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1. Saludo del Presidente
Queridos amigos,

Confio que el inicio de afio esté siendo provechoso para todos. Al ser éste el primer boletin tras
nuestra pasada Reunion Anual, no quiero dejar de recordar aquellos dias con la gratitud debida
a todos, especialmente a quienes desempefiaron un papel esencial en su organizacion. Ruth
Pazos, Rosa Tolon, Fernando Berrendero, Maite Grande, Carmen Cid y varias personas mas
hicieron un trabajo fantastico que logré que todo funcionara a las mil maravillas. No puedo
tampoco dejar de recordar, de forma muy especial, el homenaje que toda nuestra Sociedad
rindié a José Antonio Ramos, socio fundador y primer presidente de la SEIC.

El afo 2019 se presenta lleno de actividades relacionadas con los cannabinoides, prueba del
auge que estd experimentando nuestro campo de investigaciéon. No cabe duda de que, tal y
como abordo Ester Aso en el “Hot Topic” de este afio, los cambios legales en la regulacién del
uso de la marihuana en paises como Canada, Australia o Estados Unidos, junto con la llegada
del Epidiolex al mercado, suponen un cambio profundo en todo el mundo de los cannabinoides.
Y ello se esta traduciendo en una abundancia de encuentros y congresos por todo el mundo. Me
gustaria destacar que este afio, ademas del tradicional congreso anual de la ICRS (Maryland,
EEUU), tendra lugar una Gordon Research Conference en Casteldefells (Barcelona) y un congreso
de la IACM en Berlin. Como viene ocurriendo desde hace ya bastantes afios, desde la SEIC
daremos apoyo econémico para que algunos de nuestros investigadores mas jovenes puedan
asistir a estos congresos.

Un abrazo,

Julian
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La enfermedad de Parkinson (EP) es una
enfermedad neurodegenerativa crénica que
consiste en una pérdida progresiva de
movilidad como consecuencia de la muerte
selectiva de las neuronas dopaminérgicas de
la sustancia nigra pars compacta, y la
consecuente denervacion y deplecién de
dopamina del estriado. Esto causa una
reduccién en la actividad de los circuitos de
los ganglios basales, provocando sintomas
de tipo motor: bradiquinesia, rigidez,
temblor e inestabilidad postural (1). Su
etiologia es desconocida, pero tanto los
agentes ambientales como la genética estan
implicados (2).

Ademas de la muerte neuronal, contribuyen
a la enfermedad distintos eventos
neuropatoldgicos como inflamacién, estrés
oxidativo, disfuncién mitocondrial y
excitotoxicidad, ademas de ser una
proteinopatia por la formacion vy
transferencia de agregados de a-sinucleina,
que forman los cuerpos de Lewy. La principal
terapia existente actualmente es |Ia
levodopa, que actia como reemplazo
dopaminérgico (2). No obstante, a largo
plazo provoca en estos pacientes la aparicion
de disquinesias de forma irreversible. Esto
hace necesaria la busqueda de una nueva
estrategia que incluya el alivio sintomatico y
la prevencion de la aparicidon de disquinesias,
asi como con potencial neuroprotector para
retrasar la progresion de la enfermedad,
como podrian ser los cannabinoides (3). |
fitocannabinoide A°-THCV es un agente
antioxidante y un agonista del receptor CB2,
y a dosis inferiores a 5 mg/kg, se comporta
como un antagonista del receptor CB1.
Dicho perfil es particularmente atractivo
para el tratamiento de la EP, ya que el A°-
THCV puede servir para aliviar los sintomas
hipoquinéticos debido a su accion como

antagonista del receptor CB1, asi como para
proporcionar una neuroprotecciéon debido a
su actividad antioxidante y su capacidad
para activar los receptores CB2. Sus
propiedades neuroprotectoras eran
particularmente evidentes en un modelo de
EP impulsado por la inflamacién, pero eran
mas modestos en ratones lesionados con 6-
hidroxidopamina (4).

En el presente estudio, se investigd si la
combinacién de A°-THCV (2 mg/kg, i.p.) con
cannabidiol (CDB; 3 mg/kg, i.p.) puede
aumentar su efecto neuroprotector en estos
ratones. Como segundo objetivo, se
investigd el potencial antidisquinético de A°-
THCV (2 mg/kg, i.p.), una propiedad
relevante para cualquier agente
antiparkinsoniano, lo cual no habia sido
investigado antes para este fitocannabinoide

(5).

