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1. Saludo del Presidente.

Queridos amigos,

Os envio este saludo cuando estoy punto de salir rumbo al congreso de la ICRS en Leiden
(Holanda). Estoy seguro de que vamos a asistir a un evento lleno de novedades que, como suele
ocurrir, supondra un soplo de aire fresco en nuestro quehacer diario. Ademas, el contacto con
investigadores de otros paises, jévenes y seniors, servird de acicate para desarrollar y madurar
nuevas lineas de investigacion y de colaboracion. Os daremos un resumen general del congreso
en el préximo boletin de nuestra sociedad.

También os anuncio que en breve recibiréis la primera circular sobre la proxima Reunién Nacional
de la SEIC que, como recordaréis, tendra lugar en el campus de la Universidad Francisco de
Vitoria (Pozuelo de Alarcén, Madrid), los préximos dias 22 al 24 de noviembre de 2018.

Aprovecho para desearos un feliz descanso estival que os permita reponer energias de cara al
proximo curso.

Un abrazo,

Julian



2. El 2-AG reduce la expresion de los proteoglicanos y promueve la
remielinizacion en un modelo progresivo de desmielinizacion.

Premio Mejor Publicacion Predoctoral, 182 Reunién anual de la SEIC, Bilbao (2017)

Ana Feliu
Instituto Cajal, CSIC

La esclerosis multiple (EM) es wuna
enfermedad inflamatoria desmielinizante y
neurodegenerativa que afecta al sistema
nervioso central (SNC) y que evoluciona de
manera crénica y progresiva, generando
alteraciones motoras y discapacidad
permanente. La EM se caracteriza por
presentar areas multifocales de inflamacién,
desmielinizacién y dafio axonal que dan
lugar a la formacion de lesiones donde se
observan cicatrices glioticas con
proliferacién astrocitica (1).

En la EM junto con los procesos de
desmielinizaciéon, tienen lugar procesos de
remielinizacion, sin embargo, conforme Ia
enfermedad progresa, la remielinizacién
resulta menos eficiente, cronificandose los
déficits neuroldgicos con el desarrollo de la
patologia (2,3). Este fallo en |Ia
remielinizacién podria ser consecuencia de
cambios que se producen en la matriz
extracelular (ECM) circundante a las zonas
de lesion desmielinizadas y particularmente
a la acumulacién de los condroitin sulfato
proteoglicanos (CSPGs) (4). Los CSPGs son
unas macromoléculas que forman parte de
la ECM vy la cicatriz glial y son consideradas
factores determinantes del fallo en la
remielinizacién y la regeneracion axonal ya
que generan un ambiente no permisivo para
la diferenciacion de los precursores de
oligodendrocitos (OPCs) (5, 6, 7) y la
supervivencia neuronal (8, 9).

Una buena herramienta experimental para el
estudio de la formacion de la cicatriz glial en
lesiones inflamatorias y desmielinizantes y
en la remielinizacion es la encefalomielitis
murina por infeccion con el virus de Theiler
(TMEV-IDD), modelo bien establecido para
el estudio de la EM primaria progresiva (10,
11). El proceso de desmielinizaciéon durante
la fase crénica del modelo de TMEV se ve
acompafiado por alteraciones en la ECM,
acumulacién de CSPGs y astrogliosis (12).
Ademas, la limitada remielinizacion en el
modelo se ha asociado a una insuficiente
diferenciacion de los OPCs (13).

Los cannabinoides han mostrado aliviar
algunos aspectos de la sintomatologia de la
EM (14). Mientras que en modelos
experimentales de EM presentan

propiedades antioxidantes,

antiexcitotodxicas, neuroprotectoras,
antiinflamatorias (15, 16, 17, 18, 19) y
mejoran la remielinizacion (15)

promoviendo la proliferacién y diferenciacién
de los OPCs (20,21,22), poco se sabe sobre
sus efectos sobre la ECM y en particular,
sobre los CSPGs.

El objetivo global de este estudio fue
investigar la implicacién de los CSPGs en el
fallo de remielinizacién que tiene lugar en las
fases cronicas del modelo de TMEV-IDD, asi
como el papel del endocannabinoide 2-AG en
su regulacion y modulacion para promover
los mecanismos de reparacion y
consecuente remielinizacion.

