
Laskimosairaudet ovat kroonisia ja ete-
neviä verisuonimuutoksia joiden syy on 
usein tuntematon. Esimerkiksi laskimove-
renkierron häiriöt ovat yleisiä,näkökykyä 
heikentäviä häiriöitä silmän verkkokal-
vossa. Laskimoepämuodostumat puoles-
taan ovat harvinaisia synnynnäisiä veri-
suonten kehityshäiriöitä. Professori Lauri 
Eklundin tutkimusryhmän tavoitteena on 
tunnistaa fysiologisia mekanismeja, jotka 
säätelevät verisuonien erilaistumista las-
kimoiksi. Ryhmässä tutkitaan myös solu- 
ja molekyylitason häiriöitä laskimoepä-
muodostumissa.

”Hiussuonten muodostumisen ja val-
timoiden erilaistumisen perusmekanismit 
tunnetaan suhteellisen hyvin, sitä vastoin 
laskimoiden erilaistumiseen liittyy vie-
lä monia avoimia, kiinnostavia biologisia 
kysymyksiä. Lisäksi verisuonisairauksien 

molekyylitason mekanismien paljasta-
minen on välttämätöntä, jotta voitaisiin 
kehittää täsmällisiä lääkkeitä sairauksien 
syitä vastaan.”

Eklund tutkii Biocenter Oulussa ja Ou-
lun yliopiston biokemian ja molekyylilää-
ketieteen tiedekunnassa laskimojen kehit-
tymistä sääteleviä mekanismeja geneet-
tisesti muunnelluissa hiirissä sekä solu-
viljelmissä, joissa mallinnetaan potilais-
ta löydettyjä mutaatioita ja verisuonten 
muodostukseen liittyviä ilmiöitä.

Laskimoverenkierron häiriöt silmän 
verkkokalvossa voivat johtaa näkökyvyn 
heikkenemiseen tai jopa sen menettämi-
seen. Eklundin tutkimusryhmä on vast-
ikään löytänyt ensimmäisen kasvuteki-
jän, joka tarvitaan laskimoiden muodos-
tumiseen hiiren verkkokalvolla. Kasvu-
tekijä on proteiini, joka stimuloi solujen 

kasvua tai erilaistumista. Kasvutekijät 
toimivat myös solujen välisinä viestimo-
lekyyleinä.

”Kyseessä on vielä huonosti tunnettu 
kasvutekijä nimeltä angiopoietiini-4 (An-
gpt4). Se säätelee TIE2 -reseptorityrosiini-
kinaasin toimintaa verisuonten sisäpintaa 
verhoavissa endoteelisoluissa.”

TIE2-reseptori ja häiriöt solujen 
viestinsiirrossa
TIE2/Angiopoietiini-soluviestinvälitysrei-
tin tunnistaminen laskimoiden normaa-
lissa kehittymisessä on Eklundin mukaan 
erittäin kiinnostava löytö.

”Samaisen TIE2-reseptorin päälleluk-
kiutumiseen johtavat somaattiset mu-
taatiot aiheuttavat ihmisissä esiintyvistä 
laskimoepämuodostumista merkittävän 
osan. Toinen yleisesti muuttunut geeni on 

Verisuonten mallintamisella  
täsmähoitoa laskimosairauksiin
Lauri Eklund tutkii verisuonten kasvun ja toiminnan häiriöitä. Tavoitteena on mm. kehittää laski-
mosairauksiin täsmähoitoja.
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PIK3CA, joka vastaa PI3K-lipidikinaasin 
aktivoivaa alayksikköä.

Sekä TIE2 että PI3K ovat kinaasientsyy-
mejä, jotka säätelevät proteiinien toimintaa 
fosforylaatiolla. Solut käyttävät tätä meka-
nismia normaalissa viestinsiirrossa.

”Yhteistyössä Miikka Vikkulan ryh-
män kanssa (de Duve-instituutti, Bryssel, 
Belgia) olemme osoittaneet, että solukal-
voreseptori TIE2 ja solun sisäinen viestin-
siirtäjä PI3K ovat samassa viestinvälitys-
ketjussa. Mutaation aikaansaama kinaasi-
osan päälle kytkeytyminen joko TIE2:ssa 
tai PI3K:ssa aiheuttaa samanlaisia solu- ja 
verisuonimuutoksia. Mutaatioiden vaiku-
tukset ovat aktivoivia, jolloin TIE2/ PIK3 
signaalireitti virheellisesti lukkiutuu päälle.”

