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1. Saludo del Presidente

Estimados socios, queridos amigos:

Comienzo este Saludo con mi deseo de que todos vosotros y vuestros seres
gueridos o0s encontréis bien. La perspectiva de un nuevo escenario politico y el devenir
mundial que dominaban la atencion al preparar el Ultimo Boletin, dejaron repentinamente
de ser relevantes para dar paso a la pandemia de COVID-19 que estamos sufriendo con
especial intensidad. En el momento de escribir estas lineas, parece que la situaciéon
empieza a estabilizarse en nuestro pais, lo que supone una esperanzadora noticia
siempre sin bajar la guardia y tomandolo con mucha cautela. Ante tales circunstancias,
reuniones y congresos cientificos se han pospuesto o cancelado, como el caso del
Simposio de la ICRS que estaba previsto celebrarse a primeros de julio en Galway. En
nuestro caso, la organizacion de la 212 Reunién Anual de la SEIC por parte de los
compafieros de Malaga con Juan Suéarez al frente, sigue su curso. De todos modos, 0s
mantendremos al tanto de cualquier novedad que pudiera surgir al respecto.

Este periodo de confinamiento que estamos viviendo no nos deja mas alternativa
que armarnos de mucha paciencia y serenidad, pero a la vez puede suponer una
oportunidad para preparar ese articulo pendiente, escribir esos resultados de la tesis que



faltaban o rematar esa indomable discusién que permanecia atragantada. Intentemos en
esta situacion que atravesamos alimentar de positividad nuestra mente y espiritu, sin
olvidar de insuflar energia a nuestro cuerpo moviéndolo a ratos por casa.

Cuidaos mucho.
Un fuerte abrazo,

Pedro.

2. ACUTE A9-THC

ADMINISTRATION
OLIGODENDROCYTE REGENERATION

ACCELERATES

Premio Comunicacion Pdster Predoctoral, 202 Reunion anual de la

SEIC, Barcelona (2019).

Alba Huerga Gomez
Universidad Complutense Madrid

La esclerosis multiple (EM) es una
enfermedad cronica que causa la muerte
de neuronas y oligodendrocitos (OLS), y
esta caracterizada por neuroinflamacion,
neurodegeneracion y desmielinizacion®.
En los ultimos afos, se ha destacado el
papel neuroprotector del sistema
endocannabinode (SEC), protegiendo de
la muerte neuronal en numerosos
modelos animales de dafio cerebral,
tanto agudo como de neurodegeneracion
cronica, lo cual ha aunado esperanzas
sobre el posible uso terapéutico de
compuestos cannabinoides como drogas
neuroprotectoras®. Especificamente, la
investigacion sobre enfermedades
desmielinizantes ha permitido conocer
gue el SEC regula multiples funciones en
el linaje oligodendroglial, como la
proliferacion, diferenciacion y
supervivencia®.  Ademas, diferentes
compuestos cannabinoides estan siendo
evaluados en ensayos clinicos, asi como
prescritos a pacientes de EM, aliviando
satisfactoriamente sintomas tipicos de la
enfermedad como la espasticidad y los
temblores®. Sin embargo, la mayor parte
de los estudios para conocer la
contribucion del SEC en condiciones de
desmielinizacion solo cubren
aproximaciones in vitro, o se centran en

los efectos beneficiosos de los
cannabinoides basados en su capacidad
neuroprotectora en los OLs y sus
progenitores contra el dafio excitotoxico.
Asi, se ha prestado una menor atencion
al potencial terapéutico del SEC para
promover la regeneracion de OLs y la
reparacion de la mielina en patologias
desmielinizantes.

Se conoce que el proceso de
remielinizacion esta mediado por una
poblacion adulta de células madre
neurales ampliamente distribuidas por el
sistema nervioso central, conocidas como
células precursoras de oligodendrocitos
(o progenitores de oligodendrocitos,
OPs). Este tipo celular es capaz de
responder a la desmielinizacion mediante
su activacion, proliferacion, migracion y
final diferenciacion a OLs
remielinizantes®. Siendo este dltimo
proceso el que generalmente se ve
alterado en la EM. Es por ello que la
investigacion actual se centra en
identificar nuevas moléculas capaces de
promover la diferenciacion de los OPs a
OLs funcionales.

