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1. Saludo del Presidente

Estimados socios:

Con los ecos aun recientes de nuestra 162 reunidn cientifica anual, me dirijo a todos por
primera vez como nuevo Presidente de la SEIC. La reunion de Granada fue un gran éxito de
organizacion (imuchas gracias, Yolanda!) y en ella pudimos disfrutar de presentaciones de alto
nivel cientifico. De acuerdo con lo que es una de nuestras sefas de identidad, la gran mayoria
de las comunicaciones fueron presentadas por cientificos jovenes quienes (en algun caso
dirigiéndose a un auditorio por primera vez) realizaron un gran trabajo. Enhorabuena a todos.
También pudimos disfrutar de la cercania personal y de la categoria cientifica de Michelle Glass
y Francis Chaouloff. Por ultimo, no puedo sino reiterar en nombre de la SEIC nuestro
agradecimiento a nuestros patrocinadores asi como a la SENC, por habernos permitido
celebrar nuestro congreso bajo su generoso paraguas.

Quiero también dar las gracias a la Junta Directiva saliente (de forma muy especial a Manolo
Guzman, Cristina Sanchez y Onintza Sagredo) por la magnifica labor que han realizado en
estos uUltimos cuatro afios. Ojala dentro de otros cuatro afnos podamos pasar el testigo con el
mismo grado de ilusidn y de satisfaccion por el trabajo bien hecho con el que lo habéis hecho
vosotros.

Y desde ya mismo nos ponemos a la tarea de organizar nuestra proxima Reunidon Anual, que
tendrd lugar en Gran Canaria, alld por el mes de noviembre de 2016. Os mantendremos
puntualmente informados.

Un fuerte abrazo,

Julian



2. La investigacion en cannabinoides en Reino Unido e

Irlanda

Francisco Molina Holgado

University of Roehampton, Londres, Reino Unido

La investigacién en cannabinoides en el
Reino Unido (UK), al igual que ocurre en
Espafia, esta ampliamente desarrollada
tanto a nivel de investigacion basica como
translacional a través de diversas
instituciones académicas y/o compaiiias
farmacéuticas. En UK, la investigacion con
cannabinoides esta financiada por
organismos gubernamentales (MRC,
BBSRC), por instituciones privadas (British
Pharmacological Society, Wellcome Trust,
Cancer Research UK o Ataxia UK) y por
companias farmacéuticas (GW
Pharmaceuticals). Es importante enfatizar
los numerosos ensayos clinicos activos (1)
con cannabinoides en diversas patologias,
destacando enfermedades
neurodegenerativas (esclerosis multiple vy
Parkinson), dolor, epilepsia, glaucoma,
SIDA, cancer, psicosis Yy problemas
relacionados con alteraciones del apetito. En
estas lineas de investigacion clinica se
evalla tanto el efecto terapéutico de
cannabinoides sintéticos como de los
fitocannabinoides (cannabinoids derivados
de las plantas de Cannabis Sativa L.)
tetrahydrocannabinol (THC) y cannabidiol
(CBD). Estos dos ultimos compuestos son
los principios activos del Sativex®, un
medicamento usado en el sistema britanico
de sanidad publica (NHS) (2) para tratar la
espasticidad en esclerosis multiple y el dolor
en cancer.

Londres, Reading, Plymouth, Nottingham vy
Aberdeen son los principales focos britanicos
de investigacion sobre cannabinoides. En
Irlanda, habria que destacar la investigacion
de alto indice de impacto que se realiza
tanto en Dublin como en Galway.

Las lineas de investigacion sobre
cannabinoides en el &rea de Londres
comprenden la translacion a la esclerosis
multiple (Prof David Baker, Queen Mary
University of London), el estudio de
cannabinoides sinteticos (legal-highs) como
drogas de abuso (Dr Colin Davidson, St
George’s University of London), efectos en
el sistema cardiovascular (Vanessa Ho, St
George’s University of London), senalizacion
endocannabinoide en el crecimiento axonal y
regeneracion del sistema nervioso central
(Prof. Pat Doherty, Kings College London),

neurogénesis e interacciones neuroimmunes
y reparacion de dafio cerebral (Dr Francisco
Molina-Holgado, University of Roehampton).
Asi mismo son muy relevantes los estudios
del Prof. Maurice Elphick (Queen Mary
University of London) sobre la neurobiologia
y evolucién de la senalizacion
endocannabinoide.

