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1. Saludo del Presidente

Estimados socios:

Recién finalizada la reunion anual de la ICRS (Baveno), de la que espero muchos (entre otros
los 6 jovenes investigadores “becados” por la SEIC) hayais podido disfrutar, en un vuelo llega-
ra nuestra 152 reunién anual (Cuenca), cuya primera circular os hemos enviado hace poco tras
haber cerrado algunos detalles logisticos que teniamos pendientes.

En practica coincidencia espacio-temporal con la reunién de la ICRS se celebrd el FENS Forum
(Milan), en el cual organizamos nuestra presencia en un stand que compartimos con la SENC
para publicitar ambas Sociedades en ese importante foro neurocientifico. Muchas gracias a los
cuatro voluntarios de la SEIC (Pedro Grandes, Leire Reguero, Nagore Puente y Anna Chiarlone)
gue asistieron al evento e hicieron turnos para atender dicho stand, asi como a la SENC por
facilitaros esta posibilidad.

Por otro lado, recordaros que desde hace casi dos
meses estan a la venta las camisetas instituciona-
les de la SEIC, en distintas tallas y modelos, con el
disefio tan chulo que hizo Miguel Moreno-Martet.
iDaros prisa para comprarlas, que nos las estan
quitando de las manos!

Por ultimo, animaros una vez mas a que nos ayu-
déis a mantener vivas nuestras cuentas de Face-
book y Twitter, asi como nuestra Web, para conse-
guir una amplia difusion de nuestras actividades.

Saludos cordiales,

Manuel

Nagore, Anna y Leire vendiendo camisetas de la SEIC
en el stand SENC-SEIC del FENS Forum de Milan
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Participacion de los receptores 2a de
serotonina en la regulaciéon de los efec-
tos inducidos por el THC en ratones

Xavier Vihnals
Universidad Pomepeu Fabra

El cannabis es la droga ilegal mas consumi-
da en Europa en todos los grupos de edad,
segun se ha publicado recientemente en el
informe Europeo sobre drogas. Se estima
que cerca de 80 millones de adultos ha con-
sumido cannabis a lo largo de sus vidas, lo
gue representa mas de un 20% de la pobla-
cion adulta en Europa. Los datos muestran
que un 5.3% de la poblacién adulta consu-
mio cannabis en el Ultimo afio y estos valo-
res se duplican en la poblacién joven (de 15
a 34 afos), llegando a alcanzar un 11.2%.
Ademas, el consumo de cannabis fue la cau-
sa principal del inicio de tratamiento de la
drogodependencia por primera vez (1).

El principal componente psicoactivo del can-
nabis es el delta-9-tetrahidrocannabinol
(THC) vy sus efectos farmacoldgicos se han
caracterizado extensamente tanto en huma-
nos como en animales de experimentacion.
El cannabis suele consumirse por sus efectos
sobre el estado de animo, ya que provoca
relajacion y euforia. Sin embargo, las pro-
piedades farmacoldgicas del THC incluyen
también potenciales aplicaciones terapéuti-
cas entre las que destacan su efecto analgé-
sico (2), ansiolitico y neuroprotector, ade-
mas de sus propiedades anti-eméticas vy
estimulantes del apetito (3). No obstante, el
THC también induce efectos indeseables
como déficits de memoria (4), ansiedad,
dificultades en la coordinacion motora, ade-
mas de generar dependencia (5), factores
qgue limitan su potencialidad terapéutica. La
identificacion de aquellos mecanismos que
permitan disociar los efectos terapéuticos de
los efectos indeseados representa hoy en dia
un reto mayor en la investigacion sobre
cannabinoides y su descubrimiento podria
permitir potenciar los efectos terapéuticos
evitando los efectos indeseados.

Los efectos comportamentales inducidos por
los cannabinoides estdan mediados princi-
palmente por la activacién de los receptores
cannabinoides de tipo 1 (CB1) a nivel cen-
tral (5). La activacion de estos receptores
modula un amplio rango de sistemas de

neurotransmision en el cerebro, incluyendo
el sistema glutamatérgico, gabaérgico,
opioide, dopaminérgico y serotonérgico, que
pueden mediar las respuestas inducidas por
los compuestos cannabinoides (5). Eviden-
cias recientes postulan al sistema seroto-
nérgico como modulador de determinados
efectos inducidos por el THC. Se ha publica-
do que el THC y otros cannabinoides son
capaces de modular respuestas controladas
por el sistema serotonérgico y mas concre-
tamente por el receptor de serotonina 2A
(5-HT2A) (6) y ademas, la activacién de
este receptor estimula la formacién y libera-
ciéon de endocannabinoides (7).

