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

Aunque ya lejanas, espero que disfrutarais mucho de las vacaciones de verano y que
hayais comenzado el nuevo curso con ganas, motivacion y energia.

Queria comenzar pidiéndoos disculpas por el retraso en el envio de la primera circular
relativa a la reunidén anual de nuestra sociedad. Siento mucho los inconvenientes que
esto haya podido causar y espero en cualquier caso que no supongan problemas que
dificulten vuestra asistencia a la reunién. Como habéis visto, y para tratar de minimizar
el impacto de ese retraso, hemos unificado todos los procedimientos (inscripcidn, envio
de resumenes, solicitud de ayudas, solicitud de premios a las mejores publicaciones y
concurso de carteles).

Os informo ademas de que, durante este trimestre, la SEIC ha recibido dos propuestas
de colaboracién, de las que os daremos detalles en la asamblea general que
celebraremos en Cdérdoba. Una de ellas es de la Sociedad Latinoamericana
Interdisciplinaria de Cannabinologia (SLIC) y la otra de la Sociedad Espafiola del Dolor.



Disfrutad mucho del otono y nos vemos muy pronto en Cérdoba.

Un abrazo,
Cristina Sanchez.

2. The expression of the endocannabinoid receptors CB2 and GPR55 is highly
increased during the progression of Alzheimer “s disease in APPNL-G-F knock-

in mice.

Premio a la mejor Comunicacion Pdéster Predoctoral, 232 Reunion anual de la

SEIC, Burdeos (2023)

Autora: Dina Medina Vera
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Alzheimer’s disease (AD) is a
complex, multifactorial disease where
numerous components, such as
environment, lifestyle, comorbidities,
and genetic predisposition, contribute to
triggering the onset of the disease [1].
Several neurobiological brain alterations
have been reported during AD
pathologies, including the
endocannabinoid system (ECS) and
associated lipid transmitter-based
signaling systems [2,3].

In this study, we have evaluated
the expression levels of the cannabinoid
receptors type 2 (CB2) and the novel
cannabinoid/lysophospholipid G protein-
coupled receptor 55 (GPR55) at different
stages of AD. For that, hippocampal
expression of CB2 and GPR55 were
explored by gene expression and qPCR
analysis. We also investigated CB2 and
GPR55's  proximity with AB-plaque
deposits, as well as neuronal and glial
cells, by immunofluorescence in WT and
App knock-in AppNL-G-F AD mouse
model [4]. Additionally, we analyzed
whether ApB42 directly affects CB2 and
GPR55 protein expression in neuronal
and glial primary cell cultures.

The results show that CB2 and
GPR55 mRNA levels were significantly
upregulated in AppNL-G-F mice at 6 and
12 months of age, compared to WT. CB2

was highly expressed in the microglia
and astrocytes surrounding the AP
plaques. Differently, GPR55 staining was
mainly detected in neurons and
microglia but not in astrocytes. In vitro,
AB42 treatment enhanced CB2 receptor
expression mainly in astrocytes and
microglia  cells, whereas  GPR55
expression was enhanced primarily in
neurons.

These data show that AB
pathology  progression, particularly
AB42, plays a crucial role in increasing
the expression of CB2 and GPR55
receptors, supporting CB2 and GPR55
implications in AD pathology. Monitoring
these receptors may provide new
biomarkers for AD diagnosis. CB2 and
GPR55 could be potential
pharmacological targets for selective
compounds to treat AD inflammation.

REFERENCIAS

1. Haage, V., De Jager, P.L.
Neuroimmune contributions to
Alzheimer’s disease: a focus on human
data. Mol Psychiatry 27, 3164-3181
(2022)

2. Gowran, A.; Noonan, 1J.;
Campbell, V.A. The Multiplicity of Action
of Cannabinoids: Implications for



Treating Neurodegeneration. CNS
Neurosci. Ther. 2011, 17, 637-644

3. Bisogno, T.; Di Marzo, V. The
Role of the Endocannabinoid System in
Alzheimers Disease: Facts and
Hypotheses. Curr. Pharm. Des. 2008,
14, 2299-3305

4. Saito, T.; Matsuba, Y.; Mihira,
N.; Takano, J.; Nilsson, P.; Itohara, S.;
Iwata, N.; Saido, T.C. Single App Knock-
in Mouse Models of Alzheimer’s Disease.
Nat. Neurosci. 2014, 17, 661-663

3. Striatopallidal cannabinoid type-1 (CB1) receptors mediate amphetamine-
induced sensitization and related functional changes.

