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Verisolujen solunulkoiset vesikkelit

Solunulkoiset vesikkelit (extracellular vesicles, EV:t) vélittdvat solujenvélista vuoropuhelua molekyyli-
sisdltonsd avulla. Nanokokoisia EV:itd voidaan eristaa kaikista kehon nesteistd, mutta veressa niita on
erityisen runsaasti. Plasman EV:t ovat pddosin perdisin punasoluista ja verihiutaleista. Naiden lisdksi
valkosolujen ja endoteelisolujen EV:t sekd muualta kuten sydpasoluista perdisin olevat EV:t muodostavat
mahdollisen ldhteen plasman diagnostisille biomarkkereille. Aktiivinen tutkimus kohdistuu nykyaan eri
EV-vilitteisten mekanismien ymmartdmiseen fysiologiassa ja sairauksissa sekd EV:iden rikastamiseen ja
karakterisoimiseen vaadittavien teknologioiden kehittamiseen, mika on edellytys niiden diagnostiselle
hyddyntamiselle. Tutkimustiedon lisddntyminen ja teknologiset edistysaskeleet luovat pohjaa myds tule-

vaisuuden EV-pohjaisille hoitosovelluksille.

olunulkoiset vesikkelit (extracellular
vesicles, EV:t) ovat soluperiisid lipidi-
kaksoiskalvon peittimid nanokokoisia
molekyylien kuljettimia, joiden merkitys solu-
kommunikaatiossa on alkanut hahmottua vasta
kymmenen viime vuoden aikana. EV:itd muo-
dostuu kaikista eldinsoluista, mutta myos bak-
teerit ja kasvit kdyttavit titd evoluutiossa sii-
lynyttd viestintijdrjestelmid (1,2). Heterogee-
nista EV-populaatiota on pyritty jaottelemaan
muun muassa koon, muodostumistavan seka
solu- ja soluelinalkuperin perusteella. EV:t
jaoteltiin pitkddn eksosomeihin (<150 nm),
mikrovesikkeleihin (< 1000 nm; paikokoluok-
ka <300nm) ja apoptoottisiin kappaleisiin
(>1 pm) , mutta eristysmenetelmien ja mittaus-
teknologioiden kehittyessi jaottelu on tar-
kentunut ja uusia EV-alaluokkia I6ydetddn
ja nimetiin (1,2). Vuonna 2011 perustettu
International Society of Extracellular Vesicles
(ISEV) suositteleekin kiytettiviksi EV-termii,
ellei EV-populaation puhtautta ja alaluokkaa
kyetd osoittamaan tarkasti. TAULUKKOON 1 on
koottu ISEV:n uudet suositukset siitd, miten
EV:itd ja niiden molekyylisisiltod tulisi karak-
terisoida EV-tutkimuksessa (3).
EV:iti voidaan eristad kaikista kehon nesteis-
td, ja veri on erityisen monipuolinen EV-Iihde
(TAULUKKO 2) (1). Verisolujen EV:t osallistuvat

663

fysiologisten tapahtumien kuten veren hyyty-
misen, punasolujen kypsymisen, endoteelin
homeostaasin ja tulehdusreaktioiden siitelyyn
(1). EV:iden miird ja molekyylisisilté muuttu-
vat dynaamisesti muun muassa soluaktivaatios-
sa ja sairauksien yhteydessd, miki on lisinnyt
kiinnostusta verisolu-EV:ihin my6s sairauksien
mekaanisina vilittdjind. Plasmassa voidaan kul-
jettaa my6s muiden kudosten tai solujen, esi-
merkiksi syopasolujen tuottamia EV:itd. Koska
EV:iden molekyylisisilto kattaa kaikki biomo-
lekyyliluokat (proteiinit, nukleiinihapot, lipi-
dit, aineenvaihduntatuotteet, sokerit) ja sisaltd
lisaksi tiedon emosolusta, EV:t ovat myos hou-
kutteleva lihde etsittdessd uusia biomarkkereita

).

Plasman EV:t

Historiaa. Verihiutaleperdiset mikropartikkelit
ja retikulosyyttiperdiset eksosomit ovat varhai-
simpia todettuja EV:itd yhdessd luu-EV:iden
kanssa (1). Mikropartikkelien veren hyytymis-
td edistdvd vaikutus havaittiin jo 70 vuotta sit-
ten, jolloin timi ultrasentrifugoinnilla elimi-
noituva, fosfolipideji sisaltivd "hyytymistekija”
ristittiin verihiutalepélyksi (platelet dust) ja
myohemmin mikropartikkeleiksi (4,5).
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TAULUKKO 1. International Society of Extracellular Vesicles -tutkijakonsortion (ISEV) suosittelemat “minimivaatimukset

"

solunulkoisten vesikkelien (EV:t) karakterisoimiseksi naiden tutkimuksessa (3).

