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Alkio- ja sikidvaiheen verisuonten kehitys on toiminnallinen prosessi, joka on
valttamaton kehittyvéan yksilon kasvulle ja kypsymiselle. Se luo perustan kudosten ja
elinten toiminnalle sekd oikeanlaiselle veren lapivirtaukselle niiden l&pi. Tahén
kokonaisvaltaiseen prosessiin kuuluu verisuonten muodostumista, kypsymista ja
haarautumista koko ontogeenisen kehityksen ajan erilaisten molekulaaristen signaalien
avulla. Verisuonten muovautuminen johtaa toiminnallisten verisuoniverkostojen
muodostumiseen, jotka tukevat organogeneesia ja kudosten homeostasiaa alkion ja sikion

kehitysvaiheiden aikana.

Varhaisen alkionkehityksen aikana angiogeneesi ja vaskulogeneesi muodostavat
alkeellisen verisuoniverkoston, joka toimii valttdméttomana rakenteena ravintoaineiden
ja kaasujen vaihdon kannalta kehittyvéassa yksildssa. Kehityksen aikana tapahtuu
verisuonten uudelleenmuotoutumista ja kypsymistd, joiden ohjaamana verisuonisto
muovautuu vastaamaan kasvavan yksilén muuttuvia metabolisia vaatimuksia. Taman
lisaksi erikoistuneet, tiettyd elinta tai aluetta verisuonittavat suonet, kuten veri-aivoesteen
ja istukan verisuoniston muodostuminen varmistavat elinten asianmukaisen kehityksen
seka aidin ja kehittyvan yksilon valisen aineiden vaihdon. Alkio- ja sikidvaiheessa
tapahtuvat verisuonten kehityksen hdiriét voivat johtaa synnynndisiin verisuonissa

tapahtuviin poikkeavuuksiin, kasvun hidastumiseen tai muihin kehityshairidihin.

Nykyéan tiedetddn suhteellisen hyvin syntymad edeltdvan verisuonten kehityksen
taustalla olevista molekulaarisista mekanismeista ja veren virtauksen mahdollistamiseen
liittyvista sadtelymekanismeista. Alkion ja sikidon verisuonten kehityksen fysiologian
ymmartdminen on ratkaisevan térkead, jotta voidaan ennaltaehkaista erilaisia syntyméaa

edeltdvien verisuonisairauksien syntymekanismeja.

Avainsanat: verisuonet, veri-aivoeste, kehitys, alkio, siki®, angiogeneesi,
vaskulogeneesi
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1 JOHDANTO

Kohdussa tapahtuvaa varhaista yksilonkehitystd kutsutaan ontogeniaksi. Ontogenian
aikana yksilonkehityksessa tapahtuu erilaisia prosesseja, joiden tuloksena kehittyvélle
yksil6lle muodostuu kudokset, elimet ja elinjarjestelmat. Kehitysvaiheita on padasiassa
kolme: itdmis-, alkio- ja sikidvaihe. Itdmisvaiheen aikana tsygootti eli hedelmdittynyt
munasolu alkaa jakautua ja kiinnittyy lopuksi kohdun seindmaan. Alkiovaihe alkaa, kun
kiinnittyminen on valmis. Alkion ja siitd kehittyvan sikion verenkierto muodostaa
valiaikaisen jarjestelmén ihmisen kehityksen aikana, eik& se toistu samanlaisena misséan
my6hemmaéssa elaménvaiheessa. Ontogenian aikainen verenkiertojarjestelma eroaa siis
toiminnallisesti merkittavasti lasten ja aikuisten verenkierrosta tukeakseen kehittyvén

yksilon ainutlaatuisia fysiologisia tarpeita (Finnemore & Groves, 2015).

Verisuonten varhainen kehittyminen alkaa alkiovaiheessa, joka kestdd 10.
raskausviikkoon asti. Tamén jalkeen alkiosta puhutaan sikiond aina syntymé&an asti.
Ihmisella raskaus kestdd keskimaarin 40 viikkoa laskettuna synnyttdvan henkilén
viimeisten kuukautisten ensimmadisestd paivastd. Taten syntyméton vauva viettda
varsinaisesti kohdussa noin 38 viikkoa. Muilla nisakkailla yksilonkehityksen vaiheet ovat
samat, mutta niiden kesto vaihtelee lajeittain laajasti. Hiiri esimerkiksi kehittyy noin 21
paivan aikana hedelmoityksestd poikaseksi. Hiirimalleja ja muita malliorganismeja
kéaytetddn paljon ontogeenisessad tutkimuksessa, silla niiden elinkierto ja kehitys on
ihmistd nopeampaa. Malliorganismeja kéytetddn nopean elinkierron lisaksi my0ds

eettisista syista.

Kehittyvd verisuonijarjestelmd on vastuussa hapen sekd ravinteiden nopeasta
toimittamisesta alati muovautuviin kudoksiin ja elimiin. Wolpert (2015) mukaan
ravintoaineiden ja hapen saanti eri puolelle alkiota ja sikiotd on valttdmatonta jo
varhaisista vaiheista l&htien, koska verenkiertoelimet muodostavat ensimmaisen toimivan
elinjarjestelmén. Sydantd lukuun ottamatta tdma jarjestelm& muodostuu aluksi vain
yhdesta solutyypistd, endoteelisoluista (Wolpert, 2015, s. 502). Verenkiertoelimisttn
kehitys saa alkunsa kolmen alkiokerroksen keskimmaisestd kerroksesta, mesodermista,
seké alkiossa etta alkion ulkopuolella. Alkiokerrosten muodostuminen toimii perustana
elinten muodostumiselle ja verisuonten kehittymistd tapahtuu ndin samaan aikaan
monessa paikassa. Kehityksen alussa verisuonten aiheet nidkyvét mesodermissa tiheiné

solusaarekkeina, verisaarekkeina (DeSesso, 2017).
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Verisaarekkeet sisaltavat soluja, jotka erilaistuvat endoteelisoluiksi seka verisoluiksi
muodostaen putkimaisen rakenteen. Muodostuu alkeellinen hiussuoniverkosto, joka
monimutkaistuu lisédmalla uusia haaroja kehittyviin hiussuoniin. N&in syntyy toisiinsa
kytkeytyneiden suonten laajentunut rakenne, verisuoniverkosto. Verisuoniston kehitys
jaetaan vaskulogeneesiin ja angiogeneesiin. Vaskulogeneesin aikana verisuonet
muodostuvat ja kehittyvét alkeelliseksi verisuonijéarjestelméksi, joka haarautuu koko
kehoon angiogeneesissa. (Wolpert, 2015, s. 502)

Angiogeneesi on yhteydessa veri-aivoesteen kehitykseen mahdollistamalla verisuonten
haarautumisen ja kehityksen keskushermoston alueelle toimien néin oleellisena tekijana
sen kehityksessd. Veri-aivoesteen ja sen kuljettajajarjestelmien kypsyminen suojaa
kehittyvan yksilon keskushermostoa erilaisilta haitta-ainealtistuksilta. Veri-aivoesteen
muovautuminen toiminnalliseksi tapahtuu yksilonkehityksen aikana ennen syntymaa
(Glrsoy-6zdemir & Tas, 2017).

Tassé tutkielmassa tulen késittelemaédn alkio- ja sikidvaiheiden aikana tapahtuvaa
verisuonten- ja veri-aivoesteen kehityst, sill& verisuonten kehityksen kannalta olennaiset
tapahtumat alkavat alkiovaiheessa. Tarkastelen kehitystd ihmislajin ontogenian kannalta

kéyttaen osin tukena malliorganismeilla saatuja tutkimustuloksia.



