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1. Saludo del Presidente  

 
Estimada y estimado miembro de la SEIC,  

 

Con el recién estrenado verano, parece que nos adentramos en un periodo más 

tranquilo de compromisos profesionales. Nada más lejos de la realidad: reuniones, 

simposios y congresos científicos, defensas de tesis doctorales, convocatorias de 
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diferente índole y otros muchos eventos más, se suceden o incluso coinciden. A la hora 

de escribir estas líneas, acaba de concluir el simposio anual de la ICRS en la que han 

participado miembros de nuestra Sociedad, donde además ha dado una conferencia 

nuestro querido compañero Javier Fernández Ruiz que ha recibido el premio “ICRS 

Mechoulam Award 2022”. ¡Enhorabuena Javier! También recientemente se ha realizado 

Cannalatan-ISN School en la que miembros de la SEIC han participado tanto a nivel 

organizativo como en las diferentes sesiones científicas. Mientras tanto, acaba de 

aprobarse por la Subcomisión de Sanidad del Congreso el documento en el que se 

establecen las bases para la regulación del cannabis para uso medicinal, para cuya 

elaboración la Subcomisión escuchó a personas expertas procedentes de distintos 

ámbitos de conocimiento y experiencia, entre las que se encontraban miembros de la 

SEIC. Aprovecho para felicitar a nuestros compañeros por su trabajo y aportaciones a 

la Subcomisión. 

 

Seguimos con la organización de la 22ª Reunión Anual de la SEIC en Pamplona, 

dentro de poco recibiréis la primera circular con información al respecto.   

Os deseo unas estupendas y relajantes merecidas vacaciones.  

 

Un gran abrazo, 

Pedro. 

 

2. IDENTIFICACIÓN DE BIP COMO UNA NUEVA PROTEÍNA INTERACTORA DEL 
RECEPTOR CB1 QUE REGULA SU ACTIVIDAD EN NEURONAS GABAÉRGICAS. 

Premio a la mejor Publicación Predoctoral 2020, 21ª Reunión anual de la SEIC, Málaga 
(2021):  

Carlos Costas-Insúa. 

Universidad Complutense de Madrid (UCM). 

 

Preparaciones de la planta Cannabis 
sativa se han utilizado con fines 

medicinales, religiosos e incluso 
recreativos desde hace milenios. Sus 
efectos en el cuerpo humano se deben 

en su mayoría a la presencia de 
compuestos derivados de terpenos 

conocidos como fitocannabinoides, entre 
los que destaca el delta-9-
tetrahidrocannabinol, comúnmente 

conocido como THC (Mechoulam et al., 
2014). Las principales dianas 

farmacológicas del THC son los 
receptores cannabinoides tipo 1 y tipo 2 
(CB1R y CB2R), dos proteínas con siete 

fragmentos transmembrana que 
transducen señales gracias a su unión a 

proteínas G, es decir, son miembros de 
la superfamilia de receptores acoplados 
a proteínas G (GPCRs).  

El receptor CB1 se expresa en 
multitud de tipos celulares presentes en 

diversos tejidos, siendo su expresión 
notablemente elevada en el cerebro, 
mientras que la presencia del receptor 

CB2 se limita a tejidos inmunes, 
apareciendo en otras localizaciones en 

ciertas enfermades (Pertwee et al., 
2010). Debido a su notable expresión en 
el sistema nervioso central, CB1R media 

la gran mayoría de efectos psicotrópicos 
y/o terapéuticos que origina el consumo 

de THC, y constituye, por tanto, una 
importante diana farmacológica. Sin 
embargo, pese al gran número de 

estudios realizados en las últimas 
décadas, todavía no sé conocen en 

detalle qué vías moleculares son 
activadas por CB1R según el contexto en 
el que el receptor se encuentre (e.g., el 

tipo celular en el que se encuentra 
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expresado, el tipo de agonista 

empleado, o la situación fisiopatológica 
del tejido), pero sí se han hallado varias 

evidencias de la existencia de esta 
variabilidad y su importancia. Entre 

estas evidencias, cabe destacar, por 
ejemplo, i), pese a que clásicamente la 
activación de CB1R inhibe la producción 

de AMP cíclico, la mayoría de los efectos 
observados tras activar CB1R en 

astrocitos parecen depender de 
variaciones en la concentración de Ca2+ 
intracelular, lo que sugiere una vía 

señalizadora divergente en este tipo 
celular; ii) la eficacia en la unión a la 

proteína G es diferente entre subtipos 
neuronales, siendo mucho mayor en 
neuronas excitadoras que en 

