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1. Saludo del Presidente

Estimados socios:

No me resulta facil redactar este primer saludo como sustituto de Javier al frente de la SEIC,
motivo por el cual seré breve. Como os transmiti en la Asamblea de Pamplona, pasar a ser
Presidente de nuestra sociedad supone un reto extremadamente dificil no solo en si mismo,
sino especialmente porque implica sustituir a un Presidente verdaderamente irremplazable
como ha sido Javier. Trataré pues de hacer las cosas lo mejor posible y trabajar para conseguir
que la vitalidad que entre todos hemos insuflado hasta ahora a la SEIC tenga continuidad en
estos, por otro lado, complicados momentos de (ésobrevenida o pactada, ficticia o real?) crisis
econdmica global a los que nos enfrentamos.

Para empezar, este ano 2012, ademas de nuestras actividades del dia a dia, nos planteamos,
como muchos ya sabéis, dos eventos cientificos especiales, sobre los cuales querria dar las
gracias publicamente a Javier por su intensa participacion en las tareas organizativas. El pri-
mero de dichos eventos serd un simposio satélite sobre cannabinoides en el marco del FENS-
Forum, el congreso de mayor magnitud que dentro del area de las Neurociencias se celebra
periddicamente en nuestro continente. Dicho simposio tendra lugar en Barcelona el dia 13 de
julio, ya hemos perfilado su programa cientifico (http://www.ucm.es/info/seic-web/FENS-
Forum-event.htm), y actualmente nos encontramos buscando patrocinadores y ultimando
otros aspectos logisticos. El segundo evento implicara la apertura de la tradicional reunion
cientifica anual de la SEIC a nuestros colegas italianos para, como se discutio en la Asamblea
de Pamplona, conformar una reunion mas amplia y de mayor visibilidad cientifica que las que
desde hace anos venimos celebrando (ésta sera ya la 133) pero sin perder de ninguna manera
la idiosincrasia, frescura y alta participacion de jévenes investigadores que han caracterizado a
ediciones anteriores. Este encuentro tendra lugar en Madrid, muy probablemente a finales de
noviembre, y actualmente nos encontramos en el proceso de seleccion de sede y fechas con-
cretas. Os iremos informando puntualmente de ambos eventos “cannabinoideos” y confio ple-
namente en que todos podamos disfrutar cientifica y personalmente de ellos.

Salud y muy buen afio 2012.

Manuel



2. Premio de la 122 Reunion Anual de la SEIC, Pamplona,

2011

IMMUNOLOCALIZATION OF VARIOUS
COMPONENTS OF THE ENDOCANNABI -
NOID SYSTEM IN THE CEREBELLUM OF
PATIENTS WITH SPINOCEREBELLAR
ATAXIAS

Carmen Rodriguez Cueto
Universidad Complutense de Madrid

Las ataxias espinocerebelosas (SCAs) son
un conjunto heterogéneo de enfermedades
neurodegenerativas de caracter hereditario
autosdmico dominante, y se caracterizan
todas ellas por la progresiva degeneracion
del cerebelo y sus conexiones aferentes y
eferentes. La principal funcién del cerebelo
es la coordinacién motora. Por ello, todas
estas enfermedades se caracterizan por
presentar un sindrome ataxico con desco-
ordinacion motora central y de las extremi-
dades 1,

La mayoria de las SCAs pertenecen al gru-
po de las llamadas enfermedades poliglu-
taminicas, en las que la progresiva neuro-
degeneracion esta mediada por proteinas
mutadas con un tracto de poliglutaminas en
su extremo N-terminal. La presencia de
estas proteinas mutadas, llamadas en su
mayoria ataxinas, es especialmente tdxica
para las células de Purkinje del cerebelo,
cuyos axones constituyen la principal via
eferente de la corteza cerebelosa. Estas
proteinas mutadas tienden a formar agre-
gados proteicos en el citoplasma o en el
nucleo de las neuronas afectadas, siendo
esto un rasgo neuropatoldgico caracteristico
de estas enfermedades, asi como de otras
enfermedades causadas por repeticion del
triplete CAG, como es la enfermedad de
Huntington.En la actualidad no existen tra-
tamientos farmacoldgicos que alivien los
sintomas de estas enfermedades, ni menos
aln que consigan frenar la progresiva de-
generacidn de las neuronas del cerebelo!,

Dado que los cannabinoides han demostra-
do tener propiedades neuroprotectoras en
otras enfermedades neurodegenerativast,
y el hecho de que en el cerebelo haya una
elevada expresion de componentes del
SCE[**2] hace pensar que estos compues-
tos podrian ser una diana terapéutica para
estas enfermedades. Como primer objetivo
nos hemos planteado analizar el estado del

SEC en las SCAs. Para ello hemos estudia-
do, mediante técnicas inmunohistoquimi-
cas, la expresion de los receptores CB1 y
CB2, asi como de la enzima FAAH, en cere-
belos post mortem de pacientes de SCA y
controles.

