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1. Saludo del Presidente

Estimados socios:

El tiempo vuela y ya acabamos de celebrar el primero de los dos eventos cientificos previsi-
blemente mas relevantes para la SEIC en 2012. Se trata, como sabéis, del simposio “"The can-
nabinoid system as a therapeutic target in neurological disorders”, que ha tenido lugar en Bar-
celona en el marco del 8th FENS Forum (http://www.ucm.es/info/seic-web/FENS-Forum-
event.htm). Espero que el casi centenar de asistentes haya podido disfrutar plenamente de él.
En cuanto al segundo de dichos eventos, la 132 reunidn cientifica anual de la SEIC, ya podéis
apuntar fecha (del 29 de noviembre al 1 de diciembre) y sede (el céntrico Hotel TRYP Atocha
de Madrid: http://www.tryphotels.com/es/hotel-reuniones-tryp-atocha.html) en vuestras
agendas. Tras haber cerrado con nuestros colegas “cannabindlogos” italianos los detalles logis-
ticos de partida os enviamos una primera circular de la reunion.

Por otro lado, y desafortunadamente, continuamos todavia con el proceso de actualizacién del
pago de las cuotas de socio. A todos los que ya habéis contribuido queria agradeceros de co-
razon vuestra colaboracion, y a los que aun no lo habéis hecho me gustaria rogaros encareci-
damente celeridad en el pago para poder cerrar de una vez este importante asunto que, como
bien sabéis, nos permite disponer de un sélido “fondo de cohesién” destinado a llevar a cabo
actividades como las dos antedichas a precios asequibles incluso para los econdmicamente
menos favorecidos.

Por ultimo, aunque no por ello menos importante, queria manifestaros la preocupacién (mas
bien diria “indignacién”) de la Junta Directiva de nuestra Sociedad por el serio dafio que, sin
duda alguna, causaran al ya muy debilitado sistema de investigacion de nuestro pais los
drasticos recortes en inversion en I+D+i que el Gobierno nacional, asi como muchos Gobiernos
autondmicos y otras instituciones, han ido aprobando a lo largo de los Ultimos meses. En este
sentido, la SEIC se ha adherido a la “Carta abierta por la ciencia en Espafa”, consensuada por
la COSCE y otras entidades (http://www.cosce.org/pdf/adhesion_CARTA.pdf), y perseverara
en sus esfuerzos por apoyar iniciativas encaminadas a sustentar la infraestructura cientifica y
su capital humano.

Saludos y muy buen verano.

Manuel



2. Premio de la 122 Reunion anual de la SEIC, Pamplona
2011: “Papel de la proteina quinasa C-Gamma en los efectos
amnésicos producidos por el A°-tetrahidrocannabinol”

PAPEL DE LA PROTEINA QUINASA C-
GAMMA EN LOS EFECTOS AMNESICOS
PRODUCIDOS POR EL A®-
TETRAHIDROCANNABINOL

Maria Gomis Gonzalez
Universitat Pompeu Fabra, Barcelona

El delta-9-tetrahidrocannabinol (THC) es el
principal componente psicoactivo de Ia
planta Cannabis sativa y actua a nivel cen-
tral mediante la activacién de receptores
cannabinoides, los mismos que emplearian
los endocannabinoides, ligandos enddgenos
para estos receptores y que son producidos
por nuestro cuerpo. Una de las principales
alteraciones que produce el THC es la
pérdida de memoria. Nuestro grupo de in-
vestigacion ha propuesto que este déficit
cognitivo podria ser mediado por el incre-
mento en la liberacion presinaptica de glu-
tamato, principal neurotransmisor excita-
dor, que conduce a la activacién de diver-
sas vias de senalizacién intracelular como la
via proteina guinasa B
(PKB/Akt)/mammalian target of rapamycin
(mTOR) o la via de las quinasas activadas
por mitégenos (mitogen activated protein
kinases, MAPKs) a nivel postsinaptico en el
hipocampo(1)(2). Ello ocurriria mediante la
activacién de unos receptores concretos
para glutamato, los receptores de tipo
NMDA, que producen un incremento de los
niveles de calcio intracelulares. Esto condu-
cird a un cambio en el estado de fosforila-
cion de las proteina quinasa C (PKC)y, por
lo tanto, es su activacion.

