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Astmalle altistavat geenivariantit 
suomalaisväestössä

TAUSTA. Astma on monitekijäinen ja tulehduksellinen keuhkoputkien sairaus, jolle on ominaista hengi-
tysteiden palautuva ahtautuminen.
TAVOITE. Tässä tutkimuksessa selvitettiin astmalle altistavien geenivarianttien esiintyvyyttä suomalaisis-
sa FinnGen- ja FinRegistry-aineistoissa.
MENETELMÄ. Genotyypitys tehtiin käyttämällä biopankkien näytteitä ja fenotyypitys perustui FinRegist-
ryn tietoihin astmadiagnoosista. Yhden emäksen vaihtelujen kartoitus tehtiin käyttämällä 655 973 gee-
nivariantin sirua, tilastollisen merkitsevyyden rajana pidettiin p-arvoa < 10−8. Fenotyypityksen astmako-
horttilaisia oli 61 051, verrokkien lukumäärä oli 409 070.
TULOKSET. Astmaan merkitsevästi liittyviä yhden emäksen polymorfismeja (SNP) löytyi 102. Näistä suo-
malaiseen aineistoon selvästi rikastuneita oli kuusi (IL4R-, UBAP2L-, INO80-, AC020661.1-, HPSE2- ja 
ZBTB1-geeneissä) sekä yksi, johon ei liittynyt aiemmin tunnettua geeniä (rs573930512).
PÄÄTELMÄT. Astmaan liittyvien geenien osalta kahteen on jo olemassa spesifinen lääkehoito (IL-4R-vas-
ta-aine ja TSLP-vasta-aine). Näiden tulosten perusteella on mahdollista tutkia edelleen spesifisiä astman 
diagnoosiin, ennusteeseen tai hoitoon mahdollisesti liittyviä geenejä ja niiden merkitystä.

Astma on monitekijäinen sairaus, johon 
liittyy krooninen keuhkoputkitulehdus 
ja vaihteleva hengitysteiden ahtautumi-

nen (1,2). Astmaan sairastumiseen vaikuttavat 
sekä perinnöllinen alttius (25–80 % sairaudes-
ta) että muut riskitekijät (kuten naissukupuoli, 
allerginen nuha ja lihavuus) ja ympäristötekijät 
(kuten tupakointi ja leipomo- tai maatalous-
työ).

Astma on yksi yleisimmistä kroonisista tart-
tumattomista taudeista. Se koskettaa 334 mil-
joonaa ihmistä maailmanlaajuisesti. Aikuisvä-
estön sairastavuudeksi on arvioitu 4 %, osuus 
kuitenkin vaihtelee suuresti eri maissa. Suo-
messa sen on raportoitu olevan noin 11 % (3). 
Lapsuudessa poikien sairastavuus on suurem-
paa, mutta aikuisiässä astmaa esiintyy naisilla 
enemmän (1,4).

Astman ilmiasuja on useita erilaisia (1). 
Keuhkoputkitulehduksen perusteella tehdyn 
ilmiasujen luokittelun mukaan astma voi olla 

eosinofiilinen, neutrofiilinen, sekamuotoinen 
tai vähägranulosyyttinen (pauci-granulocytic 
asthma, PGA) sen perusteella, minkälainen tu-
lehdus keuhkoputkissa vallitsee. Sekamuotoi-
sessa astmassa sekä eosinofiileillä että neutro-
fiileillä on osansa. Vähägranulosyyttinen astma, 
jossa eosinofiilejä ja neutrofiilejä on vain vähän, 
tunnetaan huonommin. Global Initiative for 
Asthma (GINA) jakaa yleisimmät fenotyypit 
allergiseen astmaan, ei-allergiseen astmaan, 
yskäoireiseen astmaan, aikuisiällä alkavaan ast-
maan, pysyvään obstruktiiviseen astmaan ja yli-
painoon liittyvään astmaan (2).

