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1. Saludo del Presidente

Estimada y estimado miembro de la SEIC,

La ultima vez que escribi el Saludo fue en octubre de 2020, si, hace ya la friolera
de afo y medio, que se dice pronto. Muchas cosas han pasado en este tiempo y siguen
pasando desgraciadamente. Sin embargo, también han ocurrido y ocurren cosas
buenas. A resaltar en nuestro ambito cientifico, el nUmero de publicaciones sobre
cannabinoides de personas investigadoras de nuestro pais, que encontraréis mas abajo
en este boletin. También esta la celebracion de la 212 Reunion Anual de nuestra
Sociedad en Malaga que supuso el reencuentro tras el parén obligado por la pandemia.
El gran esfuerzo organizativo que puso nuestro querido compafiero Juan Suarez a la
cabeza de todas las personas que participaron en la organizacion, fue determinante en
el éxito de la Reunidon, en la que contamos con la conferencia inaugural de Silvana



Gaetani y en la que hubo muchas personas investigadoras jévenes premiadas que a
partir de ahora contribuiran con sus trabajos a los sucesivos boletines. Pero por encima
de todo, quiero resaltar el emotivo y entrafiable homenaje que rendimos a nuestra
querida Carmen Guaza por su jubilaciéon, que no por el cese de su actividad, con su
inmensa humanidad y trayectoria cientifica excepcional, trabajando durante tantos afios
en el campo de los cannabinoides y pionera de nuestra Sociedad desde la 12 Reunion
Nacional sobre Investigacion en Cannabinoides celebrada en el afio 2000 en Madrid,
cuando todavia ni siquiera éramos SEIC. Nuestros compaferos Ester Aso y Andrés
Ozaita la han entrevistado.

Bueno, pues ya estamos en marcha con los eventos cientificos de este afio, entre
ellos CannalLatan-1SN School que tendra lugar en junio en la Universidad Complutense
de Madrid, poco después en el mismo mes la ICRS en Galway (Irlanda) y, por supuesto,
la 222 Reuniéon Anual de la SEIC que este afio tendra lugar en Pamplona en las fechas
habituales de noviembre. Aprovecho este Saludo para agradecer a Marisol Aymerich por
dar el paso y estar al frente de la organizacion. Os iremos contando.

Que vaya todo bien.
Un gran abrazo,
Pedro.

2. EL DESEQUILIBRIO DEL SISTEMA ENDOCANNABINOIDE MARCA LA
GRAVEDAD DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER EN UN MODELO PRECLINICO:
UNA OPORTUNIDAD TERAPEUTICA.

Premio a la mejor Publicacion Predoctoral 2020, 212 Reunion anual de la SEIC,
Malaga (2021).

Dina Medina-Vera

Instituto Investigacion Biomédica de Malaga (IBIMA), Universidad de Malaga.

La enfermedad de Alzheimer (EA)
es la forma ma&s comdan de
neurodegeneracion y demencia y sigue
siendo un desafio importante para los
sistemas de salud en todo el mundo.
Esta enfermedad es una demencia
progresiva irreversible que dafia la
memoria y las funciones cognitivas,
debilitando la capacidad de realizar
tareas por si mismos. Tiene una huella
patoldgica claramente definida, donde la
demencia se asocia con placas insolubles
extracelulares compuestas de péptido
beta-amiloide (AB), ovillos
neurofibrilares intracelulares formados
por la proteina tau y una reaccion

inflamatoria glial que incluye astrogliosis
y proliferacién de células microgliales?.
A pesar de los avances en las
investigaciones, hasta la fecha no se
dispone de un tratamiento curativo, y
sigue siendo un reto para cientificos y
clinicos que buscan dianas terapéuticas
alternativas para prevenir la progresion
del deterioro cognitivo. Ademas, la
mayoria de los casos de EA se
diagnostican demasiado tarde, cuando
la progresion de la enfermedad ya se
encuentra en una etapa avanzada. Los
tratamientos recientes para la EA se han
centrado en disminuir los depdsitos de
AB. Sin embargo, el deposito de amiloide
es solo una parte de una colecciébn mas
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extensa de procesos que conducen a la
progresion de la EA. Por lo tanto, un
tratamiento ideal para la EA deberia
poder modular la enfermedad a través
de multiples mecanismos en lugar de
dirigirse a una sola via desreguladaZ.
Entre los objetivos potenciales
para el desarrollo de terapias
innovadoras para la EA, el sistema
endocannabinoide (ECB) ha despertado
mucho interés en la comunidad
cientifica, ya que estd involucrado en
multiples procesos relacionados con la
patologia de la EA3. El sistema ECB es un
sistema de sefalizacion basado en
lipidos bioactivos que consiste en los
receptores de cannabinoides (CB1 y
CB2) Yy receptores adicionales
propuestos como el receptor de
lysofosfatidilinositol GPR55, sus ligandos
endégenos (anandamida (AEA) y 2-
araquidonoilglicerol (2 -AG)), y enzimas
para su produccion (NAPE-PLD (N-acil
fosfatidiletanolamina-fosfolipasa D
especifica) y DAGL (diacilglicerol lipasa))
y degradacion (FAAH (&cido graso
amidohidrolasa) y MAGL
(monoacilglicerol lipasa)). Un desafio
importante para comprender el papel del
sistema ECB en la EA es caracterizar
como contribuye a la expresion de un

fenotipo especifico, desde la
neuropatologia hasta el
comportamiento®.

En el presente estudio,

abordamos este desafio gracias a un
modelo de ratén transgénico de EA, con
cinco mutaciones familiares de EA, el
5xFAD (FAD: enfermedad de Alzheimer
familiar) teniendo en cuenta la carga
genética de la enfermedad: condiciones
heterocigotas (HTZ) versus homocigotas
(HZ)®>. Estos ratones coexpresan
mutaciones de los genes de humanos
que codifican el precursor de la proteina
amiloide y la presinilinal, aumentando
la produccion de beta-amiloide de 42
aminoacidos (AB42). Los ratones 5xFAD
representan uno de los modelos de
patologia de la EA més agresivos y de
inicio temprano de la enfermedad,
mostrando neuroinflamacion
(astrogliosis y microgliosis) en respuesta
al depdsito de amiloide. Hasta la fecha,

no se ha abordado en este modelo
ningun analisis amplio de la expresion de
proteinas relacionadas con ECB, incluida
la expresion del receptor GPR55.

