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Resumo

Introducdo: Os exossomos sdo pequenas vesiculas com diametro que varia entre 40 e 100
nm, produzidas pelo sistema endocitico de diversos tipos celulares. O interesse recente nos
ex0sssomos € atribuido ao seu papel na disseminacdo de organismos patogénicos, bem como
na sua funcdo em promover e regular a resposta imune. Destaca-se ainda o promissor uso dos
exossomos como biomarcadores de doengas e como ferramentas terapéuticas. Além de
mediarem a comunicacdo intercelular, os exossomos também estdo envolvidos em
enfermidades como cancer e doencas degenerativas. Objetivo: Levantar novas abordagens
relacionadas aos exosossomos, sua formacgéo, funcdo e sua relevancia para o uso de novas
técnicas diagndsticas e terapéuticas, e durante a interacdo parasito-hospedeiro. Metodologia:
Este é um estudo de revisdo bibliografica desenvolvido através de levantamento na literatura
sobre o tema abordado. Resultados e discussdo: Os exossomos tem sido atribuido a
diferentes funcGes bioldgicas, entre elas estdo a influéncia no sistema imune, transferéncia de
receptores de uma célula para outra, assim como a entrega de mMRNAs, miRNAs e proteinas
especificas da célula de origem para o citoplasma da célula recipiente. Os exossomos
facilitam também o transporte e disseminacéo de patdgenos. Sua anélise tem sido descrita em
abordagens diagnosticas e terapéuticas. Conclusdo: Componentes especificos dos exossomos
tem mostrado serem uma ferramenta ndo invasiva no diagnostico de doencas como cancer,

além disso desempenham importantes papéis durante a interacao parasito-hospedeiro.
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Abstract

Introduction: Exosomes are small vesicles with a diameter ranging between 40 and 100 nm
produced by the endocytic system of various cell types. The recent interest of exosomes is
attributed to its role in the spread of pathogenic organisms, as well as their role in promoting
and regulating immune response. We also emphasize the promising use of exosomes as
disease biomarkers and as therapeutic tools. In addition to mediate intercellular
communication, the exosomes are also involved in disease such as cancer and degenerative
diseases. Objective: To raise new approaches related to exosomes, formation, function and its
relevance to the use of new diagnostic and therapeutic techniques and during the parasite-host
interaction. Methodology: This is a bibliographic review developed through review of the
literature on the topic discussed. Results and Discussion: From exosomes have been
assigned to different biological functions, among them is the influence on the immune system,
receptors transfer from one cell to another, as well as the delivery of mRNAs, miRNAs and
specific proteins from the source cell to the cytoplasm the recipient cell. The exosomes also
facilitate the transport and spread of pathogens. Their analysis has been described in
diagnostic and therapeutic approaches. Conclusion: Specific components of exosomes have
been shown to be a non-invasive tool in diagnostic for diseases such as cancer, in addition

play important roles in for parasite-host interaction.
Key words: exosomes, biomarkers, therapies, pathogens, cellular communication.
INTRODUCAO

Células secretam uma variedade de pequenas vesiculas muitas vezes denominadas
como exossomos, microvesiculas, microparticulas e vesiculas apoptéticas (PANT; HILTON;
BURCZYNSKI, 2011). Exossomos sdo vesiculas membranosas que possuem em torno de 40
a 100 nm de diametro de origem endocitica, liberadas por uma variedade de células para o
espaco extracelular (SIMPSON; JENSEN; LIM, 2008). Como estas estruturas sdo derivadas
de compartimento endossomal celular presume-se que o contetdo dos exossomos seja de
origem citoplasmatica (PANT; HILTON; BURCZYNSKI, 2011).

Inicialmente os exossomos foram descritos como vesiculas utilizadas para remover o

receptor de transferrina durante a maturacdo e diferenciacdo dos reticuldcitos. Johnstone e
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colaboradores (1987) demonstraram que células sanguineas de ovelhas perdiam seu receptor
de transferrina durante a maturagdo dos reticuldcitos in vivo e in vitro. Os receptores de
transferrina sdo estritamente associados com a Hsp70 no exossomos, proteina relacionada a
resposta ao choque térmico, que também desempenha um papel na liberacdo do exossomos do
reticuldcitos. Desde entdo tem sido descrito em varios tipos celulares os quais incluem células
T, mastdcitos, células dendriticas, células tumorais, células mesenquimais e células
endoteliais (COCUCCI; RACCHETTI; MELDOLESI, 2009), sendo encontrado também em
diferentes fluidos corporais como, plasma sanguineo, urina, saliva, leite materno, lavado
bronquial, fluido cerebral, fluido amnidtico (LUDWIG; GIEBEL, 2012).

A biogénese de exossomos € um processo que ocorre nas seguintes etapas: vesiculas
endociticas originadas através endocitose mediada pela clatrina ou por endocitose
independente de clatrina na membrana plasmatica sdo transportadas para 0 endossomo
primario. Em seguida, o endossomo tardio se desenvolve a partir do endossomo primario pela
acidificacdo, mudancas no contetdo de proteinas e fusdo com membranas. Os corpos
multivesiculares (MVBs) se originam a partir de brotamentos formados pelo endossomos
tardios, estes contém pequenas vesiculas intraluminais (ILVs) acumuladas em seu interior.
Uma vez formados, os MVBs podem ter os seguintes destinos possiveis: i) a fusdo com os
lisossomos, culminando na degradacdo de proteinas e lipidios associados com as vesiculas,
permitindo que a célula remova proteinas transmembranas como também membranas
excessivas, desempenhado um papel na diminuicdo de receptores de superficie ativados; ii)
servem como sitios de armazenamento ou iii) fundem-se com a membrana plasmatica

liberando as ILVs no meio extracelular, denominados exossomos (KELLER et al., 2006).

A secre¢do de exossomos € um processo regulado por diversos fatores. Por exemplo, a
liberacdo de exossomos pode ser induzida em condigdes de estresse (YU; HARRIS; LEVINE,
2006). J& em cultura de neurdnios corticais a liberagdo de exossomos pode ser resultante de
um aumento intracelular de calcio (FAURE et al., 2006). Em adipdcitos a secrecdo de
vesiculas exossomais é regulada por nutrientes e hormonios (AOKI et al., 2007).

Exossomos sdo formados por uma bicamada lipidica que podem conter mRNA,
lipidios e proteinas (HOSSEINI et al., 2013). A composicdo lipidica desta estrutura é
semelhante a plataformas lipidicas de membrana ricas em colesterol, esfingomielina e
glangliosideo (SMALHEISER, 2007). Além disso, um conjunto distinto de proteinas compde

a estrutura exossomal e sdo classificadas em dois grupos: o primeiro grupo inclui proteinas
3
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conservadas, essenciais para biogénese e funcdo dos exossomos. Além destas, proteinas
envolvidas na adesdo (Vinculina, caderina, CD166), componentes do citoesqueleto (actina,
tubulina-B-5), proteinas de fusdo de membrana (Anexina 1, 2, 4, 5, 6, 7 e 11; Rab 10) e
proteinas da familia tetraspanina (CD9, CD37, CD53, CD63, CD81, CD82) tambem foram
identificadas em conteldos de exossomos (HOSSEINI et al., 2013). Muitos ex0ssomos
podem conter moléculas de MHC classe | e Il (LUDWIG; GIEBEL, 2012) bem como,
microRNAs. Analises de exossomos provenientes de células B, T e células dendriticas do

sistema imune revelaram a presenca desses pequenos RNAs (MITTELBRUNN et al., 2011).

