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RESUMEN

Las vesiculas extracelulares (VE) son vesiculas limitadas por una membrana lipidica,
secretadas por la mayoria de las células y que constan de proteinas, lipicos y &cidos nucleicos
derivados de la célula de origen. Estas vesiculas constituyen un elemento fundamental en la
comunicacion intercelular tanto en condiciones fisioldgicas como patoldgicas, ademas de en
procesos terapéuticos, debido a su capacidad para transportar componentes bioactivos e
interaccionar con las células. Las vesiculas extracelulares participan en el mantenimiento de la
homeostasis celular, potencian la regeneracion de tejidos, modulan el sistema inmunitario,
favorecen el progreso de enfermedades, ... Ademas, se pueden generar vesiculas extracelulares
mediante bioingenieria, las cuales pueden emplearse como vehiculos de administracion de
farmacos. Esta revision bibliogréfica proporciona una vision general de los mecanismos,
funciones y aplicaciones que llevan a cabo las vesiculas extracelulares en los distintos procesos

fisioldgicos y fisiopatoldgicos.
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1. INTRODUCCION

1.1. Definicion de vesiculas extracelulares

La comunicacion entre las células es un proceso distintivo entre los diferentes organismos
pluricelulares y puede estar mediado por contacto directo entre células, o bien, a través de
moléculas secretadas por las mismas. En los ultimos afios, se ha descubierto un nuevo proceso
para esta comunicacion que consiste en la transferencia, entre células, de proteinas de membrana
y citosolicas, lipidos y ARN a partir de vesiculas extracelulares (VEs), las cuales son definidas
por Witwer et al. (2013) como un conjunto heterogéneo de vesiculas que se encuentran limitadas

por una bicapa lipidica y que no pueden replicarse debido a que no tienen un ndcleo funcional.

Estas vesiculas, en un principio, eran consideradas como restos de células adherentes, sin
embargo, actualmente son reconocidas como mediadores de la comunicacion intercelular, siendo
imprescindibles en el mantenimiento de la homeostasis, la induccion o amortiguacion de la
inflamacion y el fomento de la reparacion de tejidos dafiados. El término “vesiculas
extracelulares” incluye varios subtipos de estructuras membranosas liberadas por células, como

son los exosomas, microvesiculas, ectosomas, cuerpos apoptéticos (Witwer et al., 2013).

1.2. Resefia historica

En 1946, Chargaff y West pudieron demostrar, por primera vez, la existencia y funcién
de las VEs al estudiar la tromboplastina y las plaquetas. Esto se observo en un estudio realizado
para comprobar que los precipitados de plasma libres de plaquetas participan en la coagulacion
de la sangre. Mas adelante, en 1967, Wolf et al. aportaron estudios que indicaban que el material
coagulante del plasma propuesto por Chargaff consistia en material rico en lipidos originados en
las plaquetas, demostrandose esto Gltimo en microscopia electrénica y que es conocido como
“polvo de plaquetas”. De esta manera, se considerd que Wolf et al. fueron quienes proporcionaron
por primera vez la descripcion tanto de las vesiculas extracelulares como de su funcién en dichas

condiciones citadas.

Durante la década de los 70, se introdujo el término exosoma, que hace referencia a
fragmentos de ADN transferidos entre células (Fox et al., 1970). Sin embargo, estas particulas no
se podian considerar como exosomas 0 vesiculas extracelulares debido a la falta de asociacién de
los fragmentos de ADN con las bicapas lipidicas. En 1981, Trams et al. introdujeron este concepto
al estudiar la exfoliacion de ectoenzimas de membrana en forma de microvesiculas. Observaron
que las vesiculas derivadas de lineas normales y tumorales poseian capacidad 5’ nucleotidasa

(enzima implicada en el catabolismo de los nucle6tidos pirimidinicos provenientes de la



degradacion del ARN en la maduracién del glébulo rojo), lo que indica que la presencia de esta

enzima continua tras el proceso de exfoliacion.

Posteriormente, en el contexto de estudios sobre vesiculas intracelulares, Johnstone et al.
(1987) explicaron la formacién de cuerpos multivesiculares, los cuales contienen receptores de

transferrina y son capaces de fusionarse a la membrana celular para liberarse al medio exterior.

Raposo et al. (1996) impulsaron un nuevo interés por las VEs en el campo de la
inmunologia al explicar que el complejo formado por el cuerpo multivesicular y el exosoma podia
estar implicado en la activacion inmunitaria y la estimulacion de las respuestas inmunitarias
adaptativas. Esto se debe a que estos exosomas pueden presentar antigenos y son capaces de
activar linfocitos T, a través de antigenos leucocitarios humanos (HLA) localizados en su

superficie.

En 2007, Valadi et al. identificaron miARN en las VEs, el cual podia ser captado por las

células dianas, dando lugar a una nueva via para la comunicacion celular.

A partir de aqui y conforme han pasado los afios, el nimero de publicaciones relacionadas
con las vesiculas extracelulares se ha visto incrementado, siendo 2021 el afio en el que mas

articulos cientificos relacionados con las mismas se incorporaron en PubMed.

1.3. Tipos y composicién de las VEs

La clasificacion de las vesiculas extracelulares se basa en su biogénesis, contenido y
tamafio, distinguiéndose asi entre exosomas, microvesiculas y cuerpos apoptoticos (Figura 1).
Teniendo en cuenta estos criterios, se denominan microvesiculas de desprendimiento (MV) o
ectosomas aquellas vesiculas que presentan un didmetro entre 100 y 1000 nm y que son liberadas
por gemacion externa a partir de la membrana plasmatica de células, conteniendo componentes
de membrana de la célula de origen. Por otro lado, la liberacion de vesiculas mediante gemacion
hacia dentro de la membrana endosomal da lugar a los cuerpos multivesiculares, los cuales daran
lugar a exosomas tras la fusion de estos cuerpos con la membrana plasmatica. Estos exosomas
tienen un tamafio de 30-200 nmy poseen ciertos marcadores de superficie como, por ejemplo, las
tetraspaninas. Por ultimo, la liberacion de vesiculas a partir de células en apoptosis da lugar a
cuerpos apoptaticos, los cuales tienen un diametro de 200-5000 nm y contienen fragmentos de

ADN, ARN no codificantes y 6rganos celulares (Théry et al., 2018).
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Figura 1. Representacién esquematica de los principales tipos de vesiculas extracelulares y su
contenido (Drurey et al., 2020). Las microvesiculas presentan un tamafio de 100-1000 nm y se forman por
gemacién externa a partir de la membrana plasmatica de las células, presentando el mismo contenido que
la célula de la que procede. Tras la fusién de los cuerpos multivesiculares con la membrana plasmatica, se
forman los exosomas, con un tamafio de 30-200 nm y presentando tetraspaninas (proteinas que acttiian como
marcadores de superficie). Las vesiculas liberadas de células en apoptosis se denominan cuerpos

apoptaticos, presentan un tamafio de 200-5000 nm y contienen ADN, ARN y érganos celulares.

