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Solunulkoiset vesikkelit ovat pienid, kaikista solutyypeisté erittyviéd partikkeleita, jotka ovat tarkeité
solujen vélisessd viestinndssd. Solunulkoisiksi vesikkeleiksi luetaan yleensé mikrovesikkelit sekd
eksosomit, jotka eroavat toisistaan padasiassa muodostumistavoiltaan ja rakenteeltaan. Vesikkelit
kulkeutuvat toisten solujen sisélle ja titen toimivat kuljettajina esimerkiksi erilaisille proteiineille ja
vaikuttavat solujen toimintaan. Tutkielmassa tarkoituksena on kisitelld solunulkoisia vesikkeleita
syovan nakokulmasta, ja kuvata niiden vaikutuksia syopasoluille. Vesikkelit vaikuttavat solujen
levidmiseen ja kehitykseen, ja titen ne ovat merkittidvia syopatutkimuksen kannalta. Vesikkelien
toimintaa muokkaamalla, esimerkiksi estdmalld niiden padsya kohdesolujen sisélle voidaan
vesikkeleitd mahdollisesti kdyttda terapeuttisina kohteina sydvan hoidossa. Myo0s sydpésolujen sisélta
perdisin olevia proteiineja madrittdessd voidaan vesikkeleistd hyGtyd biomarkkereina syovén
tunnistamisessa.
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1 Johdanto

Solunulkoiset vesikkelit ovat kaikkien solujen niiden ulkopuoliseen ymparistoon
muodostamia partikkeleita (van Niel ja muut 2018). Vesikkelit siséltdvat monipuolisesti
solumateriaa, kuten lipidejd, proteiineja sekd nukleiinihappoja. Vesikkelien kaksi padluokkaa,
mikrovesikkelit ja eksosomit, erotetaan toisistaan piddasiassa eridvien muodostumistapojensa
vuoksi. Liséksi mikrovesikkelit ja eksosomit eroavat hieman kooltaan seka sisalloltdén.
Kansainvilisen solunulkoisia vesikkeleitd tutkivan yhteison (International Society for
Extracellular Vesicles) mukaan vesikkelit ovat virallisesti luonnollisesti soluista erittyvié

lipidikerroksen rajaamia partikkeleita, jotka eivét kykene kopioitumaan (Théry ja muut 2018).

Solunulkoisia vesikkeleité tutkittiin todennédkdisesti ensimmaisté kertaa vuonna 1967, jolloin
niitd havaittiin ihmisen plasman koostumusta tutkittaessa (Wolf 1967; Chang ja muut 2021).
Tutkimuksessa havaittiin sentrifugoinnin tuloksena erottuvan solumateriaa sisiltivaa
verihiutalepOlyksi (engl. platelet dust) kutsuttua ainesta, jota vasta myohemmisséi
tutkimuksissa alettiin kuvaamaan solunulkoisiksi vesikkeleiksi. Solunulkoisten vesikkelien
ajateltiin aikaisemmin esimerkiksi olevan solujen tapa poistaa soluista tarpeettomia
partikkeleita, mutta nykyaén ndiden merkitys solujen vilisessd kommunikaatiossa ja solujen

toiminnassa on laajasti tunnistettu (Hessvik ja Llorente 2018).

Mikrovesikkeleitd on tutkimuksissa havaittu 16ytyvén parhaiten verisoluista, ja pddasiassa
onkin tutkittu niiden vaikutusta veren hyytymiseen (van Niel ja muut 2018; Gyorgy ja muut
2011). My6hemmin kuitenkin on 16ydetty myds ndiden vaikutus solujen vélisessd
kommunikaatiossa, kuten myos eksosomien vaikutus kommunikaatiolle. Eksosomit
mikrovesikkelien sijaan ovat useimmiten parhaiten l0ydettdvissd immuunijarjestelmén
soluista sekd kasvainsoluista. Vasta kymmenié vuosia ensimmaéisten solunulkoisia
vesikkeleitd kisittelevien tutkimusten jdlkeen saatiin selville ndiden yhteys ja merkitys
syopdsoluille (Chang ja muut 2021). Vesikkelien on todistettu vaikuttavan syovén eri
vaiheisiin, kuten solujen kehitykseen, levidmiseen, selviytymiseen seki jopa hoidon
tehokkuuteen. Vesikkeleitd pidetddn potentiaalisina myos syovén hoidossa kaytettaviksi,
esimerkiksi lddkkeiden tarkempaan kohdistamiseen (Antonyak ja muut 2011; Chang ja muut
2021). Vesikkelien tutkimuksen tueksi on perustettu myos oma sivusto, ExoCarta, jonne on
koottu eri tutkimuksissa eksosomeista 16ytyneet proteiinit, RNA seké lipidit (Keerthikumar ja

muut 2016).

Tutkielmassa tarkoituksena on késitelld taustatietoa solunulkoisten vesikkelien

muodostumisesta, rakenteesta sekd merkityksestd soluille. Tdmén lisdksi pdatarkoituksena on



selvittdd, kuinka solunulkoiset vesikkelit vaikuttavat syopasolujen toimintaan. Sydpésolujen
toiminnasta kasitellddn erityisesti syopasolujen kehitystd sekd metastaasia solujen vilisen
kommunikaation ndkdkulmasta. Tutkielmassa kisitellddn hieman my0s solunulkoisten
vesikkelien mahdollisuuksia sydvin tunnistamisessa sekd hoidossa, mutta niilld on

tutkielmassa pienempi painoarvo.