Os exossomos tém sido descrito envolvidos em muitos processos celulares incluindo
comunicacdo celular. Os possiveis mecanismos empregados durante eventos de sinalizacdo
por estas vesiculas secretadas seriam através da interacdo de proteinas de membrana
exossomal com a célula alvo por meio de comunicacdo justacrina, ativando a célula alvo.
Além disso, proteinas de membrana exossomal podem ser clivadas por proteases e 0
fragmento resultante atuaria como um ligante para receptores de superficie presentes na célula
alvo. Os exossomos ainda podem fundir com a membrana da célula alvo resultando na
liberacdo ndo seletiva de proteinas e RNAs na célula recipiente (MATHIVANAN; JI;
SIMPSON, 2010).

Moléculas presentes nos exossomos sao potenciais biomarcadores para o diagnostico
de inimeras doencas. Dependendo da sua origem, 0s exossomos sdo capazes de estimular ou
reprimir as funcGes do sistema imunitario. Ademais, 0s exossomos ainda podem ser
empregados como uma nova estratégia terapéutica por apresentarem um sistema seletivo de
entrega do seu conteddo. A manipulagdo em laboratério destas caracteristicas, podem fazer os
exossomos como veiculos para entrega de drogas, proteinas e SiRNAs destinados a
determinadas células ou tecidos (LUDWIG; GIEBEL, 2012).

Estudos tem evidenciado que os exossomos estdo envolvidos em enfermidades como
cancer, doencas degenerativas e durante a interacdo parasito-hospedeiro. A presenca de
antigenos veiculados por exossomos oriundos de celulas tumorais demonstram a capacidade
desses exossomos em estimular uma resposta anti-tumoral in vitro e in vivo evidenciando o
seu uso em terapias contra o cancer. Além do mais, o interesse recente em se estudar os
ex0sssomos € atribuido ao seu importante papel na disseminacdo de organismos patogénicos
(SCHOREY; BHATNAGAR, 2008). Destaca-se ainda o promissor uso do exossomos na
producdo de vacinas contra varios patégenos (LUDWIG; GIEBEL, 2012).
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Mediante 0 exposto, 0 objetivo desta minirevisao foi de examinar os dados disponiveis
na literatura sobre a importancia dos exossomos e suas funcdes na relagdo entre o patégeno e
0 hospedeiro bem como suas aplicacbes no desenvolvimento de novas tecnologias

diagnosticas e terapéuticas nos diversos tipos de doencas.
METODOLOGIA

Para o estudo de revisdo bibliogréfica, foi realizado um levantamento bibliografico
que compreende o tema abordado neste estudo. Através de consulta no banco de dados

indexado na seguinte base eletrdnica NCBI Pubmed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed).

Foram utilizados para busca os seguintes descritores [exosomes; exosomes and cancer;
exosomes and pathogens; exosomes and biomedical applications]. Os dados obtidos na
pesquisa foram selecionados de acordo com a relevancia do tema proposto na revisao como
descritos na figura 1. As descricdes de todos os artigos utilizados nesta revisdao sdo

demonstradas no anexo 1.

Filtro secundario 1: Busca com o descritor “EXQOSOME and PATHOGENS”
NAA: 90 artigos

Filtro secunddrio 2: Busca com o descritor “EXOSOME and CANCER"
NAA: 1,484 artigos

Filtro secundario 3: Busca com o descritor “EXOSOME and BIOMEDICAL APPLICATIONS”
NAA: 3.676 artigos

Primeiro critério de exclusdo:
Artigos que ndo apresentaram-se dentro dos filtros secunddrios 1, 2e 3
NAE: 2,126 artigos

Filtro secundario 4: Sele¢do dos artigos relacionados ao tema, por analise do titulo e resumo
NAA: 120 artigos

Segundo critério de exclusdo:
Artigos que n3o apresentaram coeréncia com o delimeamento proposto para a minirevisdo
NAE: 2.006 artigos

Filtro secundario 5: Analise de duplicidade de informacdes entre os artigos, sendo escolhido os mais recentes
NAA: 72 artigos

Terceiro critério de exclusdo:
Artigos que apresentaram duplicidade de informagdes com data de publicagdo mais antiga
NAE: 48 artigos

Figura 1: Critérios de inclusdo e exclusdo de artigos usados para a revisdo. Para selegdo foram
buscados por artigos com descritores coerentes ao tema proposto desta revisdo. NAA: numero de
artigos analisados; NAE: nimero de artigos excluidos.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed

REFACER . 5, n. 1, 2016. ISSN — 2317-1367

RESULTADOS E DISCUSSAO
1.1 Exossomos na interacao parasito-hospedeiro

Para o sucesso de uma infeccdo € necessario um balanco entre a replicacao,
persisténcia patogénica e sobrevivéncia aos mecanismos de defesa do hospedeiro. Os
patdgenos precisam desenvolver uma plasticidade para conseguir adaptar em diferentes
ambientes. A liberacdo de vesiculas é uma caracteristica que contribui para capacidade
adaptativa dos patdgenos. Tem sido observado, que varios organismos patogénicos produzem
vesiculas tanto em interacdo in vivo como in vitro com as células do hospedeiro
(DEATHERAGE; COOKSON, 2012). Como tem sido relatado, Salmonella typhimurim
utiliza a liberacdo de vesiculas para o seu crescimento em células epiteliais e macrofagos
(GARCIA-DEL et al., 1997). Helicobacyer pylori, agente causador de gastrites, dispde da
liberacdo de vesiculas contendo fatores de viruléncias para o estabelecimento da infec¢éo
(FIOCCA et al., 1999). Em Neisseria meningitidis vesiculas contendo endotoxinas séo
liberadas na corrente sanguinea contribuindo para patogénese da doenca (STEPHENS et al.,
1982, p.568; NAMORK; BRANDTZAEG, 2002).

A liberacdo de vesiculas é a provavel rota que Cryptococcus neoformans utiliza para
acumular polissacarideos capsulares durante infeccdo em modelo murino (FELDMESSER et
al., 2001). As vesiculas secretadas por este fungo possuem fatores de viruléncia como lacasse,
uréase, superoxido dismutase e proteinas relacionadas com processo de adesdo incluindo
fosfatase &cida. Algumas proteinas contidas nessas vesiculas apresentaram-se altamente
reagentes com soros de pacientes infectados por C. neoformans, sugerindo que proteinas
presentes em exossomos sdo de alto valor na viruléncia deste fungo, e concomitantemente
para a instalagéo da infeccdo (RODRIGUES et al., 2008). Tem sido evidenciado que
Trichomonas vaginalis secreta vesiculas contendo tetraspaninas e RNAS, a entrega destas
moléculas pode ser uma alternativa empregada pelo patdégeno para manipular a resposta do

hospedeiro enquanto ele permanece no ambiente extracelular (TWU et al., 2013).

