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1. Saludo del presidente

Estimados socios,

A medida que avanza el curso académico vamos cubriendo las etapas que corresponden.

Algunos de nosotros estamos en estas fechas inmersos en la redaccién de los abstracts para el congreso
de la ICRS del proximo verano, que tendra lugar en Polonia. Aprovecho para recordaros que la SEIC
apoyara, un afio mas, a algunos de los mas jovenes que quieran asistir al mismo. Otros también esta-
mos atentos a la inminente convocatoria de proyectos del MINECO. Y, seguro que todos, andamos en-
frascados en nuestras investigaciones y clases.

Nuestro delegado en Canarias, ademas, esta trabajando diligentemente para que la proxima reunién de
la SEIC sea un éxito. En este sentido, algunos de nuestros patrocinadores ya han confirmado su apoyo a
dicha cita, lo cual agradezco de corazén.

Os seguiremos informando puntualmente de todos los preparativos que, especialmente en el aspecto del
desplazamiento, van a suponer todo un desafio para nuestra Sociedad.

Recibid saludos cordiales y mucho animo en vuestras tareas.

Julian



2. Algunas reflexiones sobre el ensayo clinico con BIA 10-2474

Manuel Guzman
Dpto. Bioquimica y Biologia Molecular I
Universidad Complutense de Madrid.

El pasado 15 de enero de 2016 se anunciaba en
Francia la triste noticia de una muerte cerebral
(que posteriormente condujo al fallecimiento del
paciente) y cinco enfermos graves entre los par-
ticipantes de un ensayo clinico llevado a cabo
con el compuesto BIA 10-2474. En un principio,
los medios de comunicaciéon apuntaron erronea-
mente al "cannabis" como constituyente del far-
maco causante de dichos efectos. Ante ello, des-
de el recién creado Observatorio Espafiol de
Cannabis Medicinal (OECM), al que pertenece-
mos varios socios de la SEIC, elaboramos una
nota de prensa tratando de aportar a la opinidon
publica alguna luz sobre el asunto. Con base en
dicha nota, y atendiendo a la solicitud de las edi-
toras de este nimero del Boletin de nuestra So-
ciedad, trato a continuacion de resumir, de ma-
nera mas extendida y actualizada, algunos pun-
tos de este todavia confuso asunto.

1. El Ministerio de Sanidad de Francia confirmé
oficial y prontamente que el farmaco empleado
en el ensayo no contenia ningun tipo de canna-
binoide, ni natural, ni sintético. Por tanto, los
usuarios medicinales de preparados de cannabis
y cannabinoides pueden estar tranquilos al res-
pecto.

2. La incorrecta menciéon al cannabis en las pri-
meras noticias difundidas generd una situacion
de alarma completamente innecesaria e injustifi-
cable. Por ello, creemos que todos los que esta-
mos implicados en la investigacién cientifica y
clinica sobre cannabinodes deberiamos velar
porque siempre se aporte informacion veraz,
rigurosa y contrastada acerca de los posibles
usos terapéuticos del cannabis y los cannabinoi-
des.

3. La compafiia portuguesa Bial-Portela, respon-
sable del farmaco en estudio, informaba que és-
te era un inhibidor de la hidrolasa de amidas de
acidos grasos (FAAH, fatty acid amide hydrola-
se).

4. Otros inhibidores de la FAAH, con estructuras
guimicas dispares, ya se han utilizado previa-
mente en ensayos clinicos en fase I y no han
producido toxicidad aparente. Entre dichos com-
puestos se incluyen, por ejemplo, los de compa-
nias como Sanofi, Pfizer, Merck y Johnson and
Johnson. Esto apoya fuertemente (aunque, por
supuesto, no asegura) la hipétesis de que la to-
xicidad observada con el BIA 10-2474 no se de-
be a la inhibicién selectiva de la FAAH.

