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1. Saludo del Presidente
Queridos amigos,

Una vez finalizadas las clases y los examenes del curso ordinario, muchos de nosotros podemos
centrarnos algo mas en la investigacion. Ojala este curso esté siendo fructifero para todos.

En poco mas de un mes tendrd lugar el congreso de la ICRS, en esta ocasion en Baltimore
(EEUU) y al que algunos tendremos el privilegio de asistir. Os daremos cumplida cuenta de lo
que alli ocurra en proximos boletines de nuestra Sociedad. También se acerca la Gordon
Conference que, organizada en esta ocasion por Istvan Katona y Zsolt Lenkei, reunira a
magnificos investigadores del mundo de los endocannabinoides.

Algunos jévenes socios de la SEIC tendran la suerte de asistir a estos eventos cientificos gracias,
entre otras cosas, a las becas otorgadas por nuestra sociedad. Confio en que seran experiencias
formativas de primer nivel para ellos y que les seran de gran ayuda en su proceso de crecimiento
como cientificos.

Por ultimo, comentaros que siguen a buen ritmo los preparativos de la XX Reunién Anual de la
SEIC que, como todos sabéis, tendra lugar los proximos dias 21 al 23 de noviembre en
Barcelona. Quiero destacar y agradecer el magnifico trabajo que estan llevando a cabo Ester
Aso, Andrés Ozaita, Rafael Maldonado y Patricia Robledo como equipo organizador local.

Animo con el tirdn final del curso.

Un abrazo,

Julian



2. Entrevista Guillermo Moreno (Abagune Research)

Guillermo Moreno trabajé durante casi 10
afios en el laboratorio de Daniele Piomelli, en
la Universidad de California, en |la
caracterizacion y desarrollo de farmacos
inhibidores de diferentes enzimas de
degradacion de endocannabinoides.
Recientemente, ha dado el salto desde la
academia a la empresa a través de la
creacion de un proyecto de desarrollo
biotecnoldgico en Vitoria con el que ofrece
servicios de consultoria técnica, cientifica y
disefio de producto relacionado con Ila
industria del Cannabis.

1. Hablanos un poco sobre tu
trayectoria profesional.

Soy licenciado en quimica organica por la
Universidad de Zaragoza, con un segundo
grado de bioquimica. Tras la licenciatura,
trabajé en estructura de proteinas en
Holanda gracias a una beca Marie Curie de
seis meses, y después comencé el doctorado
con Miguel Navarro en el departamento de
Psicobiologia de la UCM.
Desafortunadamente, a los tres anos mi
director de tesis fallecié y tuve que buscar
una alternativa. Me concedieron una beca
Fulbright para acabar el doctorado en Irvine
(California) junto a Daniele Piomelli, vy

trabajé alli como investigador,
caracterizando inhibidores de diferentes
enzimas de degradacion de

endocannabinoides, fundamentalmente
bloqueantes de la actividad de la hidrolasa
de amidas de acido graso (FAAH) hasta que,
en el afio 2016, sucedi6 la tragedia del
ensayo de la farmacéutica portuguesa BIAL.
A raiz de esto, el NIH suspendi6 todos los

ensayos clinicos y los fondos concedidos
para investigacion con inhibidores de la
FAAH, lo que provocd que mi financiacion se
cortase de golpe. Pude aguantar unos meses
mas en California antes de regresar a
Espafia por decision familiar y profesional, y
me instalé definitivamente en Vitoria.
Previamente habia solicitado becas de
investigacion en Espaifia como la IkerBasque
o el Ramén y Cajal que no me concedieron,
por lo que finalmente decidi establecerme
como una compafiia de consultoria llamada
Abagune Research ofreciendo servicios de
investigacion, desarrollo de producto y
asesoria para la industria del cannabis.

2. ¢Puedes comentarnos en qué
consiste tu dia a dia en Abagune
Research?

