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Rezumat: Dependența de nicotină este frecvent întâlnită la pacienții cu tulburări de dispoziție, totuși 
mecanismele implicate în acțiunea nicotinei sunt încă insuficient cunoscute, în ciuda numeroaselor 
studii de electrofiziologie, farmacologie și comportament din literatură. Studiul prezent investighează 
efectul antidepresiv al nicotinei pe un număr de 30 de șobolani Wistar, împărțiți în trei loturi: nicotină, 
nicotina plus mecamilamină și control. După administrarea substanțelor, animalele au fost expuse 
testului de înot forțat, cel mai răspândit și mai predictiv test utilizat pentru demonstrarea efectelor 
antidepresive la animal. Rezultatele demonstrează o creștere semnificativă a timpului de înot, o 
reducere a imobilității și o creștere a latenței imobilității. Efectele induse de nicotină au fost inhibate în 
situația administrării mecamilaminei. Studiul prezent demonstrează că administrarea acută a nicotinei 
conduce la activarea neuronilor serotonergici și acționează ca un agent farmacologic antidepresiv. 
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Abstract: Nicotine addiction is frequent in people with mood disorders; however the mechanisms 
involved in nicotine action are not well understood, despite numerous electrophysiological, 
pharmacological and behavioural studies. The present study investigates the antidepressant effect of 
nicotine on 30 male Wistar rats divided into three groups: nicotine, nicotine plus mecamylamine and 
control. The rats were exposed after substance administration to the forced swimming test, the most 
predictive and widely used animal test for antidepressant action. The results showed a significant 
increase in swimming activity, a reduction of immobility activity and a delay in immobility latency. The 
effects of nicotine were blocked by mecamylamine administration. The study demonstrates that acute 
nicotine administration induces the activation of serotonergic neurons, acting as an antidepressant 
pharmacological agent. 
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INTRODUCERE 
 Fumatul reprezintă probabil cea mai răspândită și mai 
persistentă formă de dependență a speciei umane, fiind generată 
de nicotina din fumul de tutun. În ultimele decenii, numeroase 
studii de genetică moleculară, farmacologie, electrofiziologie și 
comportament au investigat mecanismele de acțiune ale 
dependenței de nicotină.  

Deși numeroase mijloace de tratament au fost 
concepute pentru renunțarea la fumat, motivații ale fumătorilor 
precum capacitatea de a controla simptome de tip anxios sau 
depresiv sau dorința de a controla apetitul alimentar, nu sunt 
încă suficient înțelese din punct de vedere al mecanismelor 
funcționale.(1) 

Neuronii serotoninergici (5-HT) sunt localizați în 
principal la nivelul nucleilor rafeului din trunchiul cerebral și 
furnizează majoritatea inervației serotoninergice a cortexului. 
Acești neuroni sunt asociați unui spectru larg de funcții în 
sistemul nervos precum modularea dezvoltării sistemului 
nervos, plasticitate sinaptică, medierea durerii, ritmuri cerebrale, 
aport alimentar și comportament.(2-4) Date din literatură 
sugerează că perturbarea nivelelor cerebrale de 5-HT contribuie 
în etiopatogenia tulburărilor de tip depresiv și anxios.(5,6)  

Numeroase evidențe științifice sugerează că nivelul 
cerebral  de 5-HT este influențat de expunerea acută și cronică la 
nicotină. Nicotina crește rata de descărcare a neuronilor aflați în 
nucleii rafeului și conduce la creșteri ale 5-HT extracelulare în 
anumite regiuni corticale.(7,8) Administrarea directă a nicotinei 
în nucleii rafeului dorsal (NRD) demonstrează efecte clare 
anxiolitice.(9)  

Unele studii consideră nicotina a fi implicată în 
debutul patologiei depresive, secundar supresiei transportorilor 
de 5-HT (10) și inhibiției receptorilor 5-HT3.(11)  

Testul de înot forțat (TÎF) este un test comportamental 
uzual pentru evaluarea depresiei la rozătoare și testarea 
eficienței agenților farmacologici antidepresivi. Deși  prezintă 
unele limitări, TÎF reprezintă în prezent cel mai răspândit test 
preclinic in-vivo de evaluare a eficacității farmacologice 
antidepresive.(12,13) 

 
SCOP 

Scopul prezentului studiu este acela de a investiga 
efectele administrării acute de la șobolan, utilizând testul 
înotului forțat.  
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Pentru a valida efectele comportamentale ale nicotinei, 
în cadrul protocolului experimental s-a administrat și 
mecamilamina hidroclorid, un antagonist necompetitiv de 
receptor nicotinic de acetilcolină. 
 

