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ABREVIATURAS 

 

aCh acetilcolina 

ACTH Hormona adrenocorticotrópica 

am antes meridiano 

AOB Bulbo Olfatorio Accesorio 

BNST estria terminalis 

BO            Bulbectomía Olfatoria 

Cm centímetros 

CRF Factor Liberador de Corticotropinas 

CPP          Preferencia al Lugar Condicionado 

DA Dopamina 

DHβE dihydro-β-erythroidina  

DFP          Diisopropil Fluorofosfato   

DSM-IV     Manual Estadístico y Diagnóstico de Desórdenes Mentales-Cuarta 

Edición 

EMT          Estimulación Magnética Transcraneal 

FI intervalo fijo 

FR tasa fija 

FRL           Línea de ratas  Flinders Resistente 

FSL             Línea de ratas Flinders Sensibles   

GABA        Ácido Gama Aminobutírico 

Glut Glutamato 

H               Horas 

His Histamina 

H.l.d.b.b banda diagonal de Broca 

HPA           Eje Hipotálamo Pituitario Adrenal  

ICD-10     Clasificación Internacional de Enfermedades y Problemas 

Relacionados con la Salud-Décima Revisión 

5HT          Serotonina 

H Horas 

Hz              Hertz 

i.p.             Intraperitoneal  
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Kg              Kilogramo 

L Litro 

LDT núcleo laterodorsal  

mg             miligramo 

MOB Bulbo Olfatorio Mayor 

MOR         Movimientos Oculares Rápidos 

mT             mini Teslas 

NA Noradrenalina 

NAc Núcleo Accumbens 

nDR Núcleo Dorsal del Rafé  

nAChR      Receptores Acetilcolina Nicotínicos 

NaSSA      Antidepresivos Serotoninérgicos y Noradrenérgicos 

nc             Nicotina 

nRD núcleo dorsal del rafe  

NF            Nado Forzado 

pm pasado meridiano 

PPT pedúnculo pontino tegmental  

RB            Ratas Bulbectomizadas 

s.c. subcutánea 

Sham        Bulbectomía Simulada 

SNC          Sistema Nervioso Central  

SNc sustancia negra pars compacta  

SNRI         Inhibidores de la Recaptura de Noradrenalina y Serotonina  

TCAs         Antidepresivos Tricíclicos  

TRN          Terapias de Reemplazo de Nicotina 

UI Unidades Internacionales  

VTA Area Tegmental Ventral 
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RESUMEN 

 

Se ha postulado que el fumar es una forma de auto medicación utilizada por 

individuos deprimidos para aliviar sus síntomas, usando nicotina, el componente 

psicoactivo del tabaco. La base neurobiológica de esta asociación “nicotina – depresión“ 

no es clara. Debido a esto, en la primera parte del estudio se evaluaron por nado forzado 

los síntomas depresivos inducidos por bulbectomía olfatoria en dos cepas de ratas, Wistar 

y Long Evans además de estudiar el efecto de la auto-administración oral de nicotina en 

ambas cepas. A la par, se compararon los efectos de la nicotina en ratas Wistar contra los 

efectos de la estimulación magnética transcraneal (EMT), una posible alternativa 

terapéutica para el manejo de la depresión. 

Los resultados muestran que ratas Wistar bulbectomizadas desarrollan síntomas 

depresivos al ser evaluadas en nado forzado, 4 semanas después de la bulbectomía. Sin 

embargo,  ratas Long Evans bulbectomizadas no presentan síntomas claros debido a la 

alta variabilidad en su comportamiento de nado. Estos resultados sugieren diferencias 

innatas en susceptibilidad al estrés entre estas dos cepas de ratas.  

En ratas Wistar, el consumo voluntario de nicotina (1.2 mg/kg/día por 14 días) al 

igual que la nicotina administrada i.p. (1.5 mg/kg/día por 14 días) disminuye los síntomas 

depresivos de la bulbectomía. La estimulacíon magnética diaria (60 Hz y 0.7 mT / 2 H/ día 

por 14 días) también disminuyó los síntomas depresivos pero fue  menos efectiva que el 

consumo de nicotina. 

Los resultados apoyan la idea de posibles diferencias innatas para la 

susceptibilidad a la depresión y que los sujetos se auto administran nicotina para 

contrarrestar sus síntomas depresivos. Además, la nicotina muestra mayor efecto en 

disminuir los síntomas en sujetos deprimidos que la  EMT. Sin embargo, ambas son 

herramientas útiles para el tratamiento  de este síndrome.  

Teniendo como antecedente que las ratas Wistar tienen un comportamiento más 

homogéneo y que tienden a ingerir mayor cantidad de nicotina, se seleccionó a esta cepa 

para realizar los experimentos de la segunda parte de la tesis. Ésta consistió en estudiar 

más a fondo si la auto administración oral de nicotina genera una posible adicción a este 

componente psicoactivo. 

Se considera que el uso de tabaco inicia durante la adolescencia y quienes inician 

el consumo en esta etapa lo mantienen por mayor tiempo a lo largo de su vida que los 
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que inician en la edad adulta. Además, ha sido muy difícil replicar en modelos animales la 

adicción a nicotina. Debido a esto, se expuso a ratas Wistar recién destetadas 

(adolescentes) al consumo de nicotina en el agua de bebida hasta llegar a la edad adulta 

(2 meses después aproximadamente). Al llegar a la edad adulta se dividieron a los 

animales en 2 grupos, al grupo 1 se le dio la opción de elegir entre solo agua o una dosis 

alta de nicotina y al grupo 2 entre una dosis baja y una alta de nicotina. Posteriormente se 

sometieron a un periodo de abstinencia (solo agua/3 días). Después, se reintrodujo 

nicotina con el fin de estudiar si los animales retornan al consumo habitual de esta 

sustancia. 

 Los resultados muestran que la nicotina en el agua de bebida no afecta la ingesta 

normal de líquidos (25-30 ml/día). Además, el 70 % de los animales de ambos grupos 

consumen una cantidad significativamente mayor de dosis alta de nicotina que de agua o 

que de dosis baja. Al retirar la nicotina del agua de bebida, los signos de abstinencia se 

exacerban y disminuyen al reintroducirla. Por otro lado, los animales siguen mostrando 

mayor ingesta de dosis alta de nicotina después del periodo de abstinencia. 

Estos datos soportan la idea de que la adolescencia es una etapa 

extremadamente importante para el desarrollo de consumo de nicotina en la edad adulta y 

que la administración crónica de nicotina en el agua de bebida es un buen modelo para 

desarrollar un posible estado adictivo. 
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ABSTRACT 

 

It has been proposed that smoking could be a way of self medication, used by 

depressed individual to decrease their symptoms using nicotine, the psychoactive 

component of tobacco.  The biological basis of the association “nicotine - depression” has 

not been elucidated. In this study, we compared the depression-like symptoms induced by 

olfactory bulbectomy (OBX) in the two inbred Wistar and Long Evans rat strains. We also 

analyzed the self-regulated oral intake of nicotine in these strains and the effect of nicotine 

on the depression-like symptoms of olfactory bulbectomy. Furthermore, we compared the 

antidepressant-like effects of nicotine on Wistar rats to those of transcranial magnetic 

stimulation (TMS), which has emerged as a therapeutic alternative for depression 

management. 

Our results show that Wistar rats develop depression-like symptoms, demonstrated 

by the forced swim test (FST), 4 weeks after OBX. However, in bulbectomized Long Evans 

rats these symptoms cannot be assessed due to a higher degree of variability of the 

swimming behavior of this strain. These results suggest that there are some innate 

differences in susceptibility to stress between these two rat strains. 

In Wistar rats, voluntary oral nicotine intake (1.2 mg/kg/day for 14 days) as well as 

nicotine administered as a single daily i.p. injection (1.5 mg/kg/day for 14 days) decrease 

the depression-like symptoms of OBX. Daily transcranial magnetic stimulation (60 Hz and 

0.7mT for 2 h/day for 14 days) also decreases depression-like symptoms but is less 

effective than nicotine. 

Our results support the idea that there are possible innate differences for 

depression susceptibility and that nicotine and TMS may be useful in the treatment of this 

syndrome. 

Because Wistar rats show a homogeneous behavior and higher levels of nicotine 

consumption, we selected this strain to carry on the second set of experiments, which, 

consisted in analyzing if self administration of oral nicotine leads to addiction.       

Tobacco use start in adolescence and it is considered that smokers who start at this age 

keep smoking for longer periods. Moreover, it has been difficult to generate animal models 

of nicotine addiction. Adolescent Wistar rats were exposed to oral nicotine for 2 months. 

When they reached adulthood, the animals were divided into two groups, group 1 had to 
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choose between water or a high nicotine solution; group 2 had to choice between  high or 

low nicotine doses.    

The results show that oral nicotine did not affect normal liquid consumption (25-30 

ml/day). Moreover, 70 % of rats of both groups ingest a significant higher level of nicotine 

than water. Rats shown withdrawal symptoms when nicotine was excluded from the 

drinking bottles. When nicotine was reintroduced after the withdrawal period, animals kept 

their high levels of nicotine consumption.    

These data support the notion that adolescence is an extremely important age to 

develop nicotine addiction through adulthood and that chronic nicotine administration in 

drinking water is a good model to develop a possible addictive state. 
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CAPITULO I 

 

ESTUDIO DEL EFECTO ANTIDEPRESIVO DE LA NICOTINA 

 

INTRODUCCIÓN 

 

La depresión es un desorden heterogéneo crónico que a menudo se manifiesta 

con síntomas psicológicos, conductuales y fisiológicos [1]. Este desorden psiquiátrico 

afecta a más del 21% de la población a nivel mundial [170] por lo que se considera un 

problema importante de salud pública.  

Entre las características bioquímicas que a menudo se observan en pacientes 

deprimidos se encuentran niveles elevados de cortisol plasmático [94] además de 

importantes cambios tanto en el sistema noradrenérgico como serotoninérgico pero las 

causas de esta alteración no son claras. Estos trastornos bioquímicos se traducen en las 

siguientes conductas: pérdida de la motivación e interés, inhabilidad para experimentar 

placer (anhedonia), pérdida del apetito, insomnio, retardo motor o agitación, pérdidas de 

autoestima, fatiga continua, dificultad cognitiva y pensamiento suicida [172], 10-15 % de 

sujetos hospitalizados por depresión se suicidan [5, 172].  

Existen 3 tratamientos efectivos para la depresión; el tratamiento con 

antidepresivos, la psicoterapia y la terapia electroconvulsiva, recientemente reemplazada 

por la estimulación magnética transcraneal (EMT), una alternativa menos invasiva, menos 

estresante para los pacientes y que parece no producir efectos colaterales.  

Se ha reportado que la incidencia de fumadores de cigarro es mucho mas alta en 

pacientes con depresión o con síntomas depresivos presentes [33, 53]  y que la aplicación 

de parches de nicotina en sujetos deprimidos mejora el estado de ánimo e incrementa la 

latencia al primer periodo de sueño MOR el cual está alterado en esta patología [136]. En 

sujetos no fumadores y con trastornos depresivos, la aplicación transdermal crónica 

(mayor a un mes) de nicotina y la administración oral de fluoxetina, un antidepresivo 

tricíclico, también mejora su estado de ánimo según la escala de Hamilton  [63]. Por otra 

parte se ha observado que individuos con una historia de depresión tienden a fumar más 

que los no deprimidos [20] y la supresión de este hábito provoca una depresión mayor 

[33] que se revierte con el uso de antidepresivos.  
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En base a estas observaciones se ha postulado que el fumar es una forma de 

automedicación utilizada por individuos deprimidos para aliviar sus síntomas depresivos 

usando nicotina, el componente psicoactivo del tabaco. La base neurobiológica de esta 

asociación ―nicotina – depresión― no es clara. Debido a esto, en el presente trabajo se 

investigó esta interacción y se comparó el efecto de la nicotina con el de la EMT.  

Para reproducir la depresión y analizarla se han reportado 12 modelos [168] y al 

menos 4 líneas de ratas genéticamente modificadas [156, 168], sin embargo, ninguno de 

estos modelos ha sido capaz de replicar el cuadro patológico en su totalidad. Además, es 

poco el apoyo experimental que indique autoadministración de  nicotina incrementada por 

el efecto de la depresión o su relación con otros factores no controlados vinculados con la 

tendencia a ingerir nicotina y no con la depresión per se. 

Uno de los modelos mas relevantes es la bulbectomía olfatoria [145] que consiste 

en la remoción bilateral de los bulbos olfatorios de las ratas que da como resultado una 

serie de alteraciones conductuales, neuroquímicas, neuroendocrinas y neuroinmunes; 

muchas de la cuales están relacionadas con los cambios observados en la depresión [79]. 

Los animales sometidos a esta cirugía responden al tratamiento crónico con 

antidepresivos, como sucede en humanos deprimidos, por lo que se considera el modelo 

que mejor  replica la enfermedad y debido a estas características fue el modelo elegido en 

el presente estudio. Además, este modelo puede ser útil para estudiar susceptibilidades a 

la depresión o al consumo de nicotina en diferentes cepas de ratas, ya que en humanos 

ha sido reportada gran variabilidad interindividual hacia la depresión o al consumo de 

tabaco [93].  

El presente trabajo consistió en comparar la susceptibilidad al desarrollo de 

síntomas depresivos después de la bulbectomía olfatoria en dos cepas de ratas, Wistar y 

Long Evans empleando la prueba conductual de nado forzado que es una de las mejores 

y mas usadas técnicas para estudiar actividad antidepresiva además de la prueba de 

campo abierto que fue utilizada para evaluar la actividad locomotora de los animales y 

diferenciar los efectos de la nicotina en la locomoción general de los efectos de la nicotina 

en nado forzado. 

