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RESUMEN: La posibilidad de que los exosomas funcionen como una nueva forma de comunicacion intercelular para establecer
y mantener circuitos cerebrales estad comenzando a ser explorada. Los exosomas son liberados desde células e interastian con otr
células receptoras para mediar cambios fisiol6gicos. Todas las células cerebrales liberan exosomas incluyendo las ceulasaiaedye
las neuronas, astrocitos, microglia, oligodendrocitos y las celulas endoteliales. El objetivo de esta revision es raziaiaetidira-
da sobre las funciones de proteccion, antiinflamacion y regeneracion de los exosomas en el ataque cerebrovascular (AG\énisquémi
ratas. Se realiz6 una busqueda sistematica de la literatura sensible y especifica en base de datos Medline, EMBASEn#geb of Scie
Scopus, TRIP database, SciELO y LILACS con términos libresy meSH. Los exosomas generados de CSMs pueden ser utilizados para
el tratamiento del ACV. Los exosomas de oligodendrocitos también ejercen una variedad de efectos sobre las neuronas receptoras
influencian un amplio espectro de la fisiologia neuronal. En conjunto estos resultados sugieren que los exosomas de kediaSSMs m
dos con miR-133b se transfieren a astrocitos y neuronas, las que regulan la expresion génica, beneficiando tanto larrelmodelacio
neuritas, como la recuperacion funcional despues de un ACV. Seria importante en el futuro desarrollar métodos paraycuantificar
caracterizar los exosomas en el cerebro con isquemia. Esto permitiria correlacionar entre la cantidad de exosomas enl&l cerebro
recuperacion funcional entregando informacién sobre sus mecanismos de accion.

PALABRAS CLAVE: Exosomas; Neuroproteccion; Isquemia cerebral; Ataque cerebrovascular; Ratas.

INTRODUCCION

Hasta 1990 los exosomas fueron considerados coétracelulares, lo cual se refleja en su heterogeneidad, ta-
el mejor bioproducto de la homeostasis celular. El térmiffgafio y composicion (Lo Cicerd al, 2015).
exosoma fue inicialnrée usado para vesiculas de 40 a 1000
nm que son liberadas por una gran variedad de células. La posibilidad de que los exosomas, funcionen
Luego, esta nomenclatura fue adoptada para vesiculagfmo una nueva forma de comunicacion intercelular para
beradas durante la diferenciacién de reticulocitos cong§tablecer y mantener circuitos cerebrales esta comenzan-

consecuencia de la fusién de un endosoma multivesicuf @ ser explorada. Los exosomas son liberados desde cé-
con la membrana plasmatica. lulas e interactian con otras células receptoras para me-

diar cambios fisiologicos (Sharmeaal, 2013). Todas las

Actualmente los exosomas se definen como Ve§|’é|U|aS cerebrales liberan exosomas (EmaBUeli, 2015)
culas liberadas al espacio extracelular a partir del endosoif@uyendo las células madres neuronales, neuronas,
(Raposo & Stoorvegel, 2013) y como microvesiculas céftrocitos, microglia, oligodendrocitos y células
rango de 40-100 nm (Qin & Xu, 2014). Los exosomas p&hdoteliales. Resulta de interés investigar sobre este tema
seen membrana y otros Componentes citosodlicos que ey la prevalencia tanto a nivel mundial como a nivel na-
cluyen proteinas, lipidos, ARN, una composicién que d#ional de enfermedades cerebrovasculares y a que esta area
fiere dependiendo de su sitio de biogénesis. Muchos n@# relacion a exosomas y sus aplicaciones ha sido poco
canismos estan involucrados en la formacién de vesiculagestigada en seres humanos.
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Para comprender el potencial terapéutico de ldsmites: sin limites. Solo en Scopus se utilizaron limites y
exosomas en enfermedades neurolégicas cerebrales eseats fueron: "Biochemistry Genetics and Molecular Biology
cesario determinar como ellos atraviesan la barreya\eurosciences".
hematoencefalica y mejorar los métodos de aislacion, car-
ga, caracterizacion y blanco de diferentes tipos celularéomandos utilizados en cada base de datos:

