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I 1. SaludodelaPresidenta

Queridossocios/as:

Conlasvacacionesdeverano alavueltadela esquina, me gustaria compartir con vosotros/as
algunasnovedades sobrelaactividad delaSEIC en el dltimo trimestre:

La organizacion de nuestra proxima Reunion Anual continda avanzando a buen ritmo y ya
tenemos confirmadosla sede, la ponente plenariay el hot topic. En breve recibiréis la primera
circular informativa, en la que encontraréis estos y otros detalles relevantes. Estamos
especialmenteilusionados por regresar a Galiciay confiamos en que estareunién supongael
inicio de una presencia mas solida de la SEIC en la region, contribuyendo a fortalecer nuestra
comunidad cientificay profesional en ese territorio.

Por otro lado, os informo de que la SEIC, en colaboracion con el Instituto de Investigacion
NeuroquimicadelaUniversidad ComplutensedeMadridylaFundacién Canna,hacomenzado
a disefiar actividades formativas sobre cannabis medicinal dirigidas a profesionales de la
salud. Larecienteregulaciéndelusomédico del cannabis en Espafia hageneradolanecesidad
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de capacitacion de los profesionales encargados de elaborar y dispensar los preparados
autorizadosy de quienes deben prescribirlos. Consideramos que la SEIC puede desempefar
un papelrelevante en este ambito, aportandoinformacionrigurosaeindependiente sobrelos
argumentos cientificos que han sustentado esta regulacién. Durante la Asamblea General os
ofreceremos informacion mas detallada sobre esta iniciativa, pero os adelanto que nuestra
intencién esdesarrollar estas actividades en diferentes comunidades autbnomas, paralo que
solicitaremosvuestra colaboraciényapoyo.

Osenviounabrazoyosdeseo unexcelenteverano.

Cristina

I 2. Premio alamejorcomunicacion péster postdoctoral
(252 Reunidén anualdelaSEIC, Madrid 2025)

Laausenciade PKC-gammaalteramecanismosdesefializaciéndependientesdeCB1R
relevantes paralafuncién cognitiva.

Lorena Galera Lépez

Grupo de investigacion en Biologia de la Cognicidon. Departamento de Medicina y
CienciasdelaVida. UniversitatPompeuFabra, Barcelona, Espafia.
Galera-Lépez L., Gomis-Gonzdlez M.""2, Fontanet-Bosque C.!, Bengoetxea de Tena L.3, Moreno E.%,

Martinez-Gardeazabal].?, Romero-PérezR.", Pastor A.?2, Busquets-GarciaA."?, delaTorreR.2, Maldonado
R."2, Casadd V.4 Rodriguez-PuertasR.2, Ozaita A.!

"University Pompeu Fabra, Barcelona, Spain.? Hospital del Mar Medjcal Research Institute, Barcelona,
Spain.? University of the Basque Country (UPV/EHU), Leioa, Spain. *University of Barcelona, Barcelona,

Spain.” Equal contribution.

Elreceptorcannabinoidetipo 1 (CB1R)esunode
los receptores acoplados a proteinas G mas
abundantes en el cerebro de los mamiferos,
teniendo los niveles mas altos de expresion en
las regiones cerebrales que controlan el
aprendizaje y la memoria como el hipocampo
(1). CB1R es el responsable de la mayoria de
efectos centrales del A9-tetrahydrocannabinol
(THC), el principal componente psicoactivo dela
planta de Cannabis sativa, incluyendo los
déficitsde memoria(2).La estimulacionde CB1R
modula una gran variedad de rutas de
sefializacion (3), entre ellas la via de la diana de
rapamicina en células de mamifero (mTOR)y la
via de sefalizacion de las proteinas cinasas C
(PKC), siendo ambas cruciales para el desarrollo
de los efectos amnésicos del THC alargoy corto
plazo respectivamente (2,4). Pese a que se han
descrito multiples proteinas que interactuan
con CB1R, estudios recientes focalizados en el
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hipocampo han identificado especificamente la
isoforma PKC-gamma como proteinaasociadaa
CB1R (5). PKC-gamma es una isoforma de PKC
del subtipo convencional, siendo activada por
calcio y diacilglicerol (6), cuya ausencia se ha
relacionado con alteraciones en memoria
hipocampal a corto plazo (7).

