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1. Saludo del Presidente

Queridos amigos,

Iniciado ya el 2017, os recuerdo que este afio va a estar plagado de eventos interesantes para
la investigacion en cannabinoides. Desde una Gordon Conference a otro Simposio Europeo,
pasando por los congresos anuales de la ICRS y nuestra Reunién Anual. La SEIC continuara
apoyando en la medida de sus posibilidades la participacién de sus miembros (especialmente
de los mas jovenes) en estos eventos cientificos. Aprovecho para comentaros que ya hemos
comenzado los preparativos de nuestra préxima Reunién Anual, que tendra lugar en Bilbao.
También queria agradecer especialmente a Pedro Grandes y a Susana Mato su trabajo para
gue esa reunion sea, una vez mas, un éxito de organizacion y motivo de disfrute para todos
los que participemos en ella.

Mucho animo con vuestras tareas.
Un abrazo,

Julian



2. Impacto del

estrés social durante

la adolescencia en Ila

funcionalidad del receptor CB; en el cerebro de raton adulto.

Carolina Muguruza

Universidad del Pais Vasco UPV/EHU y Neurocentre Magendie U1215.

La adolescencia constituye un periodo critico
del neurodesarrollo caracterizado por
determinados aspectos tanto morfolégicos
como comportamentales que podrian
explicar, al menos en parte, la especial
vulnerabilidad que presenta el cerebro
adolescente al estrés (1). En este sentido,
determinados factores estresantes durante
la adolescencia pueden contribuir en el
riesgo de desarrollar diferentes patologias
psiquiatricas en la edad adulta (2). El
sistema endocannabinoide (SECQ), y
concretamente su principal receptor a nivel
del sistema nervioso central (SNC), el
receptor CB1, se encuentra implicado en la
regulacion de numerosas respuestas
bioquimicas y comportamentales tanto en
condiciones normales como bajo la
influencia de factores estresantes. Ademas,
los principales endocannabinoides,
anandamida y 2-AG, el receptor CB; asi
como distintos marcadores del eje
hipotalamo-pituitario- adrenal (HPA,
principal eje regulador de respuestas al
estrés) presentan patrones especificos en
sus niveles de expresion durante el
desarrollo postnatal (3). Se ha observado,
tanto en corteza frontal de roedores como
de humanos, que la expresion de receptores
CB; es maxima al comienzo de la
adolescencia y que gradualmente va
disminuyendo hasta alcanzar niveles
estables en la edad adulta (4). Asi, se ha
observado que la estimulacién aguda o
repetida de los receptores CB; durante la
adolescencia puede derivar en alteraciones

funcionales (bioquimicas 0
comportamentales) que persisten en la edad
adulta  (5), sugiriendo una posible
hiperactividad transitoria del sistema

endocannabinoide durante este periodo del
desarrollo.

Dentro de este contexto, la hipotesis que
planteamos en el presente trabajo sugiere
que la vulnerabilidad del cerebro
adolescente al estrés, y las consecuencias
funcionales a largo plazo derivadas del
mismo, implicarian una alteracion funcional
de los receptores CB; a nivel del SNC. Para
testar esta hipdtesis empleamos un modelo
de estrés social en ratéon producido por

aislamiento tras el destete (dia postnatal
21) durante al menos 5 semanas (tiempo
que comprende el periodo equivalente a la
adolescencia en humanos). En este modelo
animal se evaluaron parametros
comportamentales y metabdlicos asi como la
funcionalidad del receptor cerebral CB; (in
vitro e in vivo) una vez alcanzada la edad
adulta (8 semanas de vida). Los ratones
aislados tras el destete mostraron un
incremento estadisticamente significativo en
el peso corporal (+5.3£0.1%; p<0.001), la
ingesta de comida (+28.1+1.9%; p<0.001)
y el peso de las glandulas adrenales
(+13.8+3.3%; p<0.01) en comparacién con
los ratones criados en grupo, indicando
posibles alteraciones del eje HPA derivadas
del estrés. A nivel comportamental, los
ratones aislados  también mostraron
alteraciones en el test de sociabilidad
(ausencia de preferencia de exploracidon
social vs neutral), en el test de
reconocimiento de objetos novedosos
(déficit en memoria de trabajo) y en el test
de preferencia de sacarosa (posible
alteracién de circuitos de recompensa). Sin
embargo, no se encontraron diferencias
significativas entre los dos grupos
experimentales en pruebas
comportamentales relacionadas con |la
ansiedad. Asi, en condiciones basales, no se
observaron cambios en el test de campo
abierto, en el laberinto elevado en cruz ni en
el test de la caja clara-oscura entre los
animales aislados y aquellos criados en
grupo. Tampoco se observaron diferencias
en la integracién sensomotora, evaluada
mediante la prueba de inhibicién pre-pulso
de la respuesta de sobresalto.