En nuestro estudio, hemos querido investi-
gar el papel de los receptores 5-HT2A en la
modulacion de los efectos comportamenta-
les inducidos por el THC. Para ello, hemos
realizado una aproximacidon genética me-
diante el uso de ratones deficientes del re-
ceptor 5-HT2A (KO) asi como también una
aproximacion farmacolégica mediante la
administracion de un antagonista para este
receptor (MDL 100907) y hemos estudiado
los efectos producidos por el THC en dife-
rentes tests conductuales. En animales, el
THC provoca una clara disminucion de la
actividad locomotora, un efecto hipotérmico
marcado y un efecto analgésico, que se ha
observado mediante el uso del test de im-
mersion de la cola y el test de la placa ca-
liente. No se han observado diferencias en-
tre los animales wild-type (WT) y los KO en
ninguno de estos tests, indicando que el
receptor 5-HT2A no actia como modulador
de estos efectos. Sin embargo, los animales
KO presentan un menor efecto amnésico
como consecuencia de la administracion de
THC en el test de reconocimiento de objetos
nuevos. Ademas, usando el laberinto en cruz
elevado se ha estudiado el efecto ansiolitico
producido por bajas dosis de THC y los rato-
nes deficientes del receptor 5-HT2A carecen
de este efecto, lo cual indica que este recep-
tor modula las respuestas amnésica y ansio-
litica producidas por el THC. La implicacion
de los receptores 5-HT2A se ha corroborado
mediante la administracion del compuesto
MDL 100907 (antagonista selectivo 5-HT2A)
que ha sido capaz de bloquear tanto el défi-
cit de memoria, como el efecto ansiolitico
inducido por el THC. Debido a la asociacion
de los efectos ansioliticos con cambios en la
actividad neuronal del ndcleo del raphe dor-



sal (8), se ha determinado la actividad basal
de las neuronas serotonérgicas de esta area
cerebral mediante estudios de electrofisiolo-
gia en cortes de cerebro. Hemos observado
que los ratones KO son menos sensibles a la
inhibicion de la actividad neuronal producida
por la administracion de THC, pese a no ob-
tener diferencias de actividad neuronal a
nivel basal. Ademas de estos experimentos
realizados tras la administracion aguda de
THC, también hemos tratado animales WT y
KO crénicamente con altas dosis de THC
para estudiar el sindrome de abstinencia a
esta droga y hemos estudiado los efectos
reforzantes mediante la autoadministracion
del agonista cannabinoide WIN 55212-2.

Mediante la administracion de SR141716, un
agonista inverso de los receptores CB1 he-
mos inducido el sindrome de abstinencia en
los ratones y hemos revelado que los anima-
les deficientes del receptor 5-HT2A presen-
tan una disminucién en la severidad de este
sindrome, evidenciada por un valor inferior
en la puntuacién global de abstinencia. Este
valor contempla el conjunto de diversos sig-
nos y respuestas producidos como conse-
cuencia de la induccién del sindrome de abs-
tinencia. Este resultado indica que los recep-
tores 5-HT2A son necesarios para que se
produzca un sindrome de abstinencia com-
pleto al THC. Por otra parte, los datos obte-
nidos en el experimento de autoadministra-
cion de WIN 55212-2 no han revelado dife-
rencias entre los ratones WT y KO indicando
qgue los receptores 5-HT2A no estan implica-
dos en la modulacion de las respuestas re-
forzantes de los cannabinoides. Finalmente,
se han examinado los niveles de receptor
CB1 en los ratones WT y KO tratados croni-
camente con THC mediante western blot. No
se han apreciado cambios en los niveles de
receptor CB1 en condiciones basales entre
animales WT y KO. Como era de esperar, los
niveles de CB1 han disminuido significati-
vamente en las diferentes areas cerebrales
estudiadas (hipocampo y cerebelo), como
consecuencia del tratamiento crénico con
THC, tanto en ratones WT como en KO.

