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Segun los conocimientos académicos clasicos,
el espacio extracelular de organismos multice-
lulares contenia polisacdridos, proteinas, iones
y diversos metabolitos en solucién. Sin embargo,
no sin escepticismo al principio, se aceptd que
estos espacios también contenian numerosas
vesiculas membranosas moviles a las que se las
denominé vesiculas extracelulares (EVs). Estas
incluyen a exosomas, microvesiculas (MVs) y
cuerpos apoptoéticos, los cuales pueden diferen-
ciarse seglin tamano, origen y composicién®. Los
exosomas miden lo que comtUnmente miden los
virus (30-100 nm), las MVs lo que las bacterias
(100-1000 nm) y los cuerpos apoptéticos se apro-
ximan al tamano de las plaquetas (1-5 pm)*. El
origen, por otro lado, nos recuerda lejanamente
a los rudimentos del conocimiento de la biolo-
gia celular, ya que aquellas vesiculas de trans-
porte entre organelas y la famosa exocitosis o
liberacién de moléculas - de las cuales apenas
conociamos cémo y por qué se formaban y se
excretaban - estdn directamente relacionadas a
la biogénesis de las EVs. E]l mecanismo de gene-
racién de los exosomas es por exocitosis de los
cuerpos multivesiculares (CMVs), el de las MVs
por gemacién/blebbing de la membrana plas-
matica y, por altimo, la condensacién o encogi-
miento de los componentes del citoplasma, con
grandes brotes en la membrana celular y con-
densacién de la cromatina llevan a la formacién
de cuerpos apoptoéticost. La composicién de los
exosomas se desprende del contenido de la cé-
lula de la cual proviene y del estado en el que
se encuentre en ese determinado momento o si-
tuacion. Incluye proteinas, dcidos nucleicos y di-
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versos metabolitos funcionales. Contiene protei-
nas caracteristicas de la biogénesis de los CMVs
(como ALIX y TSG101), del transporte y fusiéon
de membranas (integrinas, tetraspaninas, ane-
xinas, flotilina, etc.), factores de transcripcién y
enzimas, entre otras. Diferentes tipos de ARNs
(mensajeros, microARNs, etc.) e incluso ADN,
figuran como contenido de estas “bolsitas” de
membrana bilipidica?. A esto se le suma diver-
sos glucidos, metabolitos y potentes segundos
mensajeros como los mononucleétidos ciclicos
(adenosin monofosfato ciclico, por ejemplo)?*.
Las MVs estan cargadas con multiples proteinas
y acidos nucleicos seleccionados selectivamente
y se pueden diferenciar de los exosomas segin
la presencia (anexina V) o ausencia de proteinas
de membrana especificas (la tetraspanina CD63,
por ejemplo). Los cuerpos apoptdéticos contie-
nen los componentes celulares que se encuen-
tran en la protuberancia citoplasmatica y pue-
den transportar organulos, como mitocondrias y
fragmentos nucleares. En algunos casos pueden
estar formados casi en su totalidad por cromati-
na nuclear condensada®® (Fig. 1).

Los exosomas participan en el contacto di-
recto entre las moléculas de la superficie de las
células receptoras, en la endocitosis de vesiculas
y su fusién con la membrana de las células. Las
funciones mas conocidas de los exosomas son
la presentacién de antigenos y las actividades
inmunoestimuladoras e inhibidoras mediante
transferencias horizontales de su contenido. Las
MVs, por su parte, participan en la actividad pro-
coagulante y en la comunicacién feto-materna,
y contribuyen a la transformacién celular onco-
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Figura 1 | Esquema comparativo del tamafio y composicion de las diferentes clases de vesiculas extracelulares
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génica y al caracter proinvasivo de los tumores.
Los cuerpos apoptéticos participan en la presen-
tacion de antigenos a las células inmunitarias,
especialmente en procesos de inmunosupre-
sién® &8,

Sin duda, las propiedades de estas vesiculas
llamaron la atencién como posibles “emisarios”
que podian reflejar el estado de la célula de la
cual se forman y, por légica, podrian enviar in-
formacién para modificar el estado de la recep-
tora. Asi, se abrieron multiples lineas de inves-
tigacién sobre su composicién, mecanismos de
produccién y degradacién en diferentes condi-
ciones fisiologicas y diversas enfermedades.