Los exosomas son producidos por diferentes tipos de célu-
las, sin embargo se debe investigar la mejor fuente de cdhwbmed: (((((((((((exosome) OR microvesicle) OR
las productoras. Las células dendriticas y célulasicroparticle) OR apoptotic body) OR microvesicles) OR
mesenquimales son usadas actualmente, pero la induc¢iBrRosomes"[Mesh]) OR "Endocytosis"[Mesh])) AND
de células madres pluripotenciales son una gran promesd(y@Neuron protection) OR neuron Regeneration) OR neuron
que tienen una larga vida, pueden ser almacenadas y derfuacetion protection) OR neuron function regeneration) OR
das desde los fibroblastos de los pacientes, con un bajo riesdron anti inflammation)) AND ((((((((((((((Brain neurons)
go de reaccion inmune (Woed al, 2011). OR Brain Neuron) OR Brain Presynaptic cell) OR Brain
Postsynaptic cell) OR Oligodendrocyte) OR Brain dendritic

Los exosomas son liberados por la mayoria de laslls) OR cerebral dendritic cells) OR microRNA) OR brain
células bajo condiciones fisiolégicas, por otro lado la actinflammatory disease) OR cerebral nervous system) OR brain
vacion celular o las transformaciones neoplasicas aumentarvous system) OR "Oligodendroglia"[Mesh]) OR
su liberacién (Xiret al, 2013b). En el sistema nervioso, los'MicroRNAs"[Mesh]) OR "Brain Diseases"[Mesh])) AND
exosomas participan en la comunicacion entre ARNs. Est@€(((((((((rat) OR genus Rattus) OR Degeneration of cere-
exosomas pueden actuar localmente dentro de la termibedl axons) OR Ischaemic Stroke) OR Ischemic Stroke) OR
presinaptica o son transportados hacia el soma de la newymaptic) OR synaptic function) OR "Rats"[Mesh]) OR
na presinaptica (Xiet al, 2013a). Actualmente se piensd'Mice"[Mesh]) OR "Brainlschemia"[Mesh]) OR "Synaptic
que las CSMs (células del estroma mesenquimal) promd@ansmission“[Mesh]) OR "Hypoxia-lschemia, Brain"[Mesh])
ven la recuperacién neuroldgica a través de su interaccioR "Cerebral Infarction"[Mesh])) AND ((((((Neuron
con células del parénquima cerebral. Las CSMs producena@nmunication) OR Intercellular comunications) OR exosome
inducen en las células parenquimatosas efectos bioldgicesease) OR "Cell Communication"[Mesh])) OR
tales como: factores neurotréficos, proteasas y morfégentiseurotransmitter Agents"[Mesh])
los cuales mejoran el microambiente neurovascular que ro-
dea un area dafada por la isquemia cerebral, asi com&MBASE: (Stroke OR brain ischemia OR Ischemia) AND
remodelacion del tejido. Es por esta razén que se hace né&Rats AND Exosomes
sario reunir evidencia actualizada sobre las funciones de
proteccion, antiinflamacion y regeneracion de los exosomd&eb of Science Exosomes AND Rats AND Stroke
en el ataque cerebrovascular (ACV) isquémico en ratas.

Scopus:((Neuron protection OR Neuron antiinflammation OR
Neuron regeneration) AND (Stroke OR brain ischemia OR
MATERIAL Y METODO ischemia) AND exosomes AND rats)

TRIP database:Exosomes AND Rats AND Stroke
Disefio: Revision bibliogréafica, busqueda sistematica de la
literatura (Ariaset al, 2012; Manterolaet al.,, 2013; SciELO: Exosomes
Santandeet al, 2013)
LILACS: Exosomes AND Rats AND Stroke.
Pregunta de busquedag Cual es la funcion de los exosomas
en ratas con enfermedad cerebral isquémica en término<lierios de inclusion: Articulos de investigacion de exsomas
proteccion, antiinflamacion y regeneraciéon? y sus funciones de proteccion, antiinflamacion y regeneracion.
Articulos en ratas con enfermedad cerebral isquémica.
Fuentes de blsquedePubMed, EMBASE, Web of Science,
Scopus, TRIP database, SciELO y LILACS. La busquedzriterios de exclusion:Articulos de investigacién en estruc-
fue realizada el 31 de Agosto de 2015. turas del sistema nervioso diferentes al cerebro y su
vasculatura, como por ejemplo la retina, enfermedades
Estrategia de busquedaCon términos libres y términos neurodegenerativas como el Parkinson y el Alzheimer o en
meSH sin limites. Se inicia una blsqueda sensible y luegafermedades infecciosas, y un estudio realizado en seres
especifica. humanos (Tabla I).
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Tabla I. Referencias bibliograficas obtenidas seguin bases de datos consultadas.

