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1. Saludo de la Presidenta

Queridos/as socios/as:

Espero que estéis muy bien y disfrutando de los Ultimos dias de calor antes de meternos
de lleno en ese otofno que, independientemente de lo que marque el calendario, parece
no haber llegado todavia.

Como todos sabéis, durante este periodo “entre boletines” han ocurrido un par de
acontecimientos relevantes para nuestra sociedad cientifica. El primero, muy
desgraciado, fue el fallecimiento de nuestro compafiero Paco Molina. Tenéis en este
boletin un pequeifo homenaje en forma de obituario que ha escrito Javier (Fernandez
Ruiz), que termina con el envio de un abrazo fraterno para su familia al que nos
sumamos todos los miembros de la SEIC.

Esta triste noticia ha sido seguida por otra que representa una luz de esperanza para
las personas que pueden beneficiarse de los cannabinoides y el cannabis como terapia
para el tratamiento de sus dolencias: como seguro sabéis, el pasado 7 de octubre el
Consejo de Ministros aprobé el Real Decreto que regula el uso medicinal de cannabis en
Espana. Podéis encontrar el texto completo de ese Real Decreto en este enlace:

RD Uso medicinal cannabis Espana

Aunque esta normativa llega incompresiblemente tarde y es muy restrictiva, representa
un primer paso crucial para garantizar los derechos mas basicos de los/as pacientes.
AUn no sabemos cudl sera el impacto de este nuevo marco legal sobre la investigacion
centrada en cannabinoides, pero no parece descabellado pensar que podriamos
experimentar un aumento en el interés tanto de profesionales de la salud como de
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pacientes y empresas. En ese posible escenario, la SEIC serd, sin duda, uno de los

referentes a los que acudir.

Finalmente, queria compartir con vosotros que los preparativos de la Reuniéon Anual de
este aflo avanzan a buen ritmo y que estamos deseando recibiros en Madrid para
disfrutar nuevamente de un evento de alta calidad cientifica y de cercania personal.

Un abrazo y nos vemos muy pronto,
Cristina

2. Un mecanismo serotoninérgico esta implicado en el efecto pro-cognitivo de
la inhibicion periférica del receptor CB1 en un modelo murino del sindrome del

cromosoma X fragil.

Premio a la mejor Comunicacion Oral Predoctoral, 242 Reunion anual de la

SEIC, Cordoba (2024)
Lucia de los Reyes Ramirez

Grupo de investigaciéon en Biologia de la Cognicidon. Departamento de Medicina vy
Ciencias de la Vida. Universitat Pompeu Fabra, Barcelona, Espafa.

El sindrome del cromosoma X
fragil (SXF) es la causa monogénica mas
comun de discapacidad intelectual vy
autismo. Estd provocado por la
expansiéon del trinucledtido CGG en el
promotor del gen FMR1, lo que conlleva
la pérdida de la expresion de la proteina
FMRP (1). Al igual que en individuos con
SXF, el modelo de ratdon knock-out para
Fmrl (FX) recapitula los principales
fenotipos del SXF incluyendo déficits
cognitivos y alteraciones sinapticas (2)
asi como también presenta alteraciones
en la microbiota (3). Actualmente, no
hay tratamientos para el SXF y la
mayoria de enfoques terapéuticos
combinan el tratamiento farmacoldgico

sintomatico con terapias no
farmacoldgicas e intervenciones
educativas.

El sistema endocannabinoide, un
modulador clave de la plasticidad
sinaptica y la funcién cognitiva (4), y
especificamente el receptor
cannabinoide tipo 1 (RCB1), han sido
previamente asociados con el SXF.
Especificamente, investigaciones
previas de nuestro grupo han
demostrado cémo la inhibicion
farmacoldgica y genética del RCB1
mejoran el déficit cognitivo del ratén FX,
asi como las alteraciones sinapticas en el
hipocampo (5,6). Recientemente,
hemos demostrado que antagonistas del

RCB1 como son el AM6545 o el TM38837
y que actlan principalmente a nivel
periférico dada su limitada
permeabilidad a través de la barrera
hematoencefalica, tienen efectos
centrales indirectos y potencian Ia
memoria (7,8). Por tanto, en este
trabajo nos propusimos evaluar el efecto
de un tratamiento subcrénico con
AM6545, en ratones FX.