En cuanto al contenido de las VEs, estas presentan diversas proteinas, lipidos y acidos
nucleicos: las proteinas que forman parte, cominmente, de las VEs estan asociadas a los
mecanismos de biogénesis, y el contenido en lipidos depende de la célula de origen de la VE, asi
como algunos lipidos se relacionan con diferentes tipos de vesiculas extracelulares de forma
especifica. De esta manera, las microvesiculas y los exosomas son mas ricos en fosfatildilserina,
confiriéndole esto una mayor facilidad para su penetracion en las células receptoras (Fitzner et
al., 2011). Por su parte, los acidos nucleicos se encuentran en un nimero reducido en forma de
ADN (Guescini et al., 2010) ya que, principalmente, el material genético de las VES se encuentra
como ARN. Asimismo, Peruzzotti-Jametti et al. (2021) afirman que existen estudios recientes que
determinan que las VEs también pueden presentar mitocondrias procedentes de la célula de

origen.

1.4. Captacion de las vesiculas extracelulares por células diana
En lo que respecta a la captacion de las VEs, Mulcahy et al. (2014), afirman que estas

vesiculas entran en las células mediante fusion con la membrana plasmética o por endocitosis. A



su vez, la endocitosis se puede dividir en endocitosis mediada por clatrina, por caveolina, por
balsas lipidicas, macropinocitosis y fagocitosis (Figura 2). La forma por la que las VEs son
captadas depende tanto del tipo de célulay el estado fisiol6gico en el que esta se encuentre, como
de si los ligandos de la superficie de la vesicula reconocen a los receptores de la superficie de la

célula receptora.
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Figura 2. Representacién esquematica de los tipos de endocitosis (Megias et al., 2019). Las vesiculas
extracelulares pueden ser captadas por distintos tipos de endocitosis, como son la endocitosis mediada por

clatrina, por caveolina, por balsas lipidicas, macropinocitosis y fagocitosis.

No obstante, existen mecanismos de entrada especificos para ciertos tipos de células,
como, por ejemplo, la endocitosis dependiente de clatrina en neuronas, la macropinocitosis para
microglia, la endocitosis mediada por receptor para células dendriticas, la endocitosis mediada
por caveolina en células epiteliales y la endocitosis dependiente de colesterol y balsa lipidica en

células tumorales (Morelli et al., 2004).

Otro método que puede servir como captacién de VEs consiste en la fusion de la
membrana de la vesicula con la membrana plasmatica, lo cual requiere condiciones de pH bajo.
Por su parte, la mejora de la captacion celular y liberacion citosolica del contenido de la vesicula
se consigue por combinacion de un péptido fusogénico sensible al pH, el cual promueve la fusion
de las membranas endosomal y VE dentro de las células (Nakase y Futaki, 2015).

Asi, la interaccion de la vesicula extracelular junto con la entrada en las células
determinan los efectos funcionales de la vesicula. Ademas, en muchos casos, el contenido de las
VEs desempefia funciones que pueden depender de si este entra en el citoplasma o, también, en
el nucleo. La entrada directa al citoplasma se puede producir por fusién de las VEs con la
membrana plasmatica de las células receptoras, siendo la endocitosis la entrada mas comun. A
partir de esta entrada, el contenido de la vesicula puede seguir dos caminos: salir inherentemente
degrado o ser expulsado de nuevo a través de la fusion de la membrana plasmética con el cuerpo

multivesicular (Mulcahy et al., 2014).



Otro proceso para la liberacion del contenido de la vesicula consiste en la entrada de la
vesicula, unida a luciferina de manera artificial, en el citosol, que contiene luciferasa (encargada
de la degradacion de luciferina y, por tanto, de la apertura de la vesicula y posterior liberacion de
su contenido). Por tanto, existen multiples mecanismos de transferencia funcional o de
degradacion del contenido de las vesiculas extracelulares, los cuales van a ser utilizados por los

diferentes tipos de células para la captacién de las vesiculas (Abrami et al., 2013).

2. OBJETIVOS
Este trabajo de revision tiene como objetivo principal realizar una revisién actualizada
de la bibliografia existente sobre las funciones de las vesiculas extracelulares en el individuo sano

y ante determinadas patologias.
Para ello, surge la necesidad de plantear los siguientes objetivos especificos:

B O.E.1: Determinar el impacto de las vesiculas extracelulares en procesos fisiol6gicos,
como la regulacion de funciones celulares, la coagulacidn, la reproduccion.

B O.E.2: Identificar el papel de las vesiculas extracelulares en distintas patologias.

B O.E.3: Conocer las aplicaciones terapéuticas de las vesiculas extracelulares en
clinica.

3. METODOLOGIA
Para realizar este trabajo de revision bibliografica se ha llevado a cabo una blsqueda
exhaustiva de informacion en diferentes fuentes y soportes bibliograficos tales como diversas

paginas web y articulos cientificos.

La mayoria de los articulos cientificos han sido buscados en la base de datos PUBMED,
los cuales han sido publicados durante los ultimos 10-15 afios, aunque, también, se han consultado
articulos de mayor antigliedad con la finalidad de descubrir los primeros conocimientos y
aportaciones que se tenian sobre las vesiculas extracelulares, asi como para saber cuando y dénde

empezaron a utilizarse.

Las palabras clave empleadas para poder conseguir la informacion requerida han sido
palabras como: extracellular vesicles, origin, biogenesis, functions, pathogeny, urine, saliva,
bronchoalveolar fluid, nasal fluid, sinovial fluid, blood, plasma, sperm, cancer, diseases, SARS-
CoV-2.



4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1.Fisiologia de las vesiculas extracelulares

La comunicacién entre las células, como bien se ha mencionado anteriormente, es
fundamental para mantener la homeostasis corporal y, en dicha comunicacion, estan implicadas
las vesiculas extracelulares. Dado que la mayoria de las VEs se liberan de células nucleadas (a
pesar de que las primeras VEs descritas proceden de células anucleadas) y que su composicion
varia conforme cambian las condiciones fisioldgicas y patolégicas, se consideran fundamentales
en la regulacién de las funciones celulares y los mecanismos de las enfermedades (Yéafiez-M6 et
al., 2015).