Fuente Articulos obtenidos  Descartado por titulo y resumen Duplicados Articulos atingentes
PubMed 11 9 0 2
EMBASE 6 4 0 2
Web of Science 2 2 1
Scopus 57 54 1 1
TRIP database 1 0 1 0
SciELO 3 1 2 0
LILACS 3 1 2 0

Evaluacion calidad metodolégica de los articulos en ex- de la muestra y el tercero, relacionado con la metodologia
tensn: Los 6 estudios fueron sometidos a andlisis de calidadhpleada en el estudio en cuestion (objetivos, justificacion
metodoldgica aplicando una puntuacion que ha sido previdel disefio, criterios de inclusion de la muestra y justificacion
mente validada y publicada (Manter@al, 2003; Vialet de ésta). De esta forma, se gener6 un baremo que es la suma
al., 2005; Manterola&t al, 2007; Moragat al, 2013). Estad de los items 1, 2 y 3, cuya puntuacion final puede fluctuar
compuesta por 3 items: el primero, relacionado con el tipo detre 6 y 36, asignandose 6 puntos al estudio de menor cali-
disefio del estudio; el segundo, con el tamafio de la poblacifad metodoldgica y 36 al de mejor calidad metodoldgica, con
estudiada ajustada segun haya o no justificacion del tamafiopunto de corte de calidad de 18tsn(Tabla II).

Tabla Il. Escala MINCIR de Calidad Metodoldgicas para estudios de terapia (Mo@ig2014)

Dominio 1. Diseiio del estudio Puntaje asignado
Ensayo clinico multicéntrico 12
Ensayo clinico controlado, con asignacion aleatoria y doble enmascaramiento * 9
Ensayo clinico sin asignacion aleatoria, con enmascaramiento simp le o sin enmascaramiento** 6
Cohorte concurrente o prospectiva 4
Cohorte historica o retrospectiva y estudio de casos y controles 3
Corte transversal 3
Series de casos y reportes de casos 1
Dominio 2. Poblacio n estudiada por factor de justificacion Puntaje asignado
>201 60612
151-200 5610
101-150 4068
61-100 366
31-60 204
<30 162
Dominio 3. Metodologia empleada Puntaje asig nado
Item 1.0bjetivo

-Se plantean objetivos claros y concretos 3

-Se plantean objetivos vagos

-No se plantean objetivos

Item 2. Disefio

-Se menciona y justifica el disefio empleado 3

-Se menciona el disefio empleado

-No se menciona ni justifica el disefio empleado

Item 3. Criterios de seleccién de la muestra

-Se describen criterios de inclusion y de exclusion 3

-Se describen criterios de inclusion o de exclusion

-No se describen criterios de seleccion

Item 4. Tamaiio de la muestra

-Justifica la muestra empleada 3

-No justifica la muestra emp leada 1
Puntuacién final Puntaje final
Dominio 1 + (Dominio 2 x factor de justificacion) + Dominio 3 6 a36

*Incluye ensayos clinicos con asignacion aleatoria restringida (conglomerados) y cuasi-experimentales
**Incluye estudios experimentales (antes y después)
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Articulos encontrados por
estrategia de busqueda