2 ALKION VERISUONTEN KEHITYS

2.1 Varhainen verisuonten kehitys ja hematopoieesi

Alkio kehittyy kohdussa blastokystista, joka kiinnittyy kohdun seindmé&an. Kohdun
seinamassd alkiokerrokset: ektodermi, mesodermi ja endodermi muodostavat
kaksionteloisen alkion (kuva 1). Onteloista toinen on vesikalvo ja toinen ruskuaispussi,
mutta molempia rajaa mesodermi. Ruskuaispussi muodostuu alkeellisesta endodermista
javesikalvo vastaavanlaisesta ektodermista, joka muodostuu blastokystivaiheesta jaljelle
jaaneen sisasolumassan keskelle. Ekstraembryonaalinen mesodermi alkion ulkopuolella
muodostaa kehittyvdssa istukassa alkion puolen verisuonet. Alkion ulkopuolella
tarkoitetaan tdssd kohtaa ruskuaispussia ja kehittyvad istukan alkua sekd niihin
muodostuvaa verisuonistoa, jonka avulla alkio tulee olemaan yhteydessa &idin
elimistoon. Intraembryonaalisesta mesodermista eli alkion sisdisestd mesodermista
kehittyy lateraali mesodermi, joka kehittymisensd jalkeen jaetaan kahteen osaan:
paanpuoleiseksi ja takapaanpuoleiseksi. Molemmat rakenteet ovat
verenkiertojarjestelmén kehityksen kannalta oleelliset, sill4 paanpuoleisesta lateraalista
mesodermista syntyy syddnmesodermi (kuva 2) ja takapd&npuoleisesta verenkierron

mesodermi eli verisolut seka verisuonet.

suonikalvo

vesikalvo |

Ekstraembryonaalinen
mesodermi

ektodermi endodermi |

ruskuaispussi

Kuva 1. Alkiokerrokset ontogenian alussa. Alkiokerrokset koostuvat kolmesta kerroksesta:
ektodermista, mesodermista sekd endodermista. Kerrokset mahdollistavat vesikalvon ja
ruskuaispussin muodostumisen ja rajaavat alkion ekstraembryonaalisesta mesodermista eli alkion
ulkopuolisesta mesodermista. Suonikalvo on sikitkalvoista uloin alkion ympérilla oleva kalvo,
joka kehittyy ruskuaispussin pinnalla olevasta uloimmasta poimusta. Kuva muokattu l&hteesta
Reece & Campbell 2017.
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Wartiovaara ym. (1976) mukaan verisuonten kehitys alkaa ruskuaispussin, suonikalvon
mesodermin ja sikidkannan alueelta, jonka jalkeen se levidad myods muualle alkioon (kuva
1 ja 2). Kehitys ruskuaispussiin ja kehittyvaan istukkaan on tdrkeda, koska ne liittavat
ruskuaispussin, istukan, napanuoran ja alkion siséisen verenkierron hiljalleen yhdeksi
kokonaisuudeksi (Wartiovaara ym., 1976, s. 187). Istukka syntyy kahdesta sikiokalvosta,
kun pala rakkokalvoa kasvaa osaksi suonikalvoa ja samaan aikaan
ekstraembryonaalisesta mesodermista kehittynyt sikiokanta kehittyy napanuoraksi
(Cindrova-Davies & Sferruzzi-Perri, 2022; Herrick & Bordoni, 2023).

Ensimmdiset  hematopoieettiset eli  verta muodostavat solut ja  muut
verisuonijarjestelmadn kuuluvat solut kehittyvat ekstraembryonaalisesta mesodermista,
josta ne jarjestaytyvat verisaarekkeiksi (kuva 2). Verisuonten aiheina toimivat tiheét
verisaarekkeet syntyvat kolmannen elinviikon aikana ruskuaispussin ympérille,
mesodermiin. Verisaarekkeiden lahelld oleva ruskuaispussin endodermi erittdd aineita,
jotka saavat ruskuaispussin mesodermin solut erilaistumaan verisaarekkeissa (kuva 3).
(Gerecht-Nir & Itskovitz-Eldor, 2004)

suonikalvo
vesikalvo ;

hermostolevy /

sydan- ——
mesodermi

veri-
saarekkeita

Kuva 2. Alkion kaaviokuva pitkittaisleikattuna. Varhaista hematopoieettista muodostusta
tapahtuu ensin ekstraembryonaalisesta mesodermista ruskuaispussin seindméssa (Carlson, 2023,
ss. 117-135). Kuva muokattu lahteestd Gilbert, 2014.



Ruskuaispussin endodermi Verisaarekkeet Varhaiset HSC:t

Mesodermisolut Endoteelisolut

Kuva 3. Verisaarekkeiden muodostuminen ruskuaispussin mesodermisoluista. Verisaarekkeet
muodostuvat Klustereiksi yhdistyneistd mesodermisoluista ekstraembryonaalisessa mesodermissa
ja toimivat varhaisten hematopoieettisten kantasolujen eli HSC:n syntymispaikkana.
Verisaarekkeet ovat endodermista koostuvan ruskuaispussin ulkopuolella, mutta kehittyvéat sen
rinnalle. Verisaarekkeiden muodostuminen johtaa sekd varhaiseen hematopoieesiin ettd
ekstraembryonaaliseen vaskulogeneesiin. Kuva muokattu lahteesta Psaltis ym., 2011.

Tayteen  pakkautuneet  verisaarekkeet koostuvat hemangioblasteista  (engl.
hemangioblast) kehittyneistd esiastesoluista. Hemangioblastit ovat multipotentteja
esiastesoluja, jotka voivat erilaistua joko endoteelin esiasteiksi, angioblasteiksi (engl.
angioblast) tai hematopoieettisiksi kantasoluiksi (kuva 4) (engl. hematopoietic stem cell,
HSC). Seka angioblastit ettda HSC:t voivat toimia verisuonten endoteelin esiastesoluina,
jotka eivét ole viela muodostaneet luumenia ja jotka myéhemmin muodostavat alkeellisia
verisuonia. HSC:t voivat erilaistua joko angioblastien tapaan endoteelisoluiksi tai sitten
muiksi verisoluiksi, kun taas angioblastit erilaistuvat ainoastaan endoteelisoluiksi.
Verisaarekkeet muodostuvat lopulta angiokysteiksi (engl. angiocyst) eli rakkulamaisiksi
rakenteiksi, jotka toimivat hiussuonten aiheina ja tayttyvéat verisolujen aiheista. Samaan
aikaan endoteelisolut litistyvat niiden ympérille muodostaen putkimaisen rakenteen.
Angiokystit sulautuvat toisiinsa muodostaen myohemmin yhdistyvid verkostoja, jotka
taas vuorostaan kasvavat ja tunkeutuvat alkion kudoksiin muodostaakseen valtimo-,
laskimo- ja imusuonikanavia. Verkostot muodostuvat kolmella eri tavalla: angiokystien
jatkuva sulautuminen eli vaskulogeneesi, uusien verisuonten versominen olemassa
olevista verisuonista eli angiogeneesi tai uusien mesodermisolujen assimilaatio (engl.
assimilation) eli eréd&nlainen mukautuminen jo olemassa oleviin verisuonten seindmiin.
(Gerecht-Nir & Itskovitz-Eldor, 2004)



Multipotentti
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Kuva 4. Mesodermin erilaistuminen multipotenteiksi hematopoieettisiksi kantasoluiksi ja
angioblasteiksi sek siitd jatkuva erilaistuminen eteenpdin verisoluiksi ja endoteeliksi. Kuva
muokattu lahteestd Psaltis ym., 2011.

Varsinaisten verisolujen syntymistd kutsutaan hematopoieesiksi. Tapahtuma alkaa
rinnakkain endoteelin erilaistumisen kanssa ontogenian varhaisessa vaiheessa pian alkion
kiinnittymisen jalkeen (Vink ym., 2022). Hematopoieesia tapahtuu ensin hetkellisesti
ruskuaispussin verisaarekkeista ja kehittyvistd verisuonista (Vink ym., 2022).
Hematopoieesin alkukohta ei néin ollen ole itse alkion sisélld, mutta ruskuaispussista se
siirtyy aortan, gonadien ja esimunuaisen alueelle (engl. aorto-gonado-mesonephric
region) (Sequeira Lopez ym., 2003). Carlson (2023) mukaan alkion verenkierrossa olevat
punasolut ovat suurelta osin perdisin ruskuaispussin hematopoieesista kuudenteen
viikkoon asti, vaikka intraembryonaalinen hematopoieesi alkaakin jo 28 péivéan kuluttua
hedelmoityksestd. Kuuden viikon jalkeen rakenteet alkavat kehittyd enemman ja myos
intraembryonaalinen hematopoieesi alkaa kasvaa (Carlson, 2023, ss. 420-465). Useat
intraembryonaaliset alueet pystyvét lopulta muodostamaan verta ennen organogeneesia
ja sen aikana (Sequeira Lopez ym., 2003). Maksan kehittyessa hematopoieesi jatkuu
ohimenevasti sielld ja se onkin hetkellisesti suurin verisolujen tuottaja, kunnes
my6hemmin kehitykseen osallistuu aktiivisesti myds esimerkiksi kateenkorva, perna,
imusolmukkeet sekd luuydin (Charbord ym., 1996;Valli ym., 2002). Hematopoieesi
jatkuu maksassa véliaikaisesti, kunnes luuydin on muodostunut ja verisolujen muodostus

siirtyy ja j&a lopulta sinne (Charbord ym., 1996).

