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INTRODUCAO

Recentemente, a terapia fundamentada em
células-tronco mesenquimais (MSCs) e seus
exossomos tem ganhado crescente relevancia
no campo da medicina, especialmente na der-
matologia.

As MSCs representam células progenitoras
multipotentes dotadas de capacidade autorege-
nerativa e maltiplas aptid@es diferenciais, além
de apresentarem efeitos imunorreguladores
(NAKAO, 2021). J& os exossomos derivados
das MSCs sdo vesiculas membranosas que en-
capsulam proteinas intraluminais e transmem-
brana, pressupondo-se que, em virtude dessa
composicao, interajam com outras células por
meio de um mecanismo ligante-receptor via en-
docitose, facilitando a transferéncia intercelular
de materiais como DNA, RNA, proteinas e lipi-
dios, tendo como principal atribuicdo a comu-
nicacao intercelular (YU, 2016).

Ademais, além das MSCs, observou-se que
0s exossomos podem ser liberados por vérias
outras células, incluindo hepatdcitos, células
dendriticas, glébulos vermelhos, mastocitos,
células epiteliais e células tumorais (YU, 2016).
Entretanto, o foco dos estudos na dermatologia
sao exossomos derivados de MSC’s.

Embora os exossomos tenham sido desco-
bertos em 1981 por meio de microscopia eletrd-
nica de transmissdo, sua importancia inicial-
mente foi subestimada, pois acreditava-se que
essas vesiculas eram meros subprodutos da ma-
turacdo dos glébulos vermelhos, relegando-as a
uma condicgéo de "lixo" (LIANG et al., 2021).

A partir da revelagéo do vasto potencial re-
generativo dos exossomos, tém sido conduzidas
diversas pesquisas em varias areas da medicina,
abrangendo tratamentos de doencas hepaticas,
cardioldgicas, perda 6ssea, desenvolvimento de

farmacos e tratamentos dermatoldgicos, este Ul-
timo sendo o enfoque desta revisao.

O objetivo foi fornecer uma visdo ampla
acerca do papel dos exossomos derivados de
MSCs na dermatologia, destacando os avancos
recentes, os desafios enfrentados e as perspecti-
vas futuras para o desenvolvimento de terapias
inovadoras e seguras.

METODO

Foi realizada uma reviséo integrativa da li-
teratura, utilizando as bases de dados do Sci-
ELO, PubMed e a ferramenta de busca Google
Académico incluindo publicacbes dos anos
2000 até 2024, através dos descritores/palavras-
chaves ‘Exossomos’, ‘Células-tronco mesen-
quimais”, ‘Células estromais mesenquimais”,
‘Medicina’, ‘Dermatologia’; e foi utilizado o
filtro de relevancia para a selecéo das publica-
coes.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O que sao Exossomos
Os exossomos, minusculas vesiculas extra-

celulares liberadas por uma pluralidade de cé-
lulas, sdo estruturas dotadas de uma membrana
lipidica que abrigam proteinas, lipidios e acidos
nucleicos, incluindo microRNAs e RNAs men-
sageiros (THERY et al., 2018). A sua composi-
cao especifica, entretanto, é variada conforme a
célula de origem e o estado fisiologico da
mesma (KALLURI; LEBLEU, 2020).

Por serem considerados mediadores essen-
ciais em varias condicdes fisioldgicas e patolo-
gicas, como cancer, doencas neurodegenerati-
vas e disturbios imunolégicos (ZHANG et al.,
2018), os exossomos, desempenham um papel
crucial em processos intercelulares essenciais,
como a comunicacgdo entre células, a modula-
¢ao do sistema imunoldgico e o transporte de
moléculas bioativas (VAN NIEL et al., 2018).
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Exossomos Usados na Medicina Geral
Os exossomos estdo emergindo como ferra-

menta promitente em diversas aplicacbes médi-
cas, abrangendo diagnostico, tratamento e mo-
nitoramento de doencas (VAN NIEL et al.,
2018). Por conta de sua biocompatibilidade e
capacidade de carga, 0S €x0Ssomos mostram
um potencial terapéutico em diversas areas da
medicina.

