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1. RESUMEN

Las vesiculas extracelulares son estructuras membranosas liberadas por diferentes tipos de
células. Su contenido es rico en proteinas, lipidos, acidos nucleicos y metabolitos. Existen
diversos tipos de vesiculas extracelulares y su funcion principal es la comunicacidn entre
células que realizan transfiriendo su carga. Debido a ello, estas vesiculas estan involucradas
en numerosas funciones del organismo y, su estudio permite comprender su papel fisioldgico
y patoldgico en el desarrollo de determinadas enfermedades, entre las que destacan las
neurodegenerativas. El Alzheimer es la principal causa de demencia en el mundo, en este
trabajo se ha realizado una revisién bibliografica sobre cémo participan las vesiculas
extracelulares en el desarrollo y la progresién de la enfermedad. Sin embargo, las vesiculas
extracelulares, ademds de cargar contenido patoldgico, también transportan y transmiten
sustancias con un rol neuroprotector en determinadas situaciones, por lo que su papel en el
desarrollo de las enfermedades neurodegenerativas constituye un arma de doble filo. Por un
lado, se ha mostrado desde el comienzo de la enfermedad de Alzheimer su participacidén en
su progresion y, por el otro, se ha propuesto su papel protector. Por lo tanto, es crucial el

estudio de las vesiculas extracelulares y sus implicaciones en la enfermedad de Alzheimer.

2. ABSTRACT

Extracellular vesicles are membranous structures released by different cell types. They
contain proteins, lipids, nucleic acids and metabolites. There are different types of
extracellular vesicles, and their main function is the communication between cells
transferring their cargo. As a result, these vesicles are involved in various body functions and
their study allows us to understand their physiological and pathological role in the
development of certain diseases, like neurodegenerative diseases. Alzheimer’s disease is the
main cause of dementia in the world, this essay is a review about how these vesicles are
involved in the development and progression of the disease. Although the extracellular
vesicles carry pathological content, they can also transport and transmit substances with a
neuroprotective role in certain situations, therefore their role in the development of
neurodegenerative diseases is a double-edged sword. On one hand, it has been shown their
involvement in the progression of Alzheimer’s disease from its onset, and on the other hand,
it has been proposed their protective role. Consequently, the study of the involvement of the

extracellular vesicles in Alzheimer’s disease is crucial.



3. INTRODUCCION

Las vesiculas extracelulares (VE) son una via de intercambio de informacion entre células a
través de moléculas encerradas en una estructura envuelta por una membrana (Minciacchi
et al., 2015). Representan un importante medio de comunicacidn intercelular, en el que
actuan como vehiculos para la transferencia de proteinas, lipidos, acidos nucleicos vy
metabolitos, pudiendo recorrer tanto largas como cortas distancias. Entre estas biomoléculas
se encuentran, por ejemplo, enzimas con funciones metabdlicas como la catalasa o la
superoéxido dismutasa, claves en la proteccion contra el estrés oxidativo (Yuan et al., 2021).
Ademas del transporte de diferentes biomoléculas, también se les asocian diversas funciones
segun el tipo de célula que las produce (Minciacchi et al., 2015). Por ejemplo, las plagquetas
liberan VE en respuesta a la activaciéon del receptor de la trombina (Raposo & Stoorvogel,
2013), estas VE intervienen en funciones extracelulares especificas como la presentacion de
antigenos o la eliminacién de células con receptores para estas VE. Las VE pueden ser
liberadas por diferentes tipo de células y a su vez, las células pueden liberar diferentes tipos

de VE (Minciacchi et al., 2015).

La composicidon de estas vesiculas es muy heterogénea y especifica de las células que las
producen y del estado fisioldgico o patoldgico de estas (Kalluri & LeBleu, 2020). Las moléculas
que transportan son los primeros reguladores de la formacién de las VE (Teng & Fussenegger,
2021). Los endosomas constituyen una via de formacion de VE, por tanto, proteinas asociadas
a los endosomas actian como reguladores de la formacién de VE. Dichas proteinas se pueden
agrupar en microdominios de la membrana endosomal y terminaran formando parte también
de las VE, como, por ejemplo, las tetraspaninas, la flotillina o proteinas ancladas al
glucosilfosfatidilinositol. En cuanto a la composicion lipidica de la membrana de las VE, a
diferencia de los endosomas, es rica en colesterol, esfingomielina, fosfatidilserina,
fosfatidilinositol, fosfatidilcolina, fosfatidiletanolamina y dacidos grasos saturados o

monoinsaturados (Raposo & Stoorvogel, 2013, Upadhya et al., 2020).

En el lumen de las VE se encuentran proteinas citosdlicas, nucleares y de la matriz
extracelular, metabolitos, ARNm, micro-ARN, ademas de ARN no codificante (Raposo &

Stoorvogel, 2013). Se han descrito multitud de componentes de las VE, por ejemplo, la base



de datos EXOCARTA recoge un total de 41.860 proteinas, 3.408 ARNm, 2.838 microARN y

1.116 lipidos presentes en exosomas, un tipo de vesicula extracelular (Yuan et al., 2021).

La principal funcién de las VE es la comunicacién intercelular, es decir, el transporte de
biomoléculas desde las células que las liberan hasta las receptoras (Suresh Mathivanan et al.,
2021). Ademas, presentan otras funciones especificas del tipo de célula que las produce,
como la liberaciéon de moléculas de desecho, la movilidad espermatica, la presentacién de
antigenos, la progresidon tumoral, la inactivacion de linfocitos T, la secrecion de citoquinas
proinflamatorias, la formacién de mielina, el crecimiento neuritico y la supervivencia neuronal

(Raposo & Stoorvogel, 2013).

Determinadas células del sistema nervioso, como las neuronas, oligodendrocitos, astrocitos,
microglia y células de Schwann, liberan VE que permiten su comunicacion. Las VE liberadas
por estas células participan en la formacién de mielina y en la supervivencia celular. Las VE
estan involucradas en el mantenimiento de la homeostasis y la transmision de la informacion
en el Sistema Nervioso (SN) y en el Sistema Nervioso Central (SNC) (Upadhya et al., 2020).
Esto implica que fallos o déficits en la sintesis o sefializacién de VE impidan el desarrollo
normal del SN pudiendo incluso agravar la progresién de enfermedades como el autismo, la
epilepsia, la esquizofrenia (Suresh Mathivanan et al., 2021), el sindrome de Huntington, la
esclerosis multiple, derrames cerebrales, lesiones medulares y traumatismos (Xiao et al.,

2021)

Por otro lado, las VE intervienen en el desarrollo de enfermedades neurodegenerativas como
la enfermedad de Parkinson o de Alzheimer (Xiao et al., 2021), ya que la liberacion de VE
puede resultar patolégica cuando transportan proteinas como la beta amiloide o la alfa
sinucleina, relacionadas con el Alzheimer y el Parkinson respectivamente (Suresh Mathivanan
et al., 2021). Este trabajo de revisidén bibliografica se centra en el papel que ejercen las VE

durante la progresion del Alzheimer.

Ademas, las VE no sélo intervienen en los procesos patoldgicos de las enfermedades del SN,
sino que también se les atribuyen propiedades neuroprotectoras que seran tratadas mas

adelante.



