitavan hankkeen aikana (Lemmela ym. 2016). Tama aikaisemmin tehty tutkimus toimi
lahtokohtana neljaan suomalaiskohorttiin perustuvalle tutkimukselle.

5.1 Tutkimuksen loyddkset ja niiden merkitys

5.1.1 Neljan tutkimuskohortin GWAS-meta-analyysi

Kaikki nelja tutkimuskohorttia kdsittava perimanlaajuinen meta-analyysi on tehty valmiiksi
niin, etta sen raakatulokset ovat kaytettavissa. Niiden perusteella ei havaittu iskiasoireyh-
tymaan perimanlaajuisella tilastollisella merkitsevyydella liittyvia variantteja. Sen sijaan ti-
lastollisen merkitsevyyden rajalla (p<1x10) tai suuntaa-antavia (p >1x10° — p<10~) ha-
vaintoja oli useita (ensimmaiseen ryhmaan kuuluvia kuusi ja jalkimmaiseen kuuluvia reilut
60).

Tuloksia ei ole viela analysoitu yksityiskohtaisesti eikd tunnistettuja variantteja ole tasta
syysta kasitelty niiden mahdollisen geenialueille sijoittumisen suhteen. Tulokset ovat jul-
kaisematta.

5.1.2 Aikaisempi tutkimus: kahden tutkimuskohortin GWAS-meta-analyysi

Julkaistu, jo aikaisemmin tehty tutkimus tunnisti useita uusia, mahdollisesti iskiasoireyhty-
man kehittymiseen vaikuttavia geneettisia alttiustekijoita. Osa I6ydoksista assosioitui is-
kiakseen perimanlaajuisella tilastollisella merkitsevyydella ja osa suuntaa-antavasti. Aikai-
semman tutkimuksen paaloydos nousi tilastollisella merkitsevyydella esiin myds tutkimuk-
seen sisaltyneessa toistotutkimuksessa (Lemmela ym. 2016).

Tutkimuksessa tunnistettiin iskiakseen periménlaajuisella tilastollisella merkitsevyydelld as-
sosioituva variantti (Lemmeld ym. 2016). Assosioitunut variantti sijaitsi NF/B-geenissa, jota
ei ole aikaisemmin julkaistuissa tutkimuksissa yhdistetty iskiakseen tai muuhunkaan selka-
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sairauteen. Mielenkiintoista kyll, se voidaan kuitenkin julkaistuissa tutkimuksissa rapor-
toidun geenisaatelytoimintansa puolesta liittaa iskiakseen aikaisemmin ehdotettujen syn-
tymekanismien kautta (esim. Karppinen 2007).

Julkaistu, aikaisemmin tehty kahden kohortin GWAS-meta-analyysitutkimus tunnisti myos
muita perimanlaajuisella tilastollisella merkitsevyydelld iskiakseen assosioituvia variantteja.
Téllaisia olivat nelja kromosomialueella 15g21.2 sijaitsevaa varianttia, jotka nostivat esiin
toisen mielenkiintoisen geenin, MYO5A-geenin. Lisaksi tutkimuksessa identifioiduista va-
rianteista useampi assosioitui iskiakseen merkitsevyyden rajalla tai suuntaa-antavalla tilas-
tollisella merkitsevyydella. Tallaisia olivat HLA-geenin alueen kromosomialueella 6p21.32-
33 sekd COL11A2-geenialueen kromosomissa 6p2.32 esiin nostaneet variantit (Lemmela
ym. 2016).

5.2 Tutkimuksen vahvuudet ja heikkoudet

5.2.1 Keskeiset vahvuudet

Taman tutkimuksen vahvuuksiin kuuluu yhtena se, etta kaikki tutkimuskohortit olivat edus-
tavia otoksia suomalaisesta vaestdstd, mistad johtuen tutkimuspopulaatiot olivat geneetti-
sesti keskimaarin melko samankaltaisia. Tutkittavista oli jokaisessa vaestdotoksessa myos
kerdtty vuosien aikana erittain runsaasti tietoa sairauksien lisaksi muista terveyteen liitty-
vista seikoista kuten tupakoinnista, alkoholinkdytostd, likunnasta ja monista muista elinta-
voista; my0s erilaisia kliinisia maarityksia on tutkimuksissa tehty paljon.