Inicialmente, evaluamos el
comportamiento de ansiedad y la
memoria a los 11 meses de edad
mediante la prueba de reconocimiento
de objetos (Novel Object Recognition
test: NOR). En segundo lugar,
analizamos los componentes principales
del sistema ECB y los marcadores
neuroinflamatorios, asi como la AP
acumulada en el hipocampo. El
resultado de este estudio tiene como
objetivo resaltar la asociacion del ECB
con el fenotipo 5xFAD como base para
establecer la utilidad potencial de este
sistema lipidico como un nuevo objetivo
terapéutico para tratar la EA.

En este sentido, los principales
hallazgos de nuestro estudio son las
diferencias observadas en el patréon de
expresion de los receptores CB1, CB2 y
GPR55, asi como de Ila enzima
degradante MAGL, segun la carga
transgénica en el modelo de ratén
transgénico 5xFAD a los 11 meses de
vida. De acuerdo con la prueba NOR, la
ansiedad y la memoria se alteraron
tanto en los ratones HTZ como en los
HZ. Ademas, ambos grupos de animales
mostraron una reduccion de la expresion
del receptor cannabinoide CBl1 en el
hipocampo, lo que esta relacionado con
la disfuncion de la memoria. En cuanto a
la neuroinflamacién, observamos niveles
elevados de receptores CB2 en el grupo
HZ que se correlacionan positivamente
con la acumulacion de AB. Ademas, los
ratones HZ 5xFAD también mostraron
una mayor expresion del receptor
GPR55.

En general, los resultados del
presente estudio sugieren que el sistema
ECB esta involucrado en la modulacion
del deterioro de la memoria y la
ansiedad, asi como la inflamacion en el
modelo de ratén 5xFAD. Esta respuesta
moduladora estad relacionada con el
desequilibrio del patrén de expresion de
los receptores CB1, CB2 y GPR55 en el
hipocampo. Este desequilibrio se ve
claramente agravado por la carga
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transgénica, lo que convierte a estos
receptores en candidatos a marcadores
de la gravedad de la enfermedad.
Ademas, estos resultados destacan la
importancia de la sefializacion ECB para
el desarrollo de la patogenia de la EA
mas alla del depdsito de AB.
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3. REGULACION HIPOTALAMICA DE LA RESPUESTA AL MIEDO: UN NUEVO ROL
PARA EL RECEPTOR DE CANNABINOIDES TIPO 1 EN LAS NEURONAS POMC.

Premio a la mejor Presentacion Oral Postdoctoral, 212 Reunidn anual de la

SEIC, Malaga (2021).
Cristina Miralpeix

University of Bordeaux, INSERM U1215, Neurocentre Magendie, Bordeaux, France.

El entorno salvaje empuja
constantemente al individuo a adaptar
Su comportamiento para asegurar su
supervivencia. La motivacion para llevar
a cabo un comportamiento esta
influenciada por la informaciéon sobre el
estado interno del individuo, Ila
exposiciéon a estimulos externos y las
asociaciones aprendidas durante la vida
del individuo. Un perfecto ejemplo para
entender este paradigma es la
intersecciobn entre la ingesta y la
respuesta al miedo, dos
comportamientos esenciales para la
supervivencia que estan influenciados

bidireccionalmente. En el caso de una
situacion peligrosa, la busqueda de
comida y la ingesta se va a ver
comprometida posiblemente para evitar
la exposicién a posibles amenazas!. Por
el contrario, durante la inanicion, la
ingesta de alimentos prevalecera sobre
las respuestas de miedo en entornos con
peligros agudos y un individuo
aumentard las decisiones de riesgo para
asegurar la supervivenciaZ®. Sin
embargo, un desequilibrio entre las
motivaciones que compiten entre si
puede llevar a enfermedades complejas.
De hecho, en los seres humanos, los
trastornos alimentarios y metabdlicos
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suelen coexistir con la depresion y los
trastornos relacionados con la ansiedad,
y de manera diferente para hombres y
mujeres3.

En el celebro se encuentra una
region llamada hipotalamo que
comprende las neuronas que expresan
la pro-opiomelanocortina (POMC). Estas
neuronas son capaces de detectar el
nivel energético interno y se activan
cuando el cuerpo dispone de energia,
por ejemplo, después de comer’.
Cuando estas neuronas se activan
promueven la saciedad y la pérdida de
peso corporal mediante la activacion de
la sefalizacion de la melanocortina.
Ademas, recientemente han sido
asociadas a las adaptaciones fisiologicas
que se producen durante un
acontecimiento estresante y peligroso®.

Por lo tanto, las neuronas POMC
son una diana perfecta para detectar los
cambios en las necesidades energéticas
a nivel del organismo y los cambios en
el ambiente para posteriormente
orquestar el comportamiento
alimentario. Sin embargo, esta hipoétesis
aun no ha sido abordada y todavia se
desconoce el posible mecanismo
molecular implicado.

Recientemente, resultados del
laboratorio de Daniela Cota han
demostrado que el receptor
cannabinoide tipo 1 (CB1) actiua como
un interruptor molecular en las neuronas
POMC, capaz de regular su actividad
singptica en funcion del estado
energético celular®. Ademaés, se ha
demostrado que la actividad de las
neuronas POMC se ve afectada en las
primeras etapas de las condiciones
dietéticas que conducen a la obesidad,
probablemente a través de una via de
sefalizacion que implica al receptor
CB1’. En el cerebro, el receptor CB1
actua como modulador de la liberacion
de neurotransmisores y de las
respuestas celulares® 'y  controla
multiples comportamientos, incluyendo
las respuestas de alimentacion® y de
miedo?®.

