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RESUMO

Os exossomos sao vesiculas extracelulares de escala nanométrica, com dimensdes variando entre 30 a
100 nm e estao amplamente presentes em diversos fluidos bioldgicos, incluindo células tumorais. Suas
aplicacBes se destacaram nos campos biomédicos devido as suas cargas especificas de moléculas que
facilitam as comunicacfes intercelulares por meio da transferéncia de compostos biologicamente ativos.
Recentemente, microRNAs (miRNAs) foram identificados em exossomos, revelando seu potencial como
biomarcadores promissores para diversas doencas devido ao seu papel na regulacdo da expressao
génica. O presente trabalho trata-se de uma revisao bibliografica na qual foram utilizados como fonte de
analise artigos cientificos indexados na plataforma virtual PubMed. Conclui-se que miRNAs exossémicos
podem refletir a diversidade genética presente em inUmeras patologias, proporcionando uma abordagem
mais precisa, eficaz e menos invasiva para o diagndstico, progndstico e terapia de diferentes condi¢des
médicas. Porém, apesar de seu potencial, desafios como a padronizacdo de métodos de isolamento e a
integracao com praticas clinicas precisam ser superados para sua implementacao efetiva.
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ABSTRACT

Exosomes are extracellular vesicles of nanometer scale, with dimensions ranging from 30 to 100 nm and
are widely present in various biological fluids, including tumor cells. Its applications have stood out in the
biomedical fields due to its specific loads of molecules that facilitate intercellular communications through
the transfer of biologically active compounds. Recently, microRNAs (miRNAs) have been identified in
exosomes, revealing their potential as promising biomarkers for various diseases due to their role in the
regulation of gene expression. The present work is a bibliographic review in which scientific articles
indexed in the virtual platform PubMed were used as a source of analysis. It is concluded that exosomal
mMiRNAs can reflect the genetic diversity present in numerous pathologies, providing a more precise,
effective and less invasive approach to the diagnosis, prognosis and therapy of different medical
conditions. However, despite its potential, challenges such as the standardization of isolation methods
and integration with clinical practices need to be overcome for their effective implementation.

Keywords: Exosomes; miRNAs; Cancer; Biomarkers; Therapy; Intercellular Communication.

INTRODUCAO
O cancer representa um dos maiores desafios de saude publica mundial, sendo
uma das principais causas de mortalidade, tornando-se um obstaculo marcante para o
aumento da expectativa de vida. Na ultima década, houve um crescimento de 20% na
incidéncia e espera-se que, para 2030, ocorram mais de 25 milhdes de novos casos
(Santos et al., 2023).
Entre os homens, o cancer de prostata € o mais comum (30,0%), enquanto para

as mulheres, o cancer de mama é o mais frequente (30,1%). No ano de 2018, o governo



federal brasileiro investiu cerca de R$ 3,50 bilhées em procedimentos hospitalares e
ambulatoriais para pacientes oncoldgicos do Sistema Unico de Saude (INCA, 2021).

Os gastos com a assisténcia oncologica vém crescendo de forma expressiva,
colocando em risco a sustentabilidade financeira dos sistemas de saude. A prevencdo
primaria tem sido apontada como a estratégia mais efetiva para o controle e reducéo
econbmica do cancer no Brasil. A cada ano, sdo aproximadamente 232 mil mortes e
450 mil novos casos diagnosticados, excluindo os casos de cancer ndo melanoma
(INCA, 2022).

O desenvolvimento de uma neoplasia € um processo dindmico, o0 microambiente
tumoral € composto por diversos componentes, incluindo células tumorais, células
estromais e células imunes, dificultando o diagnostico. Nesse contexto, a descoberta e
compreensao dos exossomos, que sdo pequenas vesiculas extracelulares de origem
endocitica, abrem novas perspectivas ha pesquisa de neoplasias e no desenvolvimento
de abordagens diagnosticas mais sensiveis e menos invasivas (Yafiez-Mo, et al., 2015).

Encontrados em diversos fluidos corporais, os exossomos desempenham um
papel fundamental na comunicacdo intercelular, estando envolvidos em inumeros
processos fisiologicos e patolégicos. Sua capacidade em transportar uma ampla
variedade de moléculas biologicamente ativas revela sua complexidade funcional
(Jalalian et al., 2019).