En concreto nuestro grupo estudio
el efecto de  administrar  A°-



Tetrahydrocannabinol (A®-THC) en las
dindmicas de diferenciacion celular de
OPs, de regeneracion de OLs y de
remielinizacion en la sustancia blanca
subcortical (SCWM, Subcortical Whitte
Matter) tras la desmielinizacién. Para ello,
combinamos aproximaciones
farmacolégicas con un modelo animal de
desmielinizacion y remielinizacion, el
modelo de cuprizona.

Particularmente, se trata de una
desmielinizacién inducida por una toxina
presente en la dieta y, una vez esta dieta
es retirada y sustituida por dieta normal,
se desencadena de forma espontanea el
proceso de remielinizacion. Abriendo asi
una ventana para estudiar el proceso
regenerativo en un periodo corto de
tiempo. Debido a que el proceso
neurodegenerativo en este modelo no
estd mediado por el sistema inmune, nos
permite estudiar los efectos
neuroregeneradores de los
cannabinoides y separarlos de los
antiinflamatorios ya mas conocidos.

Tras 6 semanas de dieta de
cuprizona, esta se sustituyo g)or dieta
normal y se administré A”-THC o
vehiculo a los ratones durante 2, 5 o0 10
dias, y se analiz6 la dinamica de
proliferacion de los OPs y la
diferenciacion de los OLs durante el
proceso de regeneracion y
remielinizacion de la SCWM.

Tras el proceso de
desmielinizacion, observamos una
deplecion casi completa del numero de
células positivas para marcadores de
OLs diferenciados en los controles con
dieta de cuprizona. En los animales
vehiculo, tras retirar la dieta de
cuprizona, se produjo el proceso de
diferenciacion progresiva de OPs vy
regeneracion de OLs esperado, mientras
gue en aquellos ratones a los que se le
administr6 A%THC se observd una
aceleracion de dicho proceso
regenerativo (observandose una
recuperacion progresiva de OLs maduros
de forma mas temprana que en los

animales vehiculo). Ademas, el A’-THC
redujo el numero de células proliferativas
y de OPs, relacionado con su salida de
ciclo y posterior diferenciacion a OLs.
Con el fin de comprobar si esta
diferenciacion era funcional, analizamos
la composicion de la mielina a nivel
proteico, observando que la
administracion de A°-THC produjo una
rapida formacion de nueva mielina tan
pronto como tras 5 dias con el
cannabinoide y que se mantiene tras 10
dias durante el proceso de
remielinizacién. Lo que sugiere que el A°-
THC, mediante la induccion de la
diferenciacion de OPs y la maduracion de
los OLs, también acelera la
remielinizacion de la sustancia blanca
subcortical. Para comprobar si esta
aceleracion en la remielinizacion se
correlacionaba con una recuperacion de
la funcion motora, se llevaron a cabo
varios test comportamentales (Rotarod y
Open-field). Se observé un deterioro en
la funcion motora en los ratones controles
con dieta de cuprizona. Los ratones
vehiculo presentaron una recuperacion
de dicha funcion motora tras la
desmielinizacion, mientras que los
ratones con A%-THC presentaron una
aceleracion en dicha recuperacion.
Finalmente, con el fin de discriminar si los
efectos observados estaban mediados
por los receptores cannabinodes CB1 y
CB2, se realiz6 la coadministracion de
sus antagonistas selectivos SR141716A
(SR1) y SR144528 (SR2) con A®-THC. Y
se observO que los efectos que
presentaba el A’-THC en la dinamica
oligodendroglial se veian prevenidos por
SR1 y parcialmente por SR2. Lo que
sugiere un papel del receptor CB1, y en
menor medida también del receptor CB2,
en la diferenciacion de OPs y en la
maduracién y regeneracion de OLs
inducida por el A°-THC.