4. OBJETIVOS

En los ultimos afios ha aumentado exponencialmente el interés por las VE entre la comunidad
cientifica. Se estdn estudiando sus papeles fisioldgicos y también su relacidn con patologias
gue afectan al ser humano, entre ellas, las enfermedades neurodegenerativas. Es por ello,
gue el objetivo general del presente trabajo ha sido realizar un estudio bibliografico sobre el
papel de las VE en la progresion o desarrollo de las enfermedades neurodegenerativas, en
concreto en la enfermedad de Alzheimer. Como objetivos especificos, se han planteado los

siguientes:

1. Describir los tipos de VE, su biogénesis, su liberacién y fusion con células receptoras.

2. Describir el papel y las funciones que desempefian las VE en el Sistema Nervioso y en
las enfermedades neurodegenerativas.

3. Describir la participacién de las VE en la propagacidn de las proteinas tau y AB.

4. Describir el rol de las VE liberadas por los astrocitos en la progresion del Alzheimer.

5. Describir el papel neuroprotector que desempefian las VE en el Sistema Nervioso,

especialmente en el caso de la enfermedad de Alzheimer.

5. METODOS

La busqueda bibliografica se ha realizado en las bases de datos de Pubmed, Google Académico
y el punto Q de la Universidad de La Laguna. Se han utilizado las siguientes palabras clave:
‘extracellular vesicles and neurodegenerative diseases’, ‘role of extracelular vesicles in
Alzheimer disease’, ‘astrocyte-derived extracellular vesicles’, ‘APP metabolism in Alzheimer’,
‘autophagy and extracellular vesicles’. Se restringid la busqueda de informacién sobre
vesiculas extracelulares y Alzheimer a articulos y revisiones publicadas entre el afio 2015y la
actualidad. La busqueda de informacién sobre generalidades de las vesiculas extracelulares y

de patologia general del Alzheimer se acotd al afio 2002.



6. GENERALIDADES DE LAS VESICULAS EXTRACELULARES

6.1 Tipos de vesiculas extracelulares y su biogénesis

Su clasificacion presenta un gran reto debido a que las diferencias morfoldgicas y de
composicidon no permiten realizar una distincion precisa, por eso generalmente se basa en el
tamafo de cada una de estas vesiculas y en su biogénesis (Raposo & Stoorvogel, 2013).
Podemos clasificarlas en: exosomas, microvesiculas o ectosomas y cuerpos apoptéticos.
Recientemente, se han incluido nuevos tipos: migrasomas, oncosomas y exémeros (Suresh
Mathivanan et al., 2021).En un intento de estandarizar la clasificacién, la Sociedad
Internacional de Vesiculas Extracelulares (ISEV) ha publicado una guia en la que propone una

nomenclatura basada en sus propiedades fisicoquimicas y el origen celular (Hill, 2019).

Los tipos anteriormente nombrados pueden agruparse en dos grandes clases, las VE
pequefias formadas por: exémeros (<50 nm), exosomas (50-150 nm) y ectosomas (100-1.000
nm), y las VE grandes formadas por migrasomas (500-3.000 nm), cuerpos apoptoéticos (1.000-

5.000 nm) y grandes oncosomas (1.000-10.000 nm) (Suresh Mathivanan et al., 2021).

Los exdmeros son nanoparticulas que carecen de bicapa lipidica, se componen de
precursores proteicos y proteinas reguladoras de vias metabdlicas, ademas también

contienen lipidos y acidos nucleicos. (Suresh Mathivanan et al., 2021).

Los exosomas son pequefias vesiculas con diversas funciones como la clasificacidon, el
transporte (You & lkezu, 2019) y el reciclaje de diferentes biomoléculas (proteinas citosélicas,
lipidos, ARN, polisacdridos y glicanos) (Yuan et al., 2021). Son capaces de regular el
crecimiento y desarrollo celular, facilitar la comunicaciéon intercelular, modular la
presentacion de antigenos y la respuesta inflamatoria, también se los relaciona con promover
génesis tumoral (You & lkezu, 2019). Su biogénesis se realiza por la via endosomal (You &
Ikezu, 2019). El endosoma temprano acumula su contenido o lo recicla a la membrana
plasmatica, a su vez comienzan a formarse las primeras vesiculas intraluminales (ILVs) (Fig.1).
Las ILVs se forman gracias a la actuacidon de la esfingomielinasa, esta enzima es una
fosfodiesterasa capaz de hidrolizar la esfingomielina de la membrana lipidica de endosomas
a ceramida, esto induce la formacién de microdominios en la membrana que promueven la

invaginacién de la membrana, formando las ILVs (You & lkezu, 2019). Tras la formacién de



ILVs, empieza la maduracion a endosoma tardio, durante la cual ocurren una serie de cambios
necesarios para asegurar que cuando se fusione con los lisosomas su contenido sea el que ha
de degradarse y, ademas, se forman mds ILVs (Huotari & Helenius, 2011) . Estos endosomas
con ILVs se denominan cuerpos multivesiculares (MVB). Los MVBs pueden seguir la via
lisosomal que finaliza con la degradacién o pueden fusionarse con la membrana plasmatica
dando lugar a la liberacion extracelular de las ILVS originando a los exosomas (You & lkezu,
2019). Cabe destacar la importancia del complejo de clasificacion endosomal necesario para
el transporte (ESCRT) el cual participa en la biogénesis de los MVBs (Henne et al., 2011), y
ademas determina el destino final del contenido de los MVBs (Minciacchi et al., 2015). Debido
a este origen de los exosomas, su contenido estd enriquecido con componentes de los

endosomas (You & lkezu, 2019).

Las microvesiculas (MV) o ectosomas a diferencia de las anteriores son liberadas al espacio
extracelular directamente por evaginacidon de la membrana plasmatica (Fig.1) (Raposo &
Stoorvogel, 2013). Para que esta evaginacion ocurra han de producirse determinados cambios
lipidicos y proteicos en los lugares de origen de MVs de la membrana. Su contenido es muy
similar al de los exosomas, aunque también contienen componentes del citoesqueleto
(Suresh Mathivanan et al., 2021). El proceso mediante el cual las MV se liberan de las células
depende del citoesqueleto y, por ende, de sus componentes: los microtubulos, los filamentos
de actina, y proteinas motoras como las miosinas y quinesinas (Raposo & Stoorvogel, 2013).
Otro tipo de VE son los migrasomas, formados durante la migracién celular. Este proceso
consiste en una protrusién y adhesién del borde anterior celular seguidas de una contraccion
y desprendimiento del borde posterior de la célula. En este borde posterior se encuentran las
fibras de retraccidn, es en estas fibras donde ocurre un desprendimiento de la membrana

plasmatica que da lugar a los migrasomas (da Rocha-Azevedo & Schmid, 2015).

El otro gran grupo de VE son los cuerpos apoptodticos, liberados por células en apoptosis
(Suresh Mathivanan et al., 2021) mediante evaginacién directa de la membrana plasmatica
(Fig.1) (You & lkezu, 2019) . El proceso apoptoético es imprescindible para mantener la
homeostasis celular, y es en la fase final de éste, durante el desmantelamiento de la célula
cuando se liberan estos cuerpos que contienen sustancias de desecho (Suresh Mathivanan et

al., 2021). El destino de este tipo de VE son las células fagociticas encargadas de digerirlos,



por lo que en este caso no intervienen en la comunicacion entre células como el resto de VE

(You & lkezu, 2019).

