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En el microambiente celular existe una comunicacién en-
tre células por medio de la cual se transportan proteinas,
lipidos y &cidos nucleicos para activar o inactivar diversas
vias de senalizacion. Las células tienen la capacidad de
empagquetar estas moléculas en vesiculas que después
seran secretadas al exterior de las células.

Este método de comunicacion es empleado por las
células para evitar que las moléculas sean degradadas
y no activar la respuesta del sistema inmunitario hacia
ellas, teniendo como resultado una comunicacién eficiente
entre células sin importar si es a corta o alarga distancia
(Maravillas-Montero y Martinez-Cortés, 2017; Tabata et
al., 2016).

Las vesiculas extracelulares (EVs) se componen de
una estructura membranosa rodeada por una bicapa li-
pidica y una composicion de proteinas transmembrana
que puede variar segun el tipo celular de origen, el estado
fisiolégico de la célula y las condiciones ambientales.
Estos componentes hacen que las EVs sean estructuras
versatiles y mediadoras de la comunicacion intercelular
(Tabata et al., 2016; Yates et al., 2022).

Existen clasificaciones de estas vesiculas segun su ta-
mano (grandes > 200 nm y pequenas < 200 nm), origen
y biogénesis. Un grupo principal de EVs lo constituyen
las vesiculas apoptdticas (100-5,000 nm), que se generan
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Figura 1. Estructura basicade un exosomaen
donde se puede observar su morfologia esféri-
caconformada porunamembrana compuesta
por diversos tipos de lipidos como colesterol,
ceramidas y fosfatidilserina. Ademas, contiene
proteinas transmembrana que le permiten in-
teractuar con el sistema inmunitario, asi como
proteinas que le ayudan a interaccionar con
las células a las que van dirigidas. En cuanto a
su contenido, puede transportar diversas mo-
léculas biolégicas como enzimas, proteinas,
factores de transcripcién e incluso material
genético (Tabataetal., 2016).

de la gemacion (proceso en el que la célula forma
vesiculas pequenas o cuerpos apoptoticos deriva-
dos de su membrana, que contienen fragmentos
de material celular que seran eliminados de manera
ordenada) de células que estan en un proceso de
muerte celular.

Otro de ellos estéa constituido por los ectosomas
(30-150 nm), que son pequenas vesiculas hetero-
géneas generadas por gemacién de la membrana
plasmatica en una variedad de tipos celulares. Por
ultimo, podemos mencionar a los exosomas (30-120
nm), que se generan a partir de la segmentacion
interna de los compartimentos endosémicos, y tie-
nen la capacidad de fusionarse con la membrana
plasmatica para poder salir y liberarse al medio
extracelular (Arroyo y Zazueta, 2021; Jeppesen et
al., 2023).

EXOSOMAS

Este tipo de EVs es uno de los mas estudiados en
los Ultimos anos, entre otras razones porque, segun
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el tipo de molécula que se haya introducido en ellas,
se puede producir un cambio en la célula dianay,
por lo tanto, en el microambiente.

La formacién de los exosomas es un proceso
celular complejo que comienza con la biogéne-
sis de endosomas multivesiculares (MVB), que se
originan a partir de las membranas endosémicas
que contienen moléculas internalizadas durante
la endocitosis. A medida que estos endosomas
evolucionan hacia MVB, se forman en su interior
vesiculas méas pequenas que contienen diversos
cargamentos biolégicos (proteinas, lipidos y aci-
dos nucleicos; Figura 1). Posteriormente, los MVB
pueden seguir dos destinos: fusionarse con otros
compartimentos celulares para la degradacién de
su contenido, o fusionarse con la membrana plas-
matica para salir al medio extracelular (Arroyo y
Zazueta, 2021; Fordjour et al., 2022; Jeppesen et
al., 2023).

VIRUS Y SUS ESTRATEGIAS DE INFECCION

Los virus son entidades microscépicas que se com-
ponen de proteinas y material genético (ADN o ARN);
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Figura 2. Mecanismo de diseminacién de exosomas liberados por una célulainfectada hacia una célula blanco. Los exosomas que contienen par-
ticulas virales son secretados por la célulainfectaday transportados a través del medio extracelular. Estos exosomas interacttian con lamembrana
de lacélula objetivo, facilitando latransferencia de las particulas virales sin la necesidad de que el virus completo participe. Este proceso contribuye
alapropagacién delvirus y ala evasién del sistemainmunitario del hospedero. Adaptado de Safadietal. (2013).

se caracterizan por actuar como un tipo de parasito
obligado ya que, al carecer de una maquinaria meta-
bélica y replicativa propia, necesitan infectar células
hospederas para poder reproducirse y completar
su ciclo de vida (Yates et al., 2022).