Monitekijäisten tautien taustalla vaikutta-
vat useat geneettiset tekijät, ympäristötekijät 
ja näiden yhteisvaikutus (5,6). Monigeenisissä 
taudeissa usean geenilokuksen yhteisvaikutus 
aiheuttaa taudinkuvan, mutta yksittäisen lo-
kuksen vaikutus on verrattain pieni verrattuna 
monogeenisen taudin lokuksen vaikutukseen. 
Monitekijäisissä sairauksissa sairastumistoden-
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näköisyys riippuu sekä sairaudelle altistavien 
alleelien että ympäristötekijöiden määrästä ja 
voimakkuudesta (5,6). 

Yksiemäsmuunnoksiin (yhden emäksen 
polymorfismit, SNP) perustuvaa genominlaa-
juista assosiaatiotutkimusta (GWAS) on käy-
tetty myös astman tutkimiseen. Siinä voidaan 
mikrosiruilla testata kerralla satoja tuhansia 
geenivariantteja ja laskea, ovatko variantit yh-
teydessä sairauteen tai sen eri alatyyppeihin. 
GWAS-genotyypityksessä keskitytään yleensä 
tiettyihin ennalta määriteltyihin geenivariant-
teihin käyttämällä mikrosiruja.

Koko genomin kattavia astman geenitutki-
muksia on tehty erilaisissa väestöissä, kuten 
eurooppalaisessa, aasialaisessa sekä etelä- ja 
pohjoisamerikkalaisessa väestössä, ja julkaisu-
ja löytyy kaikkiaan 125 (7). Yksittäisten tut-
kimusten väestö on vaihdellut 177 perheestä 
41 400 henkilön tutkimusaineistoon. Astma-
potilailta on löydetty useita geenivariaatioita, 
jotka ovat kytköksissä epiteelikudoksen sekä 
luontaisen että adaptiivisen immuunipuolus-
tuksen virheelliseen toimintaan. Tärkeimmik-
si polymorfismeiksi on esitetty geenien IL33, 
IL1RL1/IL18R1, HLA-DQ, SMAD3, IL2RB, 
ZPBP2, GSDMB ja ORMDL3 variantit (2,7,8).

Tässä tutkimuksessa selvitimme FinnGen-
aineiston astmaan liittyviä geenivariantteja ja 
vertasimme tuloksia muualta julkaistuihin ra-
portteihin.

Menetelmät

Tutkimus perustuu FinRegistryn ja FinnGe-
nin aineistoihin (R12-dataversio). FinnGen on 
vuonna 2017 käynnistynyt julkisen ja yksityi-
sen sektorin yhteinen tutkimushanke, johon 
osallistuvat suomalaiset yliopistot, sairaan-
hoitopiirit, Terveyden ja hyvinvoinnin laitos 
(THL), SPR:n Veripalvelu, biopankit, Bio-
pankkien Osuuskunta Suomi (FINBB) sekä 
useat kansainväliset lääkeyritykset.

Genotyypitys tehtiin käyttämällä biopank
kien (Auria, Tampere, Borealis, Itä-Suomi ja 
Helsinki) näytteitä ja ThermoFisherin merk-
kiaineita (6). Genotyypityksen imputointi 
on tehty Sisu v4 ‑sirulla, johon on rikastettu 
116 402 suomalaista geenivarianttia. Koko 
genomin kattava genotyypitys (GWAS) sisäl-
si 655 973 geenimerkkiä. Tilastollisen mer-
kitsevyyden rajaksi on määritelty p < 5 x 10−8 
GWAS-analyysissa. Genotyypityksen hieno-
kartoitus tehtiin SuSiE-ohjelmalla (9). Tässä 
tutkimuksessa analysoimme hienokartoitustu-
loksia. Genotyypityksessä on 409 070 verrok-
kia ja 59 317 astmaa sairastavaa.