Las VEs se pueden aislar de la mayoria de las células y fluidos biol6gicos tales como la
saliva, la orina, el liquido del lavado nasal y bronquial, el liquido amniético, la leche materna, el
plasma, el suero y el liquido seminal (Pisitkun et al., 2004; Lasser et al., 2012; Keller et al., 2011;
Caby et al., 2005; Poliakov et al., 2009). En estos fluidos biol6gicos, las VEs desarrollan una serie

de funciones, algunas de las cuales se explicaran brevemente y otras con mayor extension.

4.1.1. VEenlaorina
Las vesiculas extracelulares urinarias proceden de las células del tracto urogenital y
desempefian un papel como mediadores potenciales de la sefializacion intrarrenal (Fang et al.,
2013). A pesar de que, en un principio, las VEs urinarias se consideraban como participes de la
eliminacion de proteinas y lipidos de las células envejecidas (van Balkom et al., 2011), estas
constituyen un mecanismo de sefializacion entre células a lo largo de la nefrona. Esta sefializacion
tiene lugar a través de la secrecidn y recaptacion del contenido de las VEs (proteinas y ARNm),

lo que puede afectar a la funcidn de la célula receptora (Knepper y Pisitkun, 2007).

Por ejemplo, la enzima gliceraldehido-3-fosfato deshidrogenasa liberada a partir de VES
procedentes de las células epiteliales proximales disminuye la actividad del canal de sodio
epitelial sensible a amilorida en las células receptoras distales y en las células del conducto
colector. Esto hace referencia a que las células proximales, mediante VVEs, participan en el ajuste

de la reabsorcion de sodio en el tabulo distal y el conducto colector (Jella et al., 2016).

Se conoce, también, que debido a la existencia de proteinas inmunitarias innatas
(proteinas y péptidos antimicrobianos) en las VEs urinarias (procedentes de células inmunitarias
presentes en el tracto urogenital), estas contribuyen a la defensa del organismo dentro del sistema
urinario (Hiemstra et al., 2017). Sin embargo, el papel fisiologico de las VEs urinarias sigue

estando en estudio.



4.1.2. VEenlasaliva
La saliva constituye otro fluido biol6gico que presenta VES, procedentes de células
ductales y acinares. Estas VESs poseen proteinas (Xiao y Wong et al., 2012) y ARN (Keller et al.,
2011; Ogawa et al., 2013), contenido que puede introducirse en los queratinocitos orales y
macrdfagos, donde modulan la expresién génica y alteran la expresion de proteinas, lo que indica

gue son VEs biolégicamente activas (Palanisamy et al., 2010).

Las VEs salivares contienen, también, factor tisular y CD26, una proteina que corta varios
péptidos diferentes. Asi, gracias a CD26, estas VEs cortan la sustancia P y las quimiocinas
(Ogawa et al., 2008), las cuales estan implicadas en el funcionamiento del sistema inmunolégico.
Asimismo, de igual forma que el factor tisular inicia la coagulacion de la sangre ante una lesion,
las VEs de la saliva inducen la coagulacion del plasma, al presentar también estas VEs salivares
factor tisular. Esto altimo se refleja en el acto de lamer una herida, donde se mezcla la saliva con
la sangre, permitiendo que las VEs que contienen factor tisular ayuden en el proceso de

coagulacidn y, por tanto, eviten la entrada de patégenos (Berckmans et al., 2011).

4.1.3. VE en el fluido broncoalveolar
En el fluido de lavado broncoalveolar (BALF) (liquido que se inyecta en una parte del
pulmén y luego se recolecta), las VESs liberadas a partir de células dendriticas localizadas en el
pulmén contienen el complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) de clase | y I, ademas de
CD54, CD63 y la molécula coestimuladora CD86 (Admyre et al., 2003). Estas VES se secretan
ante una lesion y desempefian su funcidn principal en la inmunidad del pulmoén, como respuesta

a diferentes estimulos (como la exposicion al polen de abedul) (Torregrosa et al., 2012).

Acttan como vehiculos de transporte de sefiales ante nanoparticulas (Zhu et al., 2012) y
para respuestas inmunitarias sistémicas inducidas por alérgenos (Denzer et al., 2000). Esto se
observa en un estudio realizado, en el que, tras una exposicion a nanoparticulas de oxido de hierro
magnético, aumento la secrecion de VEs y estas fueron liberadas rapidamente desde los alveolos
a la circulacion sistémica, transfiriendo sus sefiales al sistema inmunitario. Como consecuencia
se produjo la maduracién de las células dendriticas y la activacion de las células T esplénicas
(Zhu et al., 2012).

Ademas, en respuesta a alérgenos, las VEs del BALF expresan el receptor eliminador

CD36, implicado en el reconocimiento bacteriano (Denzer et al., 2000).

4.1.4. VE en el fluido nasal
Las VESs se encuentran, también, en las secreciones nasales de humanos sanos, las cuales
producen efectos inmunomoduladores. Ademas, en el contexto de desarrollo de vacunas, dado

que estas VEs constituyen una fuente importante de antigenos (Kulp y Kuehn, 2010), siguen en



estudio por su posible uso para la administracion de farmacos, ya que estas VEs podrian tener
efectos terapéuticos en el cerebro (dada la facilidad para el acceso al SNC a través del epitelio

olfativo, neuronas sensoriales primarias y bulbo olfatorio) y pulmones (Zhuang et al., 2011).

4.1.5. VE en el liquido sinovial
El liquido sinovial se define como aquel liquido transparente secretado por las membranas
en las cavidades articulares, las vainas de los tendones y las bolsas, y que acta como lubricante.
Este liquido sinovial es rico en VESs, que proceden de células de tejidos articulares o de leucocitos
infiltrados en las articulaciones afectadas por artritis, y que regulan la liberacion de quimiocinas
y citosinas en los sinoviocitos (células que forman parte de las articulaciones), incrementando la

respuesta inflamatoria (Berckmans et al., 2002).

Estas VEs presentes en este fluido biolégico han sido estudiadas, principalmente, en

inividuos con enfermedades autoinmunes, siendo desconocido su papel en estado no patolégico.

