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Introduccion: El virus Mayaro (MAYV), un arbovirus de la familia Togaviridae, causa fiebre de ma-
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yaro (MAYF) con artralgias persistentes, mediadas por una respuesta inflamatoria exacerbada. Los
macréfagos son blancos virales y moduladores clave de esta respuesta. Dada la falta de tratamien-
tos especificos, exploramos el potencial de los cannabinoides, como el cannabidiol (CBD) y el WIN
55,212-2, como estrategias antivirales e inmunomoduladoras en macréfagos derivados de monoci-

tos humanos (MDMs) infectados por MAYV.

Métodos: MDMs humanos (n = 3-4) fueron infectados con MAYV y tratados con CBD o WIN 55,212-2
en condiciones de pre- y postratamiento. Se evalud la replicacién viral, la respuesta inflamatoria y el
estrés celular mediante RNA-seq, ELISA y RT-qPCR a las 6 y 24 horas posinfeccién (hpi). Se analizaron

vias de sefializacién como la respuesta integrada al estrés (ISR) y la actividad de IRE1a/sXBP1.

Resultados: E1 WIN 55,212-2 en postratamiento inhibié la replicacién de MAYV a las 24 hpi sin efec-
to virucida directo. Este efecto antiviral no se asocié a la induccién de ISGs o interferones, sino a la
activacién de la respuesta al estrés, incluyendo la actividad de IRE1a y la produccién de sXBP1. Ade-
mas, WIN 55,212-2 redujo la expresién de genes inflamatorios y alter6 la produccién de citocinas/
quimiocinas, contrastando con la fuerte respuesta inflamatoria inducida por MAYV. Curiosamente,

WIN 55,212-2 también reguld genes inmunitarios independientemente de la infeccién viral.

Conclusiones: WIN 55,212-2 modula la respuesta inmune en MDMs infectados por MAYV median-
te un mecanismo que integra sefiales de estrés celular y control de la inflamacién, ofreciendo una
nueva estrategia terapéutica. Sin embargo, se requieren mas estudios para dilucidar su mecanismo

antiviral preciso y su impacto en la interaccién huésped-patégeno.
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inmunomodulacién.
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