Los oncosomas son vesiculas de un tamano 1.000 veces mayor al de los exosomas. Se forman
por evaginacion directa de la membrana plasmatica de células cancerosas (Fig. 1), su
contenido es especifico del tipo de cancer que producen las células de las que se originan. En
muchas ocasiones este material puede alterar la homeostasis del ambiente que rodea al

tumor (Minciacchi et al., 2015).
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Figura 1. Representacion de la biogénesis y secrecién de los diferentes tipos de VE (Suresh
Mathivanan et al., 2021).

6.2 Liberacion de las vesiculas extracelulares y captacion por las celulares receptoras

La liberacidn de VE al espacio extracelular puede ocurrir en diferentes escenarios y requiere
de la participacion del citoesqueleto, de proteinas motoras y de activadores de las proteinas
motoras. Por otro lado, diversas proteinas y moléculas participan en la posterior fusién o
captacién de las VE por la membrana plasmatica de la célula receptora. Para que se dé la
liberacion de VE intervienen componentes lipidicos de las membranas de las VE como el
gangliésido GM1 vy las balsas lipidicas (Takeuchi, 2021). Diversos tipos de estimulos pueden
inducir la liberacion de VE, dependiendo de la célula que las origine. La activacién de

receptores purinérgicos en células endoteliales, la activacidon de las células dendriticas en



respuesta a lipopolisacaridos, por activacién de la maquinaria de liberacién mediada por
lipopolisacaridos, la activacién de células T, las despolarizaciones de la membrana plasmatica
en neuronas, son algunos ejemplos de estimulos que promueven la liberacidon de VE (Raposo
& Stoorvogel, 2013). Tras liberarse al espacio extracelular, las VE se dirigen a células
receptoras donde su contenido puede mediar diferentes procesos tanto fisioldgicos como

patoldgicos (You & lkezu, 2019).

Esta unidn de VE con sus respectivas células receptoras la realizan mediante interacciones
especificas. Para ello, intervienen diferentes moléculas de adhesion de las VE como las
integrinas, las tetraspaninas, las citoquinas y determinados lipidos de la superficie de las VE
gue se unen a sus receptores ubicados en las membranas de las células diana. Esta interaccién
entre VE y membrana de células receptores se da de dos maneras: mediante la unidén a

receptores especificos en la superficie de la célula aceptora (Fig.2) (Fuller et al., 2020).

Tras la unidn con las células receptoras, las VE pueden permanecer asociadas a la membrana,
pueden disociarse de la membrana, fusionarse directamente o pueden internalizarse
mediante endocitosis (Fig.2) (Raposo & Stoorvogel, 2013), macropinocitosis o fagocitosis
(Upadhya et al., 2020). Las VE internalizadas pueden fusionarse con la membrana endosomal
y liberar su contenido al citoplasma o pueden fusionarse directamente con los lisosomas

(Fuller et al., 2020).
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7. EL PAPEL DE LAS VESICULAS EXTRACELULARES EN EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Las VE liberadas por células del sistema nervioso intervienen en el mantenimiento de la
homeostasis cerebral y en la transmision de informacion entre células del tejido nervioso y
de la periferia. Entre ellas estan ciertas células de la glia y las propias neuronas (Upadhya et

al., 2020).

Centrandonos en el papel de intercambio de informacién que realizan las VE en el SNC, las VE
participan en cinco procesos relevantes para el SNC: el comportamiento sensorial, la
comunicacion sindptica, la regeneracion de los nervios, la neurodegeneracién y en el

desarrollo de tumores cerebrales (Rajendran et al., 2014).

Estudios recientes han mostrado que ciertos neurotransmisores pueden desencadenar una
transferencia de informacién a través de VE desde los oligodendrocitos a las neuronas, el
contenido de estas VE es principalmente enzimatico y tiene diversas funciones metabdlicas
neuroprotectoras (Rajendran et al., 2014). Las responsables de este papel neuroprotector son
las proteinas proteolipidicas, las proteinas mielinicas y otras proteinas asociadas a la
proteccion frente al estrés oxidativo que se encuentran en las VE liberadas por
oligodendrocitos (Budnik et al., 2016). Respecto a la regeneracidon se ha demostrado que
determinadas células del SNC liberan VE con ARN y proteinas. Un ejemplo son las VE liberadas
por células de Schwann durante el desarrollo y la regeneracién nerviosa que son ricas en el
factor receptor de neurotrofina 75 en respuesta a dafio en el tejido nervioso (Budnik et al.,
2016). A cerca de la participacion de las VE en los tumores cerebrales, se ha observado que
las células de estos tumores liberan grandes cantidades de VE de todos los tipos que cuando
son internalizadas por diferentes tipos de células sanas localizadas cerca del tumor, producen
cambios fenotipicos en estas que favorecen el crecimiento del tumor (Rajendran et al., 2014).
Un ejemplo de transmisidn selectiva de informacién en el SNC es por medio de VE ricas en
CD36, sus células receptoras son tanto las neuronas como las células gliales, en cambio, si

carecen de CD36 sélo se unen a neuronas selectivamente (You & lkezu, 2019).

Por otro lado, VE liberadas por células localizadas en diferentes 6rganos corporales son

capaces de atravesar la barrera hematoencefalica actuando en el SNC (Yuan et al., 2021). Por

10



ejemplo, se han hallado VE de origen sanguineo con marcadores especificos para neuronasy

células de la glia (You & lkezu, 2019).

8. LAS VESICULAS EXTRACELULARES Y LAS ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS

Las enfermedades neurodegenerativas son aquellas caracterizadas por una pérdida celular
progresiva en el Sistema Nervioso (SN). Segun la Organizacion Mundial de la Salud, seran la
segunda causa de muerte dentro de 20 afos. Ademas, presentan un reto para la comunidad
cientifica porque aun no se han desarrollado terapias que puedan curar o frenar exitosamente
su avance (Xiao et al.,, 2021). La causa principal de algunas de estas patologias es la
acumulacién en el tejido nervioso de determinadas proteinas que presentan un error en su

plegamiento (Hill, 2019), lo cual deriva en una degeneracion cerebral progresiva.

La liberacion de VE estd relacionada con estas enfermedades porque participan en la
transmisién intercelular de proteinas de agregacion y favorecen su acumulacién (Takeuchi,
2021). Por otro lado, también intervienen en la prevencién de la agregacion de dichas
proteinas e incluso ejercen un papel neuroprotector, es decir, tienen acciones opuestas ya

gue pueden agravar o mejorar la patologia (Xiao et al., 2021).

En el Parkinson, la neurodegeneracion es debida a la destruccidn gradual de las neuronas
dopaminérgicas de la sustancia negra cerebral. Una de las hipdtesis de las causas del
Parkinson es la destruccién de las neuronas debida a la acumulacion de alfa sinucleina (Suresh
Mathivanan et al., 2021). Dicha proteina se ha encontrado en VE liberadas por neuronas,
dando lugar a la transferencia en VE de alfa sinucleina entre neuronas y a células no

neuronales como la microglia y los astrocitos (Yuan et al., 2021).

