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La comunicacion entre células es esencial para la
homeostasis de los organismos. Existen al menos
cinco tipos de comunicacion celular (Tabla 1) que
en su mayoria ocurren cuando algunas células
liberan moléculas llamadas ligandos que actiian
sobre los receptores proteicos de otras células,
(blanco o diana). A pesar de los diversos estudios
sobre este mecanismo, quedan algunas dudas por
responder. ;Como logran llegar con especificidad
las moléculas a su destino celular al ser liberadas
las moléculas al torrente sanguineo y linfatico?
;como evaden al sistema inmunoldgico y a
enzimas degradadoras como proteasas? Este
paradigma esta siendo abordado con el estudio de
estructuras derivadas de los sistemas celulares,
denominadas vesiculas extracelulares.

Tabla 1. Vias canodnicas de comunicacion celular
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celular senal segregadas

Células de glandulas .
Hormonas que viajan

Endécrina enddcrinas-células
: por la sangre
somaticas
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Células adyacentes se
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Nerviosa

Las vesiculas extracelulares son estructuras
evolutivamente conservadas, y son aquellos
fragmentos rodeados de membrana celular que
son secretados de manera controlada por las
células vivas. Estas vesiculas participan en la
comunicacion intercelular sin necesidad de
contacto directo entre células, gracias a que su
contenido recorre largas distancias a través del
torrente sanguineo, linfa u otros fluidos. La célula
emisora “carga” de informacion (lipidos, proteina,
glicoproteinas y pequefios RNAs) a las vesiculas
extracelulares, que posteriormente  son
excretadas al medio extracelular y, al ser captadas
por la célula diana, produciran un efecto
especifico a través de la informacion que portan.
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Las vesiculas celulares pueden, por ejemplo,
transmitir sefiales entre neuronas o entre células del
sistema neuroenddcrino  (vesiculas  sinapticas).
También se conocen vesiculas que pueden degradar
intracelularmente macromoléculas (sistema
lisosomal). Sin embargo, en el pasado no se
considero que todas las vesiculas extracelulares
tuvieran un papel fisioldgico, en especial las
vesiculas de tamafios mas pequefios -exosomas- (50 a
100 nm) las cuales son producidas por la mayoria de
las células. Solo recientemente se ha reconocido su
papel en la fisiologia y en enfermedades [1-6].

Las vesiculas extracelulares son diversas y han sido
clasificadas por sus caracteristicas fisicas de tamatfio,
indice de sedimentacion, contenido, etc. También
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pueden clasificarse seglin su origen, ya que pueden
surgir a partir de células normales, cancerosas,
apoptoticas, etc. En la Tabla 2 se pueden observar
ejemplos de los tipos de vesiculas que se conocen en
la actualidad. Dos principales tipos de vesiculas son
producidas por las células normales: los exosomas
(50 a 100 nm) y las microvesiculas en células
normales (100 a 1000 nm) [6], y células cancerosas
(0.5 a 10 pm).

Tabla 2. Principales caracteristicas morfologicas y marcadores
moleculares en vesiculas extracelulares de células normales y

células cencerigenas.

Tipos de Apariencia por Principales

vesiculas Densidad en microscopia  [Composicién |marcadores
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Los mecanismos involucrados en la formacion de las
vesiculas extracelulares son diversos también. Por
ejemplo, los exosomas y las microvesiculas se
forman de manera dramaticamente distintas, ya que
mientras los exosomas maduran a partir de sistemas
membranales llamados cuerpos multivesiculares
(Figura 1A), las microvesiculas se forman mediante
evaginaciones de la membrana plasmatica (Figura
1A). En el otro extremo, los cuerpos apoptdticos se
forman en el proceso de destruccion de células
apoptoticas (Figura 1B), y se diferencian de las
vesiculas extracelulares provenientes de células
normales en su contenido, ya que los primeros
pueden contener organelos mientras que las segundas
no [6].