EV-nayte- EV-lahteen kuvaus

valmistus

EV-eristyksen saanto

EV:iden eristykseen kdytetyn lahtomateriaalin maara (esim. solumaara tai
kehonnesteen tilavuus), soluviljelyolosuhteiden kuvaus, antikoagulantti

EV:iden kvantifioiminen lipidi-, proteiini- tai partikkelimaaran avulla ja
ndiden suhdeluku puhtauden arvioimiseksi

EV-joukon
karakterisointi

Osoitettava vahintdan yksi
proteiini ryhmistd 1-3

ja lisaksi EV-alaluokkia tutkit-
taessa myos ryhmistd 4 ja 5

Ryhma 1: kalvoproteiinit (tetraspaniinit)

Ryhma 2: soluliman proteiinit, jotka pystyvat sitoutumaan lipideihin tai
solukalvon proteiineihin (TSG101, HSP70)

Ryhmad 3: epdpuhtaudet (negatiivinen kontrolli: lipoproteiinit, albumiini,
Tamm-Horsfallin proteiini)

Ryhma 4: solurakenteisiin, kuten tumaan, mitokondrioon, endoplastiseen
kalvostoon, Golgin laitteeseen, autofagosomiin ja peroksisomeihin (pois
lukien solukalvo ja endosomit) kohdentuvat proteiinit (histonit, syto-
kromi ¢)

Ryhma 5: liukoiset proteiinit, jotka voivat sitoutua EV:iden pinnalla oleviin
reseptoreihin (sytokiinit, kasvutekijat), tai vastaavien reseptoreiden osoitus

EV:iden karakterisointi kah-
della metodiikaltaan toisiaan

Yksittaisten
EV:iden karak-

Yksittaisia EV:ita kuvantavat menetelmat (esim. elektroni- tai atomivoima-
mikroskopia)

terisointi tdydentdvalla tavalla

EV:iden biofyysisia ominaisuuksia (koko, valon siroaminen, fluoresenssi,
kemiallinen koostumus) mittaavat menetelmat, kuten nanopartikkeli-
analyysi, virtaussytometria tai Ramanin spektroskopia

Muu karak- Molekyylien paikantaminen
terisointi

Mikropartikkelit tai -vesikkelit muodostuvat
solukalvosta kuroutuvista membraanikuplista
(blebbing) ja eroavat siten endosomaalisista
monivesikkelirakenteista (multivesicular body)
vapautuvista eksosomeista (2). Apoptootti-
set EV:t muodostuvat solun fragmentoituessa
ohjelmoidun solukuoleman yhteydessd, mutta
niiden fysiologisia vaikutuksia on tutkittu vasta
vihin (2). Tutkimuskentin eksponentiaalinen
laajentuminen alkoi vuonna 2007, kun EV:iden
osoitettiin voivan siirtdd proteiinituottokelpois-
ta RNA:ta solusta toiseen (6).

Analytiikan haasteet. Monet preanalyytti-
set tekijat vaikuttavat plasman EV:iden tutki-
miseen: antikoagulantti, sentrifugointi seki ve-
rihiutaleiden aktivoituminen ja keinotekoinen
vesikulaatio ndytteiden kerdyksen, kuljetuksen
ja sailytyksen yhteydessa voivat tuottaa artefak-
teja (7). Plasman EV:iden diagnostinen kiytto
eli "liukoinen biopsia” edellyttdd paitsi ndiden
vaikutusten kartoittamista, myos EV-mittaus-
analytiikan kehittimisti ja standardoimista (7).
Esimerkiksi tavanomaisilla soluvirtaussytomet-
reilld ei voida mitata plasman EV-pitoisuuksia,
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Molekyylien paikantaminen EV:iden sisélle, kalvolle tai ulkopuolelle pro-
teaasi-, nukleaasi- tai detergenttikasittelyn tai vasta-aineiden avulla

koska valtaosa EV:istd on ndiden sytometrien
detektioalarajaa pienempid. Siksi aiemmat paa-
telmidt plasman EV-madristd eri sairauksien
yhteydessd ovat perustuneet vain noin 1 %:n
analyysiin kokonaismaaristi (8,9). EV-kentilld
tehdadnkin runsaasti aktiivista yhteistyotd nai-
den ongelmien ratkaisemiseksi niin tutkijoiden
kuin kansainvilisten yhdistysten ja metrologia-
instituuttienkin valilla.

