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1. Saludo del Presidente 
 
Estimados socios: 
 
Durante este trimestre hemos continuado con los preparativos de los dos eventos científicos 
previsiblemente más relevantes para la SEIC en 2012. 
 
El primero de dichos eventos será el simposio “The cannabinoid system as a therapeutic target 
in neurological disorders”. Dicho simposio tendrá lugar en Barcelona el día 13 de julio, en el 
marco del 8th FENS Forum, y ya hemos diseñado su programa científico y otros aspectos logís-
ticos (ver http://www.ucm.es/info/seic-web/FENS-Forum-event.htm). Como fecha clave recor-
daros que el 30 de abril finaliza el plazo para la inscripción, la cual, por cierto, hemos conse-
guido que sea gratuita gracias no solo al apoyo de nuestra Sociedad sino también al (una vez 
más) gran hacer de Javier Fernández Ruiz en la búsqueda de patrocinadores externos. 
 
El segundo evento, la 13ª reunión científica anual de la SEIC, abierta en esta ocasión como 
sabéis a nuestros colegas “cannabinólogos” italianos, tendrá lugar entre el 29 de noviembre y 
el 1 de diciembre (fechas tentativas) en un hotel de Madrid prácticamente perfilado, que, ya 
adelantamos, será céntrico para que así podamos combinar adecuadamente ciencia y ocio. 
 
Por otro lado, habéis recibido este último mes información por correo electrónico acerca de la 
actualización del pago de las cuotas de socio, proceso que hemos reactivado para tratar de 
ponerlo finalmente al día. Me gustaría agradeceros de corazón vuestra colaboración en tan 
importante asunto, ya que, como bien sabéis, el disponer de un “fondo de cohesión” nos per-
mite llevar a cabo actividades como las dos anteriormente reseñadas a precios asequibles in-
cluso para los menos favorecidos económicamente. 
 
Saludos cordiales y muy buena primavera. 
 
Manuel 
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2. Premio de la 12ª Reunión Anual de la SEIC, Pamplona, 
2011 
 
EL PAPEL DE LOS RECEPTORES CAN-
NABINOIDES DE TIPO 1 EN LA REGU-
LACIÓN DE LA FUNCIÓN CEREBELAR A 
TRAVÉS DE LA ACTIVACIÓN MICRO-
GLIAL 
 
Laura Cutando 
Universidad Pompeu Fabra, Barcelona 
 
El sistema endocannabinoide (SEC), com-
puesto por los receptores cannabinoides, 
sus ligandos endógenos o endocannabinoi-
des (eCBs), y las enzimas involucradas en 
la síntesis y la degradación de los eCBs, 
está ampliamente expresado en todo el 
cerebro dónde controla, principalmente, la 
homeostasis sináptica. En este contexto, 
los eCBs mediarían diversas formas de 
plasticidad sináptica actuando especialmen-
te sobre los receptores cannabinoides de 
tipo 1 (CB1) a través de la inhibición de la 
liberación de diversos tipos de neurotrans-
misores (1).  
 
Los receptores CB1 se expresan por todo el 
cerebro, aunque su densidad es mayor en 
algunas áreas como en el hipocampo, el 
estriado, o el cerebelo, que es precisamen-
te el área cerebral donde hemos focalizado 
este estudio. En este sentido, se ha descrito 
el papel clave que jugarían los receptores 
CB1 en la regulación de las funciones cere-
belares tanto en el aprendizaje cerebelar 
condicionado, mediante el test de condicio-
namiento clásico del reflejo corneal (2), 
como en la coordinación motora mediante 
el test del rota rod (3).  
 
Los receptores CB1 se encuentran mayor-
mente expresados en la capa molecular del 
cerebelo, que es la zona más externa de la 
corteza cerebelar, habiendo una alta densi-
dad de receptores CB1 en los axones de las 
células granulares glutamatérgicas, llama-
das fibras paralelas (2) que están formando 
sinapsis con las dendritas de las células de 
Purkinje (4, 5). Así, a este nivel, los recep-
tores CB1 presentes en los terminales de 
las fibras paralelas, participarían en el con-
trol  del correcto desarrollo de las tareas 
motoras cerebelares a través de la inhibi-
ción de la liberación de glutamato (6). Por 
tanto, este mecanismo presináptico de con-
trol de la liberación de glutamato produciría 
una disminución en la excitabilidad de las 

células de Purkinje a nivel post-sináptico y 
contribuiría a un correcto desarrollo de las 
tareas motoras.  
 
