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1. Saludo del Presidente 
 
Estimados socios: 
 
Durante este trimestre hemos continuado con los preparativos de la 15ª reunión científica 
anual de nuestra Sociedad (Cuenca, 27 a 29 de noviembre de 2014). La segunda circular del 
evento os fue remitida a mediados de septiembre y, como fechas clave, recordad que el 20 de 
octubre finaliza el plazo para la inscripción y el envío de abstracts, mientras que el 31 de octu-
bre es el límite para el envío de los artículos candidatos a los Premios a la Mejor Publicación 
del año (en sus modalidades predoctoral y posdoctoral). Como habréis visto, la reunión man-
tiene, tanto logística como científicamente hablando, la misma estructura que las últimas 
reuniones, y preserva las tradicionales cuotas de inscripción en el intervalo del “muy asequi-
bles” en comparación con las de otros eventos científicos. 
 
La mesa redonda de la reunión se centrará en el principal “compañero de a bordo” del THC en 
la planta, esto es, el CBD, que recientemente ha recibido la designación de medicamento huér-
fano (Epidiolex®) por la FDA para el tratamiento de algunas epilepsias pediátricas como los 
síndromes de Dravet y Lennox-Gastaut. La investigación sobre el CBD ha aumentado extraor-
dinariamente en los últimos años a nivel no sólo internacional sino también nacional (léase “en 
nuestra comunidad SEIC”). Por ello, a través de Pepe Martínez Orgado, Presidente del Comité 
Organizador de la reunión de Cuenca y (no en vano) uno de los representantes más emblemá-
ticos de la “cannabidiología” mundial, hemos querido hacernos eco de este apasionante tema. 
Muchas gracias, Pepe, por tu inestimable ayuda en éste y otros muchos aspectos de la organi-
zación de nuestra próxima reunión. 
 
Saludos cordiales y nos vemos en Cuenca. 
 
Manuel 
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2. Premio de la 14ª Reunión anual de la SEIC, Barcelona 
2013 
 
Astrogliosis y acumulación de proteo-
glicanos de condroitín sulfato en un 
modelo viral de esclerosis múltiple: 
efecto del Sativex® 
 
A.Feliú 
Instituto Cajal, CSIC, Madrid 
 
La esclerosis múltiple (EM) es una enferme-
dad crónica autoinmune del SNC, que se 
caracteriza por presentar inflamación, des-
mielinización y daño axonal (1). Junto con la 
desmielinización, se dan procesos de remie-
linización y reparación que a medida que la 
enfermedad avanza resultan ser menos efi-
cientes generando una desmielinización cró-
nica y una neurodegeneración progresiva.  
En EM, en las áreas de desmielinización, se 
produce una acumulación de proteínas de 
matriz extracelular (ECM), entre las que se 
encuentran los proteoglicanos de condroitín 
sulfato (CSPGs) que contribuyen a la forma-
ción de la cicatriz glial, que se considera, 
junto con otros factores, un hecho determi-
nante del fallo del proceso de remielinización 
(2).  

Los CSPGs son macromoléculas que presen-
tan un papel fundamental durante los proce-
sos de migración, en las fases del desarrollo 
del SNC (3). En situaciones de daño agudo, 
la acumulación de estas proteínas tiene un 
papel protector, ya que su función es limitar 
el daño en el SNC (4). Sin embargo, su sín-
tesis y acumulación en las fases crónicas de 
EM (5),   hace que actúen como moléculas 
inhibitorias impidiendo la diferenciación de 
los oligodendrocitos y la consecuente remie-
linización así como el fallo en la regenera-
ción axonal (6,7,8). En este sentido, datos 
emergentes indican que los CSPGs y otras 
ECM podrían ser diana para promover la 
remielinización en EM (9). 

La encefalomielitis murina por infección con 
el virus de Theiler (TMEV-IDD) es un modelo 
bien establecido para el estudio de la EM 
primaria progresiva (10), y supone una 
buena herramienta para investigar las alte-
raciones asociadas con los procesos de des-
mielinización/remielinización y para estudiar 
la formación de la cicatriz glial en las lesio-
nes desmielinizantes inflamatorias crónicas. 
En esta línea, estudios previos indican que la 
desmielinización crónica que acontece en el 
modelo de TMEV (cepa BeAN) se ve acom-
pañada por una alteración de las ECM y una 

acumulación progresiva de CSPGs en las 
zonas de daño de la medula espinal junto 
con una astrogliosis que podrían contribuir 
al fallo en la regeneración en la fase crónica 
de la enfermedad (11).  