Leishmania spp., 0 agente etiologico da leishmaniose, apresentam a capacidade de
produzir tais estruturas que atuam durante o processo de interacdo patdgeno-hospedeiro.
Exossomos liberados por este patdgeno constitui o principal mecanismo de secrecdo de
proteinas. Tais estruturas sdo evidentes no interior de macrdéfagos, demonstrando que

Leishmania spp. utiliza exossomos para entregar moléculas efetoras a células do hospedeiro

6
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inclusive quando j& fagocitados. Analises da producdo de citocinas produzidas por
macrdofagos expostos a exossomos derivados deste patdgeno, evidenciaram um aumento da
producdo de interleucina 8 (IL-8) em uma maneira dose-dependente da concentracdo de
exossomos (SILVERMAN et al., 2009).

Prions sdo estruturas proteicas responsaveis por causar inimeras doengas incluindo
Creutzfeldt-Jakob em humanos, scrapie em ovinos e & encefalopatia espongiforme bovina
(PRUSINER, 1988). Exossomos tem sido descritos como moléculas responsaveis pela
veiculacdo e fusdo entre membranas intercelulares e propagacdo dos prions em todo o
organismo (FEVRIER et al., 2004). Os virus também utilizam de vesiculas secretas como
exossomos para iniciar e/ou progredir a infecgdo. Gould, Booth e Hildreth, (2003) propuseram
a hipotese dos exossomos funcionarem semelhante a um “cavalo de troia” para disseminagédo
de retrovirus. Desta forma retrovirus usariam de vias de biogénese exossomal pré-existentes
no hospedeiro, para formacéo, liberacdo e entrega da particula viral. Estudos tem mostrado
que exossomos derivados de hepatdcitos provenientes de pacientes infectados com virus da
hepatite C, contém RNAs que podem promover a produgdo de IFN-a por células dendriticas,
podendo resultar uma infeccdo produtiva (RAMAKRISHNAIAH; THUMANM; FOFANA,
2013).

Em micobactérias foram observados que alguns componentes da parede celular sdo
trafegados em compartimentos endociticos (BEATTY et al., 2000). Em contrapartida,
exossomos podem atuar na vigilancia imunolégica durante infecgdes por bactérias
intracelulares. Por exemplo, macréfagos infectados com Mycobacterium avium produzem
exossomos contendo glicopeptideolipideos (GLPs); tais vesiculas podem ser transferidas entre
macrofagos infectados e ndo infectados, desta forma vesiculas contendo ligantes para
receptores TLRs (do inglés Toll Like Receptors) podem ativar macréfagos e induzir uma
resposta pro-inflamatdria contra este patogeno (BHATNAGAR; SCHOREY, 2007).

1.2 Aplicagdes biomédicas

A funcgéo primaria dos exossomos como ja mencionado € a comunicagéo intracelular.
Anteriormente esse mecanismo de comunicacdo em células do sistema imune, por exemplo,
era descrito através da secre¢do de um fator soltvel como citocinas por uma célula, havendo o
reconhecimento desse sinal por outra célula e esta por sua vez promoveria uma resposta a este

estimulo. Outros meios de comunicacdo bem caracterizados ocorrem através do contato fisico

7
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entre as células onde ocorre uma interagdo entre as suas moléculas de superficie levando a
uma resposta de uma ou ambas as células (DAVIS; DUSTIN, 2004). Hoje é ressaltado a
importancia dessa comunicacdo através da producdo de vesiculas extracelulares, 0s
exossomos (SIMANDLE; HANNA; COX, 2016). Essa interacdo exossomos e célula alvo
acontecem em diversas etapas seguindo, ativagdo do receptor de membrana da célula alvo,
modificagdo do meio extracelular, seguido da fusdo com a membrana celular e liberagéo da
sua carga na célula alvo (MATHIVANAN; SIMPSON, 2009).

Devido a caracteristica de possuir contetdo especifico da sua célula de origem, como
proteinas, mMRNAs e miRNAs, os exossomos tem sido associado a certas doencas, podendo
ser usado para avaliar a progressdo da doenca, na terapia alvo especifica, bem como para
estabelecer novas abordagens diagndsticas como a determinacdo de biomarcadores
diferenciais entre individuos saudaveis e doentes. Desordens neurodegenerativas como
doengas de Parkinson, Huntington, Niemann-Pick, deméncia fronto-temporal, esclerose
lateral amiotréfica e Alzheimer estdo associados a agregacdo de proteinas e corpos de
inclusdo formados em determinadas areas do sistema nervoso. Essas proteinas alteradas sdo
secretadas nos exossomos dos portadores de tais doencas (GIAU; A.AN, 2016). Na doenca de
Alzheimer a concentracdo dessas proteinas deformadas sdo indicadores para o diagnostico da
doenca, dessa forma os exossomos sdo importantes mediadores no transporte das particulas
associadas a essa doenga, por exemplo, AP, prions e proteina Tau (WATT et al., 2011;
ROSENMANN, 2012).

E interessante ressaltar que a desregulacdo de um constituinte dos exossomos, 0s
microRNAs tem sido associado com a doenca de Alzheimer, dessa maneira esses pequenos
RNAs nédo codificantes podem ser usados como um potencial biomarcador, uma vez que
exossomos isolados do soro desses pacientes tem sido enriquecido com microRNAS,
revelando a existéncia de uma expressdo diferencial dos microRNAs em vérias desordens
neurodegenerativas (FINEBERG; KOSIK; DAVIDSON, 2009). A expressdo de miRNA-107
tem mostrado mal funcionamento em pacientes com doenca de Alzheimer (WANG et al.,
2008). JA miIRNA-219 é menos expresso nesses pacientes bem como miR-132 e miR-212
(COGSWELL et al., 2008; HEBERT; WANG; ZHU; NELSON, 2013; WONG et al., 2013;
LAU; FRIGERIO, STROOPER, 2014; SANTA-MARIA; MCCABE; CRARY, 2015). Dessa
maneira 0s MiRNAs podem ser analisados via exossomos a partir do fluido corporal desses

pacientes.
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A esclerose lateral amiotréfica (ELA) é uma doencga que envolve a morte da célula
neuromotora (KIERNAN et al., 2011). Um dos fatores relacionados com a morte celular esta
na mutacdo da superdxido dimutase (SOD1), uma enzima responsavel pela conversdo de
radicais de superoxido para oxigénio e perdxido de hidrogénio (CASHMAN et al., 1992). Por
se tratar de uma doenga incuravel estratégias terapéuticas tém sido adotadas. Entre elas
destacada o uso de células tronco, as celulas-tronco adultas derivadas do estroma do tecido
adiposo (ADSCs) tem grande aplicacdo pelo fato de serem de facil disponibilidade,
capacidade de migrar para o tecido lesado, além do seu poder de diferenciacdo e contribuicao
em processos reparativos. Estudos tem mostrado que administracdo de ADSCs em ELA,
promove a neuroprotecdo e neuroregeneracdo. (PERONI et al., 2008; CONSTANTIN et al.,
2009; MARCONI et al., 2012; BAGLIO; PEGTEL; BALDINI, 2012; MARCONI et al.,
2013; MEAMAR et al., 2013; TSUJI; RUBIN; MARRA, 2014). Os exossomos desempenham
um papel chave na funcéo fisiolégica das ADSCs, pois para que haja sua acdo é necessaria
uma atividade parécrina constituida pela troca de informacdo genética que pode ser
transferida horizontalmente entre as células tronco e as células do tecido lesado atraves dos
exossomos (KOUREMBANAS, 2015; HAN et al., 2016).