inhibidoras, aunque la expresión del 
receptor es aproximadamente mil veces 

mayor en este último subtipo neuronal. 
Que factores ayudan a aumentar esta 
eficiencia no son todavía conocidos; o iii) 

aunque muchos estudios han 
demostrado efectos neuroprotectores 

con agonistas de CB1R, también se han 
observado efectos citotóxicos en ciertos 
contextos patológicos, como el 

glioblastoma. Por todo ello, conocer en 
profundidad la regulación de la actividad 

del receptor CB1 teniendo en cuenta 
particularidades referentes al tipo 
celular y el estado fisiopatológico, es 

crucial para el desarrollo de terapias más 
eficaces y seguras dirigidas a este GPCR 

(Busquets-Garcia et al., 2018). 
  

En los últimos años, nuestro grupo ha 
trabajado con la hipótesis de que la 
acción del receptor CB1 es modulada por 

la unión física a otras proteínas, cuyos 
niveles de expresión (y, por tanto, 

interacción con CB1R) oscilarían entre 
diferentes tipos celulares (Costas-Insua 
et al., 2021).  

 
Para identificar estas proteínas 

potencialmente interactoras, 
inicialmente realizamos un ensayo 
utilizando la superficie del receptor más 

grande expuesta al interior celular, su 
dominio carboxilo-terminal (CTD), 

empleando la técnica de doble híbrido en 
levadura, que permite detectar 

interacciones proteína-proteína gracias 

a la generación de un compuesto 
coloreado. Tras analizar una librería con 

más de 10 millones de clones, 
identificamos una región de la proteína 

BiP, también conocida como GRP78 o 
Hspa5, como posible interactor de CB1R. 

 

La unión entre ambas proteínas fue 
posteriormente confirmada utilizando 

diversas técnicas (e.g., co-
inmunoprecipitación, polarización de 
fluorescencia, o complementación por 

bioluminiscencia-fluorescencia) y se 
identificaron las correspondientes zonas 

de interacción.  
 
A continuación, decidimos estudiar 

las implicaciones de la unión de BiP en la 
transducción de señales mediadas por la 

activación de CB1R. Combinando 
técnicas vanguardistas con 
aproximaciones clásicas, fuimos capaces 

de demostrar que el receptor CB1 en un 
modelo heterólogo utiliza una vía 

dependiente de la subunidad Gαq/11 
para activar la vía de ERK, y que la unión 
de BiP inhibe selectivamente esta ruta. 

Además, ratones deficientes de un alelo 
de BiP (BiP-HET), presentan un mayor 

acoplamiento CB1R-Gαq/11 en el 
hipocampo. Conjuntamente, estas 
aproximaciones demuestran que BiP se 

une al receptor CB1 y bloquea 
selectivamente su activación. 

 
Posteriormente, decidimos estudiar 

la presencia de complejos BiP-CB1R en 
cerebro de ratón combinando ensayos 
de ligación por proximidad, que 

permiten detectar mediante imagen 
proteínas que se encuentran muy cerca 

en muestras biológicas, con cortes 
coronales de ratones carentes de, o que 
expresaban exclusivamente, CB1R en 

diferentes tipos celulares. En conjunto, 
estos experimentos demostraron que el 

complejo BiP-CB1R se encuentra, 
mayoritariamente, en interneuronas 
GABAérgicas del prosencéfalo.  

 
Finalmente, para evaluar la 

importancia de los complejos BiP-CB1R 
en la fisiología de CB1R, realizamos 
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ensayos conductuales en ratones BiP-

HET sometidos a un tratamiento agudo 
con el agonista THC. En línea con 

nuestros anteriores resultados, que 
indicaban que BiP actúa como un 

inhibidor del receptor y que los 
complejos ocurren en interneuronas 
GABAérgicas, estos experimentos 

demostraron que funciones de CB1R que 
dependen de neuronas de proyección, 

como la tétrada cannabinoide, no están 
afectadas en estos animales frente a sus 
respectivos hermanos control, mientras 

que la ansiogénesis, una función 
ejercida por moléculas de CB1R 

presentes en neuronas GABAérgicas, y 
uno de los principales efectos no 
deseados del consumo del THC; se 

encontraba exacerbada en los animales 
BiP-HET.  