Em relacdo a diagndsticos, 0s exossomos
podem transportar biomarcadores especificos
para doencas dermatoldgicas, como proteinas
ou acidos nucleicos, esses podem sinalizar alte-
racdes moleculares associadas a determinados
quadros de satde ou doencas, podendo diagnos-
ticar condi¢cdes como dermatite atdpica, psori-
ase e melanomas (SHI; ZHENG; JIANG,
2021).

Quanto a tratamentos, por sua vez, essas es-
truturas derivadas de células-tronco mesenqui-
mais, possuem propriedades funcionais seme-
Ihantes as células que as originaram, sugerindo
que podem desempenhar um papel central no
reparo e na regeneracdo dos tecidos, com capa-
cidade de promover beneficios em varias con-
dicbes dermatoldgicas, incluindo feridas croni-
cas, queimaduras e envelhecimento da pele
(KIM et al., 2024), assumindo assim, singular
relevancia devido a sua atuacdo na comunica-
¢do celular e na modulagéo do sistema imuno-
I6gico cutaneo (DING et al., 2020).

Por fim, no monitoramento de doengas, a
analise dos exossomos tem fornecido insights
valiosos sobre a eficacia do tratamento derma-
toldgico, permitindo a avaliagdo da resposta te-
rapéutica e a deteccdo precoce de recorréncia
em condic¢des como cancer de pele (VAN NIEL
etal., 2018).

Exossomos Usados na Dermatologia
1) Uso de exossomos na estética: perspec-

tivas e aplicagdes

Por ser uma abordagem inovadora e ndo in-
vasiva, novas possibilidades estdo sendo estu-
dadas e aplicadas na clinica acerca da atuagdo
dos exossomos no campo da dermatologia esté-
tica.

Segundo Zhang (2021), esses ex0ssomos
tém sido explorados mais afinco em tratamen-
tos de rejuvenescimento da pele, como na dimi-
nuicdo de rugas, clareamento de manchas pig-
mentadas e redugéo das linhas finas, garantindo
luminosidade a pele e restaurando a vitalidade.

Outro aspecto relevante identificado, é a
melhoria da textura da pele. Para os autores
Gongalves et al. (2020), a aplicacdo topica de
exossomos tem demonstrado resultados pro-
missores ao aumentar a hidratacéo, a elastici-
dade e a firmeza cutanea. Assim posto, essa in-
tervencao ndo s6 promove uma aparéncia mais
saudavel, mas também confere aos clientes a
sensacgdo de juventude e vitalidade (GONCAL-
VES et al., 2020).

Alem disso, os exossomos estdo sendo in-
vestigados como uma terapia potencial no me-
Ihoramento da aparéncia de cicatrizes e estrias.
Ao estimular a regeneracao tecidual e reduzir a
inflamacdo na pele (KIM et al., 2019), essas pe-
quenas vesiculas podem ser capazes de oferecer
minimizagao de marcas indesejadas, como tam-
bém a restauracgdo da uniformidade da pele.

2) Uso de exossomos no tratamento da
queda capilar: potenciais terapéuticos e meca-
nismos

Um dos principais beneficios dos exosso-
mos €é a estimulacdo do crescimento e restaura-
¢ao da densidade capilar. Devido a sua capaci-
dade multifacetada de promover esse cresci-
mento, estimular a regeneracao dos foliculos pi-
losos e modular a resposta inflamatéria do
couro cabeludo (HU et al., 2019), o tratamento
com exossomos se destaca no manejo da queda
capilar.