Yo trabajo como auténomo en la consultoria
técnica y cientifica, a través de la
colaboracion con grupos nacionales como
Phytoplant Research o Fundacion CANNA, asi
como grupos internacionales,
principalmente con base en EEUU y Canada.
Tengo una oficina en un semillero de
empresas de la Universidad de Pais Vasco,
cuyo campus en Alava estd muy centrado en
el desarrollo biotecnoldgico y farmacéutico.
Ademas de conciliar vida familiar y laboral,
mi dia a dia consiste en gestionar los
proyectos que llevo como empresa de
servicios, incluyendo propuesta y direccién
de proyectos de investigacién, preparacién
de abstracts, elaboracién de manuscritos o
representacion técnica y cientifica entre
otros. El (poco) tiempo que me queda libre
lo ocupo en proyectos propios de disefo de
producto teniendo en cuenta la legislacion
actual y lo que sucede en otras jurisdicciones
como Canada.

3. éCrees que la industria que se esta
generando en torno al Cannabis y su
uso terapéutico necesita de
profesionales con formacion en
investigacion basica? éQué aporta la
manera de pensar “cientifica” a esta
disciplina empresarial?

La manera de pensar cientifica es muy
valorada en disciplinas empresariales. Los
talentos que se buscan en Linkedn tienen
mas que ver con la creatividad, |Ia
responsabilidad, el liderazgo o la resolucién
de problemas que con las capacidades
técnicas como tal. Todo el mundo asume que



si tienes un doctorado eres un experto en tu
campo, pero tienes que saber encajar en un
ambiente de trabajo que no es el de la
academia, un ambiente en el que hay que
cumplir plazos, asumir érdenes, engranarse
en un equipo humano que no siempre tiene
tu nivel técnico, etc. El mayor riesgo al pasar
a empresa es la dinamica humana, por lo
que es muy importante que los que tenemos
formacion técnica trabajemos otros aspectos
de desarrollo personal para ejercer otros
puestos fuera de la investigacion. En el caso
concreto de la industria de cannabis, el perfil
de personal técnico es necesario no sélo en
el ambito farmacéutico, para desarrollo de
nuevas moléculas, sino también para
empresas que quieran aprovechar la ventaja
regulatoria que ofrecen los fitocannabinoides
comparadas con moléculas de nueva sintesis
para su desarrollo médico y recreativo.

4. éPor qué crees que se obtienen
diferentes resultados entre la
investigacion basica y los ensayos
clinicos con farmacos basados en
cannabis?

En primer lugar hay que tener en cuenta que
el salto de la investigacidon basica al ensayo
clinico es un gran desafio siempre, no sélo
en los cannabinoides. A nivel personal, la
experiencia que he tenido con el desarrollo
preclinico del inhibidor URB937 fue muy
frustrante, no sélo por la lentitud a nivel
administrativo con la FDA, sino también
porque exigia obtener inversores para
recaudar unos fondos que podian oscilar
entre los 1 y los 4 millones de ddlares y que
resultdé demasiado costoso. Hace poco
escuché que la innovacion se culmina
cuando llega al mercado y tiene un efecto
transformador en la gente que lo consume,
si esto no se produce se quedarda en
prototipo o candidato preclinico. En mi caso,
el ensayo clinico nunca llegdé a producirse y
actualmente la licencia de estas moléculas
pertenece a una farmacéutica de Texas. En
segundo lugar, el problema del cannabis no
es el salto al ensayo clinico, sino quién va a
hacer el ensayo y por qué. Normalmente, un
ensayo se realiza para demostrar la eficacia
y seguridad de una formulacién concreta que
se quiere comercializar, como por ejemplo
son Sativex y Epidiolex, que tienen una
composicion fija e invariable. De hecho, mas
de la mitad de los ensayos clinicos
relacionados con cannabis que se hicieron en
2017, se hicieron con Sativex por ser una
formulacion aprobada, lo cual aporta ya un
sesgo de salida. Es posible que haya

indicaciones para las que los cannabinoides
puedan ser efectivos pero en una
formulacion diferente. Por lo general, los
ensayos realizados con cannabis herbal se
han enfocado en demostrar aspectos
neuroldgicos y psiquiatricos negativos del
consumo de cannabis o, como en Israel,
para poner de manifiesto la utilidad de
distintas variedades de planta. Existe una
gran confusion acerca de como extrapolar
datos clinicos realizados con distintas
presentaciéon y composiciones de cannabis,
que obviamente no se puede considerar
como una substancia homogénea e
invariable.

