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1. Saludo de la Presidenta
Querido/as socio/as:

Espero que hayais disfrutado de un buen descanso navidefio y que hayais arrancado el
2026 con mucha salud, alegria y proyectos motivantes.

Durante el ultimo trimestre del afio que acabamos de dejar atrds hemos tenido la
oportunidad de encontrarnos fisicamente en nuestra Reunién Anual, y de disfrutar de
nuevo de un evento cientifico de muy buen nivel. Quiero compartir con vosotros que
tanto el ponente plenario (Mauro Maccarrone) como muchas de las personas que
asistian por primera vez a nuestro congreso nos han hecho llegar lo impresionados que
han quedado tanto con la calidad de las presentaciones como con el ambiente fraternal
y colaborativo del que han sido testigos. Creo que podemos estar muy orgullosos de
esta pequefa joya de la que todos formamos parte.

Este nuevo afio viene cargado de proyectos y retos para la SEIC, entre los que se
encuentran la proxima reunidn anual, que celebraremos por primera vez en Santiago
de Compostela (muchas gracias Eddy Sotelo y Maria Majellaro por embarcaros en esta
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aventura), el disefio de un nuevo logo y una nueva web para nuestra sociedad, vy el
nuevo contexto legal sobre el uso médico del cannabis en Espafia que,
presumiblemente, traera consigo un interés creciente en la investigacion en este campo.

Un abrazo y os deseo todo lo mejor para el 2026.

Cristina Sanchez.

2. ALTERACIONES DEL SISTEMA ENDOCANNABINOIDE EN CELULAS
DERIVADAS DEL EPITELIO OLFATIVO DE PACIENTES CON ESQUIZOFRENIA

Premio a la mejor comunicaciéon oral postdoctoral, 242 Reunién anual de la

SEIC, Cordoba (2024)
Paula Unzueta Larrinaga

Grupo de Neuropsicofarmacologia de la Universidad del Pais Vasco (EHU) y IIS

Biobizkaia, Pais Vasco.

La esquizofrenia es un trastorno
psiquiatrico crénico y grave que afecta
aproximadamente al 1% de la poblacion
mundial y constituye una de |las
principales causas de discapacidad en
adultos jovenes 1. Suele manifestarse
en la adolescencia o en la adultez
temprana y sus sintomas se agrupan
tradicionalmente en: sintomas positivos
(alucinaciones, delirios y
desorganizacion del pensamiento),
sintomas  negativos  (aplanamiento
afectivo, anhedonia, aislamiento social y
pobreza del lenguaje) vy déficits
cognitivos, que incluyen alteraciones en
la memoria de trabajo, la atencién y las
funciones ejecutivas2.

Pese a décadas de investigacion,
los mecanismos moleculares y celulares
gue subyacen a la esquizofrenia no se
conocen con precisidon. La evidencia
actual sugiere que la enfermedad resulta
de una compleja interaccién entre
vulnerabilidad genética y factores
ambientales. Diversos estudios han
analizado la participacién de distintos
sistemas de neurotransmisores en la
esquizofrenia, y aunque la disfuncién
dopaminérgica ha recibido
historicamente la mayor atencion3,
existe un reconocimiento cada vez
mayor del papel potencial de la
serotonina y el glutamato en la
manifestacion de los sintomas de la
enfermedad4. A medida que se
desentrana la compleja interaccion entre

la genética y los factores ambientales en
la esquizofrenia, el estudio de los
sistemas de neurotransmisores continta
siendo un eje fundamental para
comprender los mecanismos
patogénicos de la enfermedad y orientar
el desarrollo de nuevas estrategias
terapéuticas.

En este sentido, el sistema
endocannabinoide (ECS) se ha sumado
recientemente a esta hipétesis
integradora, desempefiando un papel
clave en la regulacion de la liberacién de
neurotransmisores, la plasticidad
sinaptica y los procesos de
neurodesarrollo. Este sistema esta
compuesto principalmente por los
receptores cannabinoides CB1 y CB2, los
ligandos enddgenos anandamida (AEA)
y 2-araquidonoilglicerol (2-AG), y las
enzimas responsables de su sintesis y
degradacion.

La denominada hipotesis
cannabinoide de la esquizofrenia
propone que una activacion excesiva del
receptor CB1 en interneuronas
GABAérgicas de regiones como el area
tegmental ventral, la amigdala y la
corteza prefrontal podria generar un
estado hiperdopaminérgico e
hipoglutamatérgico5, dos de las
alteraciones neuroquimicas mas
caracteristicas de la enfermedad. En
este sentido, se ha observado que el
consumo de A9-tetrahidrocannabinol
(THC), principal compuesto psicoactivo
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del cannabis, puede inducir estados
psicoticos transitorios en individuos
sanos6 y agravar los sintomas en
pacientes diagnosticados?.

