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1. Saludo del Presidente
Queridos amigos,

Os envio un saludo afectuoso desde Bethesda (EEUU), donde algunos socios de la SEIC estamos
participando en el 29 Congreso de la ICRS. Segun me informan, este afio somos mas de 500 los
inscritos en este acontecimiento que, como bien sabéis, sigue siendo una referencia en el mundo
de la investigaciéon en cannabinoides. En esta ocasion, ademas, tendran lugar conferencias
plenarias a cargo de auténticas “leyendas” en la investigacion reciente en cannabinoides (Roger
Pertwee, Alexandros Makryiannis), junto con la habitual y caracteristica participacion preminente
de jovenes pre y postdoctorales. Parece claro que la calidad cientifica de la cita alcanzara un
nivel acorde al que viene siendo habitual en las Ultimas (casi) tres décadas.

Por otro lado, el programa de la XX Reunién Anual de la SEIC va tomando forma. Junto con las
actividades y esquema de trabajo tradicionales, este afio contaremos con varios invitados que
participaran en una mesa redonda de gran interés. A la vuelta del verano os enviaremos la
segunda circular con todos los detalles.

Aprovecho, por Ultimo, para desearos un feliz y merecido descanso estival.

Un abrazo,

Julian



2. El

consumo cronico de cannabis promueve una

seifalizacion proalucindogena de los receptores de serotonina
5-HT2A a través de la via Akt/mTOR

Premio a la mejor Publicaciéon 2018, categoria Predoctoral.

Inés Ibarra Lecue

Departamento de Farmacologia, Universidad del Pais Vasco UPV/EHU
Centro de Investigacion Biomédica en Red de Salud Mental (CIBERSAM), Leioa (Bilbao)

El consumo de cannabis, en especial en la
adolescencia, incrementa el riesgo de
padecer esquizofrenia (1). Tanto extractos
de cannabis como el A°-tetrahidrocannabinol
(THC) pueden desencadenar sintomas
psicoticos y empeorar los sintomas en
pacientes con esquizofrenia (2,3). Sin
embargo, aun se desconocen los
mecanismos moleculares que subyacen a
esta relacion.

Existe evidencia cientifica que demuestra
que los receptores de serotonina 2A (5-
HT2aR) estdn relacionados con los
mecanismos moleculares responsables de
los sintomas psicoticos. Este receptor es
diana de farmacos antipsicoéticos de segunda
generacion, como la clozapina o la
risperidona. Ligandos enddgenos de los
receptores 5-HT2aR, como la serotonina,
activan la via de sefializaciéon canodnica de
estos a través de las proteinas Gag/11. Sin
embargo, drogas alucindgenas, como la
dietilamida del acido lisérgico (LSD), se unen
a este mismo receptor activando, ademas de
esta via, la via de sefializacion de las
proteinas inhibitorias Gai/o. Este mecanismo
de sefializacién diferencial se conoce como
agonismo sesgado o, en inglés, “biased
agonism” y, en el caso de los receptores 5-
HT2aR, parece ser el responsable de los
efectos Unicos de los alucindégenos (4). Por
otro lado, se han descrito alteraciones en
estos receptores en corteza de cerebro
humano postmortem, asi como
polimorfismos en el gen que codifica para
este receptor en sujetos con esquizofrenia
(5,6).

Considerando estos hallazgos, en este
estudio se investigd el efecto del THC crénico
en la expresion y funcionalidad de los
receptores 5-HT2aR corticales. Para ello se
realizé6 un tratamiento créonico con THC, a
una dosis diaria de 10 mg/kg i.p. durante 30
dias, en ratones jovenes (21 dias de edad
postnatal). Posteriormente, 5 dias después

del dltimo tratamiento, se realizaron
experimentos para evaluar sintomas
“psicosis-like” (prueba comportamental de
inhibicion prepulso (PPI)). Por ultimo, se
sacrificaron los animales, se extrajeron las
cortezas cerebrales Y, tras su
procesamiento, se realizaron experimentos
in vitro para evaluar la funcionalidad de los
receptores 5HT2a.