5 La informacion sobre cannabis es un
campo especialmente sensible para el
publico general, con innumerables
webs que pueden llegar a ofrecer datos
de poca calidad. éComo se lucha contra
esta corriente de desinformacion?

La Unica manera de luchar contra la
desinformacién es con la regulacion.
Mientras el cannabis tenga una regulatoria
“oscura” resulta muy complicado mandar un
mensaje claro e inequivoco. El problema es
que las hipdtesis del debate, se transforman
a través de RRSS y medios de comunicacion
en una informacion que el publico recibe
como veraz, tanto en lo bueno como en lo
malo. Es necesario que haya una regulacion
y una normalidad para hablar de cannabis
como se habla de cualquier otra substancia,
para que la informacién no tenga un sesgo
interesado y que nos podamos atener a los
datos y a los hechos.

6. Cuéntanos tu opinion sobre el cambio
de paradigma que esta sufriendo la
industria aplicada al desarrollo de
farmacos basados en cannabis a partir
de los grupos de presiéon de pacientes
como sucedioé con el Epidiolex.

En mi opinién, hay una clara relacion entre
la demanda popular y el desarrollo de este
tipo de medicamentos. Existe una dicotomia
entre la regulatoria de estas moléculas, ya
son ingredientes farmacéuticos en
formulaciones como Sativex o Epidiolex,
pero al mismo tiempo son productos que en
algunas jurisdicciones, como Canada o
California, tienen otro tipo de acceso al
mercado y el consumidor los puede obtener
en diferentes formatos sin receta. Para mi es
muy sorprendente que farmacéuticas que
invierten el tiempo y el dinero en desarrollar
este tipo de medicamentos, se expongan a
que cualquiera pueda repetir dicha



formulacion que y venderla en dispensarios.
Esto puede frenar el desarrollo de ciertos
farmacos, o provocar que se tecnifiquen
mucho mas, que tengamos formulaciones
patentables y restringidas que no sean de
acceso para cualquiera y que representen
una barrera tecnoldégica. Debido a la
naturaleza “natural” de los cannabinoides,
las moléculas no son patentables, solo se
puede patentar la combinacion o la
formulacion de los cannabinoides. La
demanda de Epidiolex tuvo unos inicios muy
dramaticos, basados en la desesperacion de
las familias afectadas, que se mudaban de
estado para acceder a preparados de

cannabis. Estos productos procedian en
general de una industria que se estaba
desarrollando en manos de granjeros que
cultivaban cannabis y lo procesaban en el
garaje de su casa. La FDA urgi6 en base a
estos grupos de presion al desarrollo de un
medicamento basado en CBD, por lo que la
presion de estos grupos de pacientes forzo a
las agencias reguladoras a ofrecer una
alternativa a los pacientes y cuidadores para
no tener que acudir al mercado negro. Es
esperable que la legalizacion del cannabis
para uso recreativo y terapéutico cambie
este escenario.

3. Cannabidiol reduces intraventricular haemorrhage extension and
secondary brain damage in nhewborn rats.

Premio de la 192 Reunion Anual de la SEIC, categoria Comunicacion Oral Predoctoral

(Madrid, 2018)

Aaron del Pozo Sanz
Hospital Clinico San Carlos (HCSC), Madrid

Los recién nacidos de extremado bajo peso
al nacer (EBPN), es decir aquellos con un
peso al nacimiento inferior a 1000 g,
representan el 0.5-1% de los recién nacidos
vivos (Colvin, McGuire, & Fowlie, 2004).
Estos nifios constituyen el grupo definido con
mayor riesgo de desarrollar aquellas
alteraciones en el neurodesarrollo que se
integran en el espectro de la Pardlisis
Cerebral (PC) (Colvin et al., 2004; Keogh &
Badawi, 2006; Koman, Smith, & Shilt, 2004;
Krageloh-Mann & Cans, 2009; Nelson, 2003,
2008). La PC, la principal causa de
discapacidad severa en la infancia, es un
cuadro neurodegenerativo, no progresivo,
con afectaciéon postural y motora -
incluyendo espasticidad, discinesias o
ataxia- parcial o total-, originado por una
lesion perinatal del sistema nervioso central
(Colvin et al., 2004; Keogh & Badawi, 2006;
Koman et al., 2004; Krageloh-Mann & Cans,
2009; Nelson, 2003, 2008). Ya que estos
datos han sido obtenidos de paises
desarrollados, la auténtica incidencia en
todo el mundo es seguramente mayor. Asi,
y aun con los datos mas conservadores, se
puede calcular que la poblacién con riesgo
de desarrollar una PC por causa de
prematuridad rondaria los 2 millones cada
afio.

