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Juan Pedro Bolafios. cATEDRATICO DE LA UNIVERSIDAD Y CIENTIFICO DEL IBFG

“La inversion estatal en investigacion esta
muy por debajo de lo que nos merecemos”

Tras descubrir el aislamiento social que provoca el cannabis, Bolafios abre nuevas vias de estudio para tratar de
erradicar los efectos negativos de la marihuana terapéutica. El enigma es si habra financiacion para conseguirlo
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A produccion cientifica de
Lla Universidad no se detie-

ne. En este caso el hallazgo
ha sido fruto de la colaboracion
al 50% del grupo de investigacion
que dirige Juan Pedro Bolanos en
el Instituto de Biologia Funcional
y Gendmica junto a Giovani Mar-
sicano, de Burdeos para descu-
brir la insociabilidad que provo-
cael cannabis.

-Se habian estudiado los efec-
tos del cannabis a nivel psiquia-
trico, psicologico, jqué impacto
tiene el area bioquimica?

-Las enfermedades psiquia-
tricas estan causadas por defec-
tos de tipo molecular y bioquimi-
co. Parece que cuando hablamos
de Psiquiatria se habla de algo
abstracto. Por ejemplo, la depre-
sion se conocen perfectamente
cuales son las causas y por eso
hay tratamientos farmacologi-
cos. Las causas bioquimicas de
las enfermedades psiquiatricas
es uno de los grandes campos de
investigacion en Espana. En Es-
pana hay una labor importantisi-
ma para descifrar las causas ge-
néticas, biomoleculares y bioqui-
micas de las enfermedades psi-
quiatricas.

-4Cual ha sido el papel de la
Universidad de Salamanca en el
hallazgo?

~La coordinacion ha sido ple-
na entre las dos instituciones de
la Universidad de Salamanca y
Burdeos al 50%. Nuestra aporta-
¢ion ha sido igual de esencial que
la suya. Yo llevo anos estudiando
un tipo de células no neuronales
del sistema nervioso llamado as-
trocitos, que estin muy cerca de
las neuronas pero son los gran-
des desconocidos porque se les
otorgaba una funcién simple-
mente estructural. En los altimos
anos habiamos observado que te-
nian mitocondrias, pequenos or-
ganulos dentro de las células, que
se dedican a conservar la energia
de nuestros nutrientes en forma
de una molécula; una moneda
energética en la que participa
una magquinaria denominada ca-
dena respiratoria mitocondrial.
Mi linea de investigacion consis-
te en comprender como los astro-
citos son capaces de conservar la
energia que las neuronas necesi-
tan para llevar a cabo la neuro-
transmision. ;Como se organizan
para proporcionar a las neuronas
esta energia? Ahi participa la mi-
tocondria. Los astrocitos captan
de la sangre la glucosa, la trans-
forman y la degradan hasta crear
lactato que lo liberan y las neuro-
nas lo captan, y estas lo utilizan
para generar su propia energia.

‘.
£AN

Juan Pedro Bolaiios, en el laboratorio que dirige en el IBFG. | ARCHVO

“El efecto mds claro
que se comprobd con
la administracion del
cannabis fue el
aislamiento social: los
ratones no querian
interaccionar con el
resto de la jaula”

Ademas los astrocitos no solo son
capaces de organizar la cadena
respiratoria mitocondrial que
permite conservar la energia, si-
no también genera un producto
derivado del oxigeno que se lla-
ma especies reactivas de oxigeno
(ROS). Ya estudiamos que las mi-
tocondrias de los astrocitos son
especialmente reactivas en ROS.
Descubrimos que si éramos capa-
ces de eliminarlos de forma selec-
tiva, el raton sufria consecuen-
cias en el comportamiento.

—¢Y como se funde con la in-
vestigacion de Burdeos?

