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RESUMO

Os exossomos sdo pequenas vesiculas extracelulares, liberadas por diversos tipos de células, que atuam
na comunicag¢io intercelular. Na pele, a transferéncia de informacio mediada por exossomos e a co-
municagio intercelular sio necessirias para a manutencio das fungdes celulares e homeostase tecidual.
Recentemente, diversos estudos tém demonstrado o envolvimento dos exossomos nas doencas derma-
toldgicas e no rejuvenescimento, incluindo possibilidades terapéuticas. Dessa forma, iremos abordar, a
seguir, pesquisas recentes sobre exossomos na Dermatologia, por meio de trabalho de revisio sobre a agio
dos exossomos em doengas cutaneas e rejuvenescimento.
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ABSTRACT

Exosomes are small extracellular vesicles, released by different types of cells, that play roles in intercellular
communication. In the skin, exosome-mediated information transfer and intercellular communication are ne-
cessary for the maintenance of cellular function and tissue homeostasis. Recently, several studies have demons-
trated the involvement of exosomes in skin diseases and rejuvenation, including potential therapeutic uses. In
this context, we address recent research on exosomes in dermatology by reviewing the role of exosomes in skin
diseases and rejuvenation.
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INTRODUCAO

A pele é a barreira fisica, quimica e imunoldgica do cor-
po humano que previne a perda de substancias do organismo e
apresenta diversas funcdes, tais como reparagio tecidual, trans-
piracio, detec¢io de temperatura e pressio, além de promover
suporte estrutural. O desenvolvimento das mdaltiplas fungdes da
pele é afetado por varios fatores, desde ambientais até hormo-
nais. Recentemente, surgiram estudos indicando a atuagio dos
exossomos em processos fisiologicos e patologicos da pele. Tais
achados trouxeram uma nova perspectiva de entendimento dos
mecanismos moleculares envolvidos nesse processo.!

Os exossomos sio pequenas vesiculas extracelulares libe-
radas por diversos tipos de células que atuam na comunica¢io
intercelular por meio da entrega de proteinas bioativas, lipidios,
RNAs ¢ DNA das células doadoras as células receptoras, sen-
do capazes de regular eventos fisiologicos celulares e participar
do processo patoldgico.? O reconhecimento dos exossomos
por alvos celulares é especifico e envolve os seguintes eventos:
reconhecimento entre a superficie dos receptores, fusio direta
do exossomo com o alvo na membrana celular e absor¢io na
célula-alvo por meio de endocitose. Dessa forma, sio importan-
tes mediadores da comunicag¢io intercelular e estio envolvidos
em multiplos processos, incluindo resposta imune, angiogénese
e inflamacdo. As células secretam exossomos a fim de apresentar
moléculas sinalizadoras a tecidos ou a outras células atuando de
maneira regulatoria.’

Na pele, a transferéncia de informag¢io mediada por exos-
somos e a comunicagio intercelular sio necessarias para a manu-
tencio das funcdes celulares e homeostase tecidual. Estudos tém
demonstrado que o transporte de exossomos endogénicos ocor-
re em mdaltiplos tipos de células da pele e participa de mecanis-
mos moleculares de doengas cutineas.* Além disso, o contetido
dos exossomos pode ser potente biomarcador para diagnostico
e tratamento de disfuncdes e doencas da pele. Os exossomos
de células-tronco podem ser op¢des terapéuticas na medicina
regenerativa e estética.’ Dessa forma, iremos abordar, a seguir,
pesquisas recentes sobre exossomos e a pele por meio de traba-
lho de revisio sobre a interacdo dos exossomos da pele, acdo dos
exossomos em doencas cutineas e rejuvenescimento.

Exossomos: defini¢do e caracteristicas bioldgicas

A primeira observacio sobre a existéncia dos exossomos
foi no inicio da década de 1960, com pouca informacio sobre o
assunto.® Maiores descobertas ocorreram no final da década de
1980 em um estudo sobre maturagio de reticulécitos de carnei-
ro, sendo revelado o mecanismo de formagio dos exossomos.
O estudo demonstrou que as pequenas vesiculas eram formadas
dentro de endossomos e, entio, liberadas no meio extracelular
por exocitose.” Anos depois, um estudo propds que os exosso-
mos eram pequenos transportadores contendo RNAm e micro
RNA que possibilitavam a comunicagio genética remota.® Des-
de entio, os exossomos tém revelado um novo paradigma em
varios campos terapéuticos, e por serem derivados de diferentes

células ou tecidos, apresentam multiplas a¢cdes, podendo estar as-
sociados a fungdes celulares e estados de doenga.’

