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1. Saludo del Presidente  

Queridos todos, 

 

Según avanza el curso académico vamos ya poniendo nuestra atención en el horizonte de 

congresos que se avecinan alrededor del verano y, de forma destacada, en el de la ICRS que 

tendrá lugar este año en la ciudad holandesa de Leiden. Nuestra Sociedad, una vez más, ha 

sido generosa en la concesión de becas para la asistencia de socios en etapa formativa y ha 

concedido un total de ocho. Seguro que será una magnífica oportunidad para ellos de 

“foguearse” en el mundo de los congresos internacionales y de trabar contacto con las 

principales figuras de la investigación en cannabinoides a escala mundial. 

 

Al mismo tiempo, transcurridos ya casi cinco meses desde nuestra última Reunión Anual en 

Bilbao estamos enfrascados en los preparativos para la próxima que, como recordaréis, tendrá 

lugar en el campus de la Universidad Francisco de Vitoria, en Madrid, entre los días 22 y 24 de 

noviembre. Confío en que en breve podamos compartir con todo el nombre del ponente 

invitado así como los detalles de la organización. 

 

Mucho ánimo en vuestras tareas. 

Un fuerte abrazo, 

 

Julián 

Sociedad Española de 

Investigación sobre Cannabinoides 

Boletín electrónico (enero-marzo 2018; nº 58) 

Editoras: Leyre Mestre, Miriam Mecha 
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3. Papel de la FAAH en la diferenciación mamaria y el cáncer de mama. 

Premio de la 18ª Reunión Anual de la SEIC, categoría Comunicación Oral Predoctoral 

(Bilbao, 2017) 

 

Isabel Tundidor 

Universidad Complutense de Madrid 

 

El desarrollo mamario comienza 

durante la embriogénesis, pero en su mayor 

parte tiene lugar postnatalmente. Durante la 

pubertad, los ductos mamarios se prolongan 

y generan una red ductal en las hembras 

sexualmente maduras. El embarazo se 

caracteriza por la ramificación lateral de los 

ductos y la formación de los alveolos, 

especializados en la producción de leche. 

Tras la lactancia, estas complejas 

estructuras involucionan y vuelven a la fase 

pre-gestante. La naturaleza misma de las 

vías de señalización que controlan la 

morfogénesis y el remodelado de la glándula 

mamaria los convierten en susceptibles de 

promover procesos tumorogénicos y, en 

última instancia, dar lugar a cáncer de 

mama (1). 

Con este trabajo, nuestra intención 

ha sido estudiar el papel del sistema 

endocannabinoide, concretamente de la 

hidrolasa de amidas de ácidos grasos 

(FAAH), en la fisiopatología del desarrollo 

mamario. 

El epitelio ductal de la glándula 

mamaria está formado por una capa interna 

de células luminales y una capa externa de 

células basales que son contráctiles. Ambos 

tipos celulares tienen su origen en 

progenitores especializados de su respectivo 

linaje, que a su vez proceden de la célula 

madre mamaria (1). En nuestro laboratorio, 

hemos observado que la expresión de FAAH 

en el epitelio mamario está prácticamente 

restringida a las células luminales maduras 

y, en menor medida, a los progenitores 

luminales, mientras que sus niveles son 

indetectables tanto en las basales como en 

las células madre. Esto sugiere que FAAH 

podría estar jugando un papel en la 

diferenciación celular del linaje luminal. Con 

el objetivo de estudiar esta hipótesis, hemos 

trabajado con la línea celular HC11. Esta 

línea procede de ratones BALB/c en 

gestación y se asemeja a la célula madre 

mamaria en cuanto a que exhibe 

pluripotencia y capacidad de 

autorrenovación. Bajo las condiciones 

adecuadas, se puede inducir la 

diferenciación funcional de las HC11 in vitro 

de manera que pasen a un estado 

diferenciado en el que expresan proteínas de 

la leche (2). Reproduciendo este proceso, 

hemos visto que la presencia del inhibidor 

selectivo de FAAH URB597 retrasa la 

diferenciación de las células epiteliales. 