Una vez caracterizado el modelo de estrés
en cuanto a parametros metabdlicos y de
comportamiento, quisimos evaluar mediante
diferentes aproximaciones experimentales la
funcionalidad de los receptores CB; en el
cerebro adulto de ratones aislados tras el
destete en comparacion con aquellos
mantenidos en grupo.

En primer lugar evaluamos la funcionalidad
de los receptores CB; hipocampales en
respuesta a la aplicacion del agonista CB;
WIN 55,212-2 mediante experimentos



electrofisioldgicos de registro de campo. En
los animales con aislamiento social se
observo un efecto significativamente menor
(-30.9+£2.8%, p<0.01) de la inhibicion de
corrientes postsinapticas inhibitorias
evocadas (eIPSCs) inducida por WIN 55-
212,2 (5 upM) en comparacion con la
inducida en los animales criados en grupo (-
41.9+1.8).

Para evaluar si la pérdida de funcionalidad
de los receptores CB; pudiera deberse a una
alteracion del acople de éstos a las proteinas
G (uno de sus principales mecanismos de
transduccion), se llevaron a cabo
experimentos funcionales mediante curvas
de estimulacién de la fijacion de [35
S]GTPgS con concentraciones crecientes de
WIN 55-212,2 (10 -12 -10 -4 M). Estos
experimentos mostraron una disminucién
significativa de la estimulacion maxima
(Emax) en preparaciones de membranas
corticales (119,6+0.9%; p<0.01) e
hipocampales (120,8+0.8%, p<0.01) de los
animales sometidos a aislamiento social en
comparaciéon con los agrupados
(123,7+0.9% and 123,6£0.6%
respectivamente).

Finalmente, quisimos evaluar la funcion de
los receptores CB; in vivo mediante el
paradigma de la “tétrada”, empleado
clasicamente en el screening de efectos de
tipo cannabinoide como son la hipotermia, la
analgesia, la catalepsia o la hipolocomocién.
Observamos que la administracién aguda de
10 mg/kg del principal componente
psicoactivo del cannabis, A°- THC, producia
una menor hipotermia (F(2,76)=5.3;
p<0.05) y una menor analgesia
(F(2,76)=4.3; p<0.05) en los ratones con
aislamiento social en comparacion con los
criados en grupo.

En conjunto, los resultados derivados del
presente trabajo muestran una
desensibilizacion funcional persistente de los
receptores CB; corticales e hipocampales
inducida por el estrés social durante la
adolescencia. A la vista de este hallazgo, el
futuro estudio de las implicaciones que
pudiera conllevar esta hipofuncionalidad de
los receptores CB; a la hora de afrontar
factores estresantes una vez alcanzada la
edad adulta parece de gran relevancia.
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3. Los receptores cannabinoides CB; modulan la expresion de HIF-1a y
TIM-3 en un modelo de hipoxia-isquemia en raton.

Elk Kossatz

Laboratori de Neurofarmacologia. Universitat Pompeu Fabra.

La isquemia cerebral es una enfermedad
ocasionada por la interrupcion del
suministro de sangre al cerebro, y por
consiguiente una disminucién del flujo de
oxigeno y nutrientes necesarios para
mantener su correcto funcionamiento. Esta
situaciéon conduce a una cascada compleja
de eventos en el cerebro, incluyendo estrés
oxidativo, inflamacion y muerte neuronal
(Choi et al., 2013), pudiendo conllevar a la
muerte del paciente. No obstante, aquellos
pacientes que sobreviven manifiestan
importantes déficits neuroldgicos,
dependiendo del area del cerebro afectado
y el grado de afectacién. El papel del
sistema endocannabinoide en la
neuropatologia asociada a la isquemia
cerebral ha despertado mucho interés en
los Ultimos afios. Diversos estudios han
demostrado el papel neuroprotector de la
activacion de los receptores cannabinoides
de tipo 2 (CB,R) en modelos de isquemia
cerebral focal y apenas unos pocos estudios
genéticos han evaluado el papel de CB;R en
los mismos modelos con resultados
contradictorios (Murikinati et al., 2010;
Zarruk et al., 2012; Zhang et al., 2007,
2009). Sin embargo, la participacion de
CB,R y los mecanismos implicados en el
dafio producido por la isquemia global,
estan todavia sin resolver.