La familia de las PKC se encuentra implica-
da en un gran numero de procesos fisiol6-
gicos ejerciendo su funciédn mediante la
adicion de grupos fosfato a otras proteinas
y con ello alterando su actividad. Ademas
se trata de una amplia familia de proteinas
ya que se conocen al menos 9 isoformas
distintas las cuales se clasifican en tres
grupos en funcion de su estructura y forma
de activacion:

- PKC convencionales o calcio-
dependientes: activadas por calcio y
diacilglicerol

- PKC nuevas o calcio-independientes:
Unicamente activadas por diacilglicerol

- PKC atipicas: no requieren ni calcio
ni diacilglicerol para su activacion.

En cuanto a su estructura estan formadas
por un dominio catalitico conservado entre
todas las isoformas y un dominio regulador
diferente que varia dependiendo del tipo de
activadores (calcio o diacilglicerol) de los
que dependa (3).

Mediante ensayos bioquimicos utilizando la
técnica de western blot en preparaciones
proteicas de hipocampo de ratones tratados
con THC, se observo que la actividad PKC
aumentaba tras la administracion aguda vy
sistémica de THC. Mediante diferentes anti-
cuerpos con especificidad por el dominio
catalitico de las diversas isoformas de PKC
detectamos un aumento de la fosforilacién
de estas proteinas cuando los animales se
trataban con THC.

De entre las isoformas de PKC existentes,
nos hemos centrado en papel de la PKC-
gamma ya que se encuentra ampliamente
expresada en el hipocampo (area implicada
en los procesos de memoria y aprendizaje
que altera el THC) y también porque cono-
cemos algunos de sus sustratos preferen-
ciales, tales como la neurogranina vy
MARCKS (myristoylated alanine-rich C kina-
se substrate)(4) que juegan un papel im-
portante en fendmenos de plasticidad
sinaptica.

La neurogranina se encuentra ampliamente
expresada en regiones cerebrales implica-
das en procesos cognitivos, es especifica de
neuronas y se localiza a nivel postsinaptico.
Su papel en plasticidad sinaptica esta aso-
ciado a la regulacion de la sefializacién me-
diada por calmodulina, siendo neurogranina
su principal proteina de union, lo que con-
trola la disponibilidad de la calmodulina
para realizar sus procesos de sefializacion.
De este modo, en condiciones basales, la
neurogranina se encontrara unida a la cal-



modulina. Esta uniéon se rompera cuando se
produzca un incremento en la concentra-
cion de calcio intracelular, o bien cuando
neurogranina sea fosforilada, principalmen-
te, por la actividad de PKC-gamma (5).

MARCKS es un importante regulador de la
forma celular mediante la unién de actina
con la membrana celular asi como un factor
clave en el mantenimiento de las espinas
dendriticas y un mediador de los cambios
dependientes de calcio del esqueleto corti-
cal de actina. Cuando se produce la fosfori-
lacién de MARCKS, principalmente por la
actividad de PKC-gamma, en su residuo
Ser152/Ser156 se impide la interaccion de
MARCKS con la membrana y, en conse-
cuencia, se produce la separacidén entre la
actina y la membrana celular. Estos cam-
bios conducen a un colapso y contraccion
de las dendriticas y a una reorganizacién a
nivel presinaptico sobre las espinas restan-
tes (6).

Cuando se analizé la fosforilacion de la neu-
rogranina y de MARCKS en el hipocampo
de ratones tratados con THC (3 mg/kg)
observamos que ambos sustratos mostra-
ban un aumento significativo de la fosforila-
cion en aquellos residuos fosforilados prefe-
rencialmente por PKC-gamma. Estos resul-
tados indicarian que la administracion de
THC es capaz de modular, mediante la acti-
vidad PKC, proteinas directamente relacio-
nadas con la plasticidad sinaptica.

Para determinar la relevancia funcional de
la sefalizacién mediada por PKC-gamma en
los efectos amnésicos del THC empleamos
ratones deficientes en el gen de PKC gam-
ma (PKC-gamma KO). Primero confirma-
mos que estos ratones realizaban correc-
tamente las pruebas de memoria en las que
hemos visto que el THC produce déficits: la
prueba de reconocimiento de objetos y la
prueba de reconocimiento de contexto.