También se analizaron los efectos del consumo voluntario de nicotina en animales 

bulbectomizados y se comparó la eficacia del consumo oral y la inyección intraperitoneal 

de nicotina en ratas bulbectomizadas. Finalmente se compararon los efectos de la 

nicotina inyectada y la EMT. 
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Depresión 

 

Desde los años 60s, la depresión ha sido denominada como ―Depresión Mayor‖, 

sin embargo hay varios subtipos, los cuales se muestran en la tabla 1. 

 

Tabla 1 

Subtipos de Depresión 

a. Depresión melancólica: presenta síntomas graves y anormalidades 

neurovegetativas. 

b. Depresión reactiva: síntomas moderados, aparentemente en respuesta a 

factores externos. 

c. Depresión psicótica: presenta síntomas graves asociados con psicosis, ej., 

creer que la depresión es un castigo por errores pasados (una ilusión) o 

voces que dicen que la depresión es merecida (una alucinación). 

d. Depresión atípica: presenta humor frágil o lábil, hipersomnio, incremento 

de apetito y ganancia de peso. 

e. Distimia: presenta síntomas más suaves, pero con un curso más 

prolongado 

 

                                                                                     Tomada de E.J. Nestler, 2002 

 

El Manual Estadístico y Diagnóstico de Desórdenes Mentales-Cuarta Edición 

(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders—Fourth Edition (DSM-IV) [1] y la 

Clasificación Internacional de Enfermedades y Problemas Relacionados con la Salud (The 

International Classification of Diseases and Related Health Problems, Tenth revision (ICD-

10) [1] señalan como síntoma central la incapacidad para experimentar placer  

―anhedonia‖, sin embargo no existen signos o características clínicas claras que indiquen 

depresión y los subtipos de depresión pueden confundirse debido a la diferente respuesta 

a sustancias antidepresivas.  
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Los criterios diagnósticos de DSM-IV para detectar depresión se mencionan en la 

Tabla 2. 

                              

Tabla 2 

Criterio Diagnóstico para Depresión Mayor 

a. Humor decaido 

b. Irritabilidad 

c. Baja autoestima 

d. Sentimientos de preocupación, culpa, 

desesperanza 

e. Decremento de la habilidad para concentrarse y 

pensar 

f. Decremento o incremento de apetito 

g. Pérdida o ganancia de peso 

h. Insomnio e Hiperinsomnio 

i. Baja energía, fatiga, agitación 

j. Decremento de interés por estímulos 

placenteros (ej. sexo, comida, interacción 

social) 

k. Pensamientos recurrentes de muerte y suicidio 

                                                                      Tomada de E.J. Nestler, 2002 

 

Alteraciones en la depresión 

 

En las décadas de los 60 y 70 se describieron alteraciones en los sistemas de 

neurotransmisión, principalmente de noradrenalina (NA), serotonina (5HT) y dopamina 

(DA), a la par que se desarrollaban agentes terapéuticos que incidían a este nivel. 

Se considera que la alteración del sistema noradrenérgico media algunos de los síntomas 

fundamentales de la depresión, como déficit atencional, dificultades de concentración y de 

memoria, aislamiento social y estados de excitación. Su función es coordinar la respuesta 

central y periférica precoz al estrés [132]. Se han relacionado con la disfunción del 

sistema noradrenérgico tanto un aumento como una disminución de la frecuencia de  

descarga noradrenérgica. Esto produce una alteración en la sensibilidad de los receptores 

noradrenérgicos y en las interacciones con otros sistemas moduladores, resultando una 



 

 13 

modulación noradrenérgica postsináptica inefectiva [128]. En la modulación del sistema 

noradrenérgico están involucrados otras áreas cerebrales además del locus coeruleus 

(córtex, tálamo, núcleo del rafe,  hipocampo) y otros sistemas como el GABAérgico, 

glutamatérgico, de las encefalinas, neuropeptídico, etc. Está descrita una relación 

recíproca entre el sistema noradrenérgico, serotoninérgico [28, 111] y su relación con el 

eje HPA, como mediadores de la respuesta sistémica al estrés [159]. 

Se han propuesto que predisponen a padecer una depresión mayor alteraciones de la 

actividad  presináptica serotoninérgica y alteraciones en los receptores postsinápticos 5-

HT2 y 5-HT1A y también se ha objetivado una relación recíproca entre las alteraciones del 

sistema serotoninérgico y el eje hipotálamico pituitario adrenal (HPA) [94]. 

Existen multitud de hallazgos que apoyan la influencia del sistema serotoninérgico 

en la fisiopatología de la depresión, como por ejemplo, la posibilidad de inducir 

sintomatología depresiva con técnicas que deplecionan el L-triptófano, el precursor de 5-

HT [39, 67], las bajas concentraciones de L-triptófano, 5-HT y un metabolito de la 5-HT, 5-

HIAA halladas en estudios histológicos post-mortem de pacientes suicidas y el aumento 

de la concentración de L-triptófano con tratamiento antidepresivo. Además, en la 

Depresión Mayor se reporta un incremento del número y de la afinidad de los receptores 

postsinápticos 5-HT2 [9, 110] y una regulación a la baja y desensibilización de los 

receptores 5-HT1A postsinápticos. En cuanto a la relación con el eje HPA, se ha 

demostrado que la 5-HT estimula este eje a través de la activación de los receptores 5-

HT1A y 5-HT2 que actúan sobre la Hormona estimulante corticotropínica. 

En aproximadamente la mitad de individuos con depresión se ha observado 

excesiva activación del HPA y esta anormalidad es corregida con el uso de antidepresivos 

[72, 133]. Algunos pacientes muestran incremento de la producción de cortisol plasmático 

y aumento de la concentración del factor liberador de corticotropinas (CRF) en líquido 

cerebroespinal [7, 72]. Existe una hipótesis que considera que altos niveles de cortisol 

mantenidos durante largos periodos de tiempo pueden ser tóxicos para neuronas 

hipocampales lo que puede contribuir a algunas de las anormalidades cognitivas vistas en 

la depresión aunque el mecanismo molecular y celular es desconocido. En modelos 

animales el estrés induce cambios en el hipocampo (reducción en arborización dendrítica 

o nacimiento de nuevas neuronas), lo que puede ser relacionado  con la pequeña 

reducción del volumen hipocampal observada en pacientes deprimidos [22, 140]. 

 

 



 

 14 

 

Tratamientos Antidepresivos 

 

A partir de los años 20s y 30s han sido descritos varios tratamientos para la 

depresión que aun en nuestros días siguen siendo utilizados, como la terapia 

electroconvulsiva y el psicoanálisis, este último no ha mostrado ser un método científico 

efectivo aunque en pacientes con síntomas ligeros y en combinación con antidepresivos 

tiene efectos positivos.  

Los antidepresivos son un grupo heterogéneo de sustancias que actúan 

principalmente incrementando la disponibilidad de monoaminas en la terminal sináptica.  

El descubrimiento por serendipia de la actividad antidepresiva de los inhibidores de 

la monoamina oxidasa en los 50s (derivados de estudios de drogas antituberculares) 

[114], por ejemplo iproniazid, desencadeno una serie de investigaciones acerca de 

nuevas sustancias, como los antidepresivos tricíclicos (TCAs) (derivados de estudios con 

antihistamínicos) [114], por ejemplo imipramina o desipramina, que constituyen la primera 

generación de antidepresivos y son caracterizados por la inhibición de la recaptura de 

noradrenalina con variaciones en el bloqueo del receptor e inhibición de la recaptura de 

serotonina [35]. A partir de los años 80s se desarrollaron otras sustancias como los 

inhibidores de la recaptura de noradrenalina y serotonina (SNRI) por ejemplo el 

venlafaxine; antidepresivos serotoninérgicos duales como el nefazodone que bloquea la 

recaptura de serotonina y el receptor postsináptico 5HT2, antidepresivos serotoninérgicos 

y noradrenérgicos (NaSSA) como el mirtazapine e inhibidores de la recaptura de 

dopamina como el bupropion [170]. 

 

¿Que es la Nicotina? 

 
El tabaco contiene por lo menos 4000 componentes químicos, siendo el principal 

componente psicoactivo el alcaloide nicotina, su efecto sobre el Sistema Nervioso Central 

(SNC) resulta de la interacción con los receptores nicotínicos de la acetilcolina. La 

acetilcolina es uno de los principales neurotransmisores del cerebro y se ha relacionado 

con una multitud de funciones entre las que destacan la regulación del apetito, la 

motilidad, el ciclo vigilia-sueño y recientemente con los trastornos depresivos.  
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Farmacología de la Nicotina 

 

Cuando el tabaco es fumado, la nicotina es absorbida rápidamente aunque la 

cantidad absorbida depende del volumen e intensidad de succión, la dilución con el aire y 

la profundidad de la inhalación. Después de la bocanada, se alcanzan altos niveles de 

nicotina en el cerebro en 10 o 20 s, mas rápido que con administración intravenosa [14]. 

Las concentraciones de nicotina en la sangre arterial después de fumar un cigarro son 

usualmente entre 20 y 60 ng/ml y las concentraciones después de la primer bocanada son 

7 ng/ml [92].  

La absorción de nicotina a través de las membranas biológicas depende del pH. La 

absorción es rápida en pulmones presumiblemente por la amplia área que presentan los 

alveolos y el pH pulmonar (7.4). Cerca de 1 mg (0.3 – 2 mg) de nicotina es absorbido al 

momento de fumar un cigarrillo [56, 85]. 

Las terapias de reemplazo de nicotina (TRN), tales como la goma de mascar, 

parches transdermales, spray nasal y tabletas sublinguales tienen pH alcalino para 

facilitar la absorción de nicotina a través de las membranas biológicas, sin embargo la 

absorción es baja e incrementa los niveles de nicotina mas gradualmente que con el 

fumar . 

Posterior a su absorción, la nicotina entra en el torrente sanguíneo donde a un pH 

de 7.4 el 69% es ionizada, el 31% es desionizada y el 5% se une a proteínas plasmáticas 

[16]. Evidencias provenientes de estudios animales muestran que los tejidos con mayor 

afinidad para la nicotina son el riñón, hígado, pulmón, cerebro y corazón en este orden;  el 

músculo esquelético tiene moderada afinidad para la nicotina y el tejido adiposo tiene la 

mas baja afinidad [15], sin embargo, basados en muestras de autopsias de fumadores, la 

nicotina tiene mayor afinidad por el hígado, seguida por riñón, bazo y pulmones y la mas 

baja afinidad es por el tejido adiposo [158]  denotando que la afinidad depende de la vía 

de administración. 

Con la administración transdermal de nicotina, las concentraciones de esta 

sustancia en  jugo gástrico son 60 veces mas altas que en plasma y en saliva son 11 

veces mas altas que en plasma, sin embargo con la administración de nicotina al fumar, 

las concentraciones en jugo gástrico son 53  veces mas altas que en plasma y 87 veces 

mas altas en saliva. [88]. La nicotina tiene un bajo volumen de absorción en estomago 

porque es ionizada en el jugo gástrico pero es mejor absorbida en intestino delgado 

porque tiene un pH más alcalino y posee una gran superficie de absorción. La nicotina 
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también se acumula en la leche materna, además de que cruza la barrera placentaria 

fácilmente y existe evidencia de acumulación de nicotina en suero fetal y líquido amniótico 

en concentraciones mayores que en el suero materno [40]. 

 

 

Receptores Nicotínicos   

 

En el sistema nervioso central los receptores nicotínicos son pre-sinápticos en su 

mayoría pero también los hay post-sinápticos. Son canales catiónicos (Na+ o Ca++) 

operados por ligandos [90]. Tienen una estructura pentamérica con al menos dos sitios de 

unión-ligando en la interfase entre las subunidades [37, 115] (Fig 1 A). Al unirse la 

acetilcolina o nicotina a estos sitios generan un cambio conformacional del receptor y 

apertura del canal lo que conlleva a un flujo de cationes dentro y fuera de la célula y la 

liberación de neurotransmisores tales como dopamina [123, 124], ácido gama 

aminobutírico (GABA) [76], Glutamato [105], serotonina [129] y péptidos opioides [21, 

122].  Los genes que codifican para dichas subunidades han sido identificados y clonados 

en mamíferos ( 1- 10); ( 1- 9) y varias de estas subunidades han sido encontradas en el 

sistema nervioso central  ( 2- 7; 2- 4). El arreglo o ensamble de estas subunidades 

determina diferentes subtipos de receptores nicotínicos que difieren en sus propiedades 

farmacológicas y biofísicas. Las subunidades 1, 1, γ, δ y ε  forman el receptor muscular; 

las subunidades 2- 6 y 2- 4 representan el receptor neuronal heteropentamérico (Fig 1 

C)  y los 7- 10 representan el receptor neuronal homopentamérico (Fig 1 B).  
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Figura 1. Esquema que representa un receptor nicotínico. El panel A muestra el 

mecanismo de acción del receptor nicotínico tipo canal ante el acoplamiento de nicotina o 

de acetilcolina. En el panel B se muestra un esquema de un receptor nicotínico 

homopentamérico (α7) con cinco sitios de unión para acetilcolina o nicotina. En el panel C 

se ilustra un receptor heteropentamérico (α4β2) con dos sitios de unión. Las estrellas 

señalan los sitios de unión.  

