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1. Saludo del Presidente  
 

Queridos amigos, 
 
Confío que el inicio de año esté siendo provechoso para todos. Al ser éste el primer boletín tras 
nuestra pasada Reunión Anual, no quiero dejar de recordar aquellos días con la gratitud debida 
a todos, especialmente a quienes desempeñaron un papel esencial en su organización. Ruth 
Pazos, Rosa Tolón, Fernando Berrendero, Maite Grande, Carmen Cid y varias personas más 
hicieron un trabajo fantástico que logró que todo funcionara a las mil maravillas. No puedo 

tampoco dejar de recordar, de forma muy especial, el homenaje que toda nuestra Sociedad 
rindió a José Antonio Ramos, socio fundador y primer presidente de la SEIC. 
 
El año 2019 se presenta lleno de actividades relacionadas con los cannabinoides, prueba del 
auge que está experimentando nuestro campo de investigación. No cabe duda de que, tal y 
como abordó Ester Aso en el “Hot Topic” de este año, los cambios legales en la regulación del 
uso de la marihuana en países como Canadá, 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 está traduciendo en una abundancia de encuentros y congresos por todo el mundo. Me 
gustaría destacar que este año, además del tradicional congreso anual de la ICRS (Maryland, 
EEUU), tendrá lugar una Gordon Research Conference en Casteldefells (Barcelona) y un congreso 
de la IACM en Berlín. Como viene ocurriendo desde hace ya bastantes años, desde la SEIC 
daremos apoyo económico para que algunos de nuestros investigadores más jóvenes puedan 
asistir a estos congresos. 
Un abrazo, 

 
Julián 
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2.  The phytocannabinoid 9-THCV as a neuroprotective 

and antidiskynetic agent in experimental models of 

Parkinson’s disease.  
 

Premio de la 19a Reunión Anual de la SEIC, categoría Comunicación Oral Predoctoral. 
Madrid (2018).  

Sonia Burgaz 

 
Instituto Universitario de Investigación en Neuroquímica, Departamento de 
Bioquímica y Biología Molecular, Facultad de Medicina, Universidad Complutense, 

Madrid. 
Centro de Investigación Biomédica en Red de Enfermedades Neurodegenerativas 
(CIBERNED), Madrid. 
 
 
La enfermedad de Parkinson (EP) es una 
enfermedad neurodegenerativa crónica 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 denervación y depleción de 
dopamina del estriado. Esto causa una 
reducción en la actividad de los circuitos de 
los ganglios basales, provocando síntomas 

de tipo motor: bradiquinesia, rigidez, 
temblor e inestabilidad postural (1). Su 
etiología es desconocida, pero tanto los 
agentes ambientales como la genética están 
implicados (2). 
Además de la muerte neuronal, contribuyen 
a la enfermedad distintos eventos 
neuropatológicos como inflamación, estrés 
oxidativo, disfunción mitocondrial y 
excitotoxicidad, además de ser una 
proteinopatía por la formación y 
transferencia de agregados de α-sinucleína, 
que forman los cuerpos de Lewy. La principal 
terapia existente actualmente es la 
levodopa, que actúa como reemplazo 
dopaminérgico (2). No obstante, a largo 
plazo provoca en estos pacientes la aparición 
de disquinesias de forma irreversible. Esto 
hace necesaria la búsqueda de una nueva 
estrategia que incluya el alivio sintomático y 
la prevención de la aparición de disquinesias, 
así como con potencial neuroprotector para 

retrasar la progresión de la enfermedad, 
como podrían ser los cannabinoides (3). l 
fitocannabinoide 9-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 9-
THCV puede servir para aliviar los síntomas 
hipoquinéticos debido a su acción como 

antagonista del receptor CB1, así como para 
proporcionar una neuroprotección 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 inflamación, pero eran 
más modestos en ratones lesionados con 6-
hidroxidopamina (4). 