En la Universidad de Reading hay que
destacar los estudios del Prof. Gary
Stephens sobre los efectos terapéuticos de
los cannabinoides en epilepsia. Forman
parte de este grupo los Drs. Claire Williams
y Ben Whalley. Este grupo coordina un
ensayo clinico con cannabinoides en
epilepsia (GWP42006).

El grupo del Prof. John Zajicek (Plymouth
University) estd especializado en ensayos
clinicos multicéntricos con cannabinoides en
esclerosis multiple y enfermedades
neurodegenerativas. En 2008 este grupo
desarrollo un amplio estudio clinico (500
pacientes) durante tres afios y medio sobre
el efecto terapéutico de los cannabinoides
en los procesos neuroinflammatorios
(Cannabinoid Use in Progressive
Inflammatory brain Disease, CUPID).

En la Universidad de Nottigham destacan los
grupos pioneros en la investigacion sobre
cannabinoides de los Profs. Dave Kendall
(efectos analgésicos y cardiovasculares de
los  cannabinoides), Steve Alexander
(farmacologia y bioquimica de los receptores
cannabinoides) y Vicky Chapman (efecto de
los cannabinoids en los procesos de dolor
asociado a osteoartritis), asi como la labor
que lleva a acabo la Dra. Saoirse O’Sullivan
(efectos de los cannabinoides en el sistema
vascular y la funcionalidad y permeabilidad
de la barrera hematoencefalica).

La Universidad de Aberdeen es un centro
clasico en la investigacion sobre
cannabinoides. El Prof. (emérito) Roger
Pertwee, a lo largo de su dilatada carrera
investigadora, desarroll6 y coordind un
amplio grupo con importantes ramificaciones
internacionales (Prof. Ruth Ross,
Universidad de Toronto, Canadd) e
industriales (GW Pharmaceuticals). Ruth
Ross es pionera en el estudio de Ia
modulacion alostérica de los receptores
cannabinoides. El Medical Research Council



(MRC) establecié en Aberdeen en el afno
2000 un centro especializado en
investigacion en cannabinoides  (Co-
operative Group for Cannabinoid Research).
Los miembros mas destacados de este
grupo son los Drs. Gernot Reidel, Andy
Irving, Mark Rae, Angela Coutts, Guy
Bewick, Norman Cameron y Mary Cotter.
También habria que mencionar la estancia
temporal en Aberdeen del Prof. Tibor
Harkany (actualmente en el Karolinska
Institute, Suecia) para estudiar |la
sefializacién  endocannabinoide en el
desarrollo del sistema nervioso central. La
investigacion en Aberdeen se podria definir
como neurofarmacologia basica, focalizada
en el estudio de la sefializacién a través de
los receptores cannabinoides tradicionales y
a través del receptor cannabinoide putativo
GPR55.

No dentro del Reino Unido, pero si vecinos
proximos, me gustaria mencionar las
investigaciones con cannabinoides que se
llevan a cabo en Irlanda, tanto en Dublin
(Dr. Eric Downer) como en Galway (Prof.
David Finn y Dra. Michelle Roche). El Dr.
Eric Downer (Trinity College) desarrolla
diferentes lineas de trabajo centradas en los
efectos terapéuticos de los cannabinoides en
esclerosis multiple. En la Universidad de
Galway hay un grupo muy relevante en la
investigacion con  cannabinoides. Los
investigadores principales son el Prof. David
Finn (endocannabinoides y dolor) y la Dra
Michelle Roche (interacciones neuroimmunes
y neuroinflamatorias de los cannabinoides).