32 | Pagina




Para Lv et al. (2020), os estudos tém de-
monstrado que esses exossomos advindos de
MSCs, possuem a poténcia de estimular o cres-
cimento capilar, aumentando a proliferacéo e a
diferenciacdo de células-tronco. Em pesquisa, a
aplicagdo tdpica dessas vesiculas se mostra cor-
relacionada a regeneracao dos foliculos pilosos
danificados, uma vez que essa abordagem pro-
move a proliferacdo de queratindcitos e cresci-
mento expressivo, demonstrando saude capilar
(SHIN et al., 2021).

Além de promover o crescimento e a rege-
neracdo capilar, os exossomos desempenham
papel na modulagdo da inflamacéo no couro ca-
beludo, isto é, diminuem a inflamacéo crénica
associada a alopecia e outras condicGes de
queda capilar, oferecendo uma abordagem tera-
péutica abrangente no tratamento das causas
subjacentes da perda de cabelo (HU et al.,
2019).

3) MSC’s e seus Exossomos no Trata-
mento de Alopécia

Outro distdrbio dermatoldgico que tem en-
contrado grandes resultados em tratamentos
com exossomos é a alopécia. Visto que os Uni-
cos medicamentos aprovados e disponiveis no
mercado atualmente para seu tratamento sdo
Minoxidil e Finasterida, que possuem uso limi-
tado devido sua eficacia mutavel e seus efeitos
colaterais, faz-se necessaria a busca por um tra-
tamento alternativo a essas opgoes.

Os exossomos das MSC’s contém fatores
de crescimento, citocina e quimiocinas que
atuam em diversas fungdes bioldgicas, inclu-
indo o crescimento do foliculo piloso (FP), foco
principal dos tratamentos contra alopécia, visto
que sd@o eles os responsaveis pela producdo e
crescimento dos pele, e também a parte atingida
nesta doenca.

Na alopecia androgenética ocorre a minia-
turizacao progressiva dos FP devido a maior ab-
sor¢do e metabolismo da dihidrotestosterona

(DHT). J& na alopécia cicatricial, ocorre ma-
formacé&o, dano ou destruicdo dos FP. Enquanto
isso, na alopeécia difusa, h4 uma anormalidade
do ciclo do FP que resulta em excesso de foli-
culos na fase tel6gena (repouso). E na alopécia
areata, causada por uma imunodeficiéncia me-
diada por célula T, ocorre inflamacéo dos teci-
dos que compdem o FP, ndo permitindo sua ci-
catrizacdo, fendOmeno importante visto que sdo
estruturas que estdo em constante processo de
regeneracgéo (SILVA, 2024).

Para avaliar o potencial do tratamento com
exossomos em alopecias, foi realizado um es-
tudo in vivo (SILVA, 2024), utilizando 48 ca-
mundongos, sendo 24 fémeas e 24 machos. Os
animais passaram por uma tricotomia com |la-
mina de barbear, na regido dorsal, sem provocar
lesbes na superficie da pele. Foram monitora-
dos por 21 dias e divididos em 4 grupos:

a) Grupo Controle (CTL): Controle nega-
tivo, realizado apenas a tricotomia da regido
dorsal;

b) Grupo Veiculo (VEIC): Aplicacéo in-
tradérmica de DMEM-F12;

C) Grupo Minoxidil (MXD): Controle po-
sitivo, foi realizado 3 vezes por semana a apli-
cacgdo topica de Minoxidil® na concentracao de
2% (100pl/dia do farmaco), j& reconhecido co-
mercialmente como promotor do crescimento
de pelos agindo diretamente sobre os foliculos
pilosos;

d) Grupo Secretoma (MC): Tratamento
com aplicacdo intradérmica do exossomo de
MSC’s.

Como resultado, observou-se uma maior
area de crescimento de pélos nos animais trata-
dos com secretoma de MSC’s ¢ com controle
positivo minoxidil, quando comparadas ao
grupo controle e veiculo. Em relacdo ao peso
dos pélos, o grupo secretoma também teve um
aumento em gramas de 1.5 a 2.5x, comparado
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ao grupo veiculo e controle. Também houve au-
mento do comprimento dos pélos no grupo se-
cretoma, de 1,14 a 1,4x, em comparagao com 0S
grupos veiculo e controle.