Tutkimuksen mahdollistava edellytys oli tietysti my&s se, etta naihin sairauksiin ja tervey-
teen liittyviin tietoihin oli sisallytetty myos seldn terveyteen ja selkasairauksiin liittyvia tie-
toja. On kansainvalisestikin harvinaista, ettd nain monessa suuressa vaestotutkimuksessa
on systemaattisesti keratty tallaista tietoa. Tata voi pitda osoituksena suomalaisten tutki-
joiden jo melko varhain osoitetusta kiinnostuksesta kansansairauksien monipuoliseen tut-
kimiseen ja tavoitteesta ymmartaa niiden koko kirjoa.

Yhtena vahvuutena oli jo olemassa olevat koko periman kattavat, laatuvarmistetut ja myos
imputoidut tiedot sisaltavat genomitiedot. Tdman ja muun tarvittavan tiedon saamisen
tutkimuksen kayttoon mahdollisti erittdin hyva tutkimusyhteisty® naiden tutkimuskohort-
tien tutkijoiden kanssa.

Tutkimuksen vahvuuksiin kuuluu my&s Tyoterveyslaitoksella pitkaan tuki- ja liikuntaelin-
sairauksien epidemiologiseen tutkimiseen keskittynyt tutkimusryhma, jonka luomaan mit-
tavaan tietopohjaan ja osaamiseen tutkimus on voinut tukeutua. Tuki- ja liikuntaelinsai-
rauksien epidemiologiaan keskittyneella ryhmallad on myds ollut pitkaaikaista ja melko laa-
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jaa perinndllisiin tekijoihin kohdistuvaa tutkimusta. Tama tausta ja tietotaito ovat tarjon-
neet erinomaisen - ja samalla valttamattdman - osaamisen tassa raportoidulle, haastavaan
uuteen lahestymistapaan perustuneelle tutkimukselle.

5.2.2 Keskeiset heikkoudet

Kuten raportin kuvauksesta kay ilmi, tutkimus saatiin lapivietya aineistollisesti ja teknisesti
onnistuneesti. Tutkimuksen suurin puute on, etta nelja tutkimuskohorttia kattava periman-
lagjuisen assosiaation meta-analyysi jai toistaiseksi raakatulosten asteelle, ilman yksityis-
kohtaista tulosanalyysia. Tulokset ovat myds julkaisematta.

Tulosten analysoinnin keskeneraisyyden vuoksi ei hankkeessa ole tehty analyysia tydkuor-
mituksen merkityksestd yhdessa sairastumisalttiuteen liittyvien geneettisten tekijoiden
kanssa. Tutkimusryhma on kehittanyt epidemiologiseen Iahestymiseen soveltuvia tydaltis-
tematriiseja (Solovieva ym. 2012; Solovieva ym. 2014). Ryhman samoissa vaestdaineis-
toissa tekemien tuoreiden epidemiologisten tutkimusten perusteella voi olettaa, etta pe-
rinnollisten tekijdiden ja kuormituksen yhteisvaikutusten tutkiminen tuo lisanakodkulmia
tyokuormitustekijoiden merkitykseen iskiasoireyhtymassa/alaraajaan sateilevassa pitkaai-
kaisessa selkakivussa (Lallukka ym. 2017). Ryhma myos soveltaa meneilldan olevissa koti-
maisissa ja pohjoismaisissa tutkimushankkeissaan tydaltistematriisipohjaista lahestymista-
paa (esim. www.ttlfi/en/research-and-development-projects/nordic-occupational-regis-
ter/).

Tutkimuksen osittain keskeneraiseksi jaamiseen ovat olleet vaikuttamassa myos tutkimus-
ryhman ulkopuoliset, hankkeen aikana tutkimusymparistdssa tapahtuneista merkittavista
muutoksista johtuvat syyt.

Naita tutkimuksen merkittavia heikkouksia kompensoi kuitenkin jonkin verran jo aikaisem-
min tehdyn ja hankkeen aikana raportoidun kahden tutkimuskohortin perimanlaajuisen
meta-analyysitutkimuksen hyva onnistuminen ja tulosten julkaiseminen kansainvalisessa,
hyvalaatuisessa tieteellisessa lehdessa. Tutkimuksen kuluessa kavi myos ilmi, ettd suoma-
laisen vdestdn geneettinen rakenne omalta osaltaan saattoi auttaa iskiaksen sairastumis-
alttiuteen mahdollisesti vaikuttavien uusien geenien tunnistamisessa.