En el caso del Alzheimer, las responsables de este depdsito de proteinas mal plegadas son las
proteinas tau y beta-amiloide (AB), que al acumularse dan lugar a ovillos neurofibrilares
dentro de las células y placas seniles extracelulares, respectivamente (Serrano-Pozo et al.,
2002). Tanto la proteina tau como la AB pueden ser liberadas y transmitidas
intercelularmente por VE (Takeuchi, 2021). Su transmision en el interior celular es similar a la
que ocurre en enfermedades pridnicas, pues una vez se internalizan las proteinas andmalas

se comportan como los priones, alterando las conformaciones de proteinas bien plegadas
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(You & lkezu, 2019). Las VE también participan en la formacion de estos agregados (Rajendran
et al.,, 2014), los cuales causan dafio induciendo procesos de reduccién-oxidacion,
apoptoticos, citotoxicidad e inhibicidon de proteinas transportadoras de lipidos, dando lugar
por ultimo a efectos negativos en la memoria y otras facultades cognitivas (Fuller et al., 2020).
Por otro lado, la interaccion entre tau y AP} da lugar a la activacién de la microglia mediante
los receptores CD36 y TLR4/6. Esto induce la liberacidn de citoquinas promoviendo
neuroinflamacién y reduciendo la integridad de la barrera hematoencefalica, debido a la
alteracion de las uniones entre células de dicha barrera (Fuller et al., 2020). Las VE liberadas
por la microglia contienen IL-1f (interleucina-1) que también participan en esa respuesta
inflamatoria. En cambio, también se ha demostrado el papel de las VE en la mejoria de la
enfermedad, por lo que podemos afirmar que las vesiculas extracelulares tienen un doble

papel en la progresion del Alzheimer (You & lkezu, 2019).

9. EL PAPEL DE LAS VESICULAS EXTRACELULARES Y EN LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

El Alzheimer es una enfermedad neurodegenerativa que se caracteriza por un deterioro
cognitivo y funcional unido a cambios en el caracter y los patrones de conducta. Hoy en dia,
es la enfermedad neurodegenerativa mas prevalente y la mayor causa de demencia en el
mundo (Suresh Mathivanan et al., 2021). La edad es el principal factor de riesgo para el

desarrollo de esta enfermedad (Fuller et al., 2020).

La causa molecular del Alzheimer es la inestabilidad estructural de las proteinas tau y AB, que
pueden plegarse errdneamente formando agregados proteicos insolubles. Estos agregados
no se acumulan uniformemente en el tejido nervioso, sino en determinadas regiones desde

las que se propagan gradualmente al resto del cerebro (Takeuchi, 2021).

Se ha encontrado tanto tau como AP contenidas en VE en células receptoras de VE en
experimentos in vivo e in vitro, por lo que podemos considerar a las VE como potenciales
vehiculos para la propagacién de proteinas relacionas con el Alzheimer (Vandendriessche et

al., 2020).
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AP se forma como producto del metabolismo de la proteina precursora amiloide (APP),
obteniendo como resultado la proteina A con 28 dominios extracelulares y entre 11 y 14
dominios transmembrana. Existen dos vias metabdlicas de la APP, la no amiloidogénica y la
amiloidogénica que es la predominante en la enfermedad de Alzheimer (Fernandez et al.,
2018). Respecto a las VE, estas sirven como una plataforma que favorece el procesamiento
amiloidogénico de la APP, y, ademas, extracelularmente las VE intervienen en la transmisién

de factores amiloidogénico en el cerebro (Rajendran et al., 2014).

A pesar de que APP ha sido motivo de gran interés en la comunidad cientifica, adn no se ha
identificado su funcion fisioldgica, pero se la relaciona con el crecimiento de las neuritas, la
sinaptogénesis, el trafico de proteinas neuronales en el axdn, la transduccion de sefales en la

membrana y la adhesion celular (Zhang et al., 2011).

El metabolismo de la APP comienza con la sintesis de la APP en el reticulo endoplasmatico
para ser transportada a la membrana plasmatica a través del aparato de Golgi. En la via
metabdlica no amiloidogénica actla la a-secretasa escindiendo rdpidamente la APP y
dividiéndola en dos fragmentos iguales (Fig.3). A continuacion, la y-secretasa separa el
segmento transmembrana obteniendo fragmentos solubles de AP no patogénicos. Tras esto,
AP es internalizada y sigue la via endosomal hasta fusionarse los lisosomas, lo que resulta en
su degradacién. En cambio, en la otra via, la amiloidogénica, actua predominantemente la
enzima [-secretasa en el interior de los endosomas, cuyo pH acidico es dptimo para la
actividad de la enzima y seguidamente, interviene a-secretasa (Fig.3). El producto de estas
reacciones es una proteina AP insoluble que en el interior celular es degradada por la
neprilisina, una endopeptidasa, pero cuando es liberada en VE o a través de la red post-Golgi
al exterior celular como AP es insoluble da lugar a oligdmeros de AP (ABo) que se acumulan
formando las placas seniles, y estas presentan el efecto neurotdxico caracteristico de la
enfermedad de Alzheimer (Vandendriessche et al., 2020). Como la APP se encuentra en los
pasos previos a la formacion de las VE, podemos afirmar que los ABo no se internalizan

directamente en las VE, sino que lo hacen durante la formacién de las VE (Takeuchi, 2021).

13



La AP resultante de la via amiloidogénica, es decir, la asociada con la patologia de la
enfermedad es la AB1-38/40/42, en cambio la AB17.40/42 €s el principal producto de la via no
amiloidogénica. APB1.42 es hidrofébica y su agregacidn pridnica es el mayor constituyente de
las placas amiloides, su tamafio depende de la actuacién de la enzima y-secretasa
(Vandendriessche et al., 2020). Experimentos en los que se obtuvieron VE de pacientes con
Alzheimer y se transfirieron a cerebros de ratones, concluyeron que APi.42 se encuentra

notablemente enriquecida en las VE de personas que padecen Alzheimer (Ruan et al., 2021).

Por otra parte, cabe destacar que la APP impide el funcionamiento de la mitocondria en
conjunto con la proteina p53 lo que da lugar a un aumento de los niveles de especies reactivas
de oxigeno, por lo que, altas concentraciones de APP son neurotdxicas sin necesidad del

procesamiento de la APP que culmina en ABo (Watson et al., 2019).

PROCESO AMILOIDOGENICO PROCESO NO AMILOIDOGENICO

SP-SECRETASA a-SECRETASA

APP3 (soluble) APPa (soluble)

B-SECRETASA y-SECRETASA

AP1-42 (no soluble) AP (soluble)

Fig. 3 Tipos de procesamiento de la APP: amiloidogénico y no amiloidogénico, y sus productos.

La otra proteina asociada a esta patologia es la tau, sus dos funciones principales son la
estabilizacién de microtubulos en las prolongaciones neuronales y la facilitacién del
transporte axonal. En cambio, su disfuncion se relaciona con la acumulacidn intracelular de
tau cuya consecuencia es la degeneracion neurofibrilar (DNF), dicha disfuncidn se da debido
a una hiperfosforilacion anormal de tau que tiende a producir agregados de la proteina
(Fernandez et al., 2018). Para que tenga lugar una sinapsis neuronal es imprescindible la

elongacion de los microtubulos en la cual participa la proteina tau (Watson et al., 2019), por
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lo que anomalias en esta proteina resultaran en disfuncidn sinaptica. Otra caracteristica de
esta patologia es la formacion de ovillos neurofibrilares formados por filamentos helicoidales
pareados de la proteina tau hiperfosforilada (Fuller et al., 2020). Durante el desarrollo de los
estadios tempranos de Alzheimer, los niveles de tau fosforilada aumentan significativamente

(Takeuchi, 2021).