Algo realmente interesante es que la 

relación que hemos establecido entre FAAH 

y la diferenciación mamaria va más allá del 

contexto fisiológico. El cáncer de mama es 

una enfermedad tremendamente 

heterogénea desde el punto de vista del 

perfil molecular. En base al mismo han sido 

definidos varios subtipos que difieren 

considerablemente en cuanto a pronóstico y 

respuesta a tratamiento: luminal (o receptor 

de hormonas positivo), HER2 positivo, triple 

negativo y claudin-low. Está ampliamente 

aceptado en la comunidad científica que 

cada uno de estos subtipos se correlaciona, 

en términos de perfil de expresión, con una 

población específica dentro de la jerarquía 

de la glándula mamaria sana. Así, los 

tumores claudin-low serían equivalentes al 

estado de célula madre mamaria, mientras 

que los luminales serían los más 

diferenciados (3). Según hemos podido ver 

en muestras humanas de cáncer de mama, 

una baja expresión de FAAH se  relaciona 

con alto grado histológico, ausencia de 

receptor de estrógenos y fenotipo triple 

negativo, todos ellos  aspectos 

característicos de tumores poco 

diferenciados y muy agresivos. Asimismo, 

hemos encontrado niveles inferiores del 

mRNA de esta enzima en tumores que 

generaron metástasis en los pulmones (con 

respecto a los que no lo hicieron), y en 

pacientes con mal pronóstico definido según 

el patrón de 70 genes propuesto por van't 

Veer y colaboradores (4). Estos datos 

concuerdan con lo previamente observado 

en la glándula mamaria y, en conjunto, 

sugieren que existe la posibilidad de que 

FAAH esté implicada en la génesis y/o 

progresión de tumores de mama. 

Para validar esta hipótesis, hemos 

modulado la expresión de FAAH en distintas 

líneas celulares humanas correspondientes a 

los principales subtipos moleculares de 
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cáncer de mama. Como representante del 

subtipo luminal, la línea T47D expresa altos 

niveles de la enzima. Hemos observado que 

el tratamiento de esta línea en cultivo con el 

inhibidor URB597 favorece la formación de 

mamosferas, estructuras multicelulares 

características de las células madre del 

cáncer. Además, el silenciamiento génico de 

la misma (utilizando la tecnología 

CRISPR/Cas9) da lugar a una línea knockout 

que parece presentar un fenotipo menos 

epitelial y una mayor actividad de ALDH, un 

marcador universal de células madre. Por 

otro lado, también contamos con líneas de 

cáncer de mama tipo triple negativo y 

claudin-low, que de manera natural no 

expresan FAAH. Experimentos en los que 

hemos inducido su expresión en estas líneas 

están en curso; no sería descabellado 

pensar que esta expresión podría hacer virar 

el fenotipo de las células hacia una versión 

más diferenciada. 

Por último, para analizar el papel de 

FAAH en la generación y evolución de los 

tumores de mama, nuestro laboratorio ha 

generado ratonas con dos modificaciones 

genéticas diferentes: son MMTV-neu (que 

desarrollan tumores de mama 

espontáneamente) y además son deficientes 

en FAAH. Según hemos podido ver, las 

ratonas MMTV-neu;FAAH-/- poseen una 

cinética de aparición de tumores retardada 

con respecto los MMTV-neu;FAAH+/+. Sin 

embargo, forman tumores que alcanzan un 

mayor tamaño, dan lugar a un mayor nº de 

metástasis en pulmón y expresan un nivel 

mayor de genes de pluripotencia 

comparadas con los MMTV-neu;FAAH+/+. 