As vesiculas extracelulares (EVs) possuem importante pa-
pel na comunicagio intercelular. Sio caracterizadas em exosso-
mos (diametro de 60 a 180nm), microvesiculas (50 a 1000nm)
e apoptossomos (diametro de 50 a 5000nm). Os exossomos sio
secretados pela maioria das células e apresentam uma variedade
de proteinas e nucleotideos.'” Os 6rgios danificados secretam
sinais que induzem as células-tronco a produzir RNAs e pro-
teinas contendo exossomos, a fim de facilitar a manutenc¢io da
homeostase tecidual. A composi¢io dos exossomos ¢ influen-
ciada por sinais inflamatérios como os lipopolissacarideos, fator
de necrose tumoral alfa, interferon gama e hipdxia. Além disso,
outros fatores fisiologicos e condi¢des celulares também afetam
a liberagio de exossomos, tais como niveis de calcio intracelular,
energia celular, componentes fosfolipides de membrana, enzimas
que atuam na membrana, intera¢des entre citoesqueleto e mem-
brana e outros efeitos de exocitose, hipdxia e estresse oxidativo.!!
Os exossomos sio carregados com componentes bioativos de
comunicagio intercelular e amadurecem gradualmente confor-
me sio entregues aos corpos multivesiculares por brotamento
interno. Esse processo previne a degradacio dos exossomos pela
degradacido citoplasmatica realizada pelos lisossomos. Os corpos
multivesiculares se fundem com a membrana plasmaitica e sio
secretados ao microambiente (espago extracelular ou fluidos
biolégicos), levando RINAs e proteinas, dependendo do tipo de
célula da qual eles foram secretados.”” O contetido transportado
pelos exossomos sio substancias biologicamente ativas, incluindo
proteinas, RNAm, microRINA, citocinas e fatores de transcri¢io.
Os exossomos circulantes sio reconhecidos por diversos recep-

—C JAARAR

RMNA mensageiro-alvo

Exossomos

Orpos
Multivesiculares

FIGURA 1: Mecanismo celular de formacdo, secrecdo e
recepcdo dos exossomos
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tores celulares que recebem seu contetido (Figura 1). A absor¢io
do exossomo ocorre por trés mecanismos: endocitose, absor¢cio
de ligante-receptor e fusio.'

Exossomos e fisiologia cutianea

A pele, conhecida por ser o maior 6rgio do corpo, é
composta de epiderme, derme e subcutineo. A camada externa
da pele apresenta de 10 a 20um de espessura no extrato corneo,
contendo de 10 a 15 camadas de células mortas. A segunda cama-
da, denominada epiderme viavel, apresenta de 100 a 150pm de
espessura e ¢ composta predominantemente por queratindcitos e
varios estagios de diferenciagio, além de melandcitos, células de
Langerhans e diversos outros tipos de células." A terceira cama-
da, a derme, é rica em proteinas da matriz extracelular (ECM) e
fatores de crescimento, devido a presenca de varias linhagens de
fibroblastos. A Gltima camada, ou subcutaneo, é composta de adi-
pocitos, células-tronco mesenquimais (MSC) e tecido conjunti-
vo." Os diferentes tipos de células das camadas da pele, incluindo
queratindcitos, fibroblastos, macrofagos, dentre outros, possuem
a capacidade de comunicagio com o ambiente podendo gerar
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respostas complexas apés estimulos internos e externos.
forma, diversos tipos de células da pele secretam exossomos para
outras células ou fluidos corporais a fim de participar das ativi-
dades bioldgicas.*

O desenvolvimento da pele, principalmente a epiderme,
¢ essencial para a sobrevivéncia do organismo. O balanco entre
renovagio e diferenciagio celular deve ser regulado pelas células-
~tronco progenitoras.'” Os exossomos s3o abundantes nas células
progenitoras da epiderme e sio essenciais para impedir a diferen-
ciacio prematura das células progenitoras. As vias de sinalizacio
Wnt possuem importante papel em processos de desenvolvi-
mento e renovagio da pele e, em estudo prévio, observou-se que
o transporte de proteinas Wnt ocorre por exossomos.'®