En la prueba de reconocimiento de objetos
se analiza si el animal es capaz de recordar
un objeto que ya ha explorado, discri-
minandolo frente a otro objeto novedoso.
En la prueba de reconocimiento de contex-
to, en cambio, se estudia si el animal es
capaz de recordar un ambiente en el que
previamente ha recibido un pequefio estrés.
En este caso, si el animal recuerda el am-
biente reaccionara quedando paralizado, en
lugar de realizar su normal comportamiento
explorador. Asi, cuanto mas tiempo el ani-
mal permanece paralizado, se interpreta
que su recuerdo del ambiente es mejor.

Cuando los animales control, que si expre-
san el gen de la PKC-gamma, recibieron
THC (3 mg/kg) después de la fase de en-
trenamiento en ambos tests de memoria,
observamos el efecto amnésico del THC, en
concordancia con los experimentos realiza-
dos por nuestro grupo y por otros grupos
de investigacion. En cambio, cuando se
emplearon los ratones PKC-gamma KO, el
THC (3 mg/kg) no mostré su efecto amné-
sico en ninguno de los dos test de memo-
ria.

Por otra parte, cuando el THC se empled a
una dosis mayor (10 mg/kg), observamos
que los efectos amnésicos del THC si se
detectaban en el test de reconocimiento de
objetos, pero este efecto no era tan notable
como en el caso de los animales control. En
cambio, en la prueba de reconocimiento de
contexto, los resultados obtenidos eran
similares a los obtenidos con la dosis mas
baja de THC: no se observd efecto amnési-
co.

Por altimo, y a modo de control, quisimos
comprobar si otros efectos del THC, como
la disminucién de la temperatura corporal,
también se veian afectados por la ausencia
del gen PKC-gamma. En este caso no se
observaron diferencias entre los ratones
control y los ratones PKC-gamma KO inde-
pendientemente del tipo de tratamiento de
THC (3 mg/kg o 10 mg/kg) que hubiesen
recibido.

Estos resultados nos permiten concluir que,
efectivamente, la actividad PKC se encuen-
tra modulada por THC del mismo modo que
lo estdn dos de sus sustratos especificos,
neurogranina y MARCKS. Ademas los ani-
males PKC-gamma KO presentan una dis-
minucidon en la sensibilidad a los efectos
amnésicos producidos por dosis bajas de
THC pero no para otros efectos mediados
por este agonista cannabinoide. Esto nos
indica que la actividad PKC-gamma podrias
poseer un papel clave en este efecto perju-
dicial del THC.
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3. El cultivo del Cannabis para usos médicos

Stefan Meyer, Salvatore Casanoy
Xavier Nadal

Phytoplant Research S.L.
Coérdoba

El Cannabis es un género vegetal caracteri-
zado por una amplia variabilidad morfolégi-
ca, fisioldgica, genética y bioquimica. No
obstante, a dia de hoy buena parte de los
botanicos siguen identificando, indistinta-
mente del quimiotipo, las distintas varieda-
des en una sola especie (Cannabis sativa
L.) que incluye tres sub-especies distintas
(Cannabis sativa L., Cannabis indica Lam.,
Cannabis ruderalis_Janisch).

Durante las ultimas décadas han sido des-
arrolladas variedades que producen menos
del 0,2% en delta-9-THC cultivadas para
usos industriales (fibra), y variedades que
producen hasta el 25% en delta-9-THC
legalmente cultivadas para usos médicos o,
mas a menudo, ilegalmente para usos re-
creacionales. Igualmente, hay amplia va-
riabilidad también en los contenidos de los
otros cannabinoides, terpenoides y flavo-
noides. Las variedades legalmente cultiva-
das para usos médicos son definidas “che-
movares” y son caracterizadas en los meta-
bolitos secundarios.