Fig. 1A X Fig. 1B
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Figura 1. Algunos tipos de vesiculas extracelulares y su
procedencia. A) Los exosomas (representados por los pequefios
circulos azules) se forman y maduran dentro de la célula en
sistemas membranosos, mientras que las microvesiculas se forman
como evaginaciones de la membrana plasmatica. B) Los cuerpos
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apoptdticos son mas grandes y se forman durante la destruccion de
células que entran en el proceso de apoptdsis

Las vesiculas extracelulares cumplen multiples
funciones como acarreadores de informacion de
célula a célula. Acarrean macromoléculas como
proteinas, DNA y RNA; especialmente un tipo de
RNA llamado microRNA (miRNA) que es
responsable de inhibir la expresion de proteinas
(Figura 2). El miRNA se acopla al RNA mensajero
(mRNA) de manera especifica y evita su uniéon con
los ribosomas. El destino celular de las vesiculas
depende de las proteinas que tengan en sus
membranas. Asi mismo, la carga vesicular es muy
variada y especifica para cada destino celular.
Constantemente se descubren nuevas moléculas en
las microvesiculas, tanto de células normales como
provenientes de células cancerosas, por lo que para
tener una nocion actualizada del contenido vesicular
se han creado dos bases de datos de libre acceso:
Vesiclepedia y Evpedia[7].

Figura 2. Vesicula extracelular. Se representan algunas de las
moléculas descritas en las vesiculas extracelulares. Se sugiere que
las proteinas en las membranas de estas vesiculas, como las
tetraspaninas y las integrinas pudieran ser las encargadas de definir
su destino celular. Ademads, las vesiculas incluyen moléculas
transmembranales, glicoproteinas, asi como moléculas citosdlicas
encargadas del transporte molecular y chaperonas. Asi mismo, se
transportan dcidos nucleicos como DNA y RNAs.

Las vesiculas extracelulares provenientes de células
normales cumplen diversas funciones fisiologicas,
como por ejemplo, estimular la maduracion de los
espermatozoides al acarrear factores de las células del
epididimo [6]. La presencia de vesiculas en el tracto
genital femenino facilita al espermatozoide su
encuentro con el ovocito [8]. Otra funcion que
cumplen las vesiculas extracelulares provenientes de
células normales es la de acarrear miR-143, un
miRNA, que inhibe el crecimiento de células
tumorales [9] (Figura 3A). Condiciones como el
tabaquismo pueden inhibir la secrecion de vesiculas
con miR-143, por lo que el tumor puede crecer.

En modelos animales se han utilizado vesiculas
extracelulares provenientes de células madre, para
reparar condiciones experimentales de dafio en
organos y tejidos. Se han observado mejorias en
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ataques cardiacos [10-12], quemaduras [13,14], dafio
al rifion[15], dafio al higado [16-18], dafio al pulmén
[19-21], etc. Esto abre las puertas a la posibilidad de
que en el futuro se implementen terapias con medios
de células madre ricos en vesiculas extracelulares y
libres de células [22].

La otra cara que hemos comenzado a reconocer de las
vesiculas extracelulares es su papel en favorecer el
cancer. Existen evidencias de que las vesiculas
extracelulares provenientes de células cancerosas
contienen factores de crecimiento que utilizan tanto
para su autoconsumo (ruta autdcrina) como para
comunicarse con otras células (ruta paracrina)
(Tablal) para su desarrollo y crecimiento [23]
(Figura 3A). Las células tumorales secretan vesiculas
para reclutar otras estirpes celulares que favorecen su
desarrollo, su escape del tumor primario y la
inhibicion a la respuesta inmunoldgica [24]. Para
lograr esto, las vesiculas extracelulares provenientes
de células cancerigenas modifican a las células
endoteliales (CE) circundantes y promueven el
desarrollo de nuevos vasos sanguineos (angiogénesis)
para alimentar al tumor en crecimiento [25]. Las
vesiculas extracelulares de células cancerigenas
también modifican la conducta de fibroblastos
convirtiéndolos en fibroblastos asociados a células
tumorales [26]. Los fibroblastos les ayudan a
degradar la matriz extracelular (MEC) para entrar a la
corriente sanguinea o a los vasos linfaticos, en
camino a invadir otros érganos blanco (metastasis)
[27]. Estas vesiculas extracelulares también son
capaces de regular la respuesta inmune ya que
reclutan células inmunoldgicas que secretan
inhibidores de la respuesta inmune, ocultandolas de
células que pueden eliminarlas, como las células NK
(Natural Killers, por sus siglas en inglés) (Figura 3B)
[23]. Asi mismo, las vesiculas extracelulares
provenientes de células cancerigenas pueden
modificar el microambiente donde iniciaran una
metastasis. Esto lo hacen a través de la modificacion
epigenética de células del nuevo ambiente, mediante
proteinas y miRNAs [28].