A pigmentacio da pele também ¢é regulada por meio de
exossomos derivados de queratindcitos que carregam RNAm
especificos e se ligam a melandcitos. Além disso, os exossomos
sdo capazes de afetar a angiogénese, proliferacio e diferenciacio
celular, apoptose ¢ inflamac¢io.” Os exossomos derivados de fi-
broblastos mostraram aumento da sintese de colageno e elastina,
podendo atuar em processos de rejuvenescimento e cicatrizagio
de feridas."” Também atuam na regulacio da inflamacio cutanea,
uma vez que exossomos de células-tronco mesenquimais deri-
vadas de tecido adiposo regulam negativamente a expressio de
citocinas inflamatérias (tais como 1L-4, IL-23, IL-31 e TNF-q).
Sugere-se, ainda, que os exossomos de células-tronco mesenqui-
mais possuem a habilidade de balancear as respostas imunes Th1
e Th2.®

Exossomos e células-tronco mesenquimais

As células-tronco mesenquimais (MSCs) sdo células-tron-
co multipotentes com capacidade de autorrenovacio, potencial
de diferencia¢do multidirecional e regulag¢io paricrina. Devido

a seu facil isolamento, expansio in vitro e origem multipoten-
te, as MSCs tém sido reconhecidas como um importante tipo
de célula-tronco no campo da medicina regenerativa, incluindo
a reparagio tecidual.?’ Além da presenca das MSCs na medula
Ossea, essas c€lulas também estio presentes no tecido adiposo,
musculo, cordio umbilical, diversos orgios e tecidos. As células-
-tronco possuem excelentes efeitos terapéuticos na promogio da
remodelacio tecidual, vascularizacio dos tecidos, regeneragio de
tecidos moles, repara¢io de ossos e cartilagem, rejuvenescimento
de diversos tecidos e regeneracio do foliculo capilar. Atualmente,
as células-tronco estio principalmente envolvidas em facilitar a
cicatrizagdo de feridas da pele por meio da funcio paracrina de
multiplos fatores. O uso terapéutico das células-tronco na cica-
trizacdo de feridas é limitado devido a dificuldade de armazena-
mento, as mutac¢des relacionadas a tumorigenicidade, a rejei¢io
imune e a fatores éticos.?

Os exossomos das células-tronco mesenquimais pos-
suem fun¢des bioldgicas tnicas similares as fun¢des das MSCs,
uma vez que 0s exossomos sio os produtos e mapeamentos de
suas células parentais. Os exossomos de células-tronco sio me-
diadores essenciais dos efeitos biolégicos de fatores pardcrinos
de células-tronco.” Exossomos derivados de MSC (MSC-exos)
também contém citocinas como fator de crescimento endotelial
vascular (VEGF), fator de crescimento transformador f1 (TG-
F-p1), interleucina-6 (IL-6), interleucina-10 (IL-10) e fator de
crescimento de hepatdcitos (HGF), que facilitam a angiogénese
e a imunomodula¢io.?* Os principais componentes de empaco-
tamento de MSC-exos, incluindo metabdlitos, proteinas, DNA
e RNAs nio codificantes (ncRNAs), podem ser internalizados
por células receptoras, como fibroblastos, células formadoras de
queratina, células imunolégicas e células endoteliais (ECs) e pro-
mover ainda melhor reparo tecidual. Além disso, a eficacia do
reparo de MSC-exos pode ser melhorada pela edi¢io direcio-
nada do contetido do exossomo, pré-tratamento de MSCs ou
modificacio artificial dos receptores moleculares de superficie
do exossomo.”

Em resumo, os MSC-exos possuem potencialmente van-
tagens de aplicacio especificas sobre as MSCs na pele. Células-
~-tronco derivadas do tecido adiposo (ADSCs), MSCs derivadas
da medula éssea (BMSCs) e MSCs do cordio umbilical humano
(hUC- MSCs) sdo as células produtoras de exossomos mais fre-
quentemente usadas. Porém os MSC-exos possuem mecanismos
especificos, demonstrando estratégias terapéuticas livres de célu-
las promissoras para regeneracio cutanea.”

Diante das diversas atua¢des dos exossomos nas células
da pele, iremos abordar, a seguir, sua acio em doencas cutineas
e rejuvenescimento.