Varhainen hematopoieesi alkaa ruskuaispussissa sill& kehittyva alkio tarvitsee verisoluja

kasvaakseen ja selviytyédkseen jo ennen maksan kehittymistd (Gerecht-Nir & Itskovitz-

Eldor, 2004). Siirtyminen varhaisesta hematopoieesista kypsempéaéan tapahtuu samaan
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aikaan, kun hematopoieesin tapahtumapddpaikka siirtyy ruskuaispussista maksaan (engl.

fetal liver) eli noin kuudennen viikon aikana (Carlson, 2023, ss. 117-135).

2.2 Vaskulogeneesi

Kolmannen viikon lopussa alkion yhteydessa oleva ulkopuolinen rakenne ruskuaispussi
mukaan lukien on kokonaan verisuonitettu (engl. vascularized) ja systeemi varmistaa jo
tdssd vaiheessa maksimaalisen yhteyspinnan (engl. contact area) &idin verenkierron

kanssa vaskulogeneesin ja angiogeneesin avulla (Gerecht-Nir & Itskovitz-Eldor, 2004).

Verisuonten muodostuminen vaatii yhteen kasvavien vuorovaikutusten saatelya
endoteelisolujen ja solunulkoisen matriksin vélilla seké& endoteelisolujen itsensa valilla.
Verisuonijarjestelman  tarkeimmét solutyypit ovat angioblasteista erilaistuneet
endoteelisolut, jotka ovat verisuonten muodostumisen ja ndin myds vaskulogeneesin
alkamisen ja koko verenkiertojarjestelmén perusta. Tata alkeellisen verisuoniverkoston
muodostumista angiokystien jatkuvan sulautumisen avulla kutsutaan vaskulogeneesiksi
ja se on ensimméinen vaihe verisuonten kehityksessd, jonka tuloksena saadaan
yksinkertaisia verisuonia. Vaskulogeneesiin kuuluu kolme vaihetta: mesodermisolujen
erilaistuminen hemangioblasteiksi, angioblastien ja/tai HSC:ien erilaistuminen
endoteelisoluiksi sekd uusien endoteelisolujen de novo-jarjestaytyminen alkeelliseksi
verisuoniverkostoksi. (Gerecht-Nir & Itskovitz-Eldor, 2004)

Kolte ym. (2016) mukaan vaskulogeneesi on olennainen vaihe ontogenian aikana, mutta
sitd, kuten angiogeneesia, tavataan myds aikuisen yksilonkehityksen aikana. Tallaista
tapahtuu normaalista poikkeavissa tilanteissa, kuten sairaudellisista syisté tai esimerkiksi
vamman parantuessa (Kolte ym., 2016, ss. 49-65). Vaskulogeneesi tapahtuu
samanaikaisesti yhteisty0ssd hematopoieesin kanssa (Goldie ym., 2008). Molemmat
toimivat toisiaan vahvistavina tekijoind, joiden avulla vaskulogeneesissa syntyvien
putkimaisiksi rakenteiksi vaeltavien epiteelisoluryppéaiden keskelle syntyy erilaistuneita

verisoluja (DeSesso, 2017).

Varhaisen ontogenian aikana solut siirtyvat edestakaisin eri solufenotyyppien valilla.
Verisuonten kehitys alkaa alkion mesodermin angioblastisoluista. Vaeltaakseen
vaskulogeneesissa, angioblastit kayvat lapi mesenkyymiepiteelisiirtyman. Siirtyma on
olennainen prosessi alkionkehityksessd, silla se kokoaa mesenkyymin kaltaisia soluja
yhtendisiksi rakenteiksi, kuten téssa tapauksessa angioblastit endoteelisoluiksi ja siita

angiokystiksi. Angiokystit liittyvat toisiinsa ja samalla rakkuloiden sisalla verisolujen
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aiheet keradvat ympaérilleen verinestettd (kuva 5). Verinesteen avulla saarekkeet 10ystyvét
ja erilaistuneet endoteelisolut vaeltavat ketjuissa kehittyvan alkion eri osiin. Vaelluksen
aikana soluketjut muodostavat alkion alkeellisen hiussuoniston. Td&ma hiussuonisto
muodostuu samalla my6s seka ruskuaispussin sisalle ettd sikionpuoleiseen istukkaan eli
ekstraembryonaaliseen mesodermiin ja erilaistuu paikallisesti tarvittaessa. (DeSesso,
2017)

Intraembryonaalisen mesodermin endoteelisolujen muodostuminen toimii samalla
tavalla, kuin ekstraembryonaalisessa mesodermissa, mutta alkaa syd&nperéisesta
mesodermissa (kuva 2) (Borasch ym., 2020). Nain myds intraembryonaalisessa
mesodermikerroksessa mesodermisolut erilaistuvat ja organisoituvat verisuonten
muodostumiseksi, mutta vain alkion sisall4 eri kudoksissa ja ilman verisolujen aiheiden
muodostumista (kuva 5) (DeSesso, 2017). Carlson (2023) mukaan muodostuvat
verisuonet liittyvat lopulta kehittyvien elinten ja kudosten verisuonistoon osaksi yhta isoa
verenkiertojarjestelmad, joka toimittaa happea ja ravinteita kehittyville kudoksille ja
elimille. Ekstraembryonaalisesta mesodermista kehittyvat verisuonet mahdollistavat sen
sijaan ravinteiden, kaasujen ja kuona-aineiden kuljetuksen alkion ja aidin verenkierron
valilla tukien samalla myds alkion ulkopuolisten kalvojen kasvua ja kehitysta (Carlson,
2023, ss. 117-135). Vaskulogeneesi alkaa molemmissa mesodermeissa varhaisen
alkionkehityksen aikana, mutta siind missa ekstraembryonaalinen tapahtuu péaasiassa
ruskuaispussin seka rakko- ja suonikalvon muodostumisen aikana ja alkaa ensimmadisena,
intraembryonaalinen vaskulogeneesi jatkuu koko organogeneesin ajan (Goldie ym.,
2008).
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Kuva 5. Varhainen vaskulogeneesi ekstraembryonaalisessa sekd intraembryonaalisessa
mesodermissa.  Ekstraembryonaalisessa mesodermissa  verisaarekkeet kertyvdt koko
ruskuaispussin seindméan alueelle. Intraembryonaalisessa mesodermissa verisuonet kehittyvat
erikseen eri kudoksissa ilman verisolujen muodostusta. Kuva muokattu lahteestd DeSesso, 2017.

Angioblastien erilaistuminen endoteelisoluiksi edellyttdd VEGF-kasvutekijdad ja -
reseptoreita sen stimuloidessa edoteelisolujen lisd&ntymista mitogeenisesti. VEGF:&a
erittavéat pitkittaiset rakenteet, kuten hermostoputken alkujaokkeet ja sen ilmentymista
ohjaa selkéjanteessa tapahtuva Shh-signalointi (engl. Sonic hedgehog, Shh). Tarvittava
méaéra kasvutekijad on turvattu koko ajan kehittyvassa alkiossa, silla VEGF-geenin
ilmentyminen kdynnistyy hapen méarén vahentyessé. Nain happea kuluttavat aktiiviset
osat edistavat automaattisesti omaa verisuonittumistaan. VEGF stimuloi endoteelisoluja

vaeltamaan ja lisddntymaan. (Wolpert, 2015, ss. 502-503)

Ohutseinéiset suonten aiheet peittyvéat kehittymisen jélkeen endoteelia tukevilla
perisyyteilla, jotka ovat sidekudossoluja sek& siledlihassoluilla ja niitd kutsutaan
yleisnimella muraalisolut (engl. mural cell). Ennen kehittymista verisuoniksi angioblastit
méaéraytyvat joko valtimo- (engl. arterial) tai laskimomuotoon (engl. venous), mutta
maardytyminen voi kuitenkin muuttua vield& myO6hemmin. Tama angioblastien
jakautuminen on téarkeéa sill4 kehityksensd aikana verisuonet navigoivat kohti niiden
omia reittejd sekd tarvittavia alueita ja paatyvat ndin ympéri alkiota. Méaaraytyneet
angioblastit navigoivat muista soluista tai solunulkoisesta matriksista l&htevien
houkuttelevien tai niitd pois luotaan tyontdvien signaalien avulla. Ndihin signaaleihin
joko vastataan tai ei vastata riippuen siitd millaiseksi angioblasti on maéaardytynyt.
Tallaisia  ekstrasellulaarisen  tilan  signaaleja = muodostavat  netriini-  ja
semaporiiniperheiden (engl. netrin and semaphorin families) proteiinit, jotka osallistuvat

my0s hermosolujen ohjaamiseen. Valtimo- seka laskimorakenteiden aiheet maaraytyvat
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veren virtauksen suunnan mukaan seka rakenteellisilla ettd funktionaalisilla eroilla.
(Wolpert, 2015, ss. 502-503)