Premio a la mejor Comunicacion Poster Postdoctoral, 232 Reunion anual de la

SEIC, Burdeos (2023)
Autor: Rui Rodrigues
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Psychostimulants drugs like
amphetamine directly enhance
dopaminergic transmission. As a
consequence, they temporarily increase
movement, mental alertness, and
attention inducing a sense of euphoria in
humans, and trigger hyperlocomotion
and stereotypies in rodents. The
repeated exposure to psychostimulants
(e.g., amphetamine) causes a long-
lasting enhancement in the behavioral
responses to the same dose of the drug,
called behavioral sensitizationl. The
neuronal changes accompanying
sensitization have been hypothesized to,
at least partially, underlie abuse and
addiction to psychostimulants. This
phenomenon involves several neuronal
systems and brain areas, however, the
mechanisms regulating the initiation and
expression of behavioral sensitization
are still under investigation.

The dorsal striatum has been
identified as a key region for the motor-
related effects of psychostimulants. In
particular, amphetamine injections have
been shown to induce an increase of the
dopaminergic tone within the dorsal
striatum, resulting in hyperlocomotion
through the modulation of the activity of
the main cell type of this region, the
medium spiny neurons (MSNs)2. Both
striatonigral neurons (i.e., direct

pathway MSNs (dMSNs), mainly
characterized by the expression of the
D1 dopamine receptor) and
striatopallidal neurons (i.e., indirect
pathway MSNs (iMSNs), identified by the
expression of the D2 dopamine receptor)
have been shown to participate in the
behavioral sensitization induced by
amphetamine. While the transient
blockade of the dMSNs was found to
impair the expression of behavioral
sensitization, the inhibition of iIMSNs
enhanced this behavior3.

The endocannabinoid system
(ECS) has been proposed to be involved
in the response to psychostimulants
and, particularly, in the expression of
behavioral sensitization. Indeed, this
phenomenon is accompanied by
increased endocannabinoid tone, and
genetic or pharmacological
manipulations of ECS activity were
shown to modulate the expression of
psychostimulants-induced
sensitization4. However, the neuronal
basis of this interaction has not been
investigated. In the CNS, the ECS exerts
its functions mainly acting through the
cannabinoid type-1 (CB1l) receptor,
which is highly expressed at terminals of
striatal MSNs belonging to direct and
indirect pathways.



Therefore, we aimed at identifying
the involvement of striatal CB1

receptors in different striatal
subpopulations in the expression of
behavioral sensitization to

amphetamine, and in the modulation of
related functional changes induced by
this drug of abuse in mice5. We show
that, while striatal CB1 receptors are not
involved in the acute response to
amphetamine, the behavioral
sensitization requires the activation of
CB1 receptors specifically located at
striatopallidal MSNs (indirect pathway).
Accordingly, we found that repeated
treatment with amphetamine promotes
functional changes that do not manifest
in animals lacking CB1 receptors in
striatopallidal MSNs. Finally, we show
that repeated amphetamine
administration induces hypersensitivity
to the drug by reducing striatopallidal
transmission, and this effect is mediated
by CB1 in this striatal population. These
results highlight a new mechanism of
psychostimulant sensitization, a
phenomenon that plays a key role in the
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4. Master Universitario en Investigacion sobre Cannabis Medicinal de la UCM:
una nueva aventura de la investigacion en cannabinoides en Espaia.

Javier Fernandez Ruiz.
Universidad Complutense de Madrid (UCM).