De esta forma, administramos
durante 7 dias a ratones FX y controles
con AM6545 y combinando test
conductuales de reconocimiento de
objetos, electrofisiologia, analisis dmicos
y aproximaciones bioquimicas,
exploramos el efecto del tratamiento y
las posibles rutas moleculares asociadas
a este efecto a nivel tanto central como
periférico. Con esto, hemos descubierto
que el AM6545 reduce los déficits
cognitivos observados en ratones FX, asi
como restablece las alteraciones
sindpticas caracteristicas del SXF;
mientras que, a nivel periférico, el
AM6545 restablece la alteracion de la
microbiota fecal observada en el ratén
FX. Por ultimo, mediante secuenciacidon
del ARNm de sinaptoneurosomas
hipocampales, hemos descubierto que el
gen que codifica para el receptor de
serotonina 4 (Htr4) esta sobreexpresado
en ratones FX tratados con AM6545 y
que esta sobreexpresién también
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correlaciona con el resultado del test de
memoria. Ademas, la inhibicidn
farmacoldgica del receptor de serotonina
4 (5-HT4R), impide la mejora de la
memoria producida por el AM6545 en
ratones FX, reforzando la contribucién
serotoninérgica a la mejora cognitiva
mediada por AM6545.

Como conclusion, nuestros
resultados sugieren que la inhibicion
periférica del RCB1 mejora alteraciones
centrales y periféricas clave en el
modelo de ratdon para el SXF y modifica
la expresion de receptores
serotoninérgicos importantes para la
modulacion de la memoria en este
modelo. En general, estos resultados
indican que la inhibicion periférica del
RCB1 modifica la expresidon de
receptores serotoninérgicos importantes
para la memoria en el contexto del SXF
y abre la posibilidad de explorar
tratamientos periféricos para aliviar los
déficits cognitivos asociados a la
discapacidad intelectual.
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3. Los cannabinoides facilitan la formacion de asociaciones incidentales:
implicaciones para los sintomas psicoéticos.

Premio a la mejor Comunicacion Pdster Postdoctoral, 242 Reunion anual de la

SEIC, Cérdoba (2024)
Marta Barrera Conde

Neurocentre Magendie: Bordeaux, Francia.

Segun la Organizacion Mundial de
la Salud, aproximadamente 24 millones
de personas en todo el mundo padecen
algun tipo de trastorno psicético. Entre
sus sintomas principales, los delirios,
falsas creencias que surgen de una
interpretacion errénea de la realidad,
son especialmente relevantes, ya que
contribuyen de manera significativa a la
estigmatizacion y afectan el
funcionamiento  cotidiano de los
pacientes [1]. Las personas que
experimentan delirios pueden
comportarse de acuerdo con estas
percepciones distorsionadas, lo que
conduce a procesos de toma de
decisiones irracionales, arriesgados o
perjudiciales para su propio bienestar o
el de los demas [2]. Por lo tanto,
comprender codmo se codifican los
delirios en el cerebro requiere esclarecer
los mecanismos que subyacen a las
decisiones cotidianas y coémo estos
pueden verse alterados.

La toma de decisiones a veces se
basa en el refuerzo directo (también
conocido como condicionamiento
clasico), en el cual un estimulo sensorial
se asocia con un refuerzo positivo o
negativo. Por ejemplo, cualquiera
evitaria ir a cenar a aquel restaurante en
el que sufri6 una intoxicacion
alimentaria. Sin embargo, con mucha
mas asiduidad de las que nos pensamos,
las decisiones suelen se desencadenan
por estimulos que no se han asociado
directamente con ningun refuerzo [3-4].
Por ejemplo, uno podria evitar un
segundo restaurante simplemente
porque aparecia al primero en una guia
turistica (o incluso en un reel de
Instagram), a pesar de no haberlo
visitado nunca. Este fendomeno (a veces

inconsciente) sugiere la existencia de
una representacion mental unificada de
ambos restaurantes, formada mediante
un proceso cognitivo llamado asociacion
incidental [4].

