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MITA OVAT SOLUNULKOISET

VESIKKELIT?

TEKSTI Taija Hukkanen ja Jaana Holappa-Girginkaya

THVISTELMA

Tutkimuksen tarkoituksena oli aikaisemman tiedon pe-
rusteella kuvata, mitd ovat solunulkoiset vesikkelit ja
miksi niiti tutkitaan. Tarkoituksena oli myés esiintuoda
tietoa, mitd kliinistd laboratoriotyotd tekevien olisi hyvi
tietdd naistd nanokokoisista partikkeleista. Tutkimus
toteutettiin kuvailevana kirjallisuuskatsauksena, jonka
aineisto haettiin PubMed-tietokannasta. Aineisto muo-
dostui viidestd artikkelista, jotka analysoitiin aineisto-
lahtoisellid sisdllonanalyysilla.

Solunulkoiset vesikkelit ovat pallomaisia hiukkasia,
joita vapautuu kaikista elimistén soluista. Lisiksi niitd
loytyy myds monista biologisista nesteistd. Solunul-
koiset vesikkelit sisaltavat lahtosoluista perdisin olevia
biomolekyylejid, miki tekee niistd kiinnostavia kliinisti
diagnostiikkaa ajatellen. Solunulkoisten vesikkelien
kaytto kliinisessd ympiristéssd diagnostiseen, ennusta-
vaan, terapeuttiseen ja ladkkeiden antamiseen on osoi-
tettu hyvin ja niitd tutkitaan edelleen intensiivisesti.

Avainsanat:
solunulkoiset vesikkelit, eksosomit, kuvaileva kirjalli-
suuskatsaus.

TUTKIMUKSEN LAHTOKOHDAT

Solunulkoisista vesikkeleisti (eng. extracellular vesicles,
EV) keskustellaan paljon tutkimustiedeyhteisoissd,
mutta tieto niiden tarkoituksesta, merkityksesti tai ole-
massaolosta ei ole saavuttanut kliinistd laboratoriotyoti
tekeviii henkilditi. Mitd ne ovat? Voiko niiti mahdol-

lisesti hy6dyntid diagnostiikassa? Miti asioita kliinisti
laboratoriotyétid tekevien olisi hyvi tietdad solunulkoi-
sista vesikkeleista?

Ensimmiisen kerran solunulkoiset vesikkelit on ku-
vattu 1960-luvulla “verihiutalepilyna”, murtta vasta
2000-luvun koittaessa on niiden tutkiminen paissyt
vauhtiin toden teolla [1-3]. Jatkossa solunulkoisia vesik-
keleiti kasitellddn lyhenteelld EV, joka on termi kaiken-
tyyppisille solunulkoisille rakkuloille, kuten cksosomit,
mikrohiukkaset tai mikrovesikkelit. Termi on Kansain-
viilisen EV-yhdistyksen (International Society on Ext-
racellular Vesicles) hyviksymi, joka on vuonna 2011
perustettu maailmanlaajuinen tiedeyhteisé. [4.]

EV:t ovat erdinlaisia pienhiukkasia, joita kaikki so-
lut vapauttavat. Kun EV:t visualisoidaan elektronimik-
roskopialla, ndyttdvit ne pieniltd, vleensd pallomaisilta
hiukkasilta, joita ympirdi kaksikerroksinen fosfolipi-
dikalvo |2, 4-5.] Tama kalvo sisiltidi uscin proteiineja
lihtosolusta, mikd mahdollistaa alkuperdisen solun tun-
nistamisen [4-5]. Lisiksi EV:t sisdltivit lihtosoluista
perdisin olevia biomolekyyleji, kuten RNA:ta, DNA:1ta,
metaboliitteja ja lipidejd [2, 4]. EV:den koossa on vaih-
telua, miki johtuu mm. niiden syntymekanismista ja
tuottajasolusta [2, 5]. EV:t eivit ole vain "viattomia si-
vullisia", vaan esittivat tirkeitd rooleja fysiologiassa ja
patologiassa. Fysiologiassa EV:t edistivir solujen ho-
meostaasia ja isinndn puolustusmekanismeja, kun taas
patologiassa EV:it voivat edistii sairauden kehittymisti
ja etenemisti esimerkiksi syoviksi. Koska EV:t kyke-
neviit toimittamaan proteiineja, lipidejd ja RNA-lastia
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kohteeseen (vastaanottajasoluihin), voivat EV:t sidddelld
geenien ilmenemistd ja siten kohdesolun fenotyyppii ja
biologisia toimintoja. Selujen vaihtaessa tietoja keske-
niin, edistivir EV:t solujen vilistd viestintdd. [4-6].

