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™ 1. Saludo de la Presidenta

Queridos socios:

Os enviamos el primer boletin del 2024, en el que los editores (Pablo Pefia y Simon
Porzio) han incluido una entrevista a Javier Fernandez Ruiz, coordinador del nuevo
Master en Investigacién sobre Cannabis Medicinal de la Universidad Complutense de
Madrid. Ademas de las secciones habituales, vais a encontrar un recordatorio del grupo
de Redes Sociales, con unas breves instrucciones sobre cdmo enviar noticias a las que
querais que hagamos difusién desde los canales de la SEIC.

Durante este trimestre hemos convocado las ayudas de asistencia al congreso de la
ICRS, cuya resolucidon comunicaremos a los interesados en breve. Ademas, nuestros
companeros de Phytoplant han estado trabajando (y siguen haciéndolo) en la
organizacion de la préxima reunion, que como sabéis tendra lugar en Cérdoba.



Finalmente, queria informaros de que, en nombre de todos los socios, les hicimos un
pequefio regalo a Pedro Grandes y Nagore Puente como agradecimiento a su trabajo
como Presidente y Secretaria de la SEIC, respectivamente, durante los uGltimos 4 afos.

Un abrazo y feliz primavera,

Cristina

2. Premios a mejor Comunicacion Oral Predoctoral, 232 Reunion anual de la

SEIC, Burdeos (2023)

Molecular insights to Cannabidiol action in GABAergic Neurons of a

Mitochondrial Disease Model.

Gunter Van der Walt

Institut de Neurociencies, Universitat Autbnoma de Barcelona, Bellaterra, Espanya.

Inherited defects in mitochondria-
related genes cause mitochondrial
disease (MD), with primary central
nervous system affection, severe
symptomatology, poor prognosis, and
no cure available to date!?. A derivation
of the extensively studied Ndufs4-KO
mouse model for the most common
pediatric MD, Leigh Syndrome (LS)3,
carries the mutation only in GABAergic
neurons (GABA-cKO). This GABA-cKO
model recapitulates less common but
equally debilitating LS comorbidities, in
particular severe epileptic episodes and
autistic behaviours*. Neuroinflammation
in the external globus pallidus (GPe) was
shown to be a primary correlate of the
phenotype in these animals.

We have previously shown that
cannabidiol (CBD) extends lifespan, fully
prevents fatal spontaneous seizures and
ameliorates the behavioral deficits in
GABA-cKO animals®>. However, the
contribution of GPe GABAergic neurons
to LS pathology and CBD pharmacology
in the GPe are still unknown.

In this study, we provide the first
molecular insights to the beneficial
effects of CBD in the GPe of GABA-cKO
mice, using cell type-specific mRNA
sequencing combined with standard
histological and biochemical analyses.
GABAergic Ndufs4 cKO upregulates
expression levels of protein-coding
genes related to interferon signalling

and neuroinflammation, in line with
previous evidence®. CBD partially
reverses this pattern, but more
prominently induces expression
programs related to cell cycle regulation,
membrane processes, cation flux and
synaptic plasticity. These gene
expression patterns correspond to
changes in the levels of key proteins
associated with gliosis and innate
immunity.

Taken together, these results provide
novel insights into the molecular
mechanisms underlying both the
detrimental effects of mitochondria-
related mutations and the therapeutic
potential of CBD in the context of MD.
This lays the foundation for further
exploration of context-dependent CBD

pharmacology towards improved MD

drug development.
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Los astrocitos del bulbo olfatorio controlan la transmision social del estrés y

Sus consecuencias cognitivas.

Paula Gomez-Sotres

INSERM, U1215 Neurocentre Magendie, Bordeaux, France. Université de Bordeaux,
U1215 Neurocentre Magendie, Bordeaux, France