A estas alturas creo que hay poco ya que descubrir sobre el potencial de la
investigacion en cannabinoides en Espafia. Desde que empezamos alla por el final de
los 80 del siglo pasado, hemos visto como han ido apareciendo diferentes grupos de
investigacion en esta tematica que cubren una parte importante del pais y que también
tienen ramificaciones fuera, grupos que ya tienen una trayectoria consolidada y que han
servido como semillas para el nacimiento de nuevos grupos a partir de quienes se
formaron en los grupos pioneros. También hemos visto como desde el afio 2000, todos
esos grupos se han comprometido en la magnifica experiencia de poner en marcha y
consolidar una sociedad de investigacidon sobre cannabinoides que ya dura mas de 24
anos, reuniéndose de forma anual (salvo el ano de la pandemia), este ano 2024 en
Cordoba, y que en breve celebrara sus bodas de plata con un evento en Madrid para
rememorar aquel primer evento del afio 2000. Qué decir sobre el papel tan magnifico
que la SEIC ha venido desarrollando en la formaciéon de nuevos “cannabindlog@s” a
través de una decidida vocacién de promover que un/a joven investigador/a pre- o
postdoctoral, incluso un/a estudiante de Master o de ultimos afos de Grado, pudiera
tener la misma importancia en los eventos cientificos que lleva a cabo la SEIC que
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cualquier otro investigador/a senior. En esos casi 25 afios ha habido muchas
aportaciones de relevancia derivadas de la investigacién que han hecho y hacen los
diferentes grupos, publicadas muchas de ellas en revistas de alto impacto, que han
permitido avanzar en el conocimiento a nivel basico de los cannabinoides y del sistema
endocannabinoide, y de sus aplicaciones en patologias. También hemos podido ver la
capacidad de los grupos para generar patentes y transferencia de conocimiento y
colaboraciéon con empresas, asi como para la publicacién de un volumen monografico
en una revista internacional en el &mbito de la Bioquimica y de la Farmacologia en el
ano 2018 que recogié parte del conocimiento generado a lo largo de todos estos anos
en Espafa. Por supuesto, toda esta actividad también ha tenido una clara proyeccion
en temas de divulgacion cientifica que han permitido llevar a la sociedad una idea
objetiva, didactica y bien fundamentada cientificamente sobre lo que son los
cannabinoides desde una perspectiva amplia, abarcando desde los problemas de su uso
recreativo a su potencial medicinal en numerosas patologias humanas.

Creo que, a estas alturas, no hay duda del papel relevante de la investigacion en
cannabinoides realizada en nuestro ambito geografico, pero quizas nos quedaba algo
mas por hacer, algo que el tiempo trascurrido nos habia ya colocado de forma
irreversible en el “debe” de quienes formamos parte de los diferentes grupos de
investigacion de la SEIC, sobre todo de los que estamos en el ambito universitario:
trasladar todo ese conocimiento de afios a un titulo universitario con caracter de Master.
Esto no es algo completamente nuevo, otros paises también han empezado ese camino,
incluso en Espaia la Universidad Miguel Herndndez de Alicante ya dispone desde hace
un afio de un titulo propio sobre este tema, pero nos faltaba un titulo de Master, vy
sinceramente creo que la universidad del pais mas preparada para ello era, sin ninguna
duda, la Universidad Complutense de Madrid. Bueno, pues ya lo tenemos... varios
investigador@s de los grupos de cannabinoides en la UCM nos pusimos a ello hace casi
dos afios con la expectativa puesta en poder iniciar la docencia en ese Master en el
curso actual 2024-2025, cosa que desafortunadamente no hemos podido hacer por la
ineptitud burocratica de quienes tienen la responsabilidad institucional de gestionar los
titulos universitarios (la Comunidad de Madrid no ha aprobado su implantacion hasta el
23 de agosto de este afio, y el Ministerio de Universidades no ha inscrito el titulo en el
Registro de Universidades, Centros y Titulos (RUCT) hasta ayer 18 de Septiembre de
2024), pero el proximo curso 2025-2026 el Master sera ya una realidad y esperamos
que lo sea de forma exitosa. Para quienes tengan interés en conocer sobre este Master,
os remito a la informacién que ya aparece, o ird apareciendo progresivamente en los
proximos meses, en la web del Master: UCM-Investigacion sobre Cannabis Medicinal.
En cualquier caso, os avanzo sobre aquello que justifica el por qué poner en marcha
este titulo universitario, y también sobre sus objetivos, planificacion académica y
posibles destinatari@s. La idea de este titulo deriva en una parte muy importante de
los avances realizados durante las Ultimas tres décadas en la puesta en marcha (mas
de 40 paises en todo el mundo ya lo han hecho) de programas gubernamentales de
dispensacion de cannabis medicinal, algo que en Espafia todavia no se ha podido hacer,
pero para lo que ya hay una recomendacion parlamentaria de aprobacidon del uso de
cannabis medicinal (de junio de 2022) y el compromiso de una futura regulacién de sus
mecanismos de prescripcion y dispensaciéon por parte de la Agencia Espafiola del
Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS) y del actual Ministerio de Sanidad. Este
hecho tendra que implicar la légica actualizacién de los conocimientos sobre el tema
por parte del personal sanitario y biomédico, y es precisamente en este contexto, en el
que la UCM quiere ofertar este Master Universitario en Investigacién sobre Cannabis
Medicinal. Dicha titulacion, desde un punto de vista académico, persigue proporcionar
a sus estudiantes los avances conceptuales y metodoldgicos mas recientes y aplicar la
rigurosidad cientifica a los mecanismos ejercidos por los cannabinoides en el organismo
humano, mediante la formacién de personal sanitario, investigador@s y expert@s que
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puedan desempenar su labor en empresas farmacéuticas y biotecnoldgicas del sector
dedicadas a la producciéon y comercializacién de farmacos cannabinoides. La UCM cuenta
para ello con docentes e investigador@s con experiencia desde hace décadas en el
estudio del cannabis medicinal, de los cannabinoides y del sistema endocannabinoide,
y que realizan investigacion de gran calidad cuyos resultados se publican en prestigiosas
revistas internacionales. El Master, por tanto, tendrd como principales destinatari@s a
graduad@s o licenciad@s universitari@s de las areas de Ciencias Experimentales o de
Ciencias de la Salud (Medicina, Farmacia, Biologia, Enfermeria, Fisioterapia, Bioquimica,
Biotecnologia y Ciencias Biomédicas), aunque también podria ser de interés para
disciplinas afines como Psicologia, Quimica o Ingenieria Quimica. Lo que perseguimos
con este Master es, por un lado, proporcionar conocimientos novedosos y actualizados
en el campo del cannabis medicinal a titulad@s en Ciencias de la Salud para que, como
profesionales, sean capaces de comprender y aplicar los mecanismos moleculares,
celulares vy fisiopatoldgicos a través de los cuales los cannabinoides ejercen sus efectos
en el organismo humano. Se persigue asi profundizar en los conocimientos sobre
mecanismos de accion, fisiopatologia, posologias, formulaciones, etc, de los
cannabinoides, que habran de ser utilizados por parte de médic@s, farmacéutic@s,
enfermer@s y resto de personal sociosanitario en el tratamiento de enfermedades de
muy variada indole. Ademas, este Master también estad dirigido a graduad@s o
licenciad@s que deseen proseguir su carrera investigadora a través del Doctorado en el
campo de los mecanismos de accion, acciones bioldgicas y efectos terapéuticos de los
cannabinoides. Al tratarse de estudios especializados tematicamente, se busca
asimismo formar a titulad@s en Ciencias Experimentales que, a lo largo de sus carreras
profesionales, puedan profundizar en el campo de los procesos bioldgicos vy
fisiopatoldgicos mediados por los receptores cannabinoides, no soélo en el sistema
nervioso central sino también en el resto del cuerpo humano. Estos egresad@s, con sus
conocimientos altamente especializados, seran de especial apoyo en centros sanitarios,
universidades, empresas y otros centros de investigacidn que se dediquen a la
investigacion biomédica en cannabinoides.

