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1. Saludo del Presidente

Como cada afio, desde hace ya nueve,
de nuevo estamos a las puertas de una
nueva reuniéon anual. Ya se notan los
nervios, étendré listo el abstract? éhe
mandado la inscripcion? écudl era la
cuenta de la SEIC para pagar?
Horror!!!, se me olvidd hacerlo
iconvenceré a estos de la Junta
Directiva y a los del Comité Local para
que me acepten la inscripcion y el
abstract fuera de plazo?.... Bueno,
todos sabéis de la extraordinaria
generosidad de los que sucesivamente
han ido organizando las reuniones,
gente que siempre ha velado mas
porque nadie se quedara sin asistir y
sin presentar sus resultados, que por
mantener la disciplina de plazos y
fechas... pero no estiréis la cuerda
hasta que haya riesgo de que se
rompa, porque el crecimiento de Ila
SEIC (ibienvenido seal!) nos va a ir
obligando a poner ciertos limites. De
hecho, este afio ya se han tenido que
poner algunos que, en cierta forma,
han trastocado los nuevos planes que
nos habiamos propuesto llevar
adelante. Me explico.... Recordareis de
la pasada asamblea celebrada en Bilbao

que se hicieron bastantes propuestas
en el sentido de cambiar los formatos
de presentacién en la reunién, abrir un
espacio para la presentacion en forma
de poster, introducir algunos expertos,
potenciar las mesas redondas,.... todo a
efectos de hacer mas llevadero el
programa y permitir mas tiempo para el
intercambio personal de experiencias,
ideas.... Doy fe que lo hemos intentado,
pero me temo que solo lo hemos
conseguido a medias. Este afo hay
espacio para la presentacién de
posters, se ha establecido que uno de
los moderadores (elegido expresamen-
te) introduzca cada sesién con una
visibn global del tema vy una
enumeracién de los puntos candentes
de esa sesién, hemos decidido que
haya dos conferencias plenarias y se ha
programado una mesa-redonda que se
ha fortalecido pasando algunas
comunicaciones orales a esa mesa....
Con esto deberia bastar para que el
resto del programa se desarrollase sin
agobios de tiempo, pero no habiamos
contado con que este afio en vez de los
35-40 abstracts habituales, se han
recibido mas de 60 y la mayoria



solicitando que la presentacién fuese en
forma de comunicacion oral. No ha
habido manera de cumplir este deseo
en todos los casos, por eso, entre
miembros de la Junta Directiva y del
Comité Local se ha hecho una seleccion
teniendo en cuenta criterios de
equidad, se ha consultado a los
afectados, y se han pasado varias
comunicaciones a posters. Creo que la
cifra de posters estd cercana a los 30
con lo que otros tantos son los que se
presentaran como comunicaciones
orales. Quiero agradecer la
disponibilidad que habéis mostrado
todos los que os habéis visto afectados
por estos cambios, y también quiero
pedir que los que vais a asistir a la
reunion seais indulgentes porque no sé
si realmente el programa al final sera
todo lo llevadero y relajado que nos
hubiera gustado que fuera.
Aprenderemos de este afio, para que el
proximo sea mejor, y, en cualquier
caso, nos justificaremos porque, si
volvemos a tener wun programa
apretado, ello se debe a que la SEIC y
la investigacion en cannabinoides en
nuestro pais va creciendo dia a dia cada
vez mas. Hemos de sentirnos
orgullosos de que ello sea asi...

Aprovecho también esta carta para
hablaros sobre algunas actividades al
margen de la reunién que van poco a
poco fructificando. En breve tendremos
listo el nuevo libro sobre "“Aspectos
terapéuticos de los cannabinoides” en el
que muchos de los miembros de la
SEIC habéis colaborado con algun
capitulo. José Antonio Ramos, que es el
alma de esta iniciativa, ya me ha
comunicado que todos los capitulos
(salvo uno) estan escritos y que ya ha
presentado el proyecto a una editorial
para su edicion final. En breve lo
tendremos a nuestra disposicion.
Gracias a todos los que habéis
colaborado. Otra actividad importante
tiene que ver con el trabajo de la
Comisién de Divulgacién de la que
dependen iniciativas como el nuevo
logotipo que elegiremos en Cdérdoba, la
edicion de materiales divulgativos en
los que todos hemos de contribuir (os
animo a ello aportando las diapositivas
y otros materiales que desde esa
comisién nos han pedido a todos), vy las
numerosas charlas y actos que han
programado para la Semana de la
Ciencia que se celebrara en Madrid en
Noviembre, asi como en otros sitios e
instituciones para este curso 2008-
2009. También la realizacion de la
nueva pagina Web de la SEIC que ya
estd a punto de ver la luz. Gracias a
José Antonio, Ismael, Guille, Leyre, Javi
y Moisés por el trabajo que estais
haciendo.