En el presente estudio, se investigó si la 

combinación de 9-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 
investigó el potencial antidisquinético de 9-
THCV (2 mg/kg, i.p.), una propiedad 
relevante para cualquier agente 

antiparkinsoniano, lo cual no había sido 
investigado antes para este fitocannabinoide 
(5). 

En lo que respecta al primer objetivo, el 
tratamiento con Δ9-THCV redujo 
completamente la paresia de las patas 
delanteras contralaterales en la prueba del 
cilindro y revirtió parcialmente la inhibición 
motora observada en ratones lesionados con 
6-OHDA en un actímetro computerizado, 
efectos probablemente debidos a la 
capacidad del 9-THCV para preservar las 
neuronas nigrostriatales (medido por 
inmunotinción de tirosina hidroxilasa). Es 
importante señalar que, aunque 
significativos, algunos de estos efectos 
beneficiosos fueron relativamente 
modestos. Además, la combinación de Δ9-
THCV con CBD no produjo ninguna mejora 
en las propiedades neuroprotectoras de 9-
THCV solo, lo que parece indicar que podría 
haber una interferencia entre los 
mecanismos de actuación 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 Δ9-THCV para atenuar la 
disquinesia inducida por L-DOPA en ratones 
Pitx3-/- afakia, un modelo genético de 

deficiencia dopaminérgica. El tratamiento 
diario de estos ratones con L-DOPA durante 
dos semanas aumentó progresivamente el 
tiempo empleado en movimientos 
involuntarios anormales, así como elevó la 
actividad horizontal y vertical, medida en un 
actímetro computerizado, signos que 

reflejaban el estado disquinético de estos 
ratones. Curiosamente, cuando se combinó 
con L-DOPA desde la primera inyección, el 
Δ9-THCV retrasó la aparición de los síntomas 
motores, y además estos beneficios se 
asocian con una normalización parcial en dos 
marcadores moleculares, la proteína FosB y 

la histona pAcH3 (medida por 
inmunohistoquímica), que se ha encontrado 
que están elevados en los ganglios basales 
en la disquinesia inducida por L-DOPA. 
Además, el Δ9-THCV también fue eficaz para 
atenuar la extensión de la disquinesia 
cuando se administró durante cinco días 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 Δ9-THCV, 
además de sus prometedoras propiedades 
neuroprotectoras que, sin embargo, no 

podrían mejorarse con un tratamiento 
combinado con CBD. Aunque se requieren 

estudios adicionales para determinar la 
importancia clínica de estos datos en seres 
humanos, los resultados sitúan el Δ9-THCV 
en una posición prometedora para 
desarrollar una terapia basada en 
cannabinoides para pacientes con EP. 
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3. Pathway-specific control of striatal neuron vulnerability by 

corticostriatal cannabinoid CB1 receptors 
 

Premio a la mejor Publicación 2018, categoría Postdoctoral.  

Andrea Ruiz Calvo 

 
Centro de Investigación Biomédica en Red sobre Enfermedades Neurodegenerativas 
(CIBERNED), Instituto Universitario de Investigación Neuroquímica (IUIN) and 
Department of Biochemistry and Molecular Biology I, Complutense University, 28040 
Madrid. 
Instituto Ramón y Cajal de Investigación Sanitaria (IRYCIS), 28034 Madrid.  

 
 
La mayoría (~ 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 tálamo. Está bien 
establecido que existen dos poblaciones 
principales de MSNs: las MSNs de la vía 
directa, que proyectan principalmente a la 
sustancia nigra pars reticulata y el globo 
pálido interno y expresan receptores de 
dopamina de tipo 1 (D1R-MSNs), y las MSNs 