Estos resultados nos permiten afirmar que
los receptores 5-HT2A modulan diferentes
efectos inducidos por el THC, aunque los
mecanismos moleculares que permitirian

explicar esta modulacion son todavia desco-
nocidos y requieren de la realizacién de mas
estudios. Nuestros datos sugieren que se
podrian considerar los antagonistas 5-HT2A
como una nueva herramienta farmacoldgica
para disociar los efectos terapéuticos del
cannabis de los efectos indeseados. Por otra
parte, estos resultados pueden impulsar
investigaciones en campos donde los recep-
tores CB1 conjuntamente con los 5-HT2A
presentan un papel importante como por
ejemplo en diversos procesos psiquiatricos
en los que el receptor 5-HT2A es una diana
terapéutica y en los que el consumo tem-
prano de cannabis parece estar relacionado
con la aparicion de sintomas psicoéticos (9).
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Papel del receptor cannabinoide CB, en
cancer de mama HER2 positivo”

Sandra Blasco Benito
Universidad Complutense

El cancer de mama se encuentra entre las
principales causas de muerte en mujeres en
los paises desarrollados. Se trata de una
enfermedad heterogénea que comprende
multiples subgrupos, con distinta identidad
molecular, prognosis, y tratamientos efecti-
vos (1). Uno de dichos subtipos es el de-
nominado HER?2 positivo, que se caracteriza
por la sobreexpresién de este receptor con
actividad tirosina quinasa que pertenece a
la familia del receptor de EGF (factor de
crecimiento epidérmico) (2). Estos tumores
representan aproximadamente un 20-30%
de los tumores de cancer de mama, y se
caracterizan por ser muy agresivos y estar
asociados a una baja tasa de supervivencia
de las pacientes (3).

Numerosos trabajos han demostrado que
los cannabinoides desencadenan efectos
antiproliferativos, antiangiogénicos y anti-
metastasicos, lo que los convierte en po-
tenciales agentes antitumorales (4). Aun-
gue esta bien demostrado que la activaciéon
farmacolodgica del sistema endocannabinoi-
de desencadena los efectos antitumorales
mencionados, existe muy poca informacién
sobre el papel que desempefa en la fisiopa-
tologia del cancer.

Nuestro laboratorio ha descrito la existencia
de una fuerte asociacién entre los tumores
de mama HER2 positivos y la alta expresién
de CB,, no asi con CB; (5). Hemos amplia-
do este estudio analizando la expresién de
CB, mediante inmunohistoguimica en una
amplia serie de microarrays de tejido com-
puesta por 649 muestras humanas de teji-
do mamario sano y tumoral. Para el estudio
de la expresion de CB, se establecieron 4
categorias: (0) sin expresién, (1) baja
expresion, (2) moderada expresion, (3)
alta expresién. Mientras que no detectamos
expresion de CB, en el tejido mamario no
tumoral, encontramos expresion de CB; en
una amplia fracciéon de adenocarcinomas de
mama humanos (467 de un total de 629,

76%). Ademas, observamos que la expre-
sion de CB, estaba altamente asociada a los
tumores HER2+ (el 97% de estos tumores
expresaba CB,), mientras que no se detecto
ninguna asociacién con el resto de subtipos
de cancer de mama (dependiente de hor-
monas o triple negativo). Al analizar el his-
torial clinico de las pacientes con tumores
HER2+ y alta expresién de CB,, encontra-
mos gue tenian una menor supervivencia y
mayor probabilidad de desarrollar recidiva
local y metastasis que el grupo de pacien-
tes con tumores HER2 positivos y baja ex-
presion de CB,. Estas observaciones se con-
firmaron en distintas bases de datos publi-
cas de microarrays de ADN.

Para profundizar en la consecuencia bioldgi-
ca de la expresion de CB, en un contexto
tumoral HER2 positivo, utilizamos una linea
celular de cancer de mama triple negativo
(que no expresa ni HER2 ni receptores
hormonales), MDA-MB-231, donde sobre-
expresamos el receptor HER2 (231-HER2).
El silenciamiento de CB, en este modelo
produjo una disminucién de la viabilidad y
la invasividad celular, asi como una dismi-
nucién de la capacidad de generar clones
en agar, funciones celulares estrechamente
relacionadas con la agresividad celular.
Ademas, el crecimiento de tumores en
modelos animales ortotdpicos y la genera-
cion de metastasis pulmonares, se reduje-
ron significativamente tras el silenciamiento
estable de CB..

El siguiente objetivo fue determinar si la
asociacién funcional entre ambos recepto-
res se podia deber a una interaccion fisica.
Primero, observamos mediante un analisis
de inmunofluorescencia en una linea celular
HER2+, que ambos receptores colocaliza-
ban. Confirmamos ademas que co-
inmunoprecipitaban y que daban sefial po-
sitiva en ensayos de "“Proximity Ligation
Assay”, lo que sugiere en conjunto que CB,
y HER2 forman heterémeros.

