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Resumen

Las vesiculas extracelulares (VE) son estructuras membranosas secretadas por las células
gue permiten la comunicacidn intercelular, ya que actuan como vehiculo de
transferencia de proteinas, lipidos y ARN. Se han descrito varios tipos de VE: los
exosomas, las microvesiculas y los cuerpos apoptoticos. El conocimiento de los procesos
de biogénesis, liberacidn e internalizacion en la célula diana es esencial para poder
desarrollar aplicaciones clinicas. Las VE muestran tropismo celular, esto las convierte en
un sistema de administracion de farmacos prometedor. Se pueden utilizar diversos
métodos de encapsulacion de farmacos en las VE, la pre-encapsulacién (antes del
aislamiento de las VE) y la post-encapsulacién (después del aislamiento de las VE). El
interés de las VE ha crecido en los ultimos afios por su papel y posible aplicaciéon en
diferentes enfermedades, entre ellas, el cancer. El cancer es una enfermedad de elevada
incidencia y mortalidad lo que constituye un serio problema de salud, por lo que es
imprescindible buscar alternativas diagndsticas y terapéuticas. Se estan desarrollando
diferentes estrategias que utilizan VE para vehiculizar fdrmacos para el tratamiento del
cancer. En este trabajo se ha realizado una revisién bibliografica sobre la administraciéon
de farmacos por medio de las VE, centrdandonos en el cancer, y mds concretamente en

el glioblastoma.
Abstract

The extracellular vesicles (EV) are membranous structures released by cells that allow
the intercellular communication, acting as a vehicle that transport proteins, lipids, and
RNA. Understanding the processes of biogenesis, release and internalization in the
target cell is essential to be able to develop clinical applications. The EV show cell
tropism, making them a promising system for drug administration. Several methods can
be used for drugs loading, pre-loading (before EV isolation) and post-loading (after EV
isolation). The interest in EV has grown in recent years due to their role and possible
applications in different diseases, including cancer. Cancer is a disease with a high
incidence and mortality, which constitutes a serious health problem, therefore it is
essential to find diagnostic and therapeutic alternatives. Several strategies using EV as

vehicles for drugs are being developed for treating cancer. In this work, a bibliographic



review has been made about drugs administration by EVs, focusing on cancer,

specifically in the glioblastoma.
1. Introduccion

La comunicacidn celular consiste en la transmisién de una sefial de una célula emisora a
una célula receptora y es esencial en los organismos pluricelulares. Los tipos de
comunicacion celular pueden clasificarse dependiendo de la proximidad entre la célula
emisora y la receptora. La comunicacion yuxtacrina, ocurre por contacto directo con
otras células, en la comunicacién autocrina la célula receptora y emisora de sefales es
la misma, en la paracrina las células se comunican a corta distancia y por ultimo, la
comunicacion endocrina permite transmitir la informacion a largas distancias por medio

del torrente sanguineo (Lodish et al., 2000).

En la altima década, se ha descrito un mecanismo de comunicacion celular mediado por
vesiculas extracelulares (VE). Estas constituyen un importante modo de comunicacién
ya que permiten la transferencia entre células de proteinas, lipidos, ARN y otras

moléculas (Bricher & Jamall, 2014).
1.1 Resena histdrica de las vesiculas extracelulares

En 1946 Chargaff, observd que los precipitados de plasma libre de plaguetas obtenidos
tras una centrifugacién a alta velocidad tenian actividad procoagulante (Chargaff &
West, 1946). Sin embargo, 20 afios mas tarde se observé en imagenes de microscopia
electrénica que el plasma depletado de células adn conservaba estructuras
electrénicamente densas que denominaron “polvo de plaquetas” y que tenian la misma

actividad procoagulante previamente descrita por Chargaff (Yanez-M¢é et al., 2015).

La primera vez que estas vesiculas pudieron observarse fue gracias al desarrollo de la
ultracentrifugacion y el microscopio electrénico. Aunque fueron reconocidas por
numerosos grupos de investigadores, no fue hasta 1971 que se utilizé por primera vez

el término “vesiculas extracelulares” (Bonucci, 1970).