4.1.6. VE en lasangre
La mayoria (99,8%) de las vesiculas extracelulares liberadas a partir de células sanguineas
son producidas por células hematopoyéticas mientras que el 0,2% derivan de tejidos (Li et al.,
2020). Asi, a pesar de que anteriormente se indica que la mayoria de las VES son secretadas por
células nucleadas, los globulos rojos (células anucleadas) también constituyen una fuente de VEs,

concretamente, en la sangre.

En cuanto a la implicacién de las VEs sanguineas en la coagulacién de la sangre, estudios
demuestran la existencia de VEs pro y anticoagulantes de diversas fuentes, presentes en la sangre,
las cuales contribuyen, simultdneamente, a la homeostasis celular (Figura 3) (Yafez-Mo et al.,
2015).

Haemostasis -
—_— — —

Anticoagulant properties

-

O
e ® “YE< con fosfatidilserina (.

Figura 3: Coagulacion y VEs (Yéafiez-Mo et al., 2015). Diferentes células, moléculas procoagulantes
(factor tisular y/o fosfatidilserina) y moléculas anticoagulantes presentes en las VE se encuentran, en
condiciones normales, a niveles bajos, contribuyendo al mantenimiento del equilibrio homeostatico en la

coagulacién sanguinea.



Asimismo, la presencia de IgM en la circulacion hace que estas vesiculas se encarguen
de la regulacion de la coagulacion. Los anticuerpos IgM enddgenos se unen a epitopos concretos
de oxidacion (malondialdehido y fosfatidilcolina oxidada) presentes en las VES procoagulantes,
regulando estas tanto la coagulacion como la trombosis. Esto se demostro al observar que el
complejo formado por los anticuerpos IgM unidos a las vesiculas extracelulares procoagulantes
estd relacionado con un potencial coagulatorio bajo, lo que indica que estos anticuerpos
constituyen un factor protector con funcion anticoagulante directa. Es decir, el grado de
coagulacidn se relaciona de manera inversa con los niveles de IgM unidos a las VEs (Obermayer
etal., 2021).

Por otra parte, durante la realizacion de ejercicio, se produce un aumeno en la liberacién
de VEs a la circulacion, estando esto relacionado con la situacion de estrés agudo que aparece
durante el mismo. Esto se demuestra con el aumento, en la circulacién, del marcador Hsp70
(marcador que proteje a las células de posibles dafios) existiendo un vinculo entre la respuesta al
estrés agudo y la liberacion de VEs dependiente de este marcador. Asi, las VESs ayudan a eliminar
los productos de desecho celulares generados en situacion de estrés y a mantener la homeostasis

celular (Beninson et al., 2014).
4.1.7. VE en la reproduccién

VEs en el fluido uterino

Las VEs procedentes del liquido uterino (Gterosomas) y del liquido luminal oviductal
(oviductosomas) transfieren informacion directamente, como miARN (Ng et al., 2013) o
proteinas (Kumamoto et al., 2009), participando asi en el proceso de implantacién del embrién ya

que contribuyen a la diafonia endometrio-embridn (Yéafez-Mo et al., 2015).

Ademas, las VEs secretadas por las células epiteliales uterinas contienen la proteina
transmembrana glicosilada (proteina de la familia de inmunoglobulinas) inductora de
metaloproteinasa en la matriz extracelular. Esta proteina estimula la producciéon de
metaloproteinasa a partir de células de fibroblastos uterinos y coordina la remodelacién de la
matriz extracelular (proceso requerido al inicio de la menstruacion, para la regeneracion del
revestimiento endometrial durante el ciclo menstrual y para la invasion endometrial ectépica en

endometriosis) (Braundmeier et al., 2012).

VESs en el plasma seminal
Las VEs presentes en el plasma seminal (porcion liquida que junto con los
espermatozoides forman el semen) se originan en el conducto del epididimo y las glandulas

accesorias masculinas (Sahlén et al., 2010).



Los distintos tipos de VEs entran en contacto con los espermatozoides y, al igual que las
VEs y otros factores (cambios de pH, temperatura, calcio, bicarbonato) del tracto reproductor
femenino, inducen su capacidad fecundante al modificar su composicion molecular vy
comportamiento, lo que indica que estas VEs estan implicadas en la capacitacion del
espermatozoide (Figura 4). Asimismo, durante el transito por el epididimo, los epididimosomas
estan implicados en la captacion de nuevas proteinas para el gameto masculino (Cooper, 1998).
Ademas, una vez que los espermatozoides abandonan los testiculos, estos entran en contacto con
los prostasomas, los cuales regulan la capacitacion y la exocitosis del acrosoma (Bailey et al.,
2010).
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Figura 4: VEs en el tracto reproductivo masculino y femenino (Yafiez-M6 et al., 2015). Las VEs
procedentes de las células epiteliales del epididimo (epididimosomas) se unen a los espermatozoides y les
transfieren su contenido para su maduracion. Por su parte, las células epiteliales de la préstata también
liberan VEs (prostasomas), las cuales interactlan con los espermatozoides en el tracto reproductivo

femenino v, asi, facilitan su llegada al ovocito.

También, los prostasomas son los responsables de proteger a los espermatozoides del
sistema inmunitario femenino durante su trayecto hacia el 6vulo (Ronquist, 2012). Esto es debido
a que macrdéfagos, neutrofilos y todas las células natural-killer atacan a los espermatozoides (Wira
et al., 2005) al inducir fagocitosis. Para evitar esto, los prostasomas tienen la capacidad de inhibir
dicha fagocitosis (Skibinski et al., 1992), asi como inhiben toda actividad de las células natural-
killer al presentar la proteina prostasomica CD48 (ligando responsable de activar el receptor de

las células natural-killer) (Tarazona et al., 2011).

Desarrollo embrionario
Las vesiculas extracelulares participan, también, en la comunicacion entre las células

durante el desarrollo embrionario. Durante este proceso, llevan a cabo una serie de funciones en
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procesos como la formacion de gradientes morfogenéticos, migracion celular y el desarrollo de la
polaridad celular (Yafiez-Mé et al., 2015).

En el proceso de formacion de gradientes morfogenéticos, las vesiculas extracelulares se
encuentran implicadas en la secrecion de proteinas WNT (proteinas de sefializacion
fundamentales en el desarrollo embrionario y fetal) funcionales en el organismo. Esto se demostré
al observar que dichas proteinas se localizan en la membrana externa de las VESs, las cuales
poseen, ademas, tetraspaninas CD63 y CD81 implicadas en el trafico de moléculas (Gross et al.,
2012).

