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A mensagem nio basta

O RNAm e a biologia de quem recebe a informagdo

A ciéncia modifica nossa compreensao do mundo. A Matéria Humana pergunta como essas
descobertas modificam nossa compreensdo de nés mesmos.

PRECISAO EDITORIAL Estudo pré-clinico em camundongos, centrado sobretudo em respostas de
linfécitos T CD8. Nenhum dado clinico humano.

NOTA DE EDIGAO

Trés leituras independentes - precisao cientifica, edicio e publicacio - consolidadasem 11 de
agosto de 2026. Nao se trata de revisdo académica por especialistas identificados.

A versao foi condensada, teve nimeros recolocados junto as condicoes experimentais e passou a distinguir CD8,CD4 e
anticorpos. Interpretacoes editoriais aparecem separadas de resultados e hipéteses.
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Abertura

Durante décadas, aprendemos a representar o RNA mensageiro como um intermediario obediente.

O DNA guardaria a informacdo.
O RNAm transportaria a instrucdo.
O ribossomo executaria a tarefa.

E a proteina surgiria como resultado previsivel dessa sequéncia.

Aiimagem era funcional, didatica e, em grande parte, correta. Também era incompleta.

Dois estudos pré-clinicos publicados em 2026 investigaram, em camundongos, uma pergunta que
esse esquema costuma deixar de fora: em quais células o RNAm é traduzido - e como a fonte do
antigeno altera bracos diferentes da resposta imune.

PRECISAO EDITORIAL O ensaio parte do trabalho de Marks e colegas, centrado sobretudo em linfécitos T
CD8, e o confronta com o estudo de Rood e colegas sobre CD4, Tth e anticorpos.
Nao ha dados clinicos humanos.

Talvez 0 RNAm ndo seja apenas uma instrugdo. Talvez seja

uma instrucdo cujo efeito muda de acordo com quem a lé.
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A celula que apresenta nio precisa ser
a celula que produziu

Nas vacinas de RNAm, moléculas sintéticas sdo envolvidas por nanoparticulas lipidicas, que as
protegem e favorecem sua entrada nas células. No citoplasma, o RNAm é traduzido e d4 origem, por
tempo limitado, a uma proteina escolhida pelos pesquisadores.

Quando essa proteina funciona como antigeno, ela ensina o sistema imunolégico a reconhecer um
agente infeccioso ou, em abordagens experimentais contra o cancer, uma caracteristica da célula
tumoral.

Uma hipétese importante era que a traducao direta do RNAm em células dendriticas -
apresentadoras profissionais de antigenos - fosse necessaria para uma resposta robusta. Nos
modelos avaliados pelo estudo, porém, silenciar a traducdo em células hematopoiéticas, incluindo
essas apresentadoras, ndo impediu a ativacao de linfécitos T CD8.

Com Spike do SARS-CoV-2 e ovalbumina, a magnitude da resposta CD8 foi preservada. Com GFP,
uma proteina fluorescente usada como marcador experimental, a resposta permaneceu, mas caiu
de cercade 10% para 5% das células T CD8.

As células dendriticas continuaram centrais para a apresentacao do antigeno. O que deixou de ser
indispensavel, nesses experimentos, foi que elas préprias recebessem e traduzissem o RNAm.

Quimeras de medula 6ssea mostraram que macroéfagos e células dendriticas adquiriram proteina
produzida por células ndo hematopoiéticas. Em cultura, macréfagos adquiriram GFP produzida por
midcitos transfectados. Os resultados demonstram transferéncia de proteina entre células, mas
nao revelam se ela ocorreu por morte celular, proteina sollvel, vesiculas extracelulares ou outra
rota.

PRECISAO EDITORIAL Apresentacdo cruzada é o carregamento do antigeno adquirido em MHC |, ligado a
ativacdo de CD8. Cross-dressing é a transferéncia de complexos peptideo-MHC |
ja montados. O segundo mecanismo permanece hipotese.