Aunque la capacidad de formar
asociaciones incidentales es altamente
sofisticada en los humanos, formas
basicas de este proceso pueden
observarse en roedores mediante
paradigmas de precondicionamiento
sensorial [5,6,7]. En estos paradigmas,
los animales se someten a sesiones de
precondicionamiento en las que se
exponen a pares de estimulos de baja
saliencia (S1/S2) —por ejemplo, luces,
sonidos, olores o sabores— que por si
mismos no  provocan respuestas
conductuales. Esta fase de
precondicionamiento permite la
formacion de asociaciones incidentales.
Posteriormente, durante la fase de
condicionamiento, el valor de S1 se
modifica mediante su asociaciéon con un
refuerzo, convirtiéndose en un estimulo
condicionado. Finalmente, en la fase de
test, las respuestas conductuales ante
S1 indican la presencia de respuestas
directas (el animal responde al estimulo
condicionado). En cambio, una reaccion
ante S2 (pero no ante otro estimulo no
emparejado con S1) indica la presencia
de respuestas mediadas, revelando la
formacion de asociaciones incidentales
durante el precondicionamiento.
Retomando el ejemplo anterior, evitar el
segundo restaurante pese a no haber
tenido alli una experiencia negativa
directa ejemplifica una respuesta
mediada y, por tanto, la formacién de
una asociacion incidental.



En nuestro estudio, primero
validamos que tanto ratones machos
como hembras fueron capaces de formar
asociaciones incidentales, ya que
respondieron al estimulo no
condicionado en un paradigma de
precondicionamiento en el que usamos
luz y sonido como estimulos sensoriales.
Observamos que las respuestas
mediadas surgieron Unicamente cuando
los animales fueron expuestos a 30
emparejamientos de luz y sonido,
mientras que 10 o 20 emparejamientos
resultaron insuficientes. Esto indica que
es necesaria una cantidad umbral de
experiencia sensorial para que los
ratones establezcan asociaciones
incidentales, de manera similar a cdmo
los humanos requieren exposiciones
repetidas para vincular mentalmente
dos informaciones inicialmente no
relacionadas. Solo si hemos visto en
varias ocasiones los dos restaurantes
mencionados de forma conjunta, los
consideraremos como un ente unificado.
De hecho, la formaciéon de asociaciones
incidentales con demasiada facilidad, se
considera una de las bases cognitivas de
los delirios, ya podrian ser un reflejo de
dichas falsas creencias.

La literatura muestra que |la
expresion del receptor cannabinoide tipo
1 (CB1R) en el hipocampo es necesaria
para la formacién de asociaciones
incidentales en un protocolo que usa
olores y sabores como estimulos
sensoriales [7]. Para estudiar si la
sefializacion  cannabinoide  también
participa en la formacién de asociaciones
incidentales en paradigmas en los que se
usan otros estimulos sensoriales,
combinamos el paradigma conductual
luz-sonido con fotometria de fibra in vivo
en neuronas. Mas en detalle, realizamos
cirugias estereotaxicas para inyectar el
constructo viral GRABeCB3.0, con el fin
de medir la liberacion de
endocannabinoides en tiempo real.
Nuestro analisis reveld que los
emparejamientos luz-sonido durante el
precondicionamiento desencadenaban la
liberacién de endocannabinoides.
Curiosamente, dicha liberacion

disminuia a medida que avanzaba el
precondicionamiento, lo que sugiere que
la senalizacién endocannabinoide es
especialmente importante durante la
fase inicial de formacion de asociaciones
incidentales.