Exossomos e doencas dermatologicas

Cicatrizes

Diversos estudos tém demonstrado o papel terapéutico
dos exossomos em varias etapas da cicatrizacio de feridas. Na
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fase inflamatdria, os exossomos mostraram modular as células
imunes e células locais do tecido, levando a redu¢io na resposta
inflamato6ria incontrolada. Durante a fase de proliferacio, exos-
somos atuam no fechamento da cicatriz pela ativagio de células
endoteliais e fibroblastos. Essa ativagio promove um ambiente
proangiogénico e inicia a deposi¢io da matriz extracelular. Na
fase de remodelagio, os exossomos influenciam o balango entre
metaloproteinases de matriz e inibidores teciduais das metalo-
proteinases de matriz, favorecendo 6timos resultados em cica-
trizagdo tecidual. A terapia com exossomos também aumenta a
cicatrizacdo tecidual por estabilizar e estimular grande variedade
de mediadores envolvidos em cada fase.?’

Em trabalho de revisio sistematica, Sousa e colaborado-
res (2023) destacaram o grande potencial dos exossomos como
opg¢des terapéuticas para feridas cronicas que nio cicatrizam. Em
resumo, o tratamento com exossomos mostrou resultados positi-
vos consistentes, incluindo aumento das taxas de fechamento de
feridas, estimulo da angiogénese local e reepitelizacio e aumento
da deposi¢io de colageno. Além disso, os exossomos demonstra-
ram a capacidade de reduzir a formac¢io de cicatrizes, aliviar a
inflamagio local, promover o aumento da formagio de tecido de
granulacio e aumentar a proliferacio e migracio de fibroblas-
tos dérmicos. Estas descobertas ressaltam a eficacia terapéutica
dos exossomos na promocio da cicatrizagio de feridas. Além
disso, houve avancos significativos nos tltimos cinco anos, com-
binando exossomos com estratégias de engenharia inovadoras.
As terapias baseadas em exossomos surgiram como ferramentas
promissoras para a cicatrizagio de feridas, com vantagens como
fontes abundantes; facilidade de preparagio, armazenamento e
transporte; bem como imunogenicidade minima.*®

A cicatrizagdio ¢ um processo que se resume, parcial-
mente, & interacio celular via exossomos entre varias células da
pele, incluindo queratindcitos, fibroblastos, células endoteliais,
adipdcitos, macrofagos e outras células do sistema imunologi-
co. Li et al. sugeriram que exossomos derivados de macrofagos
sejam capazes de promover a cicatrizagdo de feridas diabéticas
com intensos efeitos de promocgio e proliferacio da angiogé-
nese, atenuando a secregdo de citocinas e enzimas pro-inflama-
torias.?? Kim et al. descobriram que a administra¢io subcutanea
de exossomos derivados de macréfagos M2 (M2-exos) na ferida
de camundongo poderia diminuir e aumentar acentuadamente
as populacdes locais de macréfagos M1 e M2, respectivamente,
contribuindo assim para a conversio bem-sucedida de macro-
fagos M1 em M2.** Os macroéfagos M2 reprogramados guiados
por exossomo melhoraram a migracio de fibroblastos, a depo-
sicdo de colageno e a formacio de tubos de células endoteliais
na cicatrizacio de feridas. Curiosamente, os exossomos deriva-
dos de queratindcitos tratados com mesoglicano, que continham
exossomos, poderiam induzir o aumento da expressio do fator
de crescimento endotelial vascular (VEGF) e do fator de cresci-
mento de fibroblastos (FGF) em fibroblastos humanos e células
endoteliais, aumentando, assim, a angiogénese e a formacio de
fibras de estresse in vitro.’! Esse achado revelou uma al¢a aut6-

crina com acio positiva de reepitelizagio para cicatriza¢io de fe-
ridas. Além disso, Zhao et al. descobriram que exossomos deriva-
dos de células endoteliais da veia umbilical humana (HUVEC:)
poderiam acelerar a cicatrizagdo de feridas, tanto in vitro quanto
in vivo, e promover as atividades de proliferacio e migracio de
queratindcitos e fibroblastos, duas células efetoras importantes
para a regeneracgio da pele.”