Hemostaasi. Plasman EV:iden tirkeimpani
tehtdvind on pidetty osallistumista veren hyy-
tymiseen, koska niiden pinnalla on usein run-
saasti fosfatidyyliseriinid (PS) ja fosfatidyyli-
etanoliamiinia (PE), jotka toimivat hyytymis-
kompleksien, kuten hyytymistekija Xa- ja
protrombinaasikompleksin,  katalyyttisind
sitoutumispaikkoina (1). Lisdksi verihiutale-
EV:issid kulkee hyytymisjirjestelmiin ja sen
sddtelyyn kuuluvia proteiineja ja monosyytti-
EViissi kudostekijada (8). Koska kaikissa
EV:issi ei ole PS- tai PE-pintaa (TAULUKKO 1) ja
koska hyytymisen kdynnistimiseksi tarvitaan
perivaskulaarista kudostekijdd tai kudosteki-
jan ilmentymistd, kuten tapahtuu esimerkiksi
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TAULUKKO 2. Veren solunulkoisten vesikkelien (EV:t) tyypit sekd niiden tarkeimmat fysiologiset tehtévat ja tunniste-
molekyylit. Prosenttiosuustiedot on koottu julkaisuista, joissa menetelmana on kaytetty EV:ille soveltuvaa uuden polven
virtaussytometriaa' (10), fluoresenssiaktivoitua virtaussytometriaa” (11) tai immunoelektronimikroskopiaa® (9). Uusilla mene-
telmilld havaitaan verrattain samankaltaiset prosenttiosuudet, ja merkittavaa on verihiutale-EV:iden osuuden pienentyminen
aiempaan tietoon verrattuna seka se, ettei kaikissa EV:issd ole fosfatidyyliseriinipintaa.

EV-tyyppi Osuus veren
EV:ista (%)

Punasolu-EV 11/20*%-38!

Tarkeimmat fysiologiset tehtavat

Punasolun kehitys ja ikdantyminen

Tarkeimmat tunnistemolekyylit

CD235a

Verihiutale-EV 24'-26/30%2

Veren hyytyminen, vuoropuhelu
immuunisolujen kanssa

CD41/61, CD42, CD62P

Veressd: immuunisolujen vuoro-
puhelu, tulehdus, veren hyytyminen

Kudoksessa: antigeenin esittely,

CD45, CD11b, CD14, CD62L, CD66b, CD3

immunologinen synapsi

Endoteeli-EV

Endoteelin homeostaasi

CD31, CD105, CD144

Valkosolu-EV 12'
H 7'

PS E 15°-50°
po iset EV:t

Veren hyytyminen, puhtaanapito

Anneksiini V- ja laktadheriinisitoutuminen

CD = erilaistumisklusteri, PS = fosfatidyyliseriini, PE = fosfatidyylietanoliamiini

tulehduksessa tai syovissd, PS- tai PE-pinnan
merkitystd hyytymisessi (ja yleisend EV-tun-
nistemolekyylini) arvioidaan uudelleen (8).

EV:iden tarjoama katalyyttisen pinnan li-
sdantyminen voi olla merkittavdd esimerkiksi
kudosvaurion yhteydessi. Tuoreessa tutkimuk-
sessa PS-pinnan peittiminen verenkiertoon
ruiskutetulla laktadheriinilla edisti merkittavas-
ti hiirien toipumista kokeellisesta traumaatti-
sesta aivovauriosta (12). Hyytymistasapainon
osalta kannattaa huomioida, ettd plasman EV:t,
erityisesti endoteeli- ja valkosolu-EV:t, ovat
my®ds fibrinolyyttisesti aktiivisia (13).

Verisoluperaiset EV:t

Punasolujen EV:t. Nykymenetelmien perus-
teella plasman EV:istd noin 10-40 % on puna-
solu- ja retikulosyyttiperdisii (TAULUKKO 2).
Kypsyessdan happea kuljettaviksi punasoluiksi
retikulosyytit poistavat tarpeettomaksi kiynei-
td proteiineja, esimerkiksi transferriiniresepto-
ria, vapauttamalla EV:itd (1). Punasolut vesi-
kuloivat ikdintyessddn in vivo ja in vitro (pu-
nasoluvalmiste), ja ne menettivit elinaikanaan
noin 20 % tilavuudestaan. Vesikulaatio saat-
taakin olla homeostaattinen mekanismi, jonka
avulla vanheneva punasolu poistaa haitallisia
molekyyleji pidentiikseen elinikddnsi (14).
Lopulta EV:issd poistuu my0s pintaproteiineja

(esimerkiksi CD47), joiden avulla solu tunnis-
tetaan omaksi, mikd puolestaan edesauttaa van-
hojen punasolujen poistamista verenkierrosta
fagosytoosin avulla.