A continuacidon, nos preguntamos sobre
posibles dianas de CB, implicadas en su
accion pro-tumoral en este contexto HER2
positivo. Para abordar esta cuestion, modu-
lamos la expresién de CB, y HER2 en la



linea celular MDA-MB-231 y analizamos los
cambios de expresion mediante un array de
proteinas quinasas fosforiladas. Detectamos
alteraciones significativas en la forma fosfo-
rilada de c-SRC, proteina tirosina quinasa
implicada en el desarrollo y la progresion
tumoral (6). Observamos que la forma acti-
va de esta proteina se encuentra aumenta-
da tras la sobrexpresion de HER2, mientras
gue disminuye su estado de fosforilacion al
silenciar CB,.

Por ultimo, para confirmar el papel de c-
SRC en la accion pro-tumoral mediada por
CB,, realizamos un ensayo de formacién de
clones en agar. Observamos que los fibro-
blastos embrionarios de ratén NIH/3T3 ad-
quirian la capacidad oncogénica de forma-
cion de clones tras la sobreexpresion de
HER2 y CB,, y este fenotipo se bloqueaba
en aquellas células tratadas con el domi-
nante negativo de c-SRC.

En resumen, nuestros datos ponen de ma-
nifiesto el papel pro-oncogénico de CB, en
los tumores de mama HER2 positivos, a

través de la activacion de la proteina tirosi-
na quinasa c-SRC.
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4. Articulo de Opinion: “El despegue del cannabidiol en el

mercado”’

Stefan Meyer

Director General, Phytoplant Research
SL

Maria Luz Bellido

Directora General, VivaCell Biotechno-
logy Espaia, SL

A pesar de que la comunidad cientifica ha
divulgado ampliamente el prometedor po-
tencial terapéutico del cannabidiol (CBD),
su introduccién en el mercado como farma-
co ha sido mas lenta de lo que podria espe-
rarse a priori. Desde que en 2005 GW
Pharmaceuticals introdujera en Canada el
primer medicamento que incluye CBD en su
composicion (Sativex®), no ha tenido com-
petencia en el mercado farmacéutico. Inclu-
so como componente de Sativex®, el CBD
ejerce una funcion mas moduladora de los
efectos del °A-THC que un efecto terapéuti-
co per sé sobre la espasticidad muscular
asociada a la esclerosis multiple.

El primer medicamento basado casi exclusi-
vamente en CBD sera con gran probabilidad

Epidiolex® (98% CBD) de GW Pharma-
ceuticals, que en 2014 ha comenzado los
ensayos clinicos bajo la Designacién de Me-
dicamento Huérfano por la FDA para el tra-
tamiento de varios tipos de epilepsia pedia-
trica de baja prevalencia (sindrome de Dra-
vet, sindrome de Lennox-Gastaut y otros).
La aprobacion por la FDA de estos ensayos
clinicos ha supuesto un gran progreso para
el desarrollo de medicamentos derivados de
Cannabis en USA, siendo un anhelado
avance para distintos colectivos de pacien-
tes. También en las Ultimas semanas la
empresa americana Insys Therapeutics ha
conseguido que su producto basado en CBD
sintético obtenga la Designacién de Medi-
camento Huérfano por la FDA para el tra-
tamiento de estas infrecuentes epilepsias
infantiles. Otra compafiia farmacéutica con
programas de desarrollo en marcha para el
uso terapéutico de CBD es la europea Echo
Pharmaceuticals para el tratamiento de la
esquizofrenia.



Este bajo interés de las farmacéuticas por
el CBD estd motivado sin duda por razones
de propiedad intelectual y por tanto de
competencia de mercado, que unido al cos-
te de la produccion del farmaco cuestiona el
retorno de la inversidon necesaria para su
desarrollo. La estrategia de obtener la De-
signacion de Medicamento Huérfano reduce
dicha inversién aprovechando las ventajas
que la FDA y EMEA otorgan a los medica-
mentos con esta designacion, y que se ba-
san en la concesién de exclusividad de mer-
cado durante varios afios y la reduccién del
tiempo y coste para su desarrollo.

Sin embargo es fuera de la estricta regula-
cion farmacéutica tradicional donde el mer-
cado de los productos que incluyen CBD en
su formulacion parece haber iniciado una
escalada imparable en USA. Por un lado, el
CBD es uno de los principios activos mas
demandados en los pacientes que consu-
men marihuana medicinal en aquellos esta-
dos donde se ha autorizado su uso. Dentro
de este contexto es posible utilizar el CBD
siempre bajo supervision médica y en con-
diciones de dosificacion y calidad controla-
das.