La proteina tau tiende a agregarse cuando esta hiperfosforilada formando estos ovillos y es
esta fosforilacion anormal la responsable de que no pueda cumplir sus funciones (Fuller et al.,
2020). La agregacion de la conformacion anormal de tau tiene repercusiones negativas a nivel
celular como la interrupcién de determinadas vias de sefializacion y efectos neurotdxicos
(Fuller et al., 2020). Por otro lado, los ovillos neurofibrilares favorecen la hipertrofia cerebral

derivada de la enfermedad de Alzheimer (Ruan et al., 2021) .

La tau anormalmente plegada y fosforilada aparece en una parte determinada de la corteza
cerebral (en la entorrinal) y se va extendiendo de forma jerarquica al hipocampo y a la corteza
neocortical. Al igual que AP, su forma de propagacidn es similar a la de los priones, la proteina
tau erroneamente plegada internalizada en las células induce el mal plegamiento de la tau
intracelular y esta tau se libera alimentando el ciclo de transmisidon de tau andmala entre

células (Ruan et al., 2021).

Los oligdmeros de AP y tau dan lugar al desarrollo de la enfermedad ya que propician la
disfuncidn sinaptica y la muerte neuronal mediante diversas vias apoptéticas. Por otro lado,
el estrés oxidativo es el mayor mecanismo patogénico, y también es el responsable de inducir

la toxicidad de AP y la patologia de tau (Fernandez et al., 2018).

Las VE contribuyen a la patogénesis de Alzheimer ya que son transmisoras de las proteinas
ABytau (Takeuchi, 2021). Ejemplos de ello son las VE que contienen A (Suresh Mathivanan
et al.,, 2021) y tau, en este caso, se ha demostrado que la inhibicién con farmacos de la
generaciéon de VE reduce la propagacién de la proteina tau (Ruan et al.,, 2021). En los
siguientes apartados se profundizard en coémo intervienen las VE en la progresion del

Alzheimer.
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10. LAS VESICULAS EXTRACELULARES Y LA PROTEINA BETA-AMILOIDE

Las VE intervienen en la transferencia de AP y por lo tanto en la progresidn del Alzheimer
porque liberan proteinas y péptidos precursores de la APP (Yuan et al.,, 2021) que, tras
procesarse, dan lugar a ABo insolubles que participan en la patogenicidad de la enfermedad

(Vandendriessche et al., 2020).

La APP llega a las VE a través de los cuerpos multivesiculares cuando no actua el ESCRT, dando
lugar a la acumulacion de APP en endosomas que se deforman y agrandan. A su vez, también
disminuye la transferencia de la APP a los lisosomas que se encargarian de degradarla, por lo
que se acumula AB en el interior celular. En este momento ocurre el reclutamiento de ESCRT
mediado por fosfatidilinositol trifosfato (PIP3), al disminuir la concentracién de PIP3 debido
a que esta siendo utilizado para reclutar el ESCRT, disminuye el procesamiento de APP en los
lisosomas lo que conlleva a una acumulacién intracelular de AP y su secrecién a través de las
VE. En resumen, la acumulacion de AP intracelular debida a un mayor tiempo de
procesamiento de la APP en los MVB, propicia las condiciones idoneas para que se dé el
procesamiento amiloidogénico asociado con el desarrollo del Alzheimer y la liberacion de VE

con AB (Vandendriessche et al., 2020).

Los MVBs son los compartimentos celulares donde ocurre la generacion, agregacion vy
acumulacién de los péptidos de la proteina AP. Intervienen en el paso final de la protedlisis
de la APP dando lugar a la liberacion de Ap. Este paso estd mediado por la enzima y-secretasa
gue estd compuesta por 4 subunidades de presenilina que van a determinar el destino de los
péptidos de AP, ya que participan en la localizacién de y-secretasa. En presencia de la
presenilina 1 (PSEN1), y-secretasa se distribuye por toda la célula incluyendo la membrana
plasmatica, en cambio, ante PSEN2 la enzima se localiza en los endosomas tardios, cuerpos
multivesiculares y lisosomas, siendo responsable de la liberaciéon de AP a través de VE
(Vandendriessche et al., 2020).

Las VE con Ao liberan su contenido produciendo citotoxicidad o bien pueden transferirse a
células receptoras. Una gran parte de las VE que son internalizadas por células receptoras
pueden volver a ser liberadas recorriendo mayores distancias. Experimentos en los que se

bloquea esta via de propagacion de VE disminuyen la transferencia entre neuronas de ABoy
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por ende la neurotoxicidad relacionada con ella, reafirmando la hipétesis del transporte de

ABo en VE (Vandendriessche et al., 2020).

Por otro lado, la relaciéon entre las VE y las placas seniles de AP se ha comprobado mediante
la deteccién, en dichas placas seniles, de cantidades abundantes de las proteinas alix y

flotillina que son marcadores de VE (Takeuchi, 2021).

Experimentos en cerebros de modelos murinos de la enfermedad de Alzheimer a los que se
les administran tratamientos que inhiben a la esfingomielinasa-2, enzima necesaria para la
liberacidon de VE, han mostrado una mejoria de la progresion de la enfermedad (Takeuchi,

2021).

Cerebros humanos de pacientes con enfermedad de Alzheimer contienen ABo en MVBs vy,
ademas, se han encontrado los marcadores de VE citados anteriormente en las placas seniles.
Resultados experimentales han mostrado que la liberacidn de A contenida en VE da lugar a
citotoxicidad en las neuronas, y que esa toxicidad suele ocurrir cuando las VE son liberadas
por una neurona que las habia captado previamente. Ademads, se concluyd que la captacion
de VEy la propagacidn de AP dependen de la GTPasa dinamina, convirtiéndola en una posible
diana terapéutica. Por otro lado, demostraron que las VE que se internalizan en las células

receptoras lo hacen con su contenido de AP intacto (Sardar Sinha et al., 2018).

Existen varias investigaciones realizadas en modelos in vitro que han comprobado que, la
induccion de mutaciones genéticas del Alzheimer en PSEN1 mediante la exposicidon a
tetraciclina durante 5 dias de células in vitro provoca un aumento de APP y de AB1.42 en VE de
origen neuronal. Las células con estas mutaciones inducidas también mostraron una mayor
cantidad de fragmentos C-terminales, estos fragmentos son un subproducto de APP tras la
accion de la B-secretasa. En los experimentos también se ven aumentadas las cantidades de
[-secretasa en VE liberadas. En suma, la induccién de mutaciones en PSEN1 en modelos in
vitro, da lugar a un aumento de APP, AB1.42, fragmentos C-terminales y B-secretasa en VE de

origen neuronal (Watson et al., 2019, Eitan et al., 2016).
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11. LAS VESICULAS EXTRACELULARES Y LA PROTEINA TAU
La proteina tau hiperfosforilada se libera predominantemente de forma libre, pero una

porcién de tau se libera por medio de VE (Ruan et al., 2021).

La liberacién de tau en VE se da como un mecanismo de escape que presentan las células ante
cantidades excesivas de tau intracelular. Las VE que contienen tau son capaces de mediar la
propagacion de tau (Ruan et al., 2021). Por otro lado, la proteina tau asociada a VE induce la
agregacion de tau in vivo y la propagacion de tau in vitro, algo que la proteina tau por si sola

(desnuda) no es capaz de inducir (Vandendriessche et al., 2020).