Por lo tanto, el objetivo de este
estudio ha sido investigar si los
receptores CB1 en las neuronas POMC se

encuentran en la base de la balanza
entre la respuesta de alimentacion vy
miedo, regulando asi la ingesta
dependiendo no soOlo del estado
energético del individuo sino también
teniendo en cuenta el entorno en el que
se encuentra.

Para investigar esta hipdtesis,
hemos trabajado con un modelo
transgénico de ratdon que carecen de
receptor CB1 en las neuronas que
expresan POMC (POMC-CB1-KO).
Aunque la funcién canonica de las
neuronas POMC es la modulacién de la
ingesta en funcibn del estado
energético, la eliminacién del receptor
CB1 de las neuronas POMC no modifica
el comportamiento alimentario bajo una
dieta normal, ni en condiciones
dietéticas que conducen a la obesidad, ni
en ratones hambrientos.
Sorprendentemente, la eliminacion de
los receptores CB1 en las neuronas
POMC exacerba la respuesta de miedo
(inmovilidad) a lo largo del tiempo de
forma similar a como se ha descrito en
ratones totalmente deficientes de CB1
(CB1-KO)°. Para corroborar que la
respuesta de miedo estaba mediada por
los receptores CB1 expresados
especificamente en las neuronas POMC
del hipotalamo, inyectamos vectores
virales para restaurar la expresion del
receptor CB1 en ratones POMC-CB1-KO,
y observamos que esto era suficiente
para inducir en estos ratones una
respuesta de miedo parecida a los
ratones control.

A continuacion, nos centramos en
comprender como los receptores CB1 de
las neuronas POMC regulan el
comportamiento alimentario en una
situacion de amenaza. Para ello,
pusimos a punto el test de supresiéon de
la ingesta por miedo condicionado, que
consiste en medir la ingesta de
alimentos y la respuesta al miedo en
ratones en ayunas mientras se
encuentran en una situacion de miedo?.
Como se esperaba, los ratones control
en una situacion de miedo, aunque
tengan hambre, muestran una menor
motivacion para comer. Sin embargo,
los ratones POMC-CB1-KO sometidos a



dicho entorno comen de forma similar a
los ratones de control no condicionados.
Nuestros resultados sugieren que los
ratones POMC-CB1-KO tienen el mismo
comportamiento alimentario tanto en
una situacioén no estresante como en una
situacion miedosa, lo que implica que no
son capaces de adaptar su
comportamiento dependiendo del
entorno en el que se encuentran.

En conclusion, hasta el momento,
se han hecho pocos esfuerzos por
comprender como coexisten
comportamientos que compiten entre si,
a saber, la alimentaciéon y el miedo, y los
mecanismos que llevan a que uno
prevalezca sobre el otro. Los resultados
obtenidos en este estudio sitlUan a las
neuronas POMC en el engranaje que
coordina meticulosamente
comportamientos competidores como la
ingesta y la respuesta al miedo a través
del receptor de cannabinoides.
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4. REGULACION HIPOTALAMICA DE LA RESPUESTA AL MIEDO: UN NUEVO ROL
PARA EL RECEPTOR DE CANNABINOIDES TIPO 1 EN LAS NEURONAS POMC.

Premio a la mejor Comunicacion Poster Predoctoral, 212 Reunion anual de la

SEIC, Malaga (2021).

Jonatan Martinez Gardeazabal

Departamento de Farmacologia, Facultad de Medicina y Enfermeria. Universidad del

Pais Vasco (UPV/EHU), Leioa, Espafia.

La enfermedad de Alzheimer (EA)
es la forma irreversible mas frecuente de
demencia, caracterizada por un
deterioro cognitivo progresivo. La
vulnerabilidad especifica del sistema
colinérgico en la via basalocortical se ha
descrito ampliamente en la EA,
incluyendo la pérdida de neuronas
colinérgicas del prosencéfalo basal
(BFCN)2, De esta forma, los cambios en
la neurotransmisién colinérgica fueron
identificados como responsables tanto
de los déficits de aprendizaje a corto
plazo como de la pérdida de memoria
descrita al inicio de los trastornos de
demencia en adultos®. Por otro lado, se
han ido describiendo la presencia de
modificaciones en neurotransmisores
neurolipidicos en la EA, como un
aumento de la actividad de los
receptores CB1 en la corteza frontal en
los primeros estadios de la enfermedad®.
Asi como una disminucion de los niveles
de esfingosina 1-fosfato (S1P) en las
regiones cerebrales frontotemporales de
los pacientes con EA, debido a que la
expresion de las enzimas que forman el
S1P (SphK1 y SphK2) esta disminuida,
mientras que la expresion de la enzima
que degrada la S1P estd aumentada®’.
En este sentido, la activaciéon de los
receptores CB1 produce la activacion de
las esfingomielinasas aumentando los
niveles de ceramidas, que son
precursoras de la S1P8. Recientemente
se ha descrito que el tratamiento con un
inhibidor de la FAAH, reduce Ila
acumulacion de esfingomielinas via FAN
en un modelo animal de la enfermedad
de Niemann-Pick tipo A mejorando las
alteraciones motoras, cognitivas Yy
psiquiatricas observadas®. En este
contexto, cabe mencionar que el subtipo

de receptor S1P1 es el receptor mas
abundante para S1P en el cerebro y esta
acoplado a proteinas Gaio. Por otra
parte, la 1921gG-saporina (SAP), una
inmunotoxina dirigida contra el receptor
del factor de crecimiento nervioso de
baja afinidad p75NTR, expresado
principalmente en las BFCN presentes en
el nudcleo basal magnocelular (NBM),
representa una poderosa herramienta
para eliminar especificamente esas
células e imitar la degeneracion
colinérgica descrita en la EA, mostrando
tanto deterioro del aprendizaje y la
memoria como alteraciones en el
sistema endocannabinoide (eCB)°-12,