2 Solunulkoiset vesikkelit
2.1 Vesikkelien muodostuminen

Solunulkoiset vesikkelit jaetaan kahteen eri padluokkaan, mikrovesikkeleihin ja
eksosomeihin, jotka vapautuvat solunulkoiseen tilaan eri tavoin (Chang ja muut 2021).
Solunulkoisiin vesikkeleihin saatetaan joskus luokitella myds apoptoottisten solujen erittimat
vesikkelit, mutta pddasiassa solunulkoisista vesikkeleisti puhuttaessa vesikkelit jaotellaan
mikrovesikkeleihin ja eksosomeihin (Gurung ja muut 2021; Chang ja muut 2021).
Mikrovesikkelit kuroutuvat suoraan solukalvosta, kun taas eksosomit muodostuvat
monimutkaisempaa reittid, multivesikulaaristen endosomien (multivesicular endosomes,
MVEs) avulla. Vesikkelien muodostuminen ei kuitenkaan ole tdysin yksiselitteista, ja
esimerkiksi joissakin tutkimuksissa on havaittu, ettd esimerkiksi jotkin T-solut kykenevit
vapauttamaan eksosomeja myd0s eri reittid, erityisten endosomin kaltaisten rakenteiden kautta
(Booth ja muut 2006). Oheisessa kuvassa on esitetty eksosomien sekd mikrovesikkelien

muodostumistavat (kuva 1).

Eksosomien muodostuessa solun sisdlld valmistuu ensin endosytoosilla endosomeiksi
kutsuttuja partikkeleita, joista muodostuu multivesikulaarisia endosomeja. (Harding ja muut
1983; Johnstone ja muut 1987; Jeppesen ja muut 2019) Eksosomit erittyvét
multivesikulaarisista endosomeista solun ulkopuolelle endosomien fuusioituessa solukalvon
kanssa. Solun sisélld olevien multivesikulaaristen partikkeleiden sisélld olevia vesikkeleitd
kutsutaan intraluminaalisiksi vesikkeleiksi (Intraluminal vesicle, ILV), kunnes vasta
fuusioitumisen jéilkeen solun ulkopuolelle paédtyessddn nditd kutsutaan eksosomeiksi (Chang
jamuut 2021). Multivesikulaaristen endosomien muodostumisessa ja titen eksosomien
muodostumisessa tdrkeitd sdételijoitd ovat esimerkiksi eri ESCRT-kompleksit (Endosomal
sorting complex required for transport) (Katzmann ja muut 2001; Babst ja muut 2002).
Eksosomien muodostumista sdételevit ja kontrolloivat my6s Rab-ryhmén proteiinit,
erityisesti Rab27a- sekd Rab27b-proteiini (Ostrowski ja muut 2010). Rab-proteiinien ei
kuitenkaan ole havaittu vaikuttavan vesikkelien sisdltoon tai koostumukseen, vaan erityisesti

erittyvien eksosomien madriin.

Mikrovesikkelit muodostuvat kuroutumalla suoraan solukalvosta (Poste ja Nicolson 1980;
van Niel ja muut 2018). Mikrovesikkelien muodostuessa solut vapauttavat ne solunulkoiseen
ympéristoon solukalvon fission seurauksena. Mikrovesikkelien kuroutumiseksi solun sisdlta
on kuljetettava proteiinit sekd muu vesikkelien sisdltiméa materiaali solukalvolle, jossa

tapahtuu solukalvon lipidien uudelleenjérjestdytyminen (Tricarico ja muut 2016).



Solukalvolla toimii my6s todenndkdisesti jonkinlainen erityinen jdrjestelmé, jonka avulla

mikrovesikkelit saadaan niin kutsutusti puristettua solunulkoiseen tilaan.
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Kuva 1. Mikrovesikkelien sekd eksosomien muodostumisreitit solusta. Sinertédva kuvio kuvaa solua,
josta vesikkelit erittyvat. Eksosomien erittyminen kuvattu multivesikulaaristen endosomien (MVE)
kautta, joiden sisalla intraluminaalisia vesikkeleita (ILV). Mikrovesikkelien muodostuminen on kuvattu
solukalvosta kuroutumalla. Kuvassa lisdksi muita samankaltaisesti soluista erittyvia partikkeleita, joita
ei lueta solunulkoisiksi vesikkeleiksi. Kuva muokattu julkaisusta (Lee ja muut 2024). Kuvan lisenssi:
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

2.2 Vesikkelien rakenne

Eksosomit ovat ympyrdnmutoisia partikkeleita, joita rajaa kaksi lipidikerrosta (Théry ja muut
2001; Théry ja muut 2002; Raposo ja muut 1996). Eksosomien koko vaihtelee jonkin verran
eri soluista muodostuvilla eksosomeilla koon olevan muutamista kymmenistd nanometreista
noin 100 nm:iin. Eksosomien rakenteen ja koon on tutkimuksissa havaittu vastaavan solun
sisdlld sijaitsevien muultivesikulaaristen endosomien sisdisten partikkelien rakennetta ja
kokoa, mika osaltaan todistaa eksosomien muodostumisreittid. Eksosomien lipidikoostumus
koostuu padasiassa glykolipideistd ja vapaista rasvahapoista (Haraszti ja muut 2016).
Oheisessa kuvassa on néhtdavissd hahmotelma eksosomien rakenteesta, joka vastaa

padpiirteissddn my0Os mikrovesikkelien rakennetta (kuva 2).