Dermatite atopica

Os exossomos apresentam papel critico na patogénese
de doencas inflamatérias da pele e doengas cutaneas autoimu-
nes. Células-tronco mesenquimais derivadas de tecido adiposo
(ADSCs) podem exercer importante efeito paricrino ao secretar
fatores solaveis ativos e exossomos que modulam a inflamacio,
mostrando-se op¢do para tratamento da dermatite atopica (DA).
Cho e colaboradores descobriram que a inje¢io de ADSC-exos
poderia melhorar a DA em camundongos tratados com antige-
nos de acaros do p6 doméstico, reduzindo o nivel de IgE séri-
ca, eosinofilos e citocinas pro-inflamatérias, como IL-4, IL-23,
IL-31 e TNF-q, a fim de melhorar os sintomas patologicos nas
lesdes cutineas de DA.* Shin et al. descobriram que, em um
modelo de dermatite induzida por oxazolona, a inje¢io subcuta-
nea de ADSC-exos reduziu notavelmente a perda de agua tran-
sepidérmica, a0 mesmo tempo que melhorou a hidratagio do
estrato cérneo e diminuiu acentuadamente os niveis de citocinas
inflamatérias, como IL-4, IL-5, IL-13, TNF-a, IFN-y, IL-17 ¢
linfopoietina estromal timica (TSLP), indicando que os ASC-e-
xo0s restauraram com eficicia as fun¢des da barreira epidérmica
na DA, promovendo a sintese de ceramidas.™

Psoriase

A psoriase resulta, em parte, de disfunc¢io do sistema imu-
ne; sendo assim, os exossomos podem atuar modulando a pro-
dugio de citocinas pro-psoriasicas. A fosfolipase A2 ¢ altamente
expressiva na psoriase e, recentemente, descobriu-se que os mas-
tocitos produzem exossomos com fosfolipase A2, gerando anti-
genos neolipideos e reconhecimento pelas células CD1 ativas,
resultando na produgio de interleucinas IL-22 ¢ IL-17, envolvi-
das na patogénese da psoriase. As células T de pele de pacientes
com psoriase revelaram aumento da sensibilidade a fosfolipase
A2 versus células T controle, sugerindo que os exossomos de
mastdcitos sio importantes mediadores na patogénese da pso-
riase e que a inibi¢io dos exossomos de fosfolipase A e CD1
podem ser estratégias terapéuticas na psoriase.”

Como a terapia direcionada a anti-IL-17 e IL-23 de-
monstrou-se eficaz na psoriase, pode-se supor que a manipula-
¢do da fun¢io do exossomo das células dendriticas (que liberam
as IL-23 responsaveis por controlar a liberagio da IL-17) pode
ser um caminho promissor para combater esta doenga cronica
frequente. Nessa linha, Jiang et al. demonstraram que os exosso-
mos, isolados de queratinécitos semelhantes a psoriase e tratados
com um ‘coquetel de citocinas psoriticas’ (envolvendo IL-17A,
IL-22 e TNF-q), sio atores criticos na indu¢io da inflamagio



Surg Cosmet Dermatol. 2024;16:€20240324.

psoriatica, devido a ativac¢io e infiltracio de células T e neutrdfi-
los. Foi relatado aumento da expressdo de citocinas inflamatérias
IL-6,IL-8 e TNF-0 ap6s estimulo com exossomos derivados de
queratindcitos, sugerindo que o controle de exossomos deriva-
dos de queratinécitos pode ser potencial terapéutico para tratar
a psoriase.™

Exossomos derivados de queratindcitos da epiderme exa-
cerbaram lesdes cutaneas em camundongos semelhantes a psoria-
se. Os queratindcitos interagem com células imunes infiltrantes
(como neutrdfilos e mastdcitos) por meio de exossomos, afetan-
do positivamente o microambiente epidérmico da psoriase. Shao
et al. verificaram que os exossomos secretados por neutréfilos de
pacientes com psoriase pustulosa generalizada poderiam ser inter-
nalizados pelos queratindcitos e, entio, aumentar a expressio de
moléculas inflamatérias nos queratindcitos via ativagio de vias de
sinalizagio como IL-1f, IL-36 G, IL-18 e TNF-a..”