En 1990, en un ensayo clinico se descubrid que las células del sistema inmunoldgico eran
capaces de transferir proteinas transmembrana por medio de las VE, también se

describid la capacidad de las VE de presentar antigenos y activar linfocitos T a través de
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moléculas del sistema HLA, presentes en la superficie de éstas (Raposo et al., 1996).
Afos mas tarde se descubrid que el contenido de microARN presente en las VE podia
ser captado por células diana (Valadi et al., 2007). Desde entonces, las publicaciones
sobre las funciones y aplicaciones de las VE se han incrementado de manera exponencial

en los ultimos afos (Figura 1).
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Figura 1. Evolucion del numero de articulos publicados en Pubmed cada afo con las

palabras clave “Extracellular vesicle” hasta el 31 de diciembre del 2020.

1.2 é¢Qué son las vesiculas extracelulares?

Las vesiculas extracelulares (VE), son estructuras evolutivamente conservadas, y se
denominan asi por ser un conjunto heterogéneo de estructuras membranosas que son
liberadas al exterior celular. Son estructuras esféricas rodeadas por una bicapa lipidica
cuyo lumen acuoso contiene diversas moléculas como proteinas y dcidos nucleicos. Las
VE son secretadas de manera controlada por las células. Ademas, sirven de vehiculo para
llevar a cabo la transferencia de proteinas de membrana y citosélicas, lipidos y ARN. Las
VE pueden recorrer largas distancias en el torrente sanguineo, linfa u otros fluidos, y
permiten la comunicacién intercelular sin necesidad de contacto directo (Raposo &
Stoorvogel, 2013). Estas caracteristicas las convierten en perfectas candidatas como

vehiculo de farmacos.




1.3 Objetivos

El interés por el papel de las vesiculas extracelulares ha crecido en los ultimos afos. Las
investigaciones recientes se centran en conocer su biologia y su aplicabilidad tanto para
el desarrollo de nuevas herramientas de diagndstico como para el tratamiento de

enfermedades. Por ello, en este trabajo se han planteado lo siguientes objetivos:

El objetivo general es realizar un estudio bibliografico sobre el uso de las vesiculas
extracelulares para la administracidon de farmacos, en concreto para el tratamiento del

cancer. Para ello se han abordado los siguientes objetivos especificos:

1) Describir los tipos de VE, su biogénesis, su liberacion, su internalizacion y sus

funciones.
2) Describir cémo las VE pueden ser utilizadas para administrar farmacos.

3) Describir el estado actual de desarrollo del uso de las VE para la administracion

de farmacos en el tratamiento del glioblastoma, un tipo de cancer cerebral.
2. Tipos de vesiculas extracelulares

La clasificacion de las VE se basa en distintas caracteristicas, como su tamano, densidad,
biogénesis y composicidn. Dentro de las VE se encuentran los exosomas, los ectosomas,

también denominados microvesiculas o microparticulas y los cuerpos apoptaéticos.

e Los exosomas son vesiculas que se forman a partir de la membrana del
endosoma temprano, durante el proceso de maduracion a endosomas
multivesiculares (MVE) o tardios. Forman parte de la via endocitica y se liberan
al medio extracelular cuando los MVE se fusionan con la membrana plasmatica.

Tienen un tamano entre 40 nm y 150 nm (Raposo & Stoorvogel, 2013).

e Los ectosomas, microvesiculas (MV) o microparticulas (MP) se originan
directamente en la membrana plasmatica por evaginacion de ésta, al recibir un
estimulo externo o interno y son liberadas al medio extracelular. Tienen un

tamarfio entre 100 nm y 1000 nm (Raposo & Stoorvogel, 2013)



e Los cuerpos apoptoticos son restos celulares producidos a partir de células en
proceso de apoptosis. Presentan una gran variabilidad en cuanto a forma y

tamafio, llegando a alcanzar hasta 5 um (Kerr et al., 1972).

En esta revisidn bibliografica nos centramos en los exosomas y las microvesiculas ya que

los cuerpos apoptdticos son las VE menos estudiadas.

3. Biogénesis, liberacion y fusion o internalizacion de las vesiculas

extracelulares

Para la formacion de los exosomas, las proteinas de la superficie celular forman una
estructura en forma de copa, que da lugar a una primera invaginacion de la membrana
plasmatica. Este proceso conduce a la formacién de una vesicula endocitica que puede
fusionarse con otras para formar de novo un endosoma temprano (ESE) o en algunos

casos permite la fusién de éstas con un ESE ya existente (Kalluri & LeBleu, 2020).

Los ESE, posteriormente sufren un proceso de maduraciéon para transformarse en
endosomas multivesiculares (MVE) o tardios, que implica entre otros cambios, la
formacién de vesiculas a partir de invaginaciones en su membrana. La formacién de
estas vesiculas intraluminales (ILVs) permite la seleccién e internalizacion de proteinas

presentes en la membrana del ESE y de contenido citosélico (Kalluri & LeBleu, 2020).

