Dane epidemiologiczne wskazujg, ze palenie tytoniu, obok silnego uzaleznienia, powoduje szereg choréb
nowotworowych oraz schorzeri uktad oddechowego, pokarmowego i krgzenia. Jednak pomimo znanych zagrozen dla
zdrowia, palacz wypala kolejnego papierosa dla uczucia zrelaksowania, lepszego skupienia, zmniejszenia apetytu,
poprawy trawienia, ztagodzenia objawow stresu czy wreszcie poprawy nastroju.

Nie ma obecnie cudownej recepty, ktdra pozwolitaby rzuci¢ palenie u wszystkich palaczy. Obecnie w uzaleznieniu
nikotynowym stosuje sie preparaty zawierajace czystg nikotyne (nikotynowa terapia zastepcza - gumy do zZucia, plastry
naskorne, pastylki do ssania, aerozole do nosa lub inhalatory), czy inne leki dziatajagce na uklad cholinergiczny
(wareniklina oraz cytyzyna), leki przeciwdepresyjne (bupropion lub nortryptylina) lub lek hipotensyjny (klonidyna).
Poniewaz powyzsze terapie farmakologiczne wykazujg wiele dziatan niepozadanych i nie sg skuteczne u wszystkich
palaczy, zatem nadal istnieje pilna potrzeba poszukiwania nowych strategii leczenia natogu nikotynowego.

Rzucanie palenia jest trudnym wyzwaniem. Palacze obawiajg sie, jak sobie poradzg w pierwszych
dniach/tygodniach od rzuceniu palenia w zwigzku z nieprzyjemnymi objawami odstawienia, takimi jak gtéd nikotynowy,
rozdraznienie, wzmozony apetyt czy depresja. Czesto zdarza sie, ze préby rzucenia natogu koriczg sie niepowodzeniem.
Tymczasem, gdyby zapewni¢ palaczom atrakcyjng terapie wspomagang niefarmakologicznymi metodami by¢ moze
chetniej zdecydowaliby sie na ten trudny krok.

Obecne badania naukowe skupiajg sie na poszukiwaniu nowych strategii ostabiajgcych gtod nikotynowy i objawy
depresji w okresie abstynencji. Badacze odkryli, ze u zwierzat laboratoryjnych w okresie odstawienia nikotyny dochodzi
do spadku tkankowego poziomu serotoniny - neuroprzekaznika, ktéry wydaje sie byé Scisle zwigzany z depresja.
Niedawno wykazano, ze substancje pobudzajace jeden z receptoréw serotoninowych w mézgu wykazujg dziatanie
przeciwdepresyjne, a ponadto ostabiajg niektore objawy uzaleznienia od nikotyny u gryzoni.

Innym waznym celem wielu grup badawczych jest poszukiwanie mechanizméw wywotujacych nawrét do natogu
przez negatywne objawy zespotu abstynencyjnego. Najnowsze odkrycia wskazujg, ze samopodawanie nikotyny zaburza
neurogeneze w hipokampie u dorostych szczuréw, proces polegajacy na tworzeniu sie nowych komérek nerwowych w
mozgu u dorostych osobnikéw. Poniewaz ostabienie neurogenezy we wspomnianej strukturze mdézgu wydaje sie by¢
zwigzane z depresja, mozna zatem oczekiwac, ze zaburzenia tego zjawiska u zwierzat po nikotynie moga przyczyniaé sie
do objawdw depresji pojawiajacych sie w okresie jej odstawienia, a ich odwrocenie mogtoby zapobiega¢ nawrotom do
natogu. Co ciekawe, wspomniane wczesniej substancje aktywujace receptory serotoninowe, nasilajg proces neurogenezy u
gryzoni, a zatem mozna oczekiwaé, ze podanie tych zwigzkoéw w okresie odstawienia nikotyny bedzie tagodzi¢ objawy
depresji, ale i, by¢é moze, réwniez odwréci zmiany w neurogenezie wywotane odstawieniem nikotyny.

Celem planowanego projektu jest zbadanie, czy substancje pobudzajgce receptory serotoninowe w czasie
odstawienia samopodawania nikotyny modulujg charakterystyczne dla tego okresu objawy depresji i nawrdt zachowan
poszukiwawczych. Planowane jest zbadanie, czy odstawienie samopodawania nikotyny wywotuje zmiany w procesie
tworzenia nowych neuronéw w hipokampie u dorostych szczuréw oraz, czy badane zwigzki modulujg te efekty. Kontrolg
pozytywna w badaniach behawioralnych i komérkowych bedzie grupa zwierzat majacych dostep do kotowrotkéw (ang.
running wheels). Z danych literaturowych wynika, ze ¢wiczenia fizyczne, takie jak bieganie gryzoni w kotowrotkach w
okresie abstynencji nikotynowej ostabia nawr6t zachowan poszukiwawczych, a na poziomie komérkowym, nasila proces
neurogenezy. Dzieki zastosowaniu inhibitora neurogenezy zbadamy, czy zahamowanie neurogenezy wptynie na nawrét
oraz, czy wplyw stymulacji receptoréw serotoninowych na zachowanie zwierzat jest zwigzany z jej wpltywem na
neurogeneze.

W projekcie wykorzystany zostanie model dozylnego samopodawania nikotyny u szczurdéw, bedacy jednym z
najlepszych modeli zwierzecych odzwierciedlajgcych uzaleznienie od nikotyny u ludzi. W okresie odstawienia
samopodawania nikotyny podawane beda zwigzki serotoninowe, a nastepnie zachowanie zwierzat bedzie oceniane w
testach stuzacych do badania depresji, tj. w teScie preferencji sacharozy oraz tescie rezygnacji. Nawr6t wywotany
zostanie podaniem nikotyny lub prezentacjg bodzca Srodowiskowego kojarzonego z nikotyng. Poszczeg6lne etapy
neurogenezy badane bedg za pomocg metod immunohistochemicznych oraz immunofluorescencji.

Wyniki badan uzyskanych w niniejszym projekcie moga doprowadzi¢ do odnalezienia nowej strategii leczenia
nikotynizmu u ludzi oraz poszerzy¢ wiedze w zakresie molekularnych mechanizméw uruchamiajacych zachowania
poszukiwawcze nikotyny.



