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Introduccion: El virus del Zika (ZIKV) esta asociado con alteraciones neuroldgicas severas. Aunque
se ha descrito su neurotropismo, los mecanismos que median el dafio neuronal atin no se compren-
den completamente. Recientemente, las vesiculas extracelulares (EVs) han emergido como vehiculos
moleculares de comunicacién intercelular con capacidad para modular procesos fisiopatoldgicos. En
este contexto, explorar el papel de las EVs derivadas de células residentes del tejido nervioso como
las células endoteliales microvasculares cerebrales (MBEC) infectadas con ZIKV puede aportar infor-
macién clave sobre su potencial efecto neuroprotector o patogénico. El objetivo de este estudio fue
evaluar el efecto de EVs provenientes de MBEC infectadas con ZIKV sobre la morfofisiologia, el estado

redox y la dindmica mitocondrial de neuronas corticales in vitro.

Metodologia: Cultivos primarios de neuronas corticales de ratones neonatos fueron pretratados
con EVs de MBEC infectadas con ZIKV (MOI 0.1), previo a la infeccién neuronal. Se evaluaron los cam-
bios en la morfologia neuronal (andlisis Sholl), el estrés oxidativo (deteccién de especies reactivas
de oxigeno -ROS-), la produccién de transcritos antioxidantes de SOD y CAT (RT-qPCR), y la funcién
mitocondrial por: i) medicién del potencial de membrana mitocondrial por TMRE, ii) su morfologia

por microscopia confocal, y andlisis de SNT y iii) la dindmica mitocondrial por inmunoblot.

Resultados: La infeccidn por ZIKV indujo pérdida de complejidad neuritica, aumento de ROS, hiper-
polarizacién mitocondrial y fragmentacién de la red mitocondrial. En contraste, el pretratamiento
con EVs, en especial EVs provenientes de células infectadas (EVs-GlyR), preservo la arborizacién neu-
ronal, redujo el estrés oxidativo, y promovié la restauracién de la morfologia mitocondrial filamen-

tosa. A nivel molecular, se observé un aumento significativo en la expresién de genes antioxidantes.

Conclusiones: Estos hallazgos sugieren que las EVs-GlyR actian como moduladores neuroprotec-

tores, ofreciendo un enfoque prometedor para mitigar el dafio neuronal inducido por ZIKV.
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