Por ultimo, me gustaria anunciaros que el
proximo European Workshop on
Cannabinoid Research (EWC) tendra lugar
aqui, en Londres, del 31 de Agosto al 2 de
Septiembre del 2017, en la Universidad de
Roehampton. Aprovecho la ocasién para
invitaros a todos a participar. Me gustaria
que tuviéramos una gran presencia
espafola, que refleje la potencia de nuestra
investigacion en cannabinoides tanto a nivel
de investigadores seniors como juniors.
Como coordinador del Comité Organizador
os comento que trabajamos intensamente
para conseguir apoyo financiero que nos
permita poder ofrecer el mayor numero
posible de becas a estudiantes pre- vy
postdoctorales. Asi mismo, nos gustaria que
el 2017 EWC sea una plataforma para que,
especialmente cientificos junior o al inicio de
Sus  carreras investigadoras, puedan
presentar sus trabajos tanto en
comunicaciones orales como en posters. El
Comité organizador del 2017 EWC pretende
rejuvenecer y dinamizar los European
Workshops. iOs esperamos en Londres!

Un fuerte abrazo,

Paco

(1) http://www.nhs.uk/conditions/clinical-
trials/pages/clinical-
trial.aspx?Condition=Cannabis%7ecanna
bis&CT=0&Rec=0&Countries=United+Kin

gdom

(2) http://www.gwpharm.com/Sativex.aspx

3. Los cannabinoides en el congreso de Euroglia 2015

(Bilbao)

Daniel Garcia Ovejero

Hospital Nacional de Parapléjicos (SESCAM), Toledo

El pasado mes de Julio se celebr6 en Bilbao
el XII European Meeting on Glial Cells in
Health and Disease, coloquialmente
conocido como Euroglia. Este congreso se
organiza actualmente bajo el auspicio de
Networkglia, una sociedad fundada en 2011
para promover la visibilidad y el
conocimiento de las células gliales y las
enfermedades relacionadas con alguno de
sus tipos. Os recomiendo visitar su pagina
web (http://www.networkglia.eu/en/home)
donde se pueden consultar y descargar
articulos de Virchow, Retzius, Von

Lenhossek o del Rio Hortega, asi como
acceder al listado de modelos animales
disponibles o a los datos de trascriptomas
de cada tipo celular.

Euroglia es un clasico entre los congresos
de la Neurociencia europea y a él suelen
asistir varios cientos de investigadores del
campo. Es, también, un congreso en el que
siempre se pueden encontrar ponencias o
posters con datos sobre el sistema
cannabinoide y su relacion con las células
gliales. Este afo, Ismael Galve-Roperh, de
la U. Complutense, fue ponente en uno de
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los simposios y presentd sus Ultimos datos
sobre el control del desarrollo cortical por
parte del receptor CB;. Concretamente,
discutio el paper de mTORC1 (mammalian
target of rapamycin complex 1) en la
proliferacién y el ciclo celular de la glia
radial y los progenitores de la zona
ventricular y subventricular durante el
desarrollo. Utilizando herramientas
genéticas y farmacoldgicas, in vivo e in
vitro, el Dr. Galve-Roperh mostré que CB;
es necesario para la formacion de células
Pax6* y Tbr2* mediante la activacion de la
via de mTORC1.

Marta Celorrio, del CIMA, presenté
interesantes resultados sobre el efecto de

diversos farmacos y moléculas
cannabinoides (JZL184, URB597,
cannabidiol/CBD y abnormal-

cannabidiol/abn-CBD) sobre la gliosis, la
degeneracion nigroestriatal % el
comportamiento motor inducidos por la
inyeccion de MPTP en ratones. Mostrd
distintos efectos de cada uno de los
farmacos: mientras que la inhibicion crénica
de la monoacilglicerol lipasa (MAGL) por
JZL184 producia mayores niveles de GFAP y
una mayor neuroproteccion, el tratamiento
con CBD vy abn-CBD reducia las
reactividades micro y astroglial y no era
neuroprotector.

Alberto Llorente-Ovejero, de la Universidad
del Pais Vasco mostréo que la lesién del
nucleo basal de Meynert en ratas induce
variaciones en la composicion lipidica del
tejido lesionado, aumentos en la reactividad
microglial e inmunomarcaje para el
receptor CB;.

