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Abstract 
Type 1 diabetes (T1D) is an autoimmune form of diabetes where the patient's own immune 

system attacks the insulin producing islets of Langerhans in the pancreas. The long-term 
complications of diabetes reduce quality of life, lead to premature deaths and place a burden on 
the health care system. Diabetic kidney disease, known as diabetic nephropathy, is a major 
diabetic complication affecting one third of the patients with T1D. In some cases, diabetic 
nephropathy may lead to end stage renal disease (ESRD), a condition characterized by the 
inability of the kidneys to function at the level needed for day-to-day life. Patients with ESRD 
require regular dialysis treatment or kidney transplantation to survive. 
    While the pathogenesis of diabetic nephropathy is poorly understood, it is known that 
diabetic nephropathy clusters in families, suggesting that genetic risk factors affect the 
susceptibility to this complex disease. However, the genetic risk factors are not well known. 
Identification of the genetic risk factors would help to understand the biological processes 
causing the disease, paving the way for novel pharmacological target molecules and better 
biochemical risk markers. 
    The aim of this dissertation was to identify genetic risk factors for diabetic nephropathy by 
applying a range of computational methods to high-throughput genetic data. 
    This dissertation is mainly based on genome-wide data of ~550,000 single nucleotide 
polymorphisms (SNPs) genotyped in 3,650 Finnish patients with T1D. Similar genetic data 
were available for two other studies. Using computational methods and a European reference 
population, the number of SNPs for each patient was increased to 2.4 million. 
    With this large genomic data set, we first reassessed the previously suggested genetic risk 
factors for diabetic nephropathy. We then performed genome-wide association studies 
(GWASs) in the three cohorts. Combining our results with other studies, the resulting analysis 
included data from over 12,000 patients with T1D. In this larger cohort, we identified variants 
in the AFF3 gene and between the RGMA and MCTP2 genes associated with ESRD. 
Additionally, we identified variants that were only associated with the risk of ESRD in women 
with T1D. Furthermore, we identified risk variants for increased urinary albumin excretion, an 
important marker of diabetic kidney disease. Finally, using data mining methods, we identified 
the previously reported RGMA – MCTP2 locus and two novel putative genetic risk factors for 
ESRD. All in all, this thesis reports the first genetic risk factors for diabetic nephropathy in T1D 
with strong statistical evidence of association. 

Keywords computational genetics, genome-wide association study, GWAS, SNP, diabetic 
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Tiivistelmä 
Ykköstyypin diabetes on yleensä nuorella iällä puhkeava krooninen sairaus joka puhkeaa kun 

kehon oma immuunijärjestelmä tuhoaa haiman insuliinia tuottavat solut ja normaali sokeri- 
aineenvaihdunta häiriintyy. Diabeteksen krooniset liitännäissairaudet ovat merkittävä uhka 
potilaiden hyvinvoinnille ja aiheuttavat huomattavia terveydenhoidon kustannuksia. Arviolta 
kolmannes ykköstyypin diabeetikoista sairastuu diabeettiseen munuaistautiin, niin kutsuttuun 
diabeettiseen nefropatiaan. Pahimmillaan se voi johtaa loppuvaiheen munuaissairauteen 
jolloin potilaan munuaiset evät enää toimi riittävän hyvin, vaan potilas tarvitsee selviytyäkseen 
säännöllistä dialyysihoitoa tai munuaissiirteen. 

    Vaikka diabeettisen munuaistaudin syntymekanismeja ei vielä tunneta tarkasti, perhe-
tutkimusten perusteella diabeettinen munuaistauti näyttäisi olevan osittain perinnöllinen. 
Taudille altistavien perintötekijöiden tunnistaminen on tärkeää taudin syiden 
ymmärtämiseksi sekä uusien lääkkeiden ja parempien bio-markkereiden kehittämiseksi. 
Tämän väitöskirjan tavoitteena on etsiä perimästä laskennallisin menetelmin sellaisia 
muutoksia jotka lisäävät diabeettisen munuaistaudin riskiä ykköstyypin diabeetikoilla. 
    Väitöskirjan tutkimukset perustuvat pääasiassa suureen suomalaiseen tutkimusaineistoon 
joka koostui 3 650 ykköstyypin diabeetikosta. Tutkimukseen osallistuneiden genomi 
kartoitettiin noin 550 000 emäsparin määrityksellä, ja emäsparien lukumäärä kasvatettiin 
laskennallisilla menetelmillä 2,4 miljoonaan lopullisia analyyseja varten. Tutkimus sisälsi 
lisäksi kaksi muuta samankaltaista genominlaajuista aineistoa. 
    Tutkimme ensin kohdistetusti niitä emäspareja jotka on aiemmin yhdistetty diabeettiseen 
munuaistautiin. Etsimme sen jälkeen uusia geneettisiä riskitekijöitä koko genomin alueelta 
kolmessa genominlaajuisessa aineistossa. Kun yhdistimme tulokset yhdeksän muun osa-
tutkimuksen kanssa, löysimme loppuvaiheen munuaistaudille altistavia geenimuutoksia AFF3 
geenistä sekä RGMA ja MCTP2 geenien väliseltä alueelta. Lisäksi havaitsimme emäspareja 
joiden vaihtelu vaikuttaa loppuvaiheen munuaistaudin riskiin ainoastaan naisissa, sekä geeni-
muunnoksia, jotka vaikuttavat virtsan albumiinin määrään, joka on tärkeä munuaistaudin 
mittari. Lopuksi sovelsimme uutta laskennallista lähestymistapaa, jonka avulla havaitsimme 
jälleen loppuvaiheen munuaistaudille altistavia geenimuunnoksia RGMA – MCTP2 alueella 
sekä kaksi kokonaan uutta aluetta joiden geenimuunnokset saattavat altistaa loppuvaiheen 
munuaistaudille. Kaiken kaikkiaan tämä väitöskirja esittelee ensimmäiset vahvasti 
diabeettiseen munuaistautiin liittyvät geneettiset riskitekijät ykköstyypin diabeetikoilla.   

Avainsanat Laskennallinen genetiikka, genominlaajuinen assosiaatioanalyysi, GWAS, 
diabeettinen mumuaistauti, SNP 
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