Yhdessä nämä havainnot viittaavat 
Eklundin mukaan siihen, että Angpt4-/
TIE2/PI3K -signaalireitillä on laskimoiden 
muodostumisessa erityinen rooli. Laski-
moepämuodostumilla on myös yllättävä 

yhteys syövän kehittymiseen. DNA:ssa on 
tiettyjä kohtia (ns. hotspot) joissa tapah-
tuvat mutaatiot rikastuvat tietyissä sai-
rauksissa.

”Samat hot spot -mutaatiot lipidikinaa-
si PI3K:n aktivoivan alayksikön geenissä 
(PIK3CA) aiheuttavat merkittävän osan 
laskimoepämuodostumista, mutta myös 
monia syöpiä. On erittäin kiinnostavaa, 
mutta samalla puutteellisesti ymmärret-
tyä, kuinka samat PIK3CA -mutaatiot ai-
heuttavat erilaisia pahanlaatuisia syöpiä 
epiteelisoluissa ja ”vain” laskimoiden liika-
kasvua endoteelisoluissa.”

Osa verisuonten kehityshäiriöistä on 
lähinnä kosmeettisia ”syntymämerkkejä”, 
jotka myös paranevat itsestään. Tällaisia 
ovat synnynnäiset hemangiooma-ongel-
mat, ”mansikkaluomet”, joiden alun perin 
liiallinen endoteelisolujen jakautuminen 
ja kapillaariverisuoniston muodostuminen 
vähenee lasten vanhetessa. Hemangioo-

mat ovat itse asiassa yleisin itsestään pa-
rantuva, hyvänlaatuinen kasvain, joka ta-
vallisesti huomataan muutaman viikon iäs-
sä. Noin puolella potilaista se on hävinnyt 
kokonaan viiden vuoden ikään mennessä.

”Se, mitkä tekijät saavat aikaiseksi en-
doteelisolujen liiallisen jakautumisen lop-
pumisen, on kiinnostava ja vielä puutteelli-
sesti tunnettu ilmiö”, sanoo Eklund.

Osa tutkittavista sairauksista ovat har-
vinaisia, mutta ne voivat auttaa ymmärtä-
mään tautimekanismeja ja paljastaa yleisiä 
verisuonten kasvuun ja toimintaan liittyviä 
säätelymekanismeja.

”Vaikka verisuonten kehityshäiriöissä 
kyseessä ovat pääsääntöisesti harvinais-
sairaudet, laskimoiden epänormaalin kas-
vun lisäksi kehityshäiriöitä voidaan nähdä 
myös imu- ja hiussuonistoissa. Kuten laski-
moepämuodostumista, valtaosa niistäkin 
voi olla geenimutaatioiden aiheuttamia, 
mutta eri soluviestinvälitysreiteissä. Ot-

Verkkokalvon laskimoita, hiussuonia ja hermotukisoluja. Verisuonten kehityksen, uudismuodostuksen ja läpäisevyyden säätelyssä avain-

asemassa ovat angiopoietiini (Angpt 1-4) kasvutekijät sekä niiden endoteelisolukalvoreseptori Tie2. Tie2-reseptoriin sitoutuva Angpt4 vai-

kuttaa erityisesti silmän laskimoverisuonten muodostumiseen. Kuvassa hiiren verkkokalvon verisuonia ja siihen liittyviä soluja. Biocenter 

Oulussa hyödynnetään kehittynyttä mikroskooppikuvantamista, jonka avulla voidaan esimerkiksi analysoida solu- ja molekyylitapahtumia 

normaalissa kehityksessä sekä löytää syitä sairauksille ja kehityshäiriöille. Laser-skannaus konfokaalimikroskooppi. Kuva: Harri Elamaa



taen huomioon eri tyyppiset verisuonten 
kehityshäiriöt, ne yhdessä ovat suhteelli-
sen yleisiä.”

Viallisen molekyylin tunnistamisen jäl-
keen on mahdollista kehittää molekulaari-
sia täsmähoitoja.

”Näitä ovat esimerkiksi pienet synteet-
tiset molekyylit, jotka sitoutuvat vain koh-
demolekyyliin eivätkä häiritse muita eli-
mistön tapahtumia. Lääkkeen teho kasvaa 
ja sivuvaikutukset vähenevät.”