Aunque se ha sugerido esta
relacion desde hace tiempo, los
mecanismos exactos no se comprenden
completamente. Los efectos principales
de los cannabinoides en el cerebro se
producen principalmente por la
activacion del receptor CB1 (CB1R), el
GPCR mads abundante en el cerebro. La
activacion de CB1R presinaptico
generalmente inhibe la
neurotransmision glutamatérgica,
GABAérgica, opioide, dopaminérgica y
serotoninérgica, aunque la sefializacion
cannabinoide es muy compleja vy
diversa8.

Algunos estudios muestran que
los cannabinoides participan en Ila
regulacion de funciones
serotoninérgicas, especialmente a
través de los receptores 5-HT2A (5-
HT2AR). La activacion de estos
receptores parece inducir
indirectamente la sintesis y liberacién de
endocannabinoides, mientras que Ia
ausencia de CB1R provoca
desregulacion serotoninérgica en
ratones modificados genéticamente.
Tanto los receptores 5-HT2A como CB1
se expresan en estructuras cerebrales
implicadas en emociones, aprendizaje y
memoria8.

Dado que el acceso directo al
tejido cerebral en pacientes vivos es
limitado, el estudio de modelos celulares
humanos ha cobrado especial relevancia
para investigar los mecanismos
moleculares implicados en  estos
procesos. En este contexto, las células
del epitelio olfativo han emergido como
un modelo celular valioso y especifico
del paciente para el estudio de los
mecanismos patoldgicos de los
trastornos neuropsiquiatricos9. Estas
células, obtenidas mediante un raspado
nasal minimamente invasivo, pueden
cultivarse y diferenciarse hacia fenotipos
neuronales y gliales, ofreciendo asi una
herramienta accesible para investigar
biomarcadores y vias de sefializacion
alteradas en esquizofrenia.

Para explorar las bases celulares
de la esquizofrenia y su relacion con el
sistema endocannabinoide,
comenzamos estudiando el
comportamiento de neuroesferas
derivadas del neuroepitelio olfativo de
seis pacientes con esquizofrenia que
habian debutado tras consumo de
cannabis y seis controles pareados en
edad y sexo. En un primer anélisis,
observamos que las neuroesferas de los
pacientes parecian mostrar un
crecimiento menor. Aunque al momento
de la siembra inicial no hubo diferencias
significativas, al analizar la primera
generacion de neuroesferas, es decir al
medir la capacidad de autorrenovacion o
proliferacién, se observd como las
neuroesferas de los controles
proliferaban de manera sostenida
mientras que las neuroesferas de los
sujetos no. Ademads, también se
observé que el tamafo de las
neuroesferas de los pacientes era
menor, lo que podria reflejar
alteraciones en su desarrollo celular.

Con estos hallazgos como punto
de partida, buscamos profundizar en los
mecanismos subyacentes cuantificando
endocannabinoides y factores
relacionados con el neurodesarrollo en
los medios de cultivo de estas células.
Los resultados mostraron que los niveles
de anandamida (AEA) estaban
significativamente reducidos en |las
células neuronales de los pacientes con
esquizofrenia, mientras que otros
marcadores inflamatorios no mostraron
diferencias relevantes. Asimismo,
medimos la expresién del receptor
cannabinoide CB1, y aunque
observamos una tendencia a |la
disminucién en las células de los sujetos
con esquizofrenia, esta diferencia no
alcanz6 significacion estadistica,
probablemente debido al tamano
reducido de la muestra.

En conjunto, estos datos sugieren
que la disfuncion del sistema
endocannabinoide, reflejada en |la
reduccion de anandamida y en la
disminucién del receptor CB1, podria
estar relacionada con alteraciones en la



proliferacién y desarrollo de células
neuronales en la esquizofrenia.
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MODULATES THE SUPPRESSIVE EFFECT OF MATERNAL ALCOHOL EXPOSURE ON
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Premio a la mejor comunicacion poster predoctoral, 242 Reunion anual de la

SEIC, Cérdoba (2024)
Miguel Rodriguez Pozo

Grupo de Neuropsicofarmacologia. Instituto de Investigacién Biomédica de Malaga
(IBIMA) -Plataforma BIONAND, Malaga, Espania.

Departamento de Anatomia Humana,
Universidad de Mdlaga. Malaga. Espana.

El alcohol es una de las drogas
mas consumidas y adictivas del mundo
[1]. En concreto, su consumo entre las
mujeres embarazadas es preocupante,
ya que se estima que casi el 10 % de los

Medicina Legal e Historia de la Ciencia.

embarazos estan expuestos al alcohol
[2]. Este hecho provoca trastornos en el
desarrollo del cerebro inmaduro de los
fetos debido a su vulnerabilidad,
susceptibilidad y capacidad de
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adaptacién, y puede causar una amplia
variedad de anomalias morfoldgicas y
funcionales que se engloban dentro de
los trastornos del espectro alcohdlico
fetal (TEAF) [3]. Aunque estas
consecuencias varian en funcién del
grado de afectacion, siendo el sindrome
alcohdlico fetal (FAS) la forma mas
grave, los trastornos cognitivos, como
los déficits de aprendizaje y memoria,
son muy frecuentes en todos los
diagnosticos [4].