En conclusion, nuestros resultados
muestran que la administracién aguda de
A°-THC tras la desmielinizacién induce la
salida de ciclo de los OPs y su
diferenciacion, acelerando asi la



regeneracion de los OLs durante la
remielinizacion del sistema nervioso
central. Destacando asi que, ademas de
los efectos neuroprotectores mas
estudiados de los cannabinoides en
condiciones desmielinizantes, este
estudio permite identificar el potencial
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3. THERAPEUTIC TARGETING OF HER2-CB2R HETEROMERS 1IN

HER2-POSITIVE BREAST CANCER

Premio Mejor Publicacion Postdoctoral, 202 Reunion anual de la SEIC,

Barcelona (2019).
Sandra Blasco Benito
Universidad Complutense Madrid

El cancer de mama es una de las
enfermedades mas frecuentes en todo el
mundo y representa un importante
problema de salud publica. Se trata de
una enfermedad muy heterogénea que
se clasifica en distintos subtipos
atendiendo a marcadores moleculares?.
Uno de ellos se caracteriza por la
sobreexpresiéon del receptor del factor de
crecimiento epidérmico 2 (HER2), vy
representa un 20%- 25% de todos los
canceres de mama diagnosticados.
Aunque estos tumores son muy
agresivos, el prondstico de las pacientes
ha mejorado enormemente con el
desarrollo de terapias dirigidas contra

este receptor®. Sin embargo, las tasas de
resistencia innata y adquirida son muy
elevadas y, por tanto, sigue siendo
necesaria la busqueda de tanto nuevos
tratamientos para estas pacientes, como
de herramientas que permitan la
identificacion temprana de aquellas con
alto riesgo de no responder a terapias
estandar o de recaer.

En este contexto nuestro grupo de
investigacion se ha centrado en el

potencial terapéutico de los
cannabinoides. En concreto, hemos
demostrado que el A9-

tetrahidrocannabinol (THC), principal
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compuesto activo de la planta Cannabis
sativa L., produce efectos antitumorales
en distintos modelos celulares y animales
de cancer de mama HER2+, a través de
la activacion del receptor cannabinoide
CB2 (CB2R)**. Aunque en condiciones
normales, la expresion de CB2R esta
practicamente restringida a elementos del
sistema inmune, muchos trabajos han
demostrado que su expresion se
encuentra aumentada en distintos
procesos patolégicos, como el cancer®.
En concreto, nuestro laboratorio ha
descrito que el receptor cannabinoide
CB2 esta sobreexpresado en cancer de
mama HER2+, y que ademas,
interacciona fisicamente con HER2
formando heterémeros®.

El objetivo de este trabajo ha sido
caracterizar la relevancia funcional de los
heteromeros HER2-CB2R en la patologia
del cancer de mama HER2+, y su posible
papel como nuevas dianas terapéuticas
para el tratamiento de este tipo de
tumores.

En primer lugar, analizamos la
expresion de los heteromeros HER2-
CB2R en dos microarrays de tejido que
contenian casi un centenar de muestras
de pacientes con cancer de mama
HER2+. Encontramos una asociacion
significativa entre una alta expresion de
estos complejos y una  menor
supervivencia libre de enfermedad, y una
menor supervivencia global, lo que
sugiere que los heterdmeros HER2-
CB2R se asocian con un peor pronostico
de las pacientes.

En segundo lugar, analizamos si
los heteromeros HER2-CB2R podrian
estar implicados en el mecanismo anti-
tumoral del THC, y en general, si podrian
ser unas nuevas dianas terapéuticas para
el tratamiento del cancer de mama
HER2+. Utilizando dosis de THC que
inducen respuestas anti-tumorales en
lineas celulares de céancer de mama
HER2+, analizamos su efecto sobre la
expresion de los heteromeros HER2-

CB2R. Observamos que el THC, a través
de la activacion selectiva de CB2R,
promueve la rotura de los heteromeros
HER2-CB2R. A continuacion, estudiamos
si la disminucién de dicha interaccion
podria estar afectando a la sefializacion
de HER2. La activacion de HER2 se
produce como consecuencia de la
homo/herodimerizacion con otros
miembros de la familia y la consiguiente
trans y auto-fosforilacion de los dos
protémeros en sus dominios citosélicos’.
Observamos que el tratamiento con THC
induce la inactivacion de HER2 a través
de la separacion de los dimeros HER2-
HER2, y una consecuente disminucién de
los niveles de proteina total de HER2. En
concreto, demostramos que el THC
promueve la degradacion de HER2 a
través del proteasoma via la E3 ligasa c-
CBL. Todos estos resultados se
corroboraron en un modelo in vivo, en el
que generamos tumores de mama
HER2+ en ratones inmunodeficientes. El
tratamiento con THC produjo una
disminucién del crecimiento tumoral,
acompafada de una menor expresion de
los heterbmeros HER2-CB2R, una
disminucién de los dimeros HER2-HER2,
y una mayor degradacion de HER2, en
comparacion con el grupo control.