de la vía indirecta, que proyectan 
principalmente al globo pálido externo y 
expresan receptores de dopamina de tipo 2 
(D2R-MSNs) (Kreitzer 2009). Dada su 
heterogeneidad neuroquímica y funcional, 
no es de extrañar que el desequilibrio entre 
ambas vías 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 
progresión neurodegenerativa de éstas 
enfermedades, sin embargo, una pregunta 
que permanece sin responder es qué 
factores precisos dictaminan el daño 
selectivo de una población neuronal 
determinada. Específicamente 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 desregulación progresiva 
del circuito nervioso entre la corteza y el 
estriado (Andre et al. 2011). En particular, 
la hipótesis sobre la excitotoxicidad en la EH 

sostiene que la neurodegeneración estriatal 
está mayoritariamente causada por  

 
un exceso de impulsos excitadores corticales 
deletéreos, debido a factores como la 
liberación masiva de glutamato en los 
terminales corticoestriatales y el 
consiguiente aumento en la entrada de Ca2+ 
a través de los receptores ionotrópicos de 
glutamato en las MSNs (Cepeda and Levine 
1998; Chen et al. 2013). En la actualidad no 
existe ningún tratamiento neuroprotector o 
curativo para la EH, y ésta representa 
además el modelo más estudiado y 
representativo de las enfermedades 

neurodegenerativas producidas por 
expansión de tripletes, como es el caso, por 
ejemplo, de algunas ataxias. 
  
Un número importante de estudios ha 
analizado la expresión 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 fisiopatológica y 
terapéutica del sistema endocannabinoide 
en las enfermedades neurodegenerativas. La 
señalización endocannabinoide proporciona 
un importante mecanismo de 
retroalimentación para atenuar la actividad 
presináptica excesiva y, así, modula la 
funcionalidad y la plasticidad de muchas 
sinapsis, especialmente glutamatérgicas y 
GABAérgicas (Castillo et al. 2012). Junto a 
esta función neuromoduladora, estudios en 
diversos modelos animales apoyan que 

CB1R desempeña un papel importante en la 
supervivencia neuronal en contextos 
fisiopatológicas como la lesión cerebral 
aguda y situaciones de neuroinflamación 
(Fernandez-Ruiz et al. 2011). Sin embargo, 
la evaluación de la relevancia fisiológica y el 
potencial terapéutico del CB1R en las 
enfermedades neurológicas se ve impedida, 
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al menos en parte, por la falta de 
conocimiento de la especificidad celular de 
acción de CB1R.  
 
Partiendo de esto, el objetivo del artículo fue 
estudiar si la neuroprotección 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 artículo, mediante el empleo 
de un conjunto de estrategias genéticas, 
quimiogenéticas y farmacológicas 

destinadas a manipular la función del CB1R 
de forma espaciotemporalmente restringida 
in vivo, se muestra como la población de 
CB1R situada en las proyecciones 
corticoestriatales, mediante la disminución 
de la liberación de glutamato, protege 
selectivamente las MSNs de la vía directa del 
estriado dorsal de ratón frente al daño 

inducido por la expresión de huntingtina 
mutada (mtHtt), la proteína responsable de 
la EH, en la corteza. 
 
En concreto, la expresión de mtHtt en la 
corteza motora daña las D1R-MSNs pero no 
las D2R-MSNs (i) cuando CB1R se bloquea 

farmacológicamente con rimonabant o (ii) 
cuando CB1R se inactiva genéticamente de 
forma condicional en neuronas corticales 
principales. Este proceso neurotóxico se 
rescata mediante la administración 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 
farmacológicamente bloqueado. El pool de 
CB1R situado en las proyecciones 
corticoestriatales, mediante la inhibición de 

la transmisión glutamatérgica, también es 
capaz de proteger las MSNs del daño 
derivado de la expresión de mtHtt en 
astrocitos estriatales.  
 
Con todo ello, se muestra como la población 
de CB1R situada en las proyecciones 
corticoestriatales, al menos en gran parte 
mediante la inhibición de la liberación de 
glutamato, protege selectivamente las D1R-
MSNs del estriado dorsal frente al daño 
cortical producido por excitotoxicidad o 
mtHtt. 
 