—El grupo de Giovanni Marsi-
cano de manera completamente
independiente descubri6 en 2012
que las mitocondrias de las célu-
las en el cerebro tienen unos re-
ceptores (proteinas) de cannabi-
noides que reciben estos com-
puestos tanto si son producidos
por el propio organismo (endoge-

“Hemos solicitado un
proyecto en Estados
Unidos para ver si de
una manera
farmacologica se
pueden erradicar los
efectos nocivos en el
uso terapéutico”

nos) como consumidos (exoge-
nos). Lo importante que vio Gio-
vanni fue que la alteracion de los
receptores causaba unas altera-
ciones moleculares que podrian
estar afectando a la eficiencia
energética con efectos a nivel
cognitivo. Nos conocimos en una
estancia en Burdeos y pusimos
en comin varios experimentos
avanzados. Al unir las dos histo-
rias, decidimos colaborar con el
mismo contexto y dar un salto
cualitativo. Descubrimos que ac-
tivando los receptores cannabi-
noides de las mitocondrias de los
astrocitos, se provoca un cambio
estructural en el complejo 1 de la
cadena transportadora mitocon-
drial, importante porque dismi-
nuye la produccion de ROS. Al
disminuirse, ralentiza y desacele-
ra la actividad en la que se libera
lactato, y por lo tanto las neuro-
nas son menos eficientes energe-
ticamente y no pueden soportar
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“No sé si el trabajo va
a disuadir a los
jovenes a no consurnir
cannabis, pero si es
verdad que el abuso
es un problema y
tiene repercusiones
en la vida adulta”

bien la actividad de los circuitos
neuronales gque mantienen el
comportamiento del animal de
una forma normal.

—¢Como se comprobé el com-
portamiento antisocial?

~Aqui participo Arnau Bus-
quets que fue el encargado de ha-
cer el cribado. Identifico cudl era
el efecto mas claro que se obser-
vaba con la administracion de los
cannabinoides, pero que estuvie-
ran mediados por los receptores
mitocondriales de los astrocitos.
Descubrié que el fenotipo mas
claro era el aislamiento social.
No querian interaccionar con el
resto de los animales de la jaula.
Con lo que, en algunos casos el
consumo abusivo de cannabis
provoca aversion social.

—iQué efectos practicos tiene
este hallazgo?
-Es importante descifrar el

mecanismo bioquimico y las mo-
léculas concretas porque de esta
manera si hubiese que disenar
estrategias para combatir los
efectos negativos del abuso de ca-
nnabis a nivel terapéutico por
ejemplo en el tratamiento contra
el cancer, podriamos hacerlo.

~¢Qué continuidad tiene este
descubrimiento?

~Dependera de la financiacion
que consigamos. Lo que significa
no solo dinero para materiales y
equipo, sino también para perso-
nal. Estamos en un pais donde la
inversion estatal en investigacion
esta muy por debajo que la que
creo que nos merecemos. Cada
vez mas formamos excelentes in-
vestigadores que salen al extran-
jero a completar su formacion e
intentan regresar; y se dan cuen-
ta de la escasisima inversion pu-
blica en recursos humanos para
captar a personal investigador jo-
ven excelentemente formado. Da
la impresion que son posiciones
competitivas, pero es que solo
puedes financiar la mitad de lo
que se podria haber financiado.
Nosotros hemos solicitado un
proyecto de investigacion al NTH
de Estados Unidos para ver de
qué manera podemos detener la
cascada de senalizacion que de-
sencadena el comportamiento an-
tisocial. La idea es ver como si de
una manera farmacolégica paliar,
disminuir o erradicar los efectos
antisociales que produce el abu-
s0. No para que la gente fume
mas, sino para el uso terapéutico.

—¢Con este hallazgo queda
claro que el consumo de canna-
bis no es inocuo?

~Sinceramente, si. No sé si el
trabajo va a disuadir a los jove-
nes a no consumir cannabis, pero
si es verdad que el abuso es un
problema. El consumo durante la
adolescencia de cannabis si es
abusivo tiene repercusiones en la
vida adulta.

-¢Qué visibilidad adquiere la
Universidad de Salamanca gra-
cias a estos descubrimientos?

—El proceso de seleccion de las
revistas es tan estricto que logi-
camente ya cuando lo remites tie-
nes que partir de unos resultados
potentes y que el mensaje sea in-
novador. Enviamos el trabajo en
marzo de 2018 y no se acepto has-
ta mayo de 2020. Estas publicacio-
nes dan un nivel de visibilidad y
anosotros mismos y a la Univer-
sidad de Salamanca. También ha
participado Angeles Almeida del
Ibsal, el Instituto de Biologia
Funcional y Genomica y Daniel
Jiménez que ha dedicado los ulti-
mos seis anos de su vida a este
trabajo.