Kuten muidenkin solujen, my6s punasolujen
vesikulaatioon liittyy muutos solukalvon fosfo-
lipidien epdsymmetriassa. Epasymmetriaa ylla-
pitdvien entsyymien toimintaa heikentivit esi-
merkiksi adenosiinitrifosfaatin viheneminen,
solunsisdisen kalsiumpitoisuuden suurenemi-
nen ja kaliumin vuoto solusta esimerkiksi solu-
vaurion, metabolisen stressin ja vanhenemisen
(tai varastoinnin) seurauksena. Seurauksena
ovat PS:n ja PE:n siirtyminen solun pinnalle
ja solun tukirankaan vaikuttavien entsyymien
aktivoituminen, jotka edistivit vesikulaatiota
(15). Energiavarastojen viheneminen ja oksi-
datiivinen stressi kerryttivit muutoksia lipi-
deihin ja proteiineihin, ja muuttuneet puna-
soluproteiinit rikastuvat EV:ihin (esimerkiksi
band 3, IgG, komplementtiproteiinit).

Punasolu-EV:t kuljettavat voimakkaita pro-
oksidantteja, hemia ja rautaa, joilla on monia
patofysiologisia vaikutuksia. Hemolyysissi va-
pautuva hemoglobiini voikin olla sitoutuneena
EV:ihin tavanomaisten sitojaproteiinien rinnal-
la (16). "Terveet” punasolu-EV:t voivat sisiltii
inerttid hemoglobiinia, patologiset EV:t puo-
lestaan voivat sisiltad suuria mairid reaktiivista
hemii ja lisitd endoteelisolujen reaktiivisten
happiradikaalien tuotantoa (17).

Verisolujen solunulkoiset vesikkelit
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@ Punasoluperdiset EV:t
) Verihiutaleperdiset EV:t
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‘0 Sydpdsoluperdiset ja muut "biomarkkeri”-EV:t
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KUVA. A) Veren solunulkoiset vesikkelit (EV:t). Mikrovesikkelit
muodostuvat solukalvosta kuroutuvista membraanikuplista
ja eksosomit vapautuvat endosomaalisista monivesikkeli-
rakenteista solukalvofuusion yhteydessa. Terveen ihmisen
plasmassa on nykyisten analyysitekniikoiden perusteella eni-
ten verihiutale- ja punasoluperdisia EV:itd ja vdhemman val-
kosolu- ja endoteeliperdisid EV:itd. Plasmasta voidaan eristda
myds muiden solujen tuottamia EV:itd, joiden maaraa tai mo-
lekyylisisaltod voidaan hyddyntda esimerkiksi syopabiomark-
kerien l6ytamiseksi.

B) Elektronimikroskooppikuvia seerumin, punasoluvalmis-
teen ja plasman EV:std. Valtaosa EViistd on halkaisijaltaan
pienempid kuin 300 nm, vaikka niiden kokojakaumaksi yleen-
sa ilmoitetaan 50-1000 nm. EV-morfologian niin sanottu

P. Siljander ym.

S

Kuva: EV Core, http://www.skky.fi/sites/skky.fi/files/media/4%202017%20Kliinlab.pdf.

Valkosolu

Monivesikkelinen
rakenne

Plasﬁiﬁ_ EVit

Puhasolﬁi%n EVt l |

Solutason toimintoja
Homeostaasi/jatehuolto
Adheesio
Aktivaatio
Proliferaatio
Ohjelmoitunut solukuolema

Keskeisia fysiologisia toimintoja
Tulehdus
Kudosten uudistuminen
Eri solutyyppien vuoropuhelu
Punasolujen kypsyminen ja ikddntyminen
Veren hyytyminen

kuppimuoto tiedetdan nykyisin elektronimikroskopiakasit-
telyn aiheuttamaksi artefaktiksi.