N = 86 articulos
|
] ]
Excluidos por informacion duplicada N =26
N=8
|
| |
Resumen atingente Excluidos por resumen
N=13 N =16
No aporta informacién No obtencién del
atingente N = 3 extenso N =4
Articulos seleccionados (analizados)
N=6
Fig. 1. Flujograma de seleccion de articulos
RESULTADOS

i . o Los articulos de Xiet al (2013a), Xiret al (2013b)
~ Luego de que 13 articulos cumplieron los criteriog g spjichet al (2015) describieron su disefio del estudio y

de inclusion en el_resumen, se intento la obtencion de R objetivos se plantearon en forma clara y concreta. En
extensos. Posterior a la lectura de los extensos, solo $gi§i¢n a los disefios experimentales soloeXit (2013b)
articulos cumplieron los criterios de inclusion (Fig. 1). ER, yjicaron con claridad la poblacion estudiada. En cuanto a
relacion a la calidad del reporte de los articulos analizadgs; stificacion del disefio metodolégico se destacaron Drago
cabe mencionar qu,e (_Jle estos soélo uno supero los 18 puRiog (2013), Xinet al (2013a) y Kalanét al (2015). Nin-
de calidad metodologica, con un promedio de $5bun- 8_unos de los articulos sefial6 los criterios de inclusion y ex-

:josl y las pubhcaglones respecto al tema son en promeflidsisn de la muestra estudiada ni justifico el tamafio de la
el afio 2014 (Tabla I11). muestra empleada.

Tabla Ill. Calidad Metodologica de articulos analizados segun escala MINCIR.

Autor Diseifio Poblacion  Objetivo Disefio Criterios Tamaiio Puntaje
estudio justificado  seleccién muestra final
Drago et al., 2013 1 n/a* 3 3 1 1 9
Frohlich et al., 2014 6 2 3 1 1 1 14
Kalani et al., 2015 1 n/a* 3 3 1 1 9
Xinet al.,2013a 6 2 2 3 2 1 16
Xin et al., 2013b 6 6 3 1 2 1 19
Xinet al., 2014 1 n/a * 2 2 1 n/a * 6