El paso de las proteinas WNT a las vesiculas extracelulares es dependiente de los
complejos de clasificacion endosomal requeridos para el transporte (ESCRT) (complejo
implicado en la formacion de cuerpos multivesiculares por aglomeracion de proteinas), asi como
es mediada por la proteina Evi Ykt6 (proteina que controla los endosomas tempranos reciclados)
(Gross et al., 2012). Ademas, la secrecion de morfogenos modificados con lipidos (proteinas con
una doble modificacién lipidica) depende también de la maquinaria ESCRT Yy es llevada a cabo
por las VEs localizadas en los citonemas (filopodios especializados de sefializacion y necesarios
para la generacion del gradiente en el tejido) para crear un gradiente morfogenético en el tejido
(Gradilla et al., 2014).

Por otro lado, las vesiculas extracelulares participan, también, en la regulacién de la
polaridad celular y del patron de crecimiento del tejido (Lakkaraju et al., 2008). Las proteinas
involucradas en dicha regulacién, como la Rab11 (regula la exocitosis) y la sintaxina-3 (regula el
establecimiento del epitelio polarizado), se localizan en las VEs (Savina et al., 2002). Asimismo,
el papel de las VEs en la polaridad celular también es avalado por su implicacién en la

sefializacién de Notch, que es imprescindible en dicha polaridad (Hermle et al., 2013).

Por tanto, todo esto demuestra la participacion de las VES en las principales rutas del

desarrollo embrionario.

Transmision intergeneracional

Las vesiculas extracelulares se encargan, también, de la transmision de sefiales clave de
maduracion desde las células epiteliales del epididimo hasta los espermatozoides, las cuales son
necesarias para el desarrollo postespermatogénico normal (Rodgers et al., 2015; Conine et al.,
2018). De esta manera, la inhibicion de este mecanismo supone una alteracion del curso de

desarrollo del embrién en la fertilizacion.

Por ejemplo, ante una situacion de estrés crdnico, las vesiculas extracelulares transmiten

una sefial modificada desde las células epiteliales del epididimo hasta los espermatozoides en
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maduracion, afectando esto al contenido de miARN de los espermatozoides y, por tanto,

presentando consecuencias en las crias adultas (Rodgers et al., 2015).

4.2. Fisiopatologia de las VES

Las vesiculas extracelulares, como se ha comentado con anterioridad, se encuentran
implicadas en distintos procesos patoldgicos, de los cuales existen numerosas publicaciones e
investigaciones de mayor extensién en relacién a las escasas investigaciones realizadas sobre el
papel fisiolégico de las mismas. Debido a esto, en este apartado, apareceran tejidos no
mencionados en el epigrafe de las VEs en la fisiologia.

4.2.1. VEsen cancer
La comunicacion entre las células tumorales se produce, principalmente, a través de
citosinas, quimiocinas o factores de crecimiento. No obstante, también se produce por vesiculas
extracelulares derivadas de dichas células, desempefiando a su vez una funcion importante en la
progresion del tumor. Esto significa que, al mismo tiempo que aumenta o madura el tumor, va a
incrementar también la produccion de vesiculas extracelulares, haciendo que avance el tumor
(Naito et al., 2017).

Esto es asi dado que las VEs producidas por los tumores se comunican con células
estromales vecinas (células endoteliales y fibroblastos). Por ejemplo, las VEs derivadas de
glioblastoma (vesiculas que contienen ARNm, miARN y proteinas angiogénicas) son captadas
por las células estromales receptoras, desencadenando el crecimiento del tumor primario y la
proliferacion de las células endoteliales, conduciendo todo esto a metastasis (Skog et al., 2008)
(Figura 5).
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Endothelial

Figura 5: Proliferacion del tumor en las células endoteliales a través de las VEs (Ludwig y Whiteside,
2018). El contenido de las VEs (proteinas, ARNm, miARN y ADN) procedentes de las células tumores es
captado por las células endoteliales, promoviendo asi el crecimiento tumoral y, por tanto, dando lugar a

metastasis.

También, la expresion genica relacionada con la angiogénesis de las células endoteliales
es activada por las VEs derivadas del cancer de pancreas, las cuales expresan tetraspanina 8
(Nazarenko et al., 2010). De Wever et al. (2008) explicé que el crecimiento tumoral pancreatico
estaba estimulado, ademas, por VEs que contienen TGF-B (VEs de tumores pancreéaticos), dado

que este Ultimo es responsable de la conversion de los fibroblastos en miofibroblastos.

4.2.2. VEs en enfermedades metabdlicas
Las VEs presentes en pacientes de enfermedades metabdlicas son secretadas por células
del tejido adiposo, pancreas, musculo e higado, al plasma y encargadas de mediar efectos
diferenciales en las células del sistema inmune, ademas de presentar alterado su contenido
proteico (Lakhter et al., 2015). Ademas, ante una situacion de resistencia a la insulina, aumenta
tanto la secrecién de VEs (Freeman et al., 2018) como la captacién de las mismas por parte de los
leucocitos, manifestando esto vias de expresion génica alteradas y relacionadas con la

supervivencia celular, el estrés oxidativo y la funcién inmunitaria (Figura 6) (Couch et al., 2017).

Por su parte, el nimero de VEs procedentes de los adipocitos aumenta, también, en
personas obesas, asi como disminuye tras la limitacion de energia o tras cirugia bariatrica y, por
tanto, tras la périda de peso debido a que la obesidad altera la carga de ARNm, miARN y proteinas
presentes en las VEs (Hubal et al., 2017). Estas VEs se encuentran implicadas en la vinculacion
de la adiposidad y la resistencia a la insulina en tejidos periféricos, como el higado (Thomou et

al., 2017; Koeck et al., 2014), asi como acttan de mensajeras entre los adipocitos y otras células
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del tejido adiposo mediante el transporte de miARN, produciendo cambios significativos en
distintas proteinas con el objetivo de aumentar la sensibilidad a la insulina (Figura 6) (Takata et
al., 2013).

Por ejemplo, las VESs procedentes de los adipocitos, a través de estimulos quimicos, atraen
monocitos, desencadenando la inflamacion del tejido adiposo que se observa en pacientes obesos
resistentes a la insulina (Eguchi et al., 2015).