Cuando el material vegetal es utilizado para
extraer y purificar los metabolitos secunda-
rios para usos meédicos, no es obligatorio
que el material vegetal sea exactamente
estandarizado en los contenidos de metabo-
litos secundarios antes de la extraccion y
de la purificacién, aunque sigue siendo im-
portante monitorizar su calidad. En sentido
contrario, es importante garantizar la cali-
dad del material vegetal comercializado
para su uso directo (vaporizacion, infu-
sidon/decoccién, etc.) en la forma de flores
de Cannabis, asi se asegura una estandari-
zacién de los principios activos consumidos
y, al mismo tiempo, la ausencia de conta-
minantes organicos e inorganicos.

En Estados Unidos, el estado de California
fue el primero en regular el uso terapéutico
de las flores de Cannabis con la Ley 215 en
el afio 1996. Hasta este momento, 16 esta-

dos de Estados Unidos han aprobado leyes
que regulan el cultivo para usos medicina-
les. Aun asi, ninguna de estas leyes estata-
les esta aprobada por la Ley Federal, por
eso la DEA puede fiscalizar (o detener) a
los pacientes y dispensarios por tenencia y
trafico de drogas. Actualmente el presiden-
te Obama ha pedido a la DEA que respete
las leyes estatales sobre Cannabis medici-
nal.

En Canada, existe, desde julio de 2001, una
reglamentacion creada por su Ministerio de
Salud publica con el nombre de programa
MMAR. Este programa permite a los médi-
cos incluir a los pacientes diagnosticados
con enfermedades como dolor crénico, es-
clerosis multiple, lesién de la médula espi-
nal, dolor intenso, la caquexia-anorexia
derivada de fases avanzada de céncer o el
VIH / SIDA, dolor severo debido a la artri-
tis, o ataques de epilepsia dentro del pro-
grama para poder obtener la licencia para
cultivar su propio Cannabis. El programa
MMAR permite a cultivadores juntar 3 licen-
cias de pacientes que no pueden cultivar o
que estan imposibilitados para producirse
su propio medicamento a fin de cultivar y
transportar el Cannabis hasta los domicilios
de estos pacientes. Ademas, los médicos
pueden prescribir Sativex.

En Holanda, con fecha 1 de enero de 2001
fue creada la agencia Medicinal Cannabis
Bureau (MCB) responsable de la aplicacion
de la Convencién Unica sobre Estupefacien-
tes. Actualmente la empresa Bedrocan B.V.
es la Unica autorizada para la produccion de
Cannabis medicinal, bajo la supervision de
MCB. Bedrocan cultiva y ofrece los siguien-
tes chemovares de Cannabis: variedad Be-
drocan (18% THC y menos de 1% CBD),
Bedrobinol (12% THC y menos de 1%
CBD), Bediol (6% THC y 7,5% CBD) y Bedi-
ca (14% THC y menos de 1% CBD). Asi-
mismo, actualmente Bedrocan B.V. es la
Unica empresa europea que produce mate-
rial vegetal estandarizado, asegurando que
la variabilidad maxima en cannabinoides es
alrededor del 15% del valor declarado en la
etiqueta del producto. Los pacientes y los
consumidores ludicos en Holanda siempre



tienen la alternativa de obtener las flores
de Cannabis en los establecimientos llama-
dos “coffeeshops”, que estan autorizados a
vender un maximo de 5 gramos de Canna-
bis al dia a personas con mas de 18 afios
desde el afio 1976.

En Israel el programa de Cannabis medici-
nal fue creado el afio 2007. El ministerio de
salud publica de este pais ha creado un
programa en el marco del cual los médicos
pueden prescribir Cannabis a sus pacientes.
Una vez autorizados, los pacientes pueden
comprar Cannabis a una de las mas de 5
empresas autorizadas para cultivar y pro-
ducir flores de Cannabis como medicamen-
to en el pais. Hay mas de 4000 pacientes
autorizados a utilizar Cannabis como medi-
camento en en Israel en 2012. El mes pa-
sado fue noticia que una de las empresas
autorizadas, Tikun Olam Ltd, ofrece ahora
también variedades con un contenido de
THC:CBD con un ratio de 1:1 (promedio de
10% THC y 10% CBD) o solo con CBD
(15% CBD y 0.1% THC), y no sdlo con alto
contenido en THC, que era la Unica opcidon
al iniciarse el programa.