Por dltimo, para estudiar si los
efectos descritos anteriormente son
especificos del THC, o son consecuencia
de la rotura de los heteromeros HER2-
CB2R, disefiamos unas herramientas
especificamente dirigidas a bloquear la
interacciéon entre HER2 y CB2R. Para
ello, generamos mutantes de CB2R que
contenian el dominio N-terminal, un
segmento transmembrana (TM) y el
dominio C —terminal. Realizamos co-
immunoprecipitaciones de cada uno de
los 7 mutantes con el receptor HER2, y
descubrimos que el TM5 del receptor
CB2 estaba implicado en la interaccion
con HER2. A continuacion, disefiamos un
péptido con la misma secuencia de este
segmento transmembrana de CB2R con
el objetivo de bloguear la interaccion
fisica entre ambos receptores. Con esta



nueva herramienta, reproducimos los
efectos del THC: (1) inactivacién del
receptor HER2 a través de la rotura de
los dimeros HER2-HERZ2, (2)
degradacion del receptor HER2 y (3) la
consecuente  respuesta  antitumoral,
demostrando que estos efectos estan
mediados por la rotura de los
heterémeros HER2-CB2R.

En conclusién, en este trabajo

desvelamos un nuevo mecanismo
A HER2 B THC
TR TR
VANV
CB,R

v

)

)
Rea™ =

controlando la actividad oncogénica de
HERZ2, la heterodimerizacion con CB2R.
Por un lado, demostramos que una
elevada expresion de los heterémeros
HER2-CB2R se asocia con un peor
pronostico de las pacientes (Fig. 1A). Y
por otro lado, que la rotura de dicha
interaccion podria ser una nueva
estrategia terapéutica para el tratamiento
del cancer de mama HER2+ (Fig. 1B).

Fig 1. Esquema sobre las conclusiones principales del trabajo.
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4. Potencial antimicrobiano de

Moisés Garcia Arencibia

En este afio 2020, hemos visto el
problema que supone la aparicién de una
enfermedad infecciosa para la que no
existe cura ni vacuna. El coronavirus
(SARS-CoV2) ha puesto en jaque a todo
el mundo poniendo en riesgo no solo la
salud de la poblacion, sino también la
economia de los distintos paises
afectados. No es, sin embargo, la Unica
amenaza microbiolégica a la que nos
enfrentamos. La resistencia a los
antimicrobianos (RAM) supone una
significativa carga sanitaria y economica
y es una prioridad para la Asamblea
General de las Naciones Unidas'. El
abuso y mal uso de los antibioticos en la
sanidad humana y \veterinaria ha
acelerado el proceso por el que las
bacterias desarrollan resistencias,
haciendo que sea mas dificil el
tratamiento de las infecciones que
causan. Se estima que mueren alrededor
de 700.000 personas al afio en todo el
mundo por causa de la RAM, 25.000 de
ellos en la Unién Europea (UE)?. Si no se
soluciona este problema, podrian morir
10 millones de personas al afio en todo el
mundo en 2050 (mas de las que causaria
el cancer), 400.000 de ellas en la UE% Se
estima que la RAM le cuesta a la UE 1,5
billones de euros al afio en costes
sanitarios y pérdidas de productividad.
Segun el Banco Mundial, el coste
econdmico de la RAM podria ser tan
severo como el de la crisis economica de
2008, aunque el dafio podria durar mas
tiempo®.

Segun lo expuesto anteriormente,
se hace necesaria la busqueda de
nuevas estrategias para hacer frente a

Tyrosine Kinases’, Cell, 141(7), 1117—
1134.

los cannabinoides

las enfermedades infecciosas y hay quien
ha querido mirar hacia los cannabinoides
como posible solucion. Sin embargo, esto
no parece tener mucha légica, ya que es
sabido que los cannabinoides tienen
actividad antiinflamatoria cuando actdan
como agonistas de los receptores CB1 y
CB2. No parece apropiado inhibir la
respuesta del sistema inmunitario cuando
el cuerpo necesita defenderse frente al
microorganismo patdgeno causante de la
infeccion.