 

Los receptores nicotínicos no solo se encuentran en el cuerpo neuronal y 

dendritas, también se encuentran en las terminales axónicas [6] y están distribuidos en 

varias regiones del cerebro (Tabla 1), los principales hallazgos provienen de estudios de 

inmunohistoquímica, de la utilización de ligandos radioactivos (binding) y de hibridación in 

situ. De estos estudios se ha concluido que el receptor nicotínico 4 2 es uno de los más 

abundantes en el cerebro.  El receptor 4 2 y el α7 están asociado a desórdenes 

conductuales como la depresión y adicción a nicotina [6, 139, 155].  
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Tabla 3  

Distribución de subtipos de nAChRs en el cerebro 

 

ÁREA CEREBRAL SUBUNIDADES 

Corteza cerebral α7, α4β2 

Hipocampo α7, α4β2 

Cuerpo Estriado α3β4, α4β2, α6β2, α4α6 

Núcleo del rafé dorsal α7, α4β2 

Hábenula α3β4 

Locus coeruleus α3β4 

Cerebelo α3β4 

Núcleo accumbens α4β2, α6β2 

Núcleo interpeduncular α3β4 

Hipotálamo α7 

Septum α7 

Substancia negra α4β2, α6β2 

Tracto óptico α3β4 

                                                                              Lindstrom et al, 1996 [89] 

 

La nicotina un antidepresivo? 

 

Se ha sugerido que la nicotina puede jugar un papel importante como 

antidepresivo [107, 136, 137, 139]. Varios estudios epidemiológicos han mostrado la 

existencia de una fuerte comorbilidad entre depresión y el fumar, en efecto, el tiempo de 

prevalencia de depresión es directamente correlacionada con la prevalencia de 

dependencia a nicotina [23, 25]. La incidencia del consumo de cigarro es mucho mayor en 

pacientes con depresión o cuando los síntomas depresivos están presentes [25], además 

fumadores con historia depresiva tienen mas problemas para dejar de fumar  [32] 

sobretodo, el cese de fumar frecuentemente precipita síntomas depresivos que pueden 

ser revertidos con la reintroducción del fumar [147] o con el uso de antidepresivos. 

Estudios clínicos han mostrado que la aplicación de parches transdermales de nicotina 

mejora el estado de ánimo de pacientes deprimidos no fumadores e incrementa la latencia 

al primer periodo del sueño de movimientos oculares rápidos (MOR)  el cual está alterado 

en esta patología [135, 137]. 
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Mecanismo de interacción de la Nicotina en los desordenes depresivos  

 

Como se mencionó anteriormente sujetos deprimidos presentan cambios en la 

actividad tanto en el sistema noradrenérgico como serotoninérgico, así como altos niveles 

de cortisol plasmático [94], sin embargo las causas de estas alteraciones no son claras. 

Actualmente existe evidencia suficiente de que la nicotina es capaz de incrementar 

la liberación de serotonina en varias regiones del cerebro entre las cuales podemos citar: 

corteza, hipocampo, estriado,  septum lateral, núcleo dorsal del rafe (nRD) y médula 

espinal [60, 108, 129]. El efecto fisiológico que tiene la 5-HT liberada por nicotina 

dependerá del tipo de receptor serotoninérgico que se estimula así como de la región 

cerebral donde se liberó [144]. Varios estudios han reportado las propiedades 

antidepresivas de la nicotina tanto en humanos [112, 135], como en modelos animales de 

depresión [139, 155, 163] e inclusive en ratas normales [162].  

Resultados experimentales señalan que existen receptores nicotínicos localizados 

en la terminal pre-sináptica de las neuronas serotoninérgicas. Por ejemplo, en estudios in 

vitro se ha observado que las neuronas del nRD al ser estimuladas con nicotina (10-300 

M) disminuyen su frecuencia de disparo pero simultáneamente se incrementa la 

liberación de 5-HT en el medio [109]. De hecho se ha sugerido que la nicotina actúa sobre 

las neuronas serotoninérgicas de dos maneras: la primera, utilizando un mecanismo 

directo de tipo excitatorio y un mecanismo indirecto de naturaleza inhibitoria, ambos 

mecanismo actúan en las neuronas del nDR y tienen efectos fisiológicos opuestos [87, 

109]. Además, se ha demostrado que la nicotina actúa sobre receptores tipo 5-HT2C [150] 

y se ha propuesto que modula la expresión de receptores 5HT2C  localizados en ciertas 

regiones corticales y límbicas envueltas en la etiología de la depresión [80, 104]. De ahí 

se puede sugerir que uno de los mecanismos antidepresivo de la nicotina sea estimulando 

la liberación de 5-HT de las terminales pre-sinápticas del nDR tal como lo hacen los 

antidepresivos tricíclicos como la fluoxetina, uno de los antidepresivos más usados 

actualmente.  

Este mecanismo de liberación de 5-HT podría estar mediado no solamente por la 

acción de la nicotina administrada exógenamente, sino también de manera endógena por 

la estimulación que proviene de las fibras colinérgicas del núcleo laterodorsal (LDTg) y 

pedúnculo pontino tegmental (PPT) del tallo cerebral.  
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Se ha sugerido que la administración de nicotina puede tener influencia positiva en 

el tratamiento con agentes serotoninérgicos ya que nicotina y fluoxetina pueden tener 

efectos sinérgicos en tratamientos agudos  pero no en tratamientos crónicos [163].  

Experimentos usando microdiálisis in vivo han reportado que una sola inyección de 

fluoxetina induce un transitorio incremento de 5HT extracelular mientras repetida 

administración incrementa los niveles base de 5HT [83]. En adición, la administración 

crónica de fluoxetina induce incremento en la desensibilización de receptores 5HT2C 

[150, 173].  

Recientemente se reporto que el efecto antidepresivo de la nicotina es inmediato 

desde la primera administración. Lo cual no se observa con la administración de fluoxetina 

ya que el efecto antidepresivo se observa cuando es administrado de manera crónica 

[162].  

Se ha observado que inhibidores de la recaptura de 5HT aumentan la respuesta 

postsináptica a dopamina en las terminales del sistema mesolímbico [4, 29] al igual que la  

nicotina [73, 116], lo que da pie junto con otros hallazgos a sugerir otro mecanismo de 

acción antidepresivo de la nicotina relacionado con el sistema dopaminérgico.  

Neuronas dopaminérgicas expresan una gran variedad de subunidades de 

receptores nicotínicos, los cuales se ha propuesto,  regulan la neurotransmisión 

dopaminérgica en estriado. Neuronas dopaminérgicas en sustancia negra pars compacta 

(SNc) y área tegmental ventral (VTA) de roedores expresan mRNAs para las subunidades 

α4, α5, α6, β2 y β3 así como bajos niveles de α3, α7 y β4 [10].  Esta diversidad de 

expresión de subunidades da una gran variedad de pentámeros en las regiones 

somatodendríticas (VTA/SNc) y las terminales axónicas (estriado) y como consecuencia 

una diversidad de funciones, entre ellas, los efectos de refuerzo o adictivos [57, 99, 157]. 

Los 2 pares α/β que forman los sitios de unión- ligando en axones dopaminérgicos de 

estriado se sugiere son principalmente α4/β2 o α6/β2 (α3/β2 en primates) [91, 126]. La 

quinta subunidad en el pentámero puede consistir de cualquier otra subunidad incluyendo 

α5 o β3. Existen diferencias entre las subunidades presentes en cada región, mientras α7 

y β4 están presentes en VTA/SNc [36, 126], la subunidad α7 ha sido expresada en 

estriado por neuronas no dopaminérgicas [11]. 

Las subunidades α4, α5, α6, β2 y β3 (y α3 en primates) son encontradas en alta 

densidad en terminales axónicas dopaminérgicas, sin embargo, es carente  la subunidad 

α3 en estriado de roedores pero no en primates [36, 126, 171]. 
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Evidencia electrofisiológica muestra que receptores nicotínicos expresados en 

neuronas que secretan dopamina en VTA pueden ser desensibilizados por prolongada 

exposición a nicotina a dosis comúnmente encontradas en plasma de fumadores [121].  

Esta observación es consistente con resultados de estudios de microdialisis in vivo 

que han mostrado que los efectos estimulantes de la inyección de nicotina en la liberación 

de dopamina en NAc son extinguidos en ratas a las que se les administra nicotina a una 

taza que mantiene la concentración de nicotina plasmática en un rango encontrado en 

fumadores habituales [18]. 

La administración de antagonistas de receptores nicotínicos a animales 

crónicamente expuestos a nicotina precipita los cambios conductuales asociados con el 

síndrome de abstinencia de nicotina y decrementa el flujo de DA en NAc  [69]. Los 

cambios en el flujo de dopamina han sido interpretados como un correlato neuronal de la 

anhedonia o disforia experimentada por fumadores cuando intentan dejar este hábito. 

Epping-Jordan et al, 1998 [45] han reportado que la abstinencia de nicotina siguiendo un 

periodo de administración constante decrementa los efectos gratificantes de la auto-

estimulación intracraneal. Los resultados implican que siguiendo un periodo de constante 

exposición a la nicotina, neuronas DA de mesoacumbens pueden volverse dependientes 

de la nicotina para mantener sus niveles normales de actividad [11].   

Estos datos sustentan la hipótesis de que reducciones en la concentración de 

nicotina plasmática siguiendo un periodo de exposición crónica pueden provocar un 

estado anhedónico que el fumador trata de evitar por lo que continúa fumando. 

 

Modelos animales para inducir depresión  

 

Como en muchos otros desordenes psiquiátricos, es casi imposible tener un 

perfecto modelo animal de depresión [114]. Los roedores no tienen una conducta humana 

típica como baja autoestima o tendencias suicidas, aunque muchas características de 

este complejo desorden pueden ser reproducidas, además, el poco conocimiento de la 

vulnerabilidad genética hace más difícil replicar en animales la depresión.  

Los modelos animales proveen una importante herramienta para investigar 

susceptibilidades genéticas, propiedades farmacológicas, consumo de sustancias y 

factores neurobiológicos envueltos en desórdenes depresivos.  
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Estudios epidemiológicos muestran que alrededor del 40 – 50% del riesgo de 

padecer depresión es genético [47] y al momento se han desarrollado al menos 4 líneas 

de ratas genéticamente modificadas [156]. 

La depresión también es descrita como un desorden relacionado con el estrés y 

una buena evidencia es que episodios de depresión a menudo se manifiestan en 

pacientes estresados, aunque el estrés per se no es suficiente causa de depresión [114].  

Como resultado de los antecedentes mencionados, todos los modelos animales 

siguen dos principios: 1.- Acción de antidepresivos conocidos y 2.- Respuesta al estrés 

[125, 155],  algunas de estas pruebas, en particular el nado forzado han sido muy útiles 

en predecir eficacia antidepresiva de nuevas sustancias. 

Un dato curioso es que por serendipia, al tratar de desarrollar una cepa 

genéticamente resistente a los efectos del organofosfato anticolinesterasa, diisopropil 

fluorofosfato (DFP) [117], se obtuvo el resultado contrario,  una línea de ratas sensibles a 

tal sustancia,  las Flinders Sensibles (FSL). Tales ratas son hiper-responsivas a la 

estimulación colinérgica y muestran una exagerada inmovilidad en la prueba de nado 

forzado en comparación con las Flinders Resistentes (FRL) [155], esta inmovilidad se 

contrarresta con la administración de drogas antidepresivas usadas clínicamente por lo 

que también se considera un modelo de depresión. 

En la tabla 4 se muestran algunos de los modelos animales mas utilizados para 

investigar el comportamiento y efecto de nuevas sustancias en la depresión. 

 

Tabla 4.- Ejemplo de modelos animales utilizados en investigación de la depresión 

Modelos Características 

Nado Forzado (Forced swim test) Antidepresivos administrados agudamente incrementan el 

tiempo que el animal lucha o se esfuerza por escapar de una 

cámara con agua, la pérdida de esfuerzo se piensa representa 

desesperanza 

Suspensión de la cola (Tail 

suspensión test) 

Antidepresivos administrados agudamente incrementan el 

tiempo que el animal se esfuerza por escapar cuando se le 

suspende de la cola, la pérdida de esfuerzo se piensa 

representa desesperanza 

Desesperanza (impotencia) 

aprendida (Learned 

helplessness) 

Animales expuestos a shocks en la patas toman un tiempo mas 

largo para escapar o no escapan cuando son expuestos de 

nueva cuenta a shocks; los antidepresivos disminuyen la 

latencia de fuga y fracasos.  
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Estrés crónico  (Chronic mild 

stress) 

Animales expuestos repetidamente a varios tipos de estrés (frío, 

interrupción del ciclo luz-oscuridad, shocks en las patas, 

restricción, etc.) muestran reducida preferencia por la glucosa y 

comportamiento sexual; sin embargo esto ha sido difícil de 

replicar, en particular en ratones. 

Estrés social (social stress) Animales expuestos a varios tipos de estrés social (proximidad a 

machos dominantes, olores de depredadores naturales) 

muestran anormalidades conductuales; tales anormalidades han 

sido difíciles de reproducir, en particular en ratones. 

Estrés a edad temprana (Early 

life stress) 

Animales separados de sus madres muestran anormalidades 

conductuales y del eje Hipotálamo Pituitario Adrenal (HPA) que 

persisten en la edad adulta y el uso de antidepresivos revierte 

estas anormalidades. 

Bulbectomia olfatoria  La lesión química o quirúrgica al bulbo olfatorio causa 

anormalidades conductuales, algunas de las cuales pueden ser 

revertidas por antidepresivos. 

Condicionamiento al miedo (Fear 

conditioning) 

Animales previamente expuestos a señales neutras (ej. sonido) 

o el contexto (ej. jaula) que ha sido asociada con un estímulo 

aversivo (ej. un shock) muestran respuestas similares al miedo. 