 
En conjunto, este estudio ha 

demostrado cómo la proteína BiP, a 

través de la interacción directa con el 
receptor CB1, es capaz de modular su 

actividad y controlar su señalización en 
un tipo celular concreto. Como la 
generación de ansiedad es habitual tras 

el consumo de THC, reforzar la 
interacción entre BiP y CB1R podría 

suponer un mecanismo fisiológico, y 
terapéuticamente explotable, para 
limitar este proceso.  
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3. PAPEL DE FAAH EN CÁNCER DE MAMA. 

 

Premio a la mejor Presentación Oral Predoctoral, 21ª Reunión anual de la SEIC, 
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Isabel Tundidor. 

Universidad Complutense de Madrid (UCM). 

 
El cáncer de mama es el cáncer 

más frecuente en el mundo. Gracias al 
diagnóstico precoz y a la aparición de 
terapias dirigidas para los subtipos 

mayoritarios, el pronóstico de las 
pacientes con cáncer de mama en etapa 

temprana ha mejorado notablemente en 
los últimos años. Sin embargo, la 
enfermedad metastásica afecta a un 30 

% de las pacientes y, aunque es 
potencialmente tratable, a día de hoy se 

considera incurable (1). Todo esto hace 
necesaria la búsqueda de nuevas 
terapias, así como de nuevas 

herramientas de cribado que 
identifiquen a las pacientes con mayor 

probabilidad de sufrir metástasis y 
permitan adaptar su manejo clínico. 

 

A lo largo de las últimas décadas, 
se han reportado frecuentes alteraciones 

en la expresión de distintos elementos 
del sistema endocannabinoide (SEC) en 
tejido tumoral con respecto a su 

contraparte no tumoral (2). Sin 
embargo, la significancia de estas 

alteraciones aún se desconoce, es decir, 
muy pocos estudios han abordado cuál 
es el papel del SEC en la generación y 

progresión del cáncer. Debido a que los 
efectos de los endocannabinoides 

dependen directamente de sus niveles 
en la célula, y que estos, a su vez, 

dependen en gran parte de la expresión 
y/o actividad de las enzimas encargadas 
de hidrolizarlos, la modulación de la 

expresión y/o actividad de las 
principales enzimas hidrolíticas del SEC 

ofrece una herramienta muy valiosa 

para investigar el papel de este sistema 
en un contexto dado.  

 
Por ello, nuestro objetivo en este 

trabajo, y a modo de aproximación al 

estudio del SEC en cáncer de mama, ha 
sido el estudio del papel de enzima 

hidrolítica de anandamida (la 
amidohidrolasa de ácidos grasos o 
FAAH), en cáncer de mama. 

 
En primer lugar, estudiamos los 

niveles de RNA mensajero y de proteína 
de FAAH en tumores humanos 
correspondientes a los distintos subtipos 

moleculares de cáncer de mama. Con 
ello, observamos que una alta expresión 

de esta enzima se asocia fuertemente al 
subtipo luminal (el subtipo menos 
agresivo de cáncer de mama), a un 

mejor pronóstico de las pacientes y a 
una menor tasa de metástasis.  

 
Para comprobar si estas 

observaciones eran meramente 

correlativas o por el contrario, FAAH está 
jugando un papel en el cáncer de mama, 

utilizamos un modelo animal de 
generación espontánea de tumores de 
mama, el ratón MMTV-Neu (3). 

Cruzando estos ratones con ratones 
FAAH +/-, obtuvimos ratones MMTV-

Neu:FAAH +/+ y MMTV-Neu:FAAH -/- en 
los que pudimos estudiar la presencia o 

la ausencia de la enzima en la 
generación y el crecimiento tumoral, así 
como en la metástasis en cáncer de 

mama. Gracias a este modelo, 
descubrimos que los ratones MMTV-

Neu:FAAH -/- generaban tumores que 
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crecían más rápido y que generaban 

metástasis a pulmón con mayor 
frecuencia que su contraparte MMTV-

Neu:FAAH +/+.  
 

En la misma línea de resultados, 
el silenciamiento de FAAH en líneas 
celulares humanas de cáncer de mama 

aumentó su capacidad invasiva y la 
expresión de genes relacionados con la 

progresión tumoral y la metástasis 
específica a pulmón, mientras que su 
sobrexpresión redujo tanto la capacidad 

invasiva como la firma prometastásica. 
Además, una variante de la línea celular 

MDA-MB-231 educada para metastatizar 
a pulmón tras ser inyectada en la vena 
de la cola de ratones inmunodeprimidos 

(4) redujo drásticamente su capacidad 
de formar metástasis tras la 

sobrexpresión de FAAH. Estos resultados 
sugieren que FAAH actúa como supresor 
de la progresión tumoral y la metástasis 

específica de pulmón en cáncer de 
mama. 