Nuestro grupo de investigación ya ha ob-
servado que la desregulación del SEC so-
brevenida por la exposición crónica a can-
nabinoides produce cambios a nivel celular 
en la corteza cerebelar. En concreto, hemos 
descrito la aparición de un cuadro neuroin-
flamatorio localizado en el que la población 
de microglia cerebellar cambia su fenotipo 
de un estado basal a un estado activado 
que está asociado a la producción de cito-
quinas pro-inflamatorias, todo ello afectan-
do a la función cerebelar. Por ello, en este 
estudio decidimos evaluar la activación mi-
croglial y la contribución de estas células en 
el desarrollo de las funciones cerebelares 
en ratones que carecen del receptor CB1 
(CB1 KO), principal receptor cannabinoide a 
nivel cerebelar.  
 
Inicialmente, nos centramos en estudiar el 
proceso de activación microglial en ratones 
CB1 KO jóvenes mediante la evaluación de 
la expresión del marcador de activación 
microglial CD11b (7) y los cambios en la 
expresión de diferentes citoquinas pro-
inflamatorias como TNFα, IL-1β o IL-18 (8). 
Observamos que ambos parámetros se en-
contraban incrementados en el cerebelo de 
los ratones CB1 KO en comparación con 
ratones control (wildtype, WT). Además, 
observamos que esta activación era especí-
fica de esta área cerebral y que no ocurría 
en otras áreas con alta densidad de recep-
tores CB1 como en el hipocampo. En el 
mismo sentido, también observamos que 
los ratones CB1 KO presentaban una mor-
fología microglial mucho más ameboide, 
característica de procesos de microgliosis 
(9), con un incremento significativo en el 
perímetro del soma microglial y una retrac-
ción en la longitud de las ramificaciones 
microgliales.  
 
Llegados a este punto, decidimos analizar 
el estado de la función cerebelar en ambos 
genotipos de ratones, CB1 KO y WT, eva-
luando dos de las principales funciones ce-
rebelares: la coordinación motora y el 
aprendizaje cerebelar condicionado. Para el 
estudio de la coordinación motora utiliza-
mos el test de la percha, y observamos que 
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los ratones CB1 KO presentaban claros y 
significativos problemas en el desarrollo 
correcto de tareas motoras en comparación 
con los ratones WT. En el mismo sentido, al 
evaluar el aprendizaje cerebelar, mediante 
el test de condicionamiento clásico del re-
flejo corneal (10), observamos que los ra-
tones jóvenes CB1 KO ya presentaban alte-
raciones significativas y que el número de 
respuestas condicionadas que eran capaces 
de desarrollar a lo largo de las sucesivas 
sesiones de entrenamiento era mucho me-
nor que en el grupo control WT. 
 
Debido a la clara microgliosis cerebelar ob-
servada en los ratones CB1 KO en compa-
ración con los ratones control WT, el si-
guiente paso que nos planteamos fue reali-
zar un tratamiento crónico con el inhibidor 
de la activación microglial minociclina (11). 
Este tratamiento redujo el proceso de mi-
crogliosis en los ratones CB1 KO, ya que 
disminuyó significativamente la expresión 
de la proteína CD11b y previno la aparición 
de la morfología ameboide en la microglia 
cerebelar. Además, el tratamiento con mi-
nociclina redujo significativamente el déficit 
de coordinación motora  detectado en el 
test de la percha, así como el déficit en el 
aprendizaje cerebelar. 
 