Como conclusión de nuestro trabajo 

podemos decir que la expresión de la 

enzima del sistema endocannabinoide FAAH 

podría jugar un importante papel en el 

desarrollo mamario, tanto en la glándula 

mamaria como en un contexto oncológico. 
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Premio de la 18ª Reunión Anual de la SEIC, categoría Comunicación Oral Predoctoral 

(Bilbao, 2017) 

Cristina Miralpeix 

Universitat Internacional de Catalunya 

 

La obesidad en el mundo se ha 

triplicado en los últimos 40 años alcanzando 

proporciones epidémicas, aumentando así 

la necesidad de encontrar una buena 

terapia (1). Hablamos de obesidad cuando 

hay un desequilibrio entre la ingesta 

calórica y el gasto energético, un proceso 

que está muy finamente regulado por el 

sistema nervioso central. 

El hipotálamo es el núcleo encargado 

de integrar las señales de órganos 

periféricos, actuar de sensor y regular la 

respuesta energética (2) pero no se 

conocen bien los mecanismos moleculares 

implicados. La proteína Carnitina 

palmitoiltransferasa 1C (CPT1C) se ha 

postulado como uno de los posibles 

reguladores de este sistema. La familia de 

proteínas CPT1 se encarga de internalizar 

4. Interacción entre ABHD6 y CPT1C como un nuevo mecanismo para 
regular la termogénesis. 
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ácidos grasos de cadena larga al interior de 

la mitocondria para su β-oxidación. No 

obstante, la CPT1C, es una isoforma un 

poco peculiar, ya que sólo se expresa en 

neuronas, se localiza en el retículo 

endoplásmico y no tiene actividad catalítica, 

pero si mantiene su capacidad para unir el 

inhibidor fisiológico de las CPT1, el malonil- 

CoA (3). Los niveles de malonil-CoA en el 

hipotálamo fluctúan según el estado de 

saciedad regulando así la ingesta de 

alimentos y la adiposidad (4). Es entonces 

cuando el hipotálamo, a través del sistema 

simpático, puede activar procesos como la 

termogénesis del tejido adiposo marrón 

(TAM) para mantener la homeostasis 

energética (5). Se ha propuesto que CPT1C 

en el hipotálamo podría actuar como sensor 

del malonil-CoA y regular el metabolismo 

periférico (4). Resultados no publicados del 

grupo de la Dra. Núria Casals muestran que 

los ratones deficientes de CPT1C son 

incapaces de adaptarse a un cambio 

metabólico, como es la administración de 

una dieta rica en grasas durante 7 días, ya 

que aumentan de peso y tienen atenuada la 

activación de la termogénesis en el TAM. 

Cuando estos ratones son inyectados con 

virus transportadores de la CPT1C en el 

núcleo ventromedial del hipotálamo (VMH), 

esto es suficiente para restaurar el peso 

normal y la activación del TAM bajo una 

dieta grasa durante 7 días, lo que indica 

que CPT1C ejerce sus efectos 

específicamente en este núcleo. ¿Pero cómo 

CPT1C está regulando este proceso? Un 

estudio de proteomica desveló la α/β- 

hydrolase domain containing 6 (ABHD6) 

como un fuerte interactor de CPT1C. 

La ABHD6 es una enzima  del 

sistema endocannabinoide que se encarga 

de hidrolizar a nivel postsináptico el 2- 

araquidonilglicerol (2-AG) (6). Se ha 

demostrado que los niveles de 2-AG 

hipotalámicos incrementan cuando se 

suministra una dieta grasa de forma aguda 

(7). Además, la ABHD6 ha sido identificada 

como un regulador de la respuesta a un 

cambio metabólico, como la dieta o la 

exposición al frio, en el núcleo VMH (8). Por 

estas razones, el objetivo de este trabajo 

ha sido primero, confirmar la interacción de 

CPT1C y ABHD6, y segundo, estudiar si 

CPT1C regula termogénesis a través de 

ABHD6 dependiente de los niveles de 

malonil-CoA. Para perseguir estos objetivos 

se construyó una forma mutada de la 

CPT1C (CPT1CM589S) por mutagénesis 

dirigida, que es insensible a malonil-CoA. 