 
Con la intención de indagar en las 

vías de señalización a través de las 

cuales FAAH controla el comportamiento 
metastásico de las células tumorales, 

realizamos una serie de análisis 
transcriptómicos (RNA-seq y PCR Array) 
en las líneas celulares en las que 

previamente habíamos modulado su 
expresión. Estas pruebas revelaron que 

FAAH regula negativamente la expresión 
de CXCR4, un receptor de citoquinas 

profundamente implicado en los 
procesos de migración, invasión y 
metástasis a pulmón en el cáncer de 

mama (5).  
 

Finalmente, comprobamos que el 
tratamiento de las células tumorales con 
meta-anandamida (un análogo no 

hidrolizable de la anandamida) 
fenocopiaba el silenciamiento de FAAH 

en estas células, es decir, aumentaba la 
expresión de CXCR4 y la invasión 
mediada por el mismo. Todos estos 

datos sugieren que FAAH controla la 
capacidad invasiva y metastásica de las 

células de cáncer de mama a través de 
la modulación de los niveles 

intracelulares de anandamida que, a su 

vez, son capaces de regular la expresión 
del receptor CXCR4.  

 
En conjunto, estos resultados 

establecen por primera vez que FAAH 
tiene un papel como supresor tumoral en 
cáncer de mama y que, por tanto, ofrece 

potencial para ser estudiado como 
biomarcador con valor pronóstico y 

como diana terapéutica en esta 
enfermedad. 
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4. WIN55,212-2 MODULATES LONG-CHAIN SPHINGOLIPID COMPONENTS OF 

MYELIN IN A RAT LESION MODEL OF ALZHEIMER'S DISEASE.  
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SEIC, Málaga (2021). 

 

Marta Moreno-Rodríguez. 

 

Department of Pharmacology, Faculty of Medicine and Nursing, University of the Basque 
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La enfermedad de Alzheimer (EA) 
clínicamente se caracteriza por un 

deterioro progresivo de las funciones 
cognitivas. La corteza recibe una 
extensa inervación colinérgica que surge 

de las neuronas ubicadas dentro de la 
región del núcleo basal/sustancia 

innominada del prosencéfalo basal1, que 
desempeña un papel en la modulación 
de los comportamientos cognitivos, 

motivacionales y atencionales2. Cuando 
las células corticales mueren, sus 

axones se degeneran, por lo que se 
produce la destrucción de las vainas de 
mielina y fallo de la conectividad 

cortical3.  

 
La mielina es una membrana rica 

en lípidos que actúa como aislante 

axonal y contribuye a su soporte 
metabólico4. Fallos en la remielinización 
provocan disfunción del sistema 

nervioso central con el envejecimiento y 
facilita la progresión de enfermedades 

neurodegenerativas como la esclerosis 
multiple o la EA5.  

 
El sistema cannabinoide se ha 

descrito alterado en modelos de 

patologías relacionadas con procesos de 
desmielinización, como en modelos de 

enfermedad de Alzheimer6-7. Además, 
estudios recientes demostraron el 
potencial de los agonistas cannabinoides 

para modificar la homeostasis de la 

mielina8. Por todo ello el objetivo de este 

estudio fue evaluar el efecto del agonista 
cannabinoide WIN55,212-2 sobre la 

composición lipídica y cambios en la 
estructura de la mielina en un modelo de 
rata de lesión específica del prosencéfalo 

basal. Para ello se utilizaron 4 grupos de 
animales (control: aCSF, lesionado: 

192IgG-SAP, control tratado: aCSF+W, 
lesionado tratado: 192IgG-SAP+W).  

 
El tratamiento consistió en una 

dosis diaria de WIN55,212-2 (0,5 

mg/kg) durante 5 días, ó del vehículo. El 
efecto de la lesión sobre el aprendizaje y 

la memoria se evaluó mediante la 
prueba de evitación pasiva (PA) en los 
cuatro grupos (aCSF, 192IgG-SAP, 

aCSF+W, 192IgG-SAP+W).  
 

La immunofluorescencia de la 
proteína básica de mielina (MBP) se 
utilizó para analizar la estructura de la 

mielina y la espectrometría de masas de 
desorción/ionización láser asistida por 

matriz (MALDI-MSI) para estudiar la 
composición lipídica de la mielina. 