5.3 Johtopaatokset

Hankkeen kuluessa raportoitu, mutta jo aikaisemmin tehty kaksi kohorttia kasittavan tut-
kimus tunnisti uusia iskiasoireyhtymaan assosioituvia perinnéllisia tekijoita. Loydoksilla oli
kuitenkin yhtymakohtia kirjallisuudessa raportoiduissa, iskiakseen kohdistuvissa tutkimuk-
sissa tehtyjen havaintojen kanssa seka esimerkiksi julkaistujen lannerangan vélilevyrap-
peumaan ja nivelrikkoon kohdistettujen perimanlaajuisten assosiaatiotutkimusten tulos-
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ten kanssa. Tehdyt havainnot olivat myos linjassa kirjallisuudessa kuvattujen tutkimustu-
losten perusteella hahmoteltujen mahdollisten syntymekanismireittien kanssa. Nain ollen
niiden voi arvioida vahvistavan kasitysta iskiasoireyhtymasta monitekijaisten syntymeka-
nismien kautta kehittyvana selkdsairautena. Tama tutkimus ja sen mielenkiintoiset tulokset
toimivat lahtokohtana tassa raportoitavalle neljan kohortin perimanlaajuiselle meta-ana-

lyysille.

Lukuisat tutkimukset, joista monet ovat myos tdaman hankkeen tutkijoiden tekemid, ovat
osoittaneet, etta iskiasoireyhtyma on monitekijainen luonteeltaan. Kirjallisuustietojen pe-
rusteella sen kehittymisessa vaikuttaa todennakdisesti viela monia, toistaiseksi havaitse-
mattomia geneettisid alttiustekijoita, joista kukin edistaa iskiasoireyhtyman kehittymista
suhteellisen pienelld vaikutuksella. Tassa hankkeessa saadut alustavat tulokset antavat
my®s osaltaan viitteitd, etta tallaisten vield tunnistamattomien tekijdiden lukumaara saat-
taa olla melko suuri, mutta luultavasti kunkin yksittdisen assosioituvan geenimuodon vai-
kutus melko pieni. Mahdollisesti alttiutta lisdavien varianttien yhteisvaikutukset elintapoi-
hin liittyvien tekijéiden kanssa ovat tarked, vaikkakin haastava tutkimusalue, jota tassa tut-
kimuksessa ei paasty selvittamaan.
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6 TUTKIMUKSEN MERKITYS JA HYODYNTAMINEN

Selkasairauksissa perimanlaajuisia tutkimuksia on toistaiseksi tehty hyvin vahan. Taman
hankkeen aikana raportoitu, mutta jo aikaisemmin tehty kahden kohortin tutkimus oli en-
simmainen iskiaksesta raportoitu perimanlaajuinen tyd. Tutkimuksessa saadut rohkaisevat
tulokset toimivat lahtdkohtana tassa hankkeessa tehdylle neljan kohortin perimanlaajui-
selle meta-analyysille.

Nyt raportoitavassa, nelja suurta tutkimuskohorttia kasittavassa tutkimushankkeessa tehty
tyo osoitti, ettd suomalaisissa vaestoaineistoissa keratyt monipuoliset tiedot tuki- ja liikun-
taelinsairauksista yhdistettyna perimanlaajuisiin tietoihin geneettisistd monimuotisuus-
kohdista ovat erinomaisesti hyodynnettavissa selkasairauksiin kohdistuvissa tutkimuksissa.

Neljan kohortin tutkimuksen kokoaminen ja analysointi korostavat erityisesti tarkan tutki-
musasetelman ja -kysymysten luomista, laajan tietopohjan sisaltavia vaestopohjaisia tutki-
muskohortteja, syntyvien isojen tulosdatojen osaavaa analysointia bioinformatiikan kei-
noin seka hyvaa yhteisty6ta tuki- ja likuntaelinsairauksiin perehtyneiden epidemiologien
kanssa.

Tutkimuksessa kavi myos ilmi, ettd suomalaisen vaeston periman erityispiirteet, kuten joi-
denkin muiden eurooppalaisten vaestojen keskuudessa harvinaisempina esiintyvien vari-
anttien suhteellisesti suurempi vallitsevuus suomalaisten keskuudessa, vahvistavat entises-
taan tdmankaltaisten tutkimusten onnistumismahdollisuuksia.

Naiden otollisten tutkimusolosuhteiden ja suomalaisen tutkimuksen erinomaisen
tietotaidon yhdistelmaa kannattaa jatkossakin hyddyntaa tydkyvyttomyyttd Suomessa ja
maailmanlaajuisesti merkitsevasti aiheuttavien tutki- ja likuntaelinsairauksien geneettisten
ja muiden yksilollisten riskitekijoiden seka naiden yhteisvaikutusten selvittamisessa.
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set/terveys-2000-2011/terveys-2000-tiiviisti

The 1000 Genomes Browser, http://browser.1000genomes.org/index.html
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