En nuestro estudio hemos investigado el
impacto que podia tener la ausencia de PKC-
gamma en la expresidon, sefalizacion vy
funcionalidad de CB1R incluyendo las
alteraciones conductuales y moleculares
relevantes para la funcién cognitiva que
produce el THC. Teniendo en cuenta que la
distribucién de PKC-gamma en el hipocampo no
es homogénea y depende de la subregidn, con
una mayor expresion en Cornu ammonis (CA)y
una expresion residual en el giro dentado (DG),
primero de todo analizamos la densidad y la

www.seic.es



SEiCt

BOLETIN SEIC | N° 86

actividad de CB1R en ratones sin PKC-gamma
(PKC-gamma KO) en comparacion con ratones
controles (WT). Mediante autoradiografia de
CB1Ry marcaje de proteinas Gi/o activadas por
agonista en ensayos de unién a [35S]GTPyS
encontramos que tanto la densidad como la
actividad de CB1R estaban significativamente
alteradasespecificamenteenCAynoenDGenel
ratbn PKC-gamma KO de acuerdo con la
distribucién de PKC-gamma. Un posterior
analisis lipiddmico, wusando analisis de
espectrometria de masas MALDI, en el
hipocampo de los PKC-gamma KO mostré un
mayor numero de especies lipidicas especificas
modificadas en los campos de CA en
comparacion con el DG en ratones PKC-gamma
KO, incluyendo entreellas el diacilglicerol.

Por otro lado, teniendo en cuenta que la
participaciéndel sistemaserotoninérgico (5-HT)
en los efectos de los cannabinoides se ha
estudiado ampliamente (9) y que se ha
reportado una interaccién cruzada entre los
receptores 5-HT2A (5-HT2AR)y la isoforma PKC-
gamma (10), decidimos analizar posibles
alteraciones en la densidad del heterodimero
CB1R/5-HT2AR en ausencia de PKC-gamma
mediante el ensayo de ligadura de proximidad.
Observamos un aumento significativo de la
expresion de los heterodimeros CB1R/5-HT2AR
unicamente en el CA del hipocampo, en
concordancia con la distribucion de PKC-
gamma.

Ademas, mediante la técnica de inmunoblot, los
componentes del sistema endocannabinoide
relacionados con la sefalizacién de 2-AG,
incluidoslos niveles de proteina de diacilglicerol
lipasay monoacilglicerol lipasa, se encontraron
significativamente  aumentados en el
hipocampo de ratones que carecian de PKC-
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gamma. Para caracterizar mas el papel de la
isoforma PKC-gamma en la sefializacion de
CB1R determinamos los niveles de CB1R
fosforiladoenelresiduoS317, cuyafosforilacion
altera la sefalizacion de CB1R (8). También
analizamos el estado delaviade sefializacion de
mTOR incluyendo los reguladores no canénicos
de la fosforilacién de la proteina ribosomal S6
(S6), la proteina fosfatasa 1A (PP1A) fosforilada
en el residuo T320 y la fosfoproteina neuronal
requlada por dopamina y AMPc (DARPP-32)
fosforilada en el residuo T34. Encontramos
niveles disminuidos de CB1R fosforilado en el
residuo S317ylaexpresionaumentadatantode
Séfosforiladoenlosresiduos S235/236 comode
los reguladores de la fosforilacién de proteina
ribosomal S6 (S6) no candnicos, pPP1A vy
pDARPP-32 en el hipocampo delosratones PKC-
gammaKoO.

Finalmente, evaluamos el efecto del THC en
ratones PKC-gamma KO. Utilizando tres
ensayos que permiten evaluar la memoria
dependiente de hipocampo (condicionamiento
al miedo asociado al contexto,
condicionamiento al miedo asociado al sonidoy
reconocimiento de objetos), descubrimos que
en aquellos test donde el hipocampo juega un
papel importante, los ratones PKC-gamma KO
eran menos sensibles a los efectos amnésicos
del THC, mientras que otros efectos
farmacoldgicos del THC, como la analgesia o la
hipotermia, ocurrian con similar intensidad
entreratones PKC-gammaKOyWT. En conjunto,
estos resultados revelan la importancia de la
isoforma PKC-gamma en la expresion,
sefalizacion y funcién del CB1R, incluyendo
mecanismos de sefializacidnrelevantes paralas
alteraciones cognitivas producidas porel THC.
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|3. Premio alamejor comunicacion oral postdoctoral
(252 Reuniénanualdela SEIC, Madrid 2025)

Los endocanabinoides astrociticos y neuronales en el bulbo olfatorio cooperan conla
sefializacién noradrenérgica para determinar las consecuencias sociales y cognitivas

delatransmisidonsocial del estrés.
Paula Gémez Sotres

Universitede Bordeaux, INSERM, U1215 Neurocentre Magendie, Bordeaux, France

GOmez-SotresP.', Eraso-PichotA.", Kazyken G.", GisquetD.", Cannich A.", Bains).S.2, Marsicano G."

