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A mensagem nido basta

O RNAmMmea biologia de quem recebe a informagﬁo.

Priscila Menegazzo Longo
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O MODELO HERDADO

Uma sequencia, um produto

DNA E— RNAmM —_— proteina

DNA guarda. RNAm transporta. Ribossomo execura. A imagem ¢ il - e
incompleta.
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ROTAS DIFERENTES

CD8 e CD4 nio leem do mesmo

modo

CD8

MHC I

CD4g

MHC II

03/ 12

Para CD8 anti-Spike, nio houve diferenca estatisticamente detectavel sem craducio

em celulas hematopoicticas. Para CDy4, Tth e anticorpos, outro estudo encontrou

dependéncia de producio endogena em apresentadoras.

Dois estudos murinos; bracos imunes e protocolos diferentes.
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TRANSFERENCIA DE ANTIGENO

Uma celula produz. Outra
apresenta.

apresenta reconhece

Macrofagos e dendriticas adquiriram proteina produzida por c¢lulas nao
hematopoiéticas. O mecanismo exato da transferéncia ainda nao foi

definido.

Apresentacao cruzada: MHC | / CD8. Cross-dressing: hipotese.
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A REGRA MOLECULAR

Onde 0 microRNA existe, a mensagem
¢ silenciada

142 122 133/206

Alvos para miR-142, miR-122, miR-133 ¢ miR-206 permitiram reduzir a
tradugdo em celulas hematopoiceticas, hepatocitos ou fibras musculares.
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O ACHADO CENTRAL

0 0 / 0
Uma mensagem. Dois territorios.

RNAmM

MUSCULO FIGADO

o (72 /
amplifica contem

No musculo, a expressao contribuiu para expandir CD8. No figado, esteve

. \ = .
assocmda a Contengao no pI’OtOCOlO mtravenoso.

Experimentos diferentes: Spike intramuscular e GFP intravenoso.



A MATERIA HUMANA 07 /12

SILENCIAMENTO HEPATICO

De 10% para 28%

2.8%

10%

Entre as celulas T CD8 do baco, a frequéncia especifica para GFP subiu
apés impedir al tradu(;ﬁo nos hepatécitos.

Camundongos; via intravenosa; GFP; n=3/grupo, dois experimentos.
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PD-1 / PD-L1

Uma via de contencao - ndo a
/ 0
unica

O bloqueio com anti-PD-1 apagou a diferenca entre as formulacdes,
apoiando participac¢ao parcial dessa via.

O estudo ndo determinou qual célula hepatica apresentou o antigeno tolerogénico.
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DESENHO DE TERAPIAS

A unidade terapéutica mudou

sequéncia via célula tempo resposta

Sequéncia, formulagﬁo, via, tecido, célula, dura(;ﬁo e imunidade passam a
formar um unico problema de projeto.
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VACINA TUMORAL EXPERIMENTAL

>50% de reducido adicional

>SO%

reducdo adicional do volume tumoral

No linfoma A20-GFP, o silenciamento hepatico reduziu adicionalmente o

Volume tumora] cm 1'613(5‘50 20 mesmo RNAmM sem silenciamento.

GFP nao é neoantigeno humano; n=5/grupo; dois experimentos.
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ONDE A EVIDENCIA TERMINA

Camundongo nio ¢ pessoa. Modelo
nao e clinica.

espécie via

antigeno dose

Nio ha dado clinico humano. Via, antigeno ¢ formula¢io nio sio
intercambiaveis. A incerteza esta na biodistribuigﬁo funcional e no

silenciamento in vivo em humanos.

Os dados nao reavaliam a seguranca das vacinas de RNAm licenciadas.
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A NOVA PERGUNTA

Quem podera le-la - ¢ em que
contexto’

A mensagem permanece central. O que muda ¢ reconhecer que ela nunca
esteve sozinha.

Leia o ensaio completo em www.aobservadora.com.br