MATERIAL ŞI METODĂ 
Studiul s-a desfășurat în concordanță cu principiile 

pentru cercetarea biomedicală implicând animale de experiență, 
prevăzute în Directiva Consiliului Comunității Europene 
86/609/EEC și cu acordul Comisiei de etică a Universității de 
Medicină și Farmacie „Carol Davila”. 

Substanțe. Nicotina și mecamilamina hidroclorid au 
fost achiziționate de la Sigma-Aldrich Gmbh, München, 
Germania. Ambele substanțe au fost administrate pe cale 
injectabilă intraperitoneală (i.p.). Doza de 0.15 mg/kgc s-a 
utilizat pentru nicotină. Pentru mecamilamină hidroclorid o doză 
de 2 mg/kgc a fost utilizată (dizolvată ca bază, 167.29 g per 
mol). 

Animale și tratamente. S-au utilizat șobolani masculi 
adulți Wistar (cu vârsta de 14 săptămâni, greutate 291 ± 31 g, 
n=30), ținuți în cuști individuale, într-o încăpere cu temperatură 
constantă (23°C) și un ciclu lumină-întuneric de 12-h, cu acces 
liber la hrană și apă. Animalele au fost alocate aleator în trei 
loturi experimentale: nicotină (NIC) (N=10) – injectați i.p. cu 
nicotină; nicotină plus mecamilamină (MEC) (N=10) – cărora li 
s-a administrat mecamilamină, animalele au fost plasate înapoi 
în cuști pentru 10 min înainte de administrarea dozei de 
nicotină; lot control (N=10) cărora li s-a administrat ser 
fiziologic prin injectare i.p.  

Teste comportamentale. Testul de înot forțat 
(Porsolt) a fost utilizat pentru testarea comportamentului de tip 
depresiv. Dispozitivul pentru TÎF constă într-un cilindru de 
sticlă (30 cm diametru, 45 cm înălțime) umplut cu apă cu 
adâncimea de 20 cm menținută la temperatura de 23-25°C. 
Animalele au fost expuse la două testări în dispozitivul pentru 
TÎF. Prima expunere are o durată de 15 minute. Apoi, 24 de ore 
mai târziu, a doua expunere cu o durată de 5 minute este 
efectuată.  

A doua expunere este cea în care se investighează 
răspunsul comportamental la administrarea agentului 
farmacologic, injectat cu 30 de minute înainte de TÎF. Un sistem 
de monitorizare video automată dedicată (Ethovision 3.0, 
Noldus, Leesburg, VA) analizează răspunsul comportamental al 
animalului în timp real. În timpul expunerii, răspunsul 
comportamental este analizat ținând cont de trei tipuri de 
activități: imobilitate, înot și cățărare (14). 

Analiză statistică. Diferențele între măsurătorile 
efectuate au fost comparate utilizând metoda Wilcoxon a 
rangurilor pereche utilizând aplicația SPSS (versiunea 11.0, 
SPSS Inc., Chicago, IL). Rezultatele sunt prezentate sub forma 
medie ± deviație standard (DS). Diferențe statistice 
semnificative au fost considerate atunci când p < .05. 
 

REZULTATE 
Administrarea nicotinei demonstrează o reducere 

semnificativă a imobilității (90.7 ± 13.1 s, p < .001) comparativ 
cu lotul control (147.9 ± 13.5 s) și lotul MEC (137.6 ± 15.1 s) și 
o creștere semnificativă a activității de tip înot (126.6 ± 14.6 s, p 
< .001) comparativ cu loturile control (70.4 ± 11.8 s) și MEC 
(75.4 ± 11.1 s) (figura nr. 1).  
 Nu s-au înregistrat diferențe semnificative între 
loturile MEC și control, pentru activitățile de tip imobilitate și 
înot, și nici între cele trei loturi cu privire la activitatea de tip 
cățărare.  
 În măsurarea latențelor diferitelor tipuri de activitate 
în timpul TÎF, a fost observată o creștere semnificativă a latenței 

pentru lotul nicotină (144.0 ± 16.9 s, p < .001), comparativ cu 
loturile control (92.0 ± 7.6 s) și MEC (99.5 ± 13.4 s).  
 