Apos 14 dias, os resultados mostraram que
nos animais do grupo controle e veiculo aproxi-
madamente 20% da &rea tratada estavam em
score 0 (sem pélo), enquanto os animais do
grupo Minoxidil® e secretoma, apresentavam
apenas 2% e 3%, respectivamente. Apontou-se,
desta forma, que o tratamento com secretoma
de MSC’s promoveu um crescimento significa-
tivo do pelo, tanto em quantidade, como em
comprimento.

4) Exossomos no Tratamento de Feridas
Cuténeas

Recentemente, foi revelado que essas célu-
las dettm um potencial verdadeiramente revo-
lucionario no &mbito da engenharia de tecidos e
da medicina regenerativa. Suas propriedades
incluem a habilidade singular de instaurar célu-
las epiteliais cutaneas, como fibroblastos e que-
ratinocitos. Ademais, demonstram a capacidade
de modular tanto as respostas imunes adaptati-
vas quanto as inatas, no contexto da reparagéo
tecidual. Elas proporcionam um ambiente pro-
picio a restauracdo e regeneracdo do tecido, in-
terferindo nas atividades das células T, inibindo
a maturacdo das células dendriticas (DCs), re-
duzindo a ativacéo e a proliferacdo das células
B, bem como por inibir a ativagéo das células
NK e o efeito citolitico, que pode resultar em
danos as células-alvo (BIAN et al., 2022).

A investigacdo a respeito das propriedades
dos exossomos mostrou que eles tém capaci-
dade de aumentar as taxas de proliferacdo da cé-
lula alvo, principalmente melhorando a expres-
sdo de fatores de crescimento celular, particu-
larmente, do fator de crescimento epidérmico
(EGF) e do fator de crescimento de hepatocitos
recombinante (HGF) (BIAN et al., 2022).

O HGF foi fonte de um estudo para cicatri-
zacéo de ferida cutaneas, onde foi feita uma in-
cisdo cutanea de espessura total em camundon-
gos diabéticos, e ap6s administracdo topica de
HFG, bem como do fator basico de crescimento
de fibroblastos, promoveu-se a taxa de fecha-
mento da ferida e reepitelizacdo, através da ex-
pansdo do tecido de granulacdo e estimulacéo
da neovascularizacdo (YOSHIDA, 2004).

Um estudo revelou que exossomos isolados
de MSCs derivadas de células-tronco pluripo-
tentes induzidas poderiam promover o cresci-
mento de queratindcitos humanos e fibroblastos
dérmicos humanos ativando a quinase regulada
por sinal extracelular -1 /2 via de sinalizagao
(YOSHIDA, 2004). Isso sugere que 0 exos-
somo poderia estimular o crescimento das célu-
las da pele induzindo ERK1/2.

E sabido que as MSCs (células-tronco me-
senquimais) podem exercer sua fungdo tanto
por uma via autécrina quanto paracrina, impul-
sionando a regeneracdo celular e a cicatrizacao
de feridas. Esse efeito € alcancado quando essas
células migram para locais lesados e se diferen-
ciam em fibroblastos dérmicos (DF), células
endoteliais e queratindcitos. Além disso, as
MSCs tém a capacidade de secretar proteinas da
matriz extracelular (ECM), fundamentais no
apoio a estrutura e funcéo da pele.

Os tratamentos com exossomos, como uma
abordagem livre de células, podem transportar
diversas proteinas, mRNA e miRNAs para mo-
dificar as fungdes das células receptoras e po-
dem facilitar a cicatrizagdo de feridas na pele.
Estudos apontaram que além de melhorarem a
proliferacéo celular, diminuiram a apoptose das
células da pele apos estresse térmico in vitro
(ZHANG et al., 2015).