Ana Bernal Chico, del Centro Achdcarro de
Neurociencias y la Universidad del Pais
Vasco, evalué el efecto de diversos
moduladores del tono endocannabinoide
(inhibidores de enzimas degradativas de 2-
AG) en un modelo in vivo de
desmielinizacion aguda con cuprizona. La
desmielinizacién del cuerpo calloso se
asociaba con una mayor expresion de MAGL
y la proteina con dominio abhidrolasa 6
(ABHD6) vy la inhibicion farmacoldgica
créonica de cualquiera de ellas prevenia la
pérdida de mielina y reducia la presencia de
células inflamatorias (CD11b+). El bloqueo
de MAGL también suponia un menor
nimero de células NG2+ en el cuerpo
calloso, lo cual no se observaba al bloquear
ABHDG6. Por el contrario, la inhibicion de
ABHD6 reducia la presencia de astrocitos
GFAP+ en el cuerpo calloso desmielinizado.

Procedente del mismo laboratorio, Andrea
Manterola present6 el resultado de bloquear
de forma croénica tanto MAGL como ABHD6
en ratones con encefalomielitis autoinmune
experimental (EAE, un modelo experimental
de esclerosis multiple). La administraciéon
cronica de JZL184 mejord parcialmente los
déficits motores de los ratones con EAE, de
manera dosis-dependiente. Esos cambios
iban acompafiados con una menor pérdida
de mielina, una disminucién en la expresién
de citoquinas inflamatorias en la médula
espinal y un menor acoplamiento de los
receptores cannabinoides del cerebro a las
proteinas Gj,. La inhibicion farmacoldgica
de ABHD6 mejoraba el déficit neuroldgico
usando tanto un compuesto capaz de
atravesar la barrera hematoencefalica
(KT182) como otro restringido
periféricamente (KT203). En cultivos de
oligodendrocitos, el uso de JZL184 o un
suplemento de 2-AG disminuia la
citotoxicidad inducida por AMPA, de manera
dependiente de CB,;. Por el contrario, este
efecto no se producia al usar el inhibidor de
ABHD6 (KT182).

Por ultimo, Ana Gutiérrez, también del
Centro Achucarro de Neurociencias y la
Universidad del Pais Vasco, presentd un
estudio mediante microscopia electrdnica
de la expresién de CB; en astrocitos del
hipocampo de diversas cepas de ratones
transgénicos. Estos ratones presentaban
una “expresion rescatada de CB1”, esto es,
sobre un fondo genético knockout para CB;
(CB1-KO) se inducia la re-expresion de CB;
s6lo en astrocitos, usando un promotor
especifico (GFAP-CB1-RS) o una
construccién similar, pero que también
expresaba proteina verde fluorescente bajo
GFAP. Los autores mostraban que la
proporcion de perfiles astrocitarios con CB;
era similar entre los ratones GFAP-CB1-RS
y los “wild type” (36.61% =+ 3.03% vs
42.17% =+ 3.20%), con muy poca tincién
inespecifica encontrada en ratones CB1-KO
(2.33% %= 1.01%) y GFAP-CB1-KO (4.32%
+ 1.27%). En los ratones con proteina
verde, habia mas expresién de CB; en
astrocitos (60.54% =+ 2.55%) que en los
CB1-WT.

En cuanto a nuestro grupo, esta vez no
llevamos datos sobre cannabinoides.
Mostramos un trabajo reciente en el que
describimos que la regién ependimaria de la
médula espinal, que en ratas y ratones es
neurogénica, en el humano presenta una
estructura y composicién celular muy
distintas al del resto de especies (Garcia-



Ovejero y cols., BRAIN, 2015,
138(6):1583-97). Ahora ya disponemos de
datos sobre el estado del sistema

endocannabinoide, particularmente CB;, en
esa misma regidn, pero esa es otra historia
y debe ser contada en otra ocasion...