De todos los factores conocidos que
conducen a la PC en los nifios EBPN, la
hemorragia intraventricular (HIV) destaca
por su gran frecuencia e importancia

(McCrea Heather and Ment Laura., 2010); de
hecho, la HIV es un factor de riesgo de PC
independiente de la propia leucomalacia
periventricular (Linsell, Malouf, Morris,
Kurinczuk, & Marlow, 2016), especialmente
cuando conduce a dilatacién ventricular
(Brouwer et al., 2016). Clasicamente, la HIV
se ha clasificado segun los criterios de
Papile: Grado 1 (hemorragia localizada en la
Matriz Germinal), Grado 2 (hemorragia
extendida al ventriculo sin dilatacién),
Grado 3 (ocupando el ventriculo y con
dilatacion) y Grado 4  (afectaciéon
partenquimatosa) (Papile, Burstein,
Burstein, & Koffler, 1978). La HIV se
diagnostica en cerca del 25% de los
prematuros con EBPN; casi la mitad de ellos
presentaran una HIV severa (grados 3-4)
(Ballabh, 2014; Brouwer et al., 2016;
McCrea Heather and Ment Laura., 2010).

La fisiopatologia de la lesién cerebral
conducente a PC en el pretérmino es
multifactorial, incluyendo la propia
vulnerabilidad de la sustancia blanca
inmadura, la existencia de frecuentes
episodios de hipoxia-hiperoxia subclinicos, la
repercusion de la persistencia del ductus
arterioso, la frecuente aparicion de sepsis, o
los problemas nutricionales (Koman et al.,
2004; Volpe, 2001). Todas estas
circunstancias tienen una caracteristica
comun, que es la ruptura de los vasos que
integran la Matriz germinal (estructura
cerebral encargada de la sintesis de

4



precursores neuronales durante el
desarrollo), y consecuentemente, un
aumento de la neuroinflamacion y el estrés
oxidativo, y por ende la excitotoxicidad.

No existe ninglun tratamiento en el ambito
clinico que, administrado después de la
aparicion de una HIV haya demostrado
reducir la aparicion de secuelas. Nuestro
grupo ha demostrado el efecto
neuroprotector del Cananbidiol (CBD) en
modelos neonatales de dafio cerebral global
HI. Empleando un modelo in vivo de HI en
lechdon recién nacido, demostramos que la
administracion de CBD 30 min tras un
episodio HI reduce la lesion cerebral, no sélo
en ausencia de efectos secundarios
significativos, sino induciendo efectos
beneficiosos cardiovasculares y respiratorios
(Alvarez et al., 2008), protegiendo neuronas
y astrocitos, y consiguiendo la normalizacién
de la exploracion neuroldgica en los 3 dias
siguientes a la HI (Lafuente et al., 2011).
También en ese modelo in vivo los efectos
neuroprotectores del CBD se relacionan con
la prevencion de excitotoxicidad, inflamacién
y estrés oxidativo (Pazos et al., 2013). Todos
estos datos sugieren que el CBD podria ser
un buen candidato para ser incluido en un
tratamiento que aspire a reducir las secuelas
de una HIV severa.

Dado que actualmente no existe ningun
modelo  animal que represente la
fisiopatologia de esta enfermedad en este
tipo de pacientes, nuestro primer objetivo
fue validar un modelo que represente lo
ocurrido en los prematuros extremos con
HIV. El sequndo objetivo fue determinar la
eficacia neuroprotectora del CBD en el dafo
sobrevenido por esta hemorragia 12 horas
después del dafo.