https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

Mikrovesikkelit ovat yleensi selkeésti halkaisijaltaan eksosomeja suurempia partikkeleita,
jopa 1000 nm:n suuruisia (M. Z. Ratajczak ja Ratajczak 2020). Mikrovesikkelit ovat
rakenteeltaan samankaltaisia kuin eksosomit, ja niiden siséltiméa materiaa ympéroi
kaksinkertainen lipidikerros. Mikrovesikkelien lipidikoostumuksen on havaittu siséltdvéin
fosfolipideja ja sfingolipidejd, erityisesti sfingomyeliinié ja keramidia (Haraszti ja muut
2016). Muodostuessaan mikrovesikkelit ottavat sisdénsé solulimasta erilaisia partikkeleita,
kuten soluliman proteiineja, johtuen mikrovesikkelien muodostumistavasta (J. Ratajczak ja

muut 2006).

Solunulkoiset vesikkelit sisdltdvat muun muassa solun siséltd perdisin olevia erilaisia
proteiineja sekd DNA:ta ja RNA:ta (van Niel ja muut 2018). Mikrovesikkelien ja eksosomien
on havaittu sisdltdvin keskenddn hyvin paljon samoja partikkeleita ja molekyylejd, mutta
ndiden vililld on my0s eroja. Lisdksi solunulkoisten vesikkelien proteiinien ja
nukleiinihappojen esiintyvyys on erilainen kuin muilla solunulkoisilla partikkeleilla, mika
myos osaltaan erottaa vesikkelit muista solujen erittdmisté partikkeleista (Jeppesen ja muut
2019). Yhdeksi mahdolliseksi erottavaksi tekijaksi eksosomien ja mikrovesikkelien vélilla on
havaittu Anneksiini A l-proteiini, jota on havaittu todennikdisesti 10ytyvan vain
mikrovesikkeleistd. Useat eksosomien ja mikrovesikkelien sisdltimét proteiinit ovat samasta

proteiiniperheestd, vaikka yksittdiset proteiinit eri vesikkelien vélilld eroavat.

Mikrovesikkelit sisdltdvit yleensd enemmain samankaltaisia proteiineja niiden alkuperdisen
solun kanssa, kuin mitd eksosomit siséltdvit niiden alkuperdisen solun kanssa (Haraszti ja
muut 2016). Seké vesikkelien sisdpuolella, ettd niiden lipidikerroksen ulkopuolella esiintyy
tarkeitd molekyyleji. Eksosomit sisdltidvit solunukoisesta ymparistostd perdisin olevia
proteiineja, seka erilaisia sitoutumis-ja tunnistusmolekyylejé, kuten reseptoreja ja
immuunijarjestelmdn proteiineja. Mikrovesikkelit sen sijaan siséltdvit enemmén esimerkiksi

solulimakalvoston ja mitokondrion proteiineja.
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Kuva 2. Eksosomien rakenne ja sisalt6. Kuva on piirros, joka havainnollistaa eksosomien
lipidirakennetta ja eksosomeilta yleisesti eri tutkimuksissa I6ydettyja partikkeleita. Kuva muokattu
julkaisusta (Gurung ja muut 2021). Kuvan lisenssi: http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

2.3 Vaikutus solujen toimintaan

Solunulkoiset vesikkelit ovat merkittdvid tekijoitd solujen vélisessd kommunikaatiossa ja
taten vaikuttavat huomattavasti solujen toimintaan (Hanélova ja muut 2024). Vesikkelien
muodostumisen ja niiden erittdmisen lisdksi tirkedd on, kuinka vesikkelit kommunikoivat ja
miten vesikkelit kulkeutuvat kohdesolun sisddn. Kun vesikkelit ovat pdésseet solunulkoiseen
tilaan, on niiden padstiva sisddn jonnekin toiseen soluun, jotta ne voivat vaikuttaa timén
solun toimintaan. Vesikkelien rakenne ja kohdesolujen ominaisuudet vaikuttavan siihen,

millaisiin soluihin ndmé péésevit sisdén, ja mitd vaikutuksia vesikkeleilld on kohdesoluille.

Vesikkelit kulkeutuvat kohdesolun siséén endosytoosilla, mikrovesikkelit ja eksosomit
hieman eri tavoin (Han€lova ja muut 2024; Horibe ja muut 2018; Schneider ja muut 2017).
Merkittdvin tekija eksosomien endosytoosin tapahtumiselle on todennikdisesti kohdesolun

ominaisuudet ja kohdesolujen kapasiteetti eksosomien pintamolekyylien sijaan. Endosytoosi


http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

10

voi tapahtua kaveolivilitteisen reitin kautta tai klatriinivélitteisen reitin kautta. Horiben ja
muiden tutkimuksessa havaittiin, etti soluissa, jotka ekspressoivat kaveoli-1:t4 eniten, oli
eksosomien sisdénotto myds suurinta. Kuitenkin eksosomien endosytoosin havaittiin
tapahtuvan myds klatriinivélitteisesti, mutta my0s ilman klatriinia tai kaveolia. Tdmén vuoksi
eksosomien endosytoosin voidaan ajatella olevan riippuvainen kohdesolun ominaisuuksista,

eikd ole rajattu pelkédstidn tietynlaiseen endosytoosiin.

