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1. Saludo del Presidente

Queridos todos:

En estos dias de profundo desasosiego en nuestro pais cabe preguntarse como podemos
contribuir, desde nuestra labor de cientificos (y, en muchos casos, también de docentes) a
recuperar la cordura en nuestra sociedad. Podemos recordar los pensamientos de Cajal, en los
que afirma que “la nobleza del cientifico [...] consiste en ser ministro del progreso, sacerdote de
la verdad y confidente del Creador”. No parecen malos ingredientes que aportar al ardor social
que nos rodea y que, confiemos, termine desembocando en tiempos mejores para todos.

Parece increible, pero la Reunion Anual de nuestra Sociedad esta ya a la vuelta de la
esquina. Como os anticipaba en nuestro anterior boletin, Susana Mato y Pedro Grandes han
llevado el peso del comité local con diligencia y eficacia y desde aqui el agradecimiento mio y de
toda la SEIC por su magnifica y desinteresada labor. Todo esta preparado para que podamos
disfrutar, una vez mas, de un encuentro de alto nivel cientifico y de gran cordialidad personal.

Julian



2. Premio a la Mejor Publicacion Postdoctoral 2016, 172 Reunion anual
de la SEIC (Las Palmas de Gran Canaria).

Paula Morales
Instituto de Quimica Médica. CSIC.

Identificacion de
neuroprotectora

nuevos

Por analogia a fitocannabinoides como
el cannabinol, en nuestro grupo de trabajo se
disefié y sintetizd previamente una familia de
compuestos, denominados cromenopirazoles
(figura 1). Estas estructuras fueron
caracterizadas como ligandos agonistas del
receptor CB: y mostraron propiedades
antinociceptivas en un modelo de analgesia
periférica sin presentar psicoactividad.! En el
presente trabajo, nos propusimos explorar el
potencial de este esqueleto de
cromenopirazol en el desarrollo de nuevas
moléculas capaces de modular el receptor
CB>.? La activacion de dicho receptor no
desencadena  efectos  psicotropicos vy
representa una prometedora diana
terapéutica para el tratamiento de diversas
patologias. Por sus propiedades
antiinflamatorias y neuroprotectoras,
ligandos capaces de modularlo podrian tener
potencial terapéutico en el tratamiento de
diversas enfermedades neurodegenerativas.3
En este contexto, nos centramos en la
optimizacion del esqueleto de cromenopirazol
sintetizando una nueva serie de derivados
modificando los sustituyentes del pirazol y el
fenol, y mediante reemplazamiento
bioiséstero del heterociclo (figura 1). La
afinidad de los nuevos compuestos por los
receptores CB1 y CB:2 fue evaluada mediante
ensayos competitivos de desplazamiento de
radioligando. La sustitucién del fenol resulté
en derivados que presentan selectividad por
el receptor CB2 vs CBi. Se consiguid la mejor
afinidad reemplazando el pirazol por un
isoxazol.
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Figura 1. Estructura general del esqueleto
de cromenopirazol: modificaciones

cromenopirazoles CB:

selectivos con actividad

estructurales en las posiciones destacadas
dieron lugar a derivados de cromenopirazol
con afinidad por el receptor CB..

La funcionalidad de los compuestos
que presentaron mejor perfil de afinidad fue
evaluada mediante ensayos de acumulacién
de AMP ciclico intracelular, GTPYS o
experimentos en células BV-2 microgliales
identificando nuevos agonistas CB> potentes
y selectivos. A continuacién, se llevaron a
cabo estudios de modelizacion molecular
usando modelos computacionales de
receptores cannabinoides CB: y CBz en
estado activado (CBi* y CB2*). Estos
estudios proporcionaron informacioén
estructural sobre las interacciones del
complejo ligando-receptor, permitiendo
validar las relaciones estructura-actividad
obtenida experimentalmente. Estudios in
silico llevados a cabo utilizando el programa
QikProp (Maestro software) sugirieron un
perfil farmacocinético favorable para estos
derivados de cromenopirazol, en particular
en lo que se refiere al paso de la barrera
hematoencefdlica.