*n/a: no aplica, por tratarse de una revision bibliografica.
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Efecto neuroprotector de los exosomas en la isquemiapo tratado con PBS. Se observdé acumulacion de
cerebral. En su revisién bibliografica Kalaet al refirie- neurofilamentos fosforilados en axones y dendritas después
ron que los exosomas de curcumina encapsulada y b ACV. Los resultados mostraron que el tratamiento con
exosomas primarios de curcumina (exosomas liberados paosomas aumenté significativamente el area
células tratadas con curcumina) es necesario que sean @waunoreactiva SMI-31 en la zona de isquemia comparada
luadosen relacion a su uso como una nueva terapia paraceh tratamiento con PBS.
ACV isquémico. La curcumina es derivada de la raiz de
Curcumin longay debido a sus propiedades medicinales se La vesicula proteica presinaptica sinaptosina es un
la ha denominado oro amarillo. La curcumina proporcionadicador de plasticidad sinaptica y sinaptogénesis. El trata-
un efecto protector vascular en personas con riesgo de A@vento con exosomas aumento significativamente la densi-
Las propiedades preventivas de ACV pueden ser atribuidiesd axonal y areas con sinaptosina en la zona de isquemia
a:1) Neuroproteccion via barrido de radicales libregomparado con el control. Esto sugiere que el tratamiento
inhibiendo la sintesis de 6xido nitrico y peroxidacion daumenta la remodelaciéon de neuritas y la plasticidad sinaptica
lipidos. 2) Propiedad antilipidémica por disminuciéon den las zonas de isquemia en ratas.
colesterol y aumento del HDL. 3) Propiedad de antiagregacion
plaquetaria, inhibiendo la agregacion plaquetaria. La habili- Las células de estroma mesenquimal generaron au-
dad de la curcumina de cruzar la barrera hematoencefalinanto de exosomas. La neurogénesis y angiogénesis en la
también favorece su seleccién sobre otras terapias para A€dha de isquemia aumenté la proliferacion celular en la zona
Sin embargo sus desventajas son: pobre absorcion, metahdsventricular en el cuerpo estriado y corteza. El tratamien-
lismo rapido y rapida eliminacién sistémica. to con exosomas aumento el nimero de doblecourtin, (mar-
cador de neuroblastos) y el factor von Willebrand (marca-
Frohlich et al. utilizaron OGD (oxigeno-glucosa dor de células endoteliales). Para examinar el efecto de los
deprivacion) para simular un modetovitro, de isquemia exosomas sobre los neuroblastos se midié el porcentaje de
cerebral con muerte celular por necrosis y apoptosis. Loglulas en la zona de isquemia en las ratas tratadas con
resultados sugirieron que los exosomas de oligodendrocito@somas y en aquellas tratadas con PBS, sugiriendo que
liberan enzimas antioxidantes tales como catalasa y SOIB% exosomas promueven neurogénesis después del ACV.
(superoxido dismutasa 1), lo que confiere la capacidad da angiogénesis involucra proliferacion de células
resistencia al estrés de las neuronas que reciben aéasoteliales y de nuevos capilares a partir de vasos ya exis-
exosomas. tentes y se pudo comprobar que los exosomas también pro-
movieron la angiogénesis.
Efecto antiiflamatorio de los exosomas en la isquemia
cerebral. La entrega dirigida de exosomas de curcumina Este estudio mostré que el tratamiento del ACV con
encapsulada al cerebro a través de una via intranasal, eskosomas derivados de CSMs, mejoré significativamente
diada en ratas, ha sido efectiva para tratar inflamacion cel@s resultados neurolégicos y contribuy6 la remodelacién
bral. Esta actividad antiinflamatoria puede ser explicada poeurovascular. Los exosomas de las CSMs contienen
la supresion de la produccién de IL-1, IL-8 y TNF- alfaniRNAs, ARN mensajero y proteinas, las cuales pueden ser
(Kalaniet al). transferidas a células receptoras y por lo tanto modificar sus
caracteristicas. Como el miARN tiene un rol primordial en
Efecto regenerador de los exosomas en la isquemia cerefa regulacion génica, el miARN encapsulado dentro de los
bral. Xin et al (2013a) administraron exosomas generad@xosomas de las CSMs, tienen un efecto primario en la re-
por células mesenquimales a ratas con oclusion de la artetiperacion de la isquemia. Las condiciones celulares afec-
cerebral media y observaron la recuperacion funcional, aah la composicién de los exosomas, los exosomas deriva-
como los mecanismos de recuperacion. 28 dias despuésdbside CSMs expuestos a tejido isquémico contienen miARN
ACV el tamafio de la lesion isquémica fue similar tanto esaumentado (miARN-133b), el cual facilita la remodelacion
el grupo control tratado con buffer fosfato salino (PBS) conde neuritas.
en el grupo tratado con exosomas. Los exosomas adminis-
trados por via intravenosa, a través de la cola, incrementaron  Xin et al (2013b) emplearon las tecnologias knock-
la remodelaciéon de las neuritas en la zona de lesiény knock down para aumentar o disminuir el nivel de miR-
isquémica. La sustancia blanca en el centro de la lesion fig8b en CSMs (miR-133b+ CSMs 0 miR-133b- CSMs) y
destruida y los fasciculos de axones mielinizados fuersns correspondientes exosomas como ganancia o pérdida
parcialmente dafiados y desorganizados después del AG¥.la funcion de miR-133b y luego fueron administradas
La densidad axonal en la zona de la lesién fue incrementaas CSMs a ratas sometidas a oclusion de la arteria cere-
por el tratamiento con exosomas en comparacion con el gowal media (ACM) para comprobar vivo si los exosomas
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transfieren miR-133b a las células nerviosas y promuevdnccion de exosomas de células madres podria ser modifica-
la remodelacion y recuperacion funcional. El miR-133b eata promoviendo terapias para le reparacion de tejido cerebral.
CSM induce recuperacion funcional, esto fue comprobadisto se podria conseguir a través de manipulaciditro de

a través del test de la caida del pie. El aumento en la exmé&hulas madres para mejorar la secrecion de factores pro-
sion de miR-133b en CSMs vy su liberacion de exosomesgenerativos y el desarrollo de nuevas estrategias terapéuti-
mejoré la recuperacion funcional después del ACV y tancas usando exosomas generaiiogitro, enriquecidos con
bién demostré remodelacion en las neuritas en las zonagataores de crecimiento, citoquinas, quimioquinas y miRNAs
lesion isquémica al dia 14 después de la oclusion de la ACidgulatorios que promuevan regeneracion del dafio tisular.
Etiguetando exosomas con una proteina fluorescente verde