5. Aunque todavia no se dispone de toda la in-
formacion necesaria para dar una explicacion a

los efectos adversos producidos por el BIA 10-
2474, estos parecerian deberse mas bien a pro-
blemas de toxicidad inherentes a las caracteristi-
cas del farmaco (por ejemplo, algin contami-
nante en el lote empleado o algun metabolito
generado tras su bioconversién en el organismo)
y/o a su efecto sobre alguna(s) proteina(s) dis-
tinta(s) a la FAAH (por ejemplo, estudios de mo-
delado molecular indican que el compuesto po-
dria interaccionar con histona desacetilasas).

6. No puede todavia descartarse, sin embargo,
gue el efecto téxico del compuesto se haya pro-
ducido, al menos en parte, por su capacidad de
inhibir la FAAH, especialmente porque se trata
de un inhibidor irreversible y se habia adminis-
trado a los afectados durante 5 dias (¢éposible
efecto acumulativo?). La inhibicién de la FAAH
produciria tedricamente un aumento en los nive-
les de amidas de acidos grasos. En nuestro or-
ganismo existen quizds decenas de diferentes
amidas de acidos grasos con actividad biolégica,
incluidas amidas primarias (por ejemplo, oleami-
da), etanolamidas (por ejemplo, anandamida,
oleiletanolamida, palmitiletanolamida), serinami-
das (por ejemplo, N-araquidonilserina) y dopa-
midas (por ejemplo, N-araquidonildopamina).
Por tanto, es todavia muy aventurado intentar
definir cudl(es) de estos multiples compuestos
podria(n) haber contribuido a los graves efectos
adversos observados.

Muchos laboratorios del mundo, incluidos algu-
nos pertenecientes a nuestra Sociedad, llevan ya
décadas forjando una quimica médica de muy
elevado nivel alrededor de distintos elementos
del sistema cannabinoide, lo cual ha proporcio-
nado herramientas farmacoldgicas de grandisi-
ma utilidad para la investigacion preclinica que
todos realizamos. Sin embargo, estos ingentes
esfuerzos no han conseguido hasta ahora llevar
medicamentos eficaces y seguros al mercado. La
ubicuidad del sistema cannabinoide, la naturale-
za lipidica de sus ligandos y la complejidad bio-
Iégica de sus acciones son algunos factores que
convierten ese objetivo en una “tarea de tita-
nes”, especialmente en vista de que cualquier
posible medicamento basado en compuestos de
sintesis tendria que “competir” con los fitocan-
nabinoides. Los agonistas mixtos CB;/CB,, in-
cluida la nabilona, poseen balances terapéuticos
muy limitados. Los agonistas selectivos CB, no
han llegado hasta ahora mas que a pequenos
estudios en fase II debido a su muy reducida
eficacia. El sonado fracaso del rimonabant tird
por tierra los programas de desarrollo sobre an-
tagonistas/agonistas inversos CB; que muchas
compaifiias tenian abiertos. Y, ahora, el “asunto
BIA 10-2474" puede hacer muy dificil que los
inhibidores de la FAAH “levanten cabeza”, al me-
nos en un futuro cercano.

En medio de este desolador panorama clinico de
los “sintocannabinoides” y



“sintocannabiméticos”, numerosos enfermos re-
curren hoy en dia a preparados de cannabis ba-
lanceados en THC y CBD, que, por un lado, per-
miten explotar simultaneamente las propiedades
terapéuticas de ambos compuestos, y, por otra
parte, poseen una tolerabilidad bastante razona-
ble gracias a las propiedades “tamponadoras”
que el CBD ejerce sobre algunos efectos no
deseados del THC. Es obvio que los preparados
de cannabis no son, como afirman algunos, la
“aspirina del siglo XXI"”, esto es, una panacea y
remedio para la curacidon de innumerables dolen-
cias. Sin embargo, si que ejercen diversos efec-
tos paliativos apreciables en algunas poblaciones
de enfermos cronicos. En el escenario actual, los
usuarios terapéuticos de cannabis suelen encon-
trarse sumidos en una gran inseguridad juridica y
sanitaria debido a la falta de un sistema regula-
dor que permita el acceso seguro a preparados
bien estandarizados de la planta. Este hecho con-
lleva una importante carencia tanto en la infor-
macion recibida por los pacientes y sus cuidado-