Los resultados principales de este estudio
fueron que el tratamiento crénico con THC
1) Disminuye el porcentaje de inhibicion
prepulso inducido por la activacion de 5HT2a;
2) No altera de manera significativa la
expresion ni la densidad de los receptores
5HT2a corticales; 3) Altera el acople
funcional de los 5HT2a en la corteza,
aumentando la senalizacion de estos
concretamente hacia vias inhibitorias.

Por ultimo, con el objetivo de ahondar en el
mecanismo a través del cual el THC altera la
funcionalidad de los receptores 5HT2a, se
decidié evaluar la implicacion de la via de
sefializacion Akt/mTOR en las observaciones
anteriormente expuestas. Alteraciones en la
kinasa Akt se han relacionado con el riesgo
de padecer psicosis en consumidores
habituales de cannabis (7). Ademas, esta via
media diversas funciones relacionadas con
procesos de plasticidad sinaptica vy
arborizacion dendritica (8), y se ha
demostrado estar implicada en ciertos
efectos del THC en el cerebro (9). Con este
objetivo, se realizaron los mismos
experimentos en una segunda partida de
animales, con un tratamiento de idénticas
caracteristicas, afladiendo un tratamiento
con rapamicina, a una dosis diaria de
5mg/kg i.p., en régimen de dias alternos, de
manera concomitante al tratamiento cronico
de THC.

Los experimentos llevados a cabo en estos
animales  demostraron que: 1) el
tratamiento cronico con THC produce una
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hiperactivacion de la via Akt/mTOR; 2) el
bloqueo de esta via previene los efectos
tanto comportamentales como de
modificacion en la funcionalidad de los
receptores 5HT2a provocados por el THC.
Las conclusiones de este trabajo son que la
exposicién créonica a THC, a través de la
hiperactivacion de la via de senalizacion
Akt/mTOR, provoca una conformacion pro-
alucindogena de los receptores 5HTa2a,
aumentando la sefalizacion de estos a
través de las vias Gai/o. Este trabajo
demuestra por vez primera, un mecanismo
molecular plausible que explicaria la relacién
que existe entre el consumo habitual de
cannabis y el aumento de riesgo de
desarrollar psicosis o esquizofrenia.
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3. Impairment of fear extinction induced by orexin-A is
modulated by 2-arachidonoyiglycerol

Premio de la 192 Reunion anual de la SEIC, categoria Poster Predoctoral.

Marc Ten Blanco

Laboratorio of Neurofarmacologia, Departamento de Ciencias Experimentales y de la
Salud, Universitat Pompeu Fabra, PRBB, 08003 - Barcelona
Facultad de Ciencias Experimentales, Universidad Francisco de Vitoria, 28223 -

Pozuelo de Alarcon (Madrid)

Las orexinas (orexina A y orexina B),
también conocidas como hipocretinas, son
hormonas neuropeptidicas sintetizadas a
partir de un precursor comun en el
hipotdlamo lateral (1). Este nlcleo emite
proyecciones hacia otras regiones implicadas
en funciones muy diversas, tales como la
regulacion de los ciclos circadianos (2), los
procesos de refuerzo (3) o la ingesta (4). Por
ello, existen receptores de orexinas
(receptor de orexina-1 y receptor de
orexina-2) en dichas regiones que pueden
ser modulados farmacolégicamente para su
posterior caracterizacion fenotipica. Nuestro
laboratorio ha publicado recientemente una
importante funcion de las orexinas en la
regulacion de las memorias aversivas (5).

EI miedo es un estado emocional,
evolutivamente favorecido en muchas
especies, para evitar situaciones que pongan
en peligro la vida de los individuos. El
circuito neuronal que regula las memorias
aversivas ha sido ampliamente descrito
tanto en humanos, como en modelos
murinos. Los principales componentes son:
la amigdala como centro regulador del
miedo; el hipocampo, encargado de
ensamblar y almacenar estimulos
relacionados con el contexto espacial; y la
corteza prefrontal infralimbica, con un papel
preponderante en la extincién del miedo, vy
la corteza prefrontal prelimbica, implicada
principalmente en la adquisicion de
memorias aversivas (6). Todas ellas
presentan receptores de orexinas que
modulan la activacién de dichas areas. Datos
previos en ratones demuestran una
resistencia a la extincién del miedo
producida por la administracidon de orexina-
A (OXA), mientras que el antagonista del
receptor de orexina-1 (SB-33467) facilita su
extincion (5).