De acuerdo con (Hill, 2019), la secrecién de tau mediada por VE estd asociada con la
propagacion de la proteina y como consecuencia de la enfermedad (Takeuchi, 2021), pues
agregados patolégicos de la célula donadora de VE inducen el mal plegamiento de sus
homologos en la célula receptora de ciertas VE (Vandendriessche et al., 2020). Ademas de
este contacto directo entre neuronas que propagan tau a través de VE, también se da un

transporte a larga distancia de la proteina patégena a través de las VE (You & lkezu, 2019).

Respecto a la captacién de tau hiperfosforilada, en el caso de que sea tau libre, su captacion
por parte de las neuronas depende de modificaciones conformacionales y postraduccionales
de tau. En cambio, la captacidén de tau andmala por medio de las VE depende de las proteinas
de membrana de las propias vesiculas. Igualmente, el destino celular de las VE depende de
estas proteinas de membrana. Por ello, consecuencias patoldgicas relacionadas con el
Alzheimer, como la inflamacidn mediada por la glia, que son capaces de alterar estas
proteinas de membrana de las VE, afectan a la captacion de VE por parte de las neuronas, y
esto tiene una consecuencia directa en la potencia de la propagacion de tau (Ruan et al.,

2021).

Las investigaciones de (Ruan et al., 2021) realizadas con VE procedentes de pacientes con
Alzheimer en cerebros de ratones, avalan la existencia una cantidad significativamente mayor
de oligédmeros de tau en VE de enfermos con respecto a las VE del grupo control. Este grupo
de investigacion detectd que la proteina tau hiperfosforilada de las VE de pacientes de

Alzheimer se encuentra en una forma globular insoluble, en cambio el oligdmero de tau podia
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encontrarse asociado a la membrana externa de las VE. Asimismo, confirman la liberacion de
VE por parte de neuronas y células gliales mediante la deteccidén de moléculas de ambos tipos
celulares en VE, destacando una mayor cantidad de moléculas provenientes de la glia en
comparacion con las neuronales. También afirman que las condiciones inflamatorias del
cerebro inducidas por el Alzheimer aumentan la captacion de VE en las neuronas y también

la liberacién de estas, aumentando la propagacion de tau (Ruan et al., 2021).

Asimismo, otro trabajo destaca altos niveles de tau fosforilada en la treonina 181 en VE de
origen neuronal en pacientes con Alzheimer en estadios avanzados. Esto implica que la
alteracion en la capacidad de eliminar tauisi 0 el aumento de la patogenicidad de las VE se da
en las fases avanzadas del Alzheimer, pues en pacientes con diagndstico reciente de la

enfermedad los niveles de tauis: fueron menores (Watson et al., 2019).

Para finalizar, cabe afiadir el papel de la microglia, ya que también interviene en la agregacién
y la transmisiéon de la proteina tau mediante VE (You & lkezu, 2019). Pues, ante una
disminucion de la microglia el resultado es una disminucidn de la propagacién patoldgica de

la proteina tau (Takeuchi, 2021).

12. EL PAPEL DE LOS ASTROCITOS EN LA SECRECION DE VESICULAS EXTRACELULARES
RELACIONADAS CON EL ALZHEIMER
Los astrocitos pertenecen al grupo de las células gliales, su principal funcion es el
mantenimiento de la estructura y funcién del SNCy de la barrera hematoencefalica (Upadhya
et al., 2020), participando también en el metabolismo neuronal (Rouillard et al., 2021). En
coordinacion con las neuronas, se encargan de la homeostasis del SNC mediante diferentes
tipos de comunicacion intercelular como el contacto directo entre células vecinas o la
liberacion de neurotransmisores y VE (Li et al., 2021). Los astrocitos también participan en la
inmunodefensa del SNC cambiando su fenotipo a pro o antiinflamatorio y viceversa segun
precise el SNC (Upadhya et al., 2020). Existen dos fenotipos el Al relacionado con el aumento
de la expresion de los genes de la cascada del complemento que son destructivos para la
sinapsis, por lo que se consideran perjudiciales; por otro lado, encontramos el fenotipo

inducido por isquemia, el A2, en el que aumenta la regulacién de los factores neurotrdéficos
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gue promueven la supervivencia y el crecimiento neuronal, por lo que se consideran

beneficiosos (Liddelow & Barres, 2017).

Igualmente, se les atribuye el papel de procesadores de informacion del SNC, ya que las
células gliales intervienen en la regulacion de la homeostasis idnica de las neuronas, también
regulan los niveles de neurotransmisores en el espacio extracelular y son capaces de liberar
moléculas neuroactivas denominadas gliotransmisores entre los que encontramos glutamato,
D-serinay ATP (Ghézali et al., 2016) . Para poder cumplir estas funciones, los astrocitos tienen
una localizacion especifica rodeando el soma, las dendritas, los axones y las sinapsis
neuronales, integrandose asi casi al completo en la red que conforma el SNC (Upadhya et al.,

2020, Rouillard et al., 2021).

En el caso de enfermedades neurodegenerativas como el Alzheimer, los astrocitos aumentan
su actividad acelerando los procesos patolégicos caracteristicos de la enfermedad (Upadhya
et al., 2020). Esto se debe a que las placas seniles y los ovillos neurofibrilares son capaces de
activar la microglia, la que a su vez activa a los astrocitos induciendo neuroinflamacién y, en
consecuencia, acelera la neurodegeneracion caracteristica de la enfermedad (Li et al., 2021).
Los astrocitos son capaces de liberar VE, cuyo contenido puede tener propiedades tanto
beneficiosas y o neuroprotectoras para el SNC, como tdxicas en caso de afecciones como el

Alzheimer, aumentando la patogenicidad de la enfermedad (Upadhya et al., 2020).

Experimentos realizados en personas con avanzada edad, muestran que las VE liberadas por
astrocitos varian su contenido en funcion del contexto y del tipo de célula del que se trata. La
seleccion de contenido de estas VE viene dado por diferentes sefiales que pueden ser de
origen tanto extracelular como intracelular, como por ejemplo, la destruccién de neuronas
proximas. Esto se traduce en que los astrocitos desarrollan un fenotipo proinflamatorio
debido a que aumenta la regulacién de genes asociados a la astrogliosis reactiva, comun en
casos de Alzheimer (Rouillard et al., 2021).

Un ejemplo de la liberacion de VE por parte de astrocitos en la enfermedad del Alzheimer lo
reflejan diversos estudios con protofibrillas de A marcadas con moléculas fluorescentes que
revelan cdmo los astrocitos son capaces de captar y almacenar grandes cantidades de estas

protofibrillas en cortos periodos de tiempo, lo cual da lugar a la liberacién de VE con A3 como
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via de eliminacion de esta proteina andmala. Estudios mas avanzados han analizado el
contenido proteico de las VE liberadas por astrocitos de pacientes con Alzheimer, en los que
se observa un aumento de hasta 3 veces de la apolipoproteina E (apoE) en comparacién con
las VE liberadas por personas sanas. Esta proteina esta altamente relacionada con el
Alzheimer puesto que el alelo E4 del gen apoE es uno de los factores genéticos mas asociados

con el Alzheimer (Li et al., 2021).