Pruebas basadas en gratificación  Animales muestran respuestas similares al consumo de 

sustancias de abuso en ensayos de condicionamiento clásico y 

operante  (ej. preferencia al lugar condicionado,  auto-

administración de drogas, refuerzo condicionado y ensayos de 

auto-estimulación intracraneal).  

Pruebas basadas en cognición La capacidad de los animales para atender, aprender y recordar 

es medida en una variedad de circunstancias. ej. memoria 

espacial (Laberinto de Morris, laberinto radial),  memoria de 

trabajo (Laberinto en T), y atención (prueba de 5 opciones 

seriales). 

Tomada de E.J. Nestler, 2002 
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Hallazgos del efecto antidepresivo de la nicotina en modelos animales  

 

Estudios animales han demostrado que el tratamiento crónico con nicotina produce 

efectos antidepresivos. 

Semba et al, 1998 [139] implantó ratas con bombas miniosmóticas para liberar 1.5 

mg/kg/día de nicotina y las sometío al modelo de desesperanza aprendida, a los 14 días 

el efecto antidepresivo de la nicotina fue evidente (disminuyó el número de escapes 

fallidos), y éste fue bloqueado con la coadministración del antagonista del receptor 

nicotínico mecamilamina indicando que la actividad antidepresiva fue mediada por estos 

receptores.  

También utilizando el modelo de desesperanza aprendida se demostró que SIB-

1508Y, un agonista de receptores nicotínicos revertía los déficits de escape [48].  

Comparando ratas FSL con FRL, se observó que la administración aguda y 

crónica de nicotina (0.4 mg/kg s.c) disminuye el tiempo de inmovilidad en nado forzado de 

ratas FSL pero no de FRL [155], lo que demuestra el efecto antidepresivo de la nicotina 

en ratas deprimidas (FSL) pero no manifiesta ningún efecto en ratas FRL. Sin embargo, 

ese mismo año se realizó la misma comparación entre ratas FSL y FRL pero 

administrando la nicotina vía oral y ambas líneas de ratas, tratadas crónicamente con 

nicotina, disminuyen su tiempo de inmovilidad en nado forzado en comparación con 

animales no expuestos a nicotina o expuestos a periodos cortos [42]. Este hallazgo indica 

que las propiedades antidepresivas de la nicotina son independientes de diferencias 

genéticas, como también se sustenta en la presente tesis. 

Vázquez-Palacios et al, 2004 [162] reportó el efecto antidepresivo de la nicotina en 

ratas Wistar sometidas a nado forzado, este efecto se manifestó con la inyección aguda 

de nicotina, no incrementó con la administración crónica y desapareció cuando se 

suspendieron las inyecciones. Además, la coadministración por 7 días (subcrónica) de 

nicotina con fluoxetina produce un efecto mayor. La administración de solo de fluoxetina  

tiene efecto cuando es inyectada por 14 días (crónicamente) y regresa a niveles normales 

7 días después de suspender el tratamiento [162]. 

Una evidencia indirecta del efecto antidepresivo de la nicotina fue el demostrado 

por  Martínez-González et al, 2002 [103] cuando al tratar con nicotina a ratas 

consumidoras de alcohol y deprimidas por el modelo de clomipramina neonatal [165], 

observó una disminución en el consumo etílico.  
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Bulbectomía olfatoria como modelo animal para estudiar depresión 

 

Watson, 1907 [166], fue uno de los primeros investigadores que comentó los 

cambios conductuales que ocurren en la rata después de la bulbectomía olfatoria. 

Los bulbos olfatorios son extensiones del  telencéfalo rostral y constituyen cerca 

del 4% de la masa total del cerebro en la rata adulta [27]. Mantienen conexiones eferentes 

con la región mesocortical y subcortical por lo que es predecible que la remoción de los 

bulbos  olfatorios tenga un impacto mayor en las funciones del cerebro y no solo provoque 

cierto grado de anosmia.  

Algunos de los cambios subsecuentes pueden resultar del daño quirúrgico y 

edema [26] y un posterior daño mayor por la disrupción del flujo sanguíneo local que 

conlleva a neuro-degeneración. A nivel celular, estos efectos provocan cambios en el 

número y función sináptica [160]. Duman et al, 2001 postulan que estos cambios 

neurodegenerativos son similares a los que padecen los pacientes deprimidos [43, 44]. 

Las anormalidades vistas en ratas bulbectomizadas son resultado de cambios 

disfuncionales en muchas áreas del cerebro como consecuencia de la disrupción de 

conexiones neuronales entre el bulbo olfatorio y otras regiones.  

La rata posee dos órganos quimiosensoriales, el epitelio olfatorio que envía 

axones al bulbo olfatorio mayor y el órgano vomeronasal que proyecta al bulbo olfatorio 

accesorio. El tercer componente de este sistema es el nervio terminal que inerva al 

epitelio y al órgano vomeronasal  [19]. En el bulbo olfatorio mayor existen seis regiones 

bien definidas; la capa mas externa está formada por el  glomérulo y las células en 

penacho, las cuales son principalmente dopaminérgicas y GABAérgicas [145] y se 

comunican con la corteza piriforme, amígdala y stria terminalis (por su citoarquitectura 

considerada una extensión del núcleo central y medial de la amígdala) [145]. La siguiente 

capa es de células  mitrales y en penacho medias e internas; contienen neuronas ACh, 

5HT y NA y proyectan a corteza piriforme, amígdala (anterior y posterolateral) y corteza 

entorrinal [145]. Las células en penacho proyectan solo a corteza piriforme anterior [26]. El 

bulbo olfatorio accesorio proyecta al tracto olfatorio dorsal, amígdala y stria terminalis 

[145]. Ni el bulbo olfatorio mayor ni el accesorio proyectan contralateralmente, y las fibras 

del mayor proyectan a través del accesorio hacia el tracto olfatorio lateral. De esta forma, 

la lesión del bulbo accesorio afectará al bulbo olfatorio mayor. Las conexiones de la 

amígdala van a núcleo accumbens, putamen caudado e hipotálamo.  
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La figura 2 muestra una representación esquemática de aferencias y eferencias 

del bulbo olfatorio. 

 

Tomado de J. P. Kelly, 1997  

 

Figura 2.- Representación esquemática de aferencias y eferencias del bulbo olfatorio. 

ACh; acetilcolina, DA; dopamina, His; histamina, Glut; glutamato, GABA; ácido gama 

aminobutírico, NA; noradrenalina, 5HT; serotonina, MOB; bulbo olfatorio mayor, AOB; 

bulbo olfatorio accesorio, BNST; estria terminalis , H.l.d.b.b; banda diagonal de Broca. 
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Los animales sometidos a este modelo responden al tratamiento crónico (más de 

14 días) con antidepresivos, al igual sucede en humanos deprimidos por lo que se 

considera el modelo que mejor  replica la enfermedad.  

Un  periodo de 2 semanas post-cirugía es el tiempo óptimo en el que se desarrolla 

el síndrome de bulbectomía [160], el cual consiste en los siguientes cambios: 

 

Cambios conductuales: incremento de comportamiento muricidal [27], canibalismo [50], 

disminución de líbido [84], incremento exploratorio [143],  hiperactividad en campo abierto 

[82], aumento de actividad nocturna  [52], déficit de memoria como se observa en la 

prueba de evitación pasiva [154], en laberinto de Morris [161] y radial [61]; incremento de 

entradas al brazo abierto en laberinto elevado en mas y cambios en comportamiento de 

ingesta de alimento [79], y aversión al sabor  [75]. 

Un importante punto es que la respuesta conductual de ratas sham y no operadas 

(e.j. que solo recibieron anestésico)  es similar en laberinto elevado en mas, campo 

abierto y laberinto de Morris [161], lo que indica que la operación sham no interfiere  con 

las pruebas conductuales realizadas en RB. 

Cambios en la neurotransmisión: varios estudios han demostrado reducción en la 

concentración de noradrenalina [145], la cual es revertida por tratamiento antidepresivo. 

Se ha observado también una reducción en el contenido de serotonina e incremento de su 

principal metabolito ácido 5-hydroxi indol acético (5HIAA) [75] en corteza amigdaloide y 

frontal principalmente [127], esto también es revertido por tratamiento antidepresivo. 

Además, disminución de receptores muscarínicos [70], sin embargo, en víctimas de 

suicidio se ha encontrado incremento en la densidad de estos receptores [106]. También 

se reporta secreción normal de corticosterona  en ratas bulbectomizadas en fase de luz 

pero hipersecreción en la fase obscura, lo que sugiere secreción circadiana alterada de 

corticosterona [145].  

 

 

¿Porqué administrar nicotina de manera oral en modelos animales? 

 

El patrón típico de consumo de nicotina en humanos es crónico de acceso ilimitado 

y los fumadores pueden ajustar su consumo para mantener los niveles de nicotina sérica 

como sea deseado [141]. 
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La nicotina inyectada tiene efectos relativamente cortos y para producir efectos 

similares al consumo humano  pueden ser necesarias varias inyecciones diarias.  

Estudios encaminados al desarrollo de modelos de adicción han utilizado varias 

formas de administrar nicotina, aunque experimentos con roedores muestran efectos 

controversiales. El programa más usado en ratas es el FR (tasa fija), donde cierto número 

de respuestas son requeridas para cada infusión intravenosa de nicotina. Los primeros 

estudios utilizaron un programa de reforzamiento continuo donde cada respuesta producía 

una inyección (FR-1) aunque la respuesta no variaba entre la inyección de nicotina o 

solución salina [34] y las ratas incrementaban significativamente la respuesta no solo de la 

palanca que liberaba nicotina sino también de la palanca control inactiva cuando la 

nicotina estaba disponible [34, 62]. 

Usando el procedimiento de 2 palancas e incrementando los requerimientos de 

respuesta para la inyección intravenosa de nicotina (e.j. FR-5) se han observado mayores 

tazas de respuesta en la palanca activa comparada con la inactiva sobre un rango de 

dosis de nicotina [30]. Sin embargo los factores que regulan la adquisición de auto-

administración no han sido evaluados.  

El método de libre acceso a 2 bebederos ha sido muy utilizado en estudios de 

auto-administración oral de alcohol, cocaína, morfina y nicotina [151]. 

 

 A continuación se mencionan las ventajas del uso del método de libre acceso a 2 

bebederos: 

 Las ratas beben en diferentes periodos, lo que estimula la distinción periódica de 

nicotina como probablemente ocurre en fumadores o mascadores de tabaco. 

 Los animales son libres de consumir nicotina cuando lo deseen. 

 Se evita manipulación excesiva. 

 Se encontró que ratas titulan su consumo de nicotina casi a cantidades idénticas 

cuando se le ofrecen soluciones con diferentes concentraciones de nicotina [93]. 

 La adición de quinina, una sustancia desagradable para las ratas, en ambos botes, 

reduce el consumo de agua al 50% pero no afecta el consumo del bebedero que 

contiene nicotina [93].  

 Durante estudios de consumo forzado (ambos botes conteniendo nicotina), las ratas 

consumen entre 13 y 19 mg/kg/día de nicotina sin reducir su consumo total 

significativamente lo que indica que el sabor de la nicotina puede no ser aversivo [93]. 
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 La auto-administración operante (e.j. intravenosa) de nicotina da como resultado 

consumos cerca de 0.18-1.38 mg/kg/día, lo cual es muy cercano al consumo oral de 

nicotina 0.41–2.2 mg/kg/día [93]. 

 
 

Estimulación Magnética Transcraneal (EMT), una nueva herramienta antidepresiva 

 

La EMT se basa en el principio de James Maxwell: la fluctuación de campos 

magnéticos puede inducir corrientes eléctricas en conductores cercanos, y ha sido 

utilizada para generar corrientes eléctricas en el cerebro y  estimular neuronas en 

determinada área cerebral, aunque el mecanismo estimulante aún es desconocido. 

Desde la pasada década la EMT de la corteza prefrontal dorsolateral ha sido 

establecida como una alternativa menos invasiva que la terapia electroconvulsiva [118] 

para el tratamiento de síntomas depresivos, además, se considera una alternativa para la 

psicoterapia o el uso de antidepresivos ya que a los pacientes no les desagrada y parece 

no producir efectos colaterales.  

Se ha demostrado que el uso de EMT en ratones [12] y ratas [66] evaluados en NF 

disminuye el tiempo de inmovilidad. Esto puede ser debido a que el tratamiento agudo con 

TMS en roedores reduce los niveles de dopamina en corteza prefrontal y los incrementa 

en el estriado [13, 77] e hipocampo [13, 77]. La estimulación eléctrica de la corteza 

prefrontal aumenta la liberación de dopamina en estriado dorsal y NAc [118]. Un estudio 

con HPLC reportó incremento de 5HT en tejido hipocampal [101], pero este efecto no se 

observó por microdiálisis [102]. 

En otros desórdenes actúa como ansiolítico, por ejemplo en estrés post-traumático 

[58] y esquizofrenia [71].  
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JUSTIFICACIÓN Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 
La base neurobiológica de la asociación ―nicotina – depresión― no es clara, 

además, es poco el apoyo experimental que demuestre que la auto-administración de  

nicotina es incrementada por el efecto de la depresión y no solo por la tendencia a ingerir 

nicotina. Además es importante conocer si la tendencia a la depresión o al consumo de 

nicotina depende de la susceptibilidad genética. Y observar si la vía de administración de 

nicotina tiene efectos similares en sujetos deprimidos, en este caso comparando el efecto 

del consumo voluntario vs. inyección intraperitoneal.  