C) EV:t vdlittavat veressd solujen vdlisid vuorovaikutuksia
sisdltdmiensa proteiinien, nukleiinihappojen (mikro-RNA,
lahetti-RNA, ei-koodaavat RNA:t, DNA), lipidien, sokerien ja
aineenvaihduntatuotteiden avulla. Solutasolla EV:t vaikutta-
vat esimerkiksi vastaanottajasolujen aktivoitumiseen, jakau-
tumiseen ja ohjelmoituneeseen solukuolemaan. Verisolu-EV:t
saatelevat fysiologisia toimintoja, muun muassa veren hyy-
tymistd, immuuni- ja tulehdusreaktioita ja kudosten uusiu-
tumista. Haitallisen molekyylisisallon poistaminen EViiden
vélitykselld on myds emosolun keino saddellda omaa homeo-
staasiaan (esimerkiksi punasolujen kypsyminen, ikaantymi-
nen tai suojautuminen komplementilta).
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Punasolu-EV:t vaikuttavat muun muassa
immuunisoluihin ja endoteeliin sekd aktivoi-
vat hyytymisjirjestelmdd (15). Vanhentuvaan
punasoluvalmisteeseen kerdantyvit EV:t voivat
muuntaa immuunivastetta verensiirroissa ja li-
sdtd runsaasti verensiirtoja tarvitsevien potilai-
den alloimmunisaatiota. Punasolusairauksissa,
esimerkiksi sirppisoluanemiassa, talassemiassa
ja malariassa, punasolu-EV:iden miiri plas-
massa lisddntyy, ja niiden merkitystd erityisesti
sirppisoluanemian patofysiologiassa on tutkit-
tu paljon (18,19). Malariassa infektoituneiden
punasolujen on osoitettu kommunikoivan ma-
larialoisten kanssa EV:iden vilitykselld (20)
(TAULUKKO 3).

Verihiutaleiden EV:t. Nykymenetelmien
mukaan vain 24-30 % kaikista plasman EV:ista
sisltdd verihiutaletunnistemolekyylejia (TAU-
Lukko2) (8). Koska verihiutaleintegriineja
(CD41 ja CD61) sisiltivia EV:itd voi syntyi
my0s megakaryosyyteistd, on vield episelvas,
mikd osuus terveen ihmisen plasman EV:istd
in vivo syntyy aktivoituneista verihiutaleista
(5,8). Kuitenkin sairauksissa, joiden pato-
logiaan liittyy verihiutaleaktivaatiota, kuten
aterotromboosi tai nivelreuma, potilaiden plas-
massa on aktivoituneista verihiutaleista perai-
sin olevia EV:iti (5,8).

Verihiutaleiden sisdinen solukalvosto ja mo-
lekyylisisilloltaan runsas varastorakkulasto te-
kevit niistd monipuolisen EV-lihteen (4). Mor-
fologialtaan heterogeeniseen EV-populaatioon
kuuluu mikrovesikkelien lisiksi muun muassa
eksosomien kaltaisia vesikkeleitd ja putkiloita
(5,8). Verihiutaleet voivat aktivoitua useiden
reseptorivilitteisten signaalireittien kautta tai
esimerkiksi valtimovirtausvoimien vaikutukses-
ta, mikd mahdollistaa erilaisten EV:iden muo-
dostumisen. Niiden aktiivisiin molekyyleihin
voi kuulua lipidejd, mikro-RNA:ita ja proteii-
neja, kuten hyytymis- ja komplementtitekijoita,
transkriptio- ja kasvutekijoitd, sytokiineji ja ad-
heesiomolekyyleji (4,5,8). Niissd voi my&s olla
soluelimid, kuten proteasomeja ja mitokondri-
oita. Hyytymisen lisdksi ndyttod on verihiutale-
EV:iden osallistumisesta immuunireaktioihin,
kudosten kehittymiseen ja paranemiseen sekd
sairauksien, kuten reuman ja sy6vin, patoge-
neesin sditelyyn (16,21) (TAULUKKO 3).

Ydinasiat

»» Solujen tuottamat pienikokoiset solun-
ulkoiset vesikkelit (extracellular vesicles,
EV:it) toimivat molekyylien kuljettimina
solujen vilisessa kommunikaatiossa.

» Veren EV:t ovat padosin perdisin puna-
soluista ja verihiutaleista.

»» EV:iden valittdma soluviestinta voi perus-
tua mihin tahansa biomolekyyliryhmaan.

»» EViiden biomarkkerit tarjoavat mahdol-
lisuuden uudenlaiseen diagnostiikkaan
plasmanadytteista, esimerkiksi liukoiseen
biopsiaan.

Sydan- ja verisuonitaudeissa verihiutale-
EV:iden on ajateltu tehostavan muun muas-
sa verihiutaleiden ja fibriinin kerdantymisti
ateroskleroottiseen suonenseinimiin (22).
Suurentuneita verihiutale-EV-pitoisuuksia on
mitattu akuutin sepelvaltimo-oireyhtyman,
ohimenevien aivoverenkiertohiirididen (TIA),
aivoinfarktin, diabetekseen liittyvien valtimo-
tromboositapahtumien ja perifeerisen valtimo-
taudin yhteydessd (16,22). Myds muiden
tromboottisten sairauksien kuten hepariinin
aiheuttaman trombosytopenian ja hemoglo-
binopatioiden yhteydessa verihiutale-EV:iden
madrit plasmassa kasvavat. Verihiutale-EV:iden
on ajateltu olevan yksi tekija sy6pdin liittyvin
suurentuneen tromboosiriskin taustalla (23)
(TAULUKKO 3).

