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••• potenta partiklar

Vår kropp består av en otrolig 
mängd celler, upp till 1014,1 som 
alla kommunicerar med varan-

dra och sin omgivning. Celler kan in-
teragera med andra celler belägna nära 
intill eller på större avstånd. Signale-
ringen på håll sker genom utsändande 
av molekyler såsom cytokiner eller hor-
moner, men kan även ske via små 
membranklädda blåsor – extracellulära 
vesiklar. Dessa vesiklar bär på sin yta 
specifika proteiner som kan utnyttjas 

för att se vilka celler de härstammar 
från2. 

De flesta extracellulära vesiklar bär 
även på en gemensam proteinsignatur. 
En grupp av proteiner som ofta an-
vänds som markörer för vesiklarna är 
tetraspaniner, däribland CD63, CD81 
och CD9. Man kan grovt dela in extra-
cellulära vesiklar i tre subgrupper, exo-
somer, mikrovesiklar och apoptotiska 
kroppar. Exosomerna har under de se-
naste åren fått mest uppmärksamhet då 

de har hittats i alla kroppsvätskor och 
förmedlar en stor mängd biologiska 
signaler mellan celler. De extracellu-
lära vesiklarna delas in i de tre grup-
perna utifrån deras storlek som varierar 
från ca 30 nm – 1 000 nm, där exoso-
merna är de minsta, samt deras bioge-
nes som även skiljer sig åt mellan dessa 
tre subgrupper. Exosomerna bildas ge-
nom en process som kallas endocytos. 
I endocytos internaliseras molekyler 
som proteiner och lipider från cell-

Så skulle cancer kunna 
hittas med ett blodprov
Möjligheten att detektera extracellulära vesiklar som signalerar cancer skulle i förlängningen 
kunna spara pengar för vården och leda till att patienter besparas komplicerade undersök-
ningar genom att lämna ett blodprov i stället för att genomgå biopsier. 

Det skriver forskaren Liza Löf vid Biomedicinskt Centrum i Uppsala i en översikt av på vil-
ka sätt extracellulära vesiklar skulle kunna användas både som biomarkörer och för att följa 
patienters svar på behandling.
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membranet tillsammans med extracel-
lulära material och skickas sedan till 
olika destinationer.  

STRESS GER FLER VESIKLAR

Om cellen utsätts för stress, som vid 
sjukdom eller apoptos, kan cellerna 
producera fler vesiklar än normalt. Vis-
sa typer av cancersjukdomar får celler-
na att utsöndra ett överskott av dessa 
extracellulära vesiklar till blodet3, 4. Det 
pågår för närvarande mycket forskning 
för att se om och hur extracellulära ve-
siklar skulle kunna utnyttjas inom kli-
niken som biomarkörer. Om en person 
har en tumörsjukdom som producerar 
extracellulära vesiklar kanske dessa kan 
påvisas i ett blodprov och användas för 
tidig upptäckt av sjukdomen eller i upp-
följning av behandling. Genom att un-
dersöka vesiklarnas proteinsignaturer 
kan deras ursprung spåras. Vid prosta-
tacancer verkar till exempel prostata-
specifika vesiklar, som normalt expor-
teras till sädesvätska, i stället anrikas i 
blod, och de skulle därför kunna an-
vändas som känsliga tumörmarkörer 
för att komplettera PSA5. 

För att kunna använda extracellulära 
vesiklar som biomarkörer behövs ef-
fektiva metoder för att lätt kunna iden-
tifiera och kvantifiera dem, för att 
koppla dem till specifika sjukdomar. 
Problemet med vesiklarna är att de är 
väldigt små, kanske bara 100 nm i dia-
meter, vilket begränsar möjligheterna 
att undersöka dem. För att påvisa öka-
de mängder av en specifik typ av vesik-
lar i ett blodprov måste man också kun-
na urskilja dem från andra normalt cir-
kulerande vesiklar. Vi har nyligen pub-
licerat en metod som gör det möjligt att 
påvisa individuella cirkulerande vesik-
lar i blodet, och särskilja olika popula-
tioner av vesiklar i ett heterogent prov 
– en metod som vi döpt till Exo PLA6. 

DETEKTERAS MED ANTIKROPPAR

Genom att använda den vid Uppsala 
universitet utvecklade metoden proxi-
mity ligation assay (PLA)7 kan en kom-
bination av ytmarkörer på vesiklar de-
tekteras med antikroppar. Tekniken 
gör det sedan möjligt att förstärka sig-
nalen från specifika kombinationer av 
antikroppar, så att vesiklarna kan räk-
nas en och en i en vanlig flödescytome-
ter. Antikropparna som används i me-

toden är kopplade till DNA-oligo-
nukleotider som vid nära inbindning 
bildar DNA-cirklar tillsammans med 
ytterligare DNA-oligonukleotider som 
tillsätts. Dessa DNA-cirklar används 
sedan som mall för en molekylär kopie-
ringsreaktion – rullande-cirkel-ampli-
fiering. Produkten från denna amplifie-
ring ger upphov till en lokal fluoresce-
rande signal som är tillräckligt stark för 
att kunna detekteras i en vanlig flödes-
cytometer, utrustning som är vanlig i 
laborativ miljö och på sjukhus. Genom 
att ExoPLA-metoden utnyttjar flera 
antikroppar mot de ytmarkörer som är 
specifika för just den sorts vesiklar man 
letar efter blir det möjligt att urskilja 
dessa i ett heterogent prov. På så sätt 
kan vesiklar som härstammar från tu-
mörceller urskiljas från andra vesiklar. 

Vi har bland annat visat att vi med 
ExoPLA-metoden kan urskilja så kallade 
prostasomer från övriga extracellulära 
vesiklar i blodplasma, och i tidigare 
studier från gruppen har vi med andra 
metoder visat att ökade mängder av 
prostasomer i blodet kan visa på pro-
statacancer5. Det är alltså vår förhopp-
ning att ExoPLA-tekniken kan göra 
det möjligt att tidigare och säkrare på-
visa malignitet, eller följa en patients 
svar på behandling genom ett enkelt 
blodprov. Metoden att detektera extra-
cellulära vesiklar som signalerar cancer 
skulle i förlängningen kunna spara 
pengar för vården och leda till att pa-
tienten besparas komplicerade under-
sökningar genom att lämna ett blod-
prov i stället för att genomgå biopsier.      
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”Exosomerna har under de senaste åren 
fått mest uppmärksamhet då de har hittats 
i alla kroppsvätskor och förmedlar en stor 
mängd biologiska signaler mellan celler.”
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