Demonstrou-se que IFN-y pode mediar a secre¢io exos-
somica em células que desempenham papel critico na patogé-
nese da psoriase, ativando células imunes inatas e adotivas, tais
como células dendriticas, linfocitos, neutrdfilos, células NK e
macrdfagos.®® Evidéncias sugerem que RINAs transportados pe-
los exossomos desempenham um papel critico na regulacio das
respostas inflamatérias contra endotoxina e em varias doengas,
incluindo a artrite psoritica. Recentemente, foi demonstrado
que os microRNAs exossomicos plasmaticos sio criticos na pa-
togénese de doengas autoimunes, incluindo a psoriase, e podem
ser usados como ‘biomarcadores’ de doenga ou progndstico.™

Cancer de pele ndo melanoma

Os exossomos desempenham importante papel na te-
rapia contra o cincer de pele. Zhao e colaboradores relataram
que 0Os €x0ssomos sio criticos na terapia fotodinimica com aci-
do 5-aminolevulinico (ALA-PDT) do carcinoma espinocelular
(CEC) cutaneo, uma vez que medeiam sua a¢io antitumoral por
meio da indu¢io da maturacgio das células dendriticas e da secre-
cio de fibroblastos de TGF-f31, fornecendo nova estratégia para
a resposta imune antitumoral.* Chang e colaboradores identi-
ficaram exossomos agrupados de fibroblastos e queratinécitos
em pacientes com carcinoma basocelular (CBC), demonstrando
aumento na proliferacio, atividade metabdlica, migracio e capa-
cidade de invasio aumentados dos exossomos em pacientes com
CBC em rela¢io ao grupo controle sem CBC.*

O carcinoma de células de Merkel (CCM) é um cancer
agressivo com prognoéstico pobre, sendo necessarios biomarca-
dores para detec¢io precoce e resposta ao tratamento. Konstatn-
tinell e colaboradores investigaram exossomos de quatro diferen-
tes linhagens de células com CCM e identificaram 164 proteinas
comuns, muitas das quais estavam envolvidas em progressio e
metastase tumorais, demonstrando a importancia de se obterem
informacgdes sobre a carga proteica do exossomo, estabelecendo
bases para a identifica¢io de proteinas do exossomo que pode-
riam ser medidas em “bidpsia” para biomarcadores prognodsticos
e diagndsticos relacionados a progressio do CCM.*

Melanoma

Recentemente, a importancia dos exossomos deriva-
dos do melanoma na progressio desse ciancer tornou-se mais
evidente, devido ao seu papel em varios estigios da metastase,
incluindo indu¢io de migracio, invasio, manipulacio de nicho
primario, modula¢do imunoldgica e formag¢io de nicho pré-me-
tastatico. Em trabalho de revisio sobre o papel de exossomos na
progressio do melanoma, Isola e demais autores concluiram que
os exossomos derivados do tumor participam como mensageiros
celulares e também estio envolvidos em varias etapas que sdo
essenciais para uma metastase bem-sucedida. Algumas proteinas
especificas de exossomos de melanoma encontradas nos exosso-
mos circulantes de pacientes se correlacionam com o progndsti-
co; essas evidéncias mostram as grandes possibilidades do uso de
exossomos na detec¢io do cincer e na estimativa do progndstico.
O campo da pesquisa de exossomos na progressio do cincer esti
se expandindo e sendo explorado como um alvo para terapia
bem como uma ferramenta para fornecer medicamentos anti-
canceres aos tumores.*

Distarbios de pigmentag¢ao

Os queratindcitos humanos liberam exossomos que mo-
dulam a pigmentagio. Os exossomos transportam RINAs espe-
cificos para os melandcitos e modulam o status da pigmentacio
alterando a expressio génica e a atividade da tirosinase. Dessa
forma, podem agir tanto inibindo quanto estimulando a me-
lanogénese. Kim e colaboradores mostraram que os exossomos
de queratinécitos podem inibir a melanogénese, por meio da
diminui¢io dos niveis do fator de transcri¢io associado a mi-
croftalmia, o principal regulador transcricional da melanogénese,
em melandcitos.** Lo Cicero e colaboradores revelaram que os
exossomos de queratindcitos estimulados com UVB aumenta-
ram a atividade da tirosinase nos melanécitos. Além disso, a trans-
fec¢io de melandcitos com pré-mRNAs de queratindcitos espe-
cificos aumenta a produ¢io de melanina e a expressdo génica do
fator de transcri¢io associado a microftalmia. Assim, 0s exosso-
mos de queratindcitos tém papéis na entrega de carga de RNA
para alterar a produc¢io de pigmentos de melandcitos em vias
dependentes do fator de transcrigio associado a microftalmia e
independentes do fator de transcrigio associado a microftalmia.®