A descricdo de nanovesiculas secretadas pelo corpo apareceram pela primeira
vez em 1960, mas foi somente em 1983 que os exossomos foram de fato descobertos
(HARDING, et al., 1984; PAN, et al., 1985). Eles sao formados pelo brotamento interno
da membrana dos endossomos iniciais, que eventualmente amadurecem em corpos
multivesiculares (MVBs). Essas vesiculas séo liberadas das células no ambiente
extracelular através da fusdo da membrana do MVB com a membrana plasmética, em
um processo de exocitose (Lin et al., 2015).

Inicialmente, os exossomos eram tidos como “latas de lixo”, destinados apenas
a eliminacdo do material indesejado das células. ApGs andlises mais detalhadas,
observou-se que eles atuavam como mensageiros intercelulares, transportando uma
carga complexa de moléculas, como miRNAs, mRNAs, proteinas, lipidios, acidos
nucleicos e fragmentos de DNA (Balaj et al., 2011).

Segundo Zhang e colaboradores (2015), essas vesiculas podem conter
biomarcadores especificos de cancer, como proteinas oncogénicas, moléculas de RNA

especificas de tumor e até mesmo fragmentos de DNA mutado. A deteccao desses



biomarcadores nos exossomos pode fornecer informagdes valiosas a serem utilizadas,
tanto para fins diagnosticos quanto terapéuticos.

Devido a sua capacidade de transportar material genético e proteico entre as
células, os exossomos tém despertado um grande interesse a seres estudados,
especialmente no contexto da medicina regenerativa, do diagnostico de doencgas e da
terapia direcionada. No mais, sua presenca em fluidos biolégicos, como sangue, saliva
e urina, oferece novas oportunidades para o desenvolvimento de biomarcadores néo
invasivos. (Becker et al., 2016).

Deste modo, o presente estudo busca evidenciar o papel dos exossomos como
biomarcadores e sua aplicabilidade como ferramenta diagndstica, visando

compreender sua relevancia clinica e potencial impacto na pratica médica.

METODOLOGIA

O presente trabalho trata-se de uma revisao bibliografica de forma analitica, no
qgual foram utilizados como fonte de analise, artigos cientificos do banco de dados
PubMed. Durante a pesquisa, termos como "exosome", "cancer", “biomarkers”,
"therapy" “exosome and cancer”, “exosome and biomarkers” e “exosomes and
biomedical applications” foram empregados como descritores. A sele¢cao dos artigos
nao foi limitada por critérios temporais. Posteriormente, os artigos foram selecionados
de acordo com a relevancia do tema proposto na revisao. No total foram 34 artigos,
publicados de 1984 a 2023.

DESENVOLVIMENTO

BIOGENESE DOS EXOSSOMOS

Os exossomos sdo caracterizados como vesiculas extracelulares em
nanoescala, com um didametro tipico variando entre 30 e 100 nm, sendo secretados por
uma variedade de células, incluindo células tumorais. Sua principal funcéo é mediar a
comunicacao intercelular, transportando uma carga de moléculas bioativas altamente
diversificada. Dispdem de ampla distribuicdo no organismo, podendo ser detectados
em diversos fluidos corporais, como plasma, bile, urina, saliva, secrecdo mamaria, e
fluido pleural, o que aumenta a gama de possiveis fontes para a extracdo e emprego
dos mesmos (Melo et al., 2015).

A biogénese dos exossomos € influenciada por diversos fatores externos,

incluindo tipo celular, condigdes séricas, presenca e auséncia de citocinas e fatores de



crescimento. Durante a biogénese, as membranas celulares sofrem uma série de
eventos dinamicos que culminam na formacao de corpos multivesiculares (MVBS), que
séo os precursores dos exossomos (Pegtel, et al., 2019).