Mikrovesikkelien kulkeutumisen kohdesoluun ei mydskéén ole havaittu olevan riippuvainen
klatriinivélitteisestd endosytoosista eikd reseptorivuorovaikutuksista (Schneider ja muut 2017;
Hénélova ja muut 2024). Sulautuminen soluun voi klatriini- ja kaveolivilitteisen endosytoosin
liséksi tapahtua nestefaasin kautta tai reseptorispesifisten vuorovaikutusten kautta.
Mikrovesikkelien on ehdotettu kulkeutuvan todenndkdisemmin nestefaasin avulla, kuin
reseptorispesifisesti. Varmaa tietoa vesikkelien solujen kulkeutumisen syisti ei kuitenkaan ole

tarkennettu.

Vesikkelien membraaniproteiinien on kuitenkin havaittu vaikuttavan ainakin jossakin maarin
vesikkelien kohdesoluun pédsyssé (Urabe ja muut 2020; Escrevente ja muut 2011;
Christianson ja muut 2013). Tiettyjen vesikkelien pinnalla esiintyvien proteiinien, kuten
joidenkin entsyymien ja esimerkiksi heparaanisulfaatin on havaittu vaikuttavan vesikkelien
padsyyn kohdesoluihin. Vesikkelien pinnan proteiinien vaikutuksia on tutkittu esimerkiksi
altistamalla vesikkeleiti pintareseptoreja inhiboivilla proteiineilla, ja huomattu timén

heikentdvin vesikkelien kulkeutumista soluihin.
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3 Syopasolut ja solunulkoiset vesikkelit

3.1 Vesikkelit ja syopasolujen kehittyminen

Sy6pa on paljon tutkittu sairaus sen yleisyyden sekéd vakavuuden vuoksi. Erilaisten syovéin
vaiheiden tunnistaminen ja selvittiminen on tirkeda tutkimuksen ja titen syovin mahdollisten
hoitomenetelmien ndakdkulmasta. Syovin kehitykseen liittyy monia vaiheita, joihin
solunulkoisten vesikkelien on havaittu vaikuttavan (Chang ja muut 2021). Solunulkoisten
vesikkelien vaikutuksia syOpdsolujen kehitykseen on tutkittu monissa eri tutkimuksissa, ja
tulokset néisti ovat todistaneet vesikkelien vaikutukset esimerkiksi solujen kasvuun,
levidmiseen sekd angiogeneesiin. SyOpésolujen erittdmien vesikkelien proteiinien
koostumusta ja vesikkelien esiintymisti tutkimalla on havaittu, kuinka vesikkelit muun
muassa kuljettavat syopasolujen kehitykselle merkittévia proteiineja terveille soluille ja ndin

osallistuvat terveiden solujen ohjailemiseen.

Vesikkelien vilitykselld solut kykenevit kuljettamaan kasvutekijoitd toisille soluille, ja ndin
vaikuttamaan syOpdsolujen kehitykseen (Al-Nedawi ja muut 2008; Biernat ja muut 2006).
EGF-reseptori (engl. Epidermal growth factor reseptor) on kasvutekiji, jonka yksi mutaatio
on EGFRvlIII-reseptori. Al-Nedawin ja muiden tutkimuksessa EGFRvIII:n esiintyessa
glioomasoluissa niiden on havaittu erittdvén solujen ymparistoon sekd verenkiertoon
EGFRvllIl:ta sisdltdvid mikrovesikkeleitd. Ndin kasvutekijat voivat siirtyd vesikkelien
valityksella toisiin soluihin, mikd edesauttaa syovén levidmistd. Al-Nedawin ja muiden
tutkimuksessa U373-glioomasoluja altistettiin EGFRvIII-reseptoria siséltdvilld
mikrovesikkeleilld, sekd mikrovesikkeleilld, jotka eivit sisdltédneet reseptoria. Tulosten
perusteella voidaan péételld, ettd reseptoria siséltdvien mikrovesikkelien sulautuminen solujen
sisélle johtaa signaalivélitysteiden, kuten MAPK:n ja Akt:n aktivaatioon seké solujen kasvun

lisddntymiseen.

Angiogeneesi on prosessi, jossa pddasiassa hapenpuutteen vuoksi kudoksissa muodostetaan
uusia verisuonia (Adair ja Montani 2010; Chang ja muut 2021). Angiogeneesi on myds yksi
syovin kehityksen vaiheista, silld syOpésolujen kasvaessa kudoksissa muodostetaan uusia
verisuonia, joiden avulla solut selvidvit sekd levidvat. Angiogeneesissa tarkeitd ovat
verisuoniston endoteeliset kasvutekijat (Vascular endothelial growth factor, VEGF), ja ndiden
reseptorit. Vesikkelit osallistuvat syOpésolujen aiheuttamaan angiogeneesiin vesikkelien

sisdltimien EGF-reseptorien ja VEGF:n aktivoinnin kautta (Al-Nedawi ja muut 2009; Feng ja
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muut 2017). Mikrovesikkelien sulautuessa endoteelisolujen sisdén, kulkeutuu soluun
vesikkelien sisdlld EGF-reseptoria. Tdman tapahtumaketjun vaikutuksesta VEGF-reseptorit
aktivoituvat sekd VEGEF lisdintyy, mikéd johtaa angiogeneesiin. Taémén vaikutuksesta padsee

muodostumaan uusia verisuonia, ja syopasolut kykenevit kehittymaéan.