Asi, el objetivo del presente
estudio fue analizar la actividad del
receptor S1P1 tras el tratamiento in vivo
con el agonista cannabinoide sintético
WIN55,212-2 (0,5 mg/kg) en el modelo
de rata con EA de lesion especifica de las
BFCN, analizando las consecuencias
sobre las intensidades relativas de los
lipidos en cerebro. De esta manera, los
resultados se analizaron en 4 grupos
diferentes de animales: grupo de control
(aCSF), grupo de lesion (1921gG-SAP),
grupo de control tratado (aCSF+W) y
grupo de lesion tratado (1921gG-
SAP+W). La actividad del receptor S1P1
se midi6 mediante autorradiografia
[35S]GTPyS, mientras que la
distribucién anatémica de los lipidos se
midio mediante imagenes de
espectrometria de masas por desorcién
laser asistida por matriz (MALDI-MSI) en
cortes consecutivos.

Los resultados de los ensayos
autorradiograficos mostraron que la
actividad del receptor S1P1 evocada por
el agonista CYM-5442 (10 pM) estaba
disminuida en el NBM de las ratas
lesionadas: Grupo 192IgG-SAP vy



1921gG-SAP+W. Por el contrario, la
actividad en el nucleo amigdaloide
basolateral aumenté en las ratas
lesionadas, pero el tratamiento con
cannabinoide (1921gG-SAP+W) produjo
una disminuciéon de la actividad del
receptor S1P1 respecto al grupo
lesionado, llevandolo a los niveles del
grupo control (aCSF). En el hipocampo,
el tratamiento con el agonista
cannabinoide indujo un aumento de la
actividad del receptor S1P1 en la capa
molecular del giro dentado Unicamente
en el grupo lesionado tratado (1921gG-
SAP+W). Por ultimo, la actividad del
receptor S1P1 disminuyé en el cuerpo
calloso de todos los grupos
experimentales respecto a los valores
del grupo control.

En cuanto a los resultados de
MALDI-MSI, nos centramos en el NBM,
ya que la actividad del receptor S1P1
casi desapareci6 en los animales
lesionados y en el grupo lesionado
tratado no se modificd la actividad del
receptor. De esta forma, se observd un
aumento de la intensidad de la
palmitoilcarnitina (CAR16:1), la
oleolcarnitina (CAR18:1), la
hexosilceramida (HexCer 34:2;03) y los
acidos fosfatidicos (PA 0-36:2 y PA
40:2) en el NBM de los diferentes grupos
experimentales, alcanzando cambios
significativos en el grupo lesionado
tratado (192-1gG-SAP + W). En este
sentido, las especies de carnitinas
podrian estar asociadas a los procesos
inflamatorios en la zona lesionada,
mientras que la hexosilceramida y los
acidos fosfatidicos podrian estar mas
relacionados con zonas mas
mielinizadas, dada la distribucién que
presentan en areas de sustancia blanca.
Por ultimo, los aumentos de estos lipidos
se correlacionan con la actividad de
S1P1 en el NBM, indicandonos que
podrian estar relacionado con la
disminucion de la actividad del receptor
S1P1 en el NBM tras el tratamiento con
agonistas del CB.

Por tanto, la actividad del receptor
S1P1 se reguldé tras el tratamiento in
vivo con cannabinoides, lo que indica
una relacién cruzada entre los sistemas

S1P y eCB. Ademas, la regulacion
lipidica especifica medida en el NBM esta
relacionada con la actividad de la S1P
cuando se sigue un tratamiento con
agonistas cannabinoides. La
sefalizacion del receptor S1P1 esta
comprometida en varias enfermedades
neurodegenerativas, por lo que la
activacion del sistema eCB podria
modular el sistema S1P, mejorando el
curso de dichas enfermedades
neurodegenerativas.

BIBLIOGRAFIA

1. Davies, P. & Maloney, A. J.

Selective loss of central
cholinergic neurons in Alzheimer’s
disease. Lancet (London,

England) vol. 2 1403 (1976).

2. Whitehouse, P. J. et al.
Alzheimer’s disease and senile
dementia: loss of neurons in the
basal forebrain. Science 215,
1237-1239 (1982).

3. Avery, E. E., Baker, L. D. &
Asthana, S. Potential role of
muscarinic agonists in
Alzheimer’s disease. Drugs Aging
11, 450-459 (1997).

4. Manuel, 1., Gonzalez De San
Roman, E., Giralt, M. T., Ferrer, I.
& Rodriguez-Puertas, R. Type-1
cannabinoid receptor activity
during Alzheimer’s disease
progression. J. Alzheimer’'s Dis.
42, 761-766 (2014).

5. He, X., Huang, Y., Li, B., Gong,
C.-X. & Schuchman, E. H.
Deregulation of  sphingolipid
metabolism in Alzheimer’s
disease. Neurobiol. Aging 31,
398-408 (2010).

6. Ceccom, J. et al. Reduced
sphingosine kinase-1 and
enhanced sphingosine 1-
phosphate lyase expression
demonstrate deregulated

sphingosine 1-phosphate

8



signaling in Alzheimer’s disease.
Acta Neuropathol. Commun. 2, 12

(2014).

7. Couttas, T. A. et al. Age-
Dependent Changes to
Sphingolipid Balance in the
Human Hippocampus are

Gender-Specific and May
Sensitize to Neurodegeneration.
J. Alzheimers. Dis. 63, 503-514

(2018).

8. Sanchez, C. et al. The CB(1)
cannabinoid receptor of
astrocytes is coupled to
sphingomyelin hydrolysis

through the adaptor protein fan.
Mol. Pharmacol. 59, 955-959
(2001).