No trabalho realizado por Bonafede e colaboradores (2016) foi possivel demonstrar
que a administracdo de exossomos de ADSCs a células NSC-34 em atividade apoptdtica, foi
capaz de reverter processo de apoptose aumentando sua viabilidade. Eles propuseram que
esse efeito pode ser devido a secrecdo de microRNAs como, miRNA21, miRNA222 e
miRNAlet7a os quais sdo mediadores chaves na inibicdo da via apoptética, além de

desempenhar um papel protetivo na progresséo celular e proliferacéo.

Outras células que tem destacado a importancia dos exossomos sdo as ceélulas
placentérias. Estes sdo identificados no sangue materno e estdo envolvidos na comunicagdo
entre a placenta e a células do sistema imune, atuando na interface materna-fetal. Exossomos
derivados da placenta podem ser diferenciados pela presenca de proteinas como a fosfatase
alcalina placentaria PLAP e microRNAs, como miRNA- 19 (SABAPATHA; GERCEL-
TAYLOR; TAYLOR, 2006; DONKER et al., 2012). Além disso, exossomos isolados das
células-tronco mesenquimal da placenta aumenta a migracdo endotelial e a formacdo de tubo
vascular in vivo e in vitro. Durante a gravidez os exossomos desempenham um papel chave
na regulacdo da imunotolerancia suprimindo a resposta imune materna frente ao feto
(ZHANG et al., 2012; SALOMON et al., 2013).
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Outra funcdo chave que tem sido atribuida a essas estruturas sdo a resisténcia a
infeccbes virais. Estudos empregando exossomos placentérios incubados com células nédo
placentarias, tornaram essas células resistentes a infecdo viral devido a entrega de microRNAs
por exossomos semelhantes a célula fonte (DELORME-AXFORD et al., 2013). Mitchell e
colaboradores (2015) mostraram em um estudo que a concentragdo de exossomos no sangue
periférico materno foi 20 vezes maior que em mulheres ndo gravidas, além disso, essa
concentracdo aumentava com a idade gestacional. Nesse estudo eles concluiram que o

exossomos fornece informacoes a respeito da funcéo placentaria e status metabdlico.

Em outro paralelo, foi feito um estudo com pacientes que foram submetidos a
transplante renal, onde avaliou a abundéncia de uma lipocalina associada com a gelatinase de
neutrofilos (NGAL) em exossomos urinario afim de, relacionar o dano renal apds o
transplante. Nesse estudo foi possivel verificar que a NGAL na fracdo celular foi bem menos
abundante comparada a fracdo exossomal. Portanto, conclui-se que a NGAL derivada do
exossomos urinarios sdo uma melhor fonte para marcadores de danos renais em pacientes
submetidos ao transplante renal (ALVAREZ et al., 2013).

As células do figado sdo alvo para entrega de exossomos de células de outros 6rgaos e
tecidos. Durante o curso de uma inflamacdo hepética, Deng e colaboradores (2009)
demonstraram que a administracdo de exossomos do sangue periférico de camundongos
alimentados com um elevado teor de gordura na dieta levou ao acimulo no figado de células
mieldides imaturas ativadas relacionadas com processos de inflamacéo cronica e desordens da

obesidade em camundongos com uma dieta regular.

Nas células tumorais 0 aumento da liberacdo de exossomos nos Ultimos estagios da
doenca e sua abundancia em diferentes tipos de malignidade propGem 0 Sseu uso como
biomarcadores para o diagndstico de cancer. Outra fungdo relacionada aos exossomos na
biologia do céncer é a manutencdo do microambiente tumoral ajudando as células tumorais a
crescer e disseminar, além de mediar a transferéncia de proteinas com atividade oncogénica.
Entre elas destaca uma forma mutante do receptor do fator de crescimento epidérmico que
pode ser entregue a células que ndo possuem essa forma mutante, alem de exercer a funcéo de
transferéncia de proteinas que levam a quimioresisténcia (AL-NEDAWI et al., 2008;
CORCORAN et al., 2012).
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Umas das fungdes das células tumorais culminam em modelar o microambiente em
beneficio do tumor, tem sido descrito que os exossomos tem um papel chave na manipulagdo
desse ambiente. Outro dado a ser ressaltado € que a comunicacdo mediada entre as céelulas
tumorais e o sistema imune esta envolvida no recrutamento de células pré-tumorigénicas
através dos exossomos (BOBRIE et al., 2012). O cancer de prostata € uma das doencas mais
frequentes em homens, sendo a segunda causa de mortalidade associada com cancer em
individuos do género masculino (SIEGEL; MILLER; JEMAL, 2015). Entre os métodos de
diagnostico do cancer de prostata o teste do antigeno especifico da prostata (PSA) é o mais
utilizado, embora ocorram limitagfes no diagnostico usando esta metodologia (DRAISMA et
al., 2009).

Li e colaboradores (2016) analisando o perfil de expressio do miRNA-141 em
individuos saudaveis, portadores de hiperplasia de prostata benigna e pacientes com cancer de
préstata, através de amostras de soro total e de exossomos obtidos do soro, observaram
inducdo da expressdo do miRNA-141 em pacientes com céncer de prdstata. Além disso,
exossomos obtidos do soro de pacientes foi 0 método mais preciso na identificacdo de
microRNAs circulantes, demonstrando o potencial do uso de microRNAs contidos em

ex0ssomos com biomarcadores nao invasivos para o diagnéstico de determinadas doengas.

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca em fase terminal o transplante de aloenxerto
do coracdo é um dos métodos eficazes para salvar a vida dos pacientes (ALRAIES;
ECKMAN, 2014). Entretanto, um dos principais desafios clinicos do transplante de
aloenxerto do coracdo € a rejeicdo do paciente (COSTELLO; MOHANAKUMAR; NATH,
2013). Estudo com exossomos derivados de camundongos doadores de coracdo revelaram
que o tratamento com estas vesiculas, antes do transplante de coragdo inibiu o padréo
inflamatdrio do tipo Th2 nos camundongos transplantados e prolongou a sobrevivéncia dos
camundongos com aloenxerto cardiaco. Desta forma, exossomos derivados de doadores
poderiam ser usados para inibir a resposta inflamatdria no transplante cardiaco (SONG et al.,
2016).

Estudos tem revelado que exossomos podem ser moléculas promissoras no
desenvolvimento de vacinas. Beauvillain e colaboradores (2009) demonstraram que a
vacinacdo de camundongos fémea CBA/J antes da gestacdo com exossomos obtidos de
células dendriticas ap0s o contato com Toxoplasma gondii protegeu fortemente os filhotes

contra a infeccdo parasitaria durante a gestagdo. Dados da literatura relevam que muitos
11
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organismos utilizam do mecanismo de liberagdo de exossomos durante os processos de
interagcdo-patdgeno hospedeiro. Tais estruturas sdo também envolvidas em processos de
sinalizacdo, assim como atua durante a modulacdo da resposta imune, demonstrando desta

forma a importancia de estudar exossomos e seus mecanismos de interacdo célula-célula.
CONCLUSAO