Tutkimuksessa astmakohortti perustuu 
sairaaloiden käynti- ja hoitojaksotietoihin ja 
astman diagnoosikoodiin ( J45–46). Verrokki-
ryhmässä ulkopuolelle jätettiin henkilöt, jotka 
sairastavat kroonista alahengitystiesairautta 
(n = 94 173). Poissulkukriteereinä verrokki-

KUVA 1. Koko genomin kartoitus astman osalta suomalaisessa FinnGen-tutkimusaineistossa. Kuvaan on merkit-
ty tilastollisesti merkitsevien geenimerkkilöydöksen osalta lähellä olevia geenejä. X-akselilla numerot 1–23 edus-
tavat kromosomeja. Y-akselin logaritminen asteikko kuvaa geenimerkin osuvuuden tilastollista merkitsevyyttä 
koko genomin haussa ja hento katkoviiva kuvaa tilastollisen merkitsevyyden rajaa.
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ryhmässä toimivat sairaalan uloskirjausrekiste-
rimerkinnät ja kuolemansyyt, joiden on mer-
kitty johtuvan ICD-10:n sairauksista J40–47 
(krooninen keuhkoputkitulehdus, keuhkolaa-
jentuma, keuhkoahtauma, astma). Lisäksi on 
käytetty ICD-8- ja ICD-9-tilastoja vastaavien 
diagnoosikoodien osalta. Yhteensä fenotyyp-
pitieto on 520 210 henkilöstä, joista feno-
tyyppitieto oli 61 051 astmakohorttilaisesta ja 
409 070 verrokista.

Tulokset

Merkitsevän GWAS-rajan ylittäviä ja siten mer-
kitseviä astmaan liittyviä SNP:itä löytyi 102 
kappaletta (KUVA 1 ja TAULUKKO) yhteensä 85 
tunnetussa geenissä. Astmaan yhdistyneet gee-

nivariantit ovat hienokartoituksesta ja edusta-
vat suurempia genomisia lokuksia.

Ulkomaisiin GWAS-tutkimuksiin verrat-
tuna suomalaiseen perimään on rikastunut 
muutamia geenivariantteja. Näitä ovat gee-
neihin IL4R, UBAP2L, INO80, AC020661.1, 
HPSE2 ja ZBTB1 assosioituneet variantit sekä 
rs573930512, jolle ei löytynyt läheistä geeniä.

Tilastollisesti merkitsevin geenivariant-
ti on rs6894249 (p = 3,1 x 10−49) C5orf56 
(IRF1-AS1 = interferon regulatory factor 1 
antisense RNA) ‑geenin alueella. IL1RL1 
(interleukin 1 receptor like 1) ‑geenin alu-
eella on kaksi vahvasti merkittävää varianttia, 
rs72823641 (p = 7,4 x 10−42) ja rs13019081 
(p = 4,4 x 10−39). TSLP (thymic stromal 
lymphopoietin) ‑geenin alueella merkittävimpi-

TAULUKKO. Tilastollisen merkitsevyyden mukaisesti merkitsevimmät koko genomin kartoituksen astmaan liit-
tyvät geenimerkit, niiden sijainti kromosomissa, tilastollinen merkitsevyys, vaikutuksen suuruus, alueen rikastu-
minen suomalaisilla, vaihtoehtoisen alleelin esiintyvyys sekä geenimerkin lähin tunnettu geeni.

Sijainti p-arvo Vaikutuksen 
suuruus

Rikastuminen 
suomalaisilla

Vaihtoehtoisen  
alleelin esiintyvyys

Geeni

chr5_132461855_A_G 3,1 x 10−49 0,093 1,241 0,464 C5orf56 = IRF1-AS1 
(IRF1 = interferon regu-
latory factor 1))

chr2_102319699_T_A 7,4 x 10−42 −0,119 1,239 0,159 IL1RL1 (interleukin 1 
receptor like 1)

chr2_102334362_A_C 4,4 x 10−39 0,087 0,833 0,328 IL1RL1

chr5_111066174_T_C 1,6 x 10−40 0,100 1,037 0,754 TSLP (thymic stromal 
lymphopoietin)

chr5_111071044_C_T 4,4 x 10−22 −0,061 1,245 0,513 TSLP

chr9_6213148_A_G 2,6 x 10−39 −0,095 1,033 0,760 IL33 (interleukin 33)

chr10_9016708_G_A 8,6 x 10−39 −0,090 0,710 0,303 NA

chr15_67149659_T_C 3,8 x 10−37 0,088 0,995 0,292 SMAD3 (Mothers 
against decapentaple-
gic homolog 3)