Comprender las emociones de los
individuos que nos rodean es esencial
para la supervivencia de los animales
sociales, sobre todo en situaciones de
peligro. El estrés, un estado emocional
caracterizado por fuertes respuestas
fisioldgicas 'y  cognitivas!, puede
transmitirse socialmente entre
congéneres?. Este fendmeno imita parte
de la respuesta fisioldgica al estrés,
como ciertos tipos de eventos
sinapticos?3.  Pero, équé implicacion
tiene este tipo de comunicacién social?
En situaciones de peligro, el estrés
modifica la mayoria de funciones para
garantizar la supervivencia, bloqueando
aquellas capacidades cognitivas que no
estén relacionadas con el peligro en si.
Por ejemplo, el estrés inducido por shock
eléctrico en ratones deteriora ciertos
tipos de memoria no emocional, como la
memoria de reconocimiento de objetos
nuevos (NOR)*. Sin embargo, aunque el
estrés transmitido socialmente induce
alteraciones sinapticas similares en los
animales que lo reciben?, aun no se ha
explorado su impacto en las funciones
cognitivas para intentar entender cual es
la implicacion adaptativa de recibir
informacidén social de este tipo. En este

estudio, investigamos como el estrés por
shock eléctrico puede comunicarse y
cudles son sus implicaciones a nivel
social y cognitivo. En ratones macho,
tests comportamentales revelaron que
la investigacion social de un congénere
estresado tras shocks eléctricos o la
exposicion a sefiales olfativas de ese
individuo, es suficiente para inducir una
amnesia en el reconocimiento de objetos
nuevos en ratones neutrales nunca
expuestos a ese estrés. Estos nuevos
resultados demuestran que el estrés
directo y el estrés transmitido
comparten ciertos aspectos a nivel
cognitivo, que pueden ayudar a los
animales a adaptar su comportamiento
sin necesidad de experimentar
directamente el peligro.

Ya que las consecuencias cognitivas de
la transmision de estrés dependen de
olores, hipotetizamos que el bulbo
olfatorio, el area del cerebro que se
encarga de procesar estas sefiales y
envia la informacién olfativa a zonas
cerebrales superiores>® podia ser un
area de control critica para este
fenomeno. En el bulbo olfatorio, el
receptor cannabinoide CB1 estd
involucrado en el procesamiento de



olores, ademds de estar implicado en
otras regiones cerebrales en otras
funciones interrelacionadas, como los
comportamientos sociales, la memoria y
el estrés. Recientemente, se han
descubierto receptores cannabinoides
en mitocondrias (mtCB1) tanto en
neuronas como en astrocitos,
controlando una variedad de funciones
sindpticas 'y  comportamentales’-°.
Particularmente en astrocitos, Ilos
receptores mtCB1 estan involucrados en
el control de comportamientos sociales a
través de regulacion metabdlical?, y
también  modulan la  transmision
sinaptica via cambios dindmicos de
calcio mitocondrialll. Sin embargo, la
posible implicacién de los receptores
astrocitarios mtCB1 en la transmisién de
olores sociales no se ha investigado.
Utilizando manipulaciones genéticas
para realizar deleciones de
subpoblaciones de receptores CB1 en el
cerebro de manera local, hemos
descubierto que los comportamientos
sociales especificos necesarios para la
deteccién de sefales olfativas de estrés
y el subsiguiente efecto amnésico en el
test NOR requieren receptores mtCB1
astrocitarios en el bulbo olfatorio. A nivel
molecular, hemos descubierto usando
registros in vivo de sefiales de calcio
mitocondrial, que la correcta deteccién
de sefales de estrés y sus consecuencias
cognitivas depende de la entrada de
calcio en las mitocondrias de los
astrocitos del bulbo, un proceso
controlado por receptores CB1 en estas
células.

Los resultados de este estudio revelan
un nuevo papel para los receptores
cannabinoides mitocondriales en los
astrocitos del bulbo en el procesamiento
subconsciente de olores sociales
especificos, que controlan capacidades
cognitivas en circuitos aun no
identificados. Este  descubrimiento
puede servir como punto de partida para
investigar posibles tratamientos para
patologias que se caracterizan por
déficits sensoriales y de comunicacién
social como el autismo.
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3. Premio a la mejor Publicacion Postdoctoral, 232 Reunion anual de la SEIC,
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Control de un circuito excitatorio recurrente hipocampal por la proteina
interactora del receptor cannabinoide Gap43

Irene B. Maroto

Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular, Instituto Universitario de
Investigacién Neuroquimica (IUIN), Universidad Complutense de Madrid. CIBERNED,
Instituto de Salud Carlos III. Instituto Ramén y Cajal de Investigacion Sanitaria

(IRYCIS).