En lo que respecta al primer objetivo, el
tratamiento con A°-THCV redujo
completamente la paresia de las patas
delanteras contralaterales en la prueba del
cilindro y revirtio parcialmente la inhibicidon
motora observada en ratones lesionados con
6-OHDA en un actimetro computerizado,
efectos probablemente debidos a |la
capacidad del A°-THCV para preservar las
neuronas nigrostriatales (medido por
inmunotincién de tirosina hidroxilasa). Es

importante sefalar que, aunque
significativos, algunos de estos efectos
beneficiosos fueron relativamente

modestos. Ademads, la combinacién de A°-
THCV con CBD no produjo ninguna mejora
en las propiedades neuroprotectoras de A°-
THCV solo, lo que parece indicar que podria
haber una interferencia  entre los
mecanismos de actuacion de ambos
compuestos, que provoca una pérdida de
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los efectos beneficiosos que se observan
para cada compuesto de forma individual.

Como segundo objetivo, investigamos la
capacidad de A°-THCV para atenuar la
disquinesia inducida por L-DOPA en ratones
Pitx37/- afakia, un modelo genético de
deficiencia dopaminérgica. El tratamiento
diario de estos ratones con L-DOPA durante
dos semanas aumentd progresivamente el
tiempo empleado en movimientos
involuntarios anormales, asi como elevo la
actividad horizontal y vertical, medida en un
actimetro computerizado, signos que
reflejaban el estado disquinético de estos
ratones. Curiosamente, cuando se combind
con L-DOPA desde la primera inyeccion, el
A°-THCV retrasé la aparicion de los sintomas
motores, y ademas estos beneficios se
asocian con una normalizacién parcial en dos
marcadores moleculares, la proteina FosB y
la histona pAcH3 (medida por
inmunohistoquimica), que se ha encontrado
gue estan elevados en los ganglios basales
en la disquinesia inducida por L-DOPA.
Ademas, el A°-THCV también fue eficaz para
atenuar la extension de la disquinesia
cuando se administré durante cinco dias una
vez que los signos disquinéticos ya estaban
presentes (dos semanas después del inicio
del tratamiento con L-DOPA).

En resumen, nuestros datos respaldan el
potencial anti-disquinético del A°-THCV,
ademas de sus prometedoras propiedades
neuroprotectoras que, sin embargo, no
podrian mejorarse con un tratamiento
combinado con CBD. Aunque se requieren
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estudios adicionales para determinar Ia
importancia clinica de estos datos en seres
humanos, los resultados sitlan el A°-THCV
en una posicibn prometedora para
desarrollar una terapia basada en
cannabinoides para pacientes con EP.
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La mayoria (~ 95%) de las neuronas del
estriado  son neuronas  GABAérgicas
espinosas medianas (MSNs; del inglés
medium spiny neurons), que reciben
aferencias glutamatérgicas principalmente
de la corteza y el tadlamo. Estd bien
establecido que existen dos poblaciones
principales de MSNs: las MSNs de la via
directa, que proyectan principalmente a la
sustancia nigra pars reticulata y el globo
palido interno y expresan receptores de
dopamina de tipo 1 (D1R-MSNs), y las MSNs
de la via indirecta, que proyectan
principalmente al globo palido externo vy
expresan receptores de dopamina de tipo 2
(D2R-MSNs) (Kreitzer 2009). Dada su
heterogeneidad neuroquimica y funcional,
no es de extrafiar que el desequilibrio entre
ambas vias subyazca a la patogenia de
diversos trastornos de los ganglios basales
como la enfermedad de Huntington (EH) y la
enfermedad de Parkinson (EP) (Mitchell and
Griffiths 2003; Han et al. 2010; Rikani et al.
2014).

Se han descrito alteraciones de ambos tipos
neuronales en las distintas fases de la
progresion neurodegenerativa de éstas
enfermedades, sin embargo, una pregunta
que permanece sin responder es qué
factores precisos dictaminan el dafio
selectivo de una poblacion neuronal
determinada. Especificamente en la EH, en
la cual las estructuras principalmente
afectadas son el estriado y la corteza, no se
conocen por completo los mecanismos que
hacen que las MSNs sean tan vulnerables.
Numerosas evidencias muestran la
existencia de una desregulaciéon progresiva
del circuito nervioso entre la corteza y el
estriado (Andre et al. 2011). En particular,
la hipdtesis sobre la excitotoxicidad en la EH
sostiene que la neurodegeneracién estriatal
estad mayoritariamente causada por

un exceso de impulsos excitadores corticales
deletéreos, debido a factores como la
liberacion masiva de glutamato en los
terminales corticoestriatales y el
consiguiente aumento en la entrada de Ca®*
a través de los receptores ionotrdpicos de
glutamato en las MSNs (Cepeda and Levine
1998; Chen et al. 2013). En la actualidad no
existe ningln tratamiento neuroprotector o
curativo para la EH, y ésta representa
ademas el modelo mas estudiado vy
representativo de las enfermedades
neurodegenerativas producidas por
expansion de tripletes, como es el caso, por
ejemplo, de algunas ataxias.