chr16_27344903_G_A 7,49 x 10−36 −0,151 119,1 0,078 IL4R (interleukin 4 
receptor)

chr16_27334031_C_T 4,6 x 10−25 0,073 0,859 0,264 IL4R

chr16_27360628_A_G 1,7 x 10−13 0,091 0,973 0,926 IL4R

chr17_49250821_C_T 5,4 x 10−31 0,074 1,161 0,426 FLJ40194

chr17_39863805_A_AC 1,1 x 10−29 −0,072 1,134 0,561 IKZF3 (Ikarus family zinc 
finger protein 3)

chr10_8808772_C_T 4,4 x 10−28 −0,070 0,971 0,435 NA

chr19_33235671_G_A 1,2 x 10 −25 −0,113 1,484 0,100 NA

chr5_132188163_C_A 2,9 x 10−25 0,100 5,102 0,116 P4HA2-AS1 (P4HA2 
antisense RNA 1)

chr2_241771867_G_A 2,23 x 10−24 −0,078 0,896 0,231 GAL3ST2 (Galactose-
3-Sulfotransferase 2)

NA = tietoa ei saatavilla
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nä variantteina ovat rs1837253 (p = 1,6 x 10−40) 
ja chr5_111071044_C_T (p = 4,4 x 10−22). 
IL33-sytokiiniin liittyvä geenivariantti 
rs928412 liittyy astmaan. Kromosomissa 15 
rs1866316 (p = 3,8 x 10−37) liittyy astmaan gee-
nin SMAD alueella. IL4R-alueen geenivariantti 
rs144651842 (p = 7,4 x 10−36) on todella rikas-
tunut suomalaiseen perimään, 119-kertaisesti. 
FLJ40194-geenin lähettyville osuu 13 merkit-
tävää varianttia. Merkittävin geenivariantti on 
rs28397663 (p = 5,4 x 10−31) ja toiseksi merkit-
tävin rs112502960 (p = 5,6 x 10−31), joka sijait-
see ZNF652-geenin alueella. IKZF3-geenialue 
liittyy myös merkitsevästi astmaan kromo-
somin 17 alueella (p = 1,1 x 10−29).

Pohdinta

Suomalaisen väestön GWAS-tutkimuksessa 
löytyi 102 astmaan liittyvää varianttia, joista 
tilastollisesti merkitsevimmät osuivat geenien 
C5orf56 (IRF1-AS1), TSLP, IL33, SMAD, 
IL4R, FLJ40194 ja IKZF3 alueille. Lisäksi suo-
malaisväestöön näyttävät rikastuneen geenialu-
eiden IL4R, UBAP2L, INO80, AC020661.1, 
HPSE2 ja ZBTB1 variantit sekä rs573930512, 
jolle ei löydy läheistä johtavaa geeniä. Tässä 
käytetään hienokartoituksen tuloksia, jotka 
edustavat laajempia genomisia alueita.

Suomalaisväestön erityispiirteenä on se, että 
suomalaisten geenivaihtelu on vähäisempää 
verrattuna useimpiin muihin maihin. Tässä 
tutkimuksessa löytyi useita muuallakin rapor-
toituja astmaan liittyviä geenialueita. Astmaan 
liittyviä meta-analyyseja on tehty eurooppa-
laisten, aasialaisten, pohjoisamerikkalaisten, 
väliamerikkalaisten, eteläamerikkalaisten ja 
afrikkalaisten tutkittavien osalta (7,8,10–15). 
Muualla tutkittujen aineistojen koko on vaih-
dellut 108:sta 142 486:een (12,16). Tässä tut-
kimuksessa genotyypitys oli tehty 59 317 ast-
maa sairastavasta ja 409 070 verrokista.