Los cannabinoides, tanto enddgenos
como exogenos, ejercen importantes
efectos neuromoduladores en nuestro
cerebro a través de la activacién del
receptor CB1 cannabinoide (CB1R). El
receptor se expresa ampliamente en los
terminales de neuronas excitadoras e
inhibidoras y suprime la liberacidon de
neurotransmisores modulando la
plasticidad sinaptica de los circuitos
neuronalesl,2. Concretamente el CB1R
localizado en terminales excitadoras
reduce la excitabilidad y media, entre
otros, efectos neuroprotectores,
hiperfagicos, ansioliticos o
anticonvulsivos en el cerebro3. Asi,
CB1R regula una gran cantidad de
funciones cerebrales de una manera
multimodal, altamente dependiente de
contexto en el que se encuentre el
receptor4. Se ha propuesto que la
interaccion de CB1R con algunas
proteinas intracelulares puede modular
la sefalizacion de éste5. Sin embargo,
tanto la identidad como el papel de estas
posibles proteinas interactoras del
receptor a nivel sinaptico y sus
consecuencias fisioldgicas son poco
conocidos.

En este trabajo, nos propusimos
identificar en un barrido de amplio
espectro posibles proteinas cerebrales
interactoras del CB1R mediante un
analisis protedmico. Asi seleccionamos
GAP43, una proteina presinaptica en
procesos de plasticidad y crecimiento de
los terminales neuronales6, como un
candidato prometedor del interactoma
de CB1R. Mediante el uso de numerosas
técnicas in vitro e in vivo demostramos
la interaccion entre GAP43 y el dominio
intracelular carboxilo terminal del CB1R
y concluimos que GAP43 necesita estar

fosforilado en la serina 41 (principal
mecanismo de activacion de la proteina)
para interaccionar con el receptor.

Dentro del cerebro de ratdn,
delimitamos la interaccion CB1R-GAP43
a neuronas glutamatérgicas
telencefalicas y, concretamente a la
sinapsis excitadora establecida entre las
células mossy (MCs) y las células
granulares (GCs) del giro dentado. Estos
dos tipos celulares glutamatérgicos

establecen un circuito recurrente
excitatorio GC-MC-GC pro-
epileptogénico en el hipocampo de
ratéon7. Mediante técnicas

electrofisiolégicas en ratones que
expresan mutantes fosfomiméticos de
GAP43 vy, alternativamente, con
deficiencia de GAP43 en los terminales
de las MCs, observamos que Ia
interaccion entre ambas proteinas
impide la plasticidad sinaptica a corto
plazo mediada por el receptor descrita
en esta sinapsis8,9. Como
consecuencia, la interaccién dificulta la
capacidad del receptor de frenar la
hiperactividad de dicho circuito y por
tanto de la funcién anti-convulsiva del
receptor, como demostramos en un
modelo  murino de  convulsiones
electroencefalograficas y
comportamentales inducidas por acido
kainico.

Como conclusién, en este trabajo hemos
identificado que la proteina GAP43
interacciona con el CB1R de manera
especifica en las sinapsis entre MCs y
GCs del giro dentado del hipocampo
inhibiendo la funcion del receptor en
este circuito y su capacidad para
modular las crisis epilépticas inducidas
por hiperexcitabilidad. Este hallazgo
proporciona un nuevo marco conceptual
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para comprender la base molecular y
celular de una conocida aplicacién clinica
de los cannabinoides: su actividad
anticonvulsiva.
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n 4. Presentacion del nuevo master de la UCM “Investigacion sobre
Cannabis Medicinal” y charla con Javier Fernandez Ruiz.

En el dindmico mundo académico, la
constante busqueda de la excelencia
educativa y la innovacién son pilares
fundamentales para el crecimiento y
desarrollo de las instituciones. A pesar
de la importancia y extension de la
investigacion  sobre  cannabinoides
actualmente, siguen siendo escasas las
enseflanzas superiores en este tema.
Por esto, para la parte libre de este
boletin, queremos dar a conocer un
nuevo master de la Universidad
Complutense de Madrid.

Contaremos con las palabras de Javier
Fernandez Ruiz, catedratico en
Bioquimica 'y Biologia Molecular,
miembro fundador de esta sociedad y
coordinador de la titulacidon que aqui se
presenta, en una charla sobre
cuestiones, anécdotas y experiencias de
su carrera profesional y la investigacién
en cannabinoides, asi como del nuevo
master en  “Investigacion  sobre
Cannabis Medicinal”, el Unico master

oficial en Espana y uno de los pocos en
el mundo sobre este tema.