As células em qualquer ambiente estdo constantemente enviando e recebendo sinais,
absorvendo e secretando macromoléculas e nutrientes para o espaco extracelular através de
vesiculas. Os exossomos sdo uma importante classe de vesiculas que sdo formados através do
brotamento de endossomos tardios formando corpos multivesiculares que fusionam com a
membrana plasmatica e libera vesiculas intraluminal, denominadas exossomos, para 0 meio
extracelular. Suas fungdes sao atribuidas a comunicacgéo intercelular, aumento da viruléncia
de alguns patogenos, modulacdo do sistema imune do hospedeiro, bem como na vigilancia e
manutencdo de células tumorais. Em seu conteldo podem ser encontrados RNAs que se
transferidos para outras células podem atuar como modulador génico da célula alvo. Destaca-
se também a importancia dessa estrutura celular devido ao seu grande potencial diagnostico
como biomarcadores moleculares de prognostico de doencas e 0 Seu USO em novas
modalidades terapéuticas, além de serem importantes moléculas durante o processo de

progressao de doencas causadas por patégenos.
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hormonedependent induction of milk fat globule-epidermal growth factor 8-associated microvesicles 2007 Endocrinology/3.718 Secregdo de microvesiculas por adipacitos 3T3-L1. microvesiculas, especialmente MFG-E8-associados, modulam
as funcgdes de adiposo sob regulacéo redox- e hormono-
dependente.
Mesenchymal stem cell secreted vesicles provide novel opportunities in (stem) cell free therapy 2012 Front. Physiol/3.534 MSCs e 0 seu uso na medicina regenerativa e no MSC-MVs tém propriedades protetoras e reparadoras em

cancer.

tecidos e na terapia anti-cancer.

19




REFACERv. 5, n. 1, 2016. ISSN — 2317-1367

Vacinagdo com antigenos Toxoplasma gondii induz

A vacinacdo de camundongos CBA /J, antes da gravidez com
exossomos secretados com antigenos derivado do Toxoplasma
gondii (TAG) induziu uma resposta protetora nos filhotes; a

Exosomes are an effective vaccine against congenital toxoplasmosis in mice 2009 Vaccine/3.624 vacinacdo resultou na diminuigdo significante de cistos no
uma resposta protetora. . . . e :
cérebros; a proteccdo foi associada a uma forte resposta
humoral no soro in vivo. Observou-se também a proliferacéo
celular in vivo associada com a produgdo de citocinas.
O fracionamento subcelular de macrofagos infectados mostrou
Analise de macrofagos infectados revela trafico de constituintes da bactéria marcados nos endossomos primario e
Trafficking and release of mycobacterial lipids from infected macrophages 2000 Traffic/4.35 motivos lipidicos da parede celular de micobactérias tardios; a natureza lipidica dessas moléculas foi confirmada;
fora do vactiiolo micobactéria. estes lipidos micobacterianos foram também encontrados nas
vesiculas extracelulares isolados a partir do meio .
Exosome derived from murine adipose-derived stromal cells: Neuroprotective effect on in vitro model f m h Estratégias terapéuticas para a doenca Exossomos: 540 capazes (,je proteger as _cell_JIas NSC.'34 contra
amyotrophic lateral sclerosis 2016 Cell Research/ 12.413 neurodegenerativa esclerose lateral amiotréfica danos oxidativos, que € um dos principais mecanismos de
’ danos na ELA, aumentando a viabilidade celular.
O blogueio de Rab27a em células de carcinoma mamario
diminui a secre¢do de exossomos, também decresceu uma
metaloproteinase 9 da matriz. O blogueio de Rab27a resultou
na diminuicéo do crescimento do tumor primario e a difusdo no
Rab27a supports exosome-dependent and -independent mechanisms that modify the tumor Os papéis especificos de exossomos secretados no pulméo de um carcinoma metastatico (4T1), mas ndo de um
: - . 2012 Cancer research/9.329 - - - x Ly .
microenvironment and can promote tumor progression microambiente tumoral. carcinoma ndo metastatico (A / D). O crescimento local de
tumores 4T1 requer a mobilizagdo de uma populagdo de células
imunitarias de neutrofilos induzida pela secre¢do de exossomos
Rab27a-dependente em conjunto com citocinas e / ou
metaloproteinases.
Glicopeptideoslipidos GPLs liberados de macréfagos Macrofagos infectados com M. avium I_|beram €X0SS0mos
. . . S . . N . contendo GPLs levando a tranferéncia de GPLs para
Exosomes Released from Infected Macrophages Contain Mycobacterium avium glycopeptidolipids and Are . infectados com M. avium, s&o traficadas do fagossomo . . s -
; 2007 J. Biol. Chem./ 4.573 . P macro6fagos ndo infectados. Os exossomos isolados de
Proinflammatory através da rede endocitica para 0s corpos A - . .
Lo macrdfagos infectados podem estimular uma resposta pro-
multivesiculares. . - .
inflamatdria em macréfagos em repouso.
Linhagem celular NSC. em um sistema clonal NSC-19, NSC-34, e os seus subclones expressar propriedades
Neuroblastoma x spinal cord (NSC) hybrid cell lines resemble developing motor neurons 1992 Dev.Dyn./2.376 g adicionais esperadas de neurbnios motores; NSC-34 induzem

imortalizado.

um aglomerados receptores de acetilcolina.
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Docetaxel-Resistance in Prostate Cancer: Evaluating Associated Phenotypic Changes and Potential for

Mudancas fenotipicas associadas com a resisténcia

Exossomos de soros de pacientes com cancer de prostata
induziu um aumento na proliferagdo celular e invaséo, em
comparagdo com exossomos controles. Os exossomos de soros
de pacientes submetidos a um tratamento com docetaxel em

: . 2012 PloS one/ 3.234 docetaxel, avaliagdo da relevancia de exossomos no ~ .
Resistance Transfer via Exosomes o p comparagdo com o exossomas dos mesmos pacientes antes do
cancer de prostata. L x
inicio do tratamento com docetaxel, mostrou uma correlagéo
entre a resposta celular ao docetaxel e resposta dos pacientes ao
tratamento com docetaxel.
Descrigdo das funcOes de vesiculas: Trafégo de membranas
Shedding microvesicles: artefacts no more 2009 Trends Cell Biol./12.007 Funcdes e caracteristicas de vesiculas secretas. paraa supe/rf!c!e, transferen~c la de proteinas, paQeI_em doengas
inflamétorias, progressdo do tumor, caracteristicas dos
€X0SS0mos.

Um subconjunto de ASC expressa alfa 4 integrinas e adere a

Administragdo intravenosa de MSC derivadas de vénulas inflamadas cerebrais; culturas ASC produzem: factor

tecido adiposo (ASCs) antes do inicio da doenga reduz | de crescimento de fibroblastos béasico, factor de crescimento

Adipose-derived mesenchymal stem cells ameliorate chronic experimental auto- immune encephalomyelitis 2009 Stem Cells/ 6.523 significativamente a gravidade da EAE por modulagdo | derivado do cérebro, e um fator de crescimento-AB derivado
imune e diminui a inflamac&o e desmielinizagéo da de plaquetas; além disso, a infiltracdo de ASC dentro de areas

medula espinal. mielinizados é acompanhado por aumento do nimero de
progenitores oligodendrécitos enddgenos.