Habiendo mencionado los antecedentes de porqué se propone a la nicotina como un 

posible antidepresivo, se consideró de importancia comparar estos efectos con los 

provocados por una herramienta antidepresiva, la estimulación magnética transcraneal. 

  

Teniendo en cuenta estos puntos, se plantea lo siguiente: comparar la 

susceptibilidad al desarrollo de síntomas depresivos después de la bulbectomía olfatoria, 

un modelo animal de depresión, en dos cepas de ratas, Wistar y Long Evans empleando 

la prueba conductual de nado forzado para evaluar los síntomas depresivos además de la 

prueba de campo abierto para estudiar alteraciones en la actividad locomotora de los 

animales. También analizar los efectos del consumo voluntario de nicotina en sujetos 

bulbectomizados y comparar la eficacia del consumo oral y la inyección intraperitoneal de 

nicotina en ratas bulbectomizadas. Finalmente estudiar los efectos de la nicotina 

inyectada y la EMT. 
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HIPÓTESIS 

 

 
1.-Ratas deprimidas por el modelo de bulbectomía olfatoria consumirán mayor dosis de 

nicotina que ratas sham. 

 

2.- Si la nicotina muestra efectos antidepresivos, la vía de administración de esta 

sustancia no interferirá en sus efectos.   

 

3.-  Si existen susceptibilidades genéticas a la depresión, la comparación entre dos cepas 

de ratas, Wistar y Long Evans, mostrarán diferencias conductuales y de ingesta de 

nicotina. 
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OBJETIVO GENERAL 

 

1.- Estudiar los posibles efectos antidepresivos de la nicotina  

 

OBJETIVOS PARTICULARES 

  

1.1.- Determinar el efecto antidepresivo de la nicotina en ratas deprimidas por 

bulbectomía olfatoria. 

 

1.2.- Estudiar la auto-administración oral de nicotina en ratas deprimidas por bulbectomía 

olfatoria. 

 

1.3.- Comparar susceptibilidades a la depresión y al consumo de nicotina entre dos cepas 

de ratas, Wistar y Long Evans. 

 

1.4.- Comparar el efecto antidepresivo de la nicotina y de la estimulación magnética 

transcraneal. 

 

1.5.- Comparar el efecto de dos vías de administración de nicotina, oral e inyectada en 

animales bulbectomizados. 
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MATERIALES Y MÉTODOS 

 
Animales:  

 

Se utilizaron ratas macho de la cepa Wistar y Long Evans colocadas en jaulas 

individuales y mantenidas bajo condiciones controladas en el vivario: temperatura (22ºC+-

1ºC), ciclo de 12 H luz / 12 H oscuridad y libre acceso al consumo de alimento. Todos los 

animales fueron aclimatados a las condiciones del vivario y adaptados a obtener agua de 

2 bebederos una semana antes de iniciar cualquier experimento. Para evitar el 

condicionamiento al lugar o espacio, ambos bebederos fueron intercambiados de lugar 

diariamente durante todo el proceso experimental. La descripción detallada de los 

animales e ingesta líquida se menciona posteriormente en cada experimento. 

 

Modelo para inducir depresión  “Bulbectomía Olfatoria Bilateral”: 

 

Las ratas fueron inducidas a anestesia con halotano al 3% y mantenidas al 1%.  

Posteriormente el animal fue colocado en el aparato estereotáxico y 5.2 mm 

anterior a Bregma y 2.0 mm lateral a línea media se oradó el hueso frontal, al tener a 

simple vista los bulbos olfatorios se aspiraron con una bomba de succión teniendo 

cuidado de no dañar la corteza frontal. Después de la cirugía se colocó esponja 

hemostática (Gelfoam, Pharmacia & Upjohn Company, Michigan, USA) en el espacio que 

ocupaban los bulbos para evitar o controlar hemorragias, posteriormente el orificio se selló 

con una capa muy delgada de acrílico dental, se procedió a suturar piel y se limpió el área 

con iodo. Para prevenir infecciones los animales fueron inyectados s.c. con 1,200,000 

UI/kg de penicilina G benzatínica (Novartis, Mexico D.F., Mexico). En el caso de la 

bulbectomía simulada (sham) se siguen todos los pasos que en la bulbectomía total con 

excepción de la remoción de los bulbos olfatorios. Todos los animales fueron sacrificados 

al final del estudio y solo ratas con remoción completa de los bulbos y sin daño a corteza 

prefrontal fueron incluidos en el análisis de datos. 

Para considerar que el animal es adecuado para el estudio, se debe calcular la 

extensión de la lesión post-mortem, esto se puede hacer visualmente,  y si los animales 

muestran remoción incompleta o lesión en otras áreas el animal deberá ser excluido del 

subsecuente análisis. 
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 Inmovilidad       Nado         Trepado 

              

 

 

Técnica para evaluar actividad locomotora “Campo abierto”: 

 

Para diferenciar los efectos de la nicotina del efecto locomotor general, cada 

animal fue colocado en el centro de una base circular hecha de madera de 80 cm de 

diámetro dividida en cuadrantes de 15 cm cada uno y rodeada de una pared. El número 

de cuadrantes cruzados por el animal con sus cuatro patas fueron contabilizados durante 

un periodo de 3 minutos. Las observaciones fueron realizadas entre las 10 am y 1 pm. 

 

Modelo para evaluar depresión “ Nado Forzado”: 

 

Consiste en colocar a la rata en un cilindro transparente de 40 cm de alto y 18 cm 

de diámetro conteniendo 30 cm de agua a una temperatura de 25° C. 15 minutos después 

la rata es secada y colocada de nuevo en su caja. Al día siguiente se vuelve a colocar a la 

misma rata en el cilindro con agua limpia pero solo por 5 

min y se contabiliza el tiempo de los movimientos 

orientados al escape (nado, trepado) poniendo énfasis 

en el tiempo de inmovilidad (flotación pasiva) que 

representa la desesperanza o estado depresivo del 

animal. 

Las observaciones fueron realizadas entre las 10 am y 1 

pm. 

 

 

 

 

 

 

 

Pre-Cirugía                       Post-Cirugía 
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Estimulación Magnética Transcraneal 

 

Los animales fueron colocados individualmente en cajas de retención cilíndricas de 

plástico para evitar movimiento de las ratas mientras recibían estimulación magnética en 

su cabeza. Pequeñas cajas de plástico (10.5cm×10.5cm×3.5 cm) con el interior 

conteniendo un espiral de 1000 vueltas de alambre de cobre recubierto (7 cm de 

diámetro) y un par de espirales Helmholtz (seleccionados para minimizar los efectos del 

campo eléctrico) para generar los campos (Dhan 1000(tm); Magnetoterapia S.A. de C.V., 

Mexico D.F., Mexico),  fueron colocadas sobre la caja de retención. La distancia entre 

cada espiral y el punto medio de la cabeza fue aproximadamente 6 cm. La estimulación 

consistió de un campo magnético oscilatorio en la forma de una onda sinusoidal con una 

frecuencia de 60 Hz y amplitud de 0.7 mT aplicadas por 2 H en la mañana y 2 H en la 

tarde durante 14 días.  

 

 

1: Efecto de la auto-administración de nicotina en ratas Wistar y Long Evans  

bulbectomizadas y evaluadas en nado forzado: 

 

Fueron utilizadas ratas macho Wistar y Long Evans de 60 días de edad (200–250 g). 

El consumo de líquidos en ambos bebederos fue ad libitum y medido cada 24 hrs a las 11 

am. 16-28 animales de cada cepa fueron asignados al azar en dos grupos 

experimentales:  

 Grupo Nicotina: se llenó un bebedero con 30 mg de nicotina / L de agua desionizada y 

el otro con solo agua desionizada.  

 Grupo Agua: ambos bebederos fueron llenados con solo agua desionizada. 

Después de 15 días de la división en grupos, las ratas fueron sometidas a cirugía y se 

subdividió cada grupo en sham y bulbectomizadas (n=8-18). Durante el periodo de 

recuperación post-cirugía (15 días) los animales de todos los grupos recibieron solo agua 

desionizada en sus bebederos. Durante los siguientes 15 días post-recuperación, los 

animales de cada grupo tuvieron acceso a un bebedero con nicotina y a otro con solo 

agua desionizada. Al finalizar cada periodo de 15 días las ratas fueron evaluadas en 

campo abierto seguido por nado forzado.  
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2: Efecto de la inyección i.p de nicotina o EMT en nado forzado en ratas 

bulbectomizadas. 

 

Se utilizaron 20 ratas macho Wistar de 60 días de edad (200–250 g) con consumo de 

alimento y agua ad libitum divididas en los siguientes grupos:  

 BO + Vehículo (agua desionizada). 

 BO + Nicotina (1.5 mg/kg de peso corporal i.p). 

 BO + Mock EMT (se colocaron a los animales en la caja de EMT pero no se les realizó 

ninguna estimulación). 

 BO + EMT. 

15 días post-cirugía los tratamientos empezaron y se mantuvieron por 14 días, al 

finalizar el tratamiento asignado a cada grupo los animales fueron sujetos a campo abierto 

seguido de nado forzado.   

 

Análisis estadístico: 

 

Diferencias de tiempo de inmovilidad entre animales sham y bulbectomizados 

fueron comparados usando ANOVA de dos vías seguido de la prueba poshoc  Holm 

Sidak. El nivel de significancia considerado fue de  P < 0.05.  

Diferencias de tiempo de inmovilidad y consumo de fluido (agua vs. nicotina) entre las 

diferentes cepas fueron comparados usando ANOVA de tres vías. La comparación 

múltiple pareada entre los diferentes grupos se realizó usando la prueba poshoc Holm 

Sidak. El nivel de significancia considerado fue de  P < 0.05. 

Las diferencias entre tratamientos (Vehículo, Mock EMT, Nicotina, EMT) en el 

experimento de EMT, fueron analizadas por ANOVA de una vía seguida por la prueba 

poshoc de Bonferroni para determinar la fuente de significancia. El nivel de significancia 

estadística fue de 0.05.  

Los datos son presentados como media ± S.E.M. StatView 5 (SAS Institute Inc., 

Cary, NC, USA) fue el programa utilizado para realizar los análisis estadísticos. 
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RESULTADOS: 

 

Los resultados del efecto de la auto-administración de nicotina en ratas Wistar y 

Long Evans  bulbectomizadas y evaluadas en nado forzado y del efecto de la inyección i.p 

de nicotina o EMT en nado forzado en ratas bulbectomizadas son mostrados en el 

artículo: Antidepressant-like effects of nicotine and transcranial magnetic stimulation in the 

olfactory bulbectomy rat model of depression.  Patricia Vieyra-Reyes, Yann S. Mineur, 

Marina R. Picciotto, Isaac Túnez, Román Vidaltamayo, René Drucker-Colín. Brain 

Research Bulletin 77 (2008) 13–18. 

 

 

Este artículo se anexa a continuación 
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DISCUSIÓN 

 

Existe una alta comorbilidad entre depresión y dependencia de drogas en 

humanos [102]. Se considera que alrededor del 48% de la población padece al menos un 

desorden psiquiátrico en su vida y dentro de esta población el 60% tiene múltiples 

desordenes afectivos que incluyen dependencia a sustancias, entre ellas nicotina [102].  

El efecto hedónico de la nicotina ha sido ampliamente demostrado [141]. Si la 

nicotina produce mejora del humor entonces se puede esperar que el cese de la 

administración crónica de nicotina lleve a un estado depresivo o que sujetos deprimidos 

se auto administran nicotina para aliviar su malestar. 

Uno de los motivos de este estudio fue comparar el estado depresivo inducido por 

bulbectomía  en dos diferentes cepas de ratas  y evaluar el efecto de la nicotina en este 

modelo.  

La existencia de variables fisiológicas capaces de responder a una situación de 

estrés o depresiva son de gran importancia, no solo para cuantificarlas en el animal sino 

para comparar diferencias conductuales entre animales y entre cepas. Además estas 

variables pueden depender del individuo o de la manipulación experimental.  

Ha sido reportado que varias cepas de ratas (Fischer 344, SHR y Wistar-Kyoto) 

difieren en su comportamiento en nado forzado [8]. Sin embargo, es mínima la 

información respecto a ratas Wistar y Long Evans. Armario, 1995 [8], al comparar en nado 

forzado a 5 cepas de ratas (Brown-Norway, Fischer 344, Lewis, SHR y Wistar-Kyoto) 

mostró que  ratas Brown-Norway y Wistar-Kyoto tienen mayores niveles de inmovilidad en 

comparación con las otras tres cepas y las ratas Lewis son las mas activas y propone que 

por adoptar un comportamiento pasivo en el nado forzado, las ratas Brown-Norway y 

Wistar-Kyoto se pueden considerar un modelo genético de depresión. 

Nuestros resultados mostraron diferencias innatas en cuanto a la susceptibilidad a 

desarrollar síntomas similares a los depresivos después de la bulbectomía olfatoria entre 

ratas Wistar y Long Evans. Ratas Wistar inician el desarrollo de síntomas depresivos 

pocas semanas después de la bulbectomía olfatoria, esto se verifica por el incremento del 

tiempo de inmovilidad en nado forzado, ratas Long Evans no mostraron un incremento 

significativo en el tiempo de inmovilidad aún 4 semanas después de la bulbectomía. Este 

último resultado puede ser debido a una diferencia intrínseca en susceptibilidad a la 

depresión o porque estas ratas mostraron mayor variabilidad interindividual en el 

comportamiento de nado. 
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 Aunque, pre-cirugía y sin recibir ningún tratamiento ratas Long Evans tienden a 

permanecer más tiempo inmóviles en nado forzado que ratas Wistar, no podemos sugerir 

que las ratas Long Evans pudiesen ser un modelo para estudiar depresión ya que la 

variabilidad conductual entre individuos enmascara las diferencias post-cirugía 

(bulbectomía o sham). 

