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1. Saludo de la Presidenta
Querid@s soci@s:

Espero que estéis tod@s muy bien y con mucho animo para comenzar el descanso
estival que ya rozamos con la punta de los dedos.

Espero también que, |@s que hayais podido asistir, hayais disfrutado mucho del
congreso anual de la ICRS. Ha sido un evento especial para |@s soci@s de la SEIC tanto
por su localizacién geografica (la preciosa y cercana Salamanca) como por el
reconocimiento, mas que merecido, a la carrera cientifica de uno de nuestros miembros
mas queridos (Manolo Guzman). No quiero extenderme sobre esta cuestién porque vais
a encontrar en este mismo boletin un comentario de Javier Fernandez Ruiz al respecto.
Pero tampoco quiero desaprovechar la oportunidad de hacerle llegar a Manolo la
enhorabuena y el abrazo caluroso de la SEIC como colectivo. Yo soy una de esas
afortunadas que, ademas, se ha criado cientificamente con él, y he sido (y soy) testigo
de su excepcionalidad profesional y personal. A ese abrazo y agradecimiento anterior
le sumo el de tod@s sus discipul@s y, como no puede ser de otra manera, el mio propio.

Aprovecho también este hueco para dar la enhorabuena a dos de nuestros socios junior
por los premios recibidos en Salamanca: Gunter Van der Walt (del grupo de Emma



Puighermanal, en la Universidad de Barcelona), ganador de uno de los premios a la
mejor comunicacion oral predoctoral, y Nuria Garcia Martinez-Illescas (del grupo de
Maria Salazar, en la Universidad Complutense de Madrid), ganadora de uno de los
premios al mejor poster predoctoral.

Finalmente, os informo de que los preparativos de nuestra proxima reunién anual, que
sera en Cérdoba, siguen en marcha gracias al fantastico trabajo de Verdnica Sanchez

de Medina y Carlos Ferreiro.

Un abrazo y que disfrutéis mucho de las vacaciones.

Cristina
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Unravelling the role of PPAR-y in memory dysfunction induced by prenatal and

lactation alcohol exposure in mice

Alba Garcia-Baos

Neurobiology of Behaviour Research Group (GReNeC-NeuroBio), Department of
Experimental and Health Sciences, Universitat Pompeu Fabra, Barcelona, Spain.

Alcohol exposure during gestation
and lactation leads to physical and
behavioral disabilities known as fetal
alcohol spectrum disorder (FASD)!.
Although cognitive dysfunction is very
frequent and compromises the patients’
quality of life?, the pathophysiological
mechanisms underlying these
symptoms remain unclear. Previous
research has demonstrated that the
expanded endocannabinoid system
(ECS) is highly sensitive to alcohol
exposure during adolescence or
adulthood?®#. However, whether this
system is involved in the cognitive
deficits caused by early alcohol exposure
has never been addressed.

Thus, in this study we sought to
evaluate the role of the expanded ECS in
the memory deficits induced by prenatal
and lactation alcohol exposure (PLAE) in
mice.

To model alcohol binge-like
drinking, we used C57BL/6 female mice
with time-limited access to either water
or a 20% v/v alcohol solution during
gestation and lactation. First, we found
that PLAE-induced memory impairments
were accompanied by a reduction of N-

acylethanolamines (NAEs) and
peroxisome proliferator-activated
receptor gamma (PPAR-y) in the
hippocampus specifically in a childhood-
like period (at post-partum day (PD)
25). To determine their role in memory
deficits, two pharmacological
approaches were conducted from PD25
to PD34 followed by a battery of tests to
assess the memory performance at
PD60: i) URB597, a FAAH inhibitor to
increase NAEs, in combination with
GW9662, a PPAR-y antagonist to
suppress the effects of NAEs mediated
by PPAR-y; ii) pioglitazone, a PPAR-y
agonist to directly activate this receptor.
We observed that URB597 suppressed
PLAE-induced memory deficits through a
PPAR-y dependent mechanism since its
effects were prevented by GW9662.
Direct PPAR-y activation, using
pioglitazone, also ameliorated memory
impairments. Lastly, to further
investigate the region and cellular
specificity, we demonstrated that an
early overexpression of PPAR-y, by
means of a viral vector, in hippocampal
astrocytes mitigated memory deficits
induced by PLAE.



Together, our data reveal that
disruptions of PPAR-y signalling during
neurodevelopment contribute to PLAE-
induced memory dysfunction. In turn,
PPAR-y activation during a childhood-
like period is a promising therapeutic
approach for memory deficits in the
context of early alcohol exposure. Thus,
these findings provide new insights into
the mechanisms that might underlie
memory impairments in FASD patients.