Fatores relacionados com o desenvolvimento da Artigo de revisdo: Descreve 0s papéis dos fatores imunitarios e

Mechanisms of chronic cardic allograft rejection. 2013 Texas Heart Institute Journal/0.649 d y ndo imunitarios no desenvolvimento da doenga vascular do

oenga vascular do enxerto cardiaco .
enxerto Cardiaco.
What is the importance of the immunological synapse? 2004 Trends Immunol./2.47 Sinapse por células NK e células T Artigo de revisdo: Sma?\lsi Znéjér:g:gsgl_l(_:a: Realizada por células
MicroRNAs sdo desregulados durante a doénca de Alzheimer,
o perfil de expreséo diferencial deste pequenos RNAs
Identification of miRNA changes in Alzheimer's disease brain and CSF yields putative biomarkers and insig 2008 3 Alzheimers Dis/ 4.15 Desregulacio de microRNas na doenca de Alzheimer acontecem em estégios especificos da doenca. Anélises do

htsinto disease pathways.

liquido cefalorraquidiano idenficaram especificos microRNAs
expressos em resposta a doénca e tais estruturas poderiam ser
usadas como biomarcadores da doenga de Alzheimer.
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Immature myeloid cells induced by a high-fat diet contribute to liver inflammation.

2009

Hepatology/11.055

Administragio de exossomos durante inflamacéo
hepatica

Durante inflamagao hepética a administragdo de exossomos em
camundongos que foram receberam uma dieta rica em
gorduras, ativou células mielddies e induziu o acimulo desta
células imaturas no figado tais moléculas sdo relacionadas com
processos inflamatérios e desordens de obsidade.

Membrane vesicle release in Bacteria, Eukaryotes, and Archaea: a conserverd yet Underappreaciates Aspect
of Microbial Life.

2012

Infect Immun/ 3.73

Liberacgdo de vesiculas entre diferentes organismos e
seus possives mecanismo de secrecéo

Artigo de revisdo: A liberagéo de vesiculas é um processo
conservado entre bactérias, fungos, parasitas, tais estruturas sao
importantes para a sobrevivéncia do patdgeno no meio
ambiente. A liberagdo de vesiculas é um processo que ocorre in
vitro e in vivo durante a infecgdo. Tais vesiculas carream
toxinas, enzimas etc. O processo de liberacdo de vesiculas
requer um complexo ESCRT.

Human placental trophoblasts confer viral resistance to recipient cells.

2013

Proc Natl Acad Sci U S A/ 9.674

Trofoblasto e liberagdo de exossomos como
mecanismo de resisténcia a infeccéo viral

Cultura contendo trofoblasto de placenta humana sdo altamente
resistentes a infecgdo viral, e tais células conferem resisténcia a
infecgdo viral em células ndo placentérias, atraves de especifico
mecanismo de entrega de microRNAs mediada por exossomos.

The expression profile of C19MC microRNAs in primary human trophoblast cells and exosomes.

2012

Mol Hum Reprod./3.747

Expressdo diferencial de miR19

O cluster de microRNAs 19 sdo exclusivamente expressos em
células placentérias. Analise do perfil de expressdo destes
microRNAs em trofoblasto e exossomos revelaram que miR19
sdo 0s mais abundantes microRNAs presentes em trofoblasto, o
perfil de expresséo destes microRNAs néo ¢ alterado em
resposta a hipoxia, miR19 também é o microRNA mais
abundante em exossomos liberados de trofoblasto.

Lead time and overdiagnosis in prostate-specific antigen screening: importance of methods and context.

2009

J Natl Cancer Inst/12.583

Métodos de avaliacdo do teste de PSA

Avaliaram por trés métodos diferentes os resultados para o
diagndstico usando o teste de antigeno especifico da prostata.

Exosomes are released by cultured cortical neurones.

2006

Mol Cell Neurosci./3.73

Exossomos liberados por astrécitos e neurénios e suas
fungdes durante eventos de sinapse

Exossomos sdo liberados por astrocitos e neurénios.
Exossomos liberados por neurénios contém moléculas de
adesdo celular L1, proteinas ancoradas ao GPI e GIuR2 /3. A
liberagdo exossomal é regulada pela despolarizagéo celular e
tais estruturas podem ter fungdes regulatérias durante eventos
de sinapses e também podem permitir a permuta intercelular
de proteinas de membrana no interior do cérebro.
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Dynamic changes in the morphology of Cryptococcus neoformans during murine pulmonary infection

2001

Microbiology/ 3.026

Mudangas morfoldgicas e estruturas de C. neoformans
durante a infecéo

Formas gigantes da fase de levedura ocorrem durante o curso
da infeccdo, a presenca de um parede celular escura durante a
infeccéo relaciona-se com a producéo de melanina, o
polissacarideo GXM foi encontrado na capsula, parede celular
e citoplasma, consistindo com a sintese intracelular deste
polissacarideo.

Cells release prions in association with exossomos.

2004

PNAS/9.674

Liberacéo de prions mediada por exossomos

A liberagdo das proteinas PrPc e PrPsc no ambiente
extracelular é associada com exossomos, tais vésicula
carreando PrPsc sdo infecciosas. Exossomos podem contribuir
para mudancas na membrana intercelular e dissseminagéo de
prions atraves do organismo.

Release of Helicobacter pylori vaculating cytotoxin by both a specific secretion pathway and budding of
outer membrane vesicles.

1999

J Pathol./7.429

Produgdo de vesiculas por H. pylori e relagdo com
patogénese

Culturas de diferentes linhagens de H. pylori produzem
vesiculas , tais estruturas parecem ser originadas de vesiculas
da membrana externa, a toxina VacA foi encontrada em
vesiculas e brotamentos da membrana externa. VVacA secreta e
associada com vesiculas sdo internalizadas por células MKN28
e detectadas na mucosa gastrica.

MicroRNAs potentiate neural development .

2009

Neuron/15.982

microRNASs no cérevro e possiveis fungdes

Pequenos RNAs da classe de microRNAs sdo encontrados em
diferentes tecidos do organismo incluindo o cérebro, tais
estruturas podem ter fungdes relevantes durante o
desenvolvimento neural, estudos tem revelados especificos
microRNAs neste tecidos e estes poderiam influenciar o
destino celular no cérebro.

Emergence of exosomal miRNAs as a diagnostic biomarker for Alzeimer’s disease.

2016

Neurological sciences/2.47

microRNAs como potencias biomarcadores da doenga
de Alzeimer

Avrtigo de revisdo: Biomarcadores exossomais, assim como
microRNAS presentes em exossomas como potencial
biomarcadores da doenca de Alzeimer’s, potencias aplicacdes
clinicas e fungdo, formacéo e isolamento de exossomos.