O estudo ndo troca uma protagonista por outra. Ele

redistribui as funcoes dentro de uma rede.
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CD8 e CD4 nao seguem
necessariamente a mesma rota

Os resultados descritos até aqui dizem respeito principalmente a linfécitos T CD8 e a apresentacao
de antigenos em MHC I. Outro estudo em camundongos, publicado em 2026 por Rood e colegas,
encontrou uma arquitetura diferente para a resposta CD4.

Nesse segundo trabalho, silenciar a producao do antigeno em células hematopoiéticas reduziu
linfécitos CD4 convencionais, células T foliculares auxiliares e anticorpos. Para esse braco, a
producao endégena do antigeno dentro de células apresentadoras foi importante para a
apresentacao em MHC |l e para respostas maximas.

Os dois trabalhos ndo autorizam uma regra Unica para a imunidade. Indicam que CD8,CD4 e
anticorpos podem depender de fontes celulares distintas, conforme o antigeno, a formulacao, a
dose e avia.

~ / . .
A mensagem ndo encontra um unico leitor nem percorre uma
unica rota.
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Musculo e ﬂgado nao leem a mesma
mensagem da mesma maneira

Para observar a contribuicdo de cada territério, os pesquisadores acrescentaram ao RNAm trechos
reconhecidos por microRNAs abundantes em certos tipos celulares. Onde o microRNA
correspondente estava presente, a molécula era degradada antes de virar proteina.

miR-142 para células da linhagem hematopoiética;
miR-122 para hepatdcitos;
miR-133 e miR-206 para fibras musculares esqueléticas.

A estratégia criou uma regra molecular: nesta célula, a mensagem pode ser lida; naquela, sera
silenciada.

Apos o reforco intramuscular, a frequéncia de linfocitos T CD8 especificos para Spike caiu cerca de
30% quando a expressao nas fibras musculares foi silenciada. A producdo do antigeno no musculo
contribuia, portanto, para ampliar essa resposta.

Em um experimento diferente - intravenoso e com GFP como antigeno-modelo -, impedir a
traducao nos hepatdcitos elevou de cerca de 10% para 28% a proporcao de células especificas para
GFP entre as células T CD8 do baco, cinco dias apos o segundo reforco.

PRECISAO EDITORIAL Sao experimentos diferentes. O resultado muscular usou Spike e via
intramuscular; o resultado hepatico mais citado usou GFP e via intravenosa. Nao é
correto transportar diretamente o ganho observado no figado para as vacinas
licenciadas contra a covid-19.

Parte do efeito hepatico envolveu a via regulatéria PD-1/PD-L1. Com anticorpo anti-PD-1,
desapareceu a diferenca entre o RNAm convencional e o RNAm silenciado nos hepatdcitos. A
evidéncia vem de bloqueio farmacoldégico, ndo de delecdo génica, e os autores descrevem a
contribuicdo como parcial. O experimento nao distinguiu apresentacao direta pelo hepatécito de
transferéncia do antigeno a outras células do figado.

No musculo, a expressdo favoreceu a expansdo de células T CD8.

No figado, sua expressdo esteve associada a contencdo dessa expansdo no modelo intravenoso.

A B —
A sequéncia era a mesma. O contexto celular, ndo.




A MATERIA HUMANA A MENSAGEM NAO BASTA

ENSAIO / 05

O ﬂgado como territorio de
tolerancia

O comportamento observado nos hepatécitos dialoga com uma caracteristica conhecida do figado.
O 6rgao recebe continuamente moléculas da alimentacao, da microbiota e da circulacao portal;
responder com inflamacao intensa a toda proteina desconhecida seria insustentavel.

Pesquisas anteriores mostram que o ambiente hepatico participa de mecanismos de tolerancia e
que a intensidade da expressao de um antigeno pode alterar o destino de linfocitos T CD8.

Essa propriedade pode ser inconveniente quando se deseja uma resposta vigorosa, como em uma
vacina terapéutica. Mas pode ser Util quando o objetivo é produzir uma proteina terapéutica sem
provocar sua rejeicao.

O fenbmeno, portanto, ndo € bom ou ruim em si. Seu valor depende da finalidade, da via de
administracdo, da formulacao e das células alcancadas.