Durante los estadios tempranos del Alzheimer, los astrocitos captan una gran cantidad de
agregados de AP, ya que una de sus funciones es el mantenimiento de la homeostasis
cerebral, y, por tanto, actian para equilibrar los niveles de AfB. Esta captacion de A se
mantiene durante largos periodos de tiempo sin que los agregados patogénicos se degraden.
La acumulacién de AP en el interior de los astrocitos, provoca perturbaciones en las vias de
degradacion endosomales y lisosomales, dando lugar a que los astrocitos liberen VE con
agregados de APi4, al exterior celular causando neurotoxicidad en las células contiguas

(Upadhya et al., 2020).

Por otro lado, en este aumento de la patogénesis mediado por VE también interviene la
esfingomielinasa. Esta enzima participa en la liberaciéon de VE por parte de los astrocitos
mediando la activacién de dicha liberacién por parte de los péptidos de AB1-42 (Upadhya et

al., 2020, Jana & Pahan, 2010).

Cabe mencionar el papel de las VE liberadas por astrocitos en los procesos
neuroinflamatorios. En estos casos, los astrocitos que han captado VE con altos contenidos
de A tdxica y tienen una alta concentracidn de AP en el interior celular se activan cambiando
su fenotipo al Al, y es este fenotipo el que altera el sistema del complemento y finalmente
da lugar a neuroinflamacién (Upadhya et al., 2020). Ademds, se ha observado que las VE
liberadas por los astrocitos de fenotipo Al intervienen en la disrupcion de la membrana
plasmatica de las neuronas y en su muerte celular programada debido a que estas VE
contienen altas concentraciones de proteinas del complemento que median la unién del

complejo de ataque a la membrana plasmatica neuronal (Vandendriessche et al., 2020).
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13. LA AUTOFAGIA Y LAS VESICULAS EXTRACELULARES EN EL ALZHEIMER

La autofagia es la estrategia celular responsable de regular el metabolismo degradando y
reciclando constituyentes intracelulares como organulos y proteinas para su posterior
reutilizacion. Paralelamente, las VE son un producto alternativo de la via endosomal e

interaccionan con los procesos autofagicos (Watson et al., 2019).

La regulacidén de la autofagia depende de diversidad de factores, pero en este caso nos
centraremos en la interaccion entre dos de ellos: la insulina y la sefializacion del complejo

mTOR (diana de rampamicina en células de mamifero).

MTOR es una proteina quinasa que regula diversos procesos celulares: el crecimiento, la
proliferacién, la movilidad, la supervivencia (desarrolla un importante papel en la via
fosfatidilinositol 3-quinasa), la transcripcidén de genes y la sintesis de proteinas en respuesta
a hormonas, factores de crecimiento y nutrientes. mTOR puede formar dos complejos:
MTORC1 y mTORC2, mTORC1 estd formado por mTOR y otras proteinas y es inhibido por la
rampamicina, se encarga de unificar sefales de disponibilidad de factores de crecimiento,
nutrientes y energia promoviendo procesos catabdlicos ante situaciones de estrés. En
cambio, mTORC2, formado por mTOR y otras proteinas, promueve la supervivencia celular
(Zarogoulidis et al., 2014). En relacidn con la autofagia, recientemente se ha descubierto que

ambos tipos de mTORC son inhibidores de esta (Ballesteros-Alvarez & Andersen, 2021).

Debido a su papel regulador, podemos considerar a mTOR clave en la autofagia y el
envejecimiento celular, ya que promueve ambos procesos, la disfuncidén de la via mTOR da
lugar a acumulaciones proteicas y disfuncion celular. Es por esto por lo que se ha relacionado
amTOR con la progresion del Alzheimer, debido a su participacidén en la acumulacidn proteica.
La intervencidon en la acumulacién de proteinas relacionadas con el Alzheimer se ha
demostrado in vitro mediante la regulacion negativa de mTOR, obteniendo como resultado
un aumento en los niveles de proteina tau en el citosol, facilitacion de la deposicién de tau
intracelular y, también, se ha observado que mTOR media la localizacién de tau en las VE. Por
lo que, los procesos autofagicos en los que participa mTOR también evidencian que las VE

intervienen en la progresion y propagacion del Alzheimer (Watson et al., 2019).
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Con lo que respecta a la proteina AP, la autofagia puede participar en el metabolismo de la
APP y generar péptidos de AB. En experimentos en ratones en los que la autofagia se induce
inhibiendo la via mTOR, se observa que la y-secretasa se transloca desde los
compartimentos endosomales a los autofagicos, y la produccién de AP se duplica con
respecto a la de las células con la autofagia inhibida. Asimismo, en neuronas humanas
sometidas a inanicidn de suero, que inhibe mTOR e induce la autofagia, los niveles de Af} se
triplican. Ademas, una parte de la AP generada durante procesos autofagicos se libera
extracelularmente mediante VE, esto se debe al intercambio de contenido que presentan

los autofagosomas con endosomas y MVBs (Nixon, 2007).

A su vez, mTOR participa en otro tipo de liberacién de VE relacionada con el Alzheimer. En
este caso se trata de la desregulacién de los niveles de insulina en el SNC estrechamente
relacionada con el Alzheimer. Esta desregulacién de la insulina se caracteriza por una baja
proporcién entre el sustrato del receptor de insulina 1 (IRS1) fosforilado en tirosina y el IRS1
fosforilado en serina, el Ultimo esta relacionado con el Alzheimer. El aumento de la cantidad
de IRS1 fosforilado en serina, induce la autofagia por mTOR y la consecuente liberacion de VE
con tau y AB. Se ha observado que VE liberadas por neuronas de pacientes muestran mayor
concentracion de IRS1 fosforilado en serina 10 afios antes de la manifestacion clinica del
Alzheimer, por lo que las proteinas de estas VE podrian utilizarse como biomarcadores de la

enfermedad (Watson et al., 2019).

14. EL PAPEL DE LAS VESICULAS EXTRACELULARES EN LA NEUROPROTECCION

Ademas de su papel en la propagacién de las proteinas andmalas que causan la enfermedad
de Alzheimer, las VE pueden tener el rol opuesto ya que contribuyen a la neuroproteccién
mediante diversos mecanismos (You & lkezu, 2019). Por ejemplo, las VE intervienen en la
degradacidn de placas amiloides dando lugar a cambios en la transformacién de A téxica en
fibrillas amiloides que no presentan toxicidad. Los glicoesfingolipidos también participan en
este proceso ya que la interaccidn entre estos y A} conduce al cambio conformacional de la
ultima. Aunque el mecanismo por el que los glicoesfingolipidos de la membrana de las VE

conducen al ensamblaje de AP aun estd por elucidar, se conoce que la acumulacién y
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agrupacion de estos glicoesfingolipidos en microdominios de la membrana de VE puede servir

como guia para el ensamblaje de AP no patoldgica (Yuyama et al., 2012).

Las VE participan en la eliminacion de proteinas que se agregan y actuan de manera similar a
los priones. Estudios realizados con reticulocitos de ovejas concluyen que estas células
regulan negativamente el nivel intracelular del receptor de la transferrina mediante el
transporte de este receptor al exterior celular en VE. Por lo que las VE estan implicadas en la
externalizacion del receptor de la transferrina y lo mismo ocurre con los receptores de otras
proteinas patolégicas como AP y tau, conformando asi una via de liberaciéon de especies
téxicas. Aunque la base molecular de la seleccion y transporte de las proteinas exteriorizadas
se desconoce. Este papel de externalizacion de proteinas, toma especial relevancia cuando
existe algun tipo de fallo en la via de degradacién del lisosoma haciendo que la via de
degradacion de proteinas andmalas a través de VE se intensifique. Ademas, experimentos en
los que se inhibe por medio de farmacos en ratones, la liberacidn de VE, concluyen que esta
privacion aumenta la patologia de la enfermedad. Avalando asi la hipdtesis de que la
liberacién de VE es clave en la eliminacidon extracelular de proteinas de agregacion andmalas

(Takeuchi, 2021).

