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RESUMEN
Las vesículas extracelulares (EVs) son

nanopartículas secretadas por la mayoría
de las células, constituidas por una bicapa
lipídica que contienen proteínas, lípidos y
ácidos nucleicos específicos de las células
de origen [1]. Las diversas especies de
vesículas extracelulares difieren en su
origen (exosomas y microvesículas) y tipo
celular (neuronal, astroglial, microglial u
oligodendroglial), contemplándose varios
tipos de EVs que pueden tener diferentes
funciones [2]. Las EVs constituyen un
material clave en el estudio de las
enfermedades neurodegenerativas ya que
en neuronas con patología endosomal
contribuyen a reducir la acumulación de
material tóxico intracelular [3],
transportan proteínas con tendencia a
agregarse de manera patológica [4], y
tienen la capacidad de cruzar la barrera
hematoencefálica [5] alcanzando la
periferia desde donde pueden aisladas y
proporcionar información sobre el estado
fisiopatológico de las células cerebrales.

Partiendo de la hipótesis central de
que los niveles de EVs y/o su contenido en
el cerebro difieren entre pacientes de una
enfermedad neurodegenerativa concreta y
controles, el estudio de diferentes
subtipos de EVs en cerebros post-mortem
de pacientes permitirá la identificación de
firmas específicas de la enfermedad. Estas
firmas pueden encontrarse también en EVs
presentes en líquido cefalorraquídeo (LCR)
y en el torrente sanguíneo y actuar como
marcadores subrogados de patología
cerebral.

La identificación de firmas
moleculares en EVs presentes en la
periferia permitirá la mejora del
diagnostico y pronostico de las
enfermedades que cursan con
neurodegeneración, así como el desarrollo
de estrategias donde las EVs sean el
material utilizado para evaluar la eficacia
de las intervenciones terapéuticas
(ensayos clínicos).
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MÉTODOS
• Aislamiento de EVs de tejido cerebral congelado post-mortem (Fig. 1), líquido cefalorraquídeo (LCR, Fig. 2) y sangre

(incluyendo inmunoprecipitación con marcadores específicos de células cerebrales)

• Análisis de proteínas para la identificación de firmas moleculares del estado de la enfermedad mediante LC-MS/MS 
(shotgun proteomics), proteómica dirigida, Western Blot, ELISA, ELISA digital (SIMOA)

• Correlación de niveles de expresión firmas moleculares con indicadores clínicos, neuropsicológicos y de neuroimagen
(para facilitar diagnosis, prognosis y seguimiento en ensayos clínicos)

• Estudios funcionales in vitro (IPSc) para el estudio del papel biológico de las firmas moleculares identificadas

PROYECTO AT A GLANCE: EVs EN LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER (EA)

En el campo de las enfermedades neurodegenerativas, las VEs representan un material clave por diversas razones: 1) pueden tener un papel beneficioso para neuronas con patología endosomal, unos de los primeros sucesos observados en este tipo de enfermedades, al aliviar a la célula de la acumulación de material tóxico4; 2) transportan proteínas que tienen tendencia a agregarse de manera patológica durante el transcurso de la enfermedad5 y 3) el análisis de su composición nos puede dar pistas del estado fisiopatológico de las células de origen: las 

APROXIMACIÓN EXPERIMENTAL APLICABLE A OTRAS ENFERMEDADES QUE CURSAN CON NEURODEGENERACIÓN! 
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Figura 1. Aislamiento de EVs de tejido cerebral congelado post-mortem. A) Esquema del método basado en ultracentrifugación diferencial y purificación de 
alta resolución en gradiente de iodixanol. B) Imágenes de crío-EM mostrando vesículas intactas del tamaño esperado y limpias de restos celulares. Barra de 
calibración = 100 nm. C) Western blot análisis revela la presencia de dos tipos de EVs: microvesículas en las fracciones más ligeras (F1-F3) y exosomas en las 
fracciones  más densas (F4-F7). D) Análisis de tamaño de partículas (NTA) mostrando que la mayoría de las vesículas tienen un tamaño medio de 100 nm de 
diámetro. Análisis “gene ontology” de los datos LC-MS/MS revelan la presencia de proteínas específicas de EVs en las preparaciones cerebrales.
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Figura 2. Aislamiento de 
EVs de LCR. A) Esquema 
del método basado en 
ultracentrifugación
diferencial. B) Western 
blot revela la presencia de 
marcadores específicos de 
EVs. C) NTA análisis en LCR 
EVs y LCR total. D) Imagen 
crío-EM mostrando EVs 
indicadas con la flecha 
roja.
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