En la diabetes tipo 2, aquellas VEs que poseen la proteina “Sonic hedgehog” controlan la
activacion de los macrofagos vy la resistencia a la insulina (Song et al., 2018). Y, aquellas VEs
derivadas de los macréfagos inflamatorios M1 interfieren en la diferenciacion de los adipocitos y
en la sefializacion de la insulina, mientras que aquellas derivadas de los macréfagos inflamatorios

M2 mejoran la captacion de glucosa de los adipocitos (Figura 6) (Zhang et al., 2015).

Disfunciones metabdlicas
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Figura 6: Disfunciones metabdlicas y sus efectos sobre las VEs. Representacion esquematica de los
efectos que conllevan las disfunciones metabdlicas sobre las VEs y, por consiguiente, sobre las funciones

de las mismas.

4.2.3. VEs en enfermedades cardiovasculares
A nivel cardiovascular, las vesiculas extracelulares son secretadas por células como los
cardiomiocitos, células musculares lisas vasculares (VSMC), células endoteliales, fibroblastos,
células inmunitarias, plaquetas, leucocitos y eritrocitos, y estdn implicadas en funciones vitales

tanto en condiciones fisiolégicas como patoldgicas (Chong et al., 2019).
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Entre las principales causas de mortalidad por enfermedad cardiovascular se encuentra la
aterosclerosis. En esta enfermedad se encuentran implicados las vesiculas extracelulares, asi
como en la proliferacion y migracion de las VSMC, disfuncion endotelial, equilibrio calcio-
fésforo, metabolismo de lipidos celulares y en la inflamacion de la pared vascular, conllevando

todo esto a una remodelacion vascular (Yang et al., 2019).

Los niveles circulantes de VEs, durante lesiones ateroscleroticas, se encuentran
aumentados Yy estas vesiculas pueden tener origenes celulares distintos. Por ejemplo, los pacientes
con sindrome metabdlico presentan concentraciones elevadas de VEs derivadas de plaquetas,
eritrocitos y células endoteliales, lo cual estd relacionado con el estrés oxidativo (estado

fisiopatoldgico que agrava la salud cardiovascular) (Xu et al., 2017).

Este aumento en los niveles de VEs trae consigo repercusiones clinicas importantes: las
VEs endoteliales en lesiones de alto riesgo (lesiones excéntricas) son mayores que en lesiones de
bajo riesgo (lesiones concéntricas), asi como las lesiones con trombos tienen mayor nimero de
VEs endoteliales que en lesiones no tromboticas (Sarlon-Bartoli et al., 2013). Ademas, los niveles
altos de VEs se relacionan con la vulnerabilidad de la placa, demostrandose esto al observar que
el nivel de VEs endoteliales circulantes es mas alto en pacientes con sindromes coronarios agudos

que en pacientes con agina estable (Bernal-Mizrachi et al., 2003).

Por tanto, el aumento en el nimero de VEs durante lesiones cardiacas conlleva a una
remodelaciéon vascular, dada su implicacion en los diferentes procesos mencionados

anteriormente.

4.2.4. VEs en enfermedades neurodegenerativas
A nivel del sistema nervioso central, las VEs son liberadas a partir de neuronas,
oligodendrocitos, microglia y astrocitos, mientras que, a nivel del sistema nervioso periférico, son
liberadas por células gliales y neuronas. Dichas VEs actuan como reguladores de la funcion
celular en el SNCy SNP, lo que indica que Ilevan a cabo una funcion fundamental en este sistema
(Friihbeis et al., 2012).

Las enfermedades neurodegenerativas se caracterizan por presentar neuroinflamacion y
pérdida de las vainas de mielina como consecuencia de la muerte de los oligodendrocitos (lo que
conduce a una transmision de impulsos nerviosos mas lenta). En este contexto, las VEs afectan a
la neurogénesis (en el adulto), y estan implicadas en la reparacion de neuronas dafiadas (Court et
al., 2011). En la neurogénesis, controlan la biogénesis prematura de las vainas de mielina sobre
los axones de las neuronas, proceso mediado por VEs liberadas a partir de los oligodendrocitos,

las cuales promueve la diferenciacion de los mismos y la formacion de mielina (Bakhti et al.,

15



2011). Ademas, estas VEs procedentes de oligodendrocitos contienen una gran cantidad de
proteinas formadores de mielina, tales como PLP, MBP, MOG Y CNP (Figura 7).

(=3
Dendritic cell 888 break down after injury

OPC. 2= i mBP
N OLG-EVs contain
¢ Promote the maturation of OPCs @
o e J Serum-€Vs WD | MOG, PLe, MeP
Q OLG-EVs Oligodendrocyte et

promote myelin
regeneration

Figura 7: Vesiculas extracelulares y su papel en enfermedades neurodegenerativas (Xiao et al., 2021).
En primer lugar, las VEs estan implicadas en la regeneracion de las vainas de mielina mediante su
interaccion con las células precursoras de oligodendrocitos (OPC), lo que promueve su maduracion y, por
tanto, la regeneracion de mielina. También, esta regeneracion de mielina se consigue dado que las VEs

contienen proteinas formadoras de mielina, como PLP, MBP y MOG.

Por otro lado, en situaciones de estrés celular (privacién de oxigeno y glucosa), la
secrecion de VEs a partir de oligodendrocitos y su captacion por neuronas dan lugar a una mayor
viabilidad neuronal y a cambios en la fisiologia neuronal, como una tasa de activacion elevada
(Frohlich et al., 2014).

También, las VEs procedentes de los astrocitos participan en la neuroproteccion y
estimulacion del crecimiento axonal, lo cual se debe a la sinapsina (glicoproteina asociada a estas
vesiculas). Sin embargo, a pesar de esto, las VEs son responsables de la patogenia de las
enfermedades del sistema nervioso central (Paschdn et al., 2016). Esto se refleja en la presencia
de determinadas proteinas en las VEs, tales como la proteina p-amiloide (Ap) y a-sinucleina
(Rajendran et al., 2006).

Por tanto, el hecho de que las células liberen VEs beneficiosas o patogénicas se debe al
contenido de estas vesiculas, lo cual depende del tipo celular del que procedan y del estado

fisiologico o patoldgico de esta célula de origen.

La enfermedad del Alzheimer, una de las enfermedades neuroedegenerativas, se
caracteriza por liberar la proteina B-amiloide asociada a las VEs, ya que estas proteinas se

encuentran aglomeradas en cuerpos multivesiculares y se liberan tras la fusion con la membrana
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plasmética. Esto indica que dichas VEs estdn implicados en la formacion de placas amiloides
(Rajendran et al., 2006).