Pero ademas por otro lado es posible adqui-
rir facilmente en internet productos con
elevado contenido en CBD y en diferentes
formatos de administracion, como se mues-
tra en la tabla adjunta. En estos casos, la
calidad, trazabilidad y contenido real del
CBD incluido en estos productos parece no
estar siendo muy controlado por las autori-
dades sanitarias. De hecho, a pesar de su
total falta de potencial adictivo o de cual-
quier peligro racional, el CBD puro o como
componente de cualquier preparado esta
prohibido en USA, ya que esta incluido en el
listado de sustancias Clase I en USA (codi-
go 7372), y por tanto su consumo esta
prohibido al igual que el del resto de los
cannabinoides presentes en el Cannabis. La
situacion es diferente en muchos otros pai-

ses, donde el CBD no se controla en absolu-
to.

El resquicio legal utilizado para comerciali-
zar CBD fuera del mercado farmacéutico es
la importacion de aceite enriquecido en CBD
y obtenido de cafiamo industrial cultivado
en otros paises distintos de USA. La comer-
cializacion de este aceite requiere ademas
que su contenido en THC sea menor al
0,3% de acuerdo con la normativa sobre
productos derivados de canamo industrial.
De este modo, estas empresas reivindican
la comercializacion del CBD como un com-
plemento nutricional y por tanto regulado
por las normativas aplicables a productos
alimenticios en USA. De cara al mercado, la
principal desventaja de estos productos es
gue para ajustarse a la regulacion vigente
en materia de alimentacion, no pueden pu-
blicitar ni hacer referencia a beneficios te-
rapéuticos o preventivos del CBD hasta que
sea demostrada su eficacia clinica. No obs-
tante, esta circunstancia no parece un gran
impedimento teniendo en cuenta que el
mercado objetivo para estos productos es
el de pacientes de distintas afecciones bien
informados de los beneficios que los canna-
binoides pueden tener para aliviar sus do-
lencias.

Es de esperar que, tras la estela del interés
por el CBD levantada por GW Pharmaceuti-
cals, los productos con CBD en su composi-
ciéon tengan un mercado creciente a corto
plazo. Su principal ventaja serd mejorar el
precio del farmaco, y sus mayores retos el
clarificar la calidad y trazabilidad del CBD
incluido en su composicién, asi como man-
tener su regulacion como suplementos nu-
tricionales.

A dia de hoy se pueden encontrar, disponi-
bles en la web, varios productos ricos en
CBD, si bien entendemos que el estatus
juridico de los mismos podria plantear al-
gunas dudas.

Producto Formulacién web

CanChew Chewable Ta-

blets Chicle canchewgum.com

CBD olja Aceite enriquecidos / capsulas | cbdolja.com

Cibaderm™ Hemp

Calm™ Pomada hempmedspx.com/cibaderm
Cibdex Aceite enriquecidos / capsulas |cibdex.com

Dixie Botanicals Aceite enriquecidos / capsulas | dixiebotanicals.com




Endoca Aceites / Formulas magistrales |endoca.com/Endoca_Drops
Hempotion Pomadas/aceites enriquecidos hempotion.weebly.com

Real Scientific Hemp hempmedspx.com/real-scientific-
oil™ Jeringa con extracto hemp-oil

Tasty Hemp Oil Aceites / Formulas magistrales |tastyhempoil.com

Trompetol Pomada www.Vvitrovit.com/pomada.html
5. Agenda

27™ ECNP Congress

18-21 de octubre

Berlin (Alemania)

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

Neuroscience 2014

15-19 de noviembre

Washington DC, EEUU

Mas informacion: http://www.sfn.org/annual-meeting/neuroscience-2014

152 Reunidn Anual de la SEIC

27-29 de noviembre

Cuenca

Mas informacién: http://www.seic.es/

6. Ultimas publicaciones sobre cannabinoides de investiga-
dores espaioles

The monoacylglycerol lipase inhibitor JZL184 is neuroprotective and alters glial cell phenotype
in the chronic MPTP mouse model. Fernandez-Suarez D, Celorrio M, Riezu-Boj JI, Ugarte A,
Pacheco R, Gonzalez H, Oyarzabal ], Hillard CJ, Franco R, Aymerich MS. Neurobiol Aging. 2014
May 28. pii: S0197-4580(14)00384-4. doi: 10.1016/j.neurobiolaging.2014.05.021

Detection of cannabinoid receptors CB1 and CB2 within basal ganglia output neurons in ma-
caques: changes following experimental parkinsonism. Sierra S, Luquin N, Rico AlJ, Gémez-
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