Devido a essas propriedades tdo importan-
tes e com diferenciado papel no auxilio da re-
generacao e reparacdo tecidual, a dermatologia
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tem explorado o uso de exossomos em trata-
mentos para reparacéo e auxilio da cicatrizagao,
como em casos de cicatriz atrofica e hipertro-
fica, cicatriz acneica, queildide, Ulceras, cicatriz
cirdrgica e pos transplante capilar.

Regulamentacdo dos Tratamentos com
Exossomos
No entanto, mesmo diante dos beneficios ja

exposto, um ponto importante a ser discutido,
nos dias de hoje, quando falamos sobre trata-
mentos com exossomos, diz respeito a sua re-
gulamentacéo.

Grande parte do entendimento acerca dos
beneficios dos tratamentos com exossomos na
dermatologia provém de estudos pré-clinicos
conduzidos em células e modelos animais, tanto
in vitro quanto in vivo. No entanto, € importante
ressaltar que, apesar do consideravel potencial
observado, os resultados desses estudos podem
variar quando aplicados a pacientes humanos
(XIONG et al., 2021).

Até 0 momento presente, a terapia com
eX0Ssomos permanece sem aprovacdo pela
Food and Drug Administration (FDA), em
parte devido a auséncia de protocolos padroni-
zados para o isolamento e analise dessas estru-
turas. Nao obstante, ja estdo sendo empregadas
formulagbes topicas de exossomos em contex-
tos como a cicatrizacdo de feridas e tratamento
da queda capilar, entre outros. Essa pratica,
contudo, amplia as complexidades na regula-
mentacdo dessas terapias, além de acarretar po-
tenciais riscos a saude dos pacientes, uma vez
que os efeitos adversos associados a terapia
com exossomos permanecem ainda parcial-
mente compreendidos (YOUSEFIAN et al.,
2024).

Um dos desafios quanto & aplicagdo de
€X0Ssomos € sua interagdo com o microambi-
ente tumoral. Alguns estudos apontaram que
exossomos liberados de células leucémicas re-

programam as MSCs do paciente para promo-
ver e reforgar o desenvolvimento do nicho tu-
moral, demonstrando dificuldade de se aplicar
essas terapias em casos de pacientes com cancer
(LIMA et al., 2023). Foi confirmado também,
através de estudos, que o estado fisioldgico das
MSC’s influencia a eficacia terapéutica dos
exossomos isolados (NIKFARJAM et al.,
2020). Essas questdes, entre outras, reforcam a
necessidade de testes prévios e comparativos
entre diferentes alternativas terapéuticas.
Diante do exposto, e prometendo ser uma
terapéutica muito promissora, faz-se necessario
a elucidacdo de alguns desafios para obter uma
aplicacdo clinica bem-sucedida, sendo elas
(LIMA et al., 2023):
a) protocolos de controle de qualidade e
padronizacdo de bioprocessos das terapias ba-
seadas em exo0ssomos;
b) heterogeneidade dos exossomos e fato-
res contidos nas MSC'’s;
C) producdo em larga escala de exossomos,
obtendo a quantidade minima necessaria para
aplicacdo clinica;
d) determinag&o da dose e via de administracao
ideais, bem como procedimento padrdo de ad-
ministracéo.

CONCLUSAO

Em estudo prospectivo trazido por Li et al.
(2019) com pacientes acometidos por psoriase,
relativo a reducéo da inflamacdo, os autores de-
monstram que apos tratamento de 12 semanas
com uso topico de exossomos, ocorreu a atenu-
acdo da gravidade dos sintomas da doenga em
70% dos participantes. Evidencia-se entdo, a
eficacia na modulagdo de processos inflamato-
rios cutaneos.

Acerca da regeneracdo tecidual, segundo
Zhang et al. (2020) foi demonstrado por meio
de uma meta-analise de estudos clinicos que a
regeneracgdo tecidual foi favoravel em cerca de
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85% quando utilizados 0s exossomos derivados
de MSCs, em contrapartida, no grupo controle
esse percentual foi de 60%. Esse achado destaca
a propriedade dos exossomos em promover a
reparacdo e regeneracdo dos tecidos danifica-
dos, apresentando-se como uma estratégia aus-
piciosa para o tratamento de lesdes e condi¢des
que requerem cicatrizagéo eficaz.