Endoteelisoluista syntyy erilaisia rakenteita riippuen siitd mihin kohtaan alkiota ne
syntyvét tai vaeltavat. Lateraalisen mesodermin angioblasteista syntyy esimerkiksi
ensisijaisia verisuonia, kuten selkdaortta ja paasuonet (Wolpert, 2015, s. 502).
Vaskulogeneesi on verisuonten muodostuksessa perusprosessi ja vaatii kokonaisuuteensa
mukaan angiogeneesin, jotta verisuonten aiheet kehittyvét eteenpéin koko kehoon

haarautuvaksi verisuonistoksi (DeSesso, 2017).
2.3 Angiogeneesi

Verenkierron ensimmadiset endoteelisoluista kehittyvat putkimaiset verisuonten aiheet
kasvavat ja haarautuvat muodostamalla laajoja hiussuonten verkostoja. Angiogeneesissa
kasvavilla hiussuonilla viitataan uusiin verisuoniin, joilla ei ole taysin kehittynytta
keskikalvoa (lat. tunica media) (Kolte ym., 2016, ss. 49-65). Haarautumisen yhteydessa
rakenteet kehittyvat eteenpdin suoniksi ja valtimoiksi. Valmiiden rakenteiden
kokonaisuus tapahtuu anastomoosin (engl. anastomosis) avulla, jolloin kaksi aiemmin

erilld&n olevaa haaraa yhdistyy ja liittyy toisiinsa (DeSesso, 2017).

Verisuonet sulautuvat ndin toisiinsa ja muodostavat monimutkaisia yhteen liittyvia
verisuoniverkostoja. Laajoista hiussuoniverkostoista eli kapillaareista muodostuu
pikkuvaltimoita ja -laskimoita. Arteriolit toimivat pikkuvaltimoiden tavoin veren
virtauksen saatelijoind hiussuoniin, kun taas venulit toimivat pikkulaskimoina, joihin veri
liikkuu hiussuonista. Naista osa kehittyy valtimoiksi ja laskimoiksi, mutta osa j&a
pienemmiksi ja keskikokoisiksi verisuoniksi. (Wolpert, 2015, s. 502)

Vaskulogeneesin aikana mesodermista muodostuu primaarinen suonipunos (engl.
vascular plexus), joka on verisuonten muodostama verkkomainen rakenne. Suonipunos
toimii alustana uusien endoteelisolujen syntymiselle ja paikkana, jossa muodostuu uusia
suonirakenteita uutena tai irtautumalla alkuperéisistd suonista. Angiogeneesia on
padasiassa kahdenlaista: versovaa (engl. sprouting) sekd intussusseptiivistd (engl.
intussusception) angiogeneesia. Versovassa eli pidentyvéssa angiogeneesissa verisuonet
pidentyvat jo olemassa olevista hiussuonista suonten karjessa olevien solujen avulla.
Solut ulkonevat filopodimaisten, rihmamaisten ulokkeiden avulla, jotka ohjaavat ja
laajentavat rakennetta (kuva 6a). Intussusseptiivisessa eli jakautuvassa angiogeneesissa

verisuonet jakautuvat jo olemassa olevista kahdeksi (kuva 6b). Kumpaakin tapahtuu
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samanaikaisesti yksilon verisuonittumisen aikana, mutta versovaa muotoa esiintyy
erityisesti ruskuaispussissa ja alkiossa. Jakautuvaa havaitaan taas erityisesti keuhkojen ja
sydamen Kkehityksen aikana. Alkiossa esiintyvdd versomista esiintyy useimmiten
my6hemmaé&n organogeneesin aikana erityisesti aivoissa. (Risau, 1997; Hendriks &

Ramasamy, 2020)

Angiogeneesia aktivoivat tekijat saavat aikaan yhden tai useamman endoteelisoluissa
tapahtuvan toiminnon. VEGF esimerkiksi toimii endoteelisolujen spesifisena kasvu- ja
kemotaktisena tekijand. VEGF:n isomuotojen eli saman geenin tai geeniperheen jésenten
tuottamien ja erilaisten proteiinien erittyminen alkion aivoissa saattaa ohjata esimerkiksi
hermokapillaarien versoamista. VEGF:44 tuotetaan hermostoputken ymparilla
sijaitsevassa (enlg. periventricular) kerroksessa. Uusien hiussuonten versotessa, niiden
kérjessd olevat pitkat endoteelisolun jatkeet suuntautuvat kohti tdman kerroksen
VEGF:&4 tuottavia soluja. (Risau, 1997)

Angiogeneesia tapahtuu myds luussa kolmannella tavalla, jossa H-tyypin verisuonten
endoteelisolut lisdantyvat muodostaen uusia pullistuman kaltaisia rakenteita. Nama H-
tyypin verisuonet kuuluvat kapillaarien alatyyppiin, joita esiintyy luiden metafyysisella
ja luun sisdkalvon alueella. Ulokkeen omaiset pullistumat sulautuvat yhteen
anastomoosin avulla ja muodostavat kaarirakenteen, joka vuorostaan l&htee
haarautumaan lisaa (kuva 6¢). Luussa tapahtuvaa verisuonten laajenemista ja kypsymisté
aktivoi Notch-viestintdmolekyyli. Se ohjaa solujen erilaistumista ja silla on tarkea rooli

erilaisissa angiogeneesin muodoissa (kuva 6). (Hendriks & Ramasamy, 2020)
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Kuva 6. Angiogeneesin kolme muotoa. 6 a. Versova angiogeneesi pidentyy kérkisolujen avulla
kohti VEGF-gradienttia, joka saa varren solut lisd&ntymdan ja pidentymdin muodostaakseen
haaroittuvan rakenteen. Taman jalkeen Notch-signaali estdd uuden haaran karkisolujen
muodostumisen. 6 b. Intussusseptiivinen angiogeneesi jakautuu haaraksi endoteelisolujen
prolifereraatiossa myds vasteena VEGF:n pitoisuudelle. 6 c¢. Luun angiogeneesissa
pullistumarakenne muodostuu VEGF-gradientin suuntaisesti, jonka jalkeen Notch-signalointi
edistada angiogeneesia. Kuva muokattu lahteestd Hendriks & Ramasamy, 2020.

Se, millaista angiogeneesia missékin pain alkiota ja sikitta tapahtuu, maaraytyy riippuen
siitd, kuinka paljon verisuonia elimessd tai kudoksessa on jo valmiiksi olemassa.
Esimerkiksi jakautuvaa angiogeneesia tapahtuu keuhkoissa, silla keuhkoissa on jo
luonnostaan endoteelin esiasteita, jotka alun perin verisuonittuvat vaskulogeneesin
avulla. Sen sijaan versovaa angiogeneesia tapahtuu alkion aivojen alkuna toimivassa
solukertymaéssé (engl. brain anlage), jossa ei ole vield valmiina angioblasteja. Jakautuvaa
angiogeneesia voi tapahtua myos endoteelisolujen lisddntyessa verisuonen sisélla. Talloin

syntyy leved luumen, joka voidaan jakaa eri tavoin. (Risau, 1997)
2.4 Verisuonten kasvu ja uudelleenmuokkaus

Verisuonten ja verenkierron kehittymiseen vaikuttaa niin fysiologiset, evolutiiviset kuin
fysikaalisetkin tekijat. Alkiossa veri kiertdd aluksi hyvin eri tavalla kuin my6hemmin,
aortankaarien ja ruskuaispussin kautta johtuen evolutiivisestd taustasta aortankaarien
matkiessa kiduskaarimaista rakennetta. Verisuonen rakenteella on myos fysikaalisesti
valia, silld verenpaine on suoraan yhteydessd suonen halkaisijaan ja siten veren
virtaukseen. Talloin esimerkiksi suuressa putkimaisessa rakenteessa veri virtaa kaikista
parhaiten ja siksi valtimorakenteet kehittyvétkin suurimmiksi. Kehittyvan jarjestelmén on
12



myos toimittava koko ajan ja tdma taas on fysiologisesti elintarkeéé. (Carlson, 2023, ss.
420-465)

Verenpaineen avulla saadaan séadeltya verisuonten kehittymista spesifisesti ja seindman
koko vaihteleekin suonen koon ja tyypin mukaan (Palis & Yoder, 2001). Suurimmissa
valtimoissa ja laskimoissa seka muissa verisuonissa rakenne on talléin monimutkaisempi,
kuin hiussuonissa. Eichmann ym. (2005) mukaan Wheater (1979) kirjoitti niiss& olevan
muraalisoluina endoteelin ymparilld sekd paksu sileiden lihassolujen stabiloiva
keskikalvon rakenne etta lisaksi uloimpana sidekudoksen, kollageenin ja kimmosyiden
kerros. Sisin rakenne koostuu endoteelisolujen muodostamasta tilasta, jossa veri Kiertaa.
Eichmann ym. (2005) mukaan rakenteellisen erilaisuuden avulla suonet hiussuonia
lukuun ottamatta ovat vakaampia, mutta reagoivat silti dynaamisesti kehittyvan yksilon
muuttuviin metabolisiin vaatimuksiin. T&ma reagointi tapahtuu siten, ettd verenkiertoa
mukautetaan tarvitulla tavalla seka hetkellisesti etta pitkaaikaisesti. Eichmann ym. (2005)
mukaan muraalisolut sadtelevat myos verisuonen halkaisijaa ja verenkierron hetkellisid
ja nopeita muutoksia supistumiskykynsa avulla supistumalla tai rentoutumalla vasteena
kudoksesta saapuviin signaaleihin. Sen sijaan pitk&aikaiset muutokset edellyttavat
suurempia muutoksia, kuten tiettyd aluetta verisuonittavien suonten uutta kokoamista,

purkamista tai uudelleenmuokkausta (Eichmann ym., 2005).