Takano et al. descobriram que exossomos de quera-
tinocitos irradiados com UVB ativaram significativamente os
melandcitos, sugerindo mudangas quantitativas em exossomos
secretados pelos queratindcitos na regulagio substancial de de-
senvolvimento da cor da pele humana.® Liu et al. também suge-
riram que os queratinocitos fazem crosstalk com os melandcitos
na unidade epidérmica de melanina via mRINAs exossdmicos,
relatando que os exossomos de queratindcitos induziram dimi-
nuigio significativa na produ¢io de melanina e na expressio da
tirosinase nos melandcitos.* Apesar das evidéncias, mais estu-
dos desta natureza sio necessarios para obter informag¢des sobre
como os exossomos podem ser usados para manipular a pigmen-
tacio em distarbios de hipo e hiperpigmentacio.
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Lupus eritematoso sistémico (LES)

Exossomos circulantes demonstraram ser imunologica-
mente ativos e seus niveis se correlacionam com a atividade da
doenga em pacientes com LES. Os exossomos do LES medeiam
maior producdo de fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), IL-
-1 e IL-6, que podem desempenhar um papel no processo in-
flamatério do LES.*” Em trabalho de revisio sobre o papel dos
exossomos no lipus eritematoso sistémico, Fei e colaboradores
relataram que os exossomos desempenham papéis importantes
na ocorréncia e desenvolvimento do lipus por meio de virios
mecanismos moleculares que medeiam significativamente sua
progressio. Concluiram, ainda, que os exossomos tém atraido
cada vez mais aten¢io de farmacologistas e desenvolvedores de
medicamentos como potenciais transportadores de medicamen-
tos, uma vez que ja foi demonstrado que os exossomos possuem
beneficios substanciais na distribuicdo direcionada de medica-
mentos ¢ biomoléculas, tornando-os excelentes candidatos para
o tratamento do LES e outras doengas autoimunes.*

Esclerose sistémica

Exossomos de pacientes com esclerose sistémica contém
mRNAs com perfil profibrético e induzem fenétipo profibro-
tico em fibroblastos normais in vitro. No trabalho de Wermuth
e colaboradores, descobriu-se que os exossomos séricos da es-
clerose sistémica apresentavam mRNAs profibroticos. Exosso-
mos isolados de pacientes com esclerose sistémica estimularam
a expressido do gene profibrético, colageno tipo 1 e fibronectina
em fibroblastos dérmicos humanos. Assim, 0s exossomos estio
envolvidos na patogénese da esclerose sistémica e podem ser um
alvo terapéutico promissor.*

Crescimento capilar

As células da papila dérmica (DPCs) desempenham um
papel importante na diferencia¢io de células-tronco do foliculo
pilar (HFSCs). Na fase de repouso, os HFSCs localizam-se na
regido de bulge dos foliculos. Durante a apoptose das células da
matriz, a papila dérmica (DP) migra para cima e, ao atingir o
bulge, libera sinais que estimulam a diferenciagdo das HFSCs e
desencadeiam a regeneracio dos foliculos.’® Os exossomos de-
sempenham um papel importante na comunicagio célula a cé-
lula, e foi demonstrado que os exossomos das DPCs promovem
o estagio anageno e retardam o estagio catigeno do crescimento
do foliculo pilar, além de estimular a proliferacio e diferenciacio
de células da bainha radicular externa.’ Zhou e colaboradores in-
vestigaram a func¢do dos exossomos das células da papila dérmica
na regulacio do ciclo foliculo capilar e no crescimento de células
do cabelo. Descobriram que os exossomos da DPC induziram a
fase anagena enquanto atrasava a fase catigena, produzindo fios
de cabelo mais longos e protuberancias maiores em camundon-
gos. Além disso, os exossomos das células da papila dérmica me-
lhoraram a proliferacio e migra¢io da célula da bainha externa
da raiz in vitro. Demonstrou-se ainda que esses efeitos foram
mediados pela sinalizacio de [3-catenina e hedgehog. Estes dados

destacam um novo papel dos exossomos na regulagio do cres-
cimento e desenvolvimento do foliculo capilar e fornecem um
caminho potencial para o tratamento da queda de cabelo.”