Eklundin mukaan tautimekanismien 
tunnistaminen voi myös johtaa siihen, et-
tä lääkkeitä voidaan käyttää sellaisiin sai-
rauksiin, mihin niitä ei alun perin suunni-
teltu. Tällainen on esimerkiksi PIK3CA-es-
täjä Alpelisib.

”Se on alun perin kehitetty syöpälääk-
keeksi, mutta se tehokkaasti estää myös 
laskimoepämuodostumien syntyä solu- ja 
eläinmalleissa. Sekä syövässä että laski-
moepämuodostumissa sairautta aiheutta-

va geenimuutos on sama, mutta mutaatio 
tapahtuu eri solutyypissä”.

Koska lääkeyrityksillä ei yleensä ole 
taloudellista kiinnostusta kehittää lääkkei-
tä pienille potilasryhmille, tallainen lääk-
keiden ”uusiokäyttö” on Eklundin mukaan 
usein ainoa mahdollisuus, että harvinaisis-
ta sairauksista kärsivät potilaat saavat lää-
kinnällisiä hoitoja.

Sairautta aiheuttavien mekanismien 
tunnistaminen harvinaisissa sairauksissa 
voi myös paljastaa yleisiä mekanismeja ja 
soluviestintäreittejä.

”Itse asiassa monet soluviestinväli-
tysreitit ja mekanismit, jotka ovat väärin 
säädeltyjä verisuonisairauksissa tarvitaan 
myös verisuonten normaalissa kehitykses-
sä. Yksi tällaisista on myös tutkimamme 
Angiopoietiini / TIE2 / PI3K -reitti.”

Normaali verisuonten kehitys ja 
uudismuodostus syöpäkasvaimissa
Kaikkein varhaisimmat suonirakenteet al-
kioissa muodostuvat ns. angioblasteista, 
jotka voivat erilaistua verisuonten endo-
teelisoluksi. Kehityksen ja kasvun aikana 
uusia verisuonia muodostuu jo olemassa 
olevista versomalla tapahtumassa, jota 
kutsutaan angiogeneesiksi.

Angiogeneesi säätelee alkionkehitys-
tä ja sitä tarvitaan mm. kudosvaurioista 
paranemisessa. Versoamista seuraavassa 
kypsymisvaiheessa erilaistuu valtimoiden, 
laskimoiden ja hiussuonten hierarkkinen 
verkosto, jota tarvitaan kudosten tasapai-
notilan säilyttämiseen elimistössä.

Terveellä aikuisella angiogeneesiä il-
menee esimerkiksi kuukautisten aikana 
ja haavan parantuessa. Uudismuodostus 
ja muutokset verisuonten rakenteissa ja 
toiminnassa liittyvät myös moniin sai-
rauksiin.

Syöpäkasvaimet ovat riippuvaisia veri-
suonista, jotka ruokkivat kasvainta hapella 
ja ravinteilla. Rakenteellisesti muuttuneet 
verisuonet voivat vauhdittaa etäpesäkkei-
tä muodostavien solujen siirtymistä mui-
hin kudoksiin verisuonten välityksellä ja 
siten vaikuttaa kasvaimen muuttumiseen 
pahanlaatuiseksi.

”Kasvaimen neoangiogeneesi tarkoit-
taa verisuonten kasvua kiinteään kasvai-
meen sitä ympäröivästä kudoksesta. Osa 
niistä kasvutekijöitä, joita tarvitaan kehi-
tyksen aikana vaikuttavat myös haitallissa 
neoangiogeneesissä. Tällaiset kasvutekijät 

Kuvassa Angpt/Tie2soluviestinvälitysreitti. Angpt1 on Tie2- reseptorin aktivoiva kasvute-

kijä. Tärkeä viestintäreitti on PI3K/AKT, joka lisää verenkierron stabiilisuutta säätelemällä 

mm. FOXO1 transkriptiotekijää. Verisuonten endoteelisoluissa Angpt2 on Tie2 resepto-

rin aktivaatiota vähentävä kasvutekijä , joka voi lisätä verisuoniston versomista ja läpäi-

sevyyttä . Angpt4:n toiminta on toistaiseksi ollut puutteellisesti tunnettua. Lauri Eklundin 

tutkimusryhmä on osoittanut Angpt4-kasvutekijän merkityksen laskimoverisuonten muo-

dostumiselle hiiren verkkokalvomallissa.



ovat kiinnostavia lääkeaineen kehityskoh-
teita. Yksi niistä on tutkimamme angio-
poietiini-2, joka voi vaikuttaa verisuonira-
kenteisiin monella tapaa.”

