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1. Saludo del Presidente

Queridos todos,

En estas fechas de calor sofocante, algunos estais enfrascados en la escritura de proyectos para
presentar a la reciente convocatoria del Plan Nacional. Mucho dnimo con la tarea y ojala todas
vuestras solicitudes lleguen a buen puerto a pesar de, un afio mas, la escasa inversion en
investigacion por parte de las instituciones publicas.

Desde la Junta Directiva seguimos trabajando en los preparativos de la Reunidén del proximo mes
de noviembre en Bilbao. Tanto Susana Mato como Pedro Grandes estan haciendo un magnifico
trabajo de organizacién y de captacién de fondos, al igual que Ruth Pazos en la Secretaria de la
SEIC. Desde aqui el agradecimiento expreso a ellos por parte de toda nuestra Sociedad.
Aprovecho para confirmaros que en esta ocasién tendremos al Prof. Ken Mackie (Indiana
University, EEUU) como invitado de excepcidn.

Por Gltimo, en el mes de agosto tendra lugar el octavo simposio europeo sobre cannabinoides
en Londres. La SEIC ha concedido varias becas de viaje a socios para que puedan asistir a este
evento que seguro sera un gran éxito cientifico y de organizacion.

Aprovecho para desearos un magnifico verano.

Recibid un cordial saludo,

Julian



2. El receptor cannabinoide CB1 media déficits cognitivos y cambios en
plasticidad estructural durante la abstinencia a nicotina

Premio Mejor Publicacion Predoctoral, 172 Reunion anual de la SEIC, Las Palmas de

Gran Canaria (2016)

Rocio Saravia
Universidad Pompeu Fabra

El consumo de tabaco constituye un
importante problema de salud publica en el
mundo y representa una de las principales
causas de muerte prevenible en la mayoria
de los paises desarrollados. Aunque muchos
fumadores desean dejar de fumar, cerca del
80% de los fumadores recae durante el
primer mes de abstinencia. La abstinencia al
tabaco produce sintomas fisioldgicos,
afectivos y cognitivos que se acentlan en los
primeros dias de abstinencia (1). Estos
déficits cognitivos, incluyendo problemas de
atencién y déficits en la memoria de trabajo,
representan una posible diana para el
desarrollo de tratamientos contra la adiccion
al tabaco (2). En este sentido, estudios en
humanos han demostrado que los déficits en
memoria de trabajo pueden predecir la
recaida en el consumo de tabaco tras un
breve periodo de abstinencia (3). Ademas, el
agonista parcial a4p2 vareniclina, que se
utiliza como tratamiento para la adiccion al
tabaco, previene la aparicion de los déficits
cognitivos de la abstinencia en humanos (4).
El sistema endocannabinoide posee un papel
fundamental en la regulacion de las
propiedades adictivas de las drogas de abuso
asi como en la regulacién de los procesos de
aprendizaje y memoria (5,6). Nuestro
objetivo fue estudiar el papel del sistema
endocannabinoide en los déficits cognitivos
del sindrome de abstinencia a nicotina. Para
inducir la dependencia a nicotina se
implantaron de forma subcutanea
minibombas osméticas que liberan una dosis
constante de nicotina (25 mg/kg/dia) o salino
durante 14 dias. Para evaluar la memoria se
utilizd6 como modelo de comportamiento el
test de reconocimiento de objetos. Este test
consta de 3 fases que se realizaron en los
dias 13, 14 y 15 tras la implantacion de la
minibomba osmoética. La abstinencia a
nicotina se precipitd mediante la
administracion del antagonista de receptores
nicotinicos mecamilamina (2 mg/kg) 14 dias
tras la implantacion de la minibomba. 24
horas después de la administracion de
mecamilamina observamos un déficit en la
consolidacién de la memoria en los animales
abstinentes a nicotina. Este déficit no se