res como en la formacion del personal biosanita-
rio (médicos, enfermeros, psicélogos y otros es-
pecialistas) ante el consumo medicinal de prepa-
rados de cannabis. Esperemos que las regulacio-
nes y programas de dispensacién de cannabis
medicinal ya implementados en otros paises co-
mo Canada, Israel o EEUU nos ayuden a apren-
der cientificamente acerca de las acciones tera-
péuticas de los cannabinoides y contribuyan a
revisar las restricciones legales que todavia impi-
den decidir a muchos médicos y pacientes sobre
una practica cada vez mas habitual en nuestro
entorno.

Querria terminar esta nota con un agradecimien-
to al OECM por su labor de asesoramiento y apo-
yo a los pacientes de cannabis medicinal, asi co-
mo con una felicitacién a la SEIC por haber arri-
bado a este quincuagésimo numero de su Bole-
tin. iGracias y enhorabuena, amig@s!

3. “"Historias del cannabis’: Entrevista a Jose Antonio Ramos An-

tance

Miriam Mecha
Laboratorio de Neuroinmunologia

Dpto. Neurobiologia Funcional y de Sistemas

Instituto Cajal (CSIC)

José Antonio

Ramos

Atance acaba de publicar
el libro “Historias del can-
nabis”, un elegante reco-
rrido por la historia del
cannabis, desde el reco-
nocimiento a la labor del
Prof. Mechoulam como
Doctor Honoris Causa por
la UCM, al uso terapéutico
de derivados de la planta,
su experiencia personal
con el alumnado, y el la-
do “oscuro” del cannabis
(no sdélo consumidores
sino también todas las personas responsables
de su uso recreativo). Con motivo de esta publi-
cacién, le hemos realizado la siguiente entrevis-
ta.

1.- ¢&C6mo surge la idea de plasmar toda la
idiosincrasia que rodea el cannabis y su
uso medicinal/recreacional en un libro?

Se trataba de trasladar a la “memoria escrita”
los recuerdos de una etapa de mi vida dedicada
a la investigacién sobre ese tema. Una serie de
anécdotas sirven para contar a los lectores lo
que se ha ido descubriendo sobre el sistema en-
docannabinoide. También se intenta mostrar el
lado humano de la ciencia, a través del cual los
investigadores tienen que saber conectar con
esa sociedad a la que va dirigido su trabajo.

2.- El Prof. Mechoulam es un critico profuso
de la falta del uso de los cannabinoides en

clinica a pesar de las evidencias cientificas.
éCual es tu opinién al respecto? éCrees que
hay motivos que desconocemos detras de
ello?

El profesor Mechoulam ha puesto el dedo en la
llaga sobre el divorcio todavia existente en este
tema entre evidencia cientifica y aplicacién clini-
ca. Opino lo mismo que él y creo que es una
lastima que no haya avanzado mas la investiga-
cion clinica al respecto. Pero no hay que alber-
gar ninguna idea paranoica sobre la existencia
de una conspiracion que sea la responsable de
esta disociacién. Por un lado, es verdad que la
visién de la planta como droga ha enlentecido la
investigacion sobre sus propiedades médicas.
Pero también lo es que ni los bioquimicos ni los
fisiologos hemos sido capaces de aconsejar ade-
cuadamente a los quimicos organicos a la hora
de disefiar los farmacos a utilizar en aquellas
enfermedades en las que sabemos que el siste-
ma endocannabinoide esta alterado.