Alolargo del tiempo, los virus han desarrollado
una gran variedad de estrategias para infiltrarse y
aprovecharlas maquinarias celulares, lo que resulta
en su propagacion. La facultad de un virus para
infectar exitosamente a su hospedero depende en
gran medida de sus estrategias de entrada y re-
plicacion, asi como de su capacidad de evadir al
sistema inmunitario.

Algunas de las estrategias que suelen utilizar
son: 1) la entrada a la célula hospedera por medio
de receptores especificos; 2) su variacion genética,
para dificultar la deteccion por el sistemainmunitario;
3) lasupresién de larespuestainmunitaria mediante
su interferencia con componentes clave del sistema
de defensa celular; 4) por medio de un estado de
latencia, ya que algunos virus pueden permanecer
inactivos en la célula hospedera durante periodos

prolongados, en espera del mejor momento para
reactivarse; 5) utilizando la llamada transferencia
horizontal, por medio de la cual los virus pueden
aprovecharse de vectores como insectos u otros
animales paratransmitirse entre hospederos (Ford-
jouretal., 2022).

Sin embargo, recientes investigaciones han
descubierto que algunos virus parecen tener un
mecanismo de infeccion diferente a los ya cono-
cidos, y es por medio de las vesiculas extracelu-
lares, las cuales parecen ser el caballo de Troya
perfecto para infectar células tanto de tejidos cer-
canos como lejanos y, al mismo tiempo, evadir el
sistema inmunitario.

Esto anade un nivel adicional de complejidad a
la comprensién sobre los virus y ha abierto nuevas
vias para profundizar en la investigacion antiviral y
el desarrollo de terapias especificas (Kerviel et al.,
2021; Maravillas-Montero y Martinez-Cortés, 2017;
Yates et al., 2022).



{SON LOS EXOSOMAS CABALLOS DE TROYA?

En la busqueda por comprender las interacciones
que existen entre los virus y sus hospederos, se ha
realizado un fascinante hallazgo: el empleo de exo-
somas como medio de transporte estratégico para
promover la infeccién viral. Este fenémeno sigue
siendo objeto de intensa investigacién, ya que ha
proporcionado una visién mas amplia sobre cémo
los virus aprovechan las vesiculas extracelulares
para optimizar su propagacién y supervivencia (Lee
y Shin, 2023; Safadi et al., 2023; Tabata et al., 2016).
Investigaciones recientes han mostrado que
las células C6/36 de mosquitos Aedes Albopictus
que son infectadas con el virus de Zika, tienen la
capacidad de liberar exosomas. Se hademostrado,
ademas, que estas vesiculas contienen ARN y pro-
teinas virales. Este hallazgo no solo sugiere un papel
activo de los exosomas con carga de moléculas
virales, sino que también apunta a una funcién en
la propagacion del virus dentro del mosquito (Lee
y Shin, 2023; Safadi et al., 2023; Yates et al., 2022).
Otro descubrimiento asombroso es que algunos
flavivirus, como el del dengue y el zika, tienen la ca-
pacidad de asociar diversas proteinas, como la pro-
teinano estructural NS1, conlos exosomas de lineas
celulares permisivas a la infeccién, lo que plantea
preguntas cruciales sobre el papel de los exosomas
en la gravedad de la patogénesis y en la respuesta
inmunitaria durante las infecciones por estos virus (Lee
y Shin, 2023; Safadi et al., 2023; Yates et al., 2022).
Incluso se hasugerido que, en virus respiratorios
como el de lainfluenzay los coronavirus, los exoso-
mas pueden jugar un papel clave como medio de
transmisioén intercelular y en la evasion del sistema
inmunitario. Ademas, se hademostrado que algunos
virus manipulan la biogénesis de los exosomas; esto
destaca la capacidad del patégeno para modificar la
composicion, eltamanoy la cantidad de las vesiculas
contal defacilitar el transporte de componentes virales
(Leey Shin, 2023; Safadietal., 2023; Yates etal., 2022).
Estos antecedentes subrayan la versatilidad de
los virus para adaptarse y aprovechar las vesiculas

extracelulares, particularmente los exosomas, como
parte integral de sus estrategias de infeccion. Una
posible estrategia que falta por evaluar, es la posi-
bilidad de que los exosomas con elementos virales
puedan ser un sistema para evadir la respuesta
inmunitaria del hospedero, al poder camuflajearse
con estas vesiculas celulares. Este intrigante cam-
po de investigacién promete proporcionar conoci-
mientos esenciales para el desarrollo de enfoques
antivirales mas precisos y eficaces, que nos ayuden
a cerrar el paso a los caballos de Troya virales (Fi-
gura 2) (Lee y Shin, 2023; Safadi et al., 2023, Yates
etal., 2022).
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