Los MVE pueden fusionarse con autofagosomas y pueden sufrir degradacion al
fusionarse con los lisosomas, o bien, pueden fusionarse con la membrana plasmatica
liberando las ILVs al exterior. Esas ILVs es lo que conocemos como exosomas (Kalluri &

LeBleu, 2020).

Dependiendo del volumen de invaginacién, el proceso puede dar lugar a ILVs de
diferentes tamafios y contenido. Las proteinas implicadas en la formacién de los
exosomas son las Rab GTPasas y las proteinas ESCRT (“endosomal sorting complexes
required for transport”, complejos de clasificacién endosomal requeridos para el
transporte), que actian de manera secuencial. También existen otras proteinas
involucradas en la biogénesis de las ILVs, que ademds se usan como marcadores de VE,
como son las proteinas transmembrana CD9 y CD81 (Abels & Breakefield, 2016) (Figura
2).



Para que se formen las microvesiculas (MV) es necesario que ocurra un reordenamiento
molecular de la membrana plasmatica, incluyendo cambios en sus componentes
lipidicos y proteicos (Van Niel et al., 2018). Se originan como consecuencia de la
evaginacion de la membrana plasmatica hacia el exterior celular y la posterior fision de
la MV de la membrana plasmatica. Esto se debe al resultado de la interaccion dinamica
entre los fosfolipidos de la membrana y elementos contractiles del citoesqueleto (actina
y miosina). Se ha demostrado ademas la implicacion del colesterol y las proteinas SNARE

en la formacidn de las MV (Sedgwick & D’Souza-Schorey, 2018).
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Para que tenga lugar la interaccién de las VE con las células diana es necesario que se
lleven a cabo una serie de procesos. Entre ellos, el acoplamiento de las VE con la
membrana plasmatica de las células receptoras, la sefializaciéon y la activacion en la
superficie celular, que lleva finalmente a la internalizacidn o la fusién de la vesicula con
la célula diana. Es importante destacar que la composicion de las VE puede influir en su

union a las células receptoras. Estos procesos requieren de proteinas del citoesqueleto
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(actina, miosina y quinesinas) e interruptores moleculares como GTPasas monoméricas
(Raposo & Stoorvogel, 2013). Para que se lleven a cabo estas interacciones es necesaria
la accion de lipidos, proteinas y componentes de la matriz extracelular. Entre las
proteinas destacan las integrinas, las tetraspaninas y los proteoglicanos (Van Niel et al.,

2018).

Finalmente, las VE pueden fusionarse con la membrana plasmatica con la consecuente
liberacion de su contenido al citosol de la célula diana o puede producirse la
internalizacién de estas por medio de endocitosis (Raposo & Stoorvogel, 2013) (figura

3)

Secreting
Cell

Microvesicles

Figura 3. Esquema de la transferencia de proteinas, lipidos y ARN por VE. Las
proteinas, lipidos y el ARN se incorporan selectivamente a las ILVs en los MVE, que se
fusionan posteriormente con la membrana plasmatica liberando los exosomas. Las
vesiculas pueden fusionarse directamente con la membrana plasmatica (2) o ser
internalizadas por endocitosis (3). Las vesiculas endocitadas pueden fusionarse con la
membrana de un compartimento intracelular (4). Ambas vias dan como resultado la
transferencia de proteinas, lipidos y ARN a la membrana plasmatica o al citosol de la

célula diana. Extraida de Raposo & Stoorvogel, 2013.




4. Funciones de las vesiculas extracelulares

La funcidon principal de las VE es la comunicacién celular, pero ademds estan
involucradas en muchas otras funciones fisioldgicas. La biogénesis de las VE y su
regulaciéon podrian tener implicacion en la eliminacién de proteinas mal plegadas,
ejerciendo funciones desintoxicantes y neuroprotectoras. La disfuncién de estos
procesos podria estar relacionada con enfermedades neurodegenerativas (Kalluri &
LeBleu, 2020). Ademas, las VE derivadas de células dendriticas pueden activar células T
al transferirles su carga, participando en la presentacion de antigenos (Théry et al.,
2002). También se ha visto su implicacién en la reparacidn de tejidos (Yafiez-M6 et al.,

2015).
5. Las vesiculas extracelulares y la administracion de farmacos

Ademas de todas las funciones anteriormente descritas, las VE son herramientas

prometedoras para la administracion de farmacos.