3.- Desde tu punto de vista, équé queda
por descubrir del sistema endocannabinoi-
de? éLlegara el dia en el que se utilicen de-
rivados cannabinoides sin efectos psicoac-
tivos en terapéutica de manera rutinaria?

Creo que aun nos queda mucho por conocer so-
bre el sistema endocannabinoide. Su ubicuidad
en el cuerpo humano, el caracter lipofilico de los
endocannabinoides y que todavia estén por des-
cubrir algunas de sus funciones, pueden ser los
responsables de este desconocimiento. Todavia
no hemos conseguido diferenciar adecuadamen-
te sus posibles vias de actuacion. La caracteri-
zacién de las denominadas “vias dopaminérgi-
cas” permitid, en su momento, un considerable
avance en el tratamiento de enfermedades co-
mo el Parkinson y la Esquizofrenia.



De lo que estoy seguro es de que en un futuro no
muy lejano si veremos como los farmacos canna-
bimimeticos “no psicoactivos” ocuparan el sitio
que les corresponde en la Farmacologia. Lo cual
no quiere decir que los veremos en la cima del
Himalaya, pero si al menos en la del Moncayo.

4.- (Qué se puede hacer a nivel cientifico pa-
ra mejorar la vision "negativa" del cannabis
en nuestra sociedad?

Se trataria de demostrar cuales son las aplicacio-
nes médicas de los componentes de la planta o
de sus derivados sintéticos. También habria que
dar a conocer que la mayor parte de las sustan-
cias extraidas de la planta, que estan en proceso
de investigacion, carecen de las propiedades psi-
coactivas que caracterizan al THC.

En los casos en que el mejor tratamiento estuvie-
ra relacionado con el THC, habria que considerar
si sus posibles efectos secundarios son motivo
suficiente para impedir su utilizacién en la corres-
pondiente enfermedad.

También habria que advertir a la Sociedad de que
el consumo del cannabis puede tener efectos ne-
gativos en algunos casos. Pero indicando que su
aparicién no se va a producir en todos los consu-
midores. Y aqui la misién de la investigacién seria
la de tratar de identificar cuales serian las perso-
nas “vulnerables” a la aparicidon de esos efectos.

5.- Como uno de los promotores de la inves-
tigacion en cannabinoides en nuestro pais
con una amplia experiencia tanto docente

como investigadora, éalgin consejo a los
jovenes investigadores de la SEIC?

Que no vengan condicionados por ideas previas
sobre el tema en el que van a trabajar. La inves-
tigacion siempre debe ser neutra y buscar la ver-
dad por encima de todo.

Que antes de lanzarse a la realizaciéon de un ex-
perimento concreto, revisen toda la bibliografia
posible al respecto. No solo para evitar repetir lo
ya hecho, sino para ver las estrategias utilizadas
previamente para la resolucién del problema al
que se van a enfrentar.

Pero que ademas de prudentes, también sepan
ser osados y que no busquen “pequefas varian-
tes” de lo ya descrito. Que sean capaces de pegar
el salto que les permita no corretear por el labe-
rinto como la rata que introducimos en su inte-
rior, sino verlo como el aguila que lo contempla
desde lo alto.

Que tengan mucha paciencia a la hora de realizar
su investigacion, porque no siempre los resulta-
dos positivos se consiguen al primer intento.

Que no se desanimen ante sus “gatillazos” expe-
rimentales, porque muchas veces lo mas impor-
tante de esos fracasos es saber reconocer los
errores cometidos para no volver a cometerlos.