Se estudió la interacción de CPT1C y 

CPT1CM589S con ABHD6 por análisis de 

FRET y co-inmunoprecipitación en células 

HEK293 dando como resultado una 

interacción positiva e independiente de 

malonil-CoA. 

Lo siguiente que se quiso averiguar 

fue si los niveles de endocannabinoides 

hipotalámicos estaban alterados en los 

ratones deficientes de CPT1C. Para ello, 

ratones salvajes (WT) (N=20) y deficientes 

de CPT1C (KO) (N=20) fueron alimentados 

con dieta estándar o dieta rica en grasas 

(60% kcal de grasas) durante 7 días, y se 

midió por HPLC-MS/MS los niveles de 2-AG 

y anandamida (AEA) (9). Se observó que 

los ratones KO de CPT1C tenían 

aumentados los niveles de 

endocannabinoides respecto a los ratones 

WT y, cuando se alimentaban con dieta 

grasa, los niveles de 2-AG y AEA 

aumentaban aún más en ambos casos. En 

estos mismos animales se estudió la 

expresión de marcadores de la activación 

de la termogénesis del TAM por PCR a 

tiempo real (Ucp1, Pgc1α y Prdm16) 

presentando los ratones deficientes de 

CPT1C una menor activación que los 

ratones salvajes. 

De acuerdo con la literatura, en un 

fenotipo obeso los endocannabinoides en el 

hipotálamo se encuentran elevados 

llevando a una disminución de la 

termogénesis en el TAM (10). De manera 

que CPT1C podría estar regulando los 

niveles de endocannabinoides a través de la 

ABHD6, pero la cuestión es, ¿cómo está 

regulando CPT1C la acción de ABHD6? Para 

responder esta pregunta, en colaboración 

con el grupo del Dr. Mario Van der Stelt, se 

hizo un escaneo de la actividad de las 

enzimas principales del sistema 

endocannabinoide por activity base protein 

profiling (ABPP) (11) en el hipotálamo de 

ratones WT y KO de CPT1C. No se observó 

ningún cambio en la actividad de las 

hidrolasas de los endocannabinoides 

(MAGL,    ABHD6,    DAGL    y    FAAH). Sin 

embargo, este resultado podría deberse a 

una pérdida de la interacción entre ABHD6 

y CPT1C durante el ensayo. Por ello, 

estamos poniendo a punto el estudio de 

actividad ABHD6 en un sistema in vitro en 

colaboración con el Dr. Stephen Alexandre. 

En conjunto, estos resultados nos han 

revelado una nueva interacción entre 

CPT1C y ABHD6 que se da de manera 

independiente a malonil-CoA. Esta 

interacción podría ser clave para el control 
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de los niveles de endocannabinoides en el 

hipotálamo y explicaría la poca flexibilidad 

metabólica que presentan los ratones 

deficientes de CPT1C frente a una situación 

de ingesta de grasas. Al mismo tiempo, 

también se plantean nuevas preguntas aún 

por explorar: ¿está CPT1C regulando la 

actividad de ABHD6 y los 

endocannabinoides hipotalámicos? ¿Son 

realmente los endocannabinoides los 

causantes de la insuficiente activación del 

TAM que presentan los ratones KO de 

CPT1C?. 
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5. Agenda  

28th Annual ICRS Symposium on the Cannabinoids 

Leiden (Holanda) del 1 al 4 de Julio 2018 

Más información: http://icrs.co/ 
 

19ª Reunión Anual de la SEIC 

Madrid del 22 al 24 de Noviembre 2018 

Más información: http://www.seic.es/reunion-anual-seic 
 

Neuroscience 2018 

San Diego (California) del 3 al 7 de noviembre de 2018 

Más información: http://www.sfn.org/annual-meeting/neuroscience-2018 

 
Gordon Research Conference on Cannabinoid Function in the CNS 
Castelldefels (Spain) del 21-26 de julio de 2019 

Más información: https://www.grc.org/cannabinoid-function-in-the-cns-conference/2019/ 
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