En cuanto al primer objetivo, la HIV en
prematuros extremos se realizé mediante la
administracion de Clostridium collagenase
VII en una rata P1. A través de Resonancia
magnética se evaluaron los distintos grados
de dafio, la evolucion de la hemorragia a lo
largo del tiempo y la atrofia del hemisferio
afectado. Seguidamente, se llevaron a cabo
distintas pruebas neuroconductuales tanto a
corto como a largo plazo para detectar si en
nuestro modelo, los animales al igual que en
el ser humano, también existian deficits
motores y cognitivos. Finalmente, diversas
pruebas bioquimicas e inmunohistoquimicas
se realizaron con el objetivo de estudiar los
posibles mecanismos biomoleculares
ocurridos en esta enfermedad. Al igual que
en el ser humano, en nuestro modelo
existian distintos tipos de dafo; la

hemorragia se mantenia a lo largo del
tiempo, y consecuentemente observamos
una atrofia hemisférica a largo plazo. Por
otro lado, en nuestros sujetos también se
pudieron observar tanto déficits motores
como cognitivos. Y, por ultimo, pudimos
constatar una pérdida de la proteina basica
de mielina (MBP), lo cual nos indica una
hipomielinizacion del Cuerpo calloso (CC),
posiblemente a causa de la neuroinflamacion
producida durante el daifo, como pudimos
observar en la elevacion de los niveles del
Factor nuclear kappa B (NFk- ).

En cuanto al segundo objetivo, observamos
como la administracion de CBD 12 horas
después del dafio, era capaz de reducir el
dafio hemisférico, disminuir el volumen de la
hemorragia a lo largo del tiempo, y prevenir
las secuelas neuroconductuales producidas
por esta lesidn. Seguramente esto es debido
a que el CBD es capaz reducir la
hipomielinizacion (los niveles de MBP son
similares a los del grupo control) y la
neuroinflamacién (produce una reduccion en
los niveles de NFk- ().

En resumen, nuestro trabajo ha permitido
validar un modelo de Paralisis Cerebral
secundaria a la hemorragia intraventricular
producida en prematuros de extremado bajo
peso, con el objetivo de determinar su
fisiopatologia y sus bases moleculares. Por
otro lado, el CBD ha resultado ser un posible
farmaco, que pueda intervenir de forma
eficaz  sobre esta enfermedad que
actualmente carece de tratamiento.
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4. Addressing the role of CB:

receptors in myelin biology:

immunohistochemical and electron microscopy studies in CB:1 knockout

mice.

Premio de la 192 Reunion Anual de la SEIC, categoria Comunicacion Poster Predoctoral

(Madrid, 2018)

Andrea Manterola

Departamento de Neurociencias, Facultad de Medicina y Enfermeria, Universidad del Pais Vasco

UPV/EHU, Leioa.

Achucarro Basque Center for Neuroscience, Leioa.

Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Neurodegenerativas (CIBERNED),

Madrid.

La mielina es una estructura multilaminar
formada por membranas plasmaticas que
rodean los axones de las neuronas. Esta
estructura funciona como aislante axonal
permitiendo la conducciéon saltatoria del
impulso nervioso, ademas de ofrecer
proteccién y soporte metabdlico a las
neuronas (Nave and Werner, 2014). Los
oligodendrocitos (OLs) son las células
responsables de la formacion de la vaina de
mielina en el sistema nervioso central (SNC).
En roedores, la mayoria de estas células se
forman en las primeras 6 semanas de
desarrollo postnatal a partir de células
precursoras (OPCs) que expresan el
proteoglicano NG2 (Richardson et al., 2011).
Una vez finalizado el periodo de
mielinizacion, una proporcion de OPCs
persiste en el SNC adulto y constituyen un
aproximadamente el 5% de las células
neurales. Estos OPCs contindan dividiéndose
y diferencidndose en OLs maduros
mielinizantes a lo largo de la vida. Este
proceso contribuye al mantenimiento y la
remodelacién de la mielina en condiciones
fisiologicas, asi como a procesos de
reparacion en enfermedades
desmielinizantes como la esclerosis multiple
(EM) (Young et al., 2013; McKenzie et al.,
2014).