A distribuicdo celular da mensagem pode ser tdao importante

/ .
quanto a propria mensagem.




A MATERIA HUMANA A MENSAGEM NAO BASTA

ENSAIO / 06

Um novo parametro no desenho de

terapias de RNAmM

A farmacologia costuma perguntar qual é a molécula, qual é a dose, por qual via serd administrada e
qual processo bioldgico serd atingido. As terapias de RNAm acrescentam outra pergunta:

Em quais células a instrucdo serd traduzida?

Direcionar n3o é apenas levar uma substancia até um érgao. E também controlar quais células
poderao transformar uma informacao genética temporaria em proteina.

sequéncia codificadora e regides regulatorias;
formulacao e via de administracao;

tecidos e células que poderao traduzir o RNAm;
duracao da expressao;

resposta imune que se deseja ampliar ou conter.

A unidade de projeto deixa de ser apenas a molécula e passa a incluir o percurso que ela fara pelo
organismo.
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. A o
Vacinas contra o cancer: evitar o lugar
errado

Os pesquisadores implantaram sob a pele de camundongos células de linfoma A20 que
expressavam GFP e administraram por via intravenosa vacinas de RNAm contra esse
antigeno-modelo.

O RNAm convencional contra GFP ja reduziu o crescimento em relacao ao controle mCherry.
Quando a expressao de GFP foi silenciada nos hepatécitos, o volume tumoral caiu mais de 50%
adicionalmente em relacdo a formulacdo correspondente sem silenciamento hepatico. As células T
especificas foram mais frequentes no tumor e exibiram menos PD-1 e TIM-3, um fenétipo
compativel com menor exaustao.

PRECISAO EDITORIAL GFP n3o é um neoantigeno humano. Foram cinco animais por grupo, em dois
experimentos independentes, com quatro doses intravenosas. O trabalho nao
avaliou durabilidade, sobrevida nem eficacia em pessoas.

Vacinas personalizadas contra o cancer ja exigem selecionar o antigeno adequado. O estudo
acrescenta outra camada de projeto: controlar onde esse antigeno sera produzido.

Nao basta escolher a informagao. Tambem pode ser necessario

desenhar sua distribuicao.
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Quando produzir menos imunidade ¢
0 objetivo

Em vacinas contra infeccoes ou cancer, deseja-se ampliar a resposta imune. Em outras aplicacoes de
RNAm, essa resposta pode eliminar células tratadas, encurtar o beneficio ou dificultar novas
administracoes.

O artigo menciona aplicacdes experimentais como a producao de Cas9 para edicdo génica, fatores

de reprogramacao celular e receptores usados em terapias CAR-T. Nesses casos, reduzir a

imunidade contra a proteina produzida pode ser tdo importante quanto aumentar sua expressao.
ampliar a resposta quando o organismo precisa atacar;

conté-la quando o organismo precisa tolerar;

direciond-la quando o organismo precisa distinguir.

Essa é uma promessa de desenho da plataforma, ndo uma capacidade clinica demonstrada por este
estudo.

10
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O que o estudo ndo demonstrou

N&o demonstrou maior eficicia em seres humanos: os experimentos foram feitos em camundongos.
Nao demonstrou que o resultado intravenoso com GFP valha para vacinas intramusculares licenciadas.
Nao demonstrou que um antigeno-modelo reproduza a complexidade de neoantigenos tumorais reais.
Nao estabeleceu o cross-dressing como mecanismo nem mostrou que todas as nanoparticulas terdo a
mesma distribuicao celular.

Nao mostrou que a expressao hepatica deva ser evitada sempre; em algumas terapias, tolerancia pode
ser desejavel.

Nao demonstrou que a mesma formulacao produza, em humanos, o mesmo mapa de células
transfectadas nem o mesmo grau de silenciamento seletivo in vivo.

