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RESUMO

FERRARI, L.C. ANALISE DA EXPRESSAO DE BIOMARCADORES
INFLAMATORIOS E DE DEGRADACAO EM VESICULAS EXTRACELULARES DO
LIQUIDO SINOVIAL DE EQUINOS COM OSTEOARTRITE EXPERIMENTAL.
Botucatu — SP. 2025. 65p. Defesa (Mestrado) — Faculdade de Medicina
Veterinaria e Zootecnia, Campus Botucatu, Universidade Estadual Paulista.

A osteoartrite (OA) € uma enfermidade articular crénica caracterizada pela
degradacéao progressiva da cartilagem e representa uma das principais causas
de afastamento das atividades esportivas. Nos Ultimos anos, as vesiculas
extracelulares (VEs) tém se destacado como importantes mediadores da
comunicagdo intercelular no ambiente articular, além de potenciais
biomarcadores para diagnéstico precoce e monitoramento da doenca. O objetivo
deste trabalho foi avaliar a expresséo de biomarcadores inflamatérios em VEs
isoladas do liquido sinovial de equinos com OA experimentalmente induzida. O
liquido sinovial de 13 animais foi coletado nos momentos D-7, DO (inducédo com
monoiodoacetato), D7, D14 e D35. As VEs foram isoladas pelo método de
ultracentrifugacéo, caracterizadas por citometria de fluxo (CD9, CD63 e CD81,
Alix e calnexina) e pela NTA. A expresséo dos genes IL-6 e MMP- 13 foi avaliada
por meio de RT-gPCR. Os resultados demonstraram um aumento significativo
da expressao de IL-6 em VEs nos momentos D7 e D14, indicando uma
sinalizacao proé-inflamatoria detectavel nas vesiculas do ambiente articular. Por
sua vez, a MMP-13 apresentou elevacdo marcante no D7 e D14, sugerindo o
envolvimento das VEs no transporte de mediadores catabdlicos relacionados a
degradacao da cartilagem. As alteracbes temporais observadas no perfil e na
carga molecular das VEs demonstram que essas particulas refletem
dinamicamente o microambiente articular ao longo da progressédo da doenca.
Em concluséo, este estudo evidencia o potencial das VEs do liquido sinovial
como fonte de biomarcadores inflamatérios e catabolicos em equinos com OA
experimental em diferentes estagios da enfermidade, tornando o diagnostico
precoce, além de reforcar suas possiveis implicacdes translacionais para
modelos humanos de doencas articulares degenerativas.

Palavras-chave: ortobiolégicos, exosomos, diagndstico



ABSTRACT

FERRARI, L.C. ANALYSIS OF THE EXPRESSION OF INFLAMMATORY AND
DEGRADATION BIOMARKERS IN EXTRACELLULAR VESICLES OF SYNOVIAL
FLUID FROM HORSES WITH EXPERIMENTAL OSTEOARTHRITIS.

Botucatu — SP.2025. 65p Defesa (Mestrado) — Faculdade de Medicina
Veterinaria e Zootecnia, Campus Botucatu, Universidade Estadual Paulista.

Osteoarthritis (OA) is a chronic joint disease characterized by progressive
cartilage degradation and represents one of the main causes of withdrawal from
sports activities. In recent years, extracellular vesicles (EVs) have emerged as
important mediators of intercellular communication in the joint environment, as
well as potential biomarkers for early diagnosis and disease monitoring. The aim
of this study was to evaluate the expression of inflammatory biomarkers in EVs
isolated from the synovial fluid of horses with experimentally induced OA.
Synovial fluid from 13 animals was collected at time points D-7, DO (induction
with  monoiodoacetate), D7, D14, and D35. EVs were isolated by
ultracentrifugation, characterized by flow cytometry (CD9, CD63, and CD81, Alix,
and calnexin), and by NTA. The expression of IL-6 and MMP-13 genes was
evaluated by RT-qPCR. The results showed a significant increase in IL-6
expression in EVs at D7 and D14, indicating detectable proinflammatory signaling
in the vesicles of the joint environment. In turn, MMP-13 showed a marked
increase at D7 and D14, suggesting the involvement of EVs in the transport of
catabolic mediators related to cartilage degradation. The temporal changes
observed in the profile and molecular load of EVs demonstrate that these
particles dynamically reflect the joint microenvironment throughout the
progression of the disease. In conclusion, this study highlights the potential of
synovial fluid EVs as a source of inflammatory and catabolic biomarkers in horses
with experimental OA at different stages of the disease, enabling early diagnosis
and reinforcing their possible translational implications for human models of
degenerative joint diseases.

Keywords: orthobiologics, exosomes, diagnosis
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1. INTRODUC}AO E JUSTIFICATIVA

O cavalo, atualmente, € utilizado para trabalho rural, atividades de lazer e
esporte, trazendo beneficios para a sautde humana mental e fisica, além de gerar
significativo impacto econdmico (Campbell, 2021). As doengas articulares séo as
causas comuns de claudicagcdo nas populacdes de equinos (Reed, 2022;
Ribitsch; Oreff; Jenner, 2021; Todhunter et al., 1993; Van Weeren; Brama, 2001).
O tipo e a localizacdo anatdmica destas lesdes diferem entre modalidades, niveis
de competicao e idade (Ribitsch; Oreff; Jenner, 2021). O exercicio desempenha
um papel importante na maturacéo articular fisiologica em animais jovens, além
de manter a homeostase articular em todas as idades. Contudo, a execuc¢ao de
uma alta performance dentre as diversas modalidades esportivas, pode
frequentemente exceder o limite fisiologico e assim, gerar lesdes no aparelho
locomotor de cavalos atletas (Baccarin et al., 2022; Ribitsch; Oreff; Jenner,
2021).

O tratamento para lesdes em tecidos com limitada capacidade
regenerativa, como: cartilagens, tenddes, ligamentos e meniscos, tem-se
direcionado para a medicina regenerativa. Esta € definida como o processo de
reparacdo, substituicAo ou regeneracdo de ceélulas, tecidos e o6rgdos com
restabelecimento da funcéo normal (Boone; Peroni, 2023). Dentro da medicina
regenerativa, o termo ortobiologico, segundo a Academia Americana de
Cirurgides Ortopédicos (AAOS), se torna mais adequado no uso de substancias
gue sao naturalmente encontradas no organismo, aproveitando seu potencial de
cura para aplicacéo clinica em tempo minimo. A linha dos ortobiolégicos tem se
desenvolvido rapidamente (Sutton et al., 2023), dentre eles: o plasma rico em
plaquetas (PRP), as células tronco mesenquimais (CTMs), e soro autélogo
condicionado. Um dos produtos que se destaca, por induzir uma menor resposta
imune, sdo as vesiculas extracelulares (Amirsaadat et al., 2023).

Nos ultimos anos, as vesiculas extracelulares (VES) tém emergido como
importantes mediadoras da comunicacao intercelular no microambiente sinovial,
refletindo o estado funcional e patolégico das células de origem. Apesar do
crescente interesse nas VEs em modelos humanos de osteoartrite, ha escassez
de estudos voltados para sua caracterizagao funcional e molecular em equinos

especialmente no contexto temporal da doenca.
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