A Study of Small RNAs from Cerebral Neocortex of Pathology-Verified Alzheimer’s Disease, Dementia
with Lewy Bodies, Hippocampal Sclerosis, Frontotemporal Lobar Dementia, and Non-Demented Human
Controls

2013

Journal of Alzheimer's Disease/4.15

Andlise do papel de pequenos RNAs em doengas
neurodegenerativas

Nenhuma mudanga nos padrdes de edi¢do de isomiR ou
miRNAem correlagdo com patologia neurodegenerativa;
mudanca nos niveis de expressdo do miR-132 na doenca de
Alzheimer e deméncia frontotemporal lombar
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Origem da doenca, predisposicéo para desenvolvimento da
doenca, 0 que ja se conhece sobre Esclerose lateral amiotrofica

Amyotrophic lateral sclerosis 2011 The Lancet/45.2 Esclerose lateral amiotrofica d N . S .
e para onde a investigacdo esta se dirigindo (melhorar terapia,
ensaios clinicos)
Exosomes: From biogenesis and secretion to biological function 2006 Immunology Letters/2.51 Exossomos Nova plataforma para proteinas de membrana e papel dos
ex0ssomos na biologia do tumor e na regulagdo imune
Niveis de miR-141 exossomal foi significativamente maior em
pacientes com cancer de prdstata do que em pacientes com
Exosomal microRNA-141 is upregulated in the serum of prostate cancer patients 2015 Dovepress/2.07 Biomarcador para cancer de prostata humano hlperplas[a bemgna_da_p_rostgta € pacientes saudave!s. Niveis de
expressdo foram significativamente maior em pacientes com
cancer de prostata metastatico quando comparado com
pacientes com cancer de prostata localizado.
Exosomes and Their Therapeutic Potentials of Stem Cells 2016 Stem Cells International/2.8 Exossomos e seus poténciais terapeutico de células | Fungdes dos exossomos de diferentes tipos de células tronco e
tronco seu potencial terapéutico
. . S A The International Journal of A Origem e composi¢do molecular dos exossomos; papel dos
Exosomes: Small vesicles participating in intercellular communication 2011 . . - Exossomos e comunicacéo intercelular . . o
Biochemistry & Cell Biology/4.05 exossomos na fisiologia celular e em processos patoldgicos
Exosomes: Vehicles of Intracellular Signaling, Biomarkers, and Vectors of Cell Therapy 2014 Annual Review of Exossomos Biogénese dos exossomos, composicdo molecular,

Physiology/18.51

comunicacdo intercelular
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Inflammation & Allergy - Drug

Exossomos e doencas infecciosas

Composicdo e biogénese do exossomo; papel do exossomo nha
biologia da infecgdo; exossomos derivados de células

The Role of Exosomes in Infectious Diseases 2013
Targets/2.52 ;
infectadas
Administragdo intravenosa da célula tronco mesenquimal
Human Adipose-Derived Mesench_qul Stem Cells Systemlcally_ In_Jected Promote Peripheral Nerve 2012 Tissue engineering: Part A/4.44 Células tronco mesenquimal d_e,rl_vada do adlpo_sc_) (_ASC_) uma semana apos Ie:sao do _nervc?
Regeneration in the Mouse Model of Sciatic Crush ciatico acelerou siginificativamente a recuperacdo funcional;
ASC pode contribuir para regeneragdo do nervo periférico
Liberacéo de lipopolissacarideos da vesicula é restrito em
Release of Lipopolysaccharide from Iqtracellular Compart_men_ts Containing Salmonella typhimurium to 1997 Infection and immunity/3.73 Lipopolissacarideo celul_as mfe_ctadas'com Salmonella typr]lmurlum_com ne~nhum
Vesicles of the Host Epithelial Cell lipopolissacarideo observado em células vizinhas néo
infectadas
Systemic treatment with adipose-derived mesenchymal stem cells ameliorates clinical and pathological . Células tronco mesenquimal e esclerose lateral Exame neuropatologico dos camund_ongo's mutante para S.ODl
. ; - - 2013 Neuroscience/3.35 R tratados com ASC revelou um maior numero de neur6nios
features in the amyotrophic lateral sclerosis murine model amiotrdfica x
motores lombares em relagdo ao controle
The Trojan exosome hypothesis 2003 PNAS/9.67 Retrovirus Biogenese e captagfao ~d e_ EX0SSomos, Bloggnese retroviral e
trasmissdo; Imunidade retroviral
Variance in the identification of microRNAs deregulated in Alzheimer’s disease and possible role of 2014 Ageing Research Reviews/6.63 microRNASs e doenca de Alzheimer microRNAS ndo sdo g)ére):’]egsaszse nAOIanr:zilmg:lte em pacientes com

lincRNAs in the pathology: The need of larger datasets
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. . Enzimas de origem citosélica ndo sdo detectadas ou estdo
. . . . . The Journal of Biological ~ . . . p . .
Vesicle Formation during Reticulocyte Maturation 1987 - Formacéo de vesicula presente em baixa atividade nas vesiculas; composic¢éo dos
Chemistry/7.25 S . . 8 S
lipideos das vesiculas mostrou alto contetdo de esfingomielina
Exocarta: a compendium of exosomal proteins and RNA 2009 Proteomics/3.8 Exocarta e 0s conjuntos de proteinas exossomal Identificacdo de proteinas exossomais
Extracellular organelles important in intercellular communication 2010 Journal of proteomics/3.8 Importancia dos EX0SSOMOS Na Comunicagao Fungéo dos exossomos, Ievantamento_na Iltgratura, ligagao dos
intercelular ex0ssomos com outras biomoléculas
. . . rnal of Clinical e . mparaca i lulares e varios, ti rapi
Stem cell therapy in amyotrophic lateral sclerosis 2013 Journa o Clinica Utilizagdo da terapia celular no tratamento da esclerose Comparagdo dos tipos celulares e arios, tipos de terapia,
Neuroscience/1.3 comparando com estudos relacionados a ELA
Anélise com cromatografia liquida acoplada ao espectrometro
Unidirectional transfer of microRNA-loaded exosomes from T cells to antigen-presenting cells 2011 Nature communications/11.4 Exossomos e celulas do sistema imune contem micro- | - de massa, analise mlcroarray,_C|tor_n_etr|a~de fluxo,_ qRT-PCR,
RNA todos estes resultados para identificagdo dos miRNA em
€X0SS0mos
Levantamente das diferencas entre exossomos na gravidez
Placental exosomes in normal and complicated pregnancy 2015 Obstretrics & Gynecology Anélise de exossomos durante a gravidez normal~e na grav_|qez c~ompI|,cz_ida, isolamento dos EX0SSOMOsS,
separacdo e identificacdo, analise da fosfatase alcalina presente
nos exossomos da placenta
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Papel dos exossomos e nanotubos no controle da

Andlise da funcéo, estrutura dos exossomos, microscopia

Exosomes and nanotubes: Control of immune cell communication 2016 Biochesmitry & Cell Biology/4.04 e . - s o
comunicagdo das células imunitérias eletrnica
Fatal meningococcal septicaemia with “blebbing” meningococcus 2002 The Lancet/45.2 Formagdo de "bolhas" na doenga meningococica microscopia eletrnica
The multifaceted exosome: Biogenesis, role in normal and aberrant cellular function, and frontiers for . . Viséo dos exossomos, papel na fungéo celular e Levantamento de diversos trabalhos sobre exossomos e sua
- : . 2012 Biochemical Pharmacology/5.0 . - ; R
pharmacological and biomarker opportunities biomarcadores importancia nos papeis biol6gicos
Histopatologia em camundongos a partir de exposicdo a prions,
Prions 1998 Proc Natl Acad Sci U S A/9.6 Prions, estrutura, fungéo imunobloting de células infectadas e ndo infectadas,
Eletromicrografias marcando as proteinas dos prions
Comparacio das marcacses de células estaminais e Identificagdo de genes envolvidos no desenvolvimento
Stem molecular signature of adipose-derived stromal cells 2008 Experimental Cell Research/3.2 parag - ¢ ~ p biolégico, citofluorometria, analises de microarranjos, QRT-
avaliar o perfil de expresséo dessas células PCR
Imuno selecdo de exossomos, imuno-magnetico, sele¢do de
Exosome-mediated transmission of hepatitis C virus between human hepatoma Huh 7.5 cells 2013 Pnas Early/9.6 Exossomos e infeccdo de hepatite exossomos, detecgdo do HCV em pacientes e em €x0ssomos

detecgdo de exossomos em HCV atraves de anticorpos
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Extracellular Vesicles Produced by Cryptococcus neoformans Contain Protein Components Associated with