Solunulkoiset vesikkelit tulevaisuuden biomarkkereina
Viime vuosien kasvava kiinnostus EV:tid kohtaan johtuu
niiden tirkeiista roolista terveyteen ja sairauksiin seki
niiden mahdollisesta kliinisesti sovelluksesta hoidossa
ja diagnoosissa [7]. Solut vapauttavat EV:td sekd nor-
maaleissa ettd patologisissa olosuhteissa. Niitd voi va-
pautua siis useista erilaisista soluista, kuten fibro-
blasteista, suoliston epiteelisoluista, neuroneista, ras-
vasoluista ja kasvainsoluista. Lisiksi EV:td léytyy mo-
nista biologisista nesteista, kuten nivelnesteesti, rin-
tamaidosta, veresti, virtsasta, syljestd ja lapsivedesti.
EV:den biologia, toiminta ja heterogeenisyys riippuvat
alkuperisolusta ja alkuperiisen kudoksen tai solun ti-
lasta EV:n syntymisajankohtana. EV:lld on kyky kantaa
erilaisia molekyyleji ja siksi niitd pidetddn ratkaisevina
biomarkkereiden loytimiseksi kliinistd diagnostiikkaa
varten. Esimerkiksi EVit, jotka sisiltivit tau-fosforyloi-
tuja peptideji ovat mahdollisia biomarkkereita Alzhei-
merin taudille. Syovin diagnosoinnissa kasvainspesifi-
silli RNA:lla ladattuja EV:ti kiytetiin biomarkkereina.
Seerumin EV:t, jotka on rikastettu proteoglykaanilla,
kdytetddn haiman sydvin biomarkkerina. Biomarkke-
rit voivat siis auttaa viletimain mm. kirurgisia toimen-
piteitd syovin diagnosoimiseksi. |5.] Vaikka olemmekin
oppinect paljon EV:sti kahden viime vuosikymmenen
aikana, on vield paljon, mitd emme vield ymmérra niisti
[71. Siksi on jatkettava tutkimista, jotta saadaan lisaa
vastauksia EV:sti.

EV:t lidkkeenjakelujarjestelmini

EV:t ovat solusta periisin olevia kalvorakenteita, jotka
kykenevit kuljettamaan erilaisia aktiivisia biomolekyy-
leji tuottajasoluista vastaanottaviin soluihin ja muut-
tamaan siten vastaanottajasolujen fysiologiaa. Tallaiset
kyvyt ovat kiinnittineet paljon huomiota EV:den te-
rapeuttiseen kiyttéon ja mahdollisena vilineeni tera-
peuttisten aineiden toimittamiseen, jotka voisivat rat-
kaista liposomeihin ja muihin synteettisten lidkkeiden
jakelujarjestelmiin liittyvir ongelmat. Yksi suurimmista
vaikeuksista, joita tavanomaiset synteettiset toimitus-
jarjestelmiit kohtaavat, on niiden kyvyttomyys ylittda
tehokkaasti biologiset esteet. Useat tutkimukset ovat
osoittaneet, etti EV:t kykeneviit tehokkaasti ylittimain
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nimi biologiset esteet ja aiheuttamaan toiminnalli-

sia muutoksia kohdesoluissa. Esimerkiksi kudostasolla
EV:den on osoitettu pystyvin ylittimiin yhden haas-
tavimmista esteistd lddkkeiden toimittamiselle: veri-ai-
voesteen. Veri-aivoeste on merkittivi este terapeuttisen
lastin toimittamiselle aivoihin keskushermostosairauk-
sien hoitoon, koska se rajoittaa lihes 98 %:n pien-

ten molekyylilaikkeiden kulkua. Eri tutkimukset ovat
osoittaneet EViden roolin solujen viilisessi kommuni-
kaatiossa hermosolujen vililld, koska EV:n on osoitettu
sdilyttivin hermosolujen eheyden, osallistuvan synteet-
tiseen plastisuuteen ja yllipitivin aivomiljoord. Vaikka
useat tutkimukset tukevat EV:den kyky3 ylittai veri-ai-
voeste, tismillinen titd prosessia ohjaava mekanismi on
edelleen episelvi. [8.]

Solunulkoisten vesikkeleiden

on osoitettu pystyvan ylittimaan
yhden haastavimmista esteista
laikkeiden toimittamiselle;
veri-aivoesteen.