Astmaan liittyvistä lasten ja nuorten GWAS-
tutkimuksista on tehty myös meta-analyysi, 
joka koostui neljästä aineistosta ja kolmesta 
replikaatioon käytettävästä aineistosta (17). 
Suurin yksittäinen GWAS on sisältänyt 23 948 
astmaa sairastavaa ja 118 538 verrokkia. Tutki-
muksia on tehty myös astman eri alatyypeistä 

kuten lapsuudessa alkaneesta, myöhemmin 
alkaneesta, vaikeasta ja ammattiastmasta (8). 
Osa yhteyksistä on yhteisiä, osa alatyypille 
ominaisia, mikä tukee ajatusta astman kliinisen 
ilmenemisen heterogeenisuudesta.

Tässä tutkimuksessa ei myöskään kokonaan 
eroteltu astmaa ja keuhkoahtaumatautia. Keuh-
koahtaumataudin esiintyvyys on pienempi 
kuin astman, ja onkin epätodennäköistä, että 
tulokset erityisesti selittyisivät keuhkoahtau-
mataudilla. On mahdollista, että osa altistavis-
ta geneettisistä tekijöistä on yhteisiä astmalle 
ja keuhkoahtaumataudille. Muualla tehdyissä 
tutkimuksissa astman määrittelyssä on käytetty 
lapsuudessa alkanutta astmaa, aikuisena alka-
nutta astmaa, keskivaikeaa tai vaikeaa astmaa 
tai astman osatekijöitä kuten keuhkoputkien 
hyperreaktiivisuutta, keuhkojen toimintavaja-
usta tai seerumin IgE-pitoisuutta (12,18–21). 
Myös astma-keuhkoahtaumatautioireyhtymää 
(asthma-COPD overlap syndrome, ACOS) on 
tutkittu aiemmin (19,22).

GWAS-sirun geenipaneeli on rikastettu suo-
malaisilla geenimerkeillä, ja on mahdollista, 
että ainakin osa nyt astmaan löydetyistä uusista 
geeniassosiaatioista voi selittyä sillä, että SNP-
paneeli oli erityisesti suomalaisaineistolle tehty. 

C5orf56-geeni liittyy ACOS:ään (17,22). 
Kyseinen geeni sijaitsee kromosomin 5 alueella, 
jossa on myös useita astmassa vaikuttavien in-
terleukiinien (IL-3, IL-4, IL-5) geenejä, ja tätä 
onkin pidetty joko itsenäisenä astmalääkityk-
sen kohteena tai esimerkiksi IL-5-signaalireitil-
lä olevana kohteena (20). IL-5- ja IL-5R-vasta-
aineita käytetään vaikean astman lääkkeinä, 
IL-5-vasta-ainetta myös muihin eosinofiilisiin 
sairauksiin, kuten eosinofiiliseen polyangiittiin 
ja hypereosinofiiliseen oireyhtymään.

IL1RL1 on GWAS-tutkimuksissa yhdistet-
ty astmaan useissa eri väestöissä, erityisesti 
atooppiseen astmaan (23). Tässä tutkimuk-
sessa ei ollut mahdollista eritellä atooppista tai 
ei-atooppista astmaa. IL1RL1-reseptori akti-
voituu tulehdusta lisäävien signaalien vaikutuk-
sesta ja vaikuttaa T-auttajasolujen toimintaan. 
IL1RL1-ST2-IL-33-kompleksilla on tärkeä osa 
eosinofiilien toiminnassa (24).

TSLP on epiteeliltä erittyvä alarmiini, joka 
vaikuttaa erityisesti T-soluihin ja edistää Th2-
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solujen vastetta ja Th2-solujen sytokiinien va-
pautumista. TSLP on siten yhteydessä astmaan 
ja muihin Th2-tyypin tulehduksellisiin sairauk-
siin (KUVA 2). IL-33 aktivoi ILC2-soluja, syöt-
tösoluja ja Th2-soluja (25). TSLP-vasta-aine 
(tetsepelumabi) on äskettäin kliiniseen käyt-
töön saatu täsmälääke astmaan. Sen on rapor-
toitu olevan hyödyllinen eosinofiilisen astman 
lisäksi mahdollisesti myös ei-eosinofiilisen ast-
man hoidossa.