En estudios previos habiamos observado un
incremento significativo en la expresién de
estos tres componentes del SEC en distin-
tas areas del cerebelo de los enfermos de
SCA, en comparacion con controles. En
concreto, encontramos un aumento en la
expresion del receptor CBlen la capa de
células de Purkinje y en la capa granular de
la corteza cerebelosa, asi como en células
del nacleo dentado vy en areas de sustan-
cia blanca del cerebelo de los pacientes de
SCA. En cuanto al receptor CB2, observa-
mMOos un aumento en su expresion en la ca-
pa de células de Purkinje y la capa granular
de la corteza cerebelosa, asi como una ma-
yor inmunotinciéon para este receptor en la
sustancia blanca. La inmunorreactividad
para la enzima de degradacion de ananda-
mida, la FAAH, también se ve incrementada
en la corteza cerebelosa, en la capa de
células de Purkinje y en la capa granular,
asi como en la sustancia blanca de los ca-
sos de SCA.

Una vez observados estos cambios, me-
diante estudios de doble inmunofluorescen-
cia, nos propusimos identificar que células
eran las responsables del aumento de ex-
presién observado en los cerebelos de los
enfermos de SCA. Para ello, utilizamos
marcadores celulares especificos, entre
ellos la calbindina para las células de Pur-
kinje, L1-NCAM para la glia de Bergmann y
GFAP, CD68,Ibal y 0OX42, para diferentes
tipos de células gliales (astrocitos, macro-
fagos y microglia). En los cerebelos proce-
dentes de enfermos de SCA la expresion del
receptor CB1 se localiza en las células de
Purkinje de la corteza. Sin embargo, en los
cerebelos de los controles no hemos encon-
trado expresidon en estas células. El aumen-
to de expresién observada para este recep-
tor en la capa granularse localiza en astro-
citos reactivos y en la sustancia blanca en
astrocitos reactivos, macréfagos y microglia
reactiva.



El receptor CB2 se localiza en la corteza del
cerebelo de los enfermos de SCAen las
células de Purkinje, al igual que sucede
con la expresion del receptor CB1, asi como
en las células de la glia de Bergmann, que
son un tipo de astrocito caracteristico del
cerebelo. En la sustancia blanca el aumento
de la expresidon observado para el receptor
CB2 se localiza en astrocitos y células de
microglia.

Por Ultimo, la expresion de la enzima FAAH,
al igual que ocurre el caso de los recepto-
res CB1 y CB2, se localiza sélo en las célu-
las de Purkinje de los enfermos de SCA.

En conclusién, estas observaciones indican
que el sistema endocannabinoide se en-
cuentra significativamente alterado en el
cerebelo de los pacientes de SCA.El hecho
de que varios elementos del SCE(RCB1,
RCB2 y FAAH) se expresen en las células de
Purkinje, que son las principales células que
resultan afectadas en este tipo de patolog-
ia, asi como el incremento en la expresion
de los receptores CB1 y CB2 en diferentes
células gliales implicadas en los procesos de
neurodegeneracion, sugiere que el SCE
podria ser de utilidad terapéutica en las
ataxias espinocerebelosas o quiza servir
como biomarcador, que permita monitorizar
la progresion de la enfermedad.
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3. Premio de la 122 Reunion Anual de la SEIC, Pamplona,

2010

EL RECEPTOR DE CANNABINOIDES CB;
PROMUEVE LA PROLIFERACION DE
PROGENITORES NEURALES A TRAVES
DE LA VIA DE SENALIZACION DE
MTORC1

Zaira Ortega Llorente
Universidad Complutense de Madrid

El sistema endocannabinoide controla una
gran variedad de funciones en el sistema
nervioso (1) entre las que se encuentran la
proliferacién de células neurales y la super-
vivencia celular (2), la plasticidad neuronal
a largo plazo, la proliferacién de progenito-
res neurales (PN) y la neurogénesis induci-
da por excitotoxicidad (3-5). Ejerce su ac-
cion principalmente a través de los recepto-



res de cannabinoides CB; (6) los cuales son
los receptores neuronales acoplados a pro-
teinas G mas abundantes en el sistema
nervioso (7).