Antonyakin ja muiden tekemadssé tutkimuksessa tutkittiin U87-gliomasolujen ja
MDAMB231-rintasydpésolujen erittimid mikrovesikkeleitd (Antonyak ja muut 2011). Kun
terveitd fibroblastisoluja altistettiin syopasolujen erittdmille mikrovesikkeleille, havaittiin
soluissa selkeitd muutoksia. Fibroblastien olosuhteiden kestdvyys ja selviytymiskyky
lisantyivit selkeésti, jotka ovat tyypillisid syopésolujen piirteita.
Kudostransglutaminaasientsyymin (tTG) on havaittu olevan tiarked proteiini fibroblastien
muuntumiselle. Jotta fibroblastien muuntuminen mikrovesikkelien vaikutuksesta voi tapahtua,
tarvitaan soluissa kudostransglutaminaasientsyymin liséksi toinen proteiini. Tutkituista
syOpésolujen erittimistd mikrovesikkeleistd 16ydettiin transglutaminaasientsyymié ja
fibronektiinid, joiden yhteistoiminta johtaa solujen kehittymiseen. Téten on pystytty
todistamaan, kuinka vesikkelit sisdltdvit syOpéasolujen kehittymiselle merkittivié proteiineja,

ja kuinka vesikkelit toimivat ndiden kuljettajina.
3.2 Vesikkelien vaikutus syopéasolujen selviytymiseen

Syopadsolujen selviytyminen on merkittdvad solujen levidmisen ja tdten syovén kehittymisen
kannalta. Eri kudoksissa etenevilld syovilld ja eriasteisilla syovilld on erilaisia
selviytymiskeinoja. Jo aikaisemmin mainittu angiogeneesi on yksi tirked tekija sydpéasolujen
selviytymisessd, silld uusien verisuonten muodostuminen edistdd esimerkiksi hapen
saatavuutta syOpdsoluille (Adair ja Montani 2010; Chang ja muut 2021). Liséksi erilaiset
immuunijdrjestelmdn toiminnan ehkiisyyn liittyvit keinot ovat tirkeitd sydpésolujen

selviytymisen kannalta.

Yleensd immuunijirjestelmén tehtdvina on tuhota vieraita antigeenejé esittelevit, haitalliset
solut. Syovin kehittyessd ithmiselld tima ei kuitenkaan toimi samalla tavalla, miké johtuu
syopdsolujen ja kasvainten aiheuttamasta immunosuppressiivisuudesta (Chang ja muut 2021).
Syopdkasvainten ympdristossd immuunijdrjestelmén reagointi on heikompi, eivitka
immuunijarjestelmdn solut reagoi sydpésoluihin, johtuen ohjelmoidusta kuolema-ligandista
(engl. death ligand). TAmén vaikutuksesta immuunijérjestelmin solujen kiinnittyessa
syOpésoluihin tapahtuu immuunisolujen ohjelmoitu solukuolema ja timén johdosta
immuunijarjestelmdn heikentyminen kasvaimen ympéristdssd. Téatd immuunijérjestelmaa

heikentdvaad ligandia on havaittu eksosomeilla, jotka ovat perdisin syOpésoluista, ja useiden
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syopdsolujen on todistettu erittdvin téta sisiltdvid eksosomeja. Kun immuunijérjestelmén
soluja on altistettu néille ligandia sisiltiville eksosomeille, on timén huomattu heikentdvin
immuunijirjestelméd kasvaimen ympéristossé ja titen helpottavan syovén selvidmistd (Chen

ja muut 2018).

Adenosiini on aine, jonka kiinnittyminen immuunijérjestelmén soluihin johtaa syklisen
AMP:n syntyyn, jonka lisddntyminen soluissa heikentéd niiden toimintaa. (Chang ja muut
2021). Normaalisti kudoksissa tatd kdytetdan tarkoituksellisesti hillitsem&én liian voimakasta
immuunipuolustusta, mutta sydpédsolujen on havaittu lisddvén titd heikentdmisti vield
enemmén, jotta immuunijdrjestelmin solut eivit tuhoaisi syopasoluja. Adenosiinin méérain
solujen ympéristosséd vaikuttavat CD39- ja CD73 -entsyymit, joiden hydrolyysin johdosta
muodostuu lisdd adenosiinia (Bastid ja muut 2015). Tamén vuoksi CD39 ja CD73 vaikuttavat
myos syOpasolujen ja kasvaimen selviytymiseen. Joidenkin syopdsolujen erittdmat
solunulkoiset vesikkelit sisdltavit CD39- ja CD73-entsyyme;jd, joiden vaikutuksesta
adenosiini syopisoluissa lisddntyy (Clayton ja muut 2011). Télla tavoin sydpédsolut kykenevit

vesikkelien avulla parantamaan selviytymistién ja kestdvyyttdan.
3.3 Vesikkelien vaikutus syopasolujen leviamiseen

SyoOpédsolujen levidmiselld on suuri vaikutus syovén kehitykseen ja etenemiseen kehossa.
Syopasolujen levitessd kudoksesta toiseen puhutaan syovdn metastaasista, joka aiheuttaa
suuren osan syOpiin liittyvistd kuolemista (Dillekds ja muut 2019). Sydpésolujen
metastaasissa solujen tulee irtautua alkuperiisestd kasvaimesta ja kulkeutua verisuonistossa

uuteen kohteeseen (Chang ja muut 2021).