En conclusión, nuestros resultados mues-
tran que las células microgliales son sensi-
bles a la actividad del SEC y que esta po-
blación celular, cuyo papel ha estado 
comúnmente asociado a la defensa o tro-
fismo del tejido nervioso, juega un papel 

crucial en la regulación de las funciones 
cerebelares. 
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3. Premio de la 12ª Reunión Anual de la SEIC, Pamplona, 
2011 
 
ANALIZANDO EL PAPEL DE LOS RECEP-
TORES CB2 DURANTE LA DEMIELINI-
ZACION PRIMARIA Y LA REMIELINIZA-
CIÓN 
 
Ana Bernal Chico 
Universidad del País Vasco 
 
La esclerosis múltiple (EM) es el trastorno 
neurológico más frecuente en adultos jóve-
nes, y su sintomatología surge como resul-
tado de un proceso de muerte oligodendro-
glial que se acompaña de inflamación y 
degeneración axonal progresiva. La etiolog-
ía de la EM está aún por determinar y se 
presume multifactorial, debido a la hetero-

geneidad histopatológica de las lesiones 
desmielinizantes que aparecen a nivel de 
sistema nervioso central. Entre los rasgos 
celulares que caracterizan las lesiones 
desmielinizantes podemos citar presencia 
de linfocitos T, microglía y astrocitos reacti-
vos. Estos hallazgos han conducido a la 
visión clásica sobre la etiología de la EM 
según la cual el daño oligodendroglial y la 
degeneración axonal progresiva se produ-
cen como consecuencia de una reacción 
autoinmune frente a antígenos de la mieli-
na (1, 2). Sin embargo, durante la última 
década se han sugerido dos hipótesis alter-
nativas, proponiendo que el proceso infla-
matorio sería secundario al daño axonal 
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(3), o bien a una muerte oligodendroglial 
primaria por agentes virales o daño exci-
totóxico, entre otras posibles causas (2, 4, 
5). Durante el curso de la EM se produce 
cierto grado de remielinización asociada a 
la aparición y diferenciación de precursores 
oligodendrogliales a nivel de las lesiones 
desmielinizantes (6, 7), proceso que parece 
ser crítico para la supervivencia axonal (8).  
Uno de los modelos más ampliamente utili-
zados para estudiar los factores implicados 
en los procesos de desmielinización prima-
ria y remielinización consiste en la adminis-
tración del quelante de cobre cuprizona en 
la dieta (9). Los oligodendrocitos maduros 
son particularmente sensibles a dosis bajas 
de cuprizona, de forma que la administra-
ción de este fármaco durante 5-6 semanas 
provoca una desmielinización progresiva a 
nivel de cuerpo calloso, que se recupera de 
forma espontánea en el plazo de semanas 
una vez terminado el tratamiento. Este pro-
ceso de desmielinización se asocia a una 
intensa proliferación de microglía, astroci-
tos y células precursoras de  oligodendroci-
tos, y tiene lugar sin alteración de la barre-
ra hemato-encefálica ni implicación de célu-
las T.  
 
El sistema endocannabinoide (eCB) se en-
cuentra alterado en las lesiones  desmielini-
zantes de la EM y en modelos autoinmunes 
de EM (10), y se propone que su modula-
ción farmacológica es útil para el trata-
miento de esta enfermedad. En este senti-
do, se han descrito cambios en la expresión 
génica y/o proteica de distintos componen-
tes  del sistema eCB, como los receptores 
cannabinoides 1 y 2 (CB1 y CB2) o las enzi-
mas encargadas de la síntesis y la degrada-
ción de eCBs, en modelos animales de EM 
con un componente autoinmune y/o de 
daño axonal primario, y en los que los lin-
focitos T juegan un papel importante, como 
son la encefalitis experimental autoinmune 
(EAE) y la encefalitis por infección con el 
virus de Theiler (10-12). Uno de los datos 
más consistentes en este sentido es el in-
cremento en la expresión del receptor CB2 
asociado a la activación microglial en estos 
modelos (11, 12). Además, se ha descrito 
que la administración de agonistas exóge-
nos de los receptores cannabinoides CB1 
y/o CB2 como el ∆9-THC, y/o compuestos 
que inhiben la degradación enzimática de 
los eCBs mejoran los déficits neurológicos 
en ambos modelos (13-15), y los ratones 
que carecen de los receptores CB1 y/o CB2 
muestran peor evolución cuando son some-