Y finalmente decirles lo que siempre nos repetia
en clase uno de mis profesores del bachillerato:

“La Quimica es facer, desfacer e tirar por do ver-
tedeiro”
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Expresion diferencial de los heteromeros entre receptores de cannabinoides
CB,; y de adenosina A,x durante la progresion de la enfermedad de Huntington

Estefania Moreno Guillén

Grupo de Neurobiologia Molecular. Departa-
mento de Bioquimica y Biologia Molecular.
Facultad de Biologia. Universidad de Barce-
lona. Barcelona

La enfermedad de Huntington (EH) es un tras-
torno neurodegenerativo causado por la expan-
sién de la repeticion CAG dentro de la regién N-
terminal de la proteina huntingtina. La disfuncién
y muerte de neuronas estriatales médium-sized
spiny neurons es la mayor caracteristica neuro-
patoldgica en EH (1) vy las alteraciones funciona-
les neuronales provocan déficits cognitivos y per-
turbaciones motoras en las etapas iniciales de la
enfermedad tanto en pacientes con EH como en
modelos animales (2).

Los receptores de cannabinoides CB; (CB;R) jue-
gan un papel fundamental en el control del com-
portamiento motor (3) por lo que nuestra hipote-
sis de trabajo es que puedan constituir una diana
sobre la que actuar en EH. De hecho, habiamos
encontrado previamente que la supresion de la
expresion de CB;R empeora los sintomas, la neu-
ropatologia y la patologia molecular de EH (4).
Ademas, habiamos observado en ratones con EH
que la administracién farmacoldégica del A°-
tetrahydrocannabinol, el componente del canna-

bis que actla como agonista y activa a CB;R,
ejerce un efecto terapéutico y mejora los para-
metros de la enfermedad, sugiriendo que la acti-
vacion de estos receptores podria atenuar la pro-
gresion de la enfermedad (5).

Los receptores CB;R pertenecen a la superfamilia
de receptores acoplados a proteina G (GPCRs).
Tradicionalmente, los GPCRs se consideraban
unidades funcionales que actuan individualmente
a nivel de la membrana celular. Actualmente se
conoce que algunos GPCRs interaccionan molecu-
larmente entre si de manera especifica para for-
mar complejos proteina-proteina, denominados
heterédmeros (6,7). Se han descrito previamente
heterémeros entre CB;R y receptores de adenosi-
na Ax (AaR) localizados en zonas cerebrales
afectadas en EH (8). Los heterémeros son enti-
dades bioquimicamente distintas de los recepto-
res individuales que los constituyen y se compor-
tan como nuevas unidades de sefializacion con
caracteristicas funcionales especificas (9). Este
hecho es especialmente relevante para nuestra
hipdtesis de trabajo ya que nos permite especu-
lar que los heteromeros A;sR-CB;R podrian ser la
verdadera unidad funcional que media el efecto
de los cannabinoides en EH. Por todo ello, el ob-
jetivo de nuestro trabajo ha sido estudiar si los
heterémeros A,,R-CB;R podrian ser una diana
terapéutica en EH.
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Para abordar este objetivo, hemos identificado la
expresion de los heteromeros A;sR-CB;R en dife-
rentes regiones cerebrales durante la progresién
de la enfermedad y hemos determinando sus ca-
racteristicas bioquimicas especificas.

Hemos utilizado dos modelos de EH ampliamente
establecidos (10,11): i) un modelo celular consis-
tente en células progenitoras de neuronas estria-
tales condicionalmente inmortalizadas que expre-
san un mutante de huntingtina con 111 glutami-
nas (STHAH?!!) y células que expresan hunting-
tina normal con 7 residuos de glutamina
(STHdH?’) como control; ii) un modelo animal
preclinico de EH, el ratén Hdh?/1! que expresa
el alelo de huntingtina con 111 glutaminas y, co-
mo control, el ratdn wild type Hdh?”/?” que expre-
sa huntingtina con 7 glutaminas. A través de la
técnica de ligacién por proximidad (proximity li-
gation assay, PLA), detectamos la expresion de
los heteromeros A,,R-CB;R en ambos tipos de
células STHAHY y STHdH®?!'! |o que nos indica
que la simple expresion de huntingtina mutada
no afecta la heteromerizacion de estos
receptores. También detectamos heterémeros
A,AR-CB;sR en diferentes areas cerebrales del ra-
tén Hdh®”/?” independientemente de su edad. No
obstante, detectamos heterémeros A;sR-CB;R en
ratones Hdh?”/?!1! en |as etapas iniciales pero no
en las etapas tardias de la enfermedad, por lo
que la pérdida de expresion de heterodmeros
parece estar asociada a la progresién de EH,