El potencial neuroprotector del

agonista CB> mas potente y selectivo de esta
serie fue evaluado en modelos in vitro e in
vivo. Dicho compuesto mostré ejercer un
efecto antiinflamatorio en cultivos de células
microgliales BV2 estimuladas por LPS
mediado por la activacion del receptor CB».#
Tras ello, el efecto neuroprotector de este
cromenoisoxazol fue confirmado en dos
modelos murinos de dafio mitocondrial e
neuroinflamacién (modelo de lesion
intraestriatal unilateral con la toxina
malonato en ratas* y modelo de
encefalomielitis por infeccion con el virus de
Theiler? en ratones). En ambos modelos,
asociados a la enfermedad de Huntington y a
esclerosis multiple respectivamente, este
compuesto mostrdé neuroproteccion mediante
reduccion de la respuesta inflamatoria.
Por tanto, en este estudio se demuestra que
el esqueleto de cromenopirazol e -isoxazol
presenta un gran potencial para el desarrollo
de agonistas CB:2 selectivos con propiedades
neuroprotectoras.
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3. Croénica de la European Behavioural Pharmacology Society Meeting,
Heraclion, Creta. 31 de agosto-3 de septiembre 2017.

Alejandro Higuera Matas

Departamento de Psicobiologia. UNED.

Bafiada por las cdlidas aguas del Mar
Jonico, la milenaria isla de Creta ha sido la
anfitriona este ano la decimoséptima
Reunidn Bianual de la European Behavioural
Pharmacology  Society. Esta reunion
congrega a los estudiosos de las bases
neuroquimicas de la conducta tanto de
Europa como (a pesar de su nombre) de
otras partes del mundo, muy especialmente
de los Estados Unidos. En esta ocasién
hemos tenido la suerte de contar con un
simposio dedicado enteramente a Ila
implicacién del sistema endocannabinoide
en la vulnerabilidad a la adiccién y en la
resiliencia. Organizado por Jonathan
Morrow, de la Universidad de Michigan, este
simposio contaba con cuatro ponencias. En
la primera de ellas, el mismo Morrow discutia
el efecto que tiene la administracién del
agonista cannabinoide CP 55,940 sobre la
tendencia de los animales (ratas de
laboratorio) a atribuir importancia
motivacional a los estimulos del ambiente.
Esta atribuciéon se media en un paradigma
conductual denominado aproximacion
condicionada pavloviana (pavlovian
conditioned approach) que se piensa que
puede tener que ver con fendmenos de
recaidas al consumo de drogas o en el
desarrollo del trastorno de estrés

postraumatico. Morrow mostr6 datos en los
que se evidenciaba como la administracién
del potente agonista cannabinode interferia
con la atribucién de saliencia posiblemente
debido a que la activacion de los receptores
cannabinoides descoordinaba la sefal
dopaminérgica generada por los estimulos
ambientales. En la segunda de las charlas,
Joshep Cheer, también de la Universidad de
Michigan, continuaba en cierta manera en la
misma tematica de la charla anterior pero
esta vez estudiando la implicacion del
sistema endocannabinoide en los procesos
de refuerzo negativo (cuando hacemos algo
para dejar de sentirnos mal). En concreto
Cheer y su grupo estudian cémo los
endocannabinoides modulan la participacién
del sistema dopaminérgico en la codificacion
de los estimulos que predicen consecuencias
placenteras, consecuencias aversivas o la
evitacion de estas consecuencias aversivas
antes de que ocurran. Mas concretamente,
en una serie de experimentos muy
elegantes, en los que combinaban
voltametria ultrarrdpida, farmacologia y
técnicas de mutagénesis dirigida, Cheer y
sus colaboradores demostraron que al
inteferir con el funcionamiento del sistema
endocannabinoide (administrando un
antagonista CB1) se reducia de una
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manera muy selectiva la liberacion de
dopamina en el nacleo accumbens , de una
manera muy selectiva (s6lo afectaba a la
liberacion de dopamina que ocurria de
manera sincrona con estimulos que servian
de aviso ante un estimulo aversivo y que por
tanto permitian que se desplegasen
comportamientos de evitacidon). En paralelo
a este descenso en la liberacion de dopamina
también se interferia con la conducta de
evitacion y el blogueo cannabinoide la
convertia en conducta de escape (es decir la
que ocurre una vez que el estimulo nocivo
ya se ha presentado). Como conclusion,
Cheer demostraba que la liberacion de 2-AG
desde las neuronas dopaminérgicas era un
mecanismo candnico responsable de la
busqueda de reforzadores.