Los objetivos especificos incluyeron: 1.
Analizar la expresion de los CSPGs en la fase
cronica del modelo de TMEV. 2. Estudiar la
influencia de los CSPGs en los déficits
motores asociados al modelo de TMEV-IDD
mediante la administracion del xildsido,
compuesto que impide la sintesis de dichas
macromoléculas. 3. Debido a que estudios
previos indican que el aumento del tono
endocannabinoide con inhibidores de la
MAGL (23) (24), o mediante administracion
directa del propio 2AG (25) mejoran la
sintomatologia en modelos experimentales
de EM, analizamos el potencial terapéutico
del inhibidor reversible de la enzima MAGL,
el UCM03025 y del propio 2-AG en el modelo
de TMEV-IDD estudiando su capacidad para
modular la respuesta inflamatoria y Ila
acumulacién de los CSPGs.

Los resultados obtenidos indican que: i) en
la fase crénica del modelo de TMEV-IDD
existe astrogliosis reactiva (marcaje para
GFAP y vimentina) y acumulacién de CSPGs
analizados mediante inmunohistoquimica
para CS-56, asi como su estudio por PCR y
western-blot  (Neurocan, Fosfacan vy
Brevican) asociada a lesiones
desmielinizantes (pérdida de marcaje MBP)
en la médula espinal a los 85 y 105 dias post
infeccion (dpi). i) El tratamiento durante 10
dias con un inhibidor de la sintesis de los
CSPGs, el xilosido, administrado a la dosis
de 2,4 mg/animal/dia, al comienzo de la
sintomatologia, reduce la expresion de



CSPGs (marcaje para CS-56 y expresion de
Neurocan y Brevican analizado por western-
blot) mejorando los déficits motores
asociados a la patologia. iii) El tratamiento
durante 10 dias con el inhibidor reversible de
la MAGL, UCM03025, a la dosis de 5 mg/kg,
y una vez iniciada la sintomatologia, mejora
los déficits motores asociados al modelo de
manera dependiente de los receptores CB1
y CB2. El UCM03025 reduce la expresion de
los CSPGs (marcaje para CS-56, asi como de
la expresidn de Fosfacan analizada mediante
las técnicas de PCR y western-blot), la
astrogliosis y la respuesta inflamatoria,
disminuyendo el numero de infiltrados, la
expresion de IL-1B y la reactividad
microglial, aumentando el nUumero de
oligodendrocitos proliferativos, asi como el
nimero de oligodendrocitos maduros,
detectdndose una menor pérdida axonal
(analizado mediante el marcaje para
Neurofilamento-H y un trazador del tracto
corticoespinal) y una mejora en la
remielinizacién (evaluado mediante
microscopia electrénica).

Se concluye del presente estudio que: 1. La
mejora en la sintomatologia observada en
los animales infectados con el virus de
Theiler tras la administracion de un inhibidor
de la sintesis de los CSPGs, evidencia la
relevancia de estas moléculas inhibitorias en
el desarrollo de la patologia. 2. Los efectos
terapéuticos ejercidos por el UCM03025 en
el modelo de TMEV-IDD muestra Ila
importancia de aumentar el tono
endocannabinoide del 2-AG como
mecanismo para disminuir la inflamacién y
promover los mecanismos endogenos de
reparacion, reduciendo la astrogliosis y los
niveles de CSPGs, conduciendo todo ello a
un menor dafio axonal y a una mayor
remielinizacion.

Estos resultados resaltan el interés de
incrementar el tono endocannabinoide de 2-
AG con el fin de modular las respuestas
inflamatorias, asi como para promover los
mecanismos endogenos de reparacion.
Postulamos que el 2-AG podria favorecer
dichos procesos reduciendo la acumulacion
de los CSPGs en las zonas desmielinizadas
permitiendo a su vez una mayor
diferenciacién oligodendroglial y
promoviendo asi la remielinizacion y la
regeneracion axonal.