Puesto que la funcionalidad de A;AR y de CB;R no
se pierde con la progresion de EH, las consecuen-
cias fisiolégicas de la pérdida de heteromeros
deben radicar en la pérdida de las caracteristicas
bioquimicas especificas de los heterémeros AsR-
CB;R. Por ello investigamos cuales eran estas ca-
racteristicas bioquimicas. Determinamos la se-
Nalizacion global de los receptores mediante ex-
perimentos de redistribucion de masa (/abel free
dynamic mass redistribution, DMR) utilizando
células STHdHYy STHdH®!!., Sorprendente-
mente, la sefial producida al activar con agonista
los receptores CB;R 0 A,xR, no fue sensible a tox-
ina colérica o pertussica, y fue inhibida por un
inhibidor de la proteina G4. Ademas, los agonistas
de ambos receptores fueron incapaces de activar
o inhibir a la adenilato ciclasa, pero fueron ca-
paces de incrementar la concentracién de Ca*?
intracelular. Todo ello indica que los heterémeros
A>xR-CB;R estan acoplados a la proteina Gg, a
diferencia de los receptores individuales
(expresados individualmente, A,sR esta acoplado
a Gs mientras que CB;R esta acoplado a G)).

Otra caracteristica especifica de los heteromeros
A>AR-CB;R es que presentan cross-talk negativo y
cross-antagonism. En efecto, cuando las células
STHdHYy STHdH®!! se co-activan con agonistas
de AR y CB;R la senalizacion global es menor
que cuando se activa un solo receptor, indicando
cross-talk negativo. Ademas, los antagonistas de
cada receptor son capaces de bloguear la se-
falizacion inducida por ambos agonistas en un
fendbmeno de cross-antagonism. El| crosstalk
negativo y el cross-antagonism se observan
también al analizar vias de sefializacién concretas
como ERK1/2 y Akt no tan solo en células si no
también en cortes de tejido cerebral donde se
expresan los heteromeros A,,R-CB;R. Estos re-
sultados permiten concluir que la pérdida de het-
eromeros A;sR-CB;R que se produce en EH impli-

ca la pérdida de acoplamiento a proteina G, de
estos receptores y la capacidad de modulacion
negativa entre adenosina y cannabinoides. Nues-
tros resultados demuestran que los heterémeros
A>AR-CB;R juegan un papel fundamental en el
control de la sefializacion cannabinoide e indican
que estos heterdmeros podrian ser una diana
terapéutica para tratar la enfermedad de Hun-
tington en etapas iniciales de la enfermedad.
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Modulacion de la matriz extracelular y CSPGs como herramienta terapéutica

en un modelo viral Ide esclerosis miltiple

Ana Felit

Laboratorio de Neuroinmunologia

Dpto. Neurobiologia Funcional y de Sistemas
Instituto Cajal (CSIC)

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad
inflamatoria crénica desmielinizante del SNC, en
la que, junto con los procesos de desmieliniza-
cion, tienen lugar procesos de reparacion y re-
mielinizacion que decaen conforme la enferme-
dad progresa, generando deficiencias motoras y
discapacidad (1).

Este fallo en la remielinizacién podria ser conse-
cuencia de cambios que se producen en la matriz
extracelular circundante a las zonas de lesidn
desmielinizadas y particularmente a la acumula-
cion de los proteoglicanos de condroitin sulfato
(del inglés chondroitin sulfate proteoglicans
CSPGs), que impiden la regeneracion axonal asi
como la diferenciacién de los precursores de oli-
godendrocitos (OPCs) que acuden a la lesidon en
un intento de remielinizaciéon (2).