Nos vemos en Cdérdoba

Javier Fernandez Ruiz



2. Premio de la 82 Reunion Anual de la SEIC

EFECTO DEL CANNABIS NO
PSICOACTIVO SOBRE LA
INFLAMACION Y
CARCINOGENESIS INTESTINAL

Amaya Garcia de Vinuesa

Dpto. de Biologia Celular, Fisiologia
e Inmunologia. Facultad de
Medicina, Universidad de Cérdoba

El uso del Cannabis medicinal se
remonta a miles de afos y aunque

muchas de sus aplicaciones
terapéuticas son atribuidas a su
principio psicoactivo, el N°-

tetrahidrocannabinol  (A°-THC), se
conoce que esta planta contiene mas de
60 cannabinoides y otros compuestos
bioactivos no psicotrépicos que pueden
ser relevantes para explicar y explotar
las propiedades terapéuticas del
Cannabis.

La relacion entre inflamacion y cancer
se conoce desde hace mucho tiempo y
actualmente sabemos que las
infecciones e inflamaciones crénicas son
un factor de alto riesgo para el
desarrollo de tumores. Asi, en el 15-
20% de todos los canceres se ha
identificado una enfermedad
inflamatoria subyacente (Chung et al.,
2000). En concreto, la incidencia de
cancer asociado a colitis en pacientes
con colitis ulcerosa puede llegar hasta
el 43% (Ekbom et al., 1998).

Existen numerosas evidencias de las
actividades antitumorales y
antiinflamatorias de algunos
cannabinoides y endocannabinoides
tanto en modelos in vitro como in vivo.
Por tanto la inflamacioén y
carcinogénesis intestinal puede ser una
importante diana para el tratamiento
con compuestos derivados del Cannabis

sativa o con farmacos que modulan el
sistema endocannabinoide.

En condiciones normales las células
madres de las criptas del colén (cristas
de Lieberklihn) estan en continua
proliferacién y conforme van
ascendiendo hacia el lumen pierden esa
capacidad proliferativa y se van
diferenciando (Barker et al., 2008,
Humphries et al., 2008). Cuando llegan
a la superficie externa del lumen sufren
procesos de apoptosis y de esta manera
en el intestino hay un balance entre los
procesos de proliferacion y apoptosis
(Radtke et al., 2005, Humphries et al.,
2008). El proceso de proliferacion y
diferenciacion del epitelio coldonico esta
regulado principalmente por la ruta de
Wnt (Reya et al., 2005, Radtke et al.,
2005). Esta ruta se encuentra activada
en las células de la base de las criptas y
se inactiva conforme estds células van
migrando hacia el lumen. En
condiciones de reposo la ruta Wnt esta
inactiva ya que el complejo de
proteinas formado por
GSK3B/APC/Axina recluta la B-catenina
induciendo su fosforilacion y posterior
degradacion por el proteasoma (Moon
et al., 2004, Clevers, 2006). Por el
contrario cuando las células son
activadas de forma fisiolégica por
proteinas Frizzle se activa la ruta y
como consecuencia la B-catenina no se
degrada y se transloca al nucleo donde
se une al factor de transcripcion Tcf-4 y
activando genes involucrados en la
proliferacién celular (i.e. ciclina D1, c-
myc...). En condiciones fisioldgicas esta
ruta de proliferacion se va inactivando
en células epiteliales de coldn en su
viaje migratorio de las criptas al lumen.
Por el contrario en el cancer de colon,
donde hay una proliferacién
descontrolada, se ha encontrado que en
mas de un 85% de ellos existen
mutaciones en el gen APC, y de ellos el
50% también tienen mutaciones en el



gen la de pB-catenina (Pinto et al.,
2005). Esto hace que la B-catenina no
pueda ser degradada, se estabilice en
el citoplasma, se acumule en el nucleo
y como consecuencia la ruta de Wnt
estd permanentemente activa.

La inflamacion también contribuye en
este proceso, ya que las células que
acuden al foco inflamatorio, monocitos,
células T, etc, van a producir una serie
de citoquinas proinflamatorias que van
a crear un microambiente favorable
para que continie el crecimiento
aberrante de las células tumorales.
Uno de los mediadores moleculares
mas importantes en la inflamacién es el
factor de trascripcion NF-kB (nuclear
factor kappa B), que también esta
involucrado en los procesos de
tumorogénesis (Karin y Greten, 2005).
Este factor regula la expresion de genes
proinflamatorios importantes en
procesos como artritis reumatoide,
parkinson y enfermedad inflamatoria
intestinal.