Referencias:
1. Compston A, Coles A (2008). Multiple
sclerosis. Lancet 372, 1502-1517

2. Chang, A., W. W. Tourtellotte, R.
Rudick and B. D. Trapp (2002).
"Premyelinating oligodendrocytes in chronic
lesions of multiple sclerosis." N Engl J Med
346(3): 165-173.

3. Chang A, Staugaitis SM, Dutta R, Batt
CE, Easley KE, Chomyk AM, Yong VW, Fox
R]J, Kidd GJ, Trapp BD (2012). Cortical
remyelination: a new target for repair
therapies in multiple sclerosis. Ann Neurol.
72, 918-26.

4. Haylock-Jacobs, S., M. B. Keough, L.
Lau and V. W. Yong (2011). "Chondroitin
sulphate proteoglycans: extracellular matrix
proteins that regulate immunity of the
central nervous system." Autoimmun Rev
10(12): 766-772.

5. Pendleton, J. C., M. J. Shamblott, D. S.
Gary, V. Belegu, A. Hurtado, M. L. Malone
and J. W. McDonald (2013). "Chondroitin
sulfate proteoglycans inhibit oligodendrocyte
myelination through PTPsigma." Exp Neurol
247: 113-121.

6. Lau LW, Koeough MB, Haylock-Jacobs
S, Cua R, Doring A, Sloka A, Stirling DO,
Rivest S, Yong VW (2012). Chondrotin
sulfate proteoglycans in demyelinated
lesions impair remyelination. Ann Neurol.
72, 419-32

7. Siebert JR, Osterhout DJ (2011). The
inhibitory effects of chondroitin sulfate
proteoglycans on oligodendrocytes. J
Neurochem 119:176-188.

8. Dyck, S. M., A. Alizadeh, K. T.
Santhosh, E. H. Proulx, C. L. Wu and S.
Karimi-Abdolrezaee (2015). "Chondroitin
Sulfate Proteoglycans Negatively Modulate
Spinal Cord Neural Precursor Cells by
Signaling Through LAR and RPTPsigma and
Modulation of the Rho/ROCK Pathway."
Stem Cells 33(8): 2550-2563.

9. Lang, B. T., J. M. Cregg, M. A. DePaul,
A. P. Tran, K. Xu, S. M. Dyck, K. M.
Madalena, B. P. Brown, Y. L. Weng, S. Li, S.
Karimi-Abdolrezaee, S. A. Busch, Y. Shen
and J. Silver (2015). "Modulation of the
proteoglycan receptor PTPsigma promotes
recovery after spinal cord injury." Nature
518(7539): 404-408.

10. Lipton HL, Dal Canto MC (1976).
Chronic neurologic disease in Theiler's virus
infection of SJL/J mice. J Neurol Sci
30(1):201-207.

11. Dal Canto, M. C., B. S. Kim, S. D.
Miller and R. W. Melvold (1996). "Theiler's
Murine Encephalomyelitis Virus (TMEV)-
Induced Demyelination: A Model for Human
Multiple Sclerosis." Methods 10(3): 453-
461.



12. Haist V, Ulrich R, Kalkuhl A, Deschl U,
Baumgartner W (2012). Distinct spatio-
temporal extracellular matrix accumulation
within demyelinated spinal cord in Theiler’s
virus encephalomyelitis. Brain Pathol. 22,

20. Gémez O, Arévalo-Martin A, Garcia-
Ovejero D, Ortega-Gutiérrez S, Cisneros JA,
Almazan G et al. (2010). The constitutive
production of 2-Arachidonoylglycerol
participates in oligodendrocyte differentiation.

188-204.

13.Ulrich, R., F. Seeliger, M. Kreutzer, P.
G. Germann and W. Baumgartner (2008).
"Limited remyelination in Theiler's murine
encephalomyelitis due to insufficient
oligodendroglial differentiation of nerve/glial
antigen 2 (NG2)-positive putative
oligodendroglial progenitor cells."
Neuropathol App! Neurobiol 34(6): 603-620.

14.Baker, D., G. Pryce, S. J. Jackson, C.
Bolton and G. Giovannoni (2012). "The
biology that underpins the therapeutic
potential of cannabis-based medicines for
the control of spasticity in multiple
sclerosis." Mult Scler Relat Disord 1(2): 64-
75.