9. Bartoll, A. et al. Inhibition of fatty
acid amide hydrolase prevents
pathology in neurovisceral acid
sphingomyelinase deficiency by
rescuing defective

endocannabinoid signaling. EMBO

Mol. Med. 12, e11776 (2020).
10.Llorente-Ovejero, A., Manuel, 1.,

Giralt, M. T. & Rodriguez-Puertas,

R. Increase in cortical
endocannabinoid signaling in a rat
model of basal forebrain
cholinergic dysfunction.
Neuroscience 362, 206—-218
(2017).

11.Llorente-Ovejero, A. et al.
Specific Phospholipid Modulation
by Muscarinic Signaling in a Rat
Lesion Model of Alzheimer’s
Disease. ACS Chem. Neurosci. 12,
2167-2181 (2021).

12.Wiley, R. G., Oeltmann, T. N. &
Lappi, D. A. Immunolesioning:
selective destruction of neurons
using immunotoxin to rat NGF
receptor. Brain Res. 562, 149-—
153 (1991).

5. ENTREVISTA A LA PROFESORA CARMEN GUAZA (CENTRO SUPERIOR DE

INVESTIGACIONES CIENTIFICAS).

Ester Aso!, Andrés Ozaita?

lUnitat de Farmacologia, Departament de Patologia i Terapéutica Experimental,

Universitat de Barcelona

2Laboratori de Neurofarmacologia, Departament de Medicina i Ciéncies de la Vida,

Universitat Pompeu Fabra

La pasada Reunion Anual de la
SEIC en Malaga sirvié para rendir un
merecido homenaje a la Dra. Carmen
Guaza, socia fundadora de nuestra
sociedad e investigadora con una larga y
exitosa carrera cientifica, en el momento
de su jubilaciéon. El respeto, admiracion
y, sobre todo, el cariio unanime que
despierta la figura de la Dra. Guaza, no
solamente entre sus  numerosos
discipulos si no entre todos los socios de
la SEIC que han tenido ocasién de
coincidir con ella a lo largo de los afios,
quedaron plenamente demostrados en
aquella breve pero emotiva celebracion.

Desde el boletin de la SEIC hemos
querido recoger la opiniéon y reflexiones
de Carmen Guaza a través de una
entrevista, con la intencién de que su
experiencia y sus consejos puedan ser
inspiradores para las futuras
generaciones de investigadoras e
investigadores en el campo de los
cannabinoides, como lo han sido para
todas aquellas personas que se han
cruzado con ella durante su carrera
profesional.

Carmen Guaza (CG): Agradezco
a Ester y a Andrés la propuesta de
entrevista que me han hecho y que me
acerca a todos vosotros.



Pregunta (P): Carmen,
pensando en los socios de la SEIC mas
jovenes que no te conocen, ¢podrias
resumir brevemente tu trayectoria
cientifica?

CG: Soy bidloga y me doctoré en
Ciencias Bioldgicas por la UCM a finales
de 1977. Durante los ultimos afios de
licenciatura di mis primeros pasos en
investigacion en el antiguo Centro de
Investigaciones
Bioldgicas del
CsIC donde
desarrollé, tras
obtener una Beca
FPI, mi  Tesis
Doctoral en el
Instituto de
Endocrinologia vy
Metabolismo
Gregorio Marafion
bajo la direcciéon
de la Dra Sara
Borrell una de las
mujeres pioneras
y mas reconocidas en la investigacion
sobre hormonas esteroideas. Asi que mi
primer contacto con la Neurociencia fue
a través de la Neuroendocrinologia
estudiando el efecto de la morfina sobre
el control neuroendocrino de las
hormonas del eje HHA durante el
desarrollo de tolerancia y dependencia.
En mi etapa postdoctoral me integré en
el Grupo de Psicobiologia del Instituto
Cajal, gracias a diversas becas y ayudas,
en un proyecto sobre el desarrollo de
preferencia al alcohol y los procesos de
aprendizaje y memoria asociados a
fendbmenos de motivacion \Y%
reforzamiento mediados por los opioides
endégenos. En 1986 me incorporé al
CSIC como Cientifica Titular iniciando
una nueva linea de investigacion sobre:
“La Interaccion Funcional entre Ilos
Sistemas Inmune y Neuroendocrino”
que fue posible gracias a la concesiéon de
una Ayuda de la Fundacion Areces en el
V Concurso Nacional de Neurociencia. El
objetivo era investigar el papel y los
mecanismos de accion de las citoquinas
en la actividad del eje HHA en
condiciones fisioldgicas y en respuesta al
estrés. A partir de 1989 tuve la inmensa

suerte de participar en diversos
networks que  propiciaron  varios
proyectos Europeos encaminados a
establecer las bases celulares vy
moleculares de la comunicacion entre el
Sistema Inmune y el Sistema Nervioso
en la salud y la enfermedad. Ello condujo
a mi interés en una patologia del SNC
con un componente autoinmune como la
esclerosis multiple. Nuestro grupo

Wie . contribuy6 a conocer el

Y N . papel del Sistema

. lblr_ Cannabinoide en su
' =y | patogenia 'y como
stitito de r-.r,;i' nueva diana

! ATRO % | terapéutica a través de
modelos celulares,

sobre todo gliales y

preclinicos. Desde

1992 dirigi el Grupo de
Neuroinmunologia en
el Instituto Cajal,
destacando nuestro
compromiso con la
traslacion biomédica.
Desde su inicio mi grupo ha sido uno de
los integrantes de la Red Espafiola de
Esclerosis Multiple habiendo pertenecido
a su comité ejecutivo y liderado la linea
de Neuroinmunologia. Dentro del campo
de la transferencia de conocimiento he
desarrollado proyectos con la Industria
Farmacéutica y participado en diversos
programas Nacionales con la
colaboracibn de compafias como
Vivacell Biotechnology y Oryzon entre
otras. Desde la perspectiva que da el
tiempo podria definir mi trayectoria bajo
el paraguas de las interacciones entre
los sistemas nervioso inmune |y
endocrino en la defensa y adaptaciéon del
organismo. Ello no habria sido posible
sin tener a mi lado en este largo
recorrido a un grupo de personas
estupendas a quienes agradezco de
corazon su esfuerzo y dedicacion.