Solunulkoisten vesikkelien kliiniset nikékohdat
EV:ssi on valtava potentiaali kiyttidi niitd diagnoosin,
ennusteen ja hoidon seurantaan, mutta myas terapeutti-
siin tarkoituksiin. Kehon nesteet sisiltavat EVitd, joten
keriysmenetelmi, varastointi ja kisittely vaikuttavat
EV:den analyyseihin. EV:den madrin mittaaminen vaatii
solujen poistamista ennen varastointia ja koostumuksen
midrittiminen puolestaan vaatii eristimistd. [6.] Useim-
missa kliinisissd tutkimuksissa EV:ta sisiltavit biologi-
set nesteet keritiin varastoihin. Pre-analyyttiset olosuh-
teet voivat vaihdella biologisten nesteiden vililla, mutta
yhteistd niille on solujen ja solufragmenttien poistami-
nen kontaminaatioiden estimiseksi, joka voi tapahtua
jddtymisen ja sulatuksen aikaisesta solujen pirstoutumi-
sesta. [4.]

EV:den mittaaminen vaatii tictoa tydperiaatteista
ja menetelmien rajoituksista [4]. Analyysi, joka antaa
tietoa hiukkasten koosta jaftai pitoisuudesta, tehdiin
kiyttimailla esimerkiksi nanohiukkasten seuranta-ana-
lyysi (NTA), dynaamista valonsirontaa (DLS), elektro-



nimikroskopiaa ja viritettiivii resistiivistd pulssianturia
(tRPS). Kemiallisessa/ biokemiallisessa koostumusana-
lyysissa tehdiin tyypillisesti virjdys, immunoblottaus
tai protcominen analyysi, joka antaa tictoa EV:den si-
sillosti. |6.] Vaikka tilld hetkelli vakiotoimintamenet-
telyt ovat kehitteilld rutiininomaista kerdysti, varastoin-
tia ja kehon nesteiden kasittelyd varten, kuten virtsan ja
veren vertailun mahdollistamiseksi eri potilaiden valilla,
on alan suurimpana haasteena saada kehitettyd me-
netelmid, joilla voidaan erottaa toisistaan erityyppisii
EV:ti. [4, 6.]

AINEISTO JA MENETELMAT

Tiedonhaku ja aineiston valinta

Menetelmiksi valikoitui kuvaileva kirjallisuuskatsaus,
jolla pyritiin kuvailemaan lihiaikana tapahtunutta tut-
kimusta [9-10]. Kirjallisuushaut tehtiin PubMed -tie-
tokantaan lokakuussa 2021. Hakusanoina olivat mitd
ovat solunulkoiset vesikkelit ja hakutapana oli kdytossa
Boolen operaattorit. Hakulausekkeet olivat “extracellu-
lar vesicles” OR “exosomes™ AND “their origin™ AND
“purpose”. Tietokantahakuun valittiin kaikki syys-
kuun 2021 loppuun mennessé julkaistut englanninkie-
liset tieteelliset artikkelit. Aineiston valinta perustui en-
nalta méirittyihin poissulku- ja sisddnottokriteereihin.
Valitut artikkelit olivat vuosilta 2017-2021 ja aineisto
analysoitiin aineistoldhtoiselld sisdllonanalyysilld [11].
Aineistosta valikoitiin ilmaisuja, jotka vastasivat tutki-
muskysymyksiin.

TULOKSET

EV:t ovat pallomaisia hiukkasia, joita vapautuu kaikista
elimistén soluista. Lisdksi niitd loytyy myds monista
biologisista nesteistd, kuten veresti. EV:t kykenevit kul-
jettamaan erilaisia aktiivisia biomolekyylejd tuottajaso-
luista vastaanottaviin soluihin, miki tekee niistd miclen-
kiintoisia kliinistd diagnostiikkaa ajatellen. |2, 4-6, 8.]
Koska EV:den alkuperi, koostumus ja niiden toimin-
not muuttuvat taudissa, EV:den yksityiskohtaisen ana-
lyysin uskotaan olevan kliinisesti merkityksellistd tie-
toa, Piistikseen niihin tietoihin useimmat loppupiin
sovellukset edellyttivit kuitenkin joko EViden erista-
mistd ja/tai konsentroimista. EViden havaitseminen ja
yksityiskohtainen nikemys biokemiallisesta koostumuk-
sesta jatkokdsittelymenetelmilld edellyttid perusteellista
ymmirrysti erilaisten eristys-, havaitsemis- ja karak-
terisointimenetelmien, biokemiallisista ja fysikaalisista
rajoituksista ja mahdollisuuksista. Lisiksi kerdysmene-

telmi, kiisittely ja EVin siilytysolosuhteet voivat muut-
taa EV:n koostumusta. |4.] Tama katsauksen tulokset
vahvistavat nikemysti siitd, ettd EV:den kaytté kliini-
sessd ympdristossi diagnostiseen, ennustavaan, tera-
peuttiseen ja lidkkeiden antamiseen on osoitettu hyvin
ja niitd tutkitaan edelleen intensiivisesti.
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Kuva 1. Solunulkoinen vesikkeli (RoosterBio 2021)
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