5.1 Métodos de aislamiento de las vesiculas extracelulares

Los métodos de aislamiento mas utilizados son la centrifugacion diferencial, la
centrifugacidén en gradiente de densidad, la cromatografia de exclusién molecular, la
precipitacion mediante polimeros comerciales y lainmunocaptura magnética (Bobrie et

al., 2012).

En cualquiera de los métodos anteriores se realizan centrifugaciones seriadas a
velocidades crecientes. En lineas generales, se empieza con una centrifugacién a baja
velocidad que permite eliminar fragmentos celulares y nucleos, posteriormente una
centrifugacidon a velocidad media que precipita las microvesiculas y, por ultimo, una
ultracentrifugacion a alta velocidad para la obtencidon de exosomas o de vesiculas de

pequefio tamafio (Bobrie et al., 2012).

La centrifugacién diferencial es uno de los métodos mas comunes usados para aislar VE
de fluidos bioldgicos, ya que es capaz de discriminar por tamafio distintas poblaciones
de VE. Sin embargo, sus inconvenientes son el tiempo de ejecucidn, la necesidad de

utilizar la ultracentrifugacion y la mayor cantidad de precipitado contaminante, lo que
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lleva a un rendimiento bajo. Aun asi, sigue siendo la técnica de mas utilidad cuando se

manejan grandes volimenes como es el caso del suero (Coumans et al., 2017).

Para caracterizar las VE se utilizan métodos como la visualizacidn por microscopia
electronica, la dispersion de luz dindmica, el analisis de seguimiento de nanoparticulas

o la citometria de flujo (Szatanek et al., 2017).
5.2 Encapsulacion de farmacos

Las VE son portadoras naturales de numerosas moléculas enddgenas que transfieren a
las células diana, por lo que su uso representa una estrategia prometedora para la
administracién de farmacos (Tang et al., 2012). Para ello es necesario cargar las VE con
el farmaco deseado. La VE pueden incorporar tanto productos biolégicos, como acidos
nucleicos (ARNm, miARN, ARNt o ARNsn), proteinas o lipidos, como compuestos

sintéticos (Walker et al., 2019).

Las VE pueden cargarse de dos maneras diferentes ya sea mediante pre-encapsulacién

o post-encapsulacion.

La pre-encapsulacién del farmaco consiste en encapsularlo durante la produccién de las
VE. Este proceso lleva mucho tiempo, sin embargo, proporciona una manera sencilla 'y
continua de producir VE que contienen farmacos. Esta técnica permite conservar la
integridad de la membrana, pero es dificil controlar la cantidad de farmaco encapsulado

y por tanto la eficiencia de encapsulacién (Walker et al., 2019).

La post-encapsulacién, por el contrario, consiste en aislar las VE y posteriormente
encapsular el farmaco deseado. Existen varios métodos que permiten encapsular
farmacos, todos tienen un objetivo comun, que el farmaco atraviese la membrana de
las VE. Estos métodos se dividen en dos: los fisicos, que producen la ruptura mecanica
de las membranas mediante electroporacién, sonicacidn o ciclos de congelacién y
descongelacién; y los quimicos, mediante la utilizacion de saponinas o agentes de

transfeccion (Walker et al., 2019).
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5.3 Modificacion del tropismo de las vesiculas extracelulares

El tropismo de las VE se puede modificar afadiendo o funcionalizando proteinas
presentes en su membrana. En la membrana de las VE hay proteinas que pueden
fusionarse con ligandos especificos para la unién a receptores en las células diana. En un
estudio, se transfectaron células dendriticas productoras de VE, con pldsmidos que
codificaban una proteina de fusidn constituida por la proteina LAMP2 (proteina
lisosomal presente en la membrana de las VE) y el péptido RVG (glicoproteina del virus
de la rabia, especifico del sistema nervioso). Después del aislamiento, las VE se cargaron
con siARN para el silenciamiento del gen BACE1 (implicado en la enfermedad de
Alzheimer), mediante electroporacién, y se administraron en ratones por via
intravenosa. Se demostrd que las VE funcionalizadas con el péptido RVG causaban el
silenciamiento del gen BACE1 en el tejido nervioso, mientras que las que carecian del

péptido RVG no provocaron ese efecto (Alvarez et al., 2011).