La tercera de las charlas del simposio
se centrd en los efectos a largo plazo de la
administracion de THC durante el periodo
prenatal y corrié a cargo de Miriam Melis, de
la Universidad de Cagliari. Los estudios
presentados se centraron en la actividad
electrofisiolégica de las neuronas
dopaminérgicas del area tegmental ventral
(ATV) mesencefdlica en ratas adolescentes
que habian tenido una exposicidén
gestacional a THC. Un segundo bloque de
experimentos examind bajo estas mismas
condiciones las propiedades de plasticidad a
corto plazo de las sinapsis convergentes en
el soma de las neuronas dopaminérgicas del
ATV. Por ultimo Melis describié una serie de
pruebas conductuales realizadas en una
cohorte de animales paralela que habia
tenido el mismo tratamiento con THC
durante la gestacion. En general los
resultados propuestos apuntaban a una serie
de cambios sindpticos en animales
preadolescentes que desembocaban en la

desinhibicion de las neuronas
dopaminérgicas del ATV vy generaban
desordenes comportamentales
reminiscentes de algunos sintomas

psicopatoldgicos que se observan en seres
humanos.

La ultima comunicacion del simposio
la realizd Veronique Deroche-Gamonet y en
ella participaban algunos miembros de
nuestra sociedad como Pedro Grandes y
parte de su equipo y Rafael Maldonado vy
algunos de sus colaboradores. En esta
presentacion se estudiaba la
autoadministracion de cocaina por parte de
ratones carentes del receptor CB1 bien en
neuronas glutamatérgicas o bien en
neuronas GABAérgicas. Ademas de estudiar
los componentes de reforzamiento primario

y de refuerzo condicionado por la cocaina
que se pueden ver afectados en estos
ratones, también se presentaron datos de
niveles de dopamina en el nlicleo accumbens
y de actividad electrofisioldgica (sobre todo
la razén AMPA/NMDA). Los resultados mas
interesantes apuntaban a que el receptor
CB1 en las neuronas GABAérgicas controlaba
el reforzamiento primario inducido por la
cocaina mientras que el receptor CB1 en las
neuronas glutamatérgicas controlaba todos
los aspectos del reforzamiento condicionado
ejercido por las claves asociadas a la droga.
Por otro lado, el aumento en los niveles de
dopamina tras una inyeccién de cocaina
dependia de la presencia del receptor
cannabinoide en las neuronas GABAérgicas
mientras que este receptor en las neuronas
glutamatérgicas parecia  controlar la
plasticidad sinaptica (razén AMPA/NMDA).

Ademas de este simposio también se
mencioné al sistema endocannabinoide en la
conferencia plenaria que imparti6 Amy
Milton, de la Universidad de Cambridge en la
que discuti6 el papel del sistema
endocannabinoide en la reconsolidacién de
los recuerdos.

No quiero acabar esta pequeia
crénica sin mencionar algunos de los pdsters
que se expusieron en los que de una manera
o de otra se hacia referencia al sistema
endocannabinoide. Sin animo de ser
exhaustivo, se trataron temas tan
interesantes como los efectos
transgeneracionales del THC sobre los
umbrales de refuerzo por estimulacion
eléctrica intracraneal, el papel del sistema
endocannabinoide en los déficits
motivaciones de la enfermedad de
Huntington, el potencial de la A8
tetrahidrocannabivarina como terapia para
la adiccién a la nicotina, la implicacion del
sistema endocannabinoide en la incubacién
del ansia por consumir drogas o el papel de
este sistema en el incremento en el
consumo en “atracén” de alcohol y en las
recaidas al mismo tras un protocolo de
estrés temprano, la separacién materna.

Se trata pues de congreso muy
interesante para los interesados en las bases
neuroquimicas de la conducta, con un
ambiente muy familiar y amable (algunos,
incluidos varios IPs muy senior, acabaron
bailando sirtaki en plena calle después de la
cena de clausura) y en el que se va
prestando cada vez mas atencion al sistema
endocannabinoide y a los efectos de los
cannabinoides sobre la conducta y los
procesos mentales.



4. Agenda

World Cannabis Conferences
Madrid, del 13 al 15 de Octubre.
Mas informacion: http://worldcannabisconferences.com/wcc_es/

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), del 24 al 25 Noviembre de 2017
Més informacién: http://congresocannabis.es/
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