"Universite de Bordeaux, INSERM, U1215 Neurocentre Magendie, Bordeaux, France .?Krembil Brain

Institute, University Health Network, Toronto, Canada.

Como animales sociales, tanto los humanos
como los ratones utilizamos informacion
procedente de los individuos de nuestro
entorno para modificar nuestro
comportamiento, ya sea mediante interaccion
social directa o a través de aprendizaje social
indirecto. En este contexto, ratones y humanos
somos capaces deidentificar siotroindividuo se
encuentra estresado.

En ratones macho, esta transmisién social del
estrés esta mediada por sefiales olfativas y
produce consecuencias cerebrales muy
similares alasobservadastrasunarespuestade
estrésdirecto(1,2). Porejemplo,unraténqueha
recibido una descarga eléctrica presenta
alteraciones en unatareadereconocimiento de
objetos, similares a unaamnesia de corto plazo.
De manera interesante, un ratén no estresado
también muestra alteraciones similares tras
interactuar con un ratén estresado, lo que
sugiere que el estrés social transmitido
comparte mecanismos con el estrésdirecto.
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En este contexto mecanistico, los astrocitos son
células todavia poco exploradas, pero cada vez
mas  reconocidas como  centros de
neuromodulacion implicados en el control del
comportamiento. Anteriormente, utilizando
técnicas de mutacion transgénica, describimos
que los receptores cannabinoides tipo 1 (CB1)
localizados en la mitocondria de los astrocitos
del bulbo olfatorio —la primera area de
procesamiento de la informacién olfatoria en el
cerebro— bloquean tanto la exploracion social
anogenital que realizan ratones neutros hacia
ratones estresados como la amnesia inducida
poreste estréssocial(1).

Aunque aun son poco conocidos, los astrocitos
del bulbo olfatorio también responden a otros
neuromoduladores, como la noradrenalina, a
través de receptores adrenérgicos (3). En este
marco, exploramos si la noradrenalina esta
involucrada en la transmisidn social del estrés

mediante  inhibicién  optogenética  con
halorrodopsina de los terminales
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noradrenérgicos que proyectan desde el locus
coeruleus hacia el bulbo olfatorio. Al inhibir
estos terminales Unicamente durante la
exploraciondeunraténestresado, bloqueamos
nosololaexploraciénanogenitalasociadaaeste
fendmeno, sino también la amnesia resultante.
Estosresultadosindicanquelanoradrenalina, al
igualquelosendocannabinoides, participaenla
transmision social del estrés mediada por
sefiales olfativas.

Sin embargo, ¢existe un vinculo entre la
sefializacion noradrenérgica y los receptores
cannabinoides?Una posibilidad poco explorada
es que los propios astrocitos sean capaces de
producir endocannabinoides, ya que expresan
la maquinaria enzimatica necesaria,
especialmentelaenzimadiacilglicerollipasaalfa
(DAGLa) (4). Utilizando astrocitos en cultivo,
observamos que distintos estimulos capaces de
aumentar el calcio intracelular astrocitario
(entre ellos la noradrenalina) inducen la
producciénde2-AGatravésde DAGLa.

Por ello, hipotetizamos que esta enzima podria
mediar los efectos de la noradrenalina sobre la
transmision social del estrés y actuar como un
mecanismo de conexién funcional con los
receptorescannabinoides.Dehecho, aleliminar
selectivamente DAGLa en los astrocitos del
bulbo olfatorio, bloqueamos tanto |la
exploracion anogenital hacia individuos

I 4.Agenda

estresados como la amnesia asociada al estrés
social.

En conjunto, estos resultados sugieren que la
modulacion astrocitaria de las sefiales olfativas
de estrés ocurre, probablemente, mediante un
mecanismo en el que la noradrenalina
promueve la produccidon astrocitaria de
endocannabinoides. Estos endocannabinoides
activarian posteriormente los receptores CB1
mitocondriales de manera autocrina dentro del
propio astrocito.
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Annual Symposiumonthe Cannabinoids (ICRS) 2026

28junio-2julio 2026
Dijon, Francia
https://www.icrs.com

FENS Forum 2026
04-08julio 2026
Barcelona
https://fensforum.org/

14th International Conference on Cannabis & Medicinal Research

23-24julio 2026
Amsterdam, Paises Bajos

https://cannabis-marijuana.neurologyconference.com
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International Congress on Neurodegenerative Diseases (ICND) 2026
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https://ciiien.org/
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