En el caso de las infecciones
viricas, existen estudios que demuestran
que el uso de agonistas tanto de CB1
como de CB2 lleva a una progresion de
la enfermedad y un aumento de la
patologia®.  Los casos en los que los
agonistas cannabinoides podrian resultar
beneficiosos serian aquellos en los que la
respuesta inmunitaria causa una
inmunopatologia, como se ha visto en el
modelo murino de esclerosis multiple que
emplea el virus de Theiler®. En cuanto a
otros cannabinoides, una revision
reciente no ha encontrado ninguna
evidencia en la literatura cientifica que
indique que el CBD tenga accion antiviral
directa®.

En cuanto a infecciones causadas
por bacterias, levaduras 0 protozoos,
existen evidencias que indican que el
THC reduce significativamente la
resistencia del huésped frente al agente
infeccioso en modelos animales. Se ha
visto también que el consumo de
marihuana es un factor de riesgo frente a
infecciones por Mycobacterium
tuberculosis® y también por



Acanthamoeba en pacientes infectados
con VIH?,

A pesar de estos resultados
adversos, se han publicado en lo que
llevamos de afio 2020 varios articulos en
los que se habla del potencial
antimicrobiano de distintos
cannabinoides. Uno de ellos describe un
pequefio estudio realizado en bacterias
de la placa dental obtenidas de 60
personas. En él se observé que distintos
cannabinoides como el CBD, CBG, CBN
y CBD eran mas efectivos a la hora de
eliminar las bacterias de la placa que
productos comerciales como OralB o
Colgate®. En otro de los articulos se
demuestra in vitro la utilidad del CBD
para potenciar los efectos del antibiotico
bacitracina frente a bacterias Gram+ .
Por dltimo, un estudio demostro el
potencial del CBG frente a
Staphylococcus aureus resistente a
meticilina (MRSA), uno de los patégenos
prioritarios resistentes a antibioticos para
la OMS®. El CBG demostré capacidad
antibacteriana frente a MRSA, y fue
capaz de inhibir la formacion de
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5. Agenda

La informaciéon que se indica a continuacion puede ser susceptible de cambio, debido a la
situacion excepcional que esta teniendo lugar a nivel mundial por la pandemia de COVID-19. Por
ello se aconseja una consulta periddica de las paginas webs proporcionadas. Como sabéis,
recientemente se ha cancelado la 30" Annual ICRS Symposium on the Cannabinoids que iba a
tener lugar en Galway, (Irlanda) del 5 al 8 de julio de 2020, y podria ocurrir lo mismo con otros de
los congresos incluidos en esta agenda, o podrian cambiarse las condiciones, como ha ocurrido
con la 12 FENS Forum of Neuroscience, que iba a ser en Glasgow (Reino Unido) y finalmente se
va a hacer de forma virtual, como se indica a continuacion.

12 FENS Forum of Neuroscience
Virtual, del 11 al 15 de julio de 2020.

Mas informacion: https://forum2020.fens.org/

Workshop de la European Behavioral Pharmacology Society
Toronto, Canada del 23 al 25 de agosto de 2020

Mas informacion: http://www.ebps.org/meetings/Workshop.php?ID=6

World cannabis conferences
Barcelona, Espafia del 11 al 12 de septiembre de 2020

Mas informacion: https://worldcannabisconferences.com/wcc es/

33" ECNP Congress
Vienna, Austria del 12 al 15 de septiembre de 2020

Mas informacion: https://www.ecnp.eu/Congress2020/ECNPcongress

Neuroscience 2020 — Society for Neuroscience Annual Meeting
Washington DC, Estados Unidos del 24 al 28 de octubre de 2020

Mas informacion: https://www.sfn.org/meetings/neuroscience-2020
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11" JACM Conference
Ciudad de México, México del 7 al 9 de noviembre de 2020

Mas informacion: http://cannabis-med.org/index.php?tpl=page&id=246&Ing=en

212 Reunion Anual de la SEIC
Malaga, Espafia en noviembre de 2020

Mas informacion: http://www.seic.es/reunion-anual-seic

British Pharmacological Society's annual meeting — Pharmacology 2020
Liverpool, Reino Unido del 13 al 15 de diciembre de 2020

Mas informacion: https://www.bps.ac.uk/news-events/events/2020/pharmacology-2020
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