se demostré que los exosomas enriquecidos con particulas  Frohlich et al refirieron que la administracién de
extracelulares fueron liberados por las CSMs y transferidesosomas de oligodendrocitos influencia la actividad
a los astrocitos y neuronas adyacentes. La expresion de blaguronal aumentando el nUmero de potenciales de accion
cos selectivos para miR-133b, factor de crecimiento de tegin alterar la amplitud de su espiga. Los exosomas deriva-
do conectivo y el gen homélogo ras miembro de la familidos de microglia actian sobre la terminal presinaptica, en la
A, se observaron significativamente disminuidos en la zos@apsis excitatoria, incrementando la liberacion de vesicu-
de isquemia después del tratamiento con miR-133b+ CSN&s sinapticas a través de la induccién del metabolismo de
mientras que su expresion se mantuvo a niveles eleva@sfingolipidos. Un mecanismo similar debiera ser el respon-
después del tratamiento con miR-133b-CSMs o con tratable del incremento de la actividad neuronal a través de los
miento placebo con CSMs. exosomas derivados de oligodendrocitos.

La revision de Xiret al (2014) se enfocé en los Uno de los efectos de la sefalizacion puede ser la
mecanismos paracrinos de los exosomas de las CSM yaddivacion o represion de ciertos genes por fosforilacion del
regulacion y transferencia de miARNSs los cuales mejordactor de transcripcion cAMP. Adicionalmente los exosomas
la reparacion y la recuperacién funcional y las perspectienen distintos mARNs y miARNSs los cuales pueden pre-
vas sobre el desarrollo del rol de las CSM como mediadsentar efectos sobre la expresion génica neuronal. Los resul-
ras de la transferencia de exosomas. El ACV induce cataeos indicaron que los exosomas de oligodendrocitos alte-
bios en el perfildel mMiARN de las CSMs y en su liberaciéran la expresiéon génica neuronal y de identifico ler3, Vgfy
de exosomas y el miARN participa activamente en los prBenf como genes blanco silenciados en respuesta a la trans-
cesos de recuperacion después del ACV €xal, 2013a). ferencia horizontal desde los oligodendrocitos a las neuronas.
La liberacion de siARN funcional en el cerebro de raton
por inyeccion sistémica de exosomas, es posible dirigirlaa  La transferencia de exosomas de oligodendrocitos
las células nerviosas modificando la membrana proteidssminuye la expresion doblecortin neuronal. Los exosomas
exosomal (Xiret al.,). de oligodendrocitos pueden influenciar la expresion génica