Y siendo este es un boletin virtual,
anadimos al final de esta parte, dos
enlaces para: en primer lugar, acceder a
escuchar la charla con Javier Fernandez
Ruiz; y, en segundo lugar, presentar el
diptico del master, para darlo a conocer
a quien pueda ser de su interés.

Por ultimo, deseamos expresar nuestro
sincero agradecimiento a Javier, por su
ayuda y amabilidad desde el primer
momento para participar en esta
iniciativa. Esperamos que os guste.

iGracias, y hasta la préxima SEIC!

Charla:
https://drive.google.com/file/d/1vscehz

Cx216nmPzPbxP1CIWaZWcamb5Q/view

?usp=sharing

Diptico:
https://www.ucm.es/data/cont/docs/tit
ulaciones/2942.pdf
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[ 5. Agenda

13th IACM Conference on Cannabinoids in Medicine
Primavera 2024- Fechas por confirmar

Virtual Meeting

Mas informacion: https://www.cannabinoid-conference.org/

FENS Forum 2024

25-29 junio 2024

Viena, Austria.

Mas informacion:
https://fensforum.org/?utm_source=google&utm_medium=cpc&utm_campaign=FENS
_brand&gclid=CjwKCAjwkNOpBhBEEiwAb3Mvvfi3pjloOe7EB_gqru8LBT9GolL1p_CdR7x
cLFipq7xvWfzMPDqOpBoCK3EQAvVD_Bw

34th Annual symposium on the cannabinoids (ICRS).

30 junio a 5 julio 2024.

Salamanca, Espana.

Mas informacion: https://icrs.co/SYMPOSIUM.2024/ICRS2024.FULLSIZE.POSTER.jpg

Neuroscience 2024 - Society for Neuroscience Annual Meeting
5-9 Octubre

Chicago (EEUU)

Mas informacioén: https://www.sfn.org/meetings/neuroscience-2024

n 6. Ultimas publicaciones sobre cannabinoides de investigadores/as
espaioles (periodo enero-marzo 2024)

Gonzalo-Consuegra C, Santos-Garcia I, Garcia-Toscano L, Martin-Baquero R, Rodriguez-
Cueto C, Wittwer MB, Dzygiel P, Grether U, de Lago E, Fernandez-Ruiz J.
"Involvement of CB(1) and CB(2) receptors in neuroprotective effects of
cannabinoids in experimental TDP-43 related frontotemporal dementia using
male mice", Biomed Pharmacother., 2024.
https://doi.org/10.1016/j.biopha.2024.116473

Costas-Insua C, Hermoso-Lépez A, Moreno E, Montero-Fernandez C, Alvaro-Blazquez A,
Maroto IB, Sanchez-Ruiz A, Diez-Alarcia R, Blazquez C, Morales P, Canela EI,
Casadéd V, Uriglen L, Perea G, Bellocchio L, Rodriguez-Crespo I, Guzman M. "The
CB(1) receptor interacts with cereblon and drives cereblon deficiency-associated
memory shortfalls", EMBO Mol Med., 2024. https://doi.org/10.1038/s44321-
024-00054-w

Llorca-Bofi V, Madero S, Amoretti S, Cuesta MJ, Moreno C, Gonzalez-Pinto A, Bergé D,
Rodriguez-Jimenez R, Roldan A, Garcia-Ledn MA, Ibafiez A, Usall ], Contreras F,
Mezquida G, Garcia-Rizo C, Berrocoso E, Bernardo M, Bioque M, 2EPs GROUP.
"Inflammatory blood cells and ratios at remission for psychosis relapse
prediction: A three-year follow-up of a cohort of first episodes of schizophrenia",
Schizophr Res., 2024. https://doi.org/10.1016/j.schres.2024.03.011

Diaz-Pons A, Soler-Andrés M, Ortiz-Garcia de la Foz V, Murillo-Garcia N, Yorca-Ruiz A,
Magdaleno Herrero R, Castafo-Castano S, Gonzalez-Rodriguez A, Setién-Suero
E, Ayesa-Arriola R. "Exploring parenthood in first episode of psychosis: the
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potential role of the offspring in the outcome of women", Arch Womens Ment
Health., 2024. https://doi.org/10.1007/s00737-024-01457-x

Salmerdn S, Ochandiano I, Andreu H, Olivier L, de Juan O, Fernandez-Plaza T, Bracco
L, Colomer L, Barrio P, Valenti M, Giménez-Palomo A, Vieta E, Pacchiarotti I.
"Cannabis withdrawal and manic episodes: Three cases of an unknown trigger for
bipolar disorder"”, Bipolar Disord., 2024. https://doi.org/10.1111/bdi.13425