Es poco conocido el efecto antidepresivo de la auto-administración de nicotina en 

animales experimentales, en la mayoría de los estudios han usado inyecciones vía 

intraperitoneal, subcutánea e intravenosa  como vías de administración., sin embargo los 

animales pocas veces son libres de elegir  el tratamiento que ellos requieren o que les 

provoca menos malestar o efectos adversos, por tal razón, nuestros sujetos 

experimentales tuvieron libertad de auto-administrarse nicotina según lo requirieran. 

Ha sido demostrado que ratones que consumen crónicamente (desde la 

adolescencia hasta la edad adulta) nicotina de manera oral y restringida a 2 H/día en el 

método de libre acceso a 2 bebederos vs. animales no tratados, muestran una preferencia 

significativa por nicotina, sin embargo al evaluar comportamientos de actividad 

locomotora, ansiedad y depresión se observaron pocos cambios conductuales, lo que 

indica que la nicotina en ratones normales no altera estos comportamientos [164], sin 

embargo, en ratas deprimidas por bulbectomía olfatoria los efectos son notables ya que 

en ambas cepas de ratas el consumo auto-regulado de nicotina disminuye el tiempo de 

inmovilidad en NF después de cualquier tipo de cirugía. El efecto de la nicotina parecido al 

antidepresivo ha sido previamente reportado en ratas [162] y en otros modelos de 

depresión usando roedores, como el estrés crónico y la desesperanza aprendida [48, 

139]. 

De forma interesante, el consumo promedio de nicotina (≈1.2 mg/kg/día)) se 

aproxima o semeja la dosis que ha mostrado tener efectos terapéuticos en la depresión 

[103, 139] y que es comparable con la cantidad ingerida por un fumador de 70 kg que 

consume 3 paquetes de cigarros por día [95]. 

También se observaron diferencias en el consumo de nicotina  entre cepas, ratas 

Wistar mostraron mayor consumo que Long Evans. Estas diferencias pueden ser 

relacionadas a variabilidad fenotípica entre estas dos cepas al igual que las diferencias en 

nado forzado. La naturaleza de esta variabilidad, ya sea la relacionada a diferencias 

intrínsecas al estrés o a diferencias en la actividad locomotora, necesitan ser mas 

estudiadas. 
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Este estudio está de acuerdo con estudios previos que han mostrado diferencias 

en tiempo de inmovilidad en nado forzado entre cepas [8]. De forma interesante, no fue 

encontrada preferencia por nicotina comparada con agua en ninguna de las dos cepas en 

condiciones basales, esto puede ser debido a la pérdida de preferencia que refleja el 

limitado consumo de agua, ya que las ratas primero beben nicotina hasta obtener un 

umbral fisiológico pero necesitan beber agua para hidratarse. Estudios previos han 

mostrado que ambos, animales y humanos pueden titular la dosis consumida de nicotina 

[54, 138]; debido a esto, probablemente los animales consumieron nicotina hasta cierto 

nivel donde presentaran o sintieran un efecto y cesaban el consumo una vez que este 

nivel se alcanzaba. Es importante hacer notar que las ratas no prefirieron la nicotina que 

el agua al principio, sin embargo los animales mostraron consumo significativo de la 

droga. Sobretodo, el alto consumo de nicotina en ratas Wistar observada durante todas 

las condiciones, puede sugerir una alta preferencia intrínseca de la cepa. 

El consumo de nicotina disminuyó en ambas cepas después de los procedimientos 

quirúrgicos ya fuese sham o BO. Este decremento puede ser relacionado a la adaptación 

sensorial al sabor amargo, ya que los animales fueron expuestos a la nicotina antes de las 

cirugías y el consumo de nicotina fue reevaluado 4 semanas después de la cirugía; por 

ejemplo, las ratas tienden a rechazar el sabor amargo de la nicotina una vez que ellas 

están familiarizadas con éste. Por otro lado, el efecto de la titulación de la nicotina puede 

también imitar el limitado consumo, para sostener esta última idea, ratas Long Evans 

sham mostraron la misma reducción de tiempo de inmovilidad después del consumo de 

nicotina, aunque el consumó disminuyó el 50% después de la cirugía. 

Animales bulbectomizados, independientemente de la cepa, mostraron mayor 

consumo de nicotina que animales sham. Esto puede ser relacionado con la adaptación 

sensorial en la percepción del sabor por la bulbectomía (por ejemplo, la aversión al sabor 

amargo puede ser alterado)[148] o debido a un mecanismo de automedicación porque no 

hubo diferencias significativas entre el tiempo de inmovilidad de animales sham y 

bulbectomizados expuestos a nicotina. Estos resultados fortalecen el modelo donde los 

animales ingieren nicotina hasta cierto nivel o grado donde ella asume o realiza su 

máximo efecto (disminuyendo el tiempo de inmovilidad en nado forzado). 

 

Después de mostrar que la nicotina tiene un efecto antidepresivo cuando es 

voluntariamente ingerida, se decidió evaluar los efectos de la inyección diaria (por 15 

días) intraperitoneal de nicotina en ratas Wistar bulbectomizadas para comparar estos dos 
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métodos de administración de nicotina. Además se compararon los efectos antidepresivos 

de la nicotina contra los efectos de EMT, porque es bien sabido que el modelo de 

bulbectomía olfatoria responde bien a otras terapias antidepresivas [101] y EMT ha 

surgido como una alternativa a la terapia electroconvulsiva  para el tratamiento de la 

depresión humana [86], sobretodo, la repetida EMT reduce el tiempo de inmovilidad en 

nado forzado, lo cual fortalece la información de los efectos antidepresivos de esta terapia 

[134]. 

La nicotina inyectada fue tan efectiva como la nicotina consumida oralmente, 

decrementando el tiempo de inmovilidad en nado forzado de RB Wistar. Los resultados 

también muestran que la estimulación con EMT (2H/día X 2H/día por 15 días), 

decrementa el tiempo de inmovilidad pero el efecto de la nicotina fue mayor, sugiriendo un 

mayor efecto antidepresivo de la nicotina que de EMT. Además, la nicotina inyectada y la 

EMT atenuaron la hiperactividad asociada con la bulbectomía como lo efectúan otras 

sustancias antidepresivas [78]. 
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CONCLUSIONES  

 

1. El nado forzado es una buena herramienta para estudiar el comportamiento 

depresivo de sujetos bulbectomizados. 

2. Pre-cirugía, ratas Long Evans presentan mayor tiempo de inmovilidad en nado 

forzado que ratas Wistar, lo que sugiere cierta susceptibilidad al desarrollo de 

síntomas depresivos en Long Evans.  

3. Post-bulbectomía, ambas cepas de ratas muestran comportamiento depresivo, sin 

embargo ratas Long Evans  manifiestan mayor variabilidad conductual interindividual, 

principalmente en el comportamiento de nado. En ratas Wistar el comportamiento es 

más homogéneo, por tal motivo fue clara la evidencia de conducta depresiva. 

4. Ratas Wistar consumen mayor cantidad de nicotina que Long Evans, lo que 

demuestra diferencias en la susceptibilidad o preferencia a la nicotina entre cepas. 

5. El consumo de nicotina tiene efectos antidepresivos, independientemente del tipo de 

cirugía realizada (sham o bulbectomía). 

6. Ratas bulbectomizadas se auto-administran  mayor cantidad de nicotina que ratas 

sham. 

7. Sujetos bulbectomizados se auto-administran una cantidad similar de nicotina (1.24 ± 

0.05 mg/kg/día) independientemente del tipo de cepa para contrarestar sus síntomas 

depresivos.  Lo que indica una posible dosis terapéutica que es comparable a la 

cantidad ingerida por un fumador de 70 kg que consume 3 paquetes de cigarros por 

día. 

8. Independientemente de la vía de administración, ya fuese oral o inyectada, la 

nicotina presentó efectos antidepresivos. 

9. Ambos, nicotina o EMT mostraron efectos antidepresivos en ratas bulbectomizadas 

sin embargo, el efecto de la EMT fue más modesto que el de la nicotina. 
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PERSPECTIVAS  

 

Estudiar la auto-administración de nicotina por el método de 2 bebederos en ratas 

adolescentes ya que esta etapa es considerada como el parte aguas para el desarrollo de 

auto-administración y posiblemente influya en el proceso depresivo.  

 

Realizar estudios respecto a susceptibilidad al consumo de nicotina en ratones ya que la  

información es escasa y mucho más los estudios comparativos entre cepas (Anexo I).  

 

Estudiar el sistema serotoninérgico en ratas Long Evans  ya que la variabilidad en el 

comportamiento de nado está relacionada con este sistema.  

 

Estudiar a fondo si existen diferencias a la susceptibilidad al estrés entre ratas Wistar y 

Long Evans, pudiese ser comparando los niveles de  ACTH y  corticosterona. 
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CAPITULO II 
 
 

 ESTUDIO DEL EFECTO ADICTIVO DE LA NICOTINA 
 
 

 
INTRODUCCIÓN 
 

Existe una alta comorbilidad entre depresión y dependencia de drogas en 

humanos [20]. Se considera que alrededor del 48% de la población padece al menos un 

desorden psiquiátrico en su vida y dentro de esta población el 60% tiene múltiples 

desordenes afectivos que incluyen dependencia de drogas.  

La adicción es un complejo fenómeno con importantes causas y consecuencias 

sociales y psicológicas.  Incluye un proceso biológico que consta de los efectos de la 

repetida exposición a drogas, en este caso nicotina, en un sustrato (cerebro) sobre el 

tiempo; las alteraciones que la sustancia produce en neuronas individuales influye en su 

funcionamiento y esto repercute en el funcionamiento del circuito neural en el que dicha 

neurona opera. El proceso patogénico que lleva a la adicción no ha sido esclarecido.  

El inicio del comportamiento adictivo implica alteraciones en los procesos de 

formación de hábitos y su relación con proyecciones nigro-estriatales [13]. Las 

propiedades gratificantes de las drogas de abuso son atribuidas a su influencia en 

proyecciones dopaminérgicas mesolímbicas [30].   

Se considera que la nicotina es capaz de actuar sobre neuronas meso-límbicas y 

nigro-estriatales que proyectan al estriado, amígdala y corteza prefrontal [27], así 

modulando ansiedad, inhibición o desinhibición conductual y gratificación. 

Las propiedades adictivas de la nicotina son mediadas por la activación de nAChR 

[26] expresados en VTA, lo cual induce incremento en la liberación de dopamina [28]. 

Aunque también se ha propuesto que la nicotina puede no actuar directamente 

sobre neuronas dopamina sino a través de aferencias glutamatérgicas en estas neuronas  

[8]. Específicamente, aferencias glutamatérgicas a estriado pueden afectar la plasticidad 

neuronal y la formación de hábitos [13], lo cual es una clave importante en el inicio de la 

adicción [25].  

Si el mecanismo molecular aún no es claro, el decremento patológico de aferentes 

glutamatérgicas AMPA en estriado puede ser considerado un importante hallazgo 

respecto a los cambios plásticos que llevan a la formación de hábitos adictivos. 
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¿Cuando inicia la adicción a nicotina? 

 

Muchos estudios han mostrado que el uso de tabaco inicia durante la adolescencia 

y quienes inician el consumo en esta etapa lo mantienen por mayor tiempo a lo largo de 

su vida que los que inician en la edad adulta. 

La adolescencia es asociada con incremento de irresponsabilidad, toma de 

riesgos, ansiedad y bajos niveles de evasión a la destrucción [37].  La edad al primer 

contacto con drogas psicoactivas es muy importante ya que aumenta la probabilidad de 

dar un cambio de uso a abuso y desarrollar adicción a edad temprana [4]. 

Un tercio de la población adulta a nivel mundial son fumadores y la mayoría inició 

este hábito en la adolescencia [24], además, los adolescentes muestran signos de 

dependencia a nicotina después de consumir pocos cigarros  [9]. 

La periadolescencia es definida en roedores como el periodo que precede (7-10 

días) a la pubertad (40 días de edad aprox) y pocos días después  [32]. Durante este 

periodo las áreas del cerebro muestran proliferación y maduración de terminales axónicas 

y sinapsis [34]. Roedores adolescentes muestran elevados niveles de novedad, 

impulsividad, comportamientos de riesgo y reducida respuesta al estrés [1]. El consumo 

oral de alcohol [12] y nicotina [2] es elevado. Estudios recientes indican diferencias 

importantes en la respuesta a nicotina entre ratas adultas y adolescentes [11] además de 

mayor vulnerabilidad al desarrollo de adicción a nicotina en la pubertad [1]. 

 
Modelos para inducir adicción a la nicotina 

 

Los efectos adictivos de la nicotina han sido difíciles de demostrar en sujetos 

experimentales humanos y animales por lo que existe  cierta controversia en la literatura 

respecto al desarrollo de modelos animales, sin embargo hay cierta evidencia de la auto-

administración en diferentes especies animales. 