observé al evaluar la memoria cuando la
minibomba aun libera nicotina. Por tanto,
este fallo cognitivo se debe exclusivamente a
la precipitacion de la abstinencia y no al
tratamiento crénico con nicotina. De forma
interesante, este déficit de memoria asociado
a la abstinencia a nicotina no se observo tras
la administracion del antagonista del receptor
CB1 rimonabant (1 mg/kg) o en el knockout
(KO) del receptor CB1. Ademas, mediante el
uso de KO condicionales determinamos que
los receptores CB1 localizados
especificamente en neuronas GABAérgicas
estdn involucrados en la aparicién de
problemas cognitivos durante la abstinencia
a nicotina. A continuacion evaluamos los
niveles de endocannabinoides, observando
un aumento significativo de los niveles de 2-
araquidonoilglicerol (2-AG), pero no de
anandaminda, 10 minutos después de inducir
la abstinencia a nicotina. La modulacion de la
sintesis de 2-AG mediante el antagonista del
receptor mGIuR5 (MTEP 1 mg/kg) y el
inhibidor de la diacilglicerol lipasa (07460
12mg/kg) bloquearon la aparicién del déficit
cognitivo asociado a la abstinencia a nicotina.
Por otro lado, decidimos evaluar el papel de
la via mTOR y la sintesis de proteinas en el
déficit cognitivo asociado a la abstinencia a
nicotina. mTOR es una kinasa involucrada en
el control de la transcripcion y de la
plasticidad sinaptica (7), ademas esta
involucrada en enfermedades caracterizadas
por déficits cognitivos como el Alzheimer o el
sindrome de fragil X (8). La administracién
del inhibidor de mTOR temsirolimus (1
mg/kg) y de una dosis no amnésica del
inhibidor de la sintesis de proteinas
anisomicina (6 mg/kg) revertian el déficit
cognitivo asociado a la abstinencia a nicotina.
Ademas, el tratamineto subcrénico con
rimonabant (1 mg/kg/dia durante 4 dias) era
capaz de bloquear la aparicién de este déficit
presente 4 dias después de inducir la
abstinencia a nicotina. Dada la duracion del
déficit cognitivo (de al menos 4 dias) y la
participacion de la sintesis de proteinas en los
problemas cognitivos asociados a la
abstinencia a nicotina nuestro siguiente
objetivo fue estudiar posibles cambios en



plasticidad estructural. Para ello evaluamos
cambios en la densidad de espinas
dendriticas de neuronas piramidales del area
CA1 del hipocampo 4 dias después de
precipitar la abstinencia a nicotina. La
densidad total de espinas fue similar en
animales control y abstinentes a nicotina. Sin
embargo, al clasificar las espinas dendriticas
segun su morfologia determinamos que el
grupo abstinente presentaba una menor
densidad de espinas maduras o tipo
mushroom. Esta menor densidad de espinas
maduras no se observd en animales
abstinentes a nicotina tratados de forma
subcrénica con rimonabant (1 mg/kg) o en
animales que carecian del receptor CB1 en
neuronas GABAérgicas. Ademas, observamos
una correlacion significativa entre la densidad
de espinas maduras y el rendimiento de los
animales en el test de memoria. Por tanto, el
receptor CB1 parece mediar el déficit
cognitivo a través de cambios en la
plasticidad estructural. De forma interesante,
farmacos que inhiben la sintesis de 2-AG
(MTEP y 07460), y que son capaces de
bloquear los déficits cognitivos, no modifican
la aparicion de los signos fisicos ligados a la
abstinencia a nicotina. Por otro lado, la
administracion  del inhibidor de |la
degradacion de 2-AG (JZL184), que carecia
de efecto sobre los problemas de memoria,
disminuye la aparicion de signos somaticos
de la abstinencia a nicotina. Estos resultados
sugieren que al desencadenarse |la
abstinencia a nicotina los niveles de 2-AG
aumentan para atenuar los signos somaticos
de la abstinencia, favoreciendo al mismo
tiempo la aparicién de problemas de
memoria. Por tanto, determinamos que los
mecanismos neurobioldgicos subyacentes al
déficit cognitivo son diferentes a los que
median la apariciéon de los signos somaticos
de la abstinencia a nicotina.

Los resultados de nuestra investigacion
destacan al receptor CB1 localizado en
neuronas GABAérgicas como una diana
terapéutica con potencial utilidad para el
tratamiento de la dependencia a nicotina en
humanos.
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3. El reto de la traslacionalidad en la investigacion con cannabinoides

Ester Aso, Isidre Ferrer

Hospital Universitario de Bellvitge-CIBERNED

La intensa investigacion basica que se ha
llevado a cabo durante las ultimas dos
décadas sobre el potencial terapéutico de los
cannabinoides ha propiciado que cada vez
sean mas las indicaciones para las que estos
compuestos han alcanzado la fase de
evaluacion clinica con pacientes. Sin duda,
debemos considerar esta traslacionalidad
como un éxito en si misma ya que acercar la
evidencia cientifica al paciente es uno de los
principales objetivos de la investigacion
biomédica, concebida como un método de
generacion de conocimiento al servicio de la
mejora de la salud de la sociedad. Por ello,
como investigadores en esta area, todos los
socios de la SEIC podemos sentirnos de
alguna forma participes de este éxito, ya que
nuestro trabajo diario contribuye, en mayor
0 menor medida, a incrementar el
conocimiento sobre el sistema
endocannabinoide y sobre las propiedades
de los compuestos cannabinoides.