15. Arévalo-Martin A, Vela JM, Molina-
Holgado E, Borrell J, Guaza C (2003).
Therapeutic action of cannabinoids in a
murine model of multiple sclerosis. J
Neurosci 23: 2511-2516.

16. Croxford, J. L. and S. D. Miller (2003).
"Immunoregulation of a viral model of
multiple sclerosis using the synthetic
cannabinoid R+WIN55,212." J Clin Invest
111(8): 1231-1240.

17. Fernandez-Ruiz ], Garcia C, Sagredo
0, Gomez-Ruiz M, de Lago E (2010). The
endocannabinoid system as a target for the
treatment of neuronal damage. Expert Opin
Ther Targets 14: 387-404

18. Loria F, Petrosino S, Hernangémez M,
Mestre L, Spagnolo A, Correa F et al. (2010).
An endocannabinoid tone limits
excitotoxicity in vitro and in a model of
multiple sclerosis. Neurobiol Dis 37: 166-
176.

19. Pryce G, Ahmed Z, Hankey DJ,
Jackson SJ, Croxford JL, Pocock IM, et al.
(2003) Cannabinoids inhibit
neurodegeneration in models of multiple
sclerosis. Brain 126: 2191-2202.

Glia 58: 1913-27.

21.Gomez, 0., A. Sanchez-Rodriguez, M.
Le, C. Sanchez-Caro, F. Molina-Holgado and
E. Molina-Holgado (2011). "Cannabinoid
receptor agonists modulate oligodendrocyte
differentiation by activating PI3K/Akt and
the mammalian target of rapamycin (mTOR)
pathways." Br J Pharmacol 163(7): 1520-
1532.

22.Gomez, 0., M. A. Sanchez-Rodriguez,
S. Ortega-Gutiérrez, H. Vazquez-Villa, C.
Guaza, F. Molina-Holgado and E. Molina-
Holgado (2015). "A Basal Tone of 2-
Arachidonoylglycerol Contributes to Early
Oligodendrocyte Progenitor Proliferation by
Activating Phosphatidylinositol  3-Kinase
(PI3K)/AKT and the Mammalian Target of
Rapamycin (MTOR) Pathways." J
Neuroimmune Pharmacol 10(2): 309-317.

23. Hernandez-Torres G, Cipriano MT,
Hedén E, Bjorklund E, Canales A, Feliu A et
al. (2014). A reversible and selective
monoacylglycerol lipase (MAGL) inhibitor
ameliorates multiple sclerosis. Angew Chem
Int Ed Engl 8;53(50):13765-70.

24. Bernal-Chico A, Canedo M, Manterola
A, Victoria Séanchez-Gémez M, Pérez-
Samartin A, Rodriguez-Puertas R, Matute C,
Mato S. (2014) Blockade of
monoacylglycerol lipase inhibits
oligodendrocyte excitotoxicity and prevents
demyelination in vivo. Glia 63(1):163-76.

25. Lourbopoulos A, Grigoriadis N,
Lagoudaki R, Touloumi O, Polyzoidou E,
Mavromatis I et a/ (2011). Administration of
2-arachidonoylglycerol ameliorates both
acute and chronic experimental autoimmune
encephalomyelitis. Brain Res 16;1390:126-
41.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25130621
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25130621
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25130621
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25130621
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21406188
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21406188
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21406188
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21406188

3. La pérdida del receptor CB1 induce alteraciones en la migracion
radial, malformaciones del desarrollo cortical e incrementa Ila

susceptibilidad a crisis epilépticas.

Premio Mejor Publicaciéon Postdoctoral, 182 Reunién anual de la SEIC, Bilbao (2017)

Adan de Salas-Quiroga
Universidad Complutense de Madrid

La corteza cerebral es la estructura mas
compleja y evolucionada del cerebro de
mamiferos, a su vez el érgano de mayor
complejidad que ha alumbrado Ia
naturaleza. Disecar los determinantes
intrinsecos que subyacen al desarrollo
cortical es una buena manera de
comprenderla en profundidad, asi como de
ofrecer oportunidades terapéuticas.