En simios se realizaron infusiones de nicotina bajo varios programas de 

reforzamiento incluyendo FR (tasa fija) y FI (intervalo fijo) [14]. Usando programas de FR 

perros beagle se auto-administran 0.003-0.3 mg/kg de nicotina y la taza de respuesta fue 

similar a la mantenida para cocaína [29], aunque bajo un programa de tasa progresiva la 

respuesta de los perros fue mucho mayor para cocaína que para nicotina [29]. 
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Experimentos usando roedores han mostrado efectos controversiales. El programa 

más usado en ratas es el FR, en el cual cierto número de respuestas son requeridas para 

cada infusión intravenosa de nicotina. Los primeros estudios utilizaron un programa de 

reforzamiento contínuo donde cada respuesta producía una inyección (FR-1) aunque la 

respuesta no variaba entre la inyección de nicotina o solución salina [7]. Además el 

antagonista nicotínico mecamilamina no disminuía la auto-administración de nicotina. Cox 

et al, 1984 [7] encontró que ratas incrementaban significativamente la respuesta no solo 

de la palanca que liberaba nicotina sino también de la palanca control inactiva cuando la 

nicotina estaba disponible. 

Usando el procedimiento de 2 palancas (Fig 1 B) e incrementando los 

requerimientos de respuesta para la inyección intravenosa de nicotina (e.j. FR-5) se han 

observado mayores tazas de respuesta en la palanca activa comparada con la inactiva 

sobre un rango de dosis de nicotina [5]. Aunque un gran número de estudios de auto-

administración han evaluado a la nicotina como reforzador, los factores que regulan la 

adquisición de auto-administración no han sido evaluados. 

Ratas con restricción de alimento muestran mayores tazas de auto-administración 

que ratas saciadas control, por tal motivo, Corrigall et al, 1989 [5] restringieron el alimento 

a 1 H/día, durante esta hora los animales fueron condicionados a presionar una palanca 

para obtener pellets de alimento y después de cada presión de la palanca era liberada 

una dosis de nicotina (Fig 1 B). Esto es evidencia de los procesos adaptativos en el 

comportamiento de consumo de nicotina [33] y la influencia del estrés.  

Los efectos motivacionales de la nicotina, particularmente los estímulos 

ambientales condicionados muestran cambios significativos después de periodos de 

exposición a la nicotina. La administración repetida de nicotina durante 4 días antes del 

condicionamiento puede atenuar la aversión al sabor [19]. En contraste, la previa 

exposición a nicotina puede producir un moderado grado de sensibilidad para mantener la 

preferencia al lugar condicionado  [31], que es uno de los modelos mas usados y consiste 

en colocar al animal en una caja dividida en 2 por una puerta intermedia, cada 

compartimento tiene diferentes características como se muestra en la (Fig 1 A) y se 

condiciona a que en uno de los compartimentos el animal reciba nicotina y en el otro 

vehículo. 
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Figura 3.- Modelos animales de adicción a nicotina. A: Preferencia al lugar condicionado. 

B: Método de dos palancas.  

 

 

Abstinencia 

 

Se ha estimado que el 80% de fumadores regulares desean dejar de fumar y la 

gran mayoría de ellos lo han intentado pero han fallado [17], este síndrome es 

considerado la mayor causa de recaída observada durante los primeros días del cese de 

fumar. Se considera que solo el 2.5 % de fumadores lo ha logrado exitosamente [17]. 

El síndrome de abstinencia durante el cese de fumar [17], o por la reducción en el 

contenido de nicotina del cigarro [36]; es generalmente aversivo y el fumar sirve como un 

reforzador negativo para aliviar este estado [35].  

La mayor intensidad de los signos de abstinencia aparece 24 H después del cese 

de consumo de nicotina. Los signos que se presentan son: irritabilidad, ansiedad, 

dificultad para concentrarse, cansancio e impaciencia. Hambre excesiva, disturbios de 

sueño, letargia y anhelo por nicotina también son observados.  
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En ratas este síndrome puede ser precipitado por la inyección de bloqueadores de 

receptores nicotínicos como el antagonista competitivo dihydro-β-erythroidina (DHβE) [10]; 

o por inactivación con antagonistas no competitivos  mecamylamina [21], hexametonium 

[23] o clorisondamina [18]. La administración de antagonistas nicotínicos, decrementa el 

flujo de DA en el nucleus accumbens, lo cual es interpretado como un correlato neuronal 

de anhedonia o disforia que experimentan los fumadores cuando tratan de dejar este 

hábito. Epping- Jordan et al, 1998 [10] han reportado que la abstinencia de nicotina en 

roedores, seguida de un periodo de constante infusión, decrementa los efectos 

gratificantes de la auto-estimulación intracraneal. Los resultados implican que siguiendo 

un periodo de constante exposición a nicotina, las neuronas dopaminérgicas de 

mesoaccumbens se vuelven dependientes de nicotina para mantener sus niveles 

normales de actividad. Además, se ha observado que el retiro de la inyección subcutánea 

crónica de nicotina provoca un ligero incremento en la corticosterona sérica, sugiriendo 

una respuesta al estrés [3], además genera ansiedad [16], ganancia de peso e incremento 

del consumo de alimento en ratas hembras [15]. Conductualmente, la abstinencia de 

inyección i.p. de nicotina altera la preferencia luz/obscuridad en ratones [6]; en ratas 

entrenadas para condicionamiento operante, el retiro de nicotina conlleva a patrones de 

respuesta operante apetitiva [5]. Sin embargo, como en muchas pruebas conductuales, es 

difícil determinar la existencia de un patrón emocional en ratas abstinentes de nicotina. 

 

 

Signos de abstinencia en ratas 

 

Estudios piloto sugieren que los signos de abstinencia a nicotina en la rata son 

similares a los observados durante la abstinencia a opiáceos. Malin, 1992 [22] en base a 

sus observaciones, desarrolló la forma adecuada de evaluar estos signos, entre los que 

se incluye: castañeteo dental, masticación, constricción abdominal, hipo, ptosis, tremores 

(particularmente tremor de carrillos), y misceláneos o menos frecuentes incluyendo 

eyaculación seminal, rasguños, mordidas. 
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Los criterios en los que se basa esta prueba son los siguientes:  

1.- Ratas en el climax (pico) de la fase de  abstinencia deben presentar mas signos que 

previo a la administración de nicotina baseline (control), que durante el periodo de 

administración de nicotina y que durante la subsecuente fase de recuperación.  

2.- Animales a los que previamente se les administró nicotina deben presentar mas signos 

que animales control previamente inyectados con solución salina.  

3.- la frecuencia de signos de abstinencia debe variar de acuerdo a la cantidad de nicotina 

a la que fueron expuestos.  

4.- Los signos de abstinencia deben ser atenuados por una pequeña dosis aguda de 

nicotina. 
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JUSTIFICACIÓN Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA  

 

La adicción a la nicotina es un fuerte problema de salud pública a nivel mundial, 

sin embargo, existen pocos modelos animales de adicción a este componente psicoactivo 

y ha sido muy difícil replicarlos entre laboratorios y mas aún entre especies, tal fuese el 

caso entre ratones y ratas. Esto ha dificultado el estudio de como se establece la adicción, 

como generar tratamientos contra ella, cual es la relación depresión-adicción, etc. Se 

sabe que los problemas adictivos inician a edades tempranas, entre la niñez y 

adolescencia y dependen de señales ambientales, como imitación si se convive con un 

fumador.  

En base a estas observaciones se plantea lo siguiente; estudiar el posible 

desarrollo de adicción a nicotina en ratas que tienen el acceso a esta sustancia en el agua 

de bebida desde la adolescencia (posterior al destete) hasta inicios de la edad adulta (2 

meses después aproximadamente). Al llegar a la edad adulta dar la opción de elegir entre 

solo agua o una dosis alta de nicotina o entre una dosis baja y una alta, posteriormente 

someter a un periodo de abstinencia (solo agua/3 días). Después, reintroducir nicotina con 

el fin de estudiar si los animales retornan al consumo habitual de nicotina. 
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HIPÓTESIS 

 

 

El consumo crónico de nicotina durante la adolescencia favorece la auto 

administración de esta sustancia en la edad adulta. 

 

Si sujetos que consumen nicotina son sometidos a un periodo de abstinencia, 

mostrarán signos de este síndrome y regresarán al consumo de nicotina.  
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OBJETIVO GENERAL 

 

1.- Estudiar el efecto del consumo crónico de nicotina en ratas adolescentes. 

 

 

 

OBJETIVOS PARTICULARES 

 

1.1.- Estudiar el efecto de la auto administración crónica de nicotina en ratas 

adolescentes. 

 

1.2.- Determinar posibles signos de abstinencia en ratas que se auto administran nicotina. 

 

1.3.- Determinar si después del periodo de abstinencia los animales retornan a la auto 

administración de nicotina. 
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MATERIALES Y MÉTODOS 

 

Administración de nicotina en ratas adolescentes. 

 

Se utilizaron 40 ratas macho Wistar recién destetados (22 dias de edad o 50 – 60 

g). Alimento ad libitum y acceso restringido a dos bebederos con nicotina 2 H/día. La 

dosis de nicotina se fue incrementando gradualmente con el fin de evitar aversión. A 

continuación se menciona/día la forma de habituación que se realizó para evitar estrés en 

los animales y el incremento gradual de las dosis de nicotina. 

 

Día 1.- arribo de los animales al vivario. 

Día 1 – 15.- Se colocó en cada caja 2 bebederos con agua + nicotina (15 mg/L). 

Día 1-6.- Se colocaron 4 animales por caja.  

Día 1–4.- Se colocó el líquido ad libitum. 

Día 5–9 empezó la restricción a 12 H/día y a partir del Día 10 la restricción fue a 2 H/día. 

Día 7–12.-  Se separaron los animales, colocando solo 2 ratas por caja. 

Día 13.-Se separaron en cajas individuales. 

Día 16 -  23.- Dosis de nicotina: 18 mg / lt. 

Día 24 – 31.- Dosis de nicotina: 21 mg / lt. 

Día 32 – 39.- Dosis de nicotina: 24 mg / lt. 

Día 40 – 47.- Dosis de nicotina: 27 mg / lt. 

Día 48 – 56.- Dosis de nicotina: 30 mg / lt. 

 

 

Elección entre “dosis alta de nicotina vs. solo agua” o “dosis alta vs. baja de 

nicotina” en ratas adultas previamente expuestas a nicotina.  

 

Las 40 ratas pretratadas con nicotina fueron divididas al azar en 2 grupos: 

Grupo 1.- (N=20) se les dio a escoger entre un bebedero con dosis alta (30 mg de 

nicotina/L) o un bebedero con solo agua. 

Grupo 2.- (N=20) se les dio a escoger entre un bebedero con dosis alta (30 mg/L) o uno 

con dosis baja (15 mg/L) de nicotina.  

Después de un periodo de 2 semanas (Día 57-71) con su respectivo tratamiento, 

se seleccionaron los animales con consumo mayor de dosis alta de nicotina en cada 
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grupo. Se suministró ad libitum su respectivo tratamiento por 3 días (Día 72-74) con el fin 

de que los animales se auto-administraran la dosis deseada y mantener nicotina 

circulante por 24 hrs. Posteriormente se sometieron a un periodo de abstinencia. 

 

Evaluación de signos de abstinencia 

Cada rata fue observada en su caja y filmada por 10 minutos. La ocurrencia de los 

signos de abstinencia fue registrada.  

La categoría de fasciculación facial incluyó tremor de carrillos, castañeteo dental y 

masticación. Misceláneos; intentos de escape, rasguños, mordidas y bostezos.  

  El Día 75 a las 9 am se realizó la observación/10 min de los signos presentes, 

inmediatamente después se cambiaron ambos bebederos por bebederos con solo agua y 

se mantuvieron los siguientes 3 días (Día 75-77) con el fin de someter a abstinencia a los 

animales. El Día 78 a las 9 am se realizó la observación correspondiente/10 min y ese 

mismo día, después de evaluar signos presentes se reintrodujo el tratamiento designado a 

cada grupo para estudiar si los animales regresaban a su consumo habitual pre-

abstinencia., 24 H después (Día 79) a las 9 am se volvieron a evaluar los signos 

presentes. A partir del Día 79, se restringió el consumo de líquidos a 2 H/día como se 

había realizado normalmente y se mantuvo el tratamiento designado por grupo hasta el 

Día 90, posteriormente los animales fueron sacrificados. 

 

 

Análisis estadístico: 

 

Las diferencias en cuanto a consumo de nicotina y signos de abstinencia fueron 

analizadas por ANOVA de dos vías seguida por la prueba poshoc de Bonferroni para 

determinar la fuente de significancia. El nivel de significancia estadística fue de 0.05. 

Los datos son presentados como media ± S.E.M. StatView 5 (SAS Institute Inc., Cary, NC, 

USA) fue el programa utilizado para realizar los análisis estadísticos. 
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RESULTADOS 

 

Efecto del consumo crónico de nicotina durante la adolescencia: 

 

Desde la adolescencia hasta la edad adulta, ratas Wistar consumieron 

crónicamente nicotina en el agua de bebida, esto no ocasionó que los animales alteraran 

su ingesta normal de agua por día (25-30 ml/día). Al llegar a inicios de la edad adulta y 

tener oportunidad de elegir, el 70 % de los animales de ambos grupos consumieron 

significativamente mayor cantidad de dosis alta de nicotina vs. agua (15.58 ± 0.78 ml vs. 

10.30 ± 0.67 ml P<0.0001) o vs. dosis baja (15.39 ± 0.69 ml vs. 11.52 ± 0.66 ml P=0.015). 