 
 

 
Figura 1. El CB1R localizado en las 
proyecciones corticoestriatales protege 
a las D1R-MSNs. Las D1R-MSNs son 
especialmente sensibles a la modulación por 
parte del CB1R de la liberación de glutamato 
desde los terminales corticoestriatales.  
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4. Fotografías 19a Reunión anual de la SEIC, Madrid (2018) 
 
Fotografías de la 19a Reunión anual de la SEIC realizadas por Samuel Ruiz de Martín Esteban, 

de la Universidad Francisco de Vitoria. 
 

 
Asistentes a la 19ª Reunión Anual 
de la SEIC. Universidad Francisco de 
Vitoria (Pozuelo de Alarcón, 
Madrid). 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Homenaje a José Antonio Ramos 
Atance con motivo de su jubilación. 
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5. Agenda 
 

Gordon Research Conference on 

Cannabinoid Function in the CNS 

Castelldefels (Spain) del 21 al 26 de julio de 

2019.  

Más información: 

https://www.grc.org/cannabinoid-function-

in-the-cns-conference/2019/ 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

 
 
29th Annual ICRS Symposium on the Cannabinoids 

Bethesda, MD (EEUU) del 29 de junio al 4 de julio 2019  

Más información: http://new.icrs.co/ 

 

19th Biennial Meeting of the European Behavioral Pharmacology Society 

Braga-Oporto (Portugal) del 28 al 31 de agosto de 2019 

Más información: https://ebpsmeeting2019.org/ 

 

IACM Conference 2019   

Berlín (Alemania) del 31 de octubre al 2 de noviembre 2019  

Más información: https://www.cannabis-med.org/index.php?tpl=page&id=214&lng=es 

 

20ª Reunión Anual de la SEIC  

Barcelona, noviembre de 2019 

Más información: https://www.seic.es 

 

 
 
 

 
 

https://www.grc.org/cannabinoid-function-in-the-cns-conference/2019/
https://www.grc.org/cannabinoid-function-in-the-cns-conference/2019/
http://new.icrs.co/
https://ebpsmeeting2019.org/
http://cannabinoidconference.org/
https://www.cannabis-med.org/index.php?tpl=page&id=214&lng=es
https://www.seic.es/
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7. Últimas publicaciones sobre cannabinoides de 

investigadores españoles 
 
Franco R, Villa M, Morales P, Reyes-Resina I, Gutiérrez-Rodríguez A, Jiménez J, Jagerovic N, 
Martínez-Orgado J, Navarro G. Increased expression of cannabinoid CB(2) and serotonin 5-

HT(1A) heteroreceptor complexes in a model of newborn hypoxic-ischemic brain damage. 
Neuropharmacology. 2019 Feb 6. pii: S0028-3908(19)30046-2. doi: 
10.1016/j.neuropharm.2019.02.004.  
 
Antonazzo M, Gutierrez-Ceballos A, Bustinza I, Ugedo L, Morera-Herreras T. Cannabinoids 
differentially modulate the cortical information transmission through the sensorimotor or medial 
prefrontal basal ganglia circuits. Br J Pharmacol. 2019 Feb 8. doi: 10.1111/bph.14613. [Epub 
ahead of print] PubMed PMID: 30735570. 

 
Blasco-Benito S, Moreno E, Seijo-Vila M, Tundidor I, Andradas C, Caffarel MM, Caro-Villalobos 
M, Urigüen L, Diez-Alarcia R, Moreno-Bueno G, Hernández L, Manso L, Homar-Ruano P, 
McCormick PJ, Bibic L, Bernadó-Morales C, Arribas J, Canals M, Casadó V, Canela EI, Guzmán 
M, Pérez-Gómez E, Sánchez C. Therapeutic targeting of HER2-CB(2)R heteromers in HER2-
positive breast cancer. Proc Natl Acad Sci U S A. 2019 Feb 7. pii: 201815034. doi: 
10.1073/pnas.1815034116. [Epub ahead of print] PubMed PMID: 30733293. 