Solujen viliselld kommunikaatiolla on havaittu olevan suuri merkitys syopésolujen ja titen
syovin levidmisen kannalta (Costa-Silva ja muut 2015; Ortiz ja muut 2019) Sydpésolut
edistavit levidmistddn ohjailemalla muita, terveitd, soluja. Koska syOpdsolut erittavét
vesikkeleitd solunulkoiseen tilaan, kykenevit nimé vesikkelit ohjailemaan toisia soluja.
Vesikkelit pystyvit kuljettamaan toisiin soluihin erilaisia proteiineja, sekd myds
ekspressoimaan niité pinnoillaan. Koska solunulkoiset vesikkelit ovat tarkeitd solujen vélisen
kommunikoinnin kannalta, ovat nimé myos tirkeitd syopésolujen levidmisen ndkokulmasta

(Peinado ja muut 2012).

MET-reseptori yhdessd sen HGF/SF (engl.hepatocyte growth factor/scatter factor) -ligandin
kanssa vaikuttavat solujen levidmiseen ja kasvuun (Birchmeier ja muut 2003). Peinadon ja

muiden tutkimuksessa tutkittiin melanoomalle spesifisten proteiinien sekd MET:n



14

esiintymisti erityisesti eksosomeilla. Tutkittaessa eriasteisten melaanoomasolujen erittdmien
vesikkelien proteiinikoostumusta on huomattu vesikkelien vaikutus sydpéisolujen levidmiseen
(Peinado ja muut 2012). Korkeamman asteen sydpésolujen erittimien eksosomien on havaittu
siséltdvén eri tavalla ekspressoitua MET-geenid, kuin matalamman asteen sydpésoluilla, jotka
eivit ole yhti kehittyneitd. Myos tiettyjen proteiinien, kuten melanoomalle spesifisen TYRP2-
proteiinin ja MET:n esiintyminen yhtédaikaisesti eksosomeissa on havaittu johtavan syovin
edistymiseen. Lisédksi tutkimuksessa havaittiin, ettd syopésolujen erittdmisté eksosomeista
siirtyyy MET:i4 luuytimen soluille, ja timéa prosessi johtaa syovén etenemiseen. Télld tavoin

vesikkelit toimivat proteiinien kuljettajina, ja ndin edistdvét syopasolujen kasvua.

Interferonit ovat merkittdvid proteiineja syovén levidmisen hillitsemisessd, ja niiden
vaikutuksesta tapahtuu esimerkiksi solujen liiallisen kasvun sditely ja tidten myos syovéin
levidmisen ehkiisy (Ortiz ja Fuchs 2017). Sy0pésolujen erittimien solunulkoisten vesikkelien
on havaittu vihentdvan sydvin levidmistd kontrolloivien proteiinien esiintymisté, ja ndin
edistdvin syOpdsolujen levidmistd. Syopdsolujen erittimien vesikkelien on havaittu
vahentivén tyypin | interferoniproteiinin esiintymista solujen ympéristossa (Ortiz ja muut
2019). Seka in vitro-tutkimuksessa tutkiessa melanoomaa sairastavien ihmisten
solunulkoisien vesikkelien vaikutuksia soluille ettd hiirilld tehdyssé in vivo-tutkimuksessa
havaittiin vesikkelien vihentévin interferonien muodostumiseen tarvittavien IFNAR1-
reseptoreiden esiintymistd. Téten syOpésolujen erittdmat vesikkelit kykenevét edistiméén
syopdsolujen levidmistd hillitsemilld kasvua hidastavien proteiinien esiintymistd kasvaimen

mikroympéristossa.
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4 Solunulkoiset vesikkelit biomarkkereina ja terapeuttisina
kohteina

4.1 Vesikkelit biomarkkereina syovalle

Solunulkoiset vesikkelit vaikuttavat monipuolisesti sydpéasoluihin ja niiden ympéristoon, sekd
ovat osana syovin kehityksessi ja levidmisessd. Uusimmissa tutkimuksissa on tutkittu myds
vesikkelien mahdollisia kéyttokohteita biomarkkereina syovéan tunnistuksessa (Chang ja muut
2021). Syopésolut tuottavat vesikkeleitd, jotka sisdltdvat esimerkiksi syopdsoluihin viittaavia
proteiineja ja RNA:ta, jolloin vesikkeleitd voitaisiin kdyttdd apuna sydpdsolujen
tunnistuksessa. Nesteméiset nédytteet ovat yksi potentiaalinen kohde, missi vesikkeleiti
voitaisiin hyddyntdd. Nestemdaisissd ndytteissd fyysisen koepalan sijaan niyte otetaan jostakin
kehon nesteestd, kuten veren plasmasta. Nestemdisen ndytteen siséltdmien vesikkelien siséltod
tutkimalla voidaan saada tietoa soluista, joista vesikkelit ovat erittyneet, ja taiten mahdollisesti
tunnistaa syopdsoluja. Vesikkelit voivat toimia biomarkkereina seké niiden pintaproteiineja

madrittdmalla ettd vesikkelien sisdltdd tutkimalla (Urabe ja muut 2020).

