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Resumen del proyecto:

La nicotina es el principio activo que provoca la dependencia tabaquica, y las terapias existentes
para combatirla no son del todo eficientes. Una nueva linea terapéutica contra este tipo de
habituacién es la vacunacion contra la droga, que se ha comenzado a desarrollar recientemente. Los
estudios de la neurobiologia de la adiccion a la nicotina sefialan que ésta provoca cambios
moleculares, celulares y de comportamiento por una via hasta hace poco desconocida: la produccion
andmala de éxido nitrico. Este fendmeno adictivo ha sido estudiado por el grupo que propone este
proyecto, pero la via de activacion del dxido nitrico por la nicotina parece tener implicaciones en
otros organos Yy sistemas fuera del cerebro, como en la activacion inmunitaria de los macréfagos
pulmonares. Por tanto, una vacuna contra la nicotina prevendria el aumento de la produccién de
oxido nitrico a nivel global dentro del organismo. Al mismo tiempo, estos fendmenos neurogquimicos
e inmunoldgicos nos serviran para validar la vacuna contra la droga.

El presente proyecto propone la elaboracién de una vacuna contra la nicotina en animales y
estudiar sus efectos en la produccién del 6xido nitrico cerebral y pulmonar. Por una parte, en los
animales sin vacunar estudiaremos con detalle la respuesta de los macrofagos alveolares a un
tratamiento crénico experimental con nicotina. Méas aun, mediante el empleo de modelos knock-out,
estudiaremos la fuente enzimética responsable de este fendmeno en los dos 6rganos, con vistas a un
enfoque farmacologico futuro. Por otra parte, validaremos la vacuna propuesta comparando los
efectos que tiene la administracion cronica de nicotina entre animales vacunados y no vacunados,
analizando las respuestas del 6xido nitrico en las regiones encefalicas relacionadas con la adiccion y
en cultivos de macréfagos alveolares.

El proyecto pretende sentar bases neurobioldgicas de los efectos de la nicotina en el cerebro por
medio del 0xido nitrico, y los efectos inmunologicos que tiene esta droga en el pulmdn, con vistas no
solo a una inhibicion farmacoldgica adecuada, sino también a una vacuna preventiva, que tendra
como finalidad la aplicacion terapéutica encaminada a la deshabituacion tabaquica.