Soluväliaine on kolmiulotteinen ver-
kosto solujen ja verisuoniston ulkopuoli-
sia ja sen rakennetta ja biokemiallista toi-
mintaa tukevia makromolekyylejä, kuten 
kollageeniä, kasvutekijöitä ja glykoproteii-
neja. Kollageenit ovat suurin proteiiniryh-
mä soluväliaineessa ja ylipäätään ihmisen 
kehossa.

Oulussa on pitkät perinteet soluvä-
liaineen ja kollageenin tutkimuksessa ja 
Eklundin yksi tavoite on tutkia miten ve-
risuonten sisäpinnan endoteelisolut ja 
verisuonia ympäröivät sileät lihassolut ja 
perisyytit vuorovaikuttavat soluväliaineen 
kanssa. Perivaskulaarisen soluväliaineen 
tehtävien parempi ymmärtäminen voisi 
auttaa selittämään verisuonten poikkea-
vuuksia verisuonten kehityshäiriöissä ja 
myös syövissä.

Sairauksien molekulaaristen  
mekanismien tutkiminen  
soluviljelmämalleissa
Endoteeli on verisuonen yksikerroksinen 
sisäkerros, joka verhoaa sydämessä, ve-
ri- ja imusuonissa niiden sisäpintaa. In vit-
ro-tutkimuksessa voidaan hyväksi käyttää 
elimistöstä eristettyjä endoteelisoluja joi-
ta voidaan lisätä kasvatusmaljoilla labora-
toriossa. Siten niillä voidaan tehdä erilaisia 
kokeita, joita ei voida tehdä elimistössä.

”Malleissa voimme esimerkiksi tutkia 
uusien kasvutekijöiden vaikutusta: kas-
vaako solujen elinkyky? Alkavatko ne eri-
laistua tai muodostaa verisuonirakenteita?

Soluviljelymalleissa tutkitaan myös 
mutaatioita, joita on löydetty sairaista ih-
misistä. Voidaan esimerkiksi selvittää millä 
tavalla solut muuttuvat, kun ne tuottavat 
mutatoitunutta geenin muotoa. Kolmiulot-
teisissa viljelmissä endoteelisoluista voi-
daan kasvattaa verisuonta muistuttavia 
rakenteita.

Eklundin mukaan kudosten ulkopuo-
lissa soluviljelmämalleissa geneettiset ja 
solujen ympäristön manipulaatiomahdolli-
suudet ja tutkimusmenetelmät ovat lähes 
rajoittamattomat.

”Soluviljelmissä voidaan usein hyvin 
monimutkaisia kokonaisuuksia pilkkoa 
osiin, niin että niitä on mahdollista ym-
märtää paremmin. Hyötynä soluviljelmä-

malleissa on, että niissä voidaan käyttää 
ihmisperäisiä soluja. Joissakin tapauksissa 
kehityt hoidot eivät vaikuta samalla ta-
valla muissa eliöissä ja siten esimerkiksi 
hiiressä saadut tulokset eivät välttämättä 
sellaisenaan siirry potilaisiin. Soluviljel-
mäkokeet myös vähentävät koe-eläinten 
määrää ja niihin ei liity samanlaisia tutki-
museettisiä näkökohtia. Esimerkiksi ihmi-
sen laskimoiden endoteelisoluja saadaan 
synnytyksen jälkeen napanuorasta vapaa-
ehtoilta luovuttajilta.”

Verisuonirakenteiden muodostumista 
mallinnetaan Eklundin tutkimusryhmässä 
kolmiulotteisessa ympäristössä.

”Ne matkivat kudoksia paremmin kuin 
kaksiulotteiset viljelmät muovisilla elatus-

astioilla, mutta niistäkin puuttuu mm. veri-
suonille luonnollinen virtaus. ”

Lauri Eklundin tutkimusryhmä on 
aloittanut yhteistyön Tampereen yliopis-
ton FICAM-keskuksen ja oululaisen Finn 
Advance start-up -yrityksen kanssa EU-ra-
hoittamassa hankkeessa.

Tarkoituksena on kehittää ihmisperäi-
sillä soluilla ja soluväliaineella päällystet-
tyjä virtauskammioita, jotka ovat suunni-
teltu vastaamaan normaaleja verisuonia 
tai sairaudessa muuttuneita rakenteita. 
Laitteissa on tavoitteena tutkia mm. mitä 
veren virtauksen muutokset saavat aikaan 
verisuonistossa ja erityisesti verisuonten 
epämuodostumissa, missä virtaus on mer-
kittävästi muuttunut.