Las VE contienen el factor de crecimiento de fibroblastos 2 (FGF2), y el factor de crecimiento
vascular endotelial (VEGF) (Fig.4), los cuales intervienen en numerosas funciones biolégicas y
por lo tanto tienen efectos neuroprotectores. FGF-2 media la via MAP quinasa (Flg.4), que se
encarga de regular la expresién génica de la célula, la mitosis, la diferenciacién y la
supervivencia celular. Por otro lado, VEGF se encarga de promover la angiogénesis,

neurogénesis, sinaptogénesis y la plasticidad sinaptica (Fig.4) (Upadhya et al., 2020).

Otro proceso en el que las VE median la neuroproteccidn, es la transmisién entre células de
factores protectores a través de VE que evitan la formacién de agregados proteicos
patoldgicos, un ejemplo de esto es la transmisidon de proteinas de choque térmico (HSP)
(Fig.4) (Takeuchi, 2021). Se ha observado que durante la realizacion de ejercicio fisico
aumenta la liberacién de VE de tamafo pequefio que son capaces de transmitir su contenido
a tejidos receptores. La carga de estas VE difiere de las VE liberadas durante reposo,

notablemente, en la concentracién de proteinas que poseen caracteristicas neuroprotectoras
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como las HSP. Estas proteinas contribuyen a la neuroproteccion cerebral ya que promueven
la homeostasis y la supervivencia celular, ademas de evitar la agregacién de proteinas
plegadas erréneamente (Fig. 4). Concretamente, en la progresién de la enfermedad de
Alzheimer las HSP son beneficiosas porque actian sobre A y tau. Inhiben la formacién y
agregacion de AP con mecanismos que actuan sobre el procesamiento de APP y el
proteasoma encargado de la degradacién proteica (Fuller et al.,, 2020). En el caso de la
proteina tau, las HSP reducen los niveles de tau hiperfosforilada mediante dos mecanismos:

la degradacion en el proteasoma y la desfosforilacién (Fuller et al., 2020).

Las VE también estdn implicadas en mejorias de la funcién cognitiva y la neurogénesis en
determinadas zonas de la corteza cerebral y en el hipocampo. Se ha comprado que las VE tras
la realizacion de ejercicio contienen una proteina mioquina relacionada con el ejercicio, la
catepsina B (CTSB), que induce la accidon del factor neurotréfico derivado del cerebro
encargado de aportar plasticidad y mejorar las conexiones sindpticas. Asimismo, la CTSB
activa los lisosomas para que puedan degradar proteinas andmalas, reduciendo asi los niveles

de AB (Fuller et al., 2020).

Las células de la glia tienen como funcidn mantener la homeostasis cerebral y para ello
participan en la transmision de informacion, la regulacion de la actividad sindptica, la
biogénesis de las vainas de mielina, la neuroproteccidn, el crecimiento axonal y la reparacién
de las neuronas dafiadas (Xiao et al., 2021). La microglia contribuye a la neuroproteccion
mediada por VE en el Alzheimer porque estas células liberan VE ricas en glicoesfingolipidos
que capturan AP mediante proteinas de membrana como la proteina pridnica celular o PrPC
(Lietal.,2021; Xiao et al., 2021). Por otro lado, las VE liberadas por astrocitos ante condiciones
derivadas de la enfermedad de Alzheimer poseen efectos neuroprotectores. Por ejemplo, es
comun en demencias como el Alzheimer que los centros reguladores de la temperatura no
funcionen correctamente, y ante un aumento de temperatura pronunciado, los astrocitos
liberan VE con proteinas HSP (Fig. 4) (Li et al., 2021), ademas, las VE de astrocitos también
pueden contener apolipoproteina-D con efectos beneficiosos como el antienvejecimiento y
la regulacién de las placas seniles (Fig. 4) (Upadhya et al., 2020). A su vez, otros estudios han

determinado que los astrocitos pueden liberar VE ricas en microARN especificos con el fin de
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inhibir la autofagia y evitar el dafio cerebral producido cuando hay hipoxia o hipoglucemia,
patologias relacionadas con enfermedades neurodegenerativas como el Alzheimer (Li et al.,

2021).

(A) EVs containing MAPK ls)::.l‘fif‘c.;“mn’
FGF-2 and VEGF Pathway Migration, 1
gration, and
Differentiation of
NSCs and

Endothelial cells
Angiogenesis
Neurogenesis
Synaptogenesis

88 Synaptic plasticity
c)0 Qo Neuroprotection

(B) EVs containing
Apolipoprotein-D (Apo-D)

1

Neuroprotection
Anti-aging effects
Regulation of
Amyloid plaques
Remyelination in
multiple sclerosis

(C) EVs containing iy
Heat Shock Proteins (HSPs)

1

Protection against stress and toxicity
Stabilization of misfolded proteins
Inhibition of caspase activity
Antiapoptosis

Immunoregulatory effects

Microglial activation and phagocytosis

Fig. 4. Representacion de las funciones en el SNC en las que intervienen las VE secretadas por
astrocitos segln su contenido

(Upadhya et al., 2020).

15. CONCLUSIONES

1. Las VE liberadas por neuronas de pacientes de Alzheimer intervienen en la
propagacion y acumulacién de AP y tau.

2. Las VE de personas que padecen Alzheimer contienen mayor cantidad de APy tau que
las de personas sanas.

3. Las VE participan en la formacion de placas seniles y ovillos neurofibrilares.

4. La proteina tau contenida en VE induce la agregacidn y transmisién de si misma. Esto
no ocurre cuando se libera sin estar contenida en una VE.

5. Los astrocitos liberan VE con efectos patolégicos y neuroprotectores.

6. Los procesos autofagicos facilitan la deposicion de tau intracelular y median la

localizacién de tau en las VE.
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7. Las VE pueden participar en la eliminacion de material téxico de una célula afectada,
pero paraddjicamente, las VE también pueden presentar efectos perjudiciales para la
célula. Este papel dual, las convierte en armas de doble filo para a las enfermedades
neurodegenerativas.

8. Elpapeldelas VE en la transmisidn de proteinas patégenas hace que puedan utilizarse

como dianas terapéuticas y biomarcadores.

16. CONCLUSIONS

1. EVs secreted by neurons of Alzheimer’s Disease patients, mediate in the propagation
and aggregation of A and tau.

2. EVs from Alzheimer’s patients contain higher amounts of Ap and tau than EVs from
healthy persons.

3. EVsareinvolved in the formation of senile plaques and neurofibrillary tangles.

4. Tau contained in EVs induces aggregation and transmission of itself. This does not
occur when it is released but not inside an EV.

5. Astrocytes release EVs with both pathological and neuroprotective effects.

6. Autophagic processes facilitate intracellular tau deposition, and they also mediate tau
localization in EVs.

7. EVs can participate in the clearance of toxic material in an affected cell, but EVs can
also have damaging effects for the cell. This dual role makes them double-edged
swords for the understanding of neurodegenerative diseases progression.

8. The role of EVs in the transfer of pathogenic proteins suggest that they may be used

as therapeutic targets and biomarkers.
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