Los CSPGs son macromoléculas que se sobreex-
presan en situaciones de dafo agudo, en las que
la acumulacién de estas proteinas formando una
cicatriz glial, tiene un papel protector, ya que su
funcién es limitar la expansion del dafio en el
SNC (3). Sin embargo, si esta sintesis y acumu-
lacion se mantiene en las fases cronicas de EM
(4), impiden la diferenciacion de los oligodendro-
citos y la consecuente remielinizacién (5,6). En
este contexto, datos emergentes indican que los
CSPGs y otras ECM podrian ser moduladas para
promover la remielinizacion en EM (7).

Una herramienta experimental para el estudio de
los procesos de desmielinizacién/remielinizaciéon
en EM es la encefalomielitis murina por infeccidon
con el virus de Theiler (TMEV-IDD), modelo bien
establecido para el estudio de la EM primaria pro-
gresiva (8) y para estudiar la formacion de la ci-
catriz glial en las lesiones desmielinizantes infla-
matorias cronicas. En esta linea, estudios previos
indican que la desmielinizacién crénica que acon-
tece en el modelo de TMEV (cepa BeaN) se ve
acompafiada por una alteracién de las ECM y una
acumulacién progresiva de CSPGs en las zonas
de dafo de la medula espinal junto con astroglio-
sis que podrian contribuir al fallo en la regenera-
cion en la fase cronica de la enfermedad (9).

Los cannabinoides en general poseen un perfil
inmunomodulador, antioxidante, neuroprotector
y antiexcitotdxico (10,11,12). Se ha visto que
ademas mejoran los procesos de remielinizacion
(13) y promueven la diferenciacion de los OPCs
in vitro (14). Sin embargo, poco se sabe sobre su
papel sobre las proteinas de matriz extracelular y
en particular, sobre los CSPGs.

Estudios previos del laboratorio han mostrado
que el Sativex®, un compuesto comercializado
para dolor y espasticidad en pacientes con EM y
que contiene una combinacidon equimolecular de
los cannabinoides A°-tetrahydrocannabinol (D°-

THC) y cannabidiol (CBD), no solo resulta benefi-
cioso en modelos experimentales de EM (15)
ejerciendo un efecto inmunomodulador y neuro-
protector, sino que también reduce la expresiéon y
acumulacién de los CSPGs en la médula espinal
de animales afectados en la fase crénica del mo-
delo de Theiler (16) pudiendo ayudar asi al pro-
ceso de remielinizacion como parte de los meca-
nismos de reparacion.

Los objetivos del presente estudio fueron; 1.
Evaluar la expresion de los CSPGs que forman
parte de la matriz extracelular, en la fase crénica
del modelo de EM del virus de Theiler, inducido
con la cepa Daniels. Como prueba de concepto
estudiamos si la inhibicién farmacolégica de la
sintesis de CSPGs, mediante la administracién de
xilésido, podria afectar la evolucidn y sintomato-
logia asociada al modelo. 2. Debido a que estu-
dios previos indican que el aumento del tono en-
docannabinoide con inhibidores de la MAGL (17)
(18), o mediante administracion directa del pro-
pio 2AG (19) mejoran la sintomatologia en mo-
delos experimentales de EM, quisimos evaluar la
eficacia terapéutica del inhibidor de la MAGL,el
UCM-03025, asi como su capacidad para modular
la expresion de CSPGs en las etapas crénicas del
modelo. 3. Puesto que los astrocitos son unos de
los principales productores y responsables del
aumento de CSPGs en situaciones de dafo, estu-
diamos en estas células in vitro el efecto del 2AG
en la produccién de los CSPGs.