En conclusién, la incorporacién en las VE de ligandos dirigidos ha mostrado resultados
prometedores para la administracion de agentes terapéuticos en células y érganos

especificos (Yang et al., 2017).

Ademas de agregar ligandos a la superficie de las VE, puede mejorarse la funcionalidad
de éstas afiadiendo péptidos que sean sensibles a las caracteristicas fisico-quimicas del
medio. Se ha estudiado la administracion de farmacos por medio de VE utilizando grupos
funcionales sensibles al pH. En un estudio se afadio a las VE la 3-
dimetilaminopropilamina, este compuesto, sensible al pH, hacia que las VE liberaran el
farmaco en medios con pH acido como el microambiente tumoral y los compartimentos

endosomales (Walker et al., 2019).
5.4 Farmacocinética.

Las VE son reconocidas por el sistema inmunoldgico desencadenando el mismo
mecanismo de defensa que en el caso de las infecciones por virus y bacterias. Esto puede
deberse tanto a las propias caracteristicas fisico-quimicas de las VE, como a las
alteraciones que se producen durante el aislamiento de las mismas o las modificaciones

superficiales realizadas en el laboratorio (Walker et al., 2019).
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Aunque son eliminadas de forma rapida por el organismo, esto va a depender del tipo
de VE, de las células productoras de VE y de la via de administracién, lo que puede dar
lugar a distintos patrones de biodistribucién (Wiklander et al.,2015). Por ejemplo, la
administracién de VE aisladas de la leche y marcadas con fluorescencia, a ratones, por
via intravenosay por via oral mostré diferentes patrones de biodistribucion, observando
que los ratones a los que se administro las VE por via intravenosa tenian tres veces mas
acumulacién en el higado que aquellos a los que se administré por via oral (Munagala et

al., 2016).

6. Eluso de las VE para la administracion de farmacos en el cancer. El caso

del glioblastoma.

El cdncer ocupa el sexto lugar como causa de muerte en el mundo. Segun la
Organizacion mundial de la salud (OMS), el cancer es un proceso de crecimiento y
diseminacion incontrolada de las células que puede invadir partes adyacentes del

cuerpo o propagarse a otros organos en un proceso denominado metastasis.

Durante el crecimiento tumoral, las VE pueden transferir biomoléculas como proteinas
y acidos nucleicos que promueven el crecimiento y la progresion del tumor. Aunque la
quimioterapia y la radioterapia son los tratamientos de eleccion, su citotoxicidad es
inespecifica, asi como los efectos secundarios sistémicos que provocan. Para evitar estos
efectos, se han desarrollado alternativas terapéuticas, asi como una gran cantidad de

formas de administracion de farmacos.

Las VE pueden ser una forma de administracion de farmacos para distintos tipos de
cancer, entre ellos el glioblastoma (Yang et al., 2017). El glioblastoma o glioblastoma
multiforme (GBM) es el tumor cerebral maligno primario mas comun y agresivo. Aunque
se desarrolla principalmente en el cerebro, también puede aparecer en el tronco del
encéfalo, el cerebelo y la médula espinal. Se suele presentar a partir de los 64 afios, pero

puede tener lugar a cualquier edad (Davis, 2016).

Pueden clasificarse como primarios o secundarios. La mayoria son de origen primario y
presentan un peor prondstico. Los sintomas suelen ser aumento de la presion
intracraneal, incluyendo mareos, déficits neurolégicos focales y progresivos, vy

convulsiones.
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La terapia de primera linea consiste en radioterapia y quimioterapia basada en
temozolamida. En este tipo de cancer la barrera hematoencefalica (BHE) juega un papel
fundamental, ya que, aunque constituye un sistema de proteccién, bloquea la
penetracion del 98% de los farmacos. Es por ello por lo que las VE podrian ser una opcion
prometedora para la administracion de farmacos en el tratamiento de este tipo de

tumores (Davis, 2016).

Un estudio demostré que en las VE se podian encapsular fdrmacos que eran capaces
de cruzar la BHE utilizando como modelo el pez cebra. Para ello se aislaron VE de
cultivos celulares de células endoteliales cerebrales BEND-3. Se encapsularon los
farmacos paclitaxel y doxorrubicina mediante electroporacién, y se injectaron las VE en
embriones de peces cebra con cancer cerebral. Se observé que los exosomas BEND-3
con farmacos redujeron el tamano del tumor que se habia inducido en los peces, en
comparacion con los tratamientos con el vehiculo (tampdn fosfato salino) y con el

farmaco libre (Yang et al., 2015).