Hiiren ihon kollageenia ja punaisia verisoluja. Kollageeni on sidekudoksen yleisin säiemäi-

nen proteiini. Kollageenia esiintyy muun muassa luussa, rustossa, jänteissä, ihossa sekä 

elinten ympärillä. Noin 40 % elimistön proteiinien kokonaismassasta on kollageenia. Ver-

isuonistossa säiemäinen kollageeni tukee laskimoita ja valtimoita. Verisuonten sisäpintaa 

verhoavien endoteelisolujen ympärillä on lisäksi ohut, levymäinen sidekudoskerros, jota 

kutsutaan tyvikalvoksi. Tyvikalvo mm. sitoo kasvutekijöitä ja sillä on tärkeitä tehtäviä ver-

isuonten muodostumiseen ja toimintaan liittyen. (Multifotonimikroskooppikuva hiiren 

ihosta. Veli-Pekka Ronkainen & Ritva Heljasvaara)
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Eläinmalleja tarvitaan kuitenkin tulos-
ten varmentamiseksi.

”Jos mutkia suoristetaan liikaa yksin-
kertaistetuilla malleilla, tulokset voivat 
olla epäluotettavia. Sen vuoksi vielä tar-
vitaan eläinmalleja, joissa löydökset voi-

daan varmentaa monimutkaisemmassa ja 
elimistöä vastaavassa kudosympäristössä. 
Tallaisessa tutkimuksessa hiiri on tämän 
hetkisestä nisäkäsmalleista paras. Paras 
siksi, koska monet geneettiset muokkauk-
set kuten sairautta aiheuttavan geenimu-

taation ilmentäminen, on hiiressä mahdol-
lista toteuttaa. ”

Tutkimusta rahoitetaan Suomen Aka-
temiasta ja EU H2020-MSCA-ITN -ohjel-
masta.

Ari Turunen

Hiiren verkkokalvon laskimo (keskellä). Laskimosairaudet ovat yleisiä verisuonimuutoksia. Laskimoiden vajaatoiminta alaraajoissa aiheuttaa 

suonikohjuja ja näkökyvyn heikkenemistä silmän verkkokalvolla Laskimoepämuodostumat puolestaan ovat harvinaisia, pääosin somaattisis-

ta mutaatioista johtuvia synnynnäisiä verisuonten kehityshäiriöitä. Tutkimuksessa saatua uutta tietoa käytetään normaalin kehityksen ym-

märtämisessä, tautien mallinnuksessa ja etsittäessä lääkinnällisiä hoitokeinoja verisuonisairauksien parantamiseksi. (Laser-skannaus konfo-

kaalimikroskooppikuva. Minna Kihlström)

Biocenter Oulu

Biocenter Oulu kuuluu osana suomalaisten biokes-
kusten muodostamaan Biocenter Finlandin, joka kor-
dinoi merkittävien kansallisten tutkimuksen infra-
struktuurien toimintaa. Se on myös jäsenenä euroop-
palaisissa tutkimusinfrastruktuureissa. Näitä ovat 
transgeenisten hiirten (Infrafrontier), biologisen ku-
vantamisen (Euro-BioImaging), ja proteiinirakenne-
tutkimuksen (Instruct) infrastruktuurit.
https://www.oulu.fi/biocenter/

LISÄTIETOJA:

CSC – Tieteen tietotekniikan keskus Oy
on valtion omistama, opetus- ja kulttuuriminis-
teriön hallinnoima, voittoa tavoittelematon 
osakeyhtiö. CSC ylläpitää ja kehittää valtion 
omistamaa keskitettyä tietotekniikkainfrastruk-
tuuria.
http://www.csc.fi 
https://research.csc.fi/cloud-computing

ELIXIR
rakentaa infrastruktuurin bioalan tutki-
muksen tueksi. Se yhdistää 21 Euroopan 
maan ja Euroopan molekyylibiologian la-
boratorion EMBL:n johtavat organisaatiot 
yhteiseksi biologisen informaation infra-
struktuuriksi. Sen Suomen keskus on CSC 
– Tieteen tietotekniikan keskus Oy.
http://www.elixir-finland.org 
http://www.elixir-europe.org