La expresion en el sistema nervioso del otro
tipo mayoritario de receptores de cannabi-
noides, los receptores CB,, esta basicamen-
te restringida a células del sistema inmune
infiltradas y microglia/macréfagos residen-
tes (8), progenitores de oligodendrocitos
(9), PN (10), células madre embrionarias
(11) y progenitores mieloides derivados de
médula espinal (12). Se sabe que en algu-
nos de ellos la activaciéon de los receptores
CB, promueve su proliferacién (12), sin
embargo todavia se desconoce su finalidad
asi como el mecanismo subyacente. Un
gran aliciente para el estudio del papel que
desarrolla CB, en el sistema nervioso es
que, al no expresarse en neuronas diferen-
ciadas, sus agonistas selectivos serian bue-
nos candidatos para manipular la prolifera-
cion de PN e indirectamente la neurogéne-
sis, evitando los indeseados efectos psico-
activos producidos por la activacion del re-
ceptor CB;.

Tanto los receptores CB; como CB, estan
acoplados a proteinas G; heterotriméricas,
inhiben la adenilato ciclasa y activan las
cascadas de sefalizacion ERK/MAPK vy
PI3K/AKt (13). Ademas, recientemente se
ha visto que los receptores CB; modulan la
actividad de la molécula diana de rapamici-
na en mamiferos (MTORC1), que es a su
vez responsable del deterioro cognitivo in-
ducido por el A°-tetrahydrocanabinol, com-
ponente mayoritario de la marihuana (14).
Asi mismo, mTORC1 estd involucrada en
gran cantidad de funciones neuronales.
Interviene en la respuesta neuronal y la
plasticidad sinaptica a través de la kinasa
ribosomal de 70-kDa S6 (p70S6K) y de la
proteina de unién al factor eucariota de
iniciacion de la traslacion (4E-BP1) (15,
16). También regula la supervivencia celu-
lar por ser una de las principales dianas de
la ruta de sefnalizacion de PI3K/Akt (15).

En base a estos antecedentes, nos plan-
teamos como objetivos: analizar el meca-
nismo de sefializacién por el cual los recep-
tores CB, controlan la proliferacion de PN y
estudiar si era posible que mTORC1 estu-
viese involucrado en este proceso. Para ello
analizamos, en una linea celular de proge-
nitores neurales de hipocampo de rata
(HiB5) (17), el efecto de la activacidon de
los receptores CB, a través de un agonista
selectivo (HU-308) (18). La incubacién con

HU-308 reprodujo el aumento en la prolife-
racion de dichas células que ya se habia
descrito anteriormente (10). Ademas se
observd una activacion de Akt que derivaba
en un aumento en los niveles de fosforila-
cién de 4E-BP1, p70S6K y la proteina ribo-
somal S6 (S6), todos ellos dianas de
mTORC1 (15). Este efecto se revertia con la
preincubacion de las células con los inhibi-
dores selectivos de CB, (SR144528), PI3K
(LY-294,002), Akt (inhibidor 1) y mTORC1
(rapamicina). Por el contrario, los niveles
de fosforilacién de la proteina ERK no se
vieron afectados y su inhibicion (PD98059)
no tuvo ningun efecto sobre la fosforilacion
de 4E-BP1, p70S6K y S6. Estos datos invo-
lucran directamente a mTORC1, a través de
la ruta de PI3K/Akt, en el aumento de la
proliferacion producido por la activacion de
los receptores CB,.

Para analizar la relevancia de la funcién del
receptor CB;, en la proliferacion de PN en un
contexto mas fisioldgico, se analizo el efec-
to de su activacion en cultivos organitipicos
de corteza de embriones de ratén (E14.5).
Al igual que en las células HiB5, la incuba-
cion con HU-308 produjo un aumento de la
proliferacién de los PN presentes en la zona
ventricular (VZ) y subventricular (SVZ).
Este aumento se previno mediante la prein-
cubacién con SR144528 y rapamicina, y no
tuvo lugar en ratones deficientes del recep-
tor CB,. Ademas, periodos cortos de incu-
bacién (1h) indujeron la fosforilacién de S6
en células indiferenciadas de las zonas
VZ/SVZ, asi como en neuroblastos post-
mitoticos localizados en la zona intermedia
de la corteza en desarrollo. Estos resulta-
dos demuestran que el receptor CB, juega
un papel importante en la regulacion de la
proliferacién de los PN durante el desarrollo
cortical y que mTORC1 esta involucrado en
este proceso.