PRECISAO EDITORIAL Os microRNAs de alta abundancia usados nessa estratégia sdo conservados entre
camundongos e humanos, e o alvo de miR-122 silenciou a expressao em
hepatdécitos humanos HuH7 em cultura. A incerteza translacional esta na
biodistribuicao funcional e na eficiéncia do silenciamento seletivo in vivo.

PRECISAO EDITORIAL Seguranca: os resultados ndo mostram que vacinas de RNAm licenciadas causem
dano hepatico ou muscular clinicamente relevante. Os autores destacam o
histérico de seguranca das plataformas clinicas; os experimentos de dano celular
usaram condicoes especificas, inclusive células T transferidas e administracao
intravenosa.

PRECISAO EDITORIAL Transparéncia: o artigo informa que um autor possui patente sobre o uso de alvos
de microRNA em vetores génicos, declarada como néo relacionada ao trabalho, e
que dois autores mantém vinculos de consultoria, conselhos cientificos ou
participacao societaria. O estudo teve financiamento publico e filantrépico.

Horizonte - ndo resultado do estudo. O artigo menciona usos do RNAm para expressar fatores de
reprogramacao, mas nao investigou rejuvenescimento. A conexao é prospectiva: qualquer tentativa
de alterar temporariamente o estado de uma célula dependera também do tecido alcancado, da
duracao da expressao e das células excluidas.

11
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Informacido nio ¢ destino

Como leitura editorial - e ndo como conclusao experimental -, o estudo relembra que informacao
bioldgica e contexto sdo inseparaveis. Uma molécula encontra células com histérias, metabolismos,
receptores e relacdes préprias com o restante do organismo.

A sequéncia pode ser a mesma.

O efeito ndo serd necessariamente o mesmo.

O organismo nao é apenas um conjunto de cédigos. E uma comunidade de leitores, e cada célulalé a
informacao a partir do territério que ocupa.

Durante muito tempo, perguntamos: o que esta escrito nesta molécula? A medicina de RNAm
acrescenta outra pergunta: quem podera |é-la - e em que contexto?

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

12



A MATERIA HUMANA A MENSAGEM NAO BASTA

RECURSO EDITORIAL

Caderno de Margens

O que sabemos O que ainda investigamos

Nos protocolos de Marks e colegas, respostas
CD8 puderam ser iniciadas sem traducao
detectavel do RNAm em células
hematopoiéticas, embora a magnitude variasse
com o antigeno.

Para CD4, Tfh e anticorpos, Rood e colegas
encontraram dependéncia importante de
producao endégena do antigeno em células
hematopoiéticas/apresentadoras.

Células apresentadoras adquiriram proteina
produzida por células nao hematopoiéticas; em
cultura, macréfagos adquiriram GFP liberada
por midcitos.

Em um modelo intramuscular com Spike, o
silenciamento muscular reduziu a resposta CD8
apos o reforco.

Em outro experimento, intravenoso e com GFP,
o silenciamento hepatico elevou de cerca de
10% para 28% as células T CD8 especificas.

O que ndo podemos afirmar

Que a estratégia aumenta a eficacia de vacinas
de RNAm em seres humanos.

Que o resultado com GFP se transfere a
neoantigenos tumorais reais.

Que o ganho intravenoso se reproduz em
vacinas intramusculares licenciadas.

Que a expressao hepatica deva ser evitada em
todas as terapias de RNAm.

Como apresentacao cruzada, liberacao de
proteina e possivel cross-dressing contribuem
para cada antigeno.

Se a biodistribuicao celular do RNAm-LNP e o
grau de silenciamento observados em
camundongos se reproduzem in vivo em seres
humanos.

Como formulacao, dose e via de administracio
redesenham o mapa de células que traduzem o
RNAm.

Como respostas CD8, CD4, de anticorpos e de
tolerancia se combinam em cada aplicacao.

Por que isso importa

13

Acrescenta a identidade da célula ao desenho de
uma terapia de RNAm.

Sugere caminhos para ampliar imunidade em
vacinas ou conté-la em outras terapias.

Mostra por que rota, formulacgéo e tecido nao
sao detalhes de entrega.

Recoloca o organismo como intérprete, ndo
como executor passivo de um cédigo.
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