Vesicula extracelular que produz componentes de

Isolamento e purificagdo da vesicula, microscopia de
transmissdo eletrénica para visualizagdo da vesicula, deteccédo

- 2008 Eucaryotic Cell/3.3 S bioquimica de varias enzimas relacionadas a vesicula e
Virulence viruléncia em Cryptococcus neoformans T T . .
viruléncia, identificacdo de proteinas relacionadas por
espectrometria de massas
CSF biomarkers for amyloid and tau pathology in Alzheimer's disease 2012 Journal of_MoIecuIar Avaliagdo e identificacdo de b_|0m0arcadores da ) _Varlas formas (_1e an’all_se e biomarcadores que podem ser
Neuroscience/2.3 doenca de Alzheimer utilizados para o diagnoéstico e alvo de drogas para o tratamento
Dysregulation of microRNA-219 promotes neurodegeneration through posttranscriptional regulation of tau 2015 Th_e J°“r.”a' .Of clinical miRNA e a associagdo a doenca de Alzheimer Sequenmamen_to de m'R.NA d_e cerebro de pqme_ntes RT-PCR,
investigation/13.2 imunobloting e imunofluorescéncia
Specific isolation of placenta-derived exosomes from the circulation of pregnant women and their Am. J. Reproductive Isolomaneto de exossomos em mulheres gravidas e Identificagdo de exossomos pIac:entano; em ’.““'heres grawdas,
. 2006 A . ~ exossomos regulando a expressdo de varios tipos de células em
immunoregulatory consequences Immunology/2.4 suas consequéncias nas imunoregulagdes s
mulheres gravidas
Isolamento dos citrofoblasto, isolamento dos citrofoblasto em
Hypoxia induced changes in the bioactivity of cytotrophoblast derived exosomes 2013 Plos One/3.2 Atividade dos exossomos induzidos pela hipoxia €X0SS0mos, reiallzaggo do western bIOt.’ microscopia eletronica
de tranmissdo, efeitos da falta de oxigénio nos exossomos,
identifcacdo de proteinas na condigdo
Cancer statistics, 2015 2015 CA: a cancer journal for Dados estaticos e epidemiologicos do cancer Dados epidemioldgicos do cancer em 2015 nos Estados Unidos

clinicians/144.8

da América.
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Proteomic profiling of exossomes: current perspectives 2008 Proteomics/3.8 Composicéo protéica dos exossomos Reviséo dos dados das proteinas que compde 0s exossomos.
. . . . . . . . o . = Demonstracdo da importancia dos exossomos no transporte de
An exosome-based secretion pathway_ls re_spons@l; for protelrr:export from Leishmania and 2010 Journal of Cell Science/5.4 Leishmania utiliza ?}XOSS%m_OS na interagao proteinas que interagem com os macréfagos durante a infecgio
communication with macrophages COm O nhospeaelro por Leishmania
Utilizaou-se exossomes de murinos como tecnologia de
Bonor-derived exosomes induce specific regulatory T cells to supress immune inflammation in the allograft S Importancia doos exossomos na supressdo da transporte da proteina MMP1a provinientes de células T
2016 Scientific Reports/5.5 - x N g P M
heart inflamac&o no aloenxerto de coracéo regulatorias capaz de reprimir a inflamagéo no transplante de
coragéo.
Atuacéo dos exossomos no sistema nervoso carreando Os exossomos transferem proteinas e RNAs que atuam na
Exosomal transfer of proteins and RNAs at synapses in the nervous system 2007 Biology Direct/4.6 ¢ roteinas e RNAS plasticidade sinaptica tanto na sinalizacdo anterégrada como na
P retograda.
Atualizacdo dos dados da importancia dos exossomos na
Exosome function: from tumor immunology to pathogen biology 2008 Traffic/4.3 Indlspeqsabllldade dos €X0SS0Mos na blol_ogla da |ntercomqn|caga0 intracelular dos tur_nores e dos pa}ogenos
patogénese do tumor e dos micro-organismos com as células de defesa do hospedeiro, e seu possivel uso
como biomarcadores de doencas e como candidatos a vacinas.
Pili and other membrane appendages on Neisseria menigitidis in the cerebrospinal fluid of na TheJ I of Infecti Celulas da N. menigitidis liberam endotoxinas na
ppendag 9 P 1982 € Journat of “niectious Vesiculas carreando endotoxinas corrente sanguinea contribuindo com a patogénase

infant

Diseases/6.0

da doenga.
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Trichomonas vaginalis exosomes deliver cargo to host cells and mediate host:parasite

Interacéo da T. vaginalis com o hospedeiro

T. vaginalis aumenta a sua aderéncia as células do
hospediros por meio de exossomos. Proteinas

. . 2013 Plos Pathogens/7.5 . . =
interactions mediado por exossomos continadas nos exossomos sao capazes de modular
a resposta imune.
. . T . World Journal of Stem Cells/Ndo | Entendimento do uso de células-tronco mesenquimais A administracdo de células tronco na esclerose lateral
Adipose-derived stem cells: implications in tissue regeneration 2014 - - S s . Ay ~ x
avaliado e derivadas dos adipdcitos na regeneracéo tecidual amiotrdfica, promove a neuroprote¢do e neuroregeneragao.
The regulation of exosome secretion: a novel function of the p53 protein 2006 Cancer Research/9.3 Acdo da proteina p53 na biologia dos exossomos Via p53 regula a producéo dos exossomos.
The expression 01_‘ microRNA m|R-1_O7 decreases_ early in Alzhelmers dlsea§e and may accelerate desiase 2008 The Journal of Neurocience/2.5 Acio do miR-107 Micro-RNAs presentesem €X0ssomos de importancia na
progression through regulation of beta-site amyloid presursos protein-celaving enzymel Doenca de Alzheimer
. - . - - - o A C . . Moléculas encontradas em exossomos podem ser usados como
Increasing the predictive accuracy of amyloid-B blood-borne biomarkes in Alzheimer's disease 2011 Journal od Alzheimer's Disease/4.1 Biomarcadores da doenca de Alzheimer biomarcadores na Doenca de Alzheimer
. . . - . As vias sinalizadas a partir dos microRNAs miR-132/-212
De-repression of FOXO3a death axis by microRNA-132 and -212 causes neuronal apoptosis in Alzheimer's 2013 Human Molecular Genetics/6.3 Acéo dos microRNAs ja encontrados em exossomos promovem a ativagdo pro-apoptotica contribuindo com a

disease

neurodegeneracdo na Doenca de Alzheimer
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. . . - . . Entendimento ds microvesiculas de células-tronco Os dados indicam que o0s exossomos de células-tronco
Microvesicles derived from human umbilical cord mesenchymal stem cells stimulated by hypoxia promote S x e N o o . ~
. : - S 2012 Stem Cells Development/3.7 mesenquimais do corddo umbilical na promocéo da | mesenquimais umbilicais tem importante papel na promogéao da
angiogenesis both in vitro and in vivo . PR P
angiogénesis angiogénesi durante hipdxia.
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