Con el fin de saber si el receptor de CB, (a
través de mTORC1) ademas de en la proli-
feracion influia sobre la diferenciacién, se
analizaron los niveles de fosforilacion del
inhibidor de la kinasa dependiente de cicli-
na (p27Kipl) en los mismos cultivos orga-
notipicos utilizados anteriormente. Esta
molécula es sustrato de mTORC1 (19) vy se
encarga de la inhibicion de la transicion G;-
S en los PN (20) y de la regulacion de la
diferenciacion neuronal (21). Se observo
que la incubaciéon con HU-308 producia un
aumento en la fosforilaciéon de esta molécu-
la que desaparecia, no sélo con la preincu-
bacidon con SR144528 o rapamicina, sino



también con el inhibidor LY-294,002 vy el
inhibidor 1 de Akt. Como se sabe que
mTORC1 puede inhibir la actividad de
p27Kipl a través de la kinasa inducible por
suero y glucocorticoides 1 (SGK1) y por lo
tanto permitir la progresiéon G;-S (19), con-
sideramos la posibilidad de que ésta fuese
el nexo de unién entre la activacion de la
ruta de sefalizacion PI3K/Akt/mTORC1 a
través de CB, y la inhibicion de p27Kip1l. Al
analizarlo observamos que efectivamente
HU-308 producia un aumento en la fosfori-
lacién de SGK1 y que este efecto se pre-
venia mediante la preincubacién con rapa-
micina y el inhibidor de la SGK1 GSK-
650394. Estos resultados sugieren que
SGK1 podria ser responsable, al menos
parcialmente, de la modulacién de la fosfo-
rilacion de p27Kip1 y de la proliferacion de
PN a través del receptor CB, y de mTORC1.

Hasta el momento, hemos demostrado la
relacion existente entre el receptor CB,,
MmTORC1 y el aumento en la proliferacion
en lineas celulares y durante el desarrollo
cortical. Sin embargo, se ha visto que tanto
el receptor CB, (10) como mTORC1 (22)
estan también involucrados en la neurogé-
nesis hipocampal y en la respuesta frente a
excitotoxicidad en ratones adultos. En vista
de esto quisimos analizar si la relacidon en-
tre los receptores CB,, mTORC1 y la prolife-
racion de PN también existia en hipocampo
de ratén adulto. Para ello realizamos trata-
mientos con HU-308 de distinta duracién en
ratones adultos y observamos el efecto que
producia en los PN presentes en la zona
subgranular del giro dentado del hipocam-
po. Observamos que un tratamiento corto
de 3h producia un aumento en los niveles
de fosforilacion de S6 en dichos PN pero no
en neuronas diferenciadas localizadas en la
zona granular. Tratamientos mas largos, de
5 dias de duracion, no sélo producian este
aumento en la fosforilacion de S6, sino
también un aumento en la proliferacién de
dichos PN (10). En todos los casos, los
efectos de HU-308 se veian revertidos por
rapamicina. Cuando en vez de tratar los
ratones con HU-308 utilizamos kainato para
producir excitotoxicidad, no sélo obtuvimos
los mismos resultados que con el trata-
miento con HU-308, sino que a tiempos
mucho mas largos (de 30 dias) muchas de
estas células generadas por el aumento en
la proliferacion habian dado lugar a neuro-
nas.

En resumen, todas estas observaciones
demuestran que la activacion de los recep-

tores CB, presentes en PN promueven su
proliferacién a través de la cascada de se-
fializacion PI3K/Akt/mTORC1 tanto in vitro
como in vivo.
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4. Agenda

Congresos sobre cannabinoides

22nd Annual Symposium of the International Cannabinoid Research Society
22-27 de julio de 2012

Friburgo, Alemania

Mas informacion: http://www.icrs2012.org/

The cannabinoid system as a therapeutic target in neurological disorders (Satellite meeting of
8th FENS-Forum

14-18 de Julio de 2012

Barcelona

Mas informacion: http://www.ucm.es/info/seic-web/FENS-Forum-event.htm

The Seventh National Clinical Conference on Cannabis Therapeutics

28-28 de abril de 2012

Tucson, Arizona, EEUU

Mas informacion: http://www.medicalcannabis.com/Clinical-Conferences/2012-tucson-az
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