Recientemente, estudios realizados en el
modelo de hipoxia-isquemia (HI), un
modelo de isquemia cerebral global, han
revelado que la lesién inducida en ratones
adultos aumenta la expresion del dominio
de inmunoglobulina y mucina de células T
gue contienen proteina-3 (TIM-3) en
microglia activada y este efecto estd
mediado por el factor inducible por hipoxia
1 (HIF-1) (Koh et al., 2015). TIM-3 se
expresa en diversos tipos de células
inmunitarias incluyendo microglia, donde
modula la inmunidad innata y adaptativa y
es un promotor clave de la inflamacién
tisular (Anderson et al., 2007). Del mismo
modo, HIF-1, un regulador a nivel celular
de la respuesta a la hipoxia siendo esencial
en el mantenimiento de la homeostasis del
oxigeno, ha sido implicado en las
respuestas inflamatorias producidas por la

isquemia (Shi, 2009). Puesto que Ila
expresién de CB,R aumenta en la microglia
activada (Atwood y Mackie, 2010) y CB3R
regula la activacion  microglial en
condiciones patoldgicas (Mecha et al.,
2015), nos preguntamos si CB2R puede
conferir neuroproteccion tras HI a través de
la modulacién de HIF -1a / TIM-3.

Para investigar sobre esta cuestion, hemos
utilizado el modelo HI, en el cual ratones
adultos WT y knockouts deficientes en CB>R
fueron sometidos a una oclusion unilateral
permanente de la arteria carétida comun
seguida de hipoxia. Ademas, se realizaron
diferentes pruebas de conducta como el
Irwin, rotarod, beam walking y
reconocimiento de objetos a las 24 h, 72 h
y 7 dias posteriores a HI. Los ratones KO
sometidos a HI tuvieron lesiones cerebrales
mas extensas que los ratones WT vy
consecuentemente mostraron alteraciones
conductuales persistentes. En la prueba de
Irwin, ambos genotipos presentaron déficits
de comportamiento, no obstante, los
ratones WT mostraron una recuperacion
progresiva mientras que los ratones KO no
lo hicieron. En las pruebas de rotarod y
beam walking sélo los ratones KO
mostraron alteraciones en el aprendizaje
motor, coordinacién motora y equilibrio. En
cuanto a la funcién cognitiva, en el test de
reconocimiento de objetos, la memoria se
vio gravemente afectada en ambos
genotipos y este déficit se mantuvo en el
tiempo.

Al investigar sobre la posible alteracién de
los factores inflamatorios HIF-1a y TIM-3,
se observd expresion de estas proteinas en
las &reas lesionadas asociadas con la
microglia activada en ambos genotipos. Sin
embargo, los niveles de expresidon de estas
proteinas se exacerbaron en los ratones KO
en varias estructuras cerebrales lesionadas
y no lesionadas. Ademas, este aumento de
expresion de TIM-3 en la microglia activada
se correlaciond significativamente con los
déficits  en el aprendizaje motor,
coordinacion motora y equilibrio.

En resumen, estos resultados demuestran
gue la modulacién por CB;R de los factores
pro-inflamatorios HIF-1la y TIM-3 en



microglia, tras el dafio cerebral inducido por
HI en ratones adultos, parece ser el
responsable de los efectos neuroprotectores
de estos receptores. Por otra parte,
nuestros resultados sugieren que CB,R en
microglia actia como un mecanismo de
defensa, previniendo la inflamacion
mediada por HIF-1a y TIM-3 y reduciendo
las alteraciones conductuales derivadas.
Estos resultados aportan un nuevo
mecanismo de los efectos neuroprotectores
de CB,R vy sugieren nuevas vias
terapéuticas para tratar las graves
consecuencias del dafio cerebral producido
por HI.
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4. Cronica sobre la Semana de la Ciencia en Madrid

Onintza Sagredo

Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular III. UCM.