En nuestro laboratorio  estamos
estudiando desde hace unos afnos las
actividades anti-inflamatorias de
variedades no psicoactivas de Cannabis
sativa. Estas variedades no contienen
A°-THC pero son ricas en otros
cannabinoides como el CBD y el CBG.
Uno de los extractos de mayor interés
fue obtenido de la variedad CARMA (de
la regién Carmanola, Italia), cuya
caracterizacion fitoquimica y bioldgica
fue presentada en la 72 Reunién Anual
de la SECI (Toledo). ElI analisis
fitoquimico de este extracto reveld la
presencia de los cannabinoides como
cannabidiol (CBD), cannabigerol (CBG)
y cannabicromeno (CBC); estilbenoides
como el cannipreno, el cannabispiranol
y el cannabispirano; flavonas preniladas
como las canflavinas A y B, y 1,4-
fenantrenoquinonas como el
denbinobin. Este extracto es un
potente inhibidor in vitro de la ruta
candnica de activacion de NF-kB e
inhibe la muerte por shock séptico y la

enfermedad inflamatoria intestinal en
modelos animales.

Teniendo en cuenta todos estos
antecedentes hemos desarrollado un
programa de estabilizacion y
estandarizacion del cultivo, y hemos
obtenido un nuevo cultivar denominado
CBG-805 de donde sacamos un
extracto acetdénico que inhibe Ia
activacion de NF-kB en células T, la
liberacién de citoquinas IL-1B y TNFa
en monocitos, la ruta de Wnt y la
proliferacion en células tumorales de
coléon HTC-116 y SW480.

Una vez estudiados los efectos in vitro
quisimos pasar a un modelo in vivo
para ver si nuestro extracto tenia
realmente algun efecto sobre el Cancer
de colon asociado a Colitis (CAC). Para
ello utilizamos un método en el que se
combina un carcinégeno como el
azoximetano (AOM), combinado con 3
ciclos de dextran sulfato sédico (DSS),
gue va a producir una irritacion e
inflamacién del colén. EIl AOM produce
por si solo adenomas de colén
aproximadamente a los 6-8 meses de la
inyeccion. Sin embargo cuando se
induce una inflamacion crénica la
enfermedad tumoral aparece mucho de
una forma mucho mas rapida vy
agresiva (a los 2-3 meses). Los ciclos
de DSS fueron de 5 dias, seguidos de 2
semanas de descanso.

En la Figura 1A mostramos que en los
animales sometidos a CAC no
encontramos incremento de peso
durante el tiempo de estudio (10
semanas) mientras que los animales
tratados con CBG-805 (100 mg/kg) el
incremento de peso fue muy parecido al
de los animales control. Igualmente, la
induccion de CAC en estos animales
produjo una mortalidad cercana al 50%
(en todos los casos por tumores que
producen obstruccion intestinal) que se
redujo al 0% en los animales tratados
con el CBG-805 (Fig. 1B).
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Figura 1. Efecto del CBG-805 sobre la pérdida de peso (A) y
sobre la mortalidad (B) asociada a la induccién de CAC

En este protocolo de induccién de CAC
los tumores aparecen
fundamentalmente en la zona distal del
colon y son principalmente de tipo
adenocarcinoma. La media de tumores
que pueden ser visualizados
macroscopicamente es de 14-15
tumores por animal y esta media fue
significativamente reducida (6-7
tumores por raton) tras el tratamiento
con CBG-805 por via oral (Fig. 2).
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Figura 2. Efecto del CBG-805 (CARMA) en la induccion
del nUmero de tumores macroscopicos de colén
inducidos por AOM/DSS

El tratamiento con CBG-805 no solo
redujo el niUmero de tumores inducidos
sino que también redujo el tamano de
los mismos como podemos observar en
el examen macroscopico del colon
extraido de los animales (Fig. 3) y en el
estudio histolégico de los mismos
organos (Fig. 4).
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Figura 3. Efecto del CBG-805 (CARMA) en el
tamafio de los tumores macroscopicos de colén
inducidos por AOM/DSS. Las flechas identifican
los tumores mas llamativos.
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Figura 4. Efecto del CBG-805 (CARMA) sobre el ndmero y
tamafio de los tumores macroscopicos de colén inducidos por
AOM/DSS. Los circulos y flechas identifican los tumores mas
significativos. Tincién hematoxilina-eosina. Amplificacion 2.5 X.

Con el objetivo de identificar los
compuestos bioactivos del extracto
realizamos un estudio de las
actividades bioldgicas de los
compuestos aislados; Cannabidiol
(CBD), Cannabigerol (CBG), Canflavina
A y Denbinobin de forma individual o en
combinacidn entre ellos. En los ensayos
de actividad anti-NF-kB y en los de
liberacion de IL-1B y TNFa en
monocitos detectamos que el
denbinobin es el compuesto mas activo
del CBG-805 y que ademas presenta
efectos sinérgicos o aditivos con el CBD
y con el CBG en estas actividades.