El sistema endocannabinoide también se ha
relacionado con la regulacién del miedo (7).

El aumento de 2-AG mediado por OXA (8),
podria estar implicado en la resistencia a la
extincion del miedo. Por ello, en este estudio
se ha caracterizado el rol del 2-AG en la
modulacion de memorias aversivas
inducidas por la OXA. Para estudiar el
proceso de extincion del miedo en modelos
animales, se utiliza el condicionamiento
clasico. En la primera sesion, el animal
asocia un estimulo incondicionado aversivo,
en este caso un choque eléctrico (1s,
0.7mA); con un estimulo condicionado
neutro, el contexto espacial en el que se
encuentra. Tras 24 horas, el animal se
introduce en el mismo contexto, en ausencia
de choque eléctrico, y se evalla el miedo
mediante el comportamiento de congelacion
que este presenta durante los 3 primeros
minutos. Para evaluar la extincién del miedo
se realizan 4 sesiones mas con un intervalo
de 24 horas entre ellas.

Nuestros resultados muestran una
resistencia a la extincion del miedo tras la
administracion de JZL184 (8mg/kg; ip), un
inhibidor selectivo de la enzima
monoacilglicerol lipasa (MAGL), cuya funcién
es la degradacion de 2-araquidonilglicerol
(2-AG). Sin embargo, la inhibiciéon de la
enzima FAAH, encargada de la degradacién
de la anandamida (AEA), mediante el
compuesto URB597 (3mg/kg; ip), no
produce ningun efecto significativo. Para
estudiar la interaccion entre el sistema de
orexinas y el sistema endocannabinoide en
la regulacion de memorias aversivas, se
administré6 OXA (0,75nmol/ul; icv), 20
minutos después de la inyeccion del 07460
(1pg/ul; icv), un inhibidor selectivo de la
enzima diacilglicerol lipasa (DAGL),
encargada de sintetizar el 2-AG. Estos
animales, revierten el fenotipo de resistencia
a la extincion del miedo provocado por la
OXA. Este resultado demuestra un papel
determinante del 2-AG, pero no de la AEA,



en la resistencia de memorias aversivas
inducida por la OXA. Ademas, 10 minutos
tras la administracion aguda de OXA, se
observa un aumento significativo de los
niveles de 2-AG en la amigdala, pero no en
la corteza prefrontal. Sin embargo, 30
minutos después de la administracién aguda
de OXA, este aumento se produce en la
corteza prefrontal, pero no en la amigdala.
Asi, se observa una correlacion inversa
significativa de los niveles de 2-AG entre
ambas areas a 30 minutos. Estos resultados
sugieren una implicacion del 2-AG en la
regulacion que las orexinas ejercen en el
circuito del miedo. Para profundizar en los
mecanismos celulares que median la
resistencia a la extincion del miedo se evalud
el rol de la proteina kinasa C (PKC). Esta se
encuentra en la via de sefializacion celular de
las orexinas, mediada por receptores
acoplados a proteinas G. Para ello, se
administré6 OXA (0,75nmolg/ul; icv), 20
minutos después de la inyeccion del NPC-
15437 (0.5mg/kg; ip), un inhibidor de la
PKC. Dicho compuesto revirtié el fenotipo de
resistencia a la extincion del miedo mediado
por la OXA.

Finalmente, se comparo el efecto de la OXA
(0.75nmol/pul; icv después de la primera
sesion de extincion) en los niveles de 2-AG
antes y después de la segunda sesion de
extincién, tanto en la amigdala como en la
corteza prefrontal. Los resultados muestran
un aumento significativo de 2-AG en los
animales tratados con OXA en la amigdala,
pero no en la corteza prefrontal, tras la
sesion de extincidon. Esta diferencia no se
observa en el analisis previo a la sesién de
extincion en ninguna de las dos areas
analizadas. Estos datos sugieren que es
necesaria la evocaciéon del estimulo
incondicionado aversivo para la liberacion
del 2-AG mediado por orexinas.

En conjunto, nuestros resultados
demuestran que el 2-AG estd implicado en la
resistencia a la extincion del miedo asociado
a la administracion de OXA.
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202 Reunion Anual de la SEIC
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