Aikaisemmissa tutkimuksissa IL33 on liitty-
nyt vahvasti astmaan, erityisesti lasten astmaan, 
sekä eosinofiliaan ja atooppiseen astmaan 
(23,26). IL-33 on IL1RL1/ST2-reseptorin 
ligandi, joka kytkeytyy Th2-solujen kehittymi-
seen ja aktivoi syöttösoluja, basofiileja, eosi-
nofiileja ja luonnollisia tappajasoluja. IL1RL1-
ST2-IL-33 kompleksin välityksellä on tärkeä 
osa eosinofiilien toiminnassa (23,24).

SMAD-geenialuekin on aiemmissa tutki-

muksissa liittynyt astmaan (26). SMAD-prote-
iinit ovat joukko solunsisäisiä signaaliproteiine-
ja. SMAD3 toimii transformoivan kasvutekijä 
beetan (TGFβ) signaloinnissa ja liittyy T-sääte-
lijäsolujen toimintaan. FLJ40194-geeni tai sen 
rs28397663-geenivariantti on aiemmin liitetty 
suomalaisväestössä riniittiin, krooniseen rino-
sinuiittiin tai nenäpolypoosiin sekä brittiläises-
sä tutkimusaineistossa astmaan ja eosinofiliaan 
(18,27).

IL4R-varianttien on jo aiemmin raportoi-
tu liittyvän astmaan, erityisesti eosinofiiliseen 
astmaan (25,28–30). IL-4R-reseptorin ligan-
deja ovat IL-4 ja IL-13, jotka säätelevät IgE-
tuotantoa. IL-4 säätelee myös Th2-solujen eri-
laistumista. IL-4R-alfa-vasta-aine (dupilumabi) 
sitoutuu IL-4-reseptoriin ja estää IL-4:n ja IL-
13:n vaikutuksen. Tämä lääke onkin käytössä 
vaikean Th2-välitteisen astman ja vaikean kroo-
nisen polypoottisen rinosinuiitin hoitoon (25). 
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KUVA 2. Tulehdusta lisääviä tulehduksenvälittäjäaineita. Allergeenit tai virukset indusoivat alarmiinien (TSLP, 
IL-33) erityksen epiteeliltä. IL-33 aktivoi syöttösoluja, ILC2-soluja (luontaisia lymfosyyttejä) ja Th2-soluja (auttaja-
T-soluja). TSLP stimuloi ILC2-soluja, johtaa dendriittisolujen kypsymiseen ja niiden siirtymiseen imusolmukkeisiin 
sitoutumalla IL-7R-CRLF2-komplekseihin. TGFβ:n aktivoiminen indusoi Th17-soluja. CCR7 (kemokiinireseptori) 
liittyy myös dendriittisolujen siirtymiseen imusolmukkeisiin, missä erilaistumattomat T-solut kypsyvät Th2-so-
luiksi. TNF-alfa liittyy epiteelivaurioon ja hengitysteiden tulehdukseen. B-solut saavat aikaan vasta-ainevasteen. 
CCL21 (kemokiini) provosoi CCR7:n aktivaation makrofageissa ja suurentuneen IL-6-pitoisuuden. Neutrofiilit 
tuottavat IL-6R:ää, joka sitoo IL-6:ta; tämä liittyy epiteelisolujen signalointiin (33).
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Kun IL4R-geenivariantti on voimakkaasti rikas-
tunut suomalaiseen aineistoon, voidaan pohtia, 
olisiko tämä IL-4R-vasta-aine suomalaisille eri-
tyisen hyvä astmalääke.

FLJ40194 ja sen geenivariantti rs28397663 
on aiemmin mainittu suomalaisessa tutkimuk-
sessa (31). IKZF3-geeni liittyy keskivaikeaan ja 
vaikeaan astmaan sekä lapsuuden infektioihin, 
erityisesti rinovirukseen liittyvissä keuhkoput-
ken ahtaumissa (18,32).