Uudet tutkimushavainnot osoittavat, etta
verihiutalevaikutukset kudosten kehittymises-
sd, haavan paranemisessa ja immuunivasteen
muuntamisessa voivat myos olla osaksi EV-vi-
litteisid. Verihiutale-EV:iden kuljettamat syto-
kiinit, esimerkiksi interleukiinit 1 alfa ja beeta,
sekd kasvutekijit, kuten endoteelikasvutekijd,
vaikuttavat immuunisoluihin ja kudossoluihin,
kuten fibroblasteihin (16,21). Havainnot ve-
rihiutale-EV:istd sekd imu- ettd nivelnesteessd
viittaavat osaltaan immuunivastetta muuntaviin
vaikutuksiin (S). Verihiutaleet, neutrofiilit ja
monosyytit ovat aktiivisessa vuorovaikutukses-
sa keskenddn EV-vilitteisesti esimerkiksi lipidi-

Verisolujen solunulkoiset vesikkelit
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TAULUKKO 3. Esimerkkeja sairauksista ja tiloista, joissa solunulkoisilla vesikkeleilld (EV:t) voi olla diagnostista tai pato-
geneettista merkitysta. Esimerkit on koottu tekstissa mainituista viitteista.

Sydén- ja verisuonitaudit

Kohonnut verenpaine

Ateroskleroosi, aterotromboosi
Sepelvaltimotauti

Tulehdukselliset sairaudet
Virusinfektiot

Keskushermoston tulehdussairaudet
Autoimmuunitaudit

Systeeminen lupus erythematosus (SLE)
Nivelreuma

Hematologiset sairaudet
Fosfolipidivasta-aineoireyhtyma
Sirppisoluanemia

Beetatalassemia

Hemolyyttiset anemiat
Kohtauksittainen (yollinen) verenpunavirtsaisuus (PNH)
Hepariinin aiheuttama trombosytopenia
Hemoglobinopatia

Hematologiset syovat

Multippeli myelooma

Akuutti myelooinen leukemia
Krooninen lymfaattinen leukemia
Kiinteat syovat

Useita

Syopahoidot

Kemoterapia

Sadehoito

Muut poiminnat

Munuaissairaudet

Malaria

Raskausmyrkytys

mediaattoreiden ja -aineenvaihdunnan séitelyn
kautta (5,16).

Valkosolujen EV:t. Kudoksissa makrofa-
git erittivit sytokiineja EV:iden vilitykselld,
ja EV:illa ajatellaan olevan keskeinen tehtavd
dendriittisolujen antigeenin esittelyssi ja T-
solusynapsin toiminnassa (1). Dendriittisolu-
EV:itd kaytetadnkin jo hyviksi muun muassa
uusien sydpihoitojen kehittimisessi (24).
Plasmassa puolestaan on valkosolu-EV:itd
vihemmin kuin muita verisolu-EV:itd (TAU-
LUKKO 2), ja valkosolu-EV:iden toimintaa on

P. Siljander ym.

Verihiutale, endoteelisolu
Valkosolu, verihiutale, lymfosyytti, endoteelisolu
Endoteelisolu, verihiutale, monosyytti

Lymfosyytti
Endoteeli, punasolu

Verihiutale

Verihiutale, valkosolu

Endoteeli, valkosolu
Punasolu

Punasolu

Punasolu

Punasolu, verihiutale
Verihiutale

Verihiutale

Valkosolu, punasolu
Verihiutale

Verihiutale

Syopaspesifiset EV:t, verihiutale

Verihiutale
Endoteelisolu

Endoteeli, verihiutale, punasolu
Endoteeli, punasolu

Verihiutale, endoteeli, valkosolu

tutkittu niukemmin. Valkosolu-EV:itd siirtyy
runsaasti tulehtuneesta kudoksesta myos ve-
renkiertoon, jossa ne osallistuvat immuuni- ja
tulehdusreaktioiden saitelyyn. EV:t toimivat
synergisesti liukoisten tulehdusta lisddvien teki-
joiden, kuten sytokiinien kanssa (1,25). Valko-
solu-EV:t sisiltdvit muun muassa inflammaso-
mikoneiston proteiineja, jotka vaaratilanteessa
aktivoivat interleukiineja (16).