En esta enfermedad, la inyeccion de VEs procedentes de células dendriticas puede
constituir un efecto neuroprotector. Esto se debe a la posibilidad de introducir, en estas VEs,
ARNDpi de la enzima 1 de escisidon de amiloide del sitio B, unido al péptido RVG (encargado del
direccionamiento). De esta manera, gracias al ARNpi, se consigue eliminar la proteasa BACE 1,
eliminando asi el B-amiloide y, por tanto, disminuyendo la formacién de placas amiloides
(Alvarez-Erviti et al., 2011).

4.2.5. VEs en enfermedades infecciosas (SARS-CoV-2)
Durante las infecciones virales, las vesiculas extracelulares actGan como vectores de
entrega de materiales virales, ya que transportan e incorporan acidos nucleicos, proteinas y lipidos
derivados de los patogenos desde las células infectadas a las células sanas. Por tanto, las VEs

desempefian un papel fundamental en la patogénesis de la infeccion (Yoshikawa et al., 2019).

Estudios recientes demuestran la existencia de dos mecanismos por los que se puede
propagar la infeccion de SARS-Cov-2 mediada por VEs. En primer lugar, las VES se encargan de
transportar miARN, proteinas del virus y del receptor de superficie de la enzima convertidora de
angiotensina 2 (receptor ACE2) desde las células infectadas a las células sanas, haciendo que
estas Gltimas sean mas susceptibles a la infeccion por el virus (Figura 8). La transferencia del
receptor ACE2 desde células infectadas a células sanas y mediante VEs se produce como
consecuencia de la infeccion por SARS-CoV-2 dada la elevada afinidad que posee este virus por
el receptor (Wan et al., 2020).

El progreso de esta infeccion requieres varios pasos, entre los que se incluyen la union de
la proteina de pico (S), localizada en la superficie del virus, con el receptor ACE2. A esta union,
le sigue la escision intracelular de la proteina S, etapa mediada por la proteasa transmembrana
serina 2 (TMPRSS2) (Hoffmann et al., 2020).
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Figura 8: Papel de las VEs en el progreso de la infeccion por SARS-CoV-2 (Yan et al., 2021). Las VEs
se encuentran implicadas en la transmision de esta infeccion dado que contienen miARN, proteinas virales

y el receptor ACE2, haciendo que las células sanas se vuelvan més susceptibles a la invasion del virus.

Un segundo mecanismo por el que se puede propagar la infeccion viral mediada por VES
involucra a la tetraspanina CD9, una proteina transmembrana que ejerce un papel fundamental en
el proceso de unién e incorporacion de las VEs en las células receptoras. Esta proteina y
TMPRSS2, en su conjunto, participan en la escision de las glicoproteinas de fusion viral,
facilitando una entrada rapida de coronavirus en las células pulmonares (Earnest et al., 2017).
También, esta tetraspanina produce una aceleracion de la infeccion viral y mejora la eficiencia de
la transduccién viral en las células responsables del sistema inmunitario, como son las células B
y los linfocitos T (Boker et al., 2018).

Sin embargo, las VEs procedentes de las células infectadas pueden promover una
respuesta inmunitaria humoral y celular en el organismo, dado que transmiten antigenos virales y

propios (Gunasekaran et al., 2017).

4.3. Aplicaciones de las VEs

El interés acerca de las VEs esta creciendo y sus potenciales aplicaciones en diversas
enfermedades, como el céncer, enfermedades cardiovasculares, metabdlicas, neuroldgicas,
infecciosas, etc., han demostrado la utilizacion de las VEs como biomarcadores para diagndstico,

pronostico y monitorizacion de terapias en diversas enfermedades (Shah et al., 2018).
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4.3.1. Marcadores de diagnostico

En el &mbito clinico, las vesiculas extracelulares se emplean, también como herramientas
de diagnostico de distintas enfermedades. Por ejemplo, en las enfermedades cardiovasculares, la
concentracion de VEs procedentes de globulos rojos aumenta en infarto de miocardio por
elevacion de segmento ST (STEMI, un tipo de ataque cardiaco causado por la obstruccion
repentina de la rama izquierda) (Giannopoulos et al., 2017). También, las VEs derivadas de
plaguetas son indicativas de un proximo dafio vascular en aquellos pacientes que presentan
antecedentes de accidente cerebrovascular, por lo que modular la formacion de estas VESs tiene
implicaciones beneficiosas y puede convertirse en una nueva diana terapéutica, siendo esto tltimo
objeto de investigacion (Rosinska et al., 2019).

Por tanto, en este caso, tanto elevados niveles de VEs procedentes de globulos rojos y de

plaquetas se consideran marcadores de diagndstico para la enfermedad cardiovascular.

4.3.2. Oportunidades terapéuticas
Las vesiculas extracelulares constituyen una via alternativa de administracion de farmacos
para el tratamiento de distintas enfermedades, presentando una serie de ventajas (v) e

inconvenientes (x):

v Las VEs poseen tropismo celular, es decir, capacidad para dirigirse a un érgano o tejido
de forma especifica (Walker et al., 2019).

v' Dado que constituyen una forma de encapsular farmacos, favorece la proteccion de los
mismos frente a la degradacion en circulacion sanguinea (Vader et al., 2016).

v' Las VEs emplean mecanismos enddgenos para su captacion, trafico intracelular y para la
transmision de su contenido a las células receptoras (Vader et al., 2016).

% Ausencia de protocolos para la obtencion de VEs a nivel industrial (Lu et al., 2017).

% Es necesario mejorar su biodistribucion in vivo, dado que es fundamental para que ejerzan
el papel terapéutico de forma deseada (Lu et al., 2017).

% Para controlar la cantidad y dosis de farmaco encapsulado en las VEs, es necesario

mejorar la eficacia de dicha encapsulacion (Lu et al., 2017).