P: ¢En qué momento y cémo te
empezaste a interesar por los
cannabinoides?

CG: Pienso que el interés por los
cannabinoides surgio como
consecuencia de una “magica”
combinacion de hechos. En la década de
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los 90, estabamos trabajando en el
laboratorio con citoquinas y células
gliales, pero vino a verme José Antonio
Ramos, JARA, a quien todos conocéis y
me habléo de los cannabinoides. JARA
habia invitado previamente a Raphael
Mechoulam y se gesto la semilla de la
SEIC contactando con grupos espafoles
para llevar a cabo experimentos piloto.
Yo no me hice de rogar y me encargué
de estudiar los efectos de |los
cannabinoides en astrocitos activados
con citoquinas inflamatorias. A partir de
ese momento se abri6 en nuestro
laboratorio un campo de investigacion
fascinante y que he continuado hasta mi
jubilacion. Publicamos nuestro primer
articulo con cannabinoides en 1998. Tras
una iniciativa de grupos de la UCM,
JARA, Javier Fernandez Ruiz, Manolo
Guzman y otros..., se fundo la SEIC en el
ano 2000; tuve el honor de ser una de
las vocales de su primera Junta
directiva. Pronto se extendio por el Pais,
asi la SEIC se convirtié en una red muy
potente caracterizada no sélo por la
calidad y diversidad cientifica sino por la
buena relacidn entre sus miembros, nos
ayudamos entre todos y tenemos
proyectos en comun. Nos valoran fuera
de Espafia por la investigacion puntera
que hacemos en colaboracién y sin
protagonismos y eso llama la atencion.

P: ¢De qué éxito te sientes mas
satisfecha?

CG: Considero mi mayor logro
haber contribuido a romper barreras de
conceptos clasicos vigentes en la
Fisiologia sobre el “funcionamiento
estanco” de sistemas regulatorios
criticos para la supervivencia del
individuo. La publicacibn de nuestro
trabajo en 1988 sobre las acciones de
mediadores inmunolégicos en el SNC,
tema poco aceptado por la comunidad
cientifica en aquella época, constituyd
un primer eslabén que tras las primeras
“reticencias” se extendidé notablemente.
Hoy en dia como funciona el sistema
inmune en el cerebro sano como en un
numero cada vez mayor de patologias es
un campo de intensa investigacion.

P: ¢Como ves el futuro de los
cannabinoides en la medicina?

CG: Me gustaria responder de una
manera mas positiva, creo que se esta
haciendo un enorme esfuerzo por parte
de los investigadores con resultados
esperanzadores en patologias muy
diversas, pero hasta que no logremos la
regulacion del uso medicinal de los
cannabinoides mediante una legislacion
menos restrictiva no podremos avanzar
de manera eficaz. Precisamente en la
ultima reuniéon de la SEIC en Malaga se
aborddé magnificamente este tema en la
mesa redonda sobre la investigacion
basica y el proyecto empresarial, del que
forma parte Eduardo Mufioz, entre otros.
Que exista como apoyo a nuestra
investigacion una estructura industrial
es vital para impulsar un marco
regulatorio adecuado sobre los aspectos
médicos de los cannabinoides y sus
derivados. Honestamente, pienso que su
implicacién en la medicina es imparable,
Nno se pueden poner puertas al campo y
finalmente, los cannabinoides formaran
parte de los tratamientos médicos y
opciones terapéuticas.

P: ¢Cual crees que debe ser el
papel de la SEIC en la evoluciéon de este
campo cientifico?

CG: El papel de la SEIC es
realmente importante, y mas en este
campo. Ya lo ha demostrado con su
directa implicacion en la creacion del
Observatorio Espafol del Cannabis
Medicinal en 2015. En este entorno,
Manolo Guzmén, Cristina Sanchez y
otros muchos miembros de la SEIC que
realizan una investigacibn biomédica
traslacional de calidad aportan su
experto punto de vista y se esfuerzan
por transmitir a la Sociedad y al Estado
la necesidad imperiosa de una
regulacion juridica adecuada.

P: ¢Qué consejos le darias a una
persona joven que desee desarrollar su
carrera profesional en este &mbito?

CG: Lo primero gue le diria es que
es una carrera apasionante en si misma
que requiere un largo recorrido, en el
que con frecuencia hay que saltear
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obstaculos, aunque suelo decir “el que la
sigue la consigue”; ademas, cada etapa
por la que se pasa tiene un atractivo
distinto y en el &mbito de los
cannabinoides esta la SEIC de apoyo. Si
uno tiene el gusanillo de la investigacion
que trate de seguirlo porque le aportara
tantas cosas positivas que no es posible
resumir. Algunos consejos basicos: que
se instruya sobre el proyecto, que
conozca bien la metodologia, que
trabaje en equipo, que comparta, que
tenga espiritu critico, que sea paciente y
no se desanime facilmente, y, sobre
todo, que trabaje con ética y que sea
feliz con lo que hace. También suelo
decirles que “hay que tener los pies en
el suelo”, es muy bueno pensar e incluso
sofiar con lo que se podria hacer, pero
aconsejo plantearse objetivos concretos
y viables. No quiero decir que no sean
ambiciosos en sus objetivos, pero
siempre con un puntito de realidad.

P: Permitenos que entremos en
un terreno mas personal. Para muchas
de las socias de la SEIC, eres un
referente como mujer cientifica. ¢Has
vivido situaciones a lo largo de tu carrera
profesional en la que hayas percibido un
trato diferente respecto a tus
compaferos varones?