 

Los resultados de este estudio 
mostraron que, aunque tanto la lesión 

como el tratamiento afectan la memoria 
aversiva, la inmunorreactividad de MBP 
fue menor en el grupo 192IgG-SAP en la 

capa I-II de la corteza que en el grupo 
aCSF, mientras que 192IgG-SAP+WIN 

restableció los niveles de aCSF (aCSF: 
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5,64 ± 1 a.u., 192IgG-SAP: 1,49 ± 1 

a.u., aCSF+W: 6,27 ± 1 a.u., 192IgG-
SAP+W: 4,7 ± 1 a.u.). Además, la MBP 

aumentó significativamente en el grupo 
192IgG-SAP+WIN en comparación con 

el grupo 192IgG-SAP en el cuerpo 
calloso (192IgG-SAP: 12,26 ± 1 a.u., 
192IgG-SAP+W: 21,12 ± 2 a.u.). El 

análisis lipídico mostró que el 
tratamiento con WIN55,212-2 modificó 

específicamente lípidos exclusivos de 
mielina, como sulfátidos (p. ej., 
ST(d18:1/18:0)-, ST(d18:1/24:0)-, ST 

(d18:1/24:1)-), algunas 
fosfatidiletanolaminas (p. ej., PE 

36:0+K+ y PE 34:0+K+) y algunas 
fosfatidilserinas (p. ej., PS(P-
20:0/22:2)+Cl- y PS(P-20:0/22:1)+Cl-) 

en la capa I-II de la corteza. Por otro 
lado, las ceramidas (Cer 40:2;O2+H-

H2O y Cer 42:2;O2+H-H2O) y las 
galactosilceramidas (GalCer 
42:2;O2+K+) de cadena larga también 

se incrementaron en la sustancia blanca 
en ambos grupos tratados. 

 
En resumen, el tratamiento 

subcrónico de WIN55,212-2 produjo un 

proceso de remielinización. Este proceso 
parece estar mediado por la 

estimulación de la vía de los 
esfingolípidos, ya que aumenta tras el 
tratamiento. Ya se había descrito que los 

cannabinoides y especialmente 
WIN55,212-2, inducen la remielinización 

de la sustancia9,10.  

 
En nuestro modelo de rata de lesión 

colinérgica observamos ligeros procesos 
de desmielinización en la corteza y en el 

cuerpo calloso. El tratamiento con 
WIN55,212-2 indujo la remielinización 

en nuestro modelo y aumentó las 
ceramidas y los glicoesfingolípidos de 
cadena muy larga (C22:0 y C24:0) en la 

mielina. La responsable de la síntesis de 
estos esfingolípidos es la ceramida 

sintasa 2, que podría ser la que 
promueve el proceso de remielinización 
en nuestro modelo tras el tratamiento.  

 
Se ha descrito previamente que la 

pérdida de la actividad de la ceramida 
sintasa en la mielina precede a la 

aparición de la patología de los ovillos 

neurofibrilares en las regiones corticales 
en pacientes de AD11,12. Por lo que la 

modulación de los esfingolípidos de 
cadena larga por los cannabinoides 

podría ser una terapia prometedora para 
los trastornos neurodegenerativos 
asociados con procesos 

desmielinizantes. 
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5. LA ANDROGENIZACIÓN PERINATAL, UN MODELO DE RATÓN CON SÍNDROME 

DE OVARIO POLIQUÍSTICO RESULTA EN INTOLERANCIA A LA GLUCOSA 
ASOCIADA CON ALTERACIONES DE LA INSULINA CEREBRAL Y DE LA 
SEÑALIZACIÓN DE ENDOCANNABINOIDES. 

 

Premio a la mejor Comunicación Poster Predoctoral, 21ª Reunión anual de la 

SEIC, Málaga (2021):  

 

Juan Antonio Navarro Galera. 

Instituto de Investigación Biomédica de Málaga (IBIMA), Universidad de Málaga. 

 

El Síndrome de Ovario Poliquístico 
(SOP o PCOS, de sus siglas en inglés) es 

un trastorno metabólico-reproductivo 
que afecta al 5%-25% de las mujeres de 
edad reproductiva, causando problemas 

de ovulación y menstruación, 
hiperandrogenismo, poliquistosis en 

ovarios y, en la mayoría de los casos, 
infertilidad1-4.  

 

La disfunción metabólica asociada 
al SOP incluye resistencia a la glucosa e 

insulina, dislipidemia, diabetes mellitus 
tipo 2, un mayor riesgo de 
enfermedades cardiovasculares y el 

aumento de la prevalencia de obesidad5. 
Si bien se desconocen las causas del 

SOP, puede ser provocado por la 
sobreproducción de andrógenos en los 
primeros años de vida, esta estrategia 

de exceso de andrógenos se ha 
convertido en la más utilizada para 

inducir poliquistosis en ovarios en 
animales6, y es la usada en este trabajo. 
 