Aunque la fisiopatologia de la
psicosis no se comprende
completamente, las investigaciones
sugieren que resulta de una compleja
interaccion entre predisposiciéon
genética y factores de riesgo
ambientales [8]. Entre estos factores, el
consumo de cannabis es particularmente
relevante. El consumo diario de cannabis
de alta potencia (con mas del 10% de
A9-tetrahidrocannabinol, conocido como
THC) aumenta casi en cinco veces la
probabilidad de desarrollar un trastorno
psicotico en comparacidn con quienes
nunca lo han consumido [9]. Ademas,
estudios epidemioldgicos indican que el
consumo de cannabis puede exacerbar
los delirios en personas con psicosis
[10]. Estas observaciones nos llevaron a
investigar los posibles mecanismos
biolégicos mediante los cuales los
cannabinoides podrian influir en la
formacion de asociaciones incidentales
en roedores, como un primer paso hacia
la comprension de su contribucidon a
comportamientos de tipo delirante.
Planteamos la hipotesis de que
aumentar la actividad cannabinoide
durante las etapas iniciales del
precondicionamiento podria facilitar la
formacion de asociaciones incidentales.
Para probarlo, administramos THC antes
de cada sesidon de precondicionamiento
en un protocolo mas breve, solo con 10
emparejamientos de luz y sonido, que
normalmente no genera respuestas
mediadas. En consonancia con nuestra
hipotesis, los ratones tratados con THC
lograron formar asociaciones
incidentales bajo estas condiciones
subumbrales.

En conjunto, nuestros datos
indican que la sefnalizacion
endocannabinoide hipocampal participa
activamente durante la formacién de
asociaciones incidentales, y que los



cannabinoides exdgenos como el THC
pueden acelerar estos procesos. Aunque
estos resultados representan solo un
paso inicial, proporcionan informacion
valiosa sobre como los cannabinoides
podrian contribuir a las alteraciones
neurobiolégicas que dan lugar a los
delirios al facilitar la formaciéon de
asociaciones incidentales.
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4. Obituario de Francisco Molina Holgado

Con una enorme tristeza despedimos a Francisco Molina Holgado (“Paco”),
neurocientifico espanol y Reader en la Universidad de Roehampton en el Reino Unido,
quien acaba de fallecer como consecuencia de una repentina e inesperada enfermedad
diagnosticada de forma muy reciente. Paco ha sido un excelente investigador que deja
un magnifico legado de conocimiento, publicaciones e investigador@s formad@s o que
han colaborado con él, pero sobre todo deja un montén de compafier@s y amig@s que
hemos tenido la inmensa suerte de conocerle y disfrutar de su generosidad, simpatia y
capacidad de disfrutar de la vida, ademas de aprender de su saber y de su actividad
cientifica.

Paco estudid Biologia en la Universidad Complutense de Madrid en la Facultad de
Ciencias Bioldgicas, facultad en la que inicid su actividad cientifica al finalizar la
licenciatura en los primeros afos de la década de los 90. Lo hizo en el entonces
Departamento de Biologia Animal de la planta 13. Fue en aquella época en la que pude
conocerle cuando venia al laboratorio liderado por José Antonio Ramos en la Facultad
de Medicina con sus muestras de cerebros de ratas para medir concentraciones de
monoaminas en el HPLC que habiamos puesto a punto en nuestro laboratorio. Recuerdo
su simpatia, su vitalidad, su alegria y su companerismo. Creo que aquellas visitas
significaron para él su primer contacto con el mundo de los cannabinoides que era el
tema principal de nuestra investigacion, y que, unos pocos afos después, Paco pudo
trasladar al laboratorio de Carmen Guaza en el Instituto Cajal-CSIC donde realizé su
tesis doctoral bajo la direccién de Carmita. Como ella siempre ha dicho, fue Paco quien
llevd el mundo de los cannabinoides a su laboratorio, lo que les permitié a posteriori
realizar estudios y aportaciones muy importantes acerca del potencial de este tipo de
moléculas en enfermedades desmielinizantes, como la esclerosis multiple, en la que el
laboratorio de Carmita es un referente internacional y ha generado una importante
escuela de neurocientificos que ahora continlan en este tema y otros afines ya de forma
independiente, entre ellos el propio Paco y también su hermano Eduardo.