Inicialmente, o processo ocorre por meio de invaginagbes da membrana
plasmatica para formar pequenas vesiculas endossomais primarias. Em seguida, o
endossomo tardio se desenvolve a partir do endossomo primario pela acidificacéo,
mudancas no conteudo de proteinas e fusdo com membranas. Esses endossomos
tardios sofrem um processo de maturacéo, tornando-se corpos multivesiculares. Esses
MVBs contém uma variedade de vesiculas intraluminais, que sao derivadas das
membranas endossomais durante a invaginacdo, e compartimentalizam uma carga
diversificada de proteinas, lipidios e acidos nucleicos. Uma vez formados, os MVBs
podem ter dois destinos possiveis: 1) fundir-se com lisossomos para degradacao
intracelular ou 2) fundir-se com a membrana plasmatica e liberar seu conteddo no
espaco extracelular como exossomos (Figura 1). A determinacao do destino dos MVBs
€ altamente regulada e depende de uma série de fatores, incluindo sinalizacao celular

e estado fisiolégico da célula (Keller et al., 2006).
Figura 1 - Representacdo esquemética da biogénese dos exossomos.
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Os exossomos apresentam uma biogénese complexa, seu conteudo é
classificado e carregado através de complexos de classificacdo endossomal
necessarios para o transporte (ESCRT). Dentro dos MVBs, o0 ESCRT contribui para a
selecdo e concentracdo de proteinas, lipidios e RNA que serdo incorporados nos
exossomos. Ele reconhece e direciona proteinas ubiquitinadas para degradag¢do no
lisossomo ou para incorporacao nos MVBs (Thery et al., 2002).

A interacdo entre fatores intrinsecos e extrinsecos desempenha um papel
fundamental na manutencédo da homeostase celular e na promog¢éo da comunicagao
eficiente entre células nos tecidos e sistemas organicos. Os fatores intrinsecos incluem
elementos genéticos e proteicos especificos das células, que influenciam diretamente
na formacéao e no conteddo dos exossomos. Por outro lado, os fatores extrinsecos, que
incluem o microambiente celular e sistémico, podem modular a liberagédo e o contetdo
dos exossomos (Gundogan, et al., 2014).

De acordo com Kowal e colaboradores (2016), as células tumorais podem
secretar exossomos contendo moléculas que promovem a disseminagdo do cancer,
enquanto células do sistema imunoldgico podem liberar exossomos que modulam
respostas imunes. Disfuncdes nesse processo tém sido associadas a uma variedade
de condicbes patoldgicas, destacando o papel desta nanovesicula na saude celular e

na fisiologia dos organismos.

FUNCAO EXOSSOMICA

A presenca de exossomos nos fluidos corporais circulantes evidencia seu papel
significativo em diversas condicfes patologicas, como diferentes tipos de cancer,
doencas neurodegenerativas, doencas cardiovasculares, complicacdes na gravidez,
obesidade e doencas autoimunes (BANG & THUM, 2012).

Essas pequenas vesiculas atuam como mensageiros especializados, permitindo
a transferéncia de informacdes genéticas e proteicas entre células distantes. Os
exossomos liberados por células-tronco tém a capacidade de influenciar a diferenciagéo
e a funcdo de células progenitoras em tecidos-alvo, 0 que, por sua vez, promove a
regeneracao e a reparacao tecidual (Beach et al., 2014).

Além disso, o papel mais substancial dos exossomos foi identificado
principalmente no contexto do céncer, dada sua relevancia na regulagdo do
microambiente celular e tecidual. Ao transportar moléculas sinalizadoras, como fatores

de crescimento, citocinas e microRNAs, essas vesiculas sdo capazes de modular a



atividade de células-alvo, influenciando processos como a disseminacédo metastatica, a
resposta imune, a angiogénese e a remodelacéo tecidual, contribuindo assim para a
agressividade tumoral e a resisténcia terapéutica, destacando sua importancia neste

contexto clinico (Pegtel; Gould, 2019).

METODOS DE ISOLAMENTO DE EXOSSOMOS

O isolamento dos exossomos € um passo essencial para compreender
detalhadamente sua biologia e explorar seu potencial em aplicagdes biomédicas. Ao
isoléa-los, podemos analisar sua composi¢cdo molecular, suas interagées com células e
tecidos, bem como suas funcdes biolégicas. Essa compreensao detalhada € crucial
para a identificacdo de biomarcadores especificos associados a diversas doencas,
proporcionando bases para diagnésticos mais precisos e estratégias terapéuticas mais
eficazes (BASTOS et al., 2018).