Dada la naturaleza de esta
patologia, es esencial una intervencion
temprana para minimizar los efectos
perjudiciales de la exposicion al alcohol.
A pesar de la falta de un tratamiento
efectivo, se han propuesto agentes
antiinflamatorios como terapia frente al
fenotipo neuroinflamatorio propio de los
pacientes con TEAF, mas alld de la
formacion y educacién parental sobre
estos riesgos [5]. En los ultimos afos,
diversos estudios han demostrado que
ciertos cannabinoides presentan un
perfil farmacoldégico neuroprotector al
actuar sobre distintos mecanismos. Uno
de estos cannabinoides es el cannabidiol
(CBD), un fitocannabinoide  con
propiedades antiinflamatorias,
antioxidantes, inmunomoduladoras vy
ansioliticas, capaz de interactuar en
multiples dianas dentro del sistema
nervioso central (SNC) [6,7]. Por
ejemplo, el CBD inhibe la degradacién de
los endocannabinoides [8], lo que
aumenta sus niveles y favorece Ila
activacion de los receptores
cannabinoides de tipo 1y 2 (CB1 y CB2),
disminuyendo asi el dafio neuronal [9].
Ademas, este compuesto también esta
involucrado en otras rutas que permiten
la reduccién de la actividad microglial y
la produccion de citoquinas
proinflamatorias [10]. Datos preclinicos
previos revelaron que el CBD reduce la
neurodegeneracién hipocampal en un
contexto de consumo excesivo de
alcohol [11], pero existen pocos
estudios sobre el efecto del CBD en la
exposicion al alcohol durante el
desarrollo embrionario. Con el fin de
evaluar las alteraciones producidas por
el consumo de alcohol materno, se

desarrolld un modelo de exposicién a
etanol al 20 % (administrado por via oral
ad libitum durante dos o cuatro horas,
cuatro dias a la semana) en ratones
C57BL/6 hembra durante los periodos
de gestacion y lactancia. Ademas, unos
30 minutos antes de la exposicion al
alcohol, se les inyectaba CBD (20
mg/kg) por via subcutanea. Con el
objetivo de estudiar la proliferacion vy
supervivencia celular en el hipocampo,
se inyectaron tres dosis de 5- bromo-2'-
desoxiuridina (BrdU) (100 mg/kg) un dia
antes de sacrificar a la descendencia tras
el destete, es decir, a los 21 dias
posnatales (PND), o tras cumplir los 60
dias de edad. A estos Ultimos se les
realizaron las pruebas de
comportamiento en campo abierto, en el
laberinto elevado en cruz vy de
reconocimiento de nuevo objeto.

Los resultados mostraron que el
CBD incrementd el peso corporal de la
descendencia a PND21, mientras que lo
disminuyd cuando esta estuvo expuesta
al alcohol materno. A esa misma edad,
también se observd que el efecto del
alcohol materno sobre la proliferacion y
supervivencia celulares dio como
resultado un menor numero de células
BrdU+ en la zona subgranular (SGZ) del
giro dentado y un mayor niumero de ellas
en el hipocampo. Ademas, el CBD fue
capaz de aumentar la proliferacion
celular en la SGZ con la exposicion al
alcohol, pero redujo la supervivencia
celular en el estrato piramidal de la
region CA1 del hipocampo, aunque la
aumentd en la region CA3. Por otra
parte, el CBD aumenté el tiempo de
exploracién en la zona central de la
prueba de campo abierto, efecto que no
se observd con la exposicién al alcohol
materno. Tampoco se observd ningun
efecto del CBD sobre el comportamiento
ansioso y exploratorio en la prueba del
laberinto elevado en cruz. Sin embargo,
el CBD si redujo la preferencia por el
reconocimiento del nuevo objeto en los
descendientes macho.

Por lo tanto, estas primeras
mediciones del estudio sugieren que el
CBD desempefia un papel especifico en



la modulacion de la supervivencia y la
proliferacién del hipocampo en la
descendencia tras la exposicion materna
al alcohol. Sin embargo, estos hechos no
van acompafados de una mejora
significativa del comportamiento. Asi
pues, es necesario seguir explorando los
mecanismos subyacentes a estos
resultados para avanzar en esta linea de
investigacion.
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4. SEIC 2025: Mesa redonda "25 afos de SEIC: {Quiénes somos? éDe donde

venimos? éHacia donde vamos?”