Los resultados revelan, en primer lugar que exis-
te una sobreexpresion de una de las enzimas de
sintesis de los CSPGs (Xt-1) y de diferentes
CSPGs, analizados por PCR e inmunohistoquimica
(CS56), asociada a zonas de desmielinizacion
(alteracién del marcaje con MBP) y con una fuer-
te activacion astroglial (GFAP) en la medula espi-
nal de los animales infectados con el virus de
Theiler en la fase cronica del modelo (85 y 105
dpi). La administracién de xilésido (2.4 mg/ dos
veces al dia) durante 10 dias, al comienzo de los
sintomas, resultd no solo en una mejoria de la
sintomatologia, sino también en una disminucion
de los CSPGs y de la astrogliosis. Todo ello se
acompafiaba de una preservacion de la mielina y
de un aumento del marcador de OPCs, Olig-2.
Dicho efecto se mantuvo a largo plazo durante
20 dias tras cesar el tratamiento (105dpi).

Una vez que observamos que la acumulaciéon de
los CSPGs en las fases cronicas del modelo tiene
un papel importante en la progresién de la pato-
logia de Theiler, quisimos evaluar el efecto del
inhibidor de la MAGL, el UCM03025.

Los resultados indicaron que el tratamiento con
UCM-03025 (5mg/kg/dia), una vez iniciada la
sintomatologia durante 10 dias (85dpi) y dejando
a posteriori a los animales sin tratar durante 20
dias (105dpi), mejoraba los déficits motores. Asi
mismo, el tratamiento con UCM-03025 redujo la
expresion de la enzima de sintesis Xt-1 y los ni-
veles de Fosfacan y el total de CSPGs (CS56) asi
como aumentd la expresion del marcador de
OPCs, Olig-2 e indujo una mayor preservacion de
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mielina a 85 dpi.

Puesto que aumentando el tono endocannabi-
noide de 2AG, mediante el tratamiento con
UCM-03025, se regula la expresion de los
CSPGs y sus enzimas de sintesis in vivo, quisi-
mos evaluar el efecto per se del 2AG en la pro-
duccion y ruta de sintesis de CSPGs en astroci-
tos in vitro estimulados con una combinacién
de TGFB1 y bFGF. Los resultados indicaron que
el 2AG (0,1uM) reducia la expresién de la enzi-
ma de sintesis C4ST a las 6h, mientras que los
CSPGs Brevican, Fosfacan y la enzima de sinte-
sis Xt-1 analizados por PCR y Neurocan por in-
munocitoquimica, disminuian a las 24h de tra-
tamiento.

Se concluye del presente estudio que: 1. La
sobreexpresion y acumulacion de los CSPGs en
zonas desmielinizadas en la fase crénica del
modelo de Theiler tiene un papel importante en
su patogenia ya que su inhibicidn farmacolégi-
ca mediante xildsido altera su progresién y sin-
tomatologia. 2. El UCM-03025 presenta un
gran interés terapéutico ya que no solo mejora
la sintomatologia clinica asociada al modelo de
Theiler, sino que modula la ruta de sintesis de
los CSPGs y disminuye la expresion de los mis-
mos. Ademas el compuesto aumenta la expre-
sion de marcadores de OPCs y preserva la es-
tructura de la mielina en los animales infecta-
dos. 3. Los astrocitos podrian ser una diana
celular de interés ya que el 2AG es capaz de
regular la produccién de los CSPGs en cultivo.

Debido a que la acumulacion de CSPGs asocia-
da a los procesos de inflamacion esta involu-
crada en el fallo del proceso de remielinizacion,
nuestros resultados suponen una gran relevan-
cia para el conocimiento de los mecanismos de
reparacion y remielinizacion de los cannabinoi-
des como agentes terapéuticos en EM.
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Mas informacion: http://www.senc.es/es/cajalwinter

26th Annual International Cannabinoid Research Society Symposium on the Cannabinoids. Bukovina, Po-
land. June 27 - 30, 2016.

Mas informacién: http://www.icrs2016.org/

10th FENS Forum neuroscience.
Copenhagen, Denmark. July, 2-6 2016
Mas informacion: http://forum2016.fens.org/
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