Respecto a la estructura docente de este Master, se impartira en 2 médulos. En
el modulo tedrico se incluyen 3 materias distribuidas de la siguiente forma: (i) Materia
1: Investigacion basica sobre cannabis medicinal, con las siguientes 3 asignaturas:
Quimica de cannabinoides, Biologia del sistema endocannabinoide, y Sefializacién por
cannabinoides; (ii) Materia 2: Investigacidn traslacional sobre cannabis medicinal, con
las siguientes 4 asignaturas: Farmacologia de cannabinoides, Aplicaciones terapéuticas
de cannabinoides en el sistema nervioso central, Aplicaciones terapéuticas de
cannabinoides en periferia, y Aspectos sociosanitarios y legales del cannabis; y (iii)
Materia 3: Iniciacion a la investigacidn sobre cannabis medicinal, con las siguientes 2
asignaturas: Iniciacion a la investigacion, y Temas y metodologias actuales de
investigacion en cannabinoides. En el mddulo practico se incluye 1 materia que
corresponde a la asignatura Trabajo Fin de Master. Todas las asignaturas seran
obligatorias. Para ver los detalles de estas asignaturas, objetivos, competencias que se
adquieren, profesor@s que las imparten y el conjunto de actividades, os recomiendo
visitar la web del Master: UCM-Investigacién sobre Cannabis Medicinal. Por ultimo, os
animo a quienes podéis leer este articulo a que difundais la informacidon sobre este
Master alli donde consideréis que puede haber alguien interesado/a en la formacion
académica que este Master quiere proporcionar. El éxito del Master sera sin duda el
interés que pueda despertar en aquello/as que busquen formarse como profesionales
en este ambito, ayudadnos a que sea asi.

Un abrazo
Javier Fernandez Ruiz (coordinador del Master)
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