Palis & Yoder (2001) mukaan veren alkaessa kiertdd, angiogeneesi jatkuu mahdollistaen
myOhemmin kehittyvien laskimoiden, valtimoiden ja kehityksessadn keskenerdisten
verisuonten muodostumisen sekd yhteydet niiden valilla. N&in uudelleenmuokkausta
tapahtuu myds alkeellisen syddmen supistumisen alettua ja sen tyOntéessd nestettd
kehityksessaan keskenerdisen verisuoniston lapi. Vaskulogeneesin ja angiogeneesin
jalkeen alkion verisuonia muokataan uudelleen niin, ettd rakenteet sopivat spesifisesti
oman kudoksensa metabolisiin tarpeisiin ja mahdollisiin rajoituksiin (Palis & Yoder,
2001). Verisuonten uudelleenmuovautuminen voi my0ds helpottaa suonten regressiota
siten, ettd tilapéiset ja tarpeettomat verisuonet saadaan poistettua rakenteellisen
muovautumisen aikana (Eichmann ym., 2005). Jatkuvan sopeutumiskyvyn
mahdollistamiseksi monet néistéd prosesseista jatkavat toimintaansa koko ontogenian ajan
ja sen jalkeen Il&pi syntyneen yksilon eldmdnkaaren yllapitden elinjarjestelmien
dynaamisuutta (Eichmann ym., 2005). Uudelleenmuovautuneen verisuonen jalkeen
vakauden ja kudoksen homeostasian ylldpidon tarkeys suonessa kasvaa (Udan ym.,
2013).

13



3 SIKIOVAIHEEN VERISUONTEN MUOVAUTUMINEN

3.1 Alkiovaiheesta kohti sikidvaihetta

Alkeellinen sydan lyé ensimmaéisen kerran noin 22-23 paivan kuluttua hedelmoityksesta
ja sen vaatima suljettu sek& toimiva alkeellinen verenkierto kehittyy samaan aikaan
riittdvan valmiiksi (Carlson, 2023, ss. 420-465). Verisuonten kehityksen jatkuessa
napanuora Kiinnittdd alkion istukkaan, muodostaen kaksi napavaltimoa seka yhden
napalaskimon pitéden ndin yll& alkion verenkierron tarkoitusta (Carlson, 2023, ss. 117—
135).

Alkiolle kehittyy varhaisessa vaiheessa rakenteita, joita kutsutaan aortankaariksi.
Aortankaaria on kokonaisuudessaan kuusi kappaletta, mutta ne eivat ole lasnd samaan
aikaan kehityksen aikana. Tamé johtuu siitd, ettd yhden kaaren regressoituessa, toinen
taas muodostuu ja niin edelleen. Suunnilleen viikkojen nelj4 ja viisi aikana nama kaaret
kuitenkin havidvat ja osasta kaarista kehittyy verisuoniston eri rakenteita, kuten
kaulavaltimo sekd keuhkovaltimo. Taysin Kkehittyneessd systeemissdé on myds
aortankaari, mutta se kehittyy neljannestd ja viidennesta alkioaikaisesta kaaresta.
Suunnilleen 8 viikon jalkeen verenkierto alkaa muistuttamaan jo hyvin paljon
taysikasvuisen jarjestelmda. Téssa vaiheessa keuhkovaltimoista on kehittynyt yhteys
aorttaan, mutta myéhemmin myos tdmé yhteys hdviad. Yhteyden katoaminen on tarkea
osa kehitystd, koska ndin saadaan erillinen systeeminen verenkierto sek&
keuhkoverenkierto. Systeeminen verenkierto tdydentyy erikoistuneilla rakenteilla

my6hemmin raskauden aikana. (Carlson, 2023, ss. 420-465)
3.2 Sikion verenkierron kypsyminen

Sikidvaiheen alkaessa suuri osa tarkeimmista verisuonista ja verisuonirakenteista on jo
muodostunut, silld ruskuaispussin regressio alkaa 10 viikon jalkeen (Palis & Yoder,
2001). Carlson (2023) mukaan verenkierron véhentyessa kohti ruskuaispussia,
valtimoiksi tarkoitetuille verisuonille kehittyykin laskimon kaltaisia ominaisuuksia ja
vastaavasti korkealle verenpaineelle altistuvat kehittyvat laskimot muuttuvat valtimoiksi.
Nain fysiologisilla ja paikallisilla tekijoilla muokataan verisuonten erilaistumista. Carlson
(2023) mukaan sikiovaiheen verenkiertoon siséltyy napa- ja istukkaverisuonten

jarjestelmd, jossa kaksi napavaltimoa huolehtii sikion veren kierrdtyksesta istukkaan.
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N&ma napavaltimot haarautuvat suonikalvon l&pi kauttaaltaan ja niiden pienemmat haarat
ulottuvat istukkavilluksiin (engl. chorionic villi), jossa ne levittaytyvat viela ohuemmiksi
hiussuoniverkostoiksi villusten paatehaaroihin (engl. terminal branch) (Carlson, 2023, ss.
117-135). Paatehaaroissa tapahtuu aineiden vaihto didin veren kanssa, josta verisuonet
taas yhdistyvat ensin perdkkdin suuremmiksi laskimohaaroiksi, jotka kulkevat
suonikalvon l&pi suureen yksittadiseen napalaskimoon ja sieltd sikioon takaisin (Carlson,
2023, ss. 117-135).

Carlson (2023) mukaan sikion kehityksen aikana tapahtuu vield merkittdvaa kasvua,
kypsymista ja verisuonten uudelleenmuotoutumista, jotta ontogenian tuloksena on téysin
toimiva verenkiertojéarjestelmé. Alkiovaihe luo nain perustan verisuonistolle, jota
sikidvaiheessa muokataan. Angiogeneesi jatkaa edelleen haaroittumistaan ja
laajentumistaan seka verisuonisto erikoistuu ja spesifisoituu kasvavien tarpeiden mukaan
lisadmalla valtimo-, laskimo- ja imusuonirakenteita (Carlson, 2023, ss. 420-465).
Eichmann ym. (2005) mukaan verisuonten seindmat jatkavat kypsymistd seka siihen
tarvittavien muraalisolujen rekrytointia. Samaan aikaan verisuonten halkaisija, seindmén
paksuus ja haarautumiskuviot tarkentuvat, jotta veren virtaus ja jakautuminen koko

kehittyvan sikion alueella olisi optimaalista (Eichmann ym., 2005).

Kehittynyt  verisuonisto  voidaan lopulta jakaa kolmeen pddosaan, jossa
valtimojérjestelmé kuljettaa verta poispéin syddmesta ja suuremmat valtimot, kuten
selkdaortta tuo verta takaisin sydameen. My0s imukudosjarjestelmad osallistuu
verenkiertoon Kkuljettamalla kudosten ja elinten vélissa olevaa nestettd takaisin

verenkiertoon.