Quanto ao rejuvenescimento cutaneo, apos
6 meses de tratamento com exossomos, uma
pesquisa de satisfacdo levantou dados de que
90% dos participantes referiram significativa
reducdo das rugas e evidente melhora na textura
da pele (ZHAO et al., 2020). Os achados, por-
tanto, destacam o potencial dos exossomos em
promover o rejuvenescimento da pele e melho-
rar sua aparéncia geral.

A respeito da cicatrizagéo de feridas, foi de-
monstrado em um ensaio clinico randomizado,
que enquanto o grupo controle obteve uma taxa
de 50% de sucesso na cicatrizagdo de feridas
Ccuténeas tratadas com 0S ex0ssomos, 0 outro
grupo atingiu 80% de sucesso em 4 semanas do
tratamento (WU et al., 2021). Sendo esses da-
dos, indices da eficacia e eficiéncia no processo
de cicatrizacdo de lesdes e feridas cronicas.

Desse modo, observa-se que ha repercussdo
significativa do potencial terapéutico dos exos-
somos na medicina e na dermatologia. Sua ha-
bilidade na promocéo da regeneracdo tecidual,
reducdo da inflamacéo, cicatrizagdo de feridas
e rejuvenescimento da pele implica em perspec-
tivas positivas no tratamento de uma variedade
de condi¢des dermatoldgicas e médicas.

36 | Pagina




REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

BIAN, DONGHUI et al. The application of mesenchymal stromal cells (MSCs) and their derivative exosome in skin
wound healing: a comprehensive review. Stem Cell Research & Therapy, v. 13, n. 1, p. 24, 2022.

DING, Y. et al. Therapeutic mechanism of bone marrow mesenchymal stem cells in skin based on exosomes. Journal
of Dermatological Science, v. 98, n. 3, p. 142-149, 2020.

GONCALVES, F. D. et al. Exosomes in skin repair and regeneration: An overview. Stem Cell Reviews and Reports,
v. 16, n. 2, p. 254-273, 2020.

HU, S. et al. Exosome-eluting stents for vascular healing after ischaemic injury. Nature Biomedical Engineering, v. 3,
n. 5, p. 368-377, 2019.

KALLURI, R.; LEBLEU, V. S. The biology, function, and biomedical applications of exosomes. Science, v. 367, n.
6478, p. eaau6977, 2020.

KIM, Y. J. et al. Exosomes derived from human umbilical cord blood mesenchymal stem cells stimulates rejuvenation
of human skin. Biochemistry and Cell Biology, v. 97, n. 3, p. 287-294, 2019.

KIM, Hyo In et al. Recent advances in extracellular vesicles for therapeutic cargo delivery. Experimental & Molecular
Medicine, p. 1-14, 2024,

LI, B. et al. Exosomes derived from human adipose mesenchymal stem cells attenuate hypertrophic scar fibrosis by
miR-192-5p/IL-17RA/Smad axis. Stem Cell Research & Therapy, v. 10, n. 1, p. 1-13, 2019.

LIANG, Y. et al. Engineering exosomes for targeted drug delivery. Theranostics, v. 11, n. 7, p. 3183-3195, 1 jan. 2021.

LIMA, E. de O.; MORAES, L. S. Z.; OLIVEIRA, R. G. de. Células-tronco mesenquimais e exossomos; origem, apli-
cacdo e desafios. Curitiba: Seven Editora, 2023.

LV, L. et al. Exosomal miRNA-19b-3p of tubular epithelial cells promotes M1 macrophage activation in kidney injury.
Cell Death & Differentiation, v. 27, n. 1, p. 210-226, 2020.

