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Introducción

(Martínez, 2022; Sánchez, 2022; Vera, 2022)

Tomate de árbol

Uvilla

Cúrcuma/Jengibre

Naranjilla

Mortiño

Capulí



(Forero et al., 2016; Gancel et al., 2008)

Introducción

Solanum quitoense Lamarck (naranjilla)

Poliaminas
 Proliferación
 Expresión génica
 Señalización celular
 Diferenciación celular 
 Modulación reacciones 

inflamatorias



Introducción

Vaccinium meridionale Swartz (mortiño)

Flavonoides y polifenoles
 Antioxidantes
 Eliminadores ROS
 Antiinflamatorios
 Antimicrobianos
 Antiproliferativos células 

cancerígenas

(Arango-Varela et al., 2020; Garzón et al., 2020; González et al., 2017)



(Dad et al., 2021; Martínez, 2022; Janas et al., 2015)

Introducción

Lisosoma

Biogénesis vesículas extracelulares

núcleo

sRNA
Proteína

Vesícula 
intraluminal

Endosoma 
temprano

Rab27A

Endosoma 
multivesicular

Degradación

Citoplasma

Exocitosis

Exosomas
(30-100 nm)

Ectocitosis

Microvesículas
(100-1000 nm)

Antígeno

Lípido
Carga:

Ácidos nucleicos y 
proteínas

Tetraspanina

Moléculas 
de adhesión

Exosoma



Biomarcadores de exosomas

(Martínez, 2022; Sánchez, 2022)

Tetraspaninas
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X

Proteínas 
CD63, CD69

Proteínas CD63, 
CD81, ALIX

Exosomas Naranjilla

Introducción



Efecto angiogénico de los exosomas

(Cheng et al., 2020; Nishida et al., 2006; Wilkinson & Hardman, 2020)

Introducción

Angiogénesis

Proliferación y 
migración de células 

endoteliales

Factores VEGF y FGF



Reparación de tejidos

(Sonnemann et al., 2011)

Células HaCaT (queratinocitos 
epidérmicos humanos)

100 µm

Introducción



Justificación

(Golchin et al., 2018; Hajialyani et al., 2018; Olejarz et al., 2020; Zapata et al., 2019)

Ingeniería de tejidos

Promoción de la neovascularización 
y las vías angiogénicas 

Compuestos bioactivos 

Proliferación y migración de células 
endoteliales, epiteliales y 

fibroblastos

Exosomas

AndamioHidrogelInyección

Tejido dañado

Células vegetales

Aplicación de exosomas



Objetivos

Los exosomas derivados de las frutas naranjilla (Solanum quitoense Lamarck, Solanaceae) tienen un mayor potencial 
terapéutico que los exosomas de mortiño (Vaccinium meridionale Swartz, Ericaceae) en procesos de cicatrización de heridas 
cutáneas a nivel in vitro.

Hipótesis

Extraer RNAs de exosomas de las frutas naranjilla (Solanum
quitoense Lamarck, Solanaceae) y mortiño (Vaccinium meridionale
Swartz, Ericaceae) con fenol e isotiocianato de guanidina para su 
posterior análisis y cuantificación.

Determinar el efecto angiogénico a partir de la exposición de los exosomas
de las frutas naranjilla (Solanum quitoense Lamarck, Solanaceae) y mortiño 
(Vaccinium meridionale Swartz, Ericaceae) en la línea celular HaCaT
mediante ensayo de scratch, para comprobar si promueven la formación de 
nuevos vasos sanguíneos en un entorno celular controlado.

Obtener exosomas de naranjilla (Solanum quitoense Lamarck, 
Solanaceae) y mortiño (Vaccinium meridionale Swartz, Ericaceae) 
por medio de cromatografía por exclusión de tamaño para su 
cuantificación y observación
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Evaluar el efecto angiogénico de 
exosomas derivados de dos 

frutas andinas: naranjilla 
(Solanum quitoense Lamarck, 

Solanaceae) y mortiño 
(Vaccinium meridionale Swartz, 

Ericaceae), a nivel in vitro en 
células HaCaT.



Metodología

Extracción Centrifugación

300 g

150 mL
Extracto + 

PBS 1X (5:1)

Microvesículas

Sobrenadante

Filtración

1,1 µm

0,45 µm

Purificación Kit Exosome
Spin Columns (MW3000) 

(Invitrogen™)

Purificación mediante 
Cromatografía por Exclusión de 

tamaño (SEC)

Filtración 
porosa

10 mL
PBS 1X

2 mL
muestra

12 fracciones 
1 mL c/u

20 µL 
extracto

2 min

750 g

Extracción de exosomas

Purificación

70 nm



Caracterización de exosomas mediante TEM
Metodología

Extracción RNA mediante TRIzol

10 µL exosomas

1 min

10 seg

10 µL acetato 
de uranilo 2%

Microscopía Electrónica de Transmisión

1

2

3

4

500 µL exosomas
purificados

TRIzol Cloroformo ARN en fase 
acuosa

etOH
(75%)