4 VERISUONTEN KEHITYKSEEN VAIKUTTAVAT TEKIJAT

Hematopoieesin sekd endoteelin molempien solulinjojen erilaistumista ja néin
erilaistunutta toimintaa saatelevéat yhteisia piirteitd omaavat saatelytekijat: VEGF ja FGF.
VEGF on molempien solutyyppien tarked saatelijé, ja silla on muiden signaalireittien
kanssa tarke&d rooli endoteeli- ja verisolujen erilaistumisessa (Goldie ym., 2008).
Kehittyvén istukan vah&happisessa ympéristossd VEGF toimii hallitsevana kasvutekijana
ja edistdd istukan angiogeneesia (Carlson, 2023, ss. 117-135). FGF sen sijaan indusoi
lateraalia mesodermia ja on néin ratkaisevassa asemassa hemangioblastien mudostumisen

alkamisessa hematopoieesissa (Risau, 1997).
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Vaskulogeneesiin sekd angiogeneesiin osallistuu yhteinen kasvutekijd VEGF, mutta
molempiin osallistuu myds muita eri molekyylimekanismeja.  Angiogeneesissé
valttamaton toimija on myds endoteelireseptorin tyrosiinikinaasi Tie-2 tai Tek.
Molemmat reseptorit pystyvét ohjaamaan seka versovaa ettd jakautuvaa angiogeneesia.
Tie-2 suhteen poistogeenisilla hiirilla havaittiin hiussuonten versomisen estyminen
aivoihin. Tdma johti poistogeenisten hiirien kuolemaan 10 pdivan kohdalla. Samassa
tutkimuksessa havaittiin my6s verisuonten kasvun puutetta erindisilld alueilla, kuten
esimerkiksi hermoa ymparodivassd hermopunoksessa (engl. perineural plexus). Sielld
normaalisti pienet luumenit olivatkin leveitd. Tie-1:n huomattiin néin ollen olevan
yhteydessd VEGF:iin muuttamalla sen aktiivisuutta ja indusoimalla endoteelisoluja

kaventamaan luumeneja versomista tai jakautumista varten. (Risau, 1997)

Hiirilla tehdyssa tutkimusta on huomattu kohdennettujen mutaatioiden osoittavan joitain
sellaisia mekanismeja, jotka ovat vastuussa sekd versovasta angiogeneesistd seké
jakautuvasta angiogeneesistd. VEGF:n uskotaan indusoivan suurempien verisuonten
muodostumista  lisédmé&lla hiussuonten fuusioitumista. N&in ajatellaan, sill&
vaskulogeneesistd muodostuneessa  suonipunoksessa on  tyypillisesti  pulleita
endoteelisoluja, jotka muodostavat samalla tavalla laajoja luumeneita ilman vastaavasti
paksua verisuoniseindaméaa. Tiedetddn myos, ettd alkioilta, joilla on vajaa VEGF voi

puuttua jopa selkaaortta. (Risau, 1997)

Vaskulogeneesin ja angiogeneesin signaalireitteihin kuuluvat verisuonten endoteelin
kasvutekijat, angiopoietiinit (enlg. angiopoietins) ja FGF sek& niiden reseptorit (Borasch
ym., 2020). Luun angiogeneesia ja ndin luun verisuonittumista aktivoi hypoksiaa
indusoiva tekija (engl. hypoxia-inducible factor, HIF) (Hendriks & Ramasamy, 2020).

5 VERI-AIVOESTEEN KEHITYS

5.1 Kehitysvaiheet

Ympari kehittyvad yksilod tapahtuva angiogeneesi muodostaa uusia verisuonia myos
keskushermoston alueella. Rotalla angiogeneesi alkaa aivokuoressa noin 12 vrk jalkeen
hedelmdityksestd, kun verisuonipunoksesta (engl. vascular plexus) tunkeutuu
endoteelisoluja hermokudokseen (Daneman ym., 2010). Veri-aivoeste Kkehittyy
hermostoputken ~ ympérillda  olevasta  perineuraalisesta  verisuonipunoksesta

monivaiheisessa prosessissa, joka etenee integroidusti erilaisten soluvuorovaikutusten
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kehittyessa tiiviisti keskushermoston ohella (Saili ym., 2017). Veri-aivoeste pystyy
muodostumaan angiogeneesin tuodessa verisuonten haaroja kohti kehittyvéa

keskushermostoa.

Kehossa on erilaisia fysiologisia esteitd yksilonkehityksen aikana, joista tarkeimmat ovat
veri-istukkaeste (engl. blood-placental barrier) seké veri-aivoeste (Taggi ym., 2022).
Veri-istukkaeste ei ole varsinainen todellinen este vaan toimii lipidimdisena kalvona
mahdollistaen aineiden kaksisuuntaisen siirtymisen didin verenkierron kanssa (Gupta &
Gupta, 2017). Veri-aivoeste sen sijaan toimii elintdrkeéné aivoja suojaavana rakenteena
ja on keskeinen tekijé keskushermoston tehokkaan toiminnan kannalta. Veri-istukkaeste
sekd veri-aivoeste toimivat molemmat mahdollisilta myrkyllisiltd aineilta ja niiden
pitk&aikaisilta patologisilta seurauksilta suojaavina rakenteina ontogenian aikana
(Goasdoué ym., 2017). Kuten aivot muutenkin, my0ds kehittyvat aivot ovat erityisen
herkkia niin &idin kuin alkio- ja sikiovaiheen ympériston muutoksille (Goasdoué ym.,
2017). Té&std syystd koko yksilon elinkaaren ajan l&snd oleva veri-aivoesteen
kehittyminen alkaa jo varhaisessa vaiheessa noin 12 pdivan kuluttua hedelmoityksesta
(Delaney & Campbell, 2017). Glrsoy-6zdemir & Tas (2017) mukaan veri-aivoesteen
muovautuminen alkaa alkiovaiheessa ja jatkuu aina syntymén jélkeiseen aikaan asti.

Veri-aivoesteen on osoitettu olevan toiminnassa viikon 8 aikana (Goasdoué ym., 2017).

Uusien  verisuonten  versominen kohti  kehittyvd4d aivorakennetta tapahtuu
verisaarekkeiden lisdéntyessa ja vaeltaessa (engl. migrate) (Vasudevan & Bhide, 2008).
Osa verisaarekkeista vaeltaa alkion paan alueelle tuottamaan p&&npuoleisia suonia, kuten
aivojen verisuonia, ja kehittymdin samanaikaisesti hermosolujen verkostojen kanssa
(Vasudevan & Bhide, 2008). Vaeltamisen suuntaan vaikuttavat erilaiset signalointi- ja

molekyylimenetelmét.

Veri-aivoesteen  kehitys ja erilaistuminen jaetaan kolmeen pdadvaiheeseen:
angiogeneesivaiheeseen, erilaistumisvaiheeseen sekda kypsymisvaiheeseen (kuva 7).
Angiogeneesivaiheen aikana verisuonet tunkeutuvat versomalla alkion neuroektodermin
lapi. Neuroektodermi on uloimman alkiokerroksen osa, josta hermosto kehittyy.
Tunkeutuminen mahdollistuu ja tapahtuu kohti VEGF-A:n pitoisuusgradienttia, joka on
VEGF:n isomuoto. VEGF:n esiintyminen alkion aivoissa ohjaa versovaa angiogeneesia
siten, ettd haarautuvan suonen kérjessé olevat pitkat endoteelisolun jatkeet suuntautuvat
kohti VEGF:44 tuottavia soluja. VEGF-A:ta tuottavat kammiokerroksessa (engl.
ventricular layer) sijaitsevat neuroektodermisolut. Angiogeneesivaiheen paatyttya
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huomataan VEGF:n pitoisuuden véhentyminen hiljalleen. Erilaistumisvaiheessa
rakenteeseen kehittyy astrosyytin aiheita, jotka kasvavat kypsymisvaiheeseen asti.
Kypsymisen keskivaiheilla rakenteeseen alkaa muodostua tiiviita liitoksia (engl. tight
junction), joiden rakenne ja merkitys kasvavat kehittyessadn. Kypsymisvaihe jatkuu
hetkellisesti vield syntyman jalkeen, jolloin rakenne rikastuu entisestdan. (Liebner ym.,
2011)
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Kuva 7. Veriaivoesteen kehitysvaiheet: angiogeneesivaihe, erilaistumisvaihe ja kypsymisvaihe.
Kuvassa oleva nuoli kuvaa VEGF gradienttia, jonka pitoisuus kasvaa kuvassa alaspéin mentéessa,
jolloin versovan endoteelisolun (lyh. ES) jatkeet suuntaavat kohti sitd hermosolujen esiasteiden
(lyh. HEA) lomitse. Erilaistumisvaiheessa jo versovaan suonirakenteeseen alkaa kehittya
astrosyyttirakenteita (lyh. AS), perisyytteja (lyh. PC) seka neuroneja (lyh. N). Kypsymisvaiheessa
rakenne rikastuu astosyyttien kasvaessa ja mikrogliasolujen (lyh. MG) kehittyessd. Kuva
muokattu l&hteestd Liebner ym., 2011.