Tras la defensa de su tesis doctoral en el afio 1997, Paco se marchd a Reino Unido
donde ha realizado la mayor parte de su trayectoria cientifica y donde tuvo la
oportunidad de formar una preciosa familia que le queria y le admiraba (y lo seguira
haciendo) y de la que Paco siempre se mostré muy orgulloso. Su primer laboratorio en
Reino Unido fue en la Universidad de Manchester en el grupo de Nancy Rothwell durante
casi cuatro afios. Posteriormente se trasladé al laboratorio de Robin Franklin en la
Universidad de Cambridge durante tres afios mas, y de ahi al King’s College London,
primero al laboratorio de Robert Hider y después al de Patrick Doherty durante mas de
cinco afnos. Finalmente, ya como investigador independiente, formd su propio grupo de
investigacion en la Universidad de Roehampton a finales del afio 2009 donde ha estado
trabajando hasta la actualidad. En todas esas prestigiosas instituciones por las que
pasO, Paco aprendid todo lo que pudo a la par que contribuyé a generar nuevo
conocimiento basado en su creciente experiencia en el ambito de las enfermedades
neurodegenerativas, en el papel de las células gliales (astrocitos, microglia,
oligodendrocitos) y de las interacciones neuroinmunes en esas enfermedades, en la
biologia de las células madre neurales, y, sobre todo, en el papel del sistema
endocannabinoide en todos esos procesos, posiblemente su aportaciéon mas singular y
en la que su laboratorio ha sido especialmente pionero. Fruto de esta continua actividad
investigadora son sus numerosas publicaciones en revistas del ambito de las
Neurociencias sobre todos estos temas.

Paco también ha destacado por una intensa actividad docente a nivel universitario
incluyendo la formacidon de estudiantes y de nuevos investigadores. Esa ha sido una
actividad en la que he podido disfrutar de la enorme generosidad de Paco, quien
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siempre ha aceptado investigadores predoctorales de mi laboratorio, que realizaron
estancias formativas con él que resultaron ser altamente formativas y que fortalecieron
la colaboracion entre nuestros grupos y también nuestra amistad. Otra muestra mas de
esa generosidad ha sido su permanente disponibilidad para formar parte de tribunales
internacionales de tesis doctorales, de hecho, para este mes de septiembre teniamos
prevista una mas que desgraciadamente ya no podra ser realidad. Por ultimo, me
gustaria resaltar que, en el marco de esa colaboracion entre nuestros dos grupos, hace
un par de afos tuvimos el inmenso privilegio de tener en nuestro laboratorio como
estudiante en practicas a su hija Maria, que ha seguido la vocacién de su padre por las
Ciencias de la Salud y debera ser sin duda la principal receptora de su legado cientifico.
Maria estuvo trabajando durante unos meses con nosotros en un proyecto muy del
estilo de su padre para identificar actividad cannabinomimética en algunos principios
activos del azafran. Esa experiencia nos permitid apreciar el enorme carifio entre ambos
y el inmenso orgullo de Maria por su padre.

Querria acabar estas palabras destacando a Paco sin duda como un importante
neurocientifico, pero sobre todo como un magnifico compafiero y mejor amigo. Sera
dificil asumir su pérdida, aunque nos quedara su legado y su recuerdo. Paco, en cuanto
acabe de escribir estas palabras, me voy a tomar una pinta o una copa de vino a tu
salud para despedirte. Lamento que no la podamos compartir, pero he tenido la fortuna
de haber compartido muchas contigo, amigo, entre conversaciones sobre lo divino y lo
humano. Me acuerdo especialmente de aquella ocasion en los castillos del Loira en aquel
evento al que gentilmente me invitaste a participar para hablar de ciencia a tus
estudiantes. Hasta siempre, Paco, descansa en paz, y mis mejores deseos de animo en
estos duros momentos para su familia.

Javier Fernandez Ruiz

5. Agenda

38th ECNP
11-14 octubre 2025
Amsterdam, Paises Bajos

WCN 2025 - XXVII World Congress of Neurology
12-15 octubre 2025
Seul, Corea del Sur

Neuroscience 2025 - Society for Neuroscience Annual Meeting
15-19 noviembre 2025
San Diego, EE.UU.

252 Reunion Anual de la SEIC
27-29 noviembre 2025
Madrid, Espafa

Neuro-2025 conference - International Neuroscience Conference
29-30 noviembre, 2025
Tbilisi, Georgia

36th Annual International Cannabinoid Research
28 junio-2 julio 2026
Dijon, Francia
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