Yan e demais autores demonstraram que a diferencia¢io
das células-tronco do foliculo pilar foi induzida pela cultura de
células da papila dérmica com exossomos da papila dérmica aco-
plados a superficie das células-tronco do foliculo. Usando se-
quenciamento de alto rendimento de micro RNA (miRNA),
foram identificados 111 miRINAs que foram significativamente
expressos diferencialmente entre DPC-exos e DPCs, e os genes-
-alvo previstos dos 34 principais miRINAs expressos diferencial-
mente indicaram que DPC-exos regulam a proliferacio e dife-
renciacio de HFSCs via genes envolvidos na transdugio de sinal
celular, regulacio da expressio de acidos graxos e comunicagio
celular.”

Em estudo recente de Wang e demais autores, foi avaliado
o uso de exossomos secretados das células da papila dérmica no
tratamento de alopecia androgenética em modelo animal com
alopecia androgenética. Os resultados evidenciaram regeneragio
capilar significativa no grupo tratado com exossomos obtidos das
células da papila dérmica que, provavelmente, ativaram a expres-
sio deVEGF e AKT1 a fim de proteger células da papila dérmica
e restaurar o crescimento capilar.”

Exossomos e rejuvenescimento

O envelhecimento cutineo é um mecanismo complexo
que envolve processos intrinsecos e extrinsecos que se manifes-
tam clinicamente como perda de espessura epidérmica e dérmi-
ca, aprofundamento das ritides, aumento dos poros, despigmen-
tagdo e diminuig¢io da elasticidade dos tecidos moles. Trata-se de
um processo multifatorial, mas um componente-chave - que é
a senescéncia das células de vital importincia, como queratin-
citos, fibroblastos e melandcitos - € um processo que se acredita
ser mediado pela desregulacio do miRNA. Consequentemen-
te, ocorrem mudangas estruturais e funcionais na matriz extra-
celular, tais como a diminui¢io da organizacio e producio de
colageno, elastina e proteoglicanos, todos necessarios para a re-
sisténcia a tragio, elasticidade e hidratagio da pele jovem. Mui-
tos fatores sio indicativos de exacerbadores do envelhecimento,
incluindo estresse oxidativo, danos ao DINA, encurtamento dos
teldmeros, regulacio de miRNA, acimulo de produto final de
glicacio avancada, muta¢io genética e inflamacio. Acredita-se
que os exossomos atuem principalmente no estresse oxidativo
e nas vias inflamatorias, impactando tanto na matriz extracelular
quanto no coligeno.*

A terapia com exossomos aumenta o interesse pela pro-
liferacio de fibroblastos e estimulo de sua migracio. Estudos in
vitro e in vivo de modelos fotoenvelhecidos por UVB mostra-
ram que o tratamento com exossomos protege as células dos
danos por UVB, diminuindo marcadores inflamatérios, como
o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), enquanto regula po-
sitivamente o TGF-P e o inibidor tecidual de MMP (TIMP).*
Esses mecanismos levam a reversio da senescéncia dos fibroblas-
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tos, com regulacio positiva da producio de colageno I, elastina
e fibronectina, e & diminui¢io da expressio de colageno II1.%

Guo e colaboradores isolaram com sucesso exossomos
do meio de cultura de células-tronco de tecido adiposo huma-
no (ADCS) e descobriram que exossomos derivados de ADSC
(ADSC-exo0s) poderiam atenuar a senescéncia de fibroblastos
dérmicos humanos (HDF) e estimular a migracio de HDE
Além disso, os ADSC-exos aumentaram o nivel de expressio
do coligeno tipo I e reduziram as espécies reativas de oxigénio
(ROS) e a atividade da [3-galactosidase associada a senescéncia
(SA-B-Gal) em HDFs. Demonstrou-se ainda que ADSC-exos
inibiram os niveis de expressio proteica relacionados a senescén-
cia de p53, p21 e p16. Em conclusio, revelaram os efeitos antis-
senescéncia dos ADSC-exos em fibroblastos dérmicos humanos,
podendo trazer uma nova ferramenta terapéutica livre de células
para o antienvelhecimento.™

Oh e demais autores demonstraram que exossomos deri-
vados de células-tronco humanas pluripotentes inibem os danos
aos fibroblastos dérmicos e a superexpressio das enzimas que de-
gradam a matriz, causados pela radiacio UVB, além de restaurar
a expressido do colageno tipo 1 nos fibroblastos dérmicos senes-
centes, sugerindo potencial terapéutico no rejuvenescimento.*
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