Plasman valkosolu-EV:t ovat pddosin perdi-
sin neutrofiileisti, monosyyteistd tai lymfo-
syyteistd. Ne osallistuvat immuunireaktioiden
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lisiksi verisuoniston toimintaan ja sditelyyn.
Aktivoituessaan neutrofiilit erittivit runsaas-
ti EV:itd. Neutrofiili-EV:t aktivoivat komple-
mentin klassista aktivaatioreittid ja saattavat
osallistua punasolujen poistoon. Lisdksi ne
voivat aktivoida tulehdusreaktiossa endoteeli-
soluja ja verihiutaleita edistimilld tromboosia.
Neutrofiili-EV:t ovat myds antimikrobiaalises-
ti aktiivisia (1,25). Tulehdustilanteessa akti-
voituvien monosyyttien tuottamissa EV:issd
eritetddn sytokiinien lisiksi kudostekijii, joka
puolestaan on kriittinen hyytymisjirjestelmén
aktivoimisessa (16). Valkosolu-EV:isti on tut-
kittu eniten T-solujen EV:itd, jotka siitelevit
immuunireaktioita esimerkiksi
monosyytteji (26). Lisiksi niiden on havaittu
muun muassa estivin endoteelin toimintaa ja
angiogeneesii (27).

Valkosolu-EV:iden méirin on havaittu li-
sddntyvin esimerkiksi hematologisten syopien,
vammojen, sepsiksen ja autoimmuunitautien
yhteydessi (1,16). Lisiksi potilastutkimukset
ovat osoittaneet valkosolu-EV:iden lisadnty-
vin verenkierrossa syddn- ja verisuonitautien
yhteydessi, ja ateroskleroottisesta plakista on
16ydetty runsaasti eri valkosolujen EV:itd (22)
(TAULUKKO 3). Valkosolu-EV:iden analysoimi-
nen vaikuttaakin lupaavalta erityisesti sydin- ja
verisuonitautien diagnosoinnissa ja riskin en-

aktivoimalla

nustamisessa.

Endoteelisolujen EV:t. Plasman endoteeli-
soluperiisten EV:iden madiri lisidntyy endo-
teelin homeostaasin hdiriintyessd esimerkiksi
infektion tai ateroskleroosin yhteydessi (16).
Endoteelisolujen EV:itd syntyy useiden eri ak-
tivaatioreittien (trombiini, endotoksiini, syto-
kiinit) ja olosuhteiden (suuret virtausvoimat,
tupakointi) vaikutuksesta, ja ne vaikuttavat
esimerkiksi monosyyttien toimintaan. Koska
endoteeli-EV:t ovat timin verisolu-EV-kat-
sauksen aihepiirin ulkopuolella, viittaamme
tuoreisiin katsauksiin (16,21).

Plasma-EV:iden diagnostinen ja
terapeuttinen hyédyntaminen

Vuorokaudenajan, aterioinnin, kuukautiskier-
ron ja idn ajatellaan vaikuttavan terveen hen-
kilon EV-mdirddn, mutta systemaattista ja luo-
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tettavaa tutkimustietoa aiheesta on vield vahan.
EV:iden tutkiminen liikunnan puutteen, tupa-
koinnin ja ylipainon edistimien patologisten
mekanismien yhteydessa on kiinnostavaa, silld
esimerkiksi ylipainolla ja litkkumattomuudella
on havaittu yhteisvaikutus plasman endoteeli-
EV-miiriin (1,16,28,29). Koska plasman EV-
madrissd on havaittu muutoksia, niiden avulla
ajatellaan saatavan tietoa my0s sairauksien ete-
nemisestd tai syntymekanismeista.

Eniten tutkimustuloksia EV:iden patologi-
sesta merkityksestd on sydin- ja verisuonitau-
deista ja sydvistd (16,21,30,31). Verisolujen
EV-vilitteinen signalointi vaikuttanee muun
muassa endoteelin toimintahdirion ja atero-
skleroottisen vaurion kehittymiseen. EV:t vilit-
tavit tulehdusreaktiota edistimallda muun mu-
assa plakin lipidikertymai, verisuonittumista ja
kalkkiutumista, mika johtaa plakin haurastumi-
seen ja hyytymisepitasapainoon aina tromboo-
siin asti (22). Antitromboottisten ja verenpai-
neldikkeiden sekd diabetes- ja lipidilddkkeiden
on osoitettu vihentidvin eri soluldhteistd perdi-
sin olevien EV:iden mairii veressi (22).

Plasmasta voidaan mitata myos muista kuin
verisoluista perdisin olevia EV:itd. Syopasolut
tuottavat runsaasti EV:itd ja hyodyntavit niitd
muun muassa suojautumisessa immuunipuo-
lustusta vastaan (32). Syopiperiisid EV:itd ja
niiden molekyylisisdllén diagnostisia mahdol-
lisuuksia tutkitaan aktiivisesti. Syopa-EV:iden
havaitsemista haittaa plasman muiden EV:iden
suuri maird, ja joidenkin syopien yhteydessi
my0s verisoluperdisten EV:iden maird lisdan-
tyy (33). Esimerkiksi kemoterapian ja side-
hoidon yhteydessi tukosriskin lisddntymisen
on esitetty liittyvin endoteelivaurioon ja veri-
hiutaleaktivaatioon ja siten endoteeli- ja veri-
hiutale-EV:iden madirien lisidntymiseen plas-
massa (16,30).