En la inhibicion de NF-kB el IC50 del
denbinobin es de 1.25 uM, y en
combinacion con CBG o CBD
detectamos una sinergia en la actividad
anti-NF-kB a concentraciones submicro-



molares (0.25 uM). Este dato es de
especial relevancia ya que el ratio
Cannabinoides (CBG:CBD)/Denbinobin
en el extracto es aproximadamente de
30 a 1 lo que confirma la que la
actividad sinérgica encontrada es
relevante para la validacion de la
actividad biolégica del extracto.
Ademas, el denbinobin, aunque es un
compuesto relativamente minoritario en
el extracto, es lo suficiente potente
para justificar la actividad del extracto.
En el caso de la inhibicibn de la
liberacién de citoquinas pro-
inflamatorias también encontramos que
el denbinobin es el compuesto mas
activo de todos los ensayados, el cual
también presenté actividad sinérgica
con el CBD y el CBG. En resumen,
aunque la actividades bioldgicas de los
cannabinoides son importantes lo que
caracteriza al extracto CBG-805 es la
presencia de denbinobin.
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3. Carta del Presidente del

Reunion Anual de la SEIC

Estimados colegas,

Antes que nada quiero agradecer a la
SEIC por la oportunidad de organizar
nuestra reunién anual en Coérdoba. El
listbn estd muy alto como hemos
podido ver en los anteriores congresos.

Esta totalmente fuera de duda de que
los congresos de la SEIC estan muy
consolidados y es muy reconfortante
observar como esta area de
investigacion estda aumentando a nivel

Comité Organizador de
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nacional e internacional. Este afo
parece ser que batiremos “records” en
cuanto a inscripciones y trabajos
mandados para su exposicion oral o en
posteres. Como en todas las cosas el
crecimiento no “es gratis” y en este
sentido recordaros que la junta
directiva de la SEIC tendrd que hacer
“encajes de bolillos” con el programa
cientifico de este afo. Asi, algunas de
las comunicaciones orales tendran que
ser pasadas a sesion de podsteres. Esto
se hara posiblemente en base a una

la 9=



estrategia en la que los bloques de
comunicaciones sean lo mas
homogéneos posibles en cuanto a
contenido. En ningln caso una
comunicacién que pase de oral a péster
sera debido a wuna menor -calidad
cientifica y también se incluiran en los
premios que la SEIC concede cada afo
a las mejores presentaciones.

Espero que la organizacion de la
reunion en Cérdoba no os defraude.
Hemos conseguido que nos cedan el
flamante salén de actos del rectorado y
hemos encontrado un buen Hotel a 2
minutos andando. También, el
Ayuntamiento de Coérdoba nos ofrece
una recepcion en el Alcazar de los
Reyes Cristianos cerca de la Mezquita
de Cordoba. El principal interés del
Ayuntamiento es la promocién de
Céordoba 2016 como  capitalidad

4. Agenda

92 Reunidén Anual de la SEIC
27-29 noviembre, 2008

Cordoba
http://www.ucm.es/info/seic-web

europea de la cultura. La segunda
noche del congreso es libre para que
podais visitar la ciudad e ir de tapas y
copas en una ciudad que es muy
abierta y hospitalaria con los visitantes.

Por ultimo quisiera recordaros que este
ano sera algo especial ya que hacemos
un homenaje a JARA, nuestro antiguo
presidente de la SEIC, que tanto
impulso ha dado a la SEIC y a la
investigacién en cannabinoides.

Recibid un cordial saludo y nos vemos
en Cérdoba,

Eduardo Muroz

RECORDATORIO: El 31 de octubre es la fecha limite para el envio de articulos que

opten al premio a la mejor publicacién del afio

4™ European Workshop on Cannabinoid Research

8-9 mayo, 2009
San Lorenzo de El Escorial, Madrid
http://www.ucm.es/info/seic-web

19" ICRS Annual Symposium

St. Charles, Illinois, Estados Unidos
8-11 julio, 2009
http://cannabinoidsociety.org

3™ Gordon Research Conference on Cannabinoid Function in the CNS

2-7 Agosto, 2009
Biddeford, Maine, Estados Unidos
http://www.grc.org

XIII Congreso de la SENC
16-19 septiembre, 2009



Tarragona
http://www.senc.es

XXXII Congreso de la SEBBM
23-26 septiembre, 2009
Oviedo
http://sebbm.bq.ub.es
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Direccion de contacto de la SEIC

Sociedad Espafiola de Investigacién sobre Cannabinoides (SEIC)

Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular III

Facultad de Medicina, Universidad Complutense

Ciudad Universitaria, s/n, 28040 Madrid

Teléfonos: 913941450/913941454; fax: 913941691; e-mail: seic@med.ucm.es
Direccién Web: http://www.ucm.es/info/seic-web
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