El compuesto psicoactivo mas
prominente del cannabis es el A9-
tetrahidrocannabinol (THC), cuyos efectos
estan mediados por el receptor cannabinoide
CB1 (CB1R). CB1R es muy abundante en el
cerebro y otros o6rganos, donde controla
metabolismo, fisiologia y funcion. Este, junto
a un segundo receptor, sus ligandos
enddégenos, asi como las enzimas
responsables de su sintesis y degradacion
conforman lo que se conoce como el Sistema
Endocannabinoide (SEC).

El SEC esta presente y modula aspectos
clave del desarrollo embrionario. Ademas,
CB1R regula desde la proliferacion de
progenitores neurales hasta la especificacion
de motoneuronas corticoespinales (MNCS),
o la migracion y morfogénesis neuronal.

La adecuada migracion radial de las
neuronas de proyeccién resulta esencial
dado que establece las bases anatdmicas
para la consiguiente conectividad de los
circuitos corticales. No es por tanto
sorprendente que un amplio abanico de
patologias neurolégicas emerja como
consecuencia de una disrupcién de la
migracion  neuronal, con potenciales
consecuencias devastadoras sobre la funcién
cerebral adulta, incluyendo discapacidad
intelectual, trastornos cognitivos o epilepsia.

Caracterizar los aspectos del desarrollo
influenciados por el SEC, ademas del
impacto neurobioldgico de su disfuncién en
la progenie (por variaciones genéticas o
influencias ambientales) es una cuestion
fundamental y sirve de marco conceptual
para este proyecto en el que nos propusimos
investigar el papel del SEC en la migraciéon
radial durante el desarrollo cortical y evaluar

las alteraciones celulares y funcionales
derivadas de una disfuncion de CB1R
restringida al embridon. Para abordar esta
cuestiéon, empleando el ratén (Mus
musculus) como modelo experimental,
llevamos a cabo el silenciamiento de CB1 con
siRNA en neuronas piramidales en
desarrollo, de manera transitoria y relegada
a una ventana concreta del desarrollo
cortical, mediante la técnica de
electroporacién in utero. A continuacion,
evaluamos el impacto de su disfuncion en la
migracion radial y los posibles déficits
celulares y funcionales presentes en ratones
adultos.

De manera general, observamos un
bloqueo de la migracion que se tradujo en
notables alteraciones en el posicionamiento
de las neuronas piramidales a corto y largo
plazo, la formacién de heterotopias
neuronales y un incremento en la
excitabilidad cerebral en ratones adultos.

En el proceso de migracion radial, las
neuronas en desarrollo han de sufrir
profundas  modificaciones  morfoldgicas
necesarias para su avance por los distintos
compartimentos de la corteza embrionaria.
Analisis celulares y bioquimicos mostraron
que la pérdida de funcion de CB1R conllevd
una acumulacion aberrante de la GTPasa
RhoA -critica en el control del citoesqueleto
de actina- en neuronas piramidales
electroporadas, lo que, a su vez, impidid las
adecuadas reorganizaciones morfoldgicas de
estas neuronas en migraciéon. Como
resultado de estas alteraciones
morfolégicas, en una muy significativa
proporcion de las neuronas recién nacidas
resulté impedida o completamente arrestada
la migracion radial, lo que a su vez conllevo
acumulaciones ectopicas de neuronas en
capas profundas de la corteza o incluso la
formacion de heterotopias subcorticales en
aquellos animales en los que se habia
silenciado CB1l. Importantemente, Ilos
ratones adultos (3 meses de edad) en los
que se habia silenciado CB1 durante una
ventana temporal concreta del desarrollo
embrionario exhibieron una menor latencia a



crisis convulsivas desencadenadas por
accion del farmaco pentilentetrazol (PTZ) en
comparacién con aquellos que habian sido
electroporados con un siRNA control. Este
hallazgo pone de manifiesto efectos a largo
plazo dependientes de una pérdida de
funcion de CB1 exclusivamente durante el
desarrollo embrionario.

Cabe destacar que los déficits celulares y
funcionales desencadenados por la
disfuncién embrionaria de CB1R fueron
rescatados por el silenciamiento

concomitante de RhoA, estableciendo un
nexo causal entre la pérdida de funcién de
CBl1 vy sus consecuencias celulares vy
funcionales.