Tutkimuksemme vahvuutena on, että se 
edustaa koko Suomea. Heikkouksina voidaan 
toisaalta pitää sitä, että FinnGen-aineisto ei ole 
satunnaistettu väestöotos vaan perustuu ter-
veydenhuollon potilaskontaktien perusteella 
kerättyihin biopankkiaineistojen näytteisiin. 
Siten aineisto on todennäköisesti kaikkiaan ri-
kastunut väestön satunnaisotokseen verrattuna 
sairaampaan väestöön. Lisäksi aineisto käsittää 
sekä astmaa että keuhkoahtaumatautia sairasta-
via, mikä on huomioitava tuloksia tulkittaessa.

Aiemmin on raportoitu astmaan liittyvien 
geenivarianttien ja geenien osuvan joko geeni-
en tehostajajaksoihin (enhancer element) im-
muunijärjestelmän soluissa tai geeneihin, joilla 
muutoin on astmaan liittyvää tulehdusta voi-
mistavaa vaikutusta (12). STAT6 on esimerkki 
IL-4- ja IL-13-sytokiinien signaalireitillä vai-
kuttavasta geenien ilmentymistä lisäävästä vai-
kutuksesta. Geenien vahvistajajaksot ovat gee-
nialueen ulkopuolella olevia alueita, jotka te-
hostavat geenin transkriptiota ja ilmentymistä 
ja jotka voivat siten oleellisesti vaikuttaa geenin 
toimintaan. Yhteydet variantteihin, jotka eivät 
sellaisenaan olleet minkään geenin alueella, 
saattavat olla osumia juuri tällaisiin vahvistaja-
jaksoihin.

Mendelistinen satunnaistamisanalyysi poh-
jautuu oletukseen, että alleelit ovat periytyneet 
henkilölle sattumanvaraisesti. Tällainen mene-
telmä sopii suurien ja heterogeenisten väestö-
jen tutkimiseen. Suomalaisväestössä toteutettu 
koko genomin kattava haku voi tuoda esiin uu-
sia tuloksia, jotka liittyvät mahdolliseen allee-
lien kytkentäepätasapainoon, jonka taustalla 
on keskimääräistä yhtenäisempi geneettinen 
tausta. Vaikka suomalaisväestö on kooltaan pie-
ni, on FinnGen-tutkimusaineisto erittäin laaja. 
Tulokset ovat uskottavia: niiden joukossa on 

muissakin tutkimuksissa löydettyjä geenialuei-
ta sekä jo lääkehoidon kohteena olevia alueita. 
Odotettavissa lienee, että yksittäisen geenialu-
een merkitys yhden yksilön sairaudessa on kui-
tenkin jatkossakin pieni.

Lopuksi

Tuloksemme vahvistavat havaintoa, että ast-
man alttiusgeeneillä on merkitystä astmaan sai-
rastumisessa ja sen ilmiasussa, ja osa tuloksis-
tamme on tutkimusväestöstä riippumattomia. 
Osaa geenituloksista on jo hyödynnetty ast-
man lääkekehityksessä. Astman diagnosointiin 
geenitulokset eivät ole vaikuttaneet. Tulokset 
vahvistavat sitä, että T-lymfosyytit ja niiden vä-
littämä tulehdus ovat merkityksellisiä astmassa. 
Osa tuloksista on raportoitu muissa tutkimuk-
sissa ja osa on uusia löydöksiä, jotka tulisikin 
toistaa tästä tutkimuksesta riippumattomassa 
aineistossa, sillä näiden merkitys astmassa on 
vielä epäselvä. ■

Ydinasiat
	8 Astma on monitekijäinen sairaus myös 

geenitutkimusten mukaan.

	8 Astma on kliinisestikin monimuotoinen 
sairaus, jonka geenitutkimusten tulokset 
eivät ole toistaiseksi johtaneet sovelluk-
siin diagnostiikassa tai ennusteen arvioin-
nissa.

	8 Osa geenitutkimustuloksista osuu gee-
neihin, joiden toimintaan kohdistuvia lää-
kehoitoja on kehitetty: esimerkiksi TSLP-
vasta-aine ja IL-4-reseptorin vasta-aine.

	8 Nämä vasta-aineet ovat osoittautuneet 
hyödyllisiksi astman hoidossa.

Astmalle altistavat geenivariantit suomalaisväestössä
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