En otro estudio se encapsulé metotrexato (MTX) en VE y se anadié en la membrana
vesicular un péptido de fusion que incluia fragmentos de las proteinas ApoA-l y ApoB
(constituyentes de la lipoproteina de baja densidad, LDL) y el péptido proapoptdtico KLA
(Lys-Leu-Ala). Esto permitia la unidn selectiva al receptor LDL, sobreexpresado en el
glioblastoma, y la induccién de la apoptosis en las células cancerosas. Se observé que
los ratones con glioblastoma a los que se les administré por via intravenosa las VE
funcionalizadas con los péptidos y cargadas con MTX, mostraron un periodo de

supervivencia mas largo (Ye et al., 2018).

El gen miR-146b es un gen que se localiza en el cromosoma 10 y suprime el fenotipo del
glioma. Se demostré que las VE de células madre mesenquimales (MSC) que expresaban
miR-146b inhibian el crecimiento del glioma. Se administraron intratumoralmente VE
qgue contenian el miR-146b a ratas con glioma. Este tratamiento redujo

significativamente el crecimiento del tumor (Katakowski et al.,2013).

En otro estudio, se generd un modelo de glioblastoma en forma de xenoinjerto
subcutaneo en ratones. Las VE se cargaron con una proteina de fusion formada por la

citosina desaminasa (CD) y la uracil fosforibosiltranferasa (UPRT). Las VE se inyectaron
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intratumoralmente y se administro el farmaco b5-fluorocitosina (5-FC) por via
intraperitoneal.La proteina de fusién CD-UPRT convierte el farmaco 5-FC en 5-fluoro-
deoxiuridina monofosfato (5-dUMP), el cual inhibe irreversiblemente la timidina
sintetasa, bloqueando la replicacion del ADN y provocando la apoptosis celular. (Erkan

et al., 2017).

Estos estudios abren una nueva estrategia terapéutica en la que las VE podrian ser

utilizadas para vehiculizar farmacos para tratar el glioblastoma.

7. Ventajas e inconvenientes del uso de las vesiculas extracelulares para

la administracion de farmacos

Ventajas

= Eltropismo celular que presentan las VE las convierte en una potencial estrategia
para la administracion de farmacos, ya que pueden estar dirigidas
especificamente a un érgano o tejido (Walker et al., 2019).

= Las VE pueden ser poco inmunogénicas cuando se usan de forma autéloga.
Varios ensayos clinicos, en los que se utilizan las VE para inmunoterapia, han
demostrado la seguridad de la administracion de VE en humanos (Vader et al.,
2016).

= Laencapsulacién de farmacos parece proteger a los farmacos de la degradacion
en la circulacién sanguinea (Vader et al., 2016).

= Los VE utilizan mecanismos enddgenos para la captacion, el trafico intracelulary
la transferencia de su contenido a las células receptoras (Vader et al., 2016).

= La administracién de farmacos en VE ha demostrado ser segura en ensayos

clinicos (Lu et al., 2017).

Inconvenientes

= No existen protocolos de produccidn nivel industrial para la obtencién de VE (Lu
et al.,, 2017).
= Faltan métodos de aislamiento adecuados, ya que las técnicas convencionales

presentan rendimientos limitados y baja pureza (Walker et al., 2019).
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Se requieren mejores métodos para modificar su biodistribucién in vivo, que es
un factor importante para ejercer el efecto terapéutico deseado (Lu et al., 2017).
La eficacia de encapsulacién necesita mejorarse y optimizarse de cara a controlar

la cantidad de farmaco encapsulado y por extensién la dosis (Lu et al., 2017).

8. Conclusiones

1.

Las VE constituyen un importante modo de comunicacion intercelular, ya que
permiten la transferencia de proteinas, lipidos y acidos nucleidos entre células.
Existen tres tipos de VE; los exosomas, las microvesiculas y los cuerpos
apoptoéticos.

Las VE son candidatas prometedoras como vehiculos para la administracién de
farmacos para distintas enfermedades, entre ellas el cancer.

La pre-encapsulacién y la post-encapsulacion son las dos estrategias para cargar
las VE con el farmaco deseado.

La funcionalizacién las VE ha dado resultados prometedores para la
administracion especifica de farmacos.

Varios estudios en animales de experimentacion han mostrado resultados
satisfactorios del uso de VE para administrar farmacos para el glioblastoma,
sentando las bases de una posible nueva estrategia terapéutica para este tipo de

tumores.
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