SILVA, M. M. Efeito do secretoma de Células Tronco Mesenquimais da derme no crescimento do pelo de camundongos
(Mus musculus) C57BL/6. Trabalho de Conclusdo de Curso (graduagdo) — Universidade Federal de Santa Catarina;
Floriandpolis - SC, 2017.

NAKAOQ, Y. et al. Exosomes from TNF-a-treated human gingiva-derived MSCs enhance M2 macrophage polarization
and inhibit periodontal bone loss. Acta Biomaterialia, v. 122, p. 306-324, 2021.

NIKFARJAM, S. et al. Mesenchymal stem cell derived-exosomes: a modern approach in translational medicine. Journal
of Translational Medicine, v. 18, n. 1, 2020.

SHI, Q.; ZHENG, Y.; JIANG, Y. Exosomes in Melanoma: A Review of Diagnostic and Therapeutic Potential. Frontiers
in Cell and Developmental Biology, v. 9, p. 691762, 2021.

SHIN, H. et al. Exosomes from human adipose tissue-derived mesenchymal stem cells promote hair growth via the
angiogenesis and extracellular matrix remodeling pathways. Experimental Dermatology, v. 30, n. 1, p. 42-49, 2021.

Théry, C. et al. Minimal information for studies of extracellular vesicles 2018 (MISEV2018): a position statement of
the International Society for Extracellular Vesicles and update of the MISEVV2014 guidelines. Journal of Extracellular
Vesicles, v. 7, n. 1, p. 1535750, 2018.

TKACH, M.; THERY, C. Communication by extracellular vesicles: where we are and where we need to go. Cell, v.
164, n. 6, p. 1226-1232, 2016.

VAN NIEL, G. et al. Shedding light on the cell biology of extracellular vesicles. Nature Reviews Molecular Cell Biol-
ogy, v. 19, n. 4, p. 213-228, 2018.

37| Pagina




WU, Q. et al. Exosomes from the tumour-adipocyte interplay stimulate beige/brown differentiation and reprogram me-
tabolism in stromal adipocytes to promote tumour progression. The Journal of Pathology, v. 253, n. 2, p. 154-166, 2021.

XIONG, M. et al. The novel mechanisms and applications of exosomes in dermatology and cutaneous medical aesthet-
ics. Pharmacological Research, v. 166, p. 105490, 2021.

YOSHIDA, S. et al. Recombinant Hepatocyte Growth Factor Accelerates Cutaneous Wound Healing in a Diabetic
Mouse Model. Growth Factors, v. 22, n. 2, p. 111-119, 2004.

YOUSEFIAN, F. et al. A comprehensive review of the medical and cosmetic applications of exosomes in dermatology.
Journal of Cosmetic Dermatology, v. 23, n. 4, p. 1224-1228, 2024.

YU, X.; ODENTHAL, M.; FRIES, J. Exosomes as miRNA Carriers: Formation—Function—Future. International Journal
of Molecular Sciences, v. 17, n. 12, p. 2028, 2016.

ZHANG, B. et al. HucMSC-Exosome Mediated-Wnt4 Signaling Is Required for Cutaneous Wound Healing. Stem
Cells, v. 33, n. 7, p. 2158-2168, 2015.

ZHANG, B. et al. Human umbilical cord mesenchymal stem cell-derived exosomes enhance angiogenesis through the
Whnt4/B-catenin pathway. Stem Cells Translational Medicine, v. 10, n. 3, p. 512-525, 2021.

ZHANG, H. et al. Identification of distinct nanoparticles and subsets of extracellular vesicles by asymmetric flow field-
flow fractionation. Nature cell biology, v. 20, n. 3, p. 332-343, 2018.

ZHANG, M. et al. Mesenchymal stem cell-derived extracellular vesicles attenuate mitochondrial damage and inflam-
mation by stabilizing mitochondrial DNA. ACS Nano, v. 14, n. 6, p. 6519-6538, 2020.

38 | Pagina