Vesikkelit sisdltdvit syopésoluilta perdisin olevaa RNA:ta, jonka pitoisuuksia ja sisdltod
tutkimalla voidaan 16ytda sydpésoluja ja titen syopikasvaimia (Akers ja muut 2013;
Noerholm ja muut 2012). SyOpépotilaiden seerumi- ja aivo-selkdydinnestendytteistd
analysoiduissa mikrovesikkeleissd on havaittu useampien ribosomaalisten proteiinien geenien
hiljentymisté verrattuna terveiden henkildiden niytteisiin. Liséksi vesikkelit, jotka ovat
perdisin syOpéasoluista, ekspressoivat syopasoluille tyypillisid mikro-RNA-partikkeleita
samassa suhteessa kuin syopasolut. Kun mikro-RNA:n mairaé vesikkeleilld mitataan
suhteuttaen se vesikkelien mééraén, on mahdollista havaita mikro-RNA:n yliekspressio ja
titen 10ytad syopasoluja. RNA:n ekspressio ei ole vélttdimaittd aina suoraan verrannollinen
syovin olemassaoloon ja vaatii lisdtutkimuksia, mutta vesikkelien avulla voitaisiin havaita

mahdollisesti poikkeavia RNA-pitoisuuksia.

Vesikkelien pintaproteiinit toimivat myos potentiaalisina biomarkkereina (Urabe ja muut
2020). Vesikkelien pintaproteiineja méérittdiméalla voidaan 16ytdd syopéasoluille tyypillisid
proteiineja, ja ndin yhdistdd vesikkelit syopésoluihin. Vesikkelien avulla sydvin tutkiminen
on yleisesti ottaen vihemmaén kajoava menetelma, kuin perinteiset syovin havaitsemiseen
kaytetyt mentelmat, miké on yksi syy siihen, ettd vesikkelit voisivat olla hyddyllisid syovin

havaitsemisessa. Syopisolujen ja syOpdsolujen erittimien vesikkelien on havaittu siséltidvén ja
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ekspressoivan monia proteiineja eri tavoin kuin terveiden solujen, esimerkiksi erilaisia
lampdshokkiproteiineja, kuten HSP72 (Multhoff ja muut 1995). Vesikkelien pintaproteiineja
on tutkittu esimerkiksi vasta-aineisiin perustuvilla menetelmilld, kuten ELISA-
immunomédrityksen tyyliselld menetelmilld ja proteiinimikrosirun avulla seka
nanoplasmonisella menetelmélld (Logozzi ja muut 2009; Jergensen ja muut 2013; Shao ja
muut 2012).

4.2 Vesikkelit terapeuttisina kohteina

Syovéan hoitoon keskittyvit menetelméit ovat olleet tiarked tutkimuskohde jo pitkdn aikaa
monilla tutkimuksen osa-alueilla. Solunulkoisten vesikkelien osalta on myos tutkittu ja
suunniteltu niiden mahdollisuuksia terapeuttisina kohteina sydvéssd (Urabe ja muut 2020;
Chang ja muut 2021; Kamerkar ja muut 2017). Pdédasiassa vesikkelien terapeuttiset
mahdollisuudet liittyvit vesikkelien muokkaamiseen ja tuhoamiseen, mutta myds niiden

kaytostd ladkkeiden kohdistamiseen ja syOparokotteiden kehitykseen on pohdittu.

Yksi mahdollinen tapa, jolla vesikkelien avulla voitaisiin mahdollisesti hoitaa syopdsoluja, on
vesikkelien erittimisen estdminen. Esimerkiksi vesikkelien muodostumisreittejd hiiritsevid
ladkkeitd kohdistamalla voitaisiin mahdollisesti vaikuttaa erittyvien vesikkelien maaraén.
My0s vesikkelien soluihin sulautumisen ehkiisyé pidetdén yhtend mahdollisena
terapiakohteena. Vesikkelien pintaproteiinien on tutkimuksissa havaittu vaikuttavan siihen,
kuinka vesikkelit pddsevit kohdesoluun sisille. Joidenkin proteiinien on havaittu inhiboivan
ja vahentivin vesikkelien sulautumusta soluihin, jolloin niitd proteiineja voitaisiin

potentiaalisesti kayttdd estimédn vesikkelien pddsya soluihin.

Syoparokotteet ovat viime aikoina olleet osa uusia syopahoitoja kehitellessd, ja my0Os ndissi
voitaisiin hyodyntdd solunulkoisia vesikkeleitd. Sydpérokotteissa tavoitteena on saada aikaan
mahdollisimman spesifi ja tehokas immuunivaste, joka tuhoaisi syOpdsoluja (Meng ja muut
2025). Koska solunulkoiset vesikkelit vaikuttavat immuunivasteeseen ja siséltiavat
syopdsoluille spesifisid antigeenejd, ovat ne hyvin potentiaalisia kdytettdvéksi rokotteissa.
Vesikkelien kiyttod rokotteissa on tutkittu useammissa eri tutkimuksissa, kuten Wangin ja
muiden tutkimuksessa, jossa eksosomeja kéytettiin keuhkosyopérokotteessa (Wang ja muut
2020). Ihmiseltd ja hiireltd perdisin olevista keuhkosyOpdsolujen solumediumista valmistettiin
solulysaatti seki eristettiin eksosomit ja niiti kdytettiin antigeeneind dendriittisolurokotteissa.
Tutkimuksessa ihmisen ja hiiren dendriittisoluja késiteltiin antigeeneilld, seké lisdksi hiirille
aiheutettiin keuhkosy0pa ja tdmén jilkeen hiiriin injektoitiin erilaisia antigeenejd ja rokotteita.