En este estudio, examinamos si la 
inducción de SOP por androgenización 

perinatal también puede provocar 
resistencia a la insulina en cerebro. Con 
este objetivo, estudiamos la cascada de 

señalización de la proteína AKT (IRS1, 

PI3K, AKT, GSK3β), principal 
mecanismo por el que la insulina ejerce 

sus funciones en el metabolismo de la 
glucosa y de los lípidos. Además, dado 
que tanto los estrógenos como los 

andrógenos pueden modular la 
expresión de los receptores CB1 del 

cerebro7, también examinamos el 
impacto del fenotipo del síndrome de 
ovario poliquístico en la expresión de las 

proteínas relacionadas con el sistema 
endocannabinoides en cerebro (CB1, 

CB2, NAPE-PLD, DAGLa, MAGL, FAAH). 
Por último, estudiamos proteínas como 
tau, p25-p35 o CDK5, cuya 

desregulación se ha descrito que está 
asociada a procesos de deterioro 

cognitivo. 
 
Para el desarrollo experimental de 

este estudio se eligieron ratones hembra 
CD-1 y se dividieron en 3 grupos, el 

grupo control en el que se usaron 
ratonas envejecidas de 8 meses de edad 
sin tratamiento y dos grupos para 

generar modelos de SOP de formas 
diferentes, usando Dihidrotestosterona 

(DHT) y usando Propionato de 
Testosterona (PT).  
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Para el grupo con DHT se partió 

de hembras CD-1 adultas de 2 meses de 
edad, estas hembras se emparejaron 

con machos y se revisaron los tapones 
copulatorios, la fecha del tapón se 

registró como día 1 de gestación. A estas 
ratonas preñadas se les inyectó 50 μL de 
aceite de sésamo que contenía 250 μg 

de dihidrotestosterona en los días 16, 17 
y 18 de gestación, y se usaron sus crías 

hembras como sujetos del estudio. 
 
Para el grupo con TP, a las 

hembras CD-1 se les inyectó el día de su 
nacimiento 100 μg de propionato de 

testosterona diluido en aceite. A los 
animales de los 3 grupos se les permitió 
el libre acceso al agua y la comida. Las 

ratonas tratadas con DHT y PT fueron 
sacrificadas con 4 meses de edad y se 

les extrajo diferentes tejidos (ovarios, 
sangre, cerebro, etc). 

 

Después de preparar cortes 
histológicos de los ovarios, vemos como 

los animales tratados con andrógenos, 
en comparación con las ratonas 
envejecidas control, muestran un 

significativo aumento del número de 
quistes y de folículos que podrían derivar 

en quistes, además de una disminución 
del número de cuerpos lúteos, es decir, 
se corrobora el SOP en los animales 

androgenizados. También se realizó un 
test de tolerancia a la glucosa después 

de una noche de ayuno y se observó 
intolerancia a la glucosa en el modelo 

DHT, pero no en el modelo TP. 
 
Por otro lado, en corteza 

prefrontal e hipocampo, comprobamos 
el estado de fosforilación/activación, y la 

cantidad relativa de diferentes proteínas 
de la ruta de señalización de la insulina, 
del sistema endocannabinoide, así como 

proteínas asociadas a procesos 
cognitivos (tau). Los datos muestran 

que en corteza prefrontal ambos 
tratamientos (DHT y PT) alteraron el 
estado de fosforilación de AKT y GSK3β, 

sin afectar a la fosforilación de tau. En 
esta área cerebral también vemos una 

mayor expresión de CB1, CB2 y FAAH. 

En hipocampo observamos efectos 

similares sobre AKT y GSK3β, pero esta 
vez sí aparece una marcada fosforilación 

de tau y, sin embargo, en esta región la 
androgenización neonatal solo produjo 

una disminución en la expresión de 
MAGL, sin afectar a la expresión de los 
receptores de cannabinoides. 

 
En conclusión, estos resultados 

muestran que la androgenización 
neonatal altera la señalización de AKT en 
el cerebro, lo que probablemente 

conduce a la resistencia a la insulina 
cerebral. Precisamente, el impacto de la 

androgenización temprana afectó 
principalmente a la corteza prefrontal, lo 
que indica la existencia de diferencias 

regionales en las acciones de los 
andrógenos perinatales sobre el cerebro. 