En suma, nuestros resultados allanan el
camino hacia una mejor comprension de
papel fisiologico  del SEC en el
neurodesarrollo y aportan una perspectiva
mecanistica ante malformaciones del
desarrollo cortical causadas por alteraciones
de la migracién neuronal.

4. El nuevo oro verde: oportunidades y desafios asociados a la creciente

industria del cannabis medicinal.

Ester Aso!, Andrés Ozaita?
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En los Ultimos afios la industria del
cannabis ha experimentando un crecimiento
sin precedentes a nivel global, impulsada
principalmente por cambios legislativos que
despenalizan su produccién y consumo con
fines terapéuticos y, de manera mas
restrictiva, recreacionales. Actualmente,
mas de treinta paises, incluidas potencias
econdmicas mundiales como Canada vy
EE.UU (al menos 30 de los 51 estados
miembros), han legalizado el uso terapéutico
de extractos de cannabis y se estima que al
menos una decena mas lo hard en los
proximos afios. De esta manera, la industria
del cannabis vislumbra un mercado potencial
enorme, valorado en miles de millones de
délares [1 y figura adjunta], que no ha
pasado desapercibido para los grandes
inversores. Revistas econdmicas tan
prestigiosas como Forbes o agencias muy
influyentes en el sector financiero y de
negocios como Bloomberg han dedicado ya
numerosos articulos a la industria del
cannabis, a la cual presentan como la gran
oportunidad para rentabilizar
significativamente las inversiones. De
hecho, grandes fortunas como la del
cofundador de PayPal, Peter Thiel, han
apostado fuerte por esta incipiente industria
generando un efecto llamada para otros
grandes inversores [2], e importantes
empresas farmacéuticas como Novartis han
establecido alianzas estratégicas con
empresas canadienses, pioneras a nivel

mundial en este sector, para hacerse con el
mercado de la produccion y distribucién de
los preparados cannabicos con fines
terapéuticos [3]. Este interés a nivel
internacional no ha escapado a inversores
del @mbito nacional como Banco Bilbao
Vizcaya Argentaria, Bankinter o Caixabank
con inversiones en la principales productoras
de cannabis Canopy Growth, Aurora
Cannabis y Aphria [4].

Desde este breve articulo, nos gustaria
compartir con el resto de socios de la SEIC
nuestra reflexion, como investigadores
independientes, sobre las oportunidades
pero también desafios que nos plantea este
creciente negocio asociado al cannabis. Por
una parte, supone una magnifica
oportunidad de ampliar la financiacion para
nuestros proyectos de investigacion
mediante alianzas con el sector privado, que
hasta la fecha ha sido limitada por la escasez
de empresas interesadas o capacitadas para
respaldar I+D relacionada con
cannabinoides. Creemos que puede ser sin
duda beneficioso para el avance cientifico en
esta area del conocimiento que compartimos
como miembros de la SEIC. Pero a su vez,
desde nuestro punto de vista, nos plantea al
menos tres grandes desafios. Los dos
primeros son de caracter social y requieren
por nuestra parte una intensa labor de
divulgacién en la poblacion general. Por un
lado, es importante saber transmitir de una



manera accesible pero precisa las evidencias
existentes sobre el uso del cannabis en
determinadas enfermedades en un
momento en el que los titulares impactantes
predominan sobre la rigurosidad en los
medios de comunicacién de masas. Por otro
lado, es fundamental igualmente trabajar en
la difusion de los riesgos asociados al mal
uso del cannabis, dadas las enormes
expectativas generadas respecto al potencial
terapéutico del cannabis y la falsa
percepcion sobre la inocuidad de sus
preparados, que cada vez son mas faciles de
adquirir en el mercado no regulado. Por
ultimo, pero no por ello menos importante,
el creciente interés econdmico exige de
todos los investigadores el compromiso con
la independencia cientifica que garantice el
avance en el conocimiento de las
propiedades de los cannabinoides de manera
objetiva y, en la medida de lo posible,
alejado de las presiones o injerencias que la

industria pueda ejercer sobre nuestra labor
cientifica.
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