Semana de la Ciencia, Madrid. Noviembre, 2016

Comision de Divulgacion, Sociedad Espafola de Investigacion en Cannabinoides
Apoyo: Instituto Universitario de Investigacion Neuroguimica UCM; Real Sociedad Espafiola de

Quimica

Los dias 10 y 11 de Noviembre de 2016 el
Comité de Divulgacion de la Sociedad
Espafiola de Investigacion sobre
cannabinoides (SEIC) organizé la actividad
¢Qué hace el cannabis en tu cerebro?
enmarcado en la Semana de la Ciencia. La
actividad persigue acercar el conocimiento
cientifico actual sobre el modo de acciéon de
los cannabinoides en el sistema nervioso al
conjunto de la sociedad y en particular a
adolescentes de Bachillerato.

El primer dia de la actividad en el en
Instituto Cardenal Cisneros (C/ de los
Reyes, 4, Madrid) y los inscritos pudieron
disfrutar de una conferencia impartida por
la Dra. Cristina Sanchez, profesora Titular
de la Universidad Complutense de Madrid
en la que se describié el papel del sistema
endocannabinoide en la regulacion de
diversas funciones controladas por el
sistema nervioso y diferentes O&rganos
periféricos.  Posteriormente, hubo wuna
segunda conferencia en la cual Fernando
Caudevilla, médico de familia y experto en
drogas hablé de las consecuencias y riesgos
del abuso de los cannabinoides. La mesa
redonda que siguié a continuacion de
ambas conferencias introductorias,
desperté un gran interés por el alumnado,
con una activa participacion y numerosas e
interesantes preguntas por parte de los
inscritos que fueron respondidas por los
ponentes e Ismael Galve-Roperh, de Ia
UCM gue también se incorporé a la mesa
redonda. En definitiva esta sesion consiguid
los objetivos propuestos de proporcionar
informacién basica y veraz a los
estudiantes, aclarar  sus dudas vy
malentendidos, y fomentar una conciencia
de responsabilidad por la salud propia.
También se mostré un video divulgativo
preparado para la ocasion.

El segundo dia de la actividad tuvo lugar en
la Facultad de Medicina de la Universidad
Complutense y consisti6 en diversos
talleres practicos y juegos.

Los participantes pudieron conocer mejor
cémo funciona el sistema nervioso, que es
una sinapsis, las diferentes zonas del
cerebro y funciones, asi como algunas de
las técnicas de experimentacién que usan
los investigadores para estudiar el sistema
endocannabinoide.

Los alumnos realizaron estos talleres
apoyados vy dirigidos por voluntarios vy
voluntarias de los grupos de investigacion
en cannabinoides de la Comunidad de
Madrid pertenecientes a la SEIC.

La valoracion de la actividad que hacemos
desde el Comité de Divulgacion de la SEIC
es muy positiva: estudiantes participantes
gue mostraron un gran interés por conocer
mas acerca de los cannabinoides y sus
efectos a corto y largo plazo. Este interés
permite acceder a ellos con mas facilidad,
aclarar e informar sobre aspectos practicos
de la vida diaria relevantes para los jovenes
y despertar en ellos curiosidad e interés por
la Neurobiologia y la importancia de la
investigacién en Neurociencias.



5. COmo organizar la Reunion Anual de la SEIC y no morir en el intento

Moisés Garcia

Instituto Universitario de Investigaciones Biomédicas y Sanitarias. Universidad de

Las Palmas de Gran Canaria.

Cuando recibi la noticia de que la Asamblea
de la SEIC celebrada en la 162 Reunién
Anual de nuestra Sociedad habia decidido
que se la 172 tuviera lugar en Gran Canaria
me alegré muchisimo. Este sentimiento de
alegria tardd pocos segundos en verse
acompafiado de una gran responsabilidad vy,
porque no decirlo, de un poco de miedo.