Brik M, Sandonis M, Hernandez-Fleury A, Gil J, Mota M, Barranco FJ], Garcia I, Maiz N,
Carreras E. ,"Cannabis exposure during pregnancy and perinatal outcomes: A
cohort study", Acta Obstet Gynecol Scand., 2024.
https://doi.org/10.1111/a0gs.14818

Di Micco S, Ciaglia T, Salviati E, Michela P, Kostrzewa M, Musella S, Schiano Moriello A,
Di Sarno V, Smaldone G, Di Matteo F, Capolupo I, Infantino R, Bifulco G, Pepe G,
Sommella EM, Kumar P, Basilicata MG, Allara M, Sanchez-Fernandez N, Aso E,
Gomez-Monterrey IM, Campiglia P, Ostacolo C, Maione S, Ligresti A, Bertamino
A. "Novel pyrrole based CB2 agonists: New insights on CB2 receptor role in
regulating neurotransmitters'  tone", Eur ] Med Chem., 2024.
https://doi.org/10.1016/j.ejmech.2024.116298

Goncalves-Ribeiro ], Savchak OK, Costa-Pinto S, Gomes ]I, Rivas-Santisteban R, Lillo
A, Sanchez Romero J, Sebastido AM, Navarrete M, Navarro G, Franco R, Vaz SH.
"Adenosine receptors are the on-and-off switch of astrocytic cannabinoid type 1
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Por ultimo, queremos recordar a los socios el Gltimo anuncio del equipo de
Redes Sociales de la SEIC:

Desde el equipo de Redes Sociales hemos habilitado una direccidon de correo
electrénico especifica para toda aquella informacidén que querais que se publique en
nuestras redes sociales Instagram y Twitter, actualmente X. Esta es la direccién a la
que tenéis que mandar vuestras contribuciones: rrsseic@seic.es

Ejemplos de publicaciones serian:

- Articulos que os han aceptado

- Seminarios que querais difundir

- Ofertas de puestos en vuestros grupos de trabajo, pre y postdoctorales, técnicos
de gestidn, técnicos de laboratorio.

- Cursos que se vayan a dar

- Actividades de divulgacién

La informacidn debe de ir acompaifada de un pequefio texto introductorio de la
noticia, y SIEMPRE de una imagen en formato JPG y GIF (si es imposible, pues pdf y
ya lo transformaremos nosotr@s) y el tamafo ideal seria 1080 x 1350 pxils.
También seria conveniente que nos mandarais las etiquetas del grupo, centro o
persona que quiere publicarlo o que da el curso, o que se le ha aceptado el articulo;
para no volvernos locos buscando quién es y luego etiquetar a alguien que tiene el
mismo nombre y apellido pero que resulta que no es la misma persona, o también
gue se haya puesto un usuario imposible de imaginar.

Si queréis que vaya acompafada de algun hashtag especifico, igualmente
comentadnoslo.

En el caso de mandar algun video que no supere 1 minuto de duracidén y que sea en
formato MP4, GIF y MOV.

Muchas gracias, estamos a vuestra disposicion,
Equipo de RRSS

Composicion de la Junta Directiva de la SEIC

Presidenta: Cristina Sanchez (Universidad Complutense de Madrid)
Vicepresidente: Andrés Ozaita (Universidad Pompeu Fabra, Barcelona)
Secretaria: Onintza Sagredo (Universidad Complutense de Madrid)
Tesorera: Nadine Jagerovic (Instituto de Quimica Médica-CSIC, Madrid)
Vocales:

Nagore Puente (Universidad del Pais Vasco)

Julidn Romero (Universidad Francisco de Vitoria, Madrid)

Patricia Rivera (Hospital Universitario Regional de Malaga-IBIMA)

Leyre Uriglien (Universidad del Pais Vasco)

Gunter van der Walt (Universidad Autonoma de Barcelona)

Direccion de contacto de la SEIC
Sociedad Espafiola de Investigacién sobre Cannabinoides (SEIC)

Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular
Facultad de Medicina, Universidad Complutense
Ciudad Universitaria, s/n, 28040 Madrid
Teléfono: 913941450/4; e-mail: info@seic.es

Direcciéon Web: http://www.seic.es
Direccion redes sociales: rrsseic@seic.es
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