El pasado viernes 28 de

noviembre tuvimos el placer de reunir a
los antiguos presidentes de nuestra
sociedad y a nuestra “presidenta de
honor”, Carmen Guaza, en una mesa

el futuro de la Sociedad, de las fortalezas
y lo que hay que mejorar. Este resumen
hace referencia a alguno de los puntos
mas importantes. Esperamos que lo
disfrutéis tanto como aquella Mesa

Redonda.

redonda moderada por Ester Aso.
Durante una hora se hablé del pasado y

IV Reunion Anual, Miraflores de la
Sierra (Madrid). 24-26 de
Noviembre 2003

"Lo mas notable ha sido ese
ambiente de cordialidad, de
ayudarse mutuamente”

"Hemos creado una familia que
se refleja en nuestras
investigaciones. Resultado del
esfuerzo colaborativo que en
una situacioéon de escasez
econémica nos permite
muchas cosas” Manuel Guzman

VII Reunién Anual, Toledo. 23-25
de Noviembre 2006

"“José Antonio Ramos tenia una
sensibilidad muy especial [...] Su
éxito fue apostar por la gente
joven. La formula del éxito (de la
Reunion) ha sido combinar la
experiencia de invitados de lujo
con la emocion y fuerza de Ila
gente joven. Y la calidad de Ia
ciencia que no se ha resentido en
todo este tiempo” Julian Romero

VIII Reunién Anual, Bilbao. 2007



"La generacion que se estreno
en aquella SEIC (Sevilla,
2004), que ahora son IP y
lideran proyectos [...], gente
que luego ha continuado y se
ha aduefiado de este ambito”
Javier Fernandez Ruiz

XII Reunidon Anual, Pamplona. 24-26 de
Noviembre 2011

"Como "deseo de mejora", ojala
podamos incorporar mas
representantes del sector clinico”
Manuel Guzman

A Carmen Guaza: “"Ha sido muy
importante teneros como
referencia: buenas cientificas,
mejores personas” Ester Aso

“"La SEIC es la gente
[...] Ia juventud y Ia
ilusion que
transmiten, una
gran familia
cientifica” Pedro
Grandes

XXV Reunién Anual, Madrid. 27-29 de Noviembre 2025

5. Agenda

36th Annual International Cannabinoid Research
28 Junio-2 Julio 2026
Dijon, Francia

FENS Forum 2026
4-8 Julio 2026
Barcelona, Espafa

Society for Neuroscience (SFN) Annual Meeting 2026
14-18 Noviembre 2026
Washington DC, Estados Unidos



6. Ultimas publicaciones sobre cannabinoides de investigadores/as espafioles
(periodo octubre-diciembre 2025)
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PMCID: PMC12660004.
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dual ligands in a preclinical model. Pharmacol Res. 2025 Dec;222:108005. doi:
10.1016/j.phrs.2025.108005. Epub 2025 Oct 24. PMID: 41429684.
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Manzanares J. Endocannabinoid system gene expression in mesocorticolimbic brain
regions of individuals with alcohol use disorder: A descriptive study. Addiction. 2025
Dec 21. doi: 10.1111/add.70293. Epub ahead of print. PMID: 41424074.

Ruiz de Martin Esteban S, Grande MT, Martinez-Relimpio AM, Herraez-Aguilar D,
Mostany R, Hillard CJ, Hind WH, Romero J. Treatment with a botanical mixture of
cannabidiol: A°-tetrahydrocannabinol enhances microglial phagocytosis and shapes
amyloid plaques in a mouse model of Alzheimer's disease. Biomed Pharmacother.
2025 Dec 12;194:118902. doi: 10.1016/j.biopha.2025.118902. Epub ahead of
print. PMID: 41389629.

Diez-Caballero L, Gonzalez-Burguera I, Saumell-Esnaola M, Unceta N, Goicolea MA,
Sallés ], Barrio R], Garcia Del Cafio G, Gomez-Caballero A. Controlled Photoiniferter
RAFT-Based Development of Linear Polymers Induced by the Presence of a Peptide
to Produce Synthetic Antibody Substitutes Applicable to Immunofluorescence
Imaging Techniques. Anal Chem. 2025 Dec 7. doi:
10.1021/acs.analchem.5c05598. Epub ahead of print. PMID: 41355144,

Sanz-Pérez A, Anaya BJ], Fraguas-Sanchez Al, Serrano DR, Pérez T, Basilicata P, Pieri
M, Gonzalez-Burgos E. Evaluation of THC-induced neurotoxicity via oxidative stress
in undifferentiated SH-SY5Y cells. Environ Toxicol Pharmacol. 2025 Dec
3;121:104891. doi: 10.1016/j.etap.2025.104891. Epub ahead of print. PMID:
41349656.

Pinho JS, Ramon-Duaso C, Manzanares-Sierra I, Busquets-Garcia A. Dorsal
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