Un numero importante de estudios ha
analizado la expresion y el papel del sistema
endocannabinoide en la EH (Fernandez-Ruiz
et al. 2011). De hecho, esta enfermedad
constituye uno de los mejores modelos de
enfermedad actualmente disponibles para
evaluar la relevancia fisiopatoldgica vy
terapéutica del sistema endocannabinoide
en las enfermedades neurodegenerativas. La
sefializacién endocannabinoide proporciona
un importante mecanismo de
retroalimentacion para atenuar la actividad
presinaptica excesiva y, asi, modula la
funcionalidad y la plasticidad de muchas
sinapsis, especialmente glutamatérgicas vy
GABAérgicas (Castillo et al. 2012). Junto a
esta funcién neuromoduladora, estudios en
diversos modelos animales apoyan que
CB1R desempefia un papel importante en la
supervivencia neuronal en contextos
fisiopatolégicas como la lesion cerebral
aguda y situaciones de neuroinflamacién
(Fernandez-Ruiz et al. 2011). Sin embargo,
la evaluacion de la relevancia fisioldgica y el
potencial terapéutico del CB1R en las
enfermedades neuroldgicas se ve impedida,



al menos en parte, por la falta de
conocimiento de la especificidad celular de
accion de CB1R.

Partiendo de esto, el objetivo del articulo fue
estudiar si la neuroproteccion ejercida a
través del CB1R, en un contexto de EH, se
manifiesta de forma diferencial en las
neuronas estriatales de tipo D1R y D2R.

A lo largo del articulo, mediante el empleo
de un conjunto de estrategias genéticas,
guimiogenéticas y farmacologicas
destinadas a manipular la funcion del CB1R
de forma espaciotemporalmente restringida
in vivo, se muestra como la poblacién de
CB1R situada en las proyecciones
corticoestriatales, mediante la disminucion
de la liberacion de glutamato, protege
selectivamente las MSNs de la via directa del
estriado dorsal de ratén frente al dano
inducido por la expresién de huntingtina
mutada (mtHtt), la proteina responsable de
la EH, en la corteza.

En concreto, la expresion de mtHtt en la
corteza motora dafia las D1R-MSNs pero no
las D2R-MSNs (i) cuando CB1R se bloquea
farmacoldgicamente con rimonabant o (ii)
cuando CB1R se inactiva genéticamente de
forma condicional en neuronas corticales
principales. Este proceso neurotoxico se
rescata mediante la administraciéon de MK-
801, un antagonista del receptor NMDA.
Asimismo, se observa una mayor
vulnerabilidad selectiva de las D1R-MSNs
frente a las D2R-MSNs cuando se
sobreactivan las proyecciones
glutamatérgicas corticoestriatales mediante
el uso de DREADD-Gq y CB1R se encuentra
farmacoldgicamente bloqueado. El pool/ de
CB1R situado en las proyecciones
corticoestriatales, mediante la inhibicion de
la transmision glutamatérgica, también es
capaz de proteger las MSNs del dafo
derivado de la expresion de mtHtt en
astrocitos estriatales.

Con todo ello, se muestra como la poblacion
de CB1R situada en las proyecciones
corticoestriatales, al menos en gran parte
mediante la inhibicién de la liberacién de
glutamato, protege selectivamente las D1R-
MSNs del estriado dorsal frente al dafio
cortical producido por excitotoxicidad o
mtHtt.
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Figura 1. El CB1R localizado en las
proyecciones corticoestriatales protege
a las D1R-MSNs. Las D1R-MSNs son
especialmente sensibles a la modulacion por
parte del CB1R de la liberacién de glutamato
desde los terminales corticoestriatales.
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Fotografias de la 192 Reunidon anual de la SEIC realizadas por Samuel Ruiz de Martin Esteban,

de la Universidad Francisco de Vitoria.

Reunion Anual ‘deseic

Madrid, 22-24 Noviembre 2018

Asistentes a la 192 Reunién Anual
de la SEIC. Universidad Francisco de
Vitoria  (Pozuelo de Alarcén,
Madrid).

Homenaje a José Antonio Ramos
Atance con motivo de su jubilacion.



5. Agenda

ekl Finction o e CNS Gordon Research Conference on
Gordon Research Conference Cannabinoid Function in the CNS
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in-the-cns-conference/2019/
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Mas informacion: http://new.icrs.co/
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Mas informacion: https://www.cannabis-med.org/index.php?tpl=page&id=214&Ing=es

202 Reunion Anual de la SEIC
Barcelona, noviembre de 2019
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