Numerosos estudios muestran que com-
puestos que interactúan con el sistema can-
nabinoide resultan beneficiosos en EM. El 
Sativex® es un spray que se administra vía 
oral y contiene una combinación equimole-
cular de ∆9-tetrahydrocannabinol (9-THC) y 
cannabidiol (CBD),  que se ha aprobado en 
diferentes países para el tratamiento de es-
pasticidad y dolor en EM. Diversos estudios 
muestran que los componentes del Sativex® 
administrados de forma independiente mo-
difican la respuesta inmune en los procesos 
de neuroinflamación que acontecen en la EM 
y en sus modelos experimentales 
(12,13,14). Sin embargo no hay estudios 
que investiguen la capacidad del Sativex® 
como agente que modifique el curso progre-
sivo de la enfermedad ni su potencial para 
modular las ECM y los CSPGs. 

Estudios previos del laboratorio muestran 
que el tratamiento con Sativex® en el mode-
lo de Theiler, una vez iniciada la sintomato-
logía en la fase crónica del modelo (80dpi), 
mejora los déficits motores asociados al 
modelo. Particularmente, ejerce un efecto 
inmunomodulador reduciendo el número de 
infiltrados en medula espinal, así como la 
actividad microglial y los niveles de citoqui-
nas proinflamatorias y moléculas de adhe-
sión. Pero además, presenta un efecto pro-
tector disminuyendo el daño axonal y rees-
tructurando las vainas de mielina en los 
animales infectados con el virus de Theiler. 
A continuación nos preguntamos si estos 
efectos beneficiosos podrían deberse tam-
bién a una disminución en la acumulación de 
CSPGs que podría ayudar al proceso de re-
mielinización. 

Los objetivos del estudio fueron; 1.- Analizar 
si el tratamiento con Sativex® afecta a la 
astrogliosis y a la expresión de CSPGs en las 
etapas crónicas del modelo de Theiler. 2.- 
Debido a que los astrocitos pueden inducir 
un ambiente permisivo o restrictivo ya que 
son uno de los principales productores y 
responsables del aumento de CSPGs en si-
tuaciones de daño (3), estudiamos el efecto 
del Sativex® en la regulación y producción 
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de CSPGs por astrocitos mediante estudios 
in vitro.  

Los resultados muestran una fuerte activa-
ción astroglial (marcaje con GFAP y Vimen-
tina) asociada con una acumulación de 
CSPGs (marcaje con CS56) en la medula 
espinal de los animales infectados con el 
virus de Theiler en la fase crónica del mode-
lo, que se ven disminuidas en los animales 
tratados con Sativex®.  

Estos resultados se confirmaron en cultivos 
de  astrocitos estimulados con la combina-
ción de TGFβ1 y bFGF, que estimulan la 
producción del CSPG Brevican a las 24h de 
tratamiento e inducen una liberación de 
Neurocan al medio de cultivo tanto a las 48h 
como a las 72h de tratamiento. Sin embar-
go, el tratamiento con Sativex® a una dosis 
de 0,5µM disminuyó significativamente la 
síntesis y la liberación de CSPGs.  

Como conclusión, el Sativex® administrado 
en la fase crónica del modelo del virus de 
Theiler, mejora la sintomatología asociada al 
modelo, actuando como inmunomodulador y 
neuroprotector. Pero además, postulamos 
que el Sativex® podría actuar como un mo-
dulador de la formación de la cicatriz glial 
reduciendo la astrogliosis y la acumulación 
de CSPGs in vivo, siendo los astrocitos su 
posible diana celular. Debido a que la acu-
mulación de CSPGs asociados a los procesos 
de inflamación están involucrados en el fallo 
del proceso de remielinización tanto en EM 
como en los modelos desmielinizantes muri-
nos, nuestros resultados sugieren el interés 
del tratamiento con Sativex® para promover 
los mecanismos de reparación y remieliniza-
ción que acontecen en la EM.  
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3. Premio de la 14ª Reunión anual de la SEIC, Barcelona 
2013 

 
Papel del receptor CB1 en neuronas glu-
tamatérgicas durante el desarrollo de 
obesidad. 
 
Alejandro Aparisi Rey. 
Universidad Johannes Gutenberg de 
Mainz, Alemania. 
 
La obesidad es una enfermedad en creciente 
expansión a nivel mundial que afecta no 
solo a ciudadanos de países desarrollados 
sino que empieza a ser cada vez más pre-
sente en países en vías de desarrollo. La 
organización mundial de la salud la define 
como una acumulación excesiva de grasa 
que aumenta el riesgo de padecer numero-
sas enfermedades crónicas como la diabe-
tes, problemas cardiovasculares o cáncer 
entre otras. 