Sin embargo, avanzar hacia la clinica
desde un entorno de investigacién basica
puede ser en ocasiones una tarea ardua si se
desconoce la complejidad de la investigacion
clinica. Recientemente, a nuestro equipo de
investigacion se le ha brindado la
oportunidad de afrontar el reto de trasladar
los resultados experimentales obtenidos en
modelos animales de la enfermedad de
Alzheimer a la practica clinica. Hemos creido
gue podria ser Util exponer brevemente en
este articulo los principales aspectos de la
puesta a punto de un ensayo clinico que
desde nuestra (todavia corta) experiencia
pueden resultar mas dificultosos de abordar
para investigadores que no estén habituados
a trabajar en el entorno clinico. Con ello,
pretendemos contribuir a que otros socios
que en el futuro participen en la organizacion
de un ensayo clinico puedan anticiparse a
estas dificultades y solventarlas de manera
mas agil.

- Requerimientos legales: los ensayos
clinicos son una actividad muy regulada para
la que existe una normativa muy estricta.
Conocer de antemano al detalle la normativa
europea y nacional al respecto puede
facilitar mucho la organizacion del ensayo y
la presentacion de la documentacion

requerida por la Agencia Espafiola del
Medicamento y Productos Sanitarios
(AEMPS), o de la agencia homdloga en el
pais en el que se vaya a desarrollar el
ensayo, para su aprobacion. La redaccion del
protocolo del ensayo, la hoja de
consentimiento informado y el resto de
documentos a presentar a las autoridades,
asi como la gestion de numerosos aspectos
relacionados con el ensayo, requieren de
experiencia previa en investigacion clinica.
Por ello, resulta fundamental la participacién
en la puesta a punto de un equipo clinico que
sea especialista en la patologia de estudio y
que conozca el proyecto en profundidad, y la
contratacion de una empresa especializada
en el desarrollo de ensayos clinicos (CRO,
del inglés Contract Research Organization).
En cualquier caso, la evaluacién del ensayo
por las autoridades para su aprobacién es un
proceso que puede demorarse meses y es
importante tenerlo en cuenta a la hora de
planificar el proyecto, sobre todo si existen
fechas limite determinadas por la agencia
financiadora del proyecto.

- Reclutamiento de centros
participantes: pese que a priori puede
parecer facil contar con la participacion de
centros de salud que habitualmente asisten
a un gran numero de pacientes con una
determinada enfermedad, la realidad puede
ser distinta. La industria farmacéutica puede
llegar a ofrecer a los centros participantes
hasta 4-5 veces mas dinero por cada
paciente reclutado que la compensacion
econdmica que puede destinar un proyecto
independiente para realizar las mismas
tareas. Ante esta situacidn, determinado
tipo de pacientes, aquejados de
enfermedades con un mercado potencial
muy grande y que en consecuencia motivan
la actividad investigadora de numerosas
farmacéuticas, pueden convertirse en un
valor muy cotizado. Este hecho limita la
accesibilidad de los proyectos
independientes a esos pacientes y pone de
manifiesto que la investigacion clinica puede
guedar sesgada por intereses econémicos.

- Gestion de la medicacion: la
consideracion de los cannabinoides como
productos controlados hace la obtencién de



la medicacion mas compleja que si se tratara
de otro tipo de farmacos, ya que se requiere
de licencias de importacion y exportaciéon
para estupefacientes y psicotropos emitidas
por las agencias reguladoras de cada uno de
los paises involucrados. Esto se traduce en
una importante inversion de tiempo.
Ademas, durante la fase de disefio del
ensayo clinico es recomendable negociar y
consensuar por escrito con el fabricante del
producto a ensayar las condiciones
especificas del acuerdo por el que se
establecera la relacion entre ambas partes y
se determinaran los derechos sobre los
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resultados del ensayo. De esta manera se
puede evitar que, una vez aprobado el
ensayo, el fabricante del producto plantee
unas condiciones abusivas que pongan en
peligro la independencia del proyecto.

Compartiendo estas experiencias, no
gueremos desalentar a ningun investigador
que quiera asumir un reto parecido. Al
contrario, os animamos a tratar de trasladar
vuestros resultados del laboratorio al
paciente. Es un desafio estimulante vy
enriquecedor.

XIII European Meeting on Glial Cells in Health and Disease

Edimburg (Escocia) del 8 al 11 de Julio 2017

Mas informacion: http://www.glia2017.eu/

Cannabinoid Function in the CNS. Gordon Research Conferences
Waterville Valley (New Hampshire; 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 informacion: https://www.bps.ac.uk/news-events/future-scientific-meetings/2017/8th-

european-workshop-on-cannabinoid-research#QOverview

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&lng=en

182 Reunion Anual de la SEIC
Bilbao del 23 al 25 de Noviembre 2017

Mas informacion: http://www.seic.es/reunion-anual-seic

I Congreso Internacional sobre cannabis y sus derivados: educacion, salud y Ley

Catoira (Pontevedra) 24-25 Noviembre de 2017
Mas informacion: http://congresocannabis.es/
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