Eksosomien kéyttiminen antigeenind heikensi syopdsolujen kasvua hiirilld ja edisti hiirten
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selviytymistd. Eksosomien kéyttd tehosti myos in vitro-tutkimuksissa antigeenien esittelyd ja

dendriittisolujen kasvua enemmin kuin solulysaattien kaytto.

Vesikkelit voivat mahdollisesti toimia myos ldékkeiden kuljettajina soluille ja ndin
hoitokeinona (Kamerkar ja muut 2017). Kamerkarin ja muiden tutkimuksessa kéytettiin
muokattuja eksosomeja (iIExosomes) ja liposomeja (iLiposomes), jotka sisélsiviat KRAS-
onkogeenien RNA:han kohdistuvaa shRNA:ta ja siRNA:ta. Niitd eksosomeja ja liposomeja
injektoitiin hiirille, joilla oli haimasydpa. Kasvainten méérd viheni seka elinikd piteni
eksosomeilla injektoiduilla hiirilld verrattuna kontrollihiiriin. Liposomeilla injektoiduilla
hiirilld oli my0s eroja kontrollihiiriin, mutta ei yhti suuria kuin eksosomeilla kasitellyilla
hiirilld. Eksosomit vaikuttavat tutkimuksen mukaan olevan tehokas keino kuljettamaan
esimerkiksi haitallisia geenejd hiljentdvad RNA:ta, ja ndin mahdollisesti toimimaan sydvéin

hoidossa.

Yun ja muiden tutkimuksessa selvitettiin in vitro eksosomien kautta tapahtuvan mikro-RNA:n
kuljetuksen vaikutuksia glioomasoluille (Yu ja muut 2019). Tutkimuksessa saatiin
vahvistettua, ettd glioomasoluihin siirtyi mikro-RNA:ta eksosomien vilityksella.
Tutkimuksessa mesenkymaalisiin kantasoluihin transfektoitiin miR-199a mikro-RNA:ta ja
nditd soluja kasvatettiin yhdessd ihmisen U251-glioomasolujen kanssa. Tdmén tuloksena
mikro-RNA:ta siirtyi glioomasoluihin, jonka johdosta esimerkiksi solujen levidminen ja

migraatio heikentyi.
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5 Yhteenveto

Tutkielmassa kisiteltiin solunulkoisia vesikkeleitd, ja ndihin liittyvid toimintoja soluissa seka
mahdollisia tutkimuskohteita. Solunulkoiset vesikkelit jaotellaan yleisesti kahteen
padluokkaan, mikrovesikkeleihin ja eksosomeihin, joita on paddasiassa tutkittu erikseen.
Mikrovesikkelit ja eksosomit eroavat toisistaan muodostumistavoiltaan, seki osittain
sisélloltidn ja rakenteeltaan. Eksosomit ovat laajemmin tunnettuja ja tutkittuja partikkeleita,
kun taas mikrovesikkelit hieman vihemmaéan huomioituja. Solunulkoiset vesikkelit ovat
merkittévid solujen vilisessd kommunikaatiossa, silld ne sisdltdvit seké ekspressoivat
pinnallaan monia térkeitd proteiineja. Kaikkien solujen on havaittu erittdvan vesikkeleitd ja
tdten ne ovat tirkeitd partikkeleita tutkiessa eri solujen toimintaa. Yksi tirked tutkimuskohde

liittyen vesikkeleihin ovat sydpdsolut ja niiden erittdmait vesikkelit.

Tutkimuksissa vesikkelien on havaittu vaikuttavan sydvién eri vaiheisiin ja kehitykseen, ja
timén kautta tuovan mahdollisuuksia syovén eri hoitomuotoihin ja tunnistukseen. Vesikkelit
voivat kuljettaa mukanaan erilaisia proteiineja, jotka esimerkiksi edistdvit syopésolujen
kasvua ja levidmisté sekd terveiden solujen muuntumista sydpésoluiksi. Vesikkelit voivat
kulkeutua kehon eri nesteiden mukana, kuten verenkierrossa. Vesikkelit kulkeutuvat myos
toisten solujen sisille endosytoosilla, ja vaikuttavat kohdesolun sisélld solun toimintaan.
Tamaén vuoksi vesikkelien tutkimus on tarkedd, silld ne saattavat tulevaisuudessa olla

merkittivid syOpdsolujen levidmisen estamisessd sekd sydvén hoidossa.

Solunulkoiset vesikkelit saattavat olla helpompi ja potilaalle miellyttdvampi tapa méaarittda
solujen tilaa ja tunnistaa mahdollisia syopédkasvaimia. Vesikkelit voivat tulevaisuudessa
toimia tirkeind biomarkkereina syopatutkimuksissa, kun niiden proteiineja verrataan
terveiden solujen proteiineihin. Vesikkelien kerddminen, erottaminen ja proteiinien luotettava
kvantitiointi ovat mahdollisia haasteita, jotka rajoittavat vesikkelien kdyttda diagnostiikassa.
Vesikkelien on kuitenkin osoitettu liittyvin niin monipuolisesti syopdsolujen toimintaan, ettd
vesikkelien tutkimus ja kehitys varmasti jatkuu ja lisdantyy. On myos julkaistu tutkimuksia,
joissa vesikkelit ovat toimineet terapeuttisina kohteina ja jopa mahdollisina lddkkeiden
kuljettajina. Solunulkoiset vesikkelit ovat siis hyvin monipuolisia vaikuttajia syovén eri

vaiheissa ja niiden tutkimuskohdat tulevaisuudessa ovat monipuoliset.
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