Los diferentes estados de obesidad o sobre-
peso vienen asociados con un incremento de 
la actividad del sistema endocannabinoide 
(1). De hecho, uno de los fármacos más 
prometedores en el tratamiento de la obesi-
dad fue Acomplia cuyo principio activo es un 
antagonista del receptor CB1 (Rimonabant; 
Sanofi). Desgraciadamente, debido a los 
efectos secundarios derivados de su activi-
dad generalizada en el sistema endocanna-
binoide de todo el organismo, el fármaco fue 
eliminado de la farmacopea después de ha-
berse descrito casos de depresión, ansiedad 
e incluso suicidio (2). No obstante, el recep-
tor CB1 puede seguir siendo una buena dia-
na farmacológica ya que diversos estudios 
con ratones CB1-Knockout (Ratones genéti-
camente modificados en los que el receptor 
CB1 está ausente en todas las poblaciones 
celulares), demuestran que la ausencia de 
CB1 conlleva una menor ganancia de peso 
tanto en animales alimentados con dietas 
normales como en animales alimentados con 
dietas ricas en grasas (3). Es precisamente 
este último modelo (High Fat Diet; HFD-
induced obesity;) el que hemos utilizado en 
nuestro laboratorio para tratar de dilucidar 
el papel del receptor CB1 en neuronas corti-
cales glutamatérgicas durante el desarrollo 
de la obesidad.  

Para responder a esta cuestión, hemos utili-
zado una línea de ratones genéticamente 
modificados en los que el receptor CB1 ha 

sido eliminado exclusivamente de neuronas 
corticales glutamatérgicas (Glu-CB1-KO). 
Hemos observado que estos ratones presen-
tan una resistencia a desarrollar obesidad 
cuando son alimentados con HFD a diferen-
cia de los ratones Glu-CB1-WT que engor-
dan hasta un nivel patológico asociado con 
una intolerancia a la glucosa, característica  
de los pacientes obesos. 

El grupo de Giovanni Marsicano en Burdeos 
ha demostrado previamente que el receptor 
CB1 en neuronas glutamatérgicas es esen-
cial en el ampliamente descrito papel orexi-
génico del sistema endocannabinoide. En 
este contexto, la presencia del receptor CB1 
en esta población neuronal es esencial para 
promover la ingesta de comida en condicio-
nes de ayuno,  el cual  esta asociado a un 
incremento de la capacidad olfativa (4). De 
hecho, los autores de este estudio presentan 
abundantes evidencias en torno al Núcleo 
Anterior Olfativo (AON) como centro regula-
dor que conecta la sensación de hambre y el 
aumento de la capacidad olfativa. En nues-
tras manos, los ratones Glu-CB1-WT alimen-
tados con HFD (Obesos) presentaron un 
incremento de la capacidad olfativa en com-
paración con el mismo tipo de ratones ali-
mentados con una dieta normal (No obe-
sos). Este efecto de la dieta no fue observa-
ble en ratones Glu-CB1-KO. De esta mane-
ra, nuestros resultados demuestran no solo 
la importancia del receptor CB1 en neuronas 
corticales glutamatérgicas en el desarrollo 
de obesidad sino también el papel determi-
nante que juega en los cambios de la capa-
cidad olfativa asociados con el sobrepeso. 

Por último, dadas las observaciones previa-
mente descritas, quisimos investigar si la re-
expresión del receptor CB1 en las neuronas 
glutamatérgicas selectivamente en el AON 
de ratones Glu-CB1-KO podría alterar la re-
sistencia de estos animales a desarrollar 
obesidad. Con este objetivo, decidimos utili-
zar un Virus Adeno-Asociado conteniendo el 
gen del receptor CB1 precedido de una se-
cuencia Stop floxeada (AAV-Stop/floxed-
CB1). En condiciones normales, esta se-
cuencia impide la expresión del gen que 
precede. No obstante, gracias a los elemen-
tos LoxP que flanquean la secuencia Stop, 
en presencia de la recombinasa Cre la se-
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cuencia Stop se escinde permitiendo la ex-
presión de CB1. La inyección de este virus 
en el AON de ratones Glu-CB1-KO (cuyo 
genotipo es adquirido precisamente por la 
expresión de la recombinasa Cre en neuro-
nas corticales glutamatérgicas) conlleva la 
re-expresión de CB1 solo en aquellas neuro-
nas que previamente carecían de él. Sor-
prendentemente, aquellos ratones Glu-CB1-
KO que re-expresaron CB1 en las neuronas 
corticales glutamatergicas del AON comen-
zaron a ganar peso de manera similar a los 
ratones Glu-CB1-WT inyectados con el mis-
mo virus o con el virus control; AAV-
Stop/floxed-Empty. Así mismo, los ratones 
Glu-CB1-KO inyectados con el virus control 
mantuvieron el fenotipo caracterizado por la 
resistencia a desarrollar obesidad. 