REFERENCIAS

1. Lange S, Probst C, Gmel G, Rehm 3],
Burd L, Popova S. Global Prevalence
of Fetal Alcohol Spectrum Disorder
Among Children and Youth: A
Systematic Review and Meta-
analysis. JAMA Pediatr. 171(10):948-
956. (2017)

2. Lange S, Rovet J, Rehm ], Popova S.
Neurodevelopmental profile of Fetal

Alcohol Spectrum Disorder: A
systematic review. BMC Psychol.
5(1):22. (2017)

3. Pava MJ], Woodward 1J. A review of
the interactions between alcohol and
the endocannabinoid system:
implications for alcohol dependence
and future directions for research.
Alcohol. 46(3):185-204. (2012)

4. Sanchez-Marin L, Gavito AL, Decara
J, Pastor A, Castilla-Ortega E, Suarez
J, de la Torre R, Pavon FJ], Rodriguez
de Fonseca F, Serrano A. Impact of
intermittent voluntary ethanol
consumption during adolescence on
the expression of endocannabinoid
system and neuroinflammatory

mediators. Eur
Neuropsychopharmacol. 33:126-
138. (2020

3. Premio a la mejor Comunicacion Poster Predoctoral, 232 Reunion anual de

la SEIC, Bordeaux (2023).

Impact of the membrane lipid composition on CB;: cannabinoid receptor

Iker Bengoetxea de Tena

Laboratorio de Neuroquimica y Neurodegeneracion, Facultad de Medicina y Enfermeria,
Departamento de Farmacologia, Universidad del Pais Vasco (UPV-EHU), Leioa, Espafa.

Cellular membranes are dynamic
structures composed of phospholipids
and proteins, essential for regulating
biological responses. In
neuropathological conditions like
Alzheimer's disease, the composition of
these membranes, especially the
presence of polyunsaturated fatty acids
(PUFAs), can change, underscoring their
importance in disease. These changes in
specific membrane phospholipids can
alter the activity of G protein-coupled
receptors (GPCRs), particularly in
neurolipid systems such as the
endocannabinoid system.

Traditionally, unsaturated acyl chains
have been recognized as key modulators

of membrane spatial and physical
properties, influencing aspects such as
fluidity, flexibility, and curvature!?,
However, more recent research with
specific receptors has shown that PUFAs
can also directly affect GPCR activity. For
instance, in the rhodopsin receptor,
docosahexaenoic acid (DHA) promotes
the coupling of the receptor to the G
protein34. Another recent study on the
dopaminergic D, receptor found that
increasing DHA levels in the cell
membrane enhanced ligand binding to
the receptor, indicating that DHA acts as
an allosteric modulator of D5>.

In this study, we analysed this important
phenomenon in relation to CB; receptor,
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by investigating the impact of altering
membrane lipids on ligand binding and
by examining lipidomic changes in cells
expressing CBi. This study employed
pharmacological techniques, including
radioligand binding and mass
spectrometry.

We provide evidence, for the first time,
of lipid changes in the membrane
affecting the ligand binding properties of
CBi, as well as the density of this
receptor. PUFAs such as DHA, n-6 DPA
or AA changed Ky and Ky, affinity values
of CBi, corresponding to different
conformational states of the receptor.
Changes were also observed in the
density of CB; receptors following these
treatments, as DHA and n-6 DPA
increased it, while AA, n-3 DPA and OA
decreased it. Finally, a lipidomic analysis
performed in CB; overexpressing cells
indicated that this modulation between
CB:1 receptor and membrane lipids is
bidirectional, since the presence of CB;
receptor is sufficient to induce
modifications in the cell lipidome. Cells
expressing CB; showed reduced levels of
saturated lipids and increased levels of
polyunsaturation in their fatty acids. An
increase in PUFA-containing
phospholipids in CB: expressing cells
might alter the physical and mechanical
properties of the cell membrane
including thickness, bending and
rigidity®7-8.

These findings underscore the role lipids
in CB; receptor activity and reveal new
mechanisms for modulating cannabinoid
signalling.
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La inhibicion del receptor CB: periférico actia como potenciadora de la
memoria a través de un mecanismo noradrenérgico

Araceli Bergada-Martinez

Laboratorio de Neurofarmacologia, Departamento de Medicina y Ciencias de la Vida,
Universidad Pompeu Fabra, Barcelona, Espafia.

La mayoria de experiencias
cotidianas crean recuerdos de bajo
componente emocional. Generalmente
son recuerdos de corta duracién, aunque
en algunos casos pueden consolidarse
en recuerdos a largo plazo. La
persistencia de la memoria a largo plazo
se entiende como el tiempo durante el
gue un recuerdo se mantiene accesible a
su recuperacién, el cual puede variar
incluso si los recuerdos se crearon a
partir de estimulos sensoriales
similares!. La persistencia de la memoria
suele ser mas larga para aquellas
experiencias con alto componente
emocional, donde la codificaciéon de la
memoria se combina con la respuesta
natural al estrés?. Sin embargo, los
mecanismos implicados en la
modulacion de la persistencia de la
memoria en experiencias de bajo
componente emocional no estan bien
comprendidos.