O método de isolamento de exossomos pode variar dependendo dos objetivos
especificos do estudo e das caracteristicas que se deseja isolar. Os exossomos séo
comumente isolados por meio de ultracentrifugacéo diferencial, devido seu pequeno
tamanho e baixa densidade. Nesse método, as amostras sdo inicialmente centrifugadas
a baixas velocidades para remover células e detritos celulares maiores. Em seguida,
uma segunda centrifugacdo é realizada para eliminar células mortas e residuos
celulares. Para um isolamento mais especifico, o sobrenadante filtrado é submetido a
ultracentrifugacao a velocidades muito altas por varias horas. Esse processo permite
gue os exossomos sedimentem no fundo do tubo, separando-os de outras vesiculas e
contaminantes (Xie et al., 2019).

Dois aspectos fundamentais devem ser cuidadosamente controlados para obter
preparacdes de exossomos de alta qualidade: coleta e armazenamento adequados das
amostras e a obtencdo de exossomos isolados com alta pureza e rendimento. Apds o
iIsolamento, o0s exossomos podem ser caracterizados quanto ao tamanho,
concentracdo e composicao (Taylor et al., 2011).

Embora a ultracentrifugacdo seja eficaz na separacdo de exossomos de outras
vesiculas e particulas celulares, ela apresenta algumas limitacdes. Além de trabalhoso
e demorado, este método requer equipamentos laboratoriais especializados, como
ultracentrifugas de alto desempenho, tornando-o de alto custo e menos prético para
aplicacdes clinicas em larga escala. Atualmente, novas técnicas tornaram o isolamento

do exossomo mais facil e rapido e, consequentemente, mais econdémico. (Wang, 2017).



PAPEL DOS EXOSSOMOS NO CANCER

Nos dultimos anos, houve uma ampla expansdo no entendimento da
aplicabilidade dos exossomos no contexto do cancer, evidenciando sua relevancia na
progressdo do tumor primario, na promocdo da angiogénese, na ativacdo de
fibroblastos estromais, na modificacdo da adesao da matriz extracelular do céancer, na
formacdo de nichos pré-metastaticos, na supressdo da resposta imune local, na
resisténcia a apoptose e no desenvolvimento da resisténcia a farmacos (Kalluri, 2016).

Os tumores sdo compostos por uma mistura heterogénea de células
cancerigenas, cada uma com seu proprio conjunto de mutacdes e delecdes genéticas.
A heterogeneidade clonal surge quando diferentes conjuntos de mutacdes e delecbes
conduzem diferentes clones de células cancerigenas, gerando zonas dentro dos
tumores que contém conjuntos unicos de células cancerigenas com genética definida.
Neste contexto, bidpsias ou por¢des de tumores ndo fornecem uma visdo de toda a
diversidade genética presente (Kahlert; Kalluri, 2013).

Entretanto, no trabalho realizado por WANG e colaboradores (2019), foi possivel
demonstrar que atualmente, a biopsia liquida tem ganhado destague como uma
abordagem nao invasiva e conveniente para o diagnostico do cancer. Em comparacao
com outras fontes de bidpsias liquidas, como células tumorais circulantes (CTCs) e
DNA tumoral circulante (ctDNA), os exossomos apresentam superioridades notaveis.
Em primeiro lugar, as concentracdes de exossomos sao superiores as de CTCs,
evitando assim procedimentos que requerem grandes quantidades de sangue ou urina.
Além disso, destaca-se o fato dos exossomos terem alta estabilidade na circulagéo,
enquanto o ctDNA ¢é rapidamente degradado na corrente sanguinea. Essas
nanovesiculas carregam informacdes genéticas que refletem todas as células
cancerigenas presentes no tumor, proporcionando uma visao abrangente dos defeitos

genéticos associados ao cancer.

MiRNAs EXOSSOMICOS COMO BIOMARCADORES

Conforme citado anteriormente, uma grande variedade de biomoléculas esta
contida nos exossomos, incluindo proteinas, lipidios, DNAs, mMRNAs e miRNAs. Dentre
elas, os miRNAs tém se destacado devido seus papéis reguladores na expressao
génica, tornando-os promissores biomarcadores para o diagnéstico de cancer, contudo,
sua aplicacdo como biomarcador se estende para além do cancer, demonstrando

potencial em diversas areas da medicina (Ingenito et al., 2019).



Em doencgas cardiovasculares, esses miRNAs podem auxiliar na avaliagao do
risco cardiovascular, em disturbios neurodegenerativos, como Alzheimer e Parkinson,
podem servir como biomarcadores diagnosticos e prognosticos, possibilitando a
deteccdo precoce e o acompanhamento da progressdo da doenca, ja em distirbios
autoimunes, como lapus e artrite reumatoide, eles podem fornecer informacdes sobre
a atividade da doenca e auxiliar no ajuste terapéutico individualizado (Liu et al., 2019).