En Italia, 5 anos después de la aprobacién
de la Orden Ministerial de abril de 2007, en
virtud de la cual el delta-9-THC fue incluido
en la Lista IIb que incluye las substancias
estupefacientes con propiedades terapéuti-
cas, se ha aprobado la primera ley regional
(en Toscana) que facilitard a los pacientes
el acceso a los farmacos derivados del Can-
nabis, ya sea a los medicamentos regular-
mente registrados en otros paises (Sativex,
Marinol, Cesamet) o a los extractos galéni-
cos o formulas magistrales producidos en
farmacias privadas u hospitalarias. Muchas
otras regiones han presentado propuestas
de ley que a dia de hoy siguen pendientes
de aprobacién.

En Espafia actualmente no se permite la
utilizacién terapéutica de flores de Cannabis
por los facultativos, con lo que queda
prohibido el cultivo de Cannabis para usos
medicinales. El Ministerio de Agricultura
Ganaderia y Pesca autoriza plantar cafiamo
industrial solamente para la produccion de
fibras o semillas. Para cualquier otro uso,
incluido el cosmético, el nutracéutico o el
medicinal, se tiene que pedir una autoriza-
cion a la AEMPS. Lo mismo ocurre si se
quiere  plantar Cannabis considerado
“narcotico”, con contenidos de A9-THC su-
periores al 0,2%. Este afio, la empresas

Phytoplant Research, S.L. y VivaCell Bio-
technology Espafia, S.L. tienen algunos
campos experimentales en Andalucia (bajo
control de la AEMPS) cultivados con sus
variedades registradas en la CPVO (Oficina
Comunitaria EU de Variedades Vegetales):
la variedad de cafiamo Carma, propiedad
de Vivacell, que contiene altos niveles de
CBG y CBD, vy la variedad Ermes, propiedad
de Phytoplant que contiene basicamente
CBD con niveles de THC inferiores a 0,2 %.
Ambas empresas esperan colaborar a fin de
poder sacar al mercado productos nutrac-
éuticos y medicinales con derivados del
cafnamo en Espafia.

Por otra parte, en Espafa estan proliferan-
do asociaciones privadas de consumidores
de Cannabis cuyos socios tienen acceso a
unas cantidades limitadas de la planta para
usos medicinales e incluso ludicos, en algu-
nos casos. Estas asociaciones se amparan,
por un lado, en el derecho de asociacion
reconocido por la propia Constitucion Espa-
fiola y, por el otro, en la irrelevancia penal
del consumo propio en el ambito privado,
asi como de una cierta tolerancia de facto
por parte de las autoridades.

Pese a lo anterior, hay que recordar que
ninguna de las asociaciones del tipo men-
cionado ha obtenido autorizaciéon alguna
por parte de la AEMPS. Precisamente, el
requisito de la autorizacion de la AEMPS
como requisito sine qua non para el cultivo
legal del Cannabis ha sido el argumento
demoledor con el que el fiscal de Tarragona
ha parado los planes del pueblo de Rasque-
ra, cuyo consistorio ided un plan de sanea-



miento econdmico basado en el alquiler de ciaciones, resultan en la necesidad de algu-

campos de cultivo a clubes de fumadores nas de éstas de acudir al mercado negro
de Cannabis. Las dificultades legales que para cubrir la demanda de sus propios so-
imposibilitan la produccién de grandes can- cios.

tidades de Cannabis por parte de estas aso-

4. Agenda

Congresos sobre cannabinoides

Annual Symposium of the International Cannabinoid Research Society
22-27 de Julio de 2012

Friburgo, Alemania

Mas informacion: http:/www.icrs2012.org/

XIII Reunidon anual de la SEIC

29 Noviembre-1 Diciembre de 2012

Madrid

Mas informacion: http://www.ucm.es/info/seic-web/congresos.htm

Otros congresos

25th ECNP Congress

13-17 Octubre de 2012

Viena (Austria)

Mas informacion: http://www.ecnp-congress.eu/

Neuroscience meeting 2012

13-17 Octubre de 2012

Nueva Orleans (USA)

Mas informacion: http://www.sfn.org/am2012/
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Mecha M, Wang CC, Huang CH, Guaza C, Jan TR. Glia. 2012 Jul;60(7):1182-90. doi:
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