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Resumen

La nicotina es el principio activo que provoca la dependencia del tabaco, y las terapias actuales para combatirla
no son del todo eficientes. Esto es debido especialmente a las consecuencias psicologicas negativas que se
producen durante la deshabituacion tabaquica, como la ansiedad y la depresion. Este hecho es mas patente en
las mujeres, lo que se refleja en un menor porcentaje de éxito en el cese del habito y un mayor indice de
recaidas que los hombres.

Los estudios de la neurobiologia de la adiccion a la nicotina sefialan que ésta provoca cambios moleculares,
celulares y de comportamiento mediante cambios en el sistema nitrérgico. Este mecanismo adictivo ha sido
estudiado por el grupo que propone este proyecto, pero la via de activacion del 6xido nitrico por la nicotina
parece tener implicaciones en otros procesos neurales, como en la transmision serotonérgica. Este sistema
neurotransmisor estd implicado en diversas enfermedades psicologicas, principalmente en la depresion
nerviosa. Ademas, se ha comprobado que ambos sistemas —el del oxido nitrico y el de la serotonina- estan
relacionados y modifican su actuacion dependiendo del sexo. Por tanto, un tratamiento combinado de terapias
sustitutivas de la nicotina con farmacos que modifiquen los niveles de 6xido nitrico y/o serotonina podrian ser
mas eficaces para lograr el éxito en la deshabituacion tabaquica.

El presente proyecto propone estudiar las consecuencias de la adicion a la nicotina y ver sus efectos en la
produccion del oxido nitrico y de la serotonina en el sistema nervioso central. Para ello valoraremos la
produccion de dxido nitrico y de serotonina en regiones encefalicas cognitivas y en zonas relacionadas con la
adiccion, tanto en ratones machos como en hembras sometidos a un tratamiento cronico con nicotina como
después de un periodo de abstinencia a la droga. Ademas, mediante el empleo del raton knock-out para la
isoforma neuronal de la sintasa del dxido nitrico, comprobaremos su influencia sobre el sistema serotonérgico
en dichas zonas cerebrales.

El proyecto pretende sentar bases neurobiolégicas de los efectos de la nicotina en el cerebro por medio del
oxido nitrico y la serotonina y la implicacion del sexo en dichos procesos, con vistas a una actuacion
farmacolégica mas adecuada encaminada a aumentar el éxito de la deshabituacion tabaquica.