Pero estos avances en su conocimiento no es-
tan libres de obstaculos, pues hubo que apren-
der a extraerlas, caracterizarlas y clasificarlas
segin sus caracteristicas fisicoquimicas, orga-
nolépticas y composicién. El conocimiento so-
bre las EVs estd experimentando un crecimiento
exponencial en todo el mundo, ya que plantea
un cambio en el paradigma de la comunicacién
celular. Hasta fines de agosto de 2023, PubMed
contabilizaba “extracellular vesicles” como pa-
labra clave de 45 000 articulos desde 1971, con
crecimiento lineal desde el 2012 hasta un pro-
medio de ~4500 en el 2022 (Fig. 2). Esta expan-
sién en la informacién disponible generd pro-
blemas como dificultad en replicar los hallazgos
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y poder validar una verdadera comprensién de
este mundo a nano escala. Asi que, en 2011, los
grupos de investigadores mas representativos
se reunieron en Paris y crearon la International
Society of Extracellular Vesicles (ISEV). El objeto
fue resolver diversos eventos relacionados a
las EVs, la sociedad debia ser inclusiva y de-
bia reunir a cientificos de todo el mundo que
trabajaban en este campo, deberia brindarles
la oportunidad de aprender y compartir su tra-
bajo y orientarlos sobre las mejores practicas
metodoldgicas. Tras varias reuniones anuales
con una anuencia creciente de miembros de la
comunidad cientifica, se enunciaron diferentes
guias y recomendaciones para poder trabajar
en estas intrigantes particulas®. La creacién de
dos revistas (The Journal of Extracellular Vesicles
y Journal of Extracellular Biology) bajo su super-
visiéon formalizé una avenida de intercambio
favorable para las diversas areas de investiga-
cién que incluyen a las EVs. Durante ese corto
e intenso periodo, numerosos investigadores/
as de nuestro pais, de manera solitaria, tam-
bién han estado trabajando con las EVs al ritmo
del resto del mundo (Fig. 2). A modo de ejem-
plo, hay publicaciones a nivel nacional sobre
enfermedades infecciosas como HIV, sobre en-
fermedades neurolégicas explicando los pro-
cesos de desmielinizacién y remielinizacién,
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22extracellular+vesicles%22&sort=date&sort_order=asc
https://isevjournals.onlinelibrary.wiley.com/journal/20013078
https://isevjournals.onlinelibrary.wiley.com/journal/27682811
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Figura 2 | Evolucién temporal de publicaciones con las palabras clave “extracelular vesicles” en la base PubMed de la National
Library of Medicine a nivel mundial (marrén) y con filiacion nacional (celeste)
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en la fisiopatologia de enfermedades renales
como la poliquistosis renal autosémica domi-
nante, etc>' En 2022, se conformé el Grupo
Argentino de Vesiculas Extracelulares (GAVE)
ante la necesidad de unir a los investigadores
nacionales para compartir trabajos, experien-
cias, materiales, conocimiento, generar colabo-
raciones, etc. En septiembre de 2023 se realiz6
su primera reunién en la Facultad de Ciencias
Exactas y Naturales de la Universidad de Bue-
nos Aires (UBA), Argentina. Conté con el apoyo
y fue declarado oficialmente de interés por las
Facultades de Ciencias Exactas y Naturales, y
de Farmacia y Bioquimica (UBA). Fue una jor-
nada con tres sesiones de mini-orales, mas una
sesion de posters. Se presentaron 48 trabajos,
21 de ellos fueron orales, 28 trabajos libres en
formato poster, 2 charlas tedrico-practicas y
una mesa redonda. Como resultado de esta exi-
tosa comunion interdisciplinaria, se consolida-
ron las bases de este grupo para favorecer lazos
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entre los investigadores/as y lograr un espacio
propicio para el intercambio cientifico.

Las perspectivas a futuro son promisorias, ya
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logia celular y fisiologia y fisiopatologia generd
informacién relevante aplicable en casi todas
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como posibles “vehiculos” en la industria far-
macéutica. En resumen, si bien es un campo re-
lativamente nuevo en el mundo de la medicina,
el estudio de estas pequenas misivas, resulta
de interés y plantea una aplicacién clinica pro-
misoria en el futuro cercano.
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