Las células tumorales son capaces de penetrar en la
médula 6sea (MO) (Figura 3C), donde podran tomar
al menos dos caminos. Por una parte, mediante
vesiculas extracelulares modificaran a células madre
que se trasladaran a los sitios de metastasis para
ayudar a las células tumorales a invadir [29]. Otro
camino que pueden tomar las células tumorales es
aprovechar a las vesiculas extracelulares provenientes
de células madre, para adquirir un fenotipo durmiente
o de latencia; es decir, entraran en una fase GO donde
ya no se dividiran y permaneceran por afios o incluso
décadas, en pequefios cumulos o microtumores
dentro de la médula o6sea [30]. Estas células
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eventualmente podran reactivarse y volver a ser
metastasicas. Por su estado de latencia seran dificiles
de eliminar con los tratamientos anticancerigenos
sistémicos [31].

Para migrar fuera del tumor primario, las células
tumorales adquieren un fenotipo que les confiere
movilidad, mediante un proceso llamado transicion
epitelio-mesenquima (EMT, por sus siglas en inglés),
que les facilitara invadir otros drganos y tejidos [32].
En este estado, las células tumorales comienzan a
secretar un nuevo tipo de microvesiculas de gran
tamafio (0.5-10 pm) llamadas oncosomas y
oncosomas grandes (Figura 3D y Tabla 2) [33, 34].
Este tipo de vesiculas son indicativas de estadios
avanzados de cancer y se propone que contribuyen a
modificar el microambiente del sitio de metastasis
[24].
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Figura 3. Formas en las que las microvesiculas extracelulares
influyen en el desarrollo tumoral: A) Las vesiculas extracelulares
(circulos anaranjados) provenientes de células normales (blancas
con nucleo azul) pueden regular a las células del tumor (azules con
nucleo blanco) por vias paracrinas. Las células tumorales a su vez
responden a sus propias vesiculas extracelulares (circulos azules)
(seniales autdcrinas). B) Las vesiculas extracelulares del tumor
(circulos azules) pueden incidir sobre células endoteliales (CE)
provocando angiogénesis, al actuar sobre los fibroblastos
provocando la degradacion de la matriz extracelular y al actuar
sobre las células del sistema inmune modulando su respuesta. C)
Las células cancerosas son capaces de entrar a la médula dsea
(MO) y adquirir un fenotipo latente, al absorber las vesiculas
extracelulares de células madre (CM) presentes en la médula osea.
D) Las células tumorales capaces de invadir han pasado por la
transicion epitelio-mesenquima (EMT) y liberan un nuevo tipo de
vesiculas extracelulares llamadas oncosomas y oncosomas grandes
(circulos azules grandes) que se mezclan con otras vesiculas
provenientes del tumor (circulos azules pequefios) o de células
normales (circulos anaranjados). Esta mezcla de vesiculas puede
afectar células de otros tejidos y contribuir a formar el nicho
premetastasico.
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Las vesiculas extracelulares pueden encontrarse en
todos los fluidos del cuerpo, incluyendo sangre, linfa,
semen, lagrimas, saliva, orina, liquido
cefalorraquideo [6]. Estos fluidos contienen una
mezcla heterogénea de vesiculas extracelulares de
diversos origenes que hasta el dia de hoy ha sido
dificil separar y clasificar [35, 36]. Las vesiculas
extracelulares derivadas de células cancerosas
tienden a presentar moléculas sobreexpresadas en los
tumores y su contenido ayuda a la metastasis. Por
ello, son una fuente interesante de biomarcadores
para diagnostico y seguimiento. Ademas existen al
menos tres formas de usar estos procesos en el
tratamiento contra el cancer: 1) mediante la
inhibicion de la produccion de vesiculas
extracelulares derivadas de células cancerosas, 2)
evitando que las vesiculas extracelulares derivadas de
células cancerosas sean tomadas por otras células y 3)
eliminando a las vesiculas extracelulares derivadas de
células cancerosas que se encuentran en circulacion.
Esto podria reducir la angiogénesis tumoral, conducir
a un fallo en la formacion del nicho metastasico y
aumentar la respuesta inmunoldgica contra el tumor.

En la actualidad, se esta analizando el papel clave que
tienen las vesiculas extracelulares en la homeostasis
celular y organica, asi como el papel de las vesiculas
extracelulares derivadas de células tumorales en el
desarrollo del cancer. Mientras mas se conozca sobre
los mecanismos implicados en la produccion de las
vesiculas, su destino celular y las formas de
modificarlas, se podra avanzar en el tratamiento
eficiente de diversas enfermedades incluyendo, por
supuesto, el cancer.
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