5.2 Kehityksen taustalla olevat molekyylitoimijat

Veri-aivoesteen kehittymiseen johtaa useampi erilainen mekanismi, mutta p&atekijana
sen muodostumisessa on aivojen endoteelisolut sekd niiden erilaistuminen. Esteen
yllapitdminen edellyttdd kuitenkin l&heistd yhteyttd myds perisyyttien, astrosyyttien ja
mahdollisesti neuronien kanssa. Kehittymisen aikaisia sekd valmiin veri-aivoesteen
kaikkia molekyylimekanismeja edell& mainittujen rakenteiden Valilla ei vield tiedetd,
mutta tiedossa olevat molekyylitoimijat muodostavat monimutkaisen kokonaisuuden
(kuva 8). Solut, jotka ovat pédvastuussa veri-aivoesteen muodostamisesta seka
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muodostumiseen tarvittavien erilaisten reseptoreiden ja kuljettajamolekyylien

tarjoamisesta, ovat ohuiden verisuonten seindmien endoteelisolut. (Liebner ym., 2011)

Veri-aivoesteen muodostumiseen tarvittavia molekyylitoimijoita ovat: endoteelireseptori
tyrosiinikinaasi 2 (engl. tyrosine kinase 2, Tie-2), angiopoietiini kasvutekija 1 ja 2 (engl.
angiopoietin 1 and 1, Ang-1, Ang-2) glukoosinkuljettajaproteiini 1 (engl. glucose
transporter 1, Glut-1), ABC-kuljettajaproteiinit (engl. ABC transporters), tiiviit liitokset,
Meca-32-vasta-aine (engl. mucosal vascular adressin cell adhesion molecule 1 antibody:
clone 32, Meca-32), VEGF, N-kadheriini (engl. N-cadherin) sek& leukemiaa estdva tekija
(engl. leukemia inhibitory factor, LIF) (Liebner ym., 2011). LIF on interleukiinien
sukulaisproteiini ja sytokiini (Jarvinen ym., 2022).

Liebner ym. (2011) mukaan verisuonten versomiseen kohti aivoja osallistuu varhaisessa
alkionkehityksessa endoteelisoluspesifinen reseptori Tie-2 ja sen ligandina toimivat Ang-
1 ja 2 (kuva 8). Ang-Tie-systeemi toimii rekrytoimalla verisuonta ympéroéivia soluja seka
osallistumalla verisuonten uudelleenmuovautumiseen (Augustin ym., 2009). Liebner ym.
(2011) mukaan itse Ang-1 toimii yhtend verisuonten muodostumisen kasvutekijana ja
ilmentyy perisyyteistd sekd mydhemmin myo6s astrosyyteistd. Verenkierron tuoma
happipitoisuuden kohoaminen sekd monivaiheinen prosessi endoteelisolujen ja
astosyyttien tuottamien aineiden valilla s&atelee Ang-1 maardd veri-aivoesteen

kehityksen eri vaiheiden mukaan (Liebner ym., 2011).

Liebner ym. (2011) mukaan aivojen endoteelisolujen erilaistumiseen ennen veri-
aivoesteen muodostusta liittyy useampien molekyylien ilmentymistd, jotka saatelevat
yhdessa ravinteiden, ionien ja kuona-aineiden kuljettamista endoteeliesteen 1api. Liebner
ym. (2011) mukaan aivojen endoteelisoluissa esiintyy Glut-1:std, joka vastaa glukoosin
tehokkaasta  kuljettamisesta  endoteelisolujen  1dpi  verenkierrosta  kehittyviin
aivorakenteisiin. Glut-1 ilmentyminen osoittaa endoteelisolujen erilaistumisen veri-
aivoesteen endoteelisoluiksi ja viestii ndin veri-aivoesteeseen tarvittavien ominaisuuksien
hankkimisesta (Liebner ym., 2011). Glut-1 toimii veri-aivoesteen ja muun paan alueen
rakenteiden kehityksen aikana tarkednd energian ldhteend ja sen saately lisdantyy
merkittavésti erilaistuvassa veri-aivoesteen endoteelissa (Liebner ym., 2011). Hiirella
erilaistuvassa veri-aivoesteen endoteelissa Glut-1 méaaran lisaantymista nahtiin etenkin
endoteelisolujen ontelon ulkoisella (engl. abluminal) plasmakalvolla, jossa maéra oli noin
kolme kertaa suurempi kuin ontelonsisdiselld (engl. luminal) plasmakalvolla
(Dobrogowska & Vorbrodt, 1999).
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Veri-aivoesteen endoteelisolut muodostavat kypsyessaan tiiviita liitoksia aivoissa
tapahtuvan angiogeneesin, verisuonten erilaistumisen ja kypsymisen aikana. Tiiviit
liitokset erottavat endoteelit myds muiden kudosten endoteelisoluista luomalla fyysisen
esteen vierekkaisten endoteelisolujen vélille aivokapillaareissa ja sulkemalla tiiviisti
niiden valisen tilan. Tdm4 esta& aineiden hallitsemattoman kulkeutumisen verenkierron
jaaivokudosten valilla. Ne reagoivat aivojen mikroympéristoon monimutkaisella tavalla.
Tiiviit liitokset rajoittavat ja hallitsevat padasiallisesti epiteeli- ja endoteelisolujen vélista
parasellulaarista virtausta (engl. paracellular flux). Tiiviit liitokset kehittyvét jo
varhaisessa vaiheessa, mutta Ang-1 lisd&dntyminen kehityksen edetessd johtaa niiden
vahvistumiseen, ja ne nakyvatkin rakenteena pidempind sekd paksumpina kuvan 8.
kypsymisvaiheessa. Tassa kohtaa solujen valiset tiiviit liitokset kehittyvét
monimutkaisimmiksi ja ahtaammiksi, jolloin pienempienkin polaaristen molekyylien

lapipaasy muuttuu vaikeammaksi. (Liebner ym., 2011)

Erilaistumisvaiheessa aivojen endoteelisolujen fenotyyppi muuttuu, jonka seurauksena
solut vahentdvat Meca-32-antigeenin ilmentymistd. Meca-32 on glykoproteiini ja se
ilmenee alkionkehityksen aikana aivojen verisuonistossa voimakkaasti pdivaan 16 asti ja
haviad sen jélkeen. Vaheneminen on tarkedd t&ssd kohtaa silla voimakas jatkuva
ilmentyminen voi vaikuttaa veri-aivoesteen ominaisuuksiin negatiivisesti seka korkeaan
parasellulaariseen lapaisevyyteen (engl. paracellular permeability). Meca-32:sta voidaan
kayttdd eraanlaisena merkkiaineena kertomaan aivojen verisuonistossa tapahtuvasta
endoteelien erilaistumisesta. Se ilmenee endoteelisolussa sen alkaessa erilaistumaan ja
kehittdmadn itselleen veri-aivoesteeseen tarvittavia ominaisuuksia. Samaan aikaan Glut-
1 maard endoteelin ontelon ulkoisella pinnalla lisdantyy sek& ABC-kuljettajaproteiineja

ekspressoidaan de novo. (Liebner ym., 2011)

ABC-kuljettajaproteiinit sadtelevét erilaisten molekyylien kulkeutumista veri-aivoesteen
endoteelisolujen 1api (Miller, 2015). Kulkeutuminen tapahtuu ATP:n hydrolyysista
saatavan energian avulla ja substraattien siirtdminen tapahtuu aktiivisesti solukalvojen
lapi mukaan lukien aivojen endoteelisolujen muodostaman ontelon ulkoisen ja siséisen
kalvon lapi (Ebinger & Uhr, 2006; Miller, 2015).