Figura nr. 1. Efectele asupra activităților de tip imobilitate, 
înot și cățărare în timpul testului de înot forțat pentru 
loturile nicotină (NIC), nicotină plus mecamilamină (MEC) 
și control ** p < .001 lot NIC vs. loturi control și MEC 

   

 
 

DISCUŢII 
 Comportamentul animalelor în timpul TÎF este evaluat 
în funcție de trei tipuri de activități: cățărare – asociată 
neurotransmisiei corticale noradrenergice, înot – asociată cu 
activarea neurotransmisiei corticale serotoninergice, și 
imobilitate ca un martor al resemnării/depresiei 
comportamentale.(15,16) 
 În studiul prezent, administrarea nicotinei 
demonstrează o creștere semnificativă a activității de tip 
serotoninergic prin creșterea duratei înotului și reducerea 
imobilității. Efectul este consolidat prin rezultatele obținute de 
lotul MEC, care demonstrează reversia efectelor induse de 
nicotină prin administrarea de mecamilamină. Un al doilea 
rezultat al studiului prezent demonstrează o creștere 
semnificativă a latenței de apariție a imobilității în situația 
administrării de nicotină, rezultat reversibil, de asemenea, în 
cazul administrării de mecamilamină. O ușoară diferență 
nesemnificativă statistic se poate observa între loturile control și 
MEC în timpul TÎF. Diferența poate fi explicată prin efectul 
antagonist incomplet al mecamilaminei față de receptorii 
nicotinici, întrucât receptorii nicotinici de acetilcolina de tip α7 
nu sunt blocați de mecamilamină. 
 Rezultatele obținute de noi sunt în concordanță cu 
studii publicate anterior care demonstrează că efectele nicotinice 
mediate prin intermediul receptorilor 5-HT1A sunt responsabile 
de efectul anxiolitic și antidepresiv al nicotinei.(17)  
 Studii desfășurate pe secțiuni de trunchi cerebral de 
șobolan demonstrează o creștere a frecvenței de descărcare a 
neuronilor din NRD după administrarea de nicotină, efecte 
blocate de administrarea de mecamilamină.(8) Mecanismul de 
acțiune al nicotinei asupra sistemului serotoninergic nu este însă 
pe deplin înțeleasă. Spre exemplu, o situație paradoxală este 
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reprezentată de activarea neuronilor 5-HT atât de expunerea la 
nicotină, cât și de încetarea expunerii la nicotină. Activarea 
endogenă a mai multor clase de receptori 5-HT pare să fie 
responsabilă de sindroamele de sevraj la nicotină, incluzând 
anxietatea (18,19) și aversiunea de localizare.(20) O altă situație 
paradoxală este reprezentată de faptul că deși nicotina 
demonstrează efecte antidepresive, așa cum reiese din studiul 
nostru dar și din literatură (21), administrarea pe termen lung a 
nicotinei se asociază cu o activare a proceselor proinflamatoare 
și creșterea stresului oxidativ, conducând la debutul tulburărilor 
depresive.(22) 
 O limitare a studiului prezent este dată de faptul că 
nicotina se asociază și cu efecte stimulante asupra 
comportamentului locomotor, mediate probabil prin activarea 
receptorilor postsinaptici de dopamină din nucleul 
acumbens.(23,24) În consecință, un efect cumulat locomotor 
datorat stimulării dopaminergice este greu de exclus. Efectele 
antidepresive ale nicotinei din timpul testului de înot forțat pot fi 
determinate de acțiunea acesteia asupra neuronilor 
dopaminergici (25), însă acest efect poate fi considerat 
responsabil numai de reducerea duratei de imobilitate, dar nu și 
de creșterea duratei activității de tip înot.(26) 
 

CONCLUZII 
Rezultatele studiului prezent demonstrează că 

administrarea acută de nicotină crește activitatea de tip înot în 
timpul testului de înot forțat la șobolan, cel mai probabil prin 
stimularea circuitelor serotoninergice. Administrarea 
concomitentă a mecamilaminei elimină efectele produse de 
nicotină. Administrarea acută a nicotinei demonstrează efecte 
clare antidepresive, totuși cercetări suplimentare sunt necesare 
pentru o înțelegere mai bună a efectelor farmacologice și 
comportamentale ale nicotinei. 
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