Ademés, el empleo de VEs a nivel terapéutico se puede observar en enfermedades tales
como el cdncer. Esta estrategia terapéutica basada en VEs depende de la composicion de proteinas
de la superficie de las mismas, dirigiéndose a un tejido u otro en funcién de las mismas (Hoshino
et al., 2015). Esto se demostré cuando Wabhlgren et al. (2012) explicaron que las VEs, a las que
se les introduce ARNpi (ARN interferente pequefio) artificial contra la proteina quinasa activada
por mitdgenos (MAPK), reduciendo, in vitro, la expresion del gen MAPK1. Por tanto, surge como
estrategia terapéutica a nivel de medicina personalizada de cancer renal al bloquear el crecimiento
del tumor.
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Shtam et al. (2013) demostraron, también, que se produce una importante reduccion de la
transcripcion de la proteina RAD51 en lineas celulares de c&ncer de colon HCT116 mediante su
incubacion con VEs que contienen ARNpi contra RAD51. Como consecuencia, se produce la
muerte de las células cancerosas receptoras, lo que demuestra el beneficio del empleo de VEs

como vehiculos de administracion de farmacos.
4.3.3.  Avances terapéuticos

VEs y vacunas

Nogueira et al., (2015) han demostrado potentes resultados del empleo de vacunas
basadas en vesiculas extracelulares procedentes de células infectadas y de patdégenos. Ademas,
los parasitos, helmintos, hongos, bacterias y células infectadas por virus liberan, también, VEs
(Lener et al., 2015). No obstante, existe riesgo de propagacion de patdgenos al transferir ARN

funcional estas VEs (Kalamvoki et al., 2014).

Un ejemplo de ello se encuentra en las VEs derivadas de bacterias, que transportan
proteinas bioactivas, lipidos, acidos nucleicos y factores de virulencia, y que se estan estudiando
para su empleo en vacunas. Con respecto a las vacunas convencionales y desde un punto de vista
tumorigénico e infeccioso, presentan la ventaja de ser mas seguras (van der Grein et al., 2018) y
eficaces contra enfermedades infecciosas que aun carecen de tratamientos eficaces (por ejemplo,
tuberculosis y enfermedades entéricas (Kaparakis-Liaskos et al., 2015) dado que no las VES no

pueden dividirse ni multiplicarse).

VEs en bioingenieria

A través de la manipulacién de las células de origen de las VEs, se pueden obtener VEs
con determinadas caracteristicas. Por ejemplo, para mejorar la transmision de ARNpi al cerebro,
Alvarez-Erviti et al. (2011) emplearon VEs modificadas. Esta modificacion consistio en la
introduccion de un péptido de la glicoproteina viral de la rabia (RVG) en la superficie de la
vesicula, el cual acta como péptido de direccionamiento hacia el cerebro. Con esto consiguieron
una mayor acumulacién de ARNpi en el cerebro después de inyecciones intravenosas y, por tanto,
una desactivacion de determinados genes (objetivo terapéutico, por ejemplo, de la enfermedad
del Alzheimer).

Otro avance de ingenieria se basa en utilizar vesiculas extracelulares disefiados
optogenéticamente, es decir, mediante técnicas Opticas y genéticas, con el objetivo de introducir
proteinas de interés en las VEs. Para ello, Yim et al. (2016) introdujeron las proteinas deseadas
en VEs utilizando interacciones proteina-proteina reversibles y controladas por luz azul.
Asimismo, también se puede introducir la proteina de interés mediante la via de dominio tardio

(dominio L), que consiste en que proteinas que presentan el dominio L (como la proteina Ndfip
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1) reconocen a proteinas con dominios WW. De esta manera, se introduce la proteina intracelular
recombinasa Cre (unida a dos dominios WW) en VEs, proteina capaz de inducir la recombinacion
del ADN en las células receptoras (células del sistema nervioso), constituyendo esto una

oportunidad terapéutica para las enfermedades cerebrales (Sterzenbach et al., 2017).

Por altimo, las VEs hibridas resultan ser, también, una estrategia alternativa para mejorar
la administracion de tratamientos. Estas VEs se consiguen fusionando la membrana de la VE con
liposomas mediante el método de congelacién y descongelacion, con la finalidad de aumentar el
tiempo de circulacion de las VESs en sangre y reducir su absorcion por el sistema de fagocitos
mononucleares (ya que los liposomas son componentes naturales del organismo y no producen

efecto toxico ni incompatibilidad con los tejidos) (Sato et al., 2016).

5. CONCLUSIONES

Los datos obtenidos hasta el momento acerca de las vesiculas extracelulares demuestran
la implicacién de estas en diferentes funciones fisioldgicas y fisiopatoldgicas, al mismo tiempo
que son participes en el diagnostico de enfermedades especificas y en el avance de nuevas
terapias. A nivel fisioldgico, a pesar de que la biologia de las vesiculas extracelulares
(composicion molecular, mecanismos de absorcién) sigue siendo linea de investigacién, estudios
realizados hasta la fecha muestran el papel que ejercen las vesiculas extracelulares mediante el
transporte de proteinas, lipidos y &cidos nucleicos hacia diferentes células con el objetivo de

regular distintos procesos fisioldgicos.

Haciendo referencia al objetivo de regular los procesos fisioldgicos, este trabajo de
revision bibliogréafica ilustra las funciones mediadas por las vesiculas extracelulares en los fluidos
bioldgicos (sangre, orina, liquido seminal, entre otros) y en determinados procesos fisiol4gicos,
como es lareproduccidn. Asi, por ejemplo, la existencia de VESs pro y anticoagulantes en la sangre
contribuye al mantenimiento del equilibrio fisioldgico, asi como la regulacion de la coagulacion

estd mediada por VEs sanguineas unidas a anticuerpos IgM.

Asimismo, en lo que respecta al proceso de la reproduccion, destacar la importancia de la
existencia de las epididimosomas y prostasomas dado que, tras la liberacion de su contenido a los

espermatozoides, facilitan tanto la maduracién como la llegada al ovocito de los mismos.

Por otro lado, a nivel fisiopatoldgico, las VEs contribuyen a la progresion de distintas
enfermedades, debido también al transporte de proteinas, lipidos y acidos nucleicos relacionados
con la patogenia de la enfermedad. Por ejemplo, la progresion del glioblastoma mediada por las
VEs es debida a la presencia de ARNm, miARN y proteinas angiogénicas en las mismas, y a su

interaccion con las células receptoras, lo que desencadena el crecimiento del tumor.
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Otro ejemplo es el caso de la infeccion por SARS-CoV-2, donde se produce la progresion

de la enfermedad por dos mecanismos mediados por VEs.

Por dltimo, en el ambito clinico, se ha visto también cémo las VEs se emplean en el
diagnostico de enfermedades especificas y en el tratamiento de las mismas de forma novedosa.
De esta forma, las VEs siguen siendo objeto de estudio en cuanto a su empleo como agentes
terapéuticos, siendo algunos enfoques terapéuticos la administracion de farmacos mediante VEs,

terapias inmunomoduladoras o regenerativas y la obtencién de vacunas.
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