Segundo Elewaily e Elsergany (2021), no ambito do cancer, os miRNAs
exossdmicos podem atuar como oncogenes, sendo secretados por células tumorais e
células adjacentes no microambiente tumoral, isso significa que podem desempenhar
um papel na comunicacéo intercelular dentro do tumor e na sua interacdo com células
do sistema imunoldgico, células endoteliais e células estromais, influenciando assim o
comportamento e a resposta do tumor ao tratamento. Os miRNAs exossomicos tém a
capacidade de reprogramar células estromais, como fibroblastos e células da matriz
extracelular, para promover a criacdo de um ambiente tumoral favoravel. Essa
reprogramacao pode contribuir para a proliferacdo do tumor, sua capacidade invasiva
e a formacéo de metastases.

Em contrapartida, apesar de seu grande potencial como biomarcador, diversos
desafios precisam ser superados para sua implementacdo clinica efetiva. A
padronizacdo de métodos para isolamento e deteccdo de miRNAs exossdémicos, a
integrac&o com o diagnaostico e progndstico, a implementacdo em ensaios clinicos, bem
como a validacao de biomarcadores especificos para diferentes doencas, sdo exemplos
de medidas indispensaveis para assegurar a consisténcia dos resultados e garantir a
confiabilidade do uso de miRNAs exossémicos na pratica clinica e, consequentemente,

sua efetiva contribuicdo para o avanco da medicina personalizada (Sun et al., 2018).

POTENCIAL TERAPEUTICO DOS EXOSSOMOS

Os exossomos apresentam caracteristicas Unicas, devido a sua capacidade de
atravessar barreiras bioldgicas e interagir com células-alvo, sua falta de toxicidade,
respostas imunes, biodistribuicdo e distribuicdo direcionada, eles podem representar
ndo apenas promissores biomarcadores nas praticas médicas, mas também um
nanovetor muito valioso e eficaz como veiculos de transporte para a entrega de
medicamentos direcionados com baixa imunogeneidade e toxicidade na terapia do

cancer (Sadegui et al., 2023).



Até o presente momento, abordagens terapéuticas baseadas em exossomos
encontraram suas principais aplicacdes no tratamento do céncer e de doencas
neurodegenerativas, mas também foram propostas estratégias terapéuticas inovadoras
para outras patologias (Shao et al., 2020).

Tomasetti et al. (2017), demonstraram que exossomos derivados de células-
tronco apresentam uma alta eficacia na promocado da regeneracdo e reparacao de
tecidos danificados. Essas pequenas vesiculas sado capazes de transferir moléculas
bioativas que estimulam a proliferacao celular, a angiogénese e a diferenciacao celular,
facilitando a cicatrizacdo de feridas e a recuperacdo de lesbGes. Além disso, os
exossomos apresentam propriedades imunomoduladoras, permitindo sua aplicacédo na
modulacéo da resposta imune em doengas autoimunes, alérgicas e inflamatérias.

Diferentemente de terapias convencionais, 0S exossomos destacam-se por sua
biocompatibilidade e baixa indugdo de respostas imunolégicas adversas ou efeitos
colaterais significativos. Esta caracteristica 0s torna uma opcado atrativa para o

desenvolvimento de terapias mais seguras e eficazes (Urbanelli, 2015).

CONSIDERACOES FINAIS

Diante do exposto, torna-se evidente que 0S exosSSOmMos representam uma area
de pesquisa promissora para 0 avanco, compreensdo e tratamento de canceres e
outras patologias. Nesta revisdo, resumimos alguns aspectos da biologia dos
exossomos, focalizando sua aplicabilidade como biomarcadores, juntamente com as
técnicas utilizadas para o isolamento, bem como suas funcbes e aplicacdes
terapéuticas. Embora as nanotecnologias tenham promovido o desenvolvimento de
sistemas de entrega baseados em exossomos, seu uso continua a apresentar desafios.
Refinamentos na elaboracdo de novos métodos de isolamento e deteccdo de
conteudos exossdbmicos de maneira réapida e sensivel devem impulsionar
significativamente a aplicacdo préatica dos exossomos como biomarcadores e veiculos

terapéuticos.
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