Dado que los receptores de 
cannabinoides modulan la respiración 
mitocondrial y el consumo de energía8, 

podemos esperar que la 
androgenización neonatal provoque 

alteraciones cognitivas y conductuales 
causadas por la acción simultánea de la 
resistencia a la insulina y la disfunción 

endocannabinoide. Por otro lado, el 
hallazgo de una mayor fosforilación de 

tau, asociada con un aumento de 
P35/CDK5, sugiere la necesidad de 
investigar si la androgenización 

temprana podría contribuir a la aparición 
de tauopatías, incluida la enfermedad de 

Alzheimer. 
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6. Breve reseña de la actividad de la semana de la ciencia y la innovación 

coorganizada por la SEIC y el Instituto Universitario de Investigación 
Neuroquímica (IUIN) de la Universidad Complutense de Madrid. 

 
 

Como ya está siendo habitual en los últimos años, en noviembre de 2021 y desde 

la SEIC y el IUIN, se organizó una actividad en el marco de la Semana de la Ciencia en 
la que se impartieron dos charlas relacionadas con los cannabinoides y posteriormente 

unos talleres prácticos para que los participantes se acercaran de una manera cercana 
y visual a la estructura y funcionamiento del cerebro. Las organizadoras fueron nuestras 
compañeras de la SEIC Onintza Sagredo y Carmen Rodríguez Cueto y los demostradores 

en los talleres gente tan estupenda como Cristina Alonso, José Antonio Guimaré, María 
Gómez Cañas, Marta Gómez Almería, Raquel Martín, Santi Rodríguez, Sonia Burgaz y 

Valentina Satta. Los asistentes fueron estudiantes de colegios e institutos, algunos de 
ellos de Formación Profesional.   
 

La primera de las charlas fue impartida por el Dr. Guillermo Velasco y estuvo 
orientada a explicar de una manera didáctica qué son los endocannabinoides y el 

sistema endocannabinoide. Durante la charla se hizo un esfuerzo por transmitir a la 
audiencia - formada fundamentalmente por alumnos de Instituto - la idea de que el 
sistema endocannabinoide es un sistema de comunicación entre células que desempeña 

importantes funciones en nuestro organismo fundamentalmente en el sistema nervioso. 
Además, también abordó el potencial terapéutico que tienen los cannabinoides para el 

tratamiento de diversas enfermedades.  
 

La segunda de las charlas, impartida por el Dr. Alejandro Higuera Matas, tuvo 
como objetivo ofrecer, desde una panorámica basada en datos, una perspectiva 
científica pero también cercana y amena sobre los efectos que tiene el cannabis en el 

cerebro, sobre cómo modula las funciones cognitivas, emocionales y motivacionales y 
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sobre cuáles son los efectos potenciales a largo plazo de su consumo durante la 

adolescencia. En todo momento se intentó dar una visión basada en la evidencia, 
fomentando el pensamiento crítico y rompiendo algunas falsas ideas presentes en los 

jóvenes. Se debatió sobre los efectos potencialmente nocivos, pero también sobre el 
potencial terapéutico que a nivel psicológico podrían tener algunos cannabinoides.  

 
Posteriormente, tras las charlas, se abrió un debate en el que los estudiantes 

preguntaron algunas dudas relacionadas con el potencial terapéutico de los 

cannabinoides y los riesgos asociados a su consumo, sobre todo a nivel psicológico. 
Creemos que las charlas les resultaron cercanas, que sirvieron para encender su 

curiosidad y sobre todo para aumentar, aunque sea manera general, el conocimiento 
acerca de cómo actúan los cannabinoides 
en el organismo, sobre lo que es un 

sistema de señalización y sobre la 
necesidad de tener ideas basadas en la 

evidencia, sobre todo acerca de todo lo 
relacionado con los efectos nocivos y 
beneficiosos del cannabis. 

 
Tras las charlas, los y las asistentes 

participaron en talleres en los que pudieron 
ver, en primera persona, la estructura 
macro y microscópica del cerebro y 

aprender sobre los fundamentos de la 
transmisión neuronal. En las fotos que 

acompañan a esta crónica podéis ver algunos detalles y apreciar el interés con el que 
los participantes se involucraban en las actividades. 
 

Como es habitual, la actividad fue realmente gratificante, ¡y muy entretenida! 
Las chavalas y los chavales asistentes estuvieron muy animados y participativos y 

creemos que se llevaron muy buen sabor de boca.  
 