neuronal por liberacién de miARNs por mediacion del gen

Dragoet al en su revisién bibliografica, se refirie-silenciado. Los precursores de oligodendroglia acumulados
ron a la mas reciente identificacion de factores secretadoslas lesiones del SNC pueden estar involucrados en los
de CSMs y CNP (células madres nerviosas/progenitoragjpcesos de reparacion del cerebro a través de estimulacion
incluyendo aquellos que son transportados dentro de la regeneracién axonal y la secrecion de exosomas.
exosomas y sus potenciales efectos sobre la reparacion ce-
rebral. También examinaron los avances en perfiles
moleculares que han posibilitado el mageaélulas ma- DISCUSION
dres (CMs). Sin embargo como son vesiculas con membra-
na bilipidica, con muchas proteinas ligadas a membrana y
diversos contenidos, los exosomas pueden representar un Los exosomas generados de CSMs pueden ser utili-
agente terapéutico que tiene el potencial de tratar enfermmaelos para el tratamiento del ACV (>éhal, 2013a). Los
dades neuroloégicas. Con este objetivo en mente, es impexesomas de oligodendrocitos ejercen una variedad de efec-
tante realizar una caracterizacion de los factordss sobre las neuronas receptoras e influencian un amplio
neurotroficos y regenerativos presentes en los exosonespectro de la fisiologia neuronal (Frohlethal). En con-
secretados tanto por CSMs como por células madresto, estos resultados sugieren que los exosomas de las
neuroprogenitoras, en un intento de seleccionar e identiiSMs mediados con miR-133b se transfieren a astrocitos y
car las moléculas responsables del efecto terapéutico derlesronas, las cuales regulan la expresion génica, benefician-
secretomas de las células madres. Los exosomas tienen afedanto la remodelacién de neuritas como la recuperacion
tos beneficiosos similares en terapias regenerativas, la piwacional después del ACV (Xiet al, 2013a).
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Los exosomas, por su mezcla de factores paracrinosparacion cerebral ain no ha sido bien caracterizada en
son ideales para el tratamiento del ACV. En contraste corodelosin vivo. (Dragoet al). Se requiere explicar en
células exégems administrada en forma sistémica, loforma detallada de qué modo los exosomas participan en
exosomas a causa de su pequefia dimensidon pueden #&igprocesos de neuroproteccion, antiinflamacioén y rege-
vesar facilmente la barrera hematoencefalica. La adminigeracion del tejido cerebral. Si el aspecto epigenético de la
tracion exégena de CSMs puede tener muchos efectos @a-cumina en relacion a su potencial neuroprotector para
versos tales como modulacion o transformacion maligtatar la isquemia cerebral llega a ser aclarado, podra cons-
de tumores y pueden obstruir vasos sanguineos de pediiiet una nueva terapia para esta enfermedad (Ketah).
fio calibre. Los exosomas por su pequefio tamafio no cau-
san obstruccion vascular ni se han referido otros efectos  Una importante contribucién seria poder desarro-
adversos relacionados con su uso. Los productos de llas métodos para cuantificar la cantidad de exosomas en
exosomas requieren de una amplia caracterizaciorelcerebro conisquemia lo que permitiria correlacionar entre
aislacién con el fin de asegurar su funcion biolégica y eviss niveles de exosomas en el cerebro y la recuperacion
tar efectos adversos en el tratamiento del ACV isquémidancional proporcionando informacién sobre sus mecanis-

mos de accion. El desarrollo de tratamientos con células

Por ser estudios recientemente desarrollados, es coradres locales versus sistémicas que utilizan exosomas,
veniente impulsar y desarrollar nuevos proyectos de ian vez de la célula madre completa, esta emergiendo como
vestigacion que aporten mas evidencia dada las proyecain-exitoso nuevo concepto en medicina regenerddinza 0
nes de la terapia con exosomas. El uso de exosomasetal).

CARVALLO, P. & ASTUDILLO, P. Therapeutic effect of exosomes on ischemic stroke in experimental arlithals.Morphol.,
34(4)1300-1307, 2016.

SUMMARY: The possibility that exosomes function as a new form of inter cellular communication to establish and maintain
brain circuits is beginning to be investigated. Exosomes are released from cells and interact with other receptor edgiioysiettigical
changes. All brain cells release exosomes including neural stem cells, neurons, astrocytes, microglia, oligodendrocyittebald end
cells. The aim of this review is to gather current evidence on the protective, anti-inflammatory and regenerative fusxismses in
ischemic stroke in rats. A systematic search of sensitive and specific literature was carried out in the following daitdbeisgises:
Medline, EMBASE, Web of Science, Scopus, TRIP database, SciELO and LILACS with free and MeSH terms data. MSC generated
exosomes can be used in the treatment of stroke. Oligodendrocyte exosomes also exert a variety of effects on recepta neurons a
influence a wide spectrum of neuronal physiology. Together these results suggest that MSC exosome-mediated transfer abmiR-133b
astrocytes and neurons, thus regulating gene expression, benefiting both neurite remodeling, such as functional recogegy follow
stroke. It would be important in the future to develop methods to quantify and characterize exosomes in brain ischemikl altoswvo
correlation between the amount of exosomes in the brain and functional recovery providing information relevant to itchati@mme

KEY WORDS: Exosomes; Neuroprotection; Brain chemia; Cerebrovascular attack; Rats.
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