tidos a EAE (16). A pesar de que distintas 
líneas de investigación apoyan la implica-
ción del sistema eCB en la fisiopatología de 
la EM, hay escasez de información sobre su 
posible papel durante el proceso de remie-
linización asociado a esta patología, y no se 
ha analizado su implicación en modelos de 
daño oligodendroglial no autoinmune, como 
es el modelo de desmielinización primaria 
mediante la administración de la cuprizona. 
 
Previamente habíamos observado que la 
desmielinización inducida por cuprizona se 
asocia a un incremento progresivo en  la 
expresión del RNA mensajero del receptor 
CB2 que se normaliza al finalizar el trata-
miento. Este cambio se asocia a un aumen-
to en la expresión génica de la enzima 
MAGL, encargada de degradar el compues-
to endocannabinoide 2-AG, a las 6 semanas 
del tratamiento con cuprizona (17). 
 
El presente trabajo ha sido diseñado para 
analizar en mayor detalle papel del receptor 
CB2 durante el proceso desmielinización 
primaria inducido por administración de 
cuprizona, utilizando ratones knockout para 
los receptores CB2. Animales adultos silves-
tres y knockouts de la cepa C57BL6  fueron 
tratados con un 0.3% de cuprizona en la 
dieta durante 3 y 6 semanas (desmieliniza-
ción), o alimentados con cuprizona durante 
6 semanas y alimentados con dieta normal 
otras 2 (remielinización). Nuestros objeti-
vos concretos han consistido en estudiar el 
efecto del tratamiento sobre el nivel de 
mielinización, la aparición de precursores 
oligodendrogliales, de astrocitos reactivos y 
células microgliales en cortes coronales que 
contienen cuerpo calloso (CC) de los rato-
nes de ambos genotipos. 
 
No se detectaron cambios en los niveles de 
tinción de mielina (Luxol Fast Blue) en el 
CC entre ratones silvestres y knockouts 
para CB2 a ninguno de los tiempos de tra-
tamiento analizados. En el mismo sentido, 
el número de células microgliales (células 
CD11b positivas) y de precursores de oligo-
dendrocitos (células NG2 positivas) en el CC 
(células/mm2) fue similar entre los dos ge-
notipos, aunque sí que se observó una ten-
dencia al incremento en la reacción astro-
glial (marcaje GFAP) en los ratones knoc-
kout tratados durante 6 semanas con cupri-
zona (área positiva para GFAP 134.8% ± 
18.57 respecto a los ratones silvestres, 
p=0.063).  
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Estos datos sugieren que, a pesar del in-
cremento en la expresión génica de la pro-
teína CB2, la activación endógena de este 
receptor durante la administración de cu-
prizona no juega un papel crucial en los 
eventos celulares que contribuyen al daño y 
a la reparación de la mielina en este mode-
lo de desmielinización no autoinmune.  
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4. Agenda  
 
Congresos sobre cannabinoides 
 
The Seventh National Clinical Conference on Cannabis Therapeutics 
26-28 de abril de 2012 
Tucson, Arizona, EEUU 
Más información: http://www.medicalcannabis.com/Clinical-Conferences/2012-tucson-az 
 
The cannabinoid system as a therapeutic target in neurological disorders (Satellite meeting of 
8th FENS-Forum 
14-18 de Julio de 2012 
Barcelona 
Más información: http://www.ucm.es/info/seic-web/FENS-Forum-event.htm 
 
2nd Annual Symposium of the International Cannabinoid Research Society 
22-27 de julio de 2012 
Friburgo, Alemania 
Más información: http://www.icrs2012.org/ 
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Y, Lassalle O, Lafourcade M, Georges F, Venance L, Grandes P, Manzoni OJ. Nat Neurosci. 2011 
Nov 6;14(12):1542-7. 
 
Prolonged oral cannabinoid administration prevents neuroinflammation, lowers β-amyloid 
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