4. El sistema endocannabinoide y el dopaje deportivo

Angel Arévalo Martin

Hospital Nacional de Parapléjicos (SESCAM), Toledo

En la resolucién del 18 de diciembre de
2014 del Consejo Superior de Deportes se
recogen como sustancias prohibidas en
competicion (no durante el entrenamiento)
al A9-THC y a “cannabimiméticos”, entre
los que se incluye a “Spice”, HU-210, JWH-
018 y JWH-073. Cuando un deportista
recurre intencionadamente a una sustancia
o método dopante lo hace con el propdsito
de aumentar su rendimiento deportivo. Sin
embargo, no parece que los efectos de los
agonistas cannabinoides puedan dar una
ventaja competitiva en ninguna disciplina
deportiva. Mas bien, da la sensacion de que
se han recogido a los agonistas
cannabinoides como sustancias dopantes
para evitar efectos adversos que puedan
comprometer la salud y/o la seguridad del
deportista en la competicion (disminucién
de la capacidad de reaccién, aumento de la

frecuencia cardiaca, pérdida de
coordinacion, etc.). Pero, équé sucede con
los efectos de los antagonistas

cannabinoides? Es bien sabido que el
receptor CB1 se expresa en estructuras
cerebrales relacionadas con el control
motor, como la corteza, los ganglios
basales y el cerebelo, ademas de en las
motoneuronas espinales’™. Mientras que
los agonistas CB1 reducen la actividad
motora en animales de experimentacion,
los antagonistas CB1 la potencian y podrian
ser de utilidad terapéutica en desdrdenes
hipoquinéticos. En humanos, una Unica
dosis de Rimonabant incrementa Ila
excitabilidad del sistema motor en corteza y
en médula espinal®. Nuestro grupo colabord
en este estudio, que dio lugar a la
redaccion de una patente sobre el uso de
los antagonistas CB1 como facilitadores de
la excitabilidad motora en patologias que
cursan con fatiga central. En este contexto,
en nuestro laboratorio realizamos un
sencillo test de resistencia a la fatiga
motora en ratas: administramos
SR141716A (Rimonabant) a un grupo de
ratas desentrenadas y las sometimos a una
prueba de carrera forzada en un tapiz

rodante inclinado con una gradilla
electrificada al final. Observamos que el
antagonismo CB1 aumentaba
significativamente el tiempo maximo que
las ratas resistian en el tapiz rodante y que
este efecto se mantenia al dia siguiente.
Una semana mas tarde, a los animales
empleados anteriormente como controles
se les administré SR141716A y a los que
anteriormente se les administré el
antagonista CB1 se les dejé como
controles. De nuevo, los animales tratados
con el antagonista CB1 resistieron mas
tiempo que los controles y el efecto durd
hasta el dia siguiente. Es posible que este
efecto se deba a otros mecanismos de
accion distintos de incrementar la
excitabilidad neuronal en corteza y médula
espinal. Nosotros no hemos profundizado
en su estudio (no es una linea de
investigacion de nuestro laboratorio) pero
hemos observado otros cambios que
podrian explicar por qué resisten mas las
ratas tratadas con SR141716A. Por
ejemplo, al igual que observamos con los
voluntarios que tomaron Rimonabant para
estudiar la excitabilidad neuronal, las ratas
tratadas con SR141716A se mostraron
anormalmente agresivas, lo que puede
influir en la capacidad de resistir una
carrera forzada. En cualquier caso, el efecto
neto -un mayor rendimiento- era claro y
reproducible.

Aunque no se recoge a los antagonistas
CB1 entre las sustancias prohibidas, no se
deberian administrar en la practica
deportiva porque la legislacion también
prohibe el uso de sustancias no aprobadas
como medicamento. En este sentido,
recordemos que el Unico antagonista del
receptor CB1 que se aprobd por la Agencia
Europea del Medicamento, el Rimonabant,
se retir6 del mercado en 2009 por los
graves efectos psiquiatricos adversos que
podia tener. Sin embargo, al no
considerarse especificamente a los
antagonistas CB1 como potenciales
sustancias dopantes, tampoco estan en la
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lista de sustancias a detectar en un control
antidopaje, mientras que en internet se
encuentran rapida y facilmente varios sitios
web que lo venden. Sirva esta nota como
una llamada de atencién, por el posible
fraude que supondria el uso de
antagonistas CB1 en competiciones
deportivas y por el riesgo que podria
conllevar.
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