Inmediatamente, me puse en contacto con
distintas instituciones (Gobierno de
Canarias, Cabildo de Gran Canaria,
Ayuntamiento de Las Palmas y Universidad
de Las Palmas de Gran Canaria) para
solicitar su ayuda econdomica y/o de otro
tipo. En Canarias no hay una tradicién de
investigacion en cannabinoides como la que
puede haber en Madrid o en Barcelona, por
lo que tuve que ir explicando muy bien qué
era la SEIC para convencer a las distintas
personas con las que me reunia de la
importancia de la Reunién Anual.

Lo primero que necesitaba era conseguir la
sede para celebrar la Reunidn, ya que de su
localizacién dependeria la seleccién de los
hoteles y de los restaurantes. La Concejalia
de Cultura del Ayuntamiento me informo
que acababan de firmar un convenio con el
Museo Elder de la Ciencia y la Tecnologia y
gue podriamos celebrar alli nuestra Reunién
Anual gratis. La Reunién se celebraria en la
sala de cine del Museo y contariamos con la
colaboracién de los técnicos y con ayuda
para la difusion de la Reunién. Para los
hoteles y restaurantes contacté con una
empresa especializada en organizacién de
eventos que colabora con mi Universidad.

Llevar a cabo lo que aparece resumido en
los dos parrafos anteriores llevd meses de
lamadas, correos, reuniones, etc... A pesar
de ser el Unico organizador local, contaba
con la ayuda del resto de personas que
desde Madrid colaboraban en la
organizacion: Julidn Romero, Ruth Pazos,
José Martinez-Orgado, Onintza Sagredo y
Yolanda Garcia.

La peor parte llego al final. Los plazos de la
Reunidén Anual, que estan pensados para
facilitar la asistencia a los socios, con una

fecha limite de inscripcion y envio de
resimenes un mes antes de la celebracion
de la Reunién, hacian que no pudiéramos
conocer el numero final de asistentes hasta
que era demasiado tarde para, por ejemplo,
cancelar algunas de las habitaciones de
hotel que habiamos reservado. Ademas, el
numero final de habitaciones ocupadas
depende también de los premios y becas
otorgados por la SEIC. En este sentido, el
método que tiene la Junta Directiva de
reunirse, mediante correo electrénico, es
muy largo y hace que la toma de decisiones
lleve mucho tiempo. Afortunadamente, en
la Asamblea de la Reunién Anual se trato
este punto y en los proximos afios habra un
mayor margen de maniobra.

Una vez en la Reunién, ser el Unico
miembro de la organizacion local te
convierte en el Unico punto de contacto
para todo el mundo: técnicos del Museo,
maitres de restaurantes, prensa,
conductores de guagua, guias turisticos,
etc... lo que termind siendo una tarea
agotadora. Si tuviera que dar un consejo a
todos aquellos que quieran organizar una
SEIC, seria este: intentad no ser el Unico
miembro local de la organizacion.

Afortunadamente, todo quedé compensado
al ver lo bien que salié la Reunién Anual,
tanto en lo cientifico como en lo personal.
iNos vemos en SEIC Bilbao 2017!



6. Agenda

Cannamed 2017
Boston (EEUU) del 9 al 11 de Abril 2017
Mas informacion: http://www.cannmedevents.com/

27th Annual ICRS Symposium on the Cannabinoids
Montréal (Canada) del 22 al 27 de Junio 2017
Mas informacion: http://www.icrs2017.org/

XIII European Meeting on Glial Cells in Health and Disease
Edinburg (Escocia) del 8 al 11 de Julio 2017
Mas informacion: http://www.glia2017.eu/

Cannabinoid Function in the CNS. Gordon Research Conferences
Waterville Valley (Boston; EEUU) del 20 al 25 de Agosto 2017
Mas informacion: http://www.grc.org/programs.aspx?id=13319

ISN-ESN Biennial Meeting
Paris (Francia) del 20 al 24 de Agosto 2017
Mas informacion: https://www.neurochemistry.org/biennial-meeting/isn-2017-biennial-

meeting.html

8th European Workshop on Cannabinoid Research

University of Roehampton, London (Reino Unido) del 31 de Agosto al 2 de Septiembre 2017
Mas informacién: @RoehamptonUni #EWCR2017

IACM 8th Conference on Cannabinoids in Medicine
Cologne (Alemania) del 29 al 30 de Septiembre 2017
Mas informacion: https://cannabis-med.org/index.php?tpl=page&id=272&Ing=en
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