La senalizacion endocannabinoide a través
de los receptores CB: se encuentra activa en
estadios tempranos del desarrollo cerebral y
regula una gran variedad de procesos
cruciales que incluyen la proliferacion de
precursores neuronales, la especificacion de
neuronas piramidales y la generacion de
células gliales, entre otros (Harkany et al.
2007; Aguado et al., 2006). En lo que a
células de linaje oligodendroglial se refiere,
diversos estudios sugieren que los OPCs y
los OLs expresan receptores CBi funcionales
que mediarian efectos protectores en
situaciones de dano excitotoxico, estrés

oxidativo y deprivacion trofica (Bernal-Chico
et al., 2015; Molina-Holgado et al., 2002;
Ribeiro et al., 2013). Se ha descrito
asimismo que los OPCs y los OLs expresan la
maquinaria enzimatica necesaria para la
produccidon del endocannabinoide 2-AG, el
cual, a través de la activacién de receptores
cannabinoides, regularia la proliferaciéon de
estas células y su maduracion a OLs
mielinizantes (Gomez et al., 2010; Gomez et
al., 2015). A pesar de la relevancia de estos
mecanismos en los procesos de dafio y
reparacion de la mielina que caracterizan la
EM, a dia de hoy no existen evidencias
concluyentes en la literatura  que
demuestren la expresion de receptores CB1
en las células de linaje oligodendroglial.
Asimismo, el papel de los receptores CB1 en
la formacion de Ila mielina ha sido
escasamente analizado utilizando modelos in
vivo.

En el presente estudio analizamos Ia
localizacién ultraestructural de los
receptores CBi en la oligodendroglia del
cerebro de ratén adulto (P60) mediante
técnicas de microscopia electrénica. Por un
lado, cuantificamos el inmunomarcaje de la
proteina CB1 en OLs y OPCs de ratones wild-
type (WT) y knockout constitutivos para el
receptor CB: (CBiR-KO). Evaluamos,
asimismo, la expresién de la proteina CB1 en
OPCs utilizando para ello ratones que
expresan la proteina EYFP bajo el control del
promotor de NG2 (NG2-CB:-WT y NG2-CBi-
KO). Aplicando un procedimiento de
inmunomarcaje simple, basado en el uso de
particulas de oro intensificadas con plata
para detectar la proteina CBi, observamos
que aproximadamente un 27% de los OLs
mielinizantes del cuerpo calloso,
identificados gracias a sus caracteristicas
ultraestructurales, expresan receptores CB:
en su membrana citoplasmatica. En
segundo lugar, mediante un marcaje doble
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de inmuno-oro intensificado con plata para
identificar la proteina CB: combinado con el
método de la inmunoperoxidasa para
identificar los procesos NG2-EYFP positivos
de los OPCs, observamos que alrededor del
11% de OPCs del stratum radiatum de la
region CA1 hipocampal, expresan receptores
CB1 en ratones NG2-CB:1-WT, porcentaje que
desciende a un 4% en el caso de los ratones
NG2-CB1-KO.

Como segundo objetivo de este trabajo,
evaluamos posibles cambios en el proceso
de mielinizacién en ratones CBiR-KO a
diferentes estadios del desarrollo postnatal
(P10-P20-P30). A pesar de no observar
diferencias en el grosor de la vaina de
mielina en la sustancia blanca subcortical,
evaluada mediante un analisis de g-ratios a
P30, los resultados obtenidos sugieren un
incremento transitorio en la densidad de
OPCs en esta regiéon anatémica de los
ratones CBiR-KO a P20, que podria ser
indicativo de un retraso en el proceso de
maduracién oligodendroglial.

Finalmente, analizamos el nUmero de
terminales vGIuT1 positivos en contacto con
células NG2 en esta misma area de sustancia
blanca. Los resultados muestran que, a dia
10 del desarrollo postnatal, los ratones
CBiR-KO exhiben un incremento en el
nimero de sinapsis glutamatérgicas en
contacto con OPCs en la sustancia blanca
subcortical.

En conjunto, nuestros resultados
demuestran la expresion de receptores CB;
en OPCs y OLs del cerebro de raton vy
respaldan la posibilidad de que estas
poblaciones receptoriales regulen los
procesos de mielinizacién y remielinizacion
in vivo.
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