3F2 RESTAURA A ATIVACAO DE CELUIJAS IMUNES E O EQUILIBRIO DE
CITOCINAS EM MODELO DE INFECCAO PELO Orthopoxvirus Monkeypox
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A mpox ¢ uma zoonose viral causada pelo Orthopoxvirus monkeypox (MPV), cuja
reemergéncia em 2022 levou a sua classificagdo pela OMS como emergéncia de saude publica
global. O MPV emprega multiplos mecanismos de evasdo imunoldgica que comprometem as
respostas antivirais e homeostase imune. Este estudo buscou avaliar o potencial
imunomodulador do composto 3F2, um derivado do aminoadamantano (AMA) que
descrevemos previamente por sua robusta atividade antiviral contra o MPV. Culturas de células
mononucleares de sangue periférico (PBMC) foram estimuladas com MPV na presenca de
AMA ou 3F2, e a distribuicao de mondcitos, células NK e NKT e os respectivos perfis de
ativagdo foram analisadas por citometria de fluxo, enquanto o perfil de citocinas e mediadores
imunoldgicos soluveis foi avaliado através do ensaio de microarranjo liquido (Luminex 48-
plex). A exposi¢do ao MPV remodelou a ativagdo de subconjuntos de mondcitos, suprimiu a
ativacdo de células NK e NKT e induziu um ambiente anti-inflamatorio, acompanhado por
reducdo de fatores de crescimento associados ao reparo tecidual e a regulagdo imune. O
tratamento com 3F2 apresentou efeito superior ao AMA, revertendo parcialmente essas
alteracdes. 3F2 modulou a ativacdo de monocitos patrulhadores, sugerindo controle da
inflamacdo e manutenc¢ao da responsividade antiviral. Além disso, 3F2 restaurou a ativacao de
células NK e parcialmente de NKT e reequilibrou o perfil de mediadores soluveis,
aproximando-o dos niveis observados em condic¢des controle, tanto em citocinas (IL-5, IL-12,
IL-15, IFN-y) quanto fatores de crescimento (IL-2, NGF-B, VEGF), reduzindo a evasdo
imunolégica tipica da infec¢@o por Orthopoxvirus. Ao atuar tanto como antiviral quanto sobre
a disfuncdo imune induzida pelo MPV, o 3F2 demonstra um mecanismo de acdo duplo,
integrando atividade antiviral direta ¢ modulagdo imunologica. Esses resultados o destacam
como candidato promissor para o desenvolvimento de terapias inovadoras contra o MPV, com
potencial para conter a infec¢do e atenuar seus efeitos imunopatologicos.
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