Como conclusión, nuestro estudio propor-
ciona nueva información acerca del papel del 
sistema endocannabinoide en el desarrollo 
de obesidad. En concreto, nuestros experi-
mentos demuestran que el receptor CB1 en 
las neuronas corticales glutamatérgicas del 
AON es fundamental para desarrollar obesi-

dad y por tanto podría representar una nue-
va diana terapéutica. 
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4. Agenda 
 
Endocannabinoid pharmacology meeting 
17 de octubre 
Berna (Suiza) 
Más información: http://gertschgroup.com/home/events 
 
27th ECNP Congress 
18-21 de octubre 
Berlín (Alemania) 
Más información: http://www.ecnp-congress.eu/ 
 
Neuroscience 2014 
15-19 de noviembre  
Washington DC, EEUU 
Más información: http://www.sfn.org/annual-meeting/neuroscience-2014 
 
15ª Reunión Anual de la SEIC 
27-29 de noviembre  
Cuenca  
Más información: http://www.seic.es/ 
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startle reflex. Psychiatry Res. 2014 Aug 20. pii: S0165-1781(14)00706-9. doi: 
10.1016/j.psychres.2014.08.010. [Epub ahead of print]  
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Lond B Biol Sci. 2014 Oct 19;369(1654). pii: 20130599. 
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matory Pain. J Pharmacol Exp Ther. 2014 Oct;351(1):224-32. doi: 10.1124/jpet.114.215681. 
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startle reflex. Psychiatry Res. 2014 Aug 20. pii: S0165-1781(14)00706-9. doi: 
10.1016/j.psychres.2014.08.010. [Epub ahead  of print] 

González-Blanch C, Gleeson JF, Cotton SM, Crisp K, McGorry PD, Alvarez-Jimenez M. Longitu-
dinal relationship between expressed emotion and cannabis misuse in young people with first-
episode psychosis. Eur Psychiatry. 2014 Aug 27. pii: S0924-9338(14)00139-4. doi: 
10.1016/j.eurpsy.2014.07.002. [Epub ahead of print] 

Valverde L, Lischka C, Erlemann S, de Meijer E, de Pancorbo MM, Pfeiffer H, Köhnemann S. 
Nomenclature proposal and SNPSTR haplotypes for 7 new Cannabis sativa L. STR loci. Forensic 
Sci Int Genet. 2014 Aug 9;13C:185-186. doi: 10.1016/j.fsigen.2014.08.002. [Epub ahead of 
print] 

Sánchez López AJ, Román-Vega L, Ramil Tojeiro E, Giuffrida A, García-Merino A. Regulation of 
cannabinoid receptor gene expression and endocannabinoid levels in lymphocyte subsets by 
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IFN-β: a longitudinal study in multiple sclerosis patients. Clin Exp Immunol. 2014 Aug 28. doi: 
10.1111/cei.12443. [Epub ahead of print] 

Secades-Villa R, Garcia-Rodríguez O, Jin CJ, Wang S, Blanco C. Probability and predictors of 
the cannabis gateway effect: A national study. Int J Drug Policy. 2014 Aug 2. pii: S0955-
3959(14)00204-7. doi: 10.1016/j.drugpo.2014.07.011. [Epub ahead of print]  

Pichini S, García-Algar O, Alvarez AT, Mercadal M, Mortali C, Gottardi M, Svaizer F, Pacifici R. 
Pediatric exposure to drugs of abuse by hair testing: monitoring 15 years of evolution in Spain. 
Int J Environ Res Public Health. 2014 Aug 14;11(8):8267-75. doi: 10.3390/ijerph110808267. 
PubMed PMID: 25153461. 

Aso E, Sánchez-Pla A, Vegas-Lozano E, Maldonado R, Ferrer I. Cannabis-Based Medicine Re-
duces Multiple Pathological Processes in AβPP/PS1 Mice. J Alzheimers Dis. 2014 Aug 14. [Epub 
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