 
Vázquez-Bourgon J, Setién-Suero E, Pilar-Cuéllar F, Romero-Jiménez R, Ortiz-García de la Foz 
V, Castro E, Crespo-Facorro B. Effect of cannabis onweight and metabolism in first-episode non-
affective psychosis: Results from a three-year longitudinal study. J Psychopharmacol. 2019 Jan 
31:269881118822173.doi: 10.1177/0269881118822173. [Epub ahead of print] PubMed PMID: 
30702972. 
 

Martínez-Pinilla E, Aguinaga D, Navarro G, Rico AJ, Oyarzábal J, Sánchez-Arias JA, Lanciego JL, 
Franco R. Targeting CB(1) and GPR55 Endocannabinoid Receptors as a Potential Neuroprotective 
Approach for Parkinson's Disease. Mol Neurobiol. 2019 Jan 28. doi: 10.1007/s12035-019-1495-
4. [Epub ahead of print] PubMed PMID: 30687889. 
 
García-Rincón D, Díaz-Alonso J, Paraíso-Luna J, Ortega Z, Aguareles J, de Salas-Quiroga A, Jou 
C, de Prada I, Martínez-Cerdeño V, Aronica E, Guzmán M, Pérez-Jiménez MÁ, Galve-Roperh I. 
Contribution of Altered Endocannabinoid System to Overactive mTORC1 Signaling in Focal 

Cortical Dysplasia. Front Pharmacol. 2019 Jan 9;9:1508. doi: 10.3389/fphar.2018.01508. 
eCollection 2018. PubMed PMID: 30687088; PubMed Central PMCID: PMC6334222. 
 
González-Naranjo P, Pérez-Macias N, Pérez C, Roca C, Vaca G, Girón R, Sánchez-Robles E, 
Martín-Fontelles MI, de Ceballos ML, Martin-Requero A, Campillo NE, Páez JA. Indazolylketones 
as new multitarget cannabinoid drugs. Eur J Med Chem. 2019 Jan 17;166:90-107. doi: 
10.1016/j.ejmech.2019.01.030. [Epub ahead of print] PubMed PMID: 30685536. 

 
Navarro-Romero A, Vázquez-Oliver A, Gomis-González M, Garzón-Montesinos C, Falcón-Moya R, 
Pastor A, Martín-García E, Pizarro N, Busquets-Garcia A, Revest JM, Piazza PV, Bosch F, Dierssen 
M, de la Torre R, Rodríguez-Moreno A, Maldonado R, Ozaita A. Cannabinoid type-1 receptor 
blockade restores neurological phenotypes in two models for Down syndrome. Neurobiol Dis. 
2019 Jan 25;125:92-106. doi: 10.1016/j.nbd.2019.01.014. [Epub ahead of print] PubMed PMID: 
30685352. 

 
Kotlar I, Rangel-López E, Colonnello A, Aguilera-Portillo G, Serratos IN, Galván-Arzate S, 
Pedraza-Chaverri J, Túnez I, Wajner M, Santamaría A. Anandamide Reduces the Toxic Synergism 
Exerted by Quinolinic Acid and Glutaric Acid in Rat Brain Neuronal Cells. Neuroscience. 2019 Mar 
1;401:84-95. doi: 10.1016/j.neuroscience.2019.01.014. Epub 2019 Jan 19. PubMed PMID: 
30668975. 
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Torres-Moreno MC, Papaseit E, Torrens M, Farré M. Assessment of Efficacy and Tolerability of 
Medicinal Cannabinoids in Patients With Multiple Sclerosis: A Systematic Review and Meta-
analysis. JAMA Netw Open. 2018 Oct 5;1(6):e183485. doi: 
10.1001/jamanetworkopen.2018.3485. PubMed PMID: 30646241; PubMed Central PMCID: 
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