Y para este año 2022, ¡repetiremos! 
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7. Agenda 
 

La información que se indica a continuación es susceptible a cambios, debido a la 
situación excepcional a nivel mundial por la pandemia de COVID-19. Por ello se aconseja 

una consulta periódica de las páginas webs proporcionadas.  
  
British Pharmacological Society's Annual Meeting – Pharmacology 2022 

Liverpool (Reino Unido), del 13 al 14 de septiembre de 2022 

Más información:  
https://meetings.bps.ac.uk/bpsevents/frontend/reg/thome.csp?pageID=41018&ef_sel
_menu=428&eventID=68 

 
35th ECNP Congress 

Viena (Austria), del 15 al 18 de octubre de 2022 

Más información: https://www.ecnp.eu/Congress2022/ECNPcongress 

 
Cannabinoid Conference 2022 

12th IACM Conference on Cannabinoids in Medicine/1st SSCM Conference on Cannabis 

in Medicine 

Basilea (Suiza), del 20 al 21 de Octubre de 2022 

Más información: https://cannabismedicinalis.com/ 

Neuroscience 2022 – Society for Neuroscience Annual Meeting 

San Diego (Estados Unidos), del 12 al 16 de noviembre de 2022 

Más información: https://www.sfn.org/meetings/neuroscience-2022 
 

22ª Reunión Anual de la SEIC 

Pamplona (España), del 24 al 26 de noviembre de 2022 

Más información: http://www.seic.es/reunion-anual-seic 
 

 
8. Últimas publicaciones sobre cannabinoides de investigadoras e 

investigadores españoles (periodo abril a 30 junio 2022) 
 

Abichabki N, Zacharias LV, Moreira NC, Bellissimo-Rodrigues F, Moreira FL, Benzi JRL, 
Ogasawara TMC, Ferreira JC, Ribeiro CM, Pavan FR, Pereira LRL, Brancini GTP, 

Braga GÚL, Zuardi AW, Hallak JEC, Crippa JAS, Lanchote VL, Cantón R, Darini ALC, 
Andrade LN. Potential cannabidiol (CBD) repurposing as antibacterial and promising 

therapy of CBD plus polymyxin B (PB) against PB-resistant gram-negative 
bacilli. Sci Rep. 2022 Apr 19;12(1):6454. doi: 10.1038/s41598-022-10393-
8. PubMed PMID: 35440801; PubMed Central PMCID: PMC9018834. 

https://meetings.bps.ac.uk/bpsevents/frontend/reg/thome.csp?pageID=41018&ef_sel_menu=428&eventID=68
https://meetings.bps.ac.uk/bpsevents/frontend/reg/thome.csp?pageID=41018&ef_sel_menu=428&eventID=68
https://www.ecnp.eu/Congress2022/ECNPcongress
https://cannabismedicinalis.com/
https://www.sfn.org/meetings/neuroscience-2022
http://www.seic.es/reunion-anual-seic
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/35440801/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/35440801/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/35440801/
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Alías-Ferri M, Pellegrini M, Marchei E, Pacifici R, Rotolo MC, Pichini S, Pérez-Mañá C, 

Papaseit E, Muga R, Fonseca F, Torrens M, Farré M. New Psychoactive Substances 
Consumption in Opioid-Use Disorder Patients. Biology (Basel). 2022 Apr 

22;11(5). doi: 10.3390/biology11050645. PubMed PMID: 35625373. 

Alonso Y, Miralles C, Algora MJ, Valiente-Pallejà A, Sánchez-Gistau V, Muntané G, Labad 
J, Vilella E, Martorell L. Risk factors for metabolic syndrome in individuals with 

recent-onset psychosis at disease onset and after 1-year follow-up. Sci Rep. 2022 
Jul 6;12(1):11386. doi: 10.1038/s41598-022-15479-x. PubMed PMID: 35794221. 

Amador AP, Cordero AS, Risco PS. Acute intermittent porphyria: is oseltamivir safe in 
these patients?. Clin Med (Lond). 2022 May;22(3):280-281. doi: 

10.7861/clinmed.2022-0100. PubMed PMID: 35584827. 

Austrich-Olivares A, García-Gutiérrez MS, Illescas L, Gasparyan A, Manzanares 
J. Cannabinoid CB1 Receptor Involvement in the Actions of CBD on Anxiety and 

Coping Behaviors in Mice. Pharmaceuticals (Basel). 2022 Apr 13;15(4). doi: 
10.3390/ph15040473. PubMed PMID: 35455470; PubMed Central PMCID: 

PMC9027088. 
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