CG: Debo decir que en mi
trayectoria profesional se han aunado
muchos factores y ademas del esfuerzo
personal ha contado la suerte, “estar en
el momento y sitio adecuado”. Pongo un
ejemplo: el hecho de que me
concediesen una de las primeras Ayudas
de la Caja de Ahorros y Monte de Piedad
de Madrid (que antiguo suena...) tras
defender mi Tesis y recién nacida mi hija
fue esencial para poder proseguir mi
carrera cientifica. En mi época, cuando
empecé en la investigacibn pocas
mujeres tenian cotas de poder a alto
nivel en las Instituciones incluida la
Universidad y el CSIC; si destacaban
estupendas cientificas que dirigian
grupos relevantes de investigacion.
Personalmente, en el dia a dia nunca he
percibido un trato discriminatorio o
diferente en relacion  con mis
compaferos, ni tampoco cuando oposité

para una plaza en el CSIC, aunque el
tribunal estaba constituido Unicamente
por cientificos. En este sentido me
considero muy afortunada. Sé que no
siempre es asi.

P: ¢(Crees que en la actualidad
existe igualdad plena entre hombres y
mujeres en la ciencia? (Qué retos
guedan pendientes en este sentido?

CG: Se ha avanzado mucho en la
igualdad de género, no solo en la carrera
cientifica, sino en todos los ambitos. Sin
embargo, los datos todavia muestran
una menor proporcién de mujeres en
puestos superiores: Catedraticas,
Profesoras de Investigacion, Rectoras,
Decanas, etc., ello se debe a diversas
causas, que habria que analizar en
detalle. No creo que haya una causa
Unica. A veces se pueden dar sesgos
machistas, pero en situaciones dificiles
normalmente es la mujer la que sacrifica
su carrera, por el cuidado de los hijos, la
conciliacién laboral, el cuidado de las
personas mayores, etc., aunque haya
excepciones. Pienso que el principal reto
es la continuidad de la carrera cientifica,
cuando se acaba el doctorado comienza
la carrera de obstaculos, falta de
movilidad, salida al extranjero, fuerte
dedicacion, falta de estabilidad
econdmica en los laboratorios, y ello
afecta especialmente a las mujeres.

P: Algo que nos preocupa a
muchas personas en el campo de la
investigacion es la conciliacion familiar,
¢cOMoO conseguiste compaginar una
carrera de éxito con la maternidad y una
vida familiar plena?

CG: Efectivamente la conciliacion
familiar es complicada en el mundo de la
investigacion, siempre estamos con la
separata en la mano y siempre te llevas
trabajo a casa. Realmente es muy
complicado. En mi caso durante mucho
tiempo me he sentido una madastrona,
porque mis hijos fueron a la guarderia
con escasos cuatro meses, en unos
horarios demasiados largos. En mi época
existia un permiso de maternidad
bastante mas corto que el actual, pero
teniamos un reto y ja por ello! La verdad

12



es que ahora no sé muy bien co6mo me
las arreglé, tengo muchas anécdotas al
respecto. Sin duda fue muy importante
la ayuda de mis compafieros, también
de los jefes; habia mucha unién entre
nosotros. He tenido muy buenos
ejemplos a mi alrededor y he procurado
trasladar lo que vivi y aprendi durante
mi formacioén pre y postdoc a mi equipo
de investigacion cuando consegui una
plaza estable y financiacion propia.

P: Con la perspectiva de los afos,
¢cambiarias algun aspecto de tu
trayectoria profesional? ¢{Te ha quedado
algun reto por conseguir?

CG: No cambiaria mi trayectoria
como tal, pero me hubiera encantado
haber podido disfrutar de una estancia
larga de investigacion durante tres o
cuatro afos en un laboratorio de EEUU.
Por supuesto, siempre se quedan mas
que retos, objetivos en el camino, y me
hubiera gustado profundizar méas en el
potencial reparativo de los
cannabinoides en los procesos de
remielinizacion y en el envejecimiento.

6. Agenda

P: Finalmente, para darnos un
poco de envidia, dinos: ¢qué planes
tienes para disfrutar de la merecida
jubilacion.

CG: Me habéis hecho reir con la
pregunta. No tengo grandes planes. Es
maravilloso  “tener tiempo”  para
disfrutar de la naturaleza, y sobre todo
de las aves, disfrutar del campo, del
mar..., tener tiempo para leer, no sélo
ciencia. Vivo a caballo entre Madrid, su
Sierra y Cantabria, con escapadas a
Catalufia. Aun asi, echo de menos las
risas y el ambiente del labo con mi
grupo, la emocién de los resultados...No
olvido el mundo Académico que tanta
satisfaccibn me ha dado, y procuro que
nos reunamos los amigos que estamos
sedientos de tertulias y compafias
gratas tan ausentes por la COVID19. Por
supuesto, un lugar especial tienen los
nietos (5). Pero en estos momentos me
siento triste y angustiada con la
situacion de locura que tenemos en el
mundo; la invasion de Ucrania me quita
el suefo.

La informacién que se indica a continuacién es susceptible a cambios, debido a la
situacion excepcional a nivel mundial por la pandemia de COVID-19. Por ello se aconseja
una consulta periddica de las paginas webs proporcionadas.

CannalLatan-1SN School — Investigating Cannabinoid Function in the Nervous
System: Mechanism of Action and Biomedical Implications
Madrid (Esparfia); del 19 al 23 de junio, 2022

Mas informacion: https://www.cyted.org/es/noticias/cannalatan-isn-school-
investigating-cannabinoid-function-nervous-system-mechanism-action

32nd Annual International Cannabinoid Research Society — Symposium on
the Cannabinoids

Galway (Irlanda), 26 al 29 de junio, 2022
Mas informacioén: https://new.icrs.co/ICRS2022/1CRS2022/

FENS Forum of Neuroscience 2022
Paris (Francia), del 9 al 13 de julio de 2022.