El receptor cannabinoide tipo 1
(CB1) tiene un papel clave en la memoria
y el aprendizaje3. Se ha reportado que la
modulacion sistémica de este receptor
en modelos animales influye de forma
significativa en la regulacion de la
memoria*. Por ejemplo, en tests de
memoria no emocional, como el test de
reconocimiento de objetos, la inhibicién
farmacoldégica o genética de este
receptor ha mostrado el aumento de la
persistencia de la memoria>®. Aunque
los mecanismos implicados son en gran
medida desconocidos, anteriormente se
habia reportado que dicha modulacion
de la memoria ocurria Unicamente a
través de receptores centrales’. Sin
embargo, se ha observado que la
activacion de receptores CB; periféricos

es relevante para los déficits de
memoria asociados a estrés®, aunque no
se ha evaluado si la inhibicién periférica
de receptores CB: podria mejorar la
persistencia de la memoria.

En este trabajo, nos propusimos
evaluar el papel de la inhibicidn
periférica de receptores CB: en la
memoria no emocional e identificar los
mecanismos neurobioldgicos implicados.
Mediante un enfoque multidisciplinar
con abordajes farmacoldgicos
empleando farmacos que no atraviesan
la barrera hematoencefalica, y
genéticos, mediante el uso de ratones
mutantes condicionales sin expresidn
del receptor CB; en células adrenérgicas,
hemos descubierto que la inhibicién
periférica de receptores CB: mejora la
persistencia de la memoria en el test de
reconocimiento de objetos. Ademas,
demostramos que este efecto
procognitivo involucraba la movilizacion
noradrenérgica central, y se prevenia
tras la inhibicibn de receptores
adrenérgicos tanto periféricos como
centrales. Asimismo, la inhibicidn
quimiogenética del nervio vago redujo el
efecto mnemodnico inducido por la
inhibicion periférica de receptores CB1,
sugiriendo asi un mecanismo
adrenérgico/noradrenérgico subyacente
a estos efectos nootropicos de la
inhibicion periférica del receptor CB;.

Como conclusidon, este estudio
apunta al receptor CB;: periférico como
una diana relevante para modular la
persistencia de la memoria a través de
mecanismos adrenérgicos centrales y
periféricos que podrian involucrar las
aferencias del nervio vago. Este nuevo
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mecanismo periférico podria ser la base
de los efectos descritos previamente de
los antagonistas sistémicos del receptor
CBi1, que anteriormente se creia que
estaban asociados Unicamente a la
interaccidn directa con dianas centrales.
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Dar una buenisima noticia es siempre
un placer y una satisfaccién, aunque
a estas alturas lo de “noticia” seguro
que es relativo porque ya la mayoria
sabréis que este afo la ICRS ha
elegido a nuestro compafiero y amigo
Manuel Guzman “Manolo” como
receptor del premio Mechoulam por
sus relevantes contribuciones en el
estudio de los cannabinoides. No hay
duda de que se trata de un
merecidisimo premio, no creo que
pueda haber alguien en el mundo de
la “cannabinologia” que pueda pensar
otra cosa.

Manolo es un dignisimo receptor de este premio y no solo lo es por sus relevantes
contribuciones al tema, sobre todo en el ambito de la oncologia molecular y de las
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enfermedades neurodegenerativas, sino también por ha sido colaborador del propio
Raphi Mechoulam, y también uno de sus grandes amigos espafoles, y porque ambos
se han tenido siempre una enorme admiracién mutua durante anos. Por tanto, se puede
decir que este afio el mas prestigioso premio en la investigacion en cannabinoides ha
recaido sin duda en uno de los mejores “cannabindlogos”, y ademas espaiol, aunque
con vocaciéon mas alld de cualquier frontera, lo que sin duda premia también a la
actividad que se hace en nuestro pais, principalmente en el ambito de la SEIC, que con
los afos se ha ido convirtiendo en una de las mas potentes y relevantes a nivel europeo
e internacional. Sin ninguna duda Manolo ha contribuido a ello con su propia actividad
cientifica y la de su grupo de investigacion, asi como la de sus much@s colaborador@s
en la propia SEIC, también con su capacidad de formar nuev@s investigador@s que
siguen vinculad@s a esta area de los que Manolo ha sido el mejor mentor, y por
supuesto también por su activismo en favor de la investigacidn en cannabinoides, de su
traslacién a los pacientes y de la regulacidon del cannabis medicinal. Manolo ha sido y
es un ejemplo para tod@s nosotr@s, lo es en lo cientifico, pero también y sobre todo lo
es en lo personal. Me alegro, amigo, de este reconocimiento que mereces mas que
nadie, disfritalo y compartelo con |@s tuy@s, seguro que tu padre estaria muy feliz de
ello. Un fuerte abrazo.

Javier Fernandez Ruiz
6. Agenda
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