Endoteelisolujen fenotyyppiset muutokset tapahtuvat niiden ollessa laheisessa yhteydessa

perisyyttien sekd astrogliasolujen kanssa. Koska perisyytit ovat oleellisessa osassa esteen

kehittymistd, niiden kehittyminen veri-aivoesteen verisuonten yhteyteen varmistetaan

useilla mekanismeilla. Perisyytit ilmentévat angiogeenista endoteelin muodostusta, joka
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vapauttaa leukemiaa estavia tekijoitd, mika taas tukee astrosyyttien erilaistumista niille
yhteisistd neuroektodermien esiasteista. Endoteelin ja perisyyttien vélinen suora kontakti
aivojen alueella tapahtuvan angiogeneesin aikana mahdollistuu N-kadheriinin avulla. N-
kadheriini on vydliitosten (engl. adheres junction) reseptori. Sen mahdollistama suora
kontakti on ratkaisevassa asemassa endoteelin oikeanlaisen kasvun ja vakauden/stability
kannalta. Vyoliitokset ovat mekaanista kestavyytté tuovia liitoksia solujen vélilla, joiden
liitosproteiinina toimii kadheriini. Tallainen liitos sijaitsee usein tiiviin liitoksen
alapuolella. (Liebner ym., 2011)
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Kuva 8. Veriaivoesteen kehitysvaiheiden olennaiset tekijat. Angiogeneesivaiheessa Glut-1 on
tasaisesti jakautunut versovassa suonirakenteessa. Tassé kohtaa vield kehittyvén tiiviin liitoksen
heikkous aiheuttaa aineiden helppoa kulkeutumista versovan endoteelin jatkeessa. Endoteeli
suuntaa kohti VEGF:44 hermosolun esiasteen lapi. VEGF sitoutuu endoteelireseptoriinsa
VEGFR2. Meca-32 ilmentaé endoteelin spesifisyyden kehityksen alkua seka parasellulaarista
lapaisevyyttd. Ang-1 sitoutuminen Tie-2 reseptoriin rekrytoi ympdrille verisuonta ympéroivia
soluja ja ABC-kuljettajaproteiini vastaa endoteelisolun l&pi kulkeutuvasta liikenteesta. N-
kadheriini edistdd perisyyttien sekd endoteelin valistd suoraa kontaktia aivojen angiogeneesin
aikana. Endoteelisolut tuottavat leukemiaa estavaa tekijaa, joka indusoi astrosyyttien kypsymista.
Néin astrosyyttien ja siten Ang-1 méaraé kasvaa erilaistumisvaiheessa. Kysymysmerkki kuvaa
rakenteiden valilla olevaa molekyylimekanismien liikkumiseen liittyvéa epétietoisuutta. Kuva
muokattu lahteesta Liebner ym., 2011.

5.3 Kehityksen taustalla oleva signalointi

Veri-aivoesteen kehittyminen vaatii myds monenlaista signalointia muodostuakseen
ehjaksi kokonaisuudeksi. Esimerkiksi Wnt/[3-kateniinin signaalireitti on valttdméaton sille,
ettd veri-aivoeste kehittyy ja muodostuu vaaditulla tavalla sek& sen yll&pitamiselle.
Valttaméattomyys johtuu siitd, ettd geneettinen hairid talla signaalireitilla johtaa
tutkimusten mukaan veri-aivoesteen ominaisuuksien katoamiseen. Geneettinen héirion

luoma juurisyy johtuu angiogeneesissa tapahtuvista verisuonten muodostumisongelmista
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sekd epadmuodostumista, jotka  kehittyvat aivojen  alueelle  signaalireitin
keskushermostospesifisyyden takia. B-kateniini on oleellinen osa Wnt-signalointia ja on
huomattu, ettd juuri sen poistaminen endoteelisoluista  johtaa  suuriin

angiogeneesivirheisiin. (Daneman ym., 2009)

Daneman ym. (2009) tutkivat myds Wnt7-geenissa tapahtuvaa mutaatiota. He selvittivét,
ettd nimenomaan  Wnt7-geenissa  tapahtuvat  mutaatiot  johtavat  my0s
keskushermostospesifisiin  epdmuodostumiin verisuonissa. Heiddn mukaansa tama
keskushermostospesifisyys kertoo siitéd, ettd keskushermoston angiogeneesia séételevét
vaihtuvat molekyylimekanismit. He huomasivat myds, ettd Wnt-signaloinnin estdminen
useassa eri signaalipolun vaiheessa tuotti samanlaisen fenotyypin. Tasta paateltiin, etta
nimenomaan keskushermostolle tyypilliset viat angiogeneesissa johtuisivat Wnt/(3-
kateniinisignaloinnin estdmisestd. Talla poissuljettiin mahdollisuus siihen, etteivat viat

johtuisi ndiden molekyylien muista toiminnoista. (Daneman ym., 2009)

Molekyylimekanismeja, jotka sadatelevat keskushermoston angiogeneesia ja veri-
aivoesteen muodostumista ei tunneta kovin hyvin. Kokeiden avulla on kuitenkin saatu
molekulaarista nayttoa siitd, ettd veri-aivoesteen muodostuminen sekd angiogeneesi ovat
todellakin osittain yhteydessa. Daneman ym. (2009) tutkimukset suoritettiin in vivo
kolmella eri menetelmall4, joista jokainen osoitti, ettd Wnt/B-kateniinisignaalia tarvitaan

erityisesti keskushermoston verisuonten muodostumiseen. (Daneman ym., 2009)
5.4 Rakenne ja toiminta

Veri-aivoeste toimii keskushermostossa fyysisend porttimaisena rakenteena, joka
saatelee erilaisten aineiden paasya verenkierrosta aivosoluihin. Téallaisia aineita ovat
esimerkiksi erilaiset ladkkeet, kemikaalit, ravintoaineet, aineenvaihduntatuotteet ja
hormonit (Saili ym., 2017). My0s alkio- ja sikidvaiheessa veri-aivoeste toimii valikoivana
esteend sille miké osa kehittyvassé verenkierrosta olevasta aineista paasee aivosoluihin.
Daneman ym. (2010) mukaan vaikka veriaivoeste on toiminnallinen jo alkion
varhaisvaiheessa se ei kuitenkaan ole vield rakenteena taydellinen silla siitd puuttuu
esimerkiksi astrosyyttien sekd myelinisoitujen neuronien kypsia solutyyppeja (engl.
mature cell types). Kypsat solutyypit ovat valmiita esimerkiksi vasta syntymaén jalkeen ja
laajentavat prosesseja verenkierron ja aivosolujen vélill& luoden veri-aivoesteesta valmiin

kokonaisuuden (Daneman ym., 2010).
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Astrosyytit erilaistuvat radiaalisista gliasoluista ja tdma erilaistuminen toimii yhtena
perustana veri-aivoesteen muodostumiselle, silld astrosyytit sailyttavat laheisen yhteyden
hiussuonien kanssa (Carlson, 2023, ss. 218-256). Astrosyyteilld on merkittava rooli veri-
aivoesteen kypsymisesséd ja yllapidossa. Gullotta ym. 2023 mukaan mikrogliat ovat
keskushermoston immuunisoluja ja osallistuvat veri-aivoesteen saatelyyn valvomalla
keskushermoston mikroymparistdd mukaan lukien verisuonia ja veri-aivoestettd ja
reagoimalla veri-aivoesteen eheyteen ja erilaisiin &rsykkeisiin. Normaaleissa oloissa
mikrogliat ovat vuorovaikutuksessa endoteelisolujen, astrosyyttien ja perisyyttien kanssa
muodostaen neurovaskulaarisen yksikon, joka auttaa sddtelemdan veri-aivoesteen

lapdisevyytta ja toimintaa (Gullotta ym., 2023).

6 YHTEENVETO

Verisuonten muodostusta tapahtuu intraembryonaalisesti sekéd ekstraembryonaalisesti,
joista ulkoinen alkaa ensin ja jatkuu siséisend. Sekd intraembryonaalista, ettd
extraembryonaalista verisuonten kehitysta tarvitaan, jotta kehittyva alkio ja siitd kasvava
siki0 kasvaa ja kehittyy erilaisten metabolisten tarpeiden ja rakenteiden kasvaessa.
Verisuonten erilaistumista tapahtuu eri paikoissa alkio- ja sikiovaiheen varrella ja niilla
on eri tehtdvid kunkin kehitysvaiheen tukemisessa. Valmiiden verisuonten
muodostuminen edellyttaa mesodermisolujen erilaistumisen epiteeliksi
mesenkyymiepiteelisiirtyman avulla. Verisuonten muodostus ja levittdytyminen tapahtuu
vaskulogeneesin ja angiogeneesin avulla, jonka jalkeen suonet kasvavat erilaistuvat ja
osaltaan muovautuvat uudestaan. Verisolut kehittyvat endoteelistd muodostuvien

verisuonten sisalle hematopoieesin avulla.

Verisuonten muodostus nivoutuu yhteen veri-aivoesteen muodostuksen kanssa esteen
syntyessa versovan angiogeneesin tuloksena erilaisten molekyyli- ja sééatelymekanismien
avulla. Rakenteiden fysiologinen muovautuminen ilman hairidtekijoitd varmistaa

kehittyvéan terveen yksilon kasvun jatkumisen seka lopuksi syntymisen.

Ontogenian aikaisen verenkierron fysiologian ymmartdminen on erittin tarkeda
esimerkiksi keskoslapsilla, jotka aloittavat kohdunulkoisen eldmén ennen verenkierron
kypsymistd kokonaan. Verenkiertoa on my0ds tdrked ymmartadd, jotta pystytddn
tulkitsemaan ontogenian aikaista seka didin ja alkion-sikiévaiheen valilla tapahtuvaa

veren virtausta. (Finnemore & Groves, 2015)
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