Mas informacion: https://forum.fens.org/
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British Pharmacological Society's Annual Meeting — Pharmacology 2022
Liverpool (Reino Unido), del 13 al 14 de septiembre de 2022

Mas informacion:
https://meetings.bps.ac.uk/bpsevents/frontend/reg/thome.csp?pagelD=41018&ef sel
menu=428&eventlID=68

35" ECNP Congress
Viena (Austria), del 15 al 18 de octubre de 2022

Mas informacion: https://www.ecnp.eu/Congress2022/ECNPcongress

Neuroscience 2022 — Society for Neuroscience Annual Meeting
San Diego (Estados Unidos), del 12 al 16 de noviembre de 2022

Mas informacion: https://www.sfn.org/meetings/neuroscience-2022

222 Reunion Anual de la SEIC
Pamplona (Espafa), del 24 al 26 de noviembre de 2022

Mas informacion: http://www.seic.es/reunion-anual-seic

7. Ultimas publicaciones sobre cannabinoides de investigadoras e
investigadores espafnoles (periodo octubre 2020 a marzo 2022)

Abrams DI, Velasco G, Twelves C, Ganju RK, Bar-Sela G. Cancer Treatment: Preclinical
& Clinical. J Natl Cancer Inst Monogr. 2021 Nov 28;2021(58):107-113. doi:
10.1093/jncimonographs/lgab010.

Aguado T, Huerga-Gomez A, Sanchez-de la Torre A, Resel E, Chara JC, Matute C, Mato
S, Galve-Roperh I, Guzman M, Palazuelos J. A9-Tetrahydrocannabinol promotes
functional remyelination in the mouse brain. Br J Pharmacol. 2021
Oct;178(20):4176-4192. doi: 10.1111/bph.15608.

Ahuir M, Crosas JM, Estrada F, Zabala W, Pérez-Mufioz S, Gonzélez-Fernandez A, Tost
M, Aguayo R, Montalvo I, Mifiano MJ, Gago E, Pamias M, Monreal JA, Palao D, Labad
J. Cognitive biases are associated with clinical and functional variables in psychosis:
A comparison across schizophrenia, early psychosis and healthy individuals. Rev
Psiquiatr  Salud Ment  (Engl Ed). 2021 Jan-Mar;14(1):4-15. doi:
10.1016/j.rpsm.2020.07.005.

Alameda L, Trotta G, Quigley H, Rodriguez V, Gadelrab R, Dwir D, Dempster E, Wong
CCY, Forti MD. Can epigenetics shine a light on the biological pathways underlying
major mental disorders? Psychol Med. 2022 Feb 23:1-21. doi:
10.1017/S0033291721005559.

Alamon-Reig F, Bois MC, Morgado-Carrasco D. [Translated article] RF — New Drugs for
Managing Acne. Actas Dermosifiliogr. 2022 Jan;113(1):T86-T88. doi:
10.1016/j.ad.2020.01.021.

Alarcé-Rosales R, Sanchez-SanSegundo M, Ferrer-Cascales R, Albaladejo-Blazquez N,
Lordan O, Zaragoza-Marti A. Effects of a School-Based Intervention for Preventing
Substance Use among Adolescents at Risk of Academic Failure: A Pilot Study of the
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Reasoning and Rehabilitation V2 Program. Healthcare (Basel). 2021 Nov
1;9(11):1488. doi: 10.3390/healthcare9111488.

Alegre-Zurano L, Berbegal-Saez P, Lujan MA, Cantacorps L, Martin-Sanchez A, Garcia-
Baos A, Valverde O. Cannabidiol decreases motivation for cocaine in a behavioral
economics paradigm but does not prevent incubation of craving in mice. Biomed
Pharmacother. 2022 Feb 12;148:112708. doi: 10.1016/j.biopha.2022.112708.

Alegre-Zurano L, Lépez-Arnau R, Lujan MA, Camarasa J, Valverde O. Cannabidiol
Modulates the Motivational and Anxiety-Like Effects of 3,4-
Methylenedioxypyrovalerone (MDPV) in Mice. Int J Mol Sci. 2021 Aug
2;22(15):8304. doi: 10.3390/ijms22158304.

Alegre-Zurano L, Martin-Sanchez A, Valverde O. Behavioural and molecular effects of
cannabidiolic acid in mice. Life Sci. 2020 Oct 15;259:118271. doi:
10.1016/j.1fs.2020.118271.

Alonso C, Satta V, Diez-Gutiérrez P, Fernandez-Ruiz J, Sagredo O. Preclinical
investigation of B-caryophyllene as a therapeutic agent in an experimental murine
model of Dravet syndrome. Neuropharmacology. 2022 Mar 1;205:108914. doi:
10.1016/j.neuropharm.2021.108914.

Alonso-Esteban JI, Pinela J, Ciri¢ A, Calhelha RC, Sokovi¢ M, Ferreira ICFR, Barros L,
Torija-lsasa E, SAnchez-Mata MC. Chemical composition and biological activities of
whole and dehulled hemp (Cannabis sativa L.) seeds. Food Chem. 2022 Apr
16;374:131754. doi: 10.1016/j.foodchem.2021.131754.

Al-Soufi L, Costas J. Colocalization of association signals at nicotinic acetylcholine
receptor genes between schizophrenia and smoking traits. Drug Alcohol Depend.
2021 Mar 1;220:108517. doi: 10.1016/j.drugalcdep.2021.108517.

Alves R, Precioso J, Becofia E. llicit Drug Use among College Students: The Importance
of Knowledge about Drugs, Live at Home and Peer Influence. J Psychoactive Drugs.
2021 Sep-0Oct;53(4):329-338. doi: 10.1080/02791072.2020.1865592.

Amatriain-Fernandez S, Budde H, Gronwald T, Quiroga C, Carreén C, Viana-Torre G,
Yamamoto T, Imperatori C, Machado S, Murillo-Rodriguez E. The Endocannabinoid
System as Modulator of Exercise Benefits in Mental Health. Curr Neuropharmacol.
2021;19(8):1304-1322. doi: 10.2174/1570159X19666201218112748.

Amigo S. Inducing Effects of lllegal Drugs to Improve Mental Health by Self-Regulation
Therapy: A Pilot Study. Int J Environ Res Public Health. 2021 Oct 2;18(19):10387.
doi: 10.3390/ijerph181910387.
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