Agua libre de 
nucleasas

Isopropanol

spin spinspin

Lisis celular Separación de fases

Precipitación

Lavado
Solubilización

Fenol e isotiocianato 
de guanidina (TRIzol)

Pellet ARN



Metodología
Curva crecimiento celular para HaCaT

Ensayo de MTT

Ensayo de Scratch

5.000 a 30.000 
células

37°C, 5% CO2

24, 48, 72 y 96 h
50 µL 
tripsina 

50 µL 
DMEM 

Azul de tripán + 
células 1:9

10 min

37 °C

100.000 células + 
tratamientos

24 y 48 h

10 µL MTT 
100 µL SDS 10%

4 h 24 h

570 nm

500.000 células + 
tratamientos

3 raspados 
Punta 1000 µL 

17 días



Purificación de exosomas

Resultados y discusión

(Hasan et al., 2022; Izon Science Ltd, 2018; Jia et al., 2022; Santos-Coquillat et al., 2022; Sidhom et al., 2020)

Proteína
[0,7087 mg/mL] 

Proteína
[1,366 mg/mL] 

F4-F9
[3,833 mg/mL] 

F3-F10
[3,930 mg/mL]

Exosomas naranjilla

Exosomas mortiño

SEC

✅ Depuración intensa

✅ Recuperación limitada

Kit

✅ Eliminación sales

✅ Eliminación de contaminantes

(<3000 MW)



Caracterización de exosomas mediante TEM

Resultados y discusión

Morfología 
semiesférica 

ovalada hueca

(Baranyai et al., 2015; Life Technologies Corporation, 2013; Raposo & Stoorvogel, 2013; Sánchez, 2022; Woith, & Melzig, 2019)

Longitud
18-56 nm

Longitud
30-70 nm
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Resultados y discusión
RNA a partir de exosomas de mortiño 🤔 A230 

✅ Proteínas en estado 
plegado

✅ Incorporación de 
sustancias y moléculas 

activas

(Ahlberg et al., 2021; Cenik, 2022; Eldh et al., 2012; Janas et al., 2015; Liu et al., 2009; Park & Marqusee, 2005)

1 molécula sRNA/10 
exosomas

miARNs, ARNs, ARNt, 
ARNm, ARNr y ARNs largos 

no codificantes

ARN ribosomal escaso o nulo

Enfoque qEV

sRNA 15 nt

RNA a partir de exosomas de naranjilla

Cuantificación de RNAs
Cuantificación de RNAs



Resultados y discusión
Curva de crecimiento celular

Aumento en crecimiento celular vs 
Tiempo de cultivo

✅Adaptación de las células al medio de 
cultivo
✅Proliferación celular
✅Elevada densidad celular
❌Factores de estrés significativos

(Capone et al., 2000; Colombo et al., 2017; Jones et al., 2001; Wilson, 2013)

Modelo de 
crecimiento 
exponencial



Citotoxicidad mediante MTT

Resultados y discusión

Disminución de la viabilidad en células 
dependiente de la concentración y el tiempo

Disminución de la viabilidad en células 
dependiente de la concentración

Análisis estadístico: media ± SEM, ANOVA de dos vías.
*p=0,0224, **p=0,0050, ***p=0,0001, **** p<0,0001, NS 

(Baixauli et al., 2014; Guo & Lee, 2014; Martínez, 2022; Sánchez, 2022; Zhang et al., 2016)

Procesos de 
autofagia



Resultados y discusión

(Than et al., 2018; Lee et al., 2016; Nishida et al., 2006; Nestle et al., 2009; Sidhom et al., 2020; Suter et al., 2009 )

Ensayo de Scratch

Activación de queratinocitos

EGFR y VEGF

Producción metaloproteinasas de 
matriz

Activación de angiogénesis en 
células endoteliales



Resultados y discusión
Ensayo de Scratch

Exos Kit Naranjilla 97,5%

92,7% Exos Kit Mortiño



Conclusiones

Hipótesis

Pools de extracciones de 
sRNA

Exos mortiño: 211,3875 
ng/uL.

Exos naranjilla: 154,25 
ng/uL

Efecto proliferativo
Exos naranjilla: 97,5%
Exos mortiño: 92,7% 

Obtenidos mediante kit

Mortiño: 3,930 
mg/mL. 

Naranjilla: 3,833 
mg/mL. 

Obtención de exosomas
mediante SEC

F3-F10

F4-F9

Determinación del efecto 
angiogénico en HaCaT

Extracción de sRNA
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Morfología 
semiesférica 

ovalada hueca



Recomendaciones

Análisis detallado

DLS

Citometría de flujo

Análisis por 
nanopartículas en 

seguimiento

Composición de exosomas

Análisis proteómico

Espectometría de 
masas

Análisis de ácidos 
nucleicos

Análisis RNA

Identificación sRNA, 
miRNA, mRNA 
(miR-214, miR-

125a, miR-146a)
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