EV:istd arvellaan olevan hy6tyd my6s auto-
immuunitautien diagnosoinnissa. Eniten asiaa
on tutkittu nivelreuman ja systeemisen lupus
erythematosuksen (SLE) osalta. Molemmissa
taudeissa verihiutale-EV-midrin on osoitet-
tu korreloivan sairauden vakavuuteen, joskin
myds vastakkaisia tuloksia on saatu (1,13).
Vaikka ndytt6d onkin jo paljon muun muassa
valkosolu-EV-miirien lisddntymisestd nivel-

Verisolujen solunulkoiset vesikkelit
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nesteessd, suora osoitus plasman EV-méirien
suhteesta taudin vakavuuteen puuttuu toistai-
seksi (32). Verisolujen EV:iden yhteytti muun
muassa malariaan, raskausmyrkytyksiin ja eri-
laisiin munuaissairauksiin ja -komplikaatioihin
on tutkittu runsaasti (19,33,34). Monissa sai-
rauksissa on havaittu suurentuneita veren EV-
pitoisuuksia tai EV:iden vilittimiksi arvioituja
mekanismeja (TAULUKKO 3).

Tulevaisuus

Veren EV-biomarkkerit voivat tarjota uusia kei-
noja sairauksien diagnosoimiseksi. Esimerkki
tistd on palkittu menetelmikehityksellinen
tutkimus haimasy6vin varhaisesta toteamises-
ta EV-teknologiaa hyddyntimilld (3S). Tuore
julkaisu puolestaan osoittaa veren punasolu-
EV-miirin ja proteiinikuorman kykenevin
erottamaan lievii ja keskivaikeaa Parkinsonin
tautia sairastavat potilaat (36). EV:t voisivat
my0s auttaa esimerkiksi verivalmisteiden so-
veltuvuuden arvioimisessa ja kohdentamisessa
eri kliinisiin kédyttotarkoituksiin. Verivalmiste-
perdisen mutta soluttoman EV-komponentin
kiytto saattaisi tulevaisuudessa mahdollistaa
uusia hoitomuotoja aina lddkekuljetuksesta
kudoskorjaukseen (37). Esimerkiksi dendriitti-
solu- ja mesenkymaalisten stroomakantasolu-
EV:iden luontaisia toimintamekanismeja so-
lujen vilisessd viestinndssd hyddynnetdin jo
uusien sydpihoitojen kehittimisessi (24).
RNA:n kuljettaminen punasolu-EV:issi ja koh-
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dentaminen syopdin on jo onnistunut preklii-
nisissi kokeissa (38).

Koska EV-pohjaisiin hoitoihin liittyy toistai-
seksi enemmin kysymyksia kuin vastauksia nii-
den tehosta, turvallisuudesta ja mekanismeista,
tarvitaan lisdd tutkimusta. EV:iden kasittelyyn
ja tutkimiseen liittyvid menetelmid on kehitet-
tava. Luotettavan tutkimustiedon lisadmiseksi
kansainvilinen EV-tutkimusyhteisé onkin al-
kanut ohjeistaa tutkijoita muun muassa nayt-
teiden keruussa ja koejirjestelyissd huomioita-
vista seikoista tutkimuksen yhdenmukaistami-
seksi ja vertailukelpoisuuden lisiamiseksi (3).
Lisdksi EV-Track-tietokantaan voidaan kirjata
tutkimusten keskeiset tekniset tiedot laadun ja
vertailtavuuden parantamiseksi (39).

Lopuksi

Suomeenkin on reilun viiden viime vuoden ai-
kana kehittynyt vahva, kansainvélisesti verkos-
toitunut ja osaava EV-tiedeyhteiso. Biolaike-
tiedettd kehittavit tiedeyhteison lisdksi niin
suuret kuin pienetkin yritykset, ja myds laite-
valmistajat ovat vahvasti herdnneet timéan osaa-
misen mahdollisuuksiin. Hyvé esimerkki tastd
on Suomen Akatemian ja Business Finlandin
rahoituksen avulla Helsingin yliopistoon vuon-
na 2016 perustettu maailman ensimmadinen
EV-mittausteknologinen laboratoriopalvelu,
EV Core, jonka tarkoituksena on auttaa laaje-
nevalle EV-tutkimusalalle lihtevid tutkijoita
(40).m
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