Considerando el consumo en mg,  el primer grupo consumió 1.36 ± 0.08 mg/kg/día de 

nicotina y el segundo grupo 1.37 ± 0.06 mg/kg/día de dosis alta vs. 0.50 ± 0.02 mg/kg/día 

de dosis baja  P<0.0001. Si tomamos en cuenta la cantidad de nicotina consumida/animal 

dependiendo del tratamiento por grupo, el grupo 1 consumió menor cantidad de nicotina 

que el grupo 2 (1.36 ± 0.08 vs. 1.87± 0.05 P=0.03) lógicamente porque en el grupo 2, 

ambos bebederos contenían nicotina y en el grupo 1 tuvieron la opción de consumir agua 

o nicotina. Posteriormente, el 70 % de los animales seleccionados anteriormente por 

consumo significativamente mayor de dosis alta de nicotina, se sometieron a un periodo 

de abstinencia (solo agua/3 días), y durante estos días se observó que el consumo total 

de líquidos, no fue afectado en grupo 1 (pre abstinencia 25.88 ± 0.54 ml/día vs. 

abstinencia  26.05 ± 0.44 ml/día P=0.09) y grupo 2 (pre abstinencia 26.91 ± 0.62 ml/día 

vs. abstinencia  26.18 ± 0.57 ml/día P=0.11). Después del periodo de abstinencia, al 

reintroducir en el grupo 1 dosis alta vs. agua, los sujetos mantuvieron el consumo elevado 

de dosis alta de nicotina (16.88 ± 1.22 ml vs. 11.93 ± 1.25 ml de agua P=0.03)  1.18 ± 

0.08 mg/kg/día. En el grupo 2, no se obtuvo diferencia estadísticamente significativa entre 

el consumo de dosis alta vs. baja (15.57 ± 1.46 ml vs. 12.47 ± 1.53 P=0.28) debido a la 

pérdida de homogeneidad en el consumo de ambas  dosis, sin embargo, al estudiar el 

consumo en mg la diferencia estaba presente y era obviamente significativa  (1.15 

mg/kg/día ± 0.10 vs. 0.46 mg/kg/día ± 0.05 P<0.0001). El consumo total de nicotina entre 

el grupo 1 y grupo 2 fue diferente estadísticamente (1.18 ± 0.08 mg/kg/día vs. 1.61± 0.08 

P=0.03). 
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 En la tabla 5 se resume el comportamiento de la ingesta líquida pre y post-

abstinencia. 

 

Tabla 5.- Consumo de nicotina pre y post abstinencia 

 Grupo 1 

“Dosis alta vs. agua” 

Grupo 2 

“Dosis alta vs. baja” 

 Dosis alta 

(30 mg/L) 

Agua Dosis alta 

(30 mg/L) 

Dosis baja  

(15 mg/L) 

Pre-abstinencia 

Consumo líquido total 

(ml/día) 

 

25.88 ± 0.54 

 

26.91 ± 0.62 

ml/día/rata 15.58 ± 0.78 * 10.30± 0.67 15.39 ± 0.69 ** 11.52 ± 0.66 

mg/kg/día/rata 1.36 ± 0.08  1.37 ± 0.06 ** 0.50 ± 0.02 

Total mg/kg/día/rata 1.36 ± 0.08 *** 1.87± 0.05 

Post-abstinencia 

Consumo líquido total 

(ml/día) 

 

28.88 ± 0.75 

 

28.04 ± 0.80 

ml/día/rata 16.88 ± 1.22 * 11.93 ±1.25 15.57 ± 1.46 12.47 ± 1.53 

mg/kg/día/rata 1.18 ± 0.08  1.15 ± 0.10 ** 0.46 ± 0.05 

Total mg/kg/día/rata 1.18 ± 0.08 *** 1.61± 0.08 

 

*   P<0.01 vs. Agua 

**  P=0.01 vs. Dosis baja  

***P=0.01 vs. Grupo 2  

 

 

 

Evaluación de signos de abstinencia en ratas  que se auto administran nicotina: 

 

Al llegar a la edad adulta y posterior a la selección de animales con preferencia por 

nicotina (que consuman una cantidad significativamente mayor en ml de dosis alta que de 

baja o agua, dependiendo del grupo y tratamiento designado), las ratas fueron sometidas 

a abstinencia (solo agua/3 días) y posteriormente se reintrodujo el tratamiento por grupo. 

Sujetos de ambos grupos presentaron comportamientos similares, ya fuese pre, 

post abstinencia o reintroducción. 
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Pre abstinencia, no hubo conductas diferentes entre ambos grupos, el 

comportamiento fue muy homogéneo (Fasciculación facial 1.8 ocurrencias/10 min y 

misceláneos 1.7 ocurrencias/10 min). Post abstinencia la ocurrencia de signos 

incrementó, sin embargo el comportamiento continuó casi idéntico entre grupos 

(Fasciculación facial 4.6 ocurrencias/10 min y misceláneos 2.5 ocurrencias/10 min). Al 

reintroducir la nicotina en el agua de bebida, según el tratamiento/grupo, la frecuencia de 

los signos de abstinencia disminuyó a los niveles pre abstinencia (Fasciculación facial 1.6 

ocurrencias/10 min y misceláneos 1.8 ocurrencias/10 min).  

Si comparamos el comportamiento post abstinencia, encontramos que es 

significativamente diferente a pre abstinencia (P=0.03) y reintrodución (P=0.03) (Gráfica 

1).  

 

 

Gráfica 1.- Evaluación de signos de abstinencia/10 min en ratas del grupo 2 (dosis alta 

vs. baja) durante pre-abstinencia (tratamiento designado/grupo), post-abstinencia 

(interrupción de tratamiento/3 días) y reintroducción de tratamiento/grupo. Las barras 

claras indican fasciculación facial (tremor de carrillos , castañeteo dental y masticación)  y 

barras obscuras misceláneos (intentos de escape, rasguños, mordidas y bostezos). Post-

abstinencia se manifiestan los signos de retiro de nicotina (*P=0.03 vs. Pre-abstinencia), 

(*P=0.03 vs. Reintroducción) que se revierten con la reintroducción del tratamiento.   
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CONCLUSIONES 
 
 

1.-  Sujetos sometidos a consumo crónico con incremento gradual de nicotina en el agua 

de bebida, muestran ingesta normal de líquidos. 

 

2.- Sujetos que consumen nicotina desde la adolescencia, desarrollan preferencia por 

esta sustancia en la edad adulta. 

 

3.- Animales con preferencia por nicotina, muestran signos de abstinencia cuando esta 

sustancia es retirada del agua de bebida. 

 

4.- Los signos de abstinencia se reducen cuando se reintroduce nicotina en el agua de 

bebida. 

 

5.- Al reintroducir nicotina después del periodo de abstinencia, el consumo de nicotina fue 

similar al consumo pre abstinencia.   

 

6.-  A pesar de las diferencias en el consumo de nicotina entre el grupo 1 y grupo 2, el 

comportamiento de los animales fue similar. 
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assessed due to a higher
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tered as a single daily i.p.
of OBX. Daily transcranial
depression-like symptom

In conclusion, our resu
susceptibility and that nic
1. Introduction

There are mainly three effective treatments for depression: drug
treatment, psychotherapy and electroconvulsive therapy. It has
been shown that the lifetime prevalence of depression in smok-
ers is directly correlated with the degree of nicotine dependence
[2,3]. Nicotine patch can improve mood in non-smoking depressed
patients [8,23–25], while smoking cessation frequently precipitates
depressive symptoms that are reversed upon relapse to smoking
[17,28].

Based on these observations, a self-medication hypothesis
could be envisioned, in which smoking alleviates some symp-
toms of depression through the actions of nicotine, the primary
psychoactive component in tobacco [15,30]. Behavioral studies
in rodents have shown that chronic nicotine administration has
antidepressant-like effects through its actions on specific subtypes
of the nicotinic acetylcholine receptor [4,6,27]. However, little is

∗ Corresponding author. Tel.: +52 55 5622 5733; fax: +52 55 5622 5607.
E-mail address: drucker@servidor.unam.mx (R. Drucker-Colín).

0361-9230/$ – see front matter © 2008 Elsevier Inc. All rights reserved.
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depression-like symptoms induced by olfactory bulbectomy (OBX) in the
ans rat strains. We also analyzed the self-regulated oral intake of nicotine
f nicotine on the depression-like symptoms of olfactory bulbectomy. Fur-
tidepressant-like effects of nicotine on Wistar rats to those of transcranial
ich has emerged as a therapeutic alternative for depression management.

rats develop depression-like symptoms, demonstrated by the forced swim
However, in bulbectomized Long Evans rats these symptoms cannot be
ee of variability of the swimming behavior of this strain. These results
ate differences in susceptibility to stress between these two rat strains.
nicotine intake (1.2 mg/(kg day) for 14 days) as well as nicotine adminis-

tion (1.5 mg/(kg day) for 14 days) decrease the depression-like symptoms
etic stimulation (60 Hz and 0.7 mT for 2 h/day for 14 days) also decreases

is less effective than nicotine.
pport the idea that there are possible innate differences for depression
and TMS may be useful in the treatment of this syndrome.

© 2008 Elsevier Inc. All rights reserved.
known about the antidepressant-like effects of freely consumed
nicotine in animals, a mode of intake that more clearly resembles
nicotine self-administration in humans.

Over the past decade, transcranial magnetic stimulation (TMS)
of the dorsolateral prefrontal cortex has been established as a much
less invasive alternative to electroconvulsive therapy [20] as treat-
ment of depressive symptoms, but presently no comparison has
been made between nicotine and TMS on depression.

The olfactory bulbectomy (OBX) rat model is considered to be
one of the best animal models of depression because of its com-
plex constellation of behavioral, neurochemical, neuroendocrine
and neuroimmune alterations; similar to those reported in patients
with major depression [10,11,32]. OBX has been shown to be sensi-
tive to chronic, but not acute, administration of clinically efficacious
antidepressants [5,32]. In addition, this model does not rely on
selectively bred animals and can therefore provide a method to
investigate the interaction between genetic susceptibility and envi-
ronmental factors in different inbred strains of rats.

In the present study, we compared the susceptibility to develop
depression-like symptoms after OBX in the two inbred Wistar and
Long Evans rat strains using the forced swim test (FST). We decided

http://www.sciencedirect.com/science/journal/03619230
mailto:drucker@servidor.unam.mx
dx.doi.org/10.1016/j.brainresbull.2008.05.007
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to use these two rat strains because they are commonly used in
experimental approaches and they provide different genetic back-
grounds, which would allow us to analyze intrinsic differences in
susceptibility to the treatments.

We also analyzed the effect of voluntary oral intake of nicotine
on these depression-like symptoms and compared the efficacy of
orally ingested to i.p. injected nicotine on OBX. Finally, we com-
pared the antidepressant-like effects of i.p. injected nicotine and
TMS.

2. Materials and methods

2.1. Animals

Sixty-day-old male Wistar and Long Evans rats (200–250 g) were used in
this study. Animals were individually housed under standard colony condi-
tions: 12:12 light/dark cycle (lights on at 7:00 a.m.), controlled room temperature
(22 ± 1 ◦C) with free access to food and water. Rats were acclimated to these condi-
tions for 1 week prior to experimentation. All studies were conducted in accordance
with the Principles and Procedures described by the National Institutes of Health
Guide for the Care and Use of Laboratory Animals and in accordance with the Local
Committee of the Universidad Nacional Autonoma de Mexico.

2.2. Olfactory bulbectomy: surgical procedure

OBX was performed under anesthesia induced by 3% halothane and maintained
at 1%. A cranial window with the posterior edge at 5.2 mm anterior to Bregma was
created in the frontal bone. Olfactory bulbs were cut and aspirated, taking care not
to damage the frontal cortex. After surgery, bleeding was controlled by plugging the
holes with haemostatic sponge (Gelfoam, Pharmacia & Upjohn Company, Michi-
gan, USA). The sham operation was performed similarly, except that bulbs were left
intact. Following surgery, rats were returned to their home cage and animals were
observed but not handled. To prevent infection, animals were given 1,200,000 IU/kg
of benzatine G penicillin (Novartis, Mexico D.F., Mexico) by intramuscular injection
after surgery. A 2-week recovery period was allowed after the surgical procedure. All
animals were sacrificed at the end of the study and only rats with a complete removal
of the olfactory bulbs and with no damage to the frontal cortex were included for
data analysis.

2.3. Open field: locomotor activity

In sequence to differentiate the effects of nicotine on swimming test from a
general locomotor effect, each animal was placed individually into the center of the
apparatus (circle made of wood, 80 cm in diameter) [35], the number of squares-
crosses made by the animal (with all four paws) during 3 min observation period
was recorded as the locomotor activity. All open field tests were performed between
10 a.m. and 1 p.m.
2.4. Forced swim test

This test was performed under standard conditions described previously [36].
Rats were placed in a cylindrical tank (height: 40 cm, diameter: 18 cm) filled with
water at 25 ◦C (water depth to 30 cm). Animals were removed and returned to their
home cages after 15 min in water. Twenty-four hours later, rats were placed in the
same cylinder under the same conditions. The total duration of immobility was
measured for a 5-min period. A rat was considered immobile when it remained
floating passively in the water [18] with only respiratory movements.

The amount of time spent floating was recorded and was considered to be an
index of depressive-like behavior. All forced swim tests were performed between
10 a.m. and 1 p.m.

2.5. Transcranial magnetic field stimulation

Animals were placed in plastic cylindrical cages designed to keep them immo-
bile while receiving magnetic stimulation to their heads. Each coil consisted of
1000 turns of enamelled copper wire (7 cm diameter) contained in plastic boxes
(10.5 cm × 10.5 cm × 3.5 cm). A pair of Helmholtz coils (selected to minimize elec-
tric field effects) generated the fields (Dhan 1000(tm); Magnetoterapia S.A. de C.V.,
Mexico D.F., Mexico). The stimulation consisted of an oscillatory magnetic field in
the form of a sinusoidal wave with a frequency of 60 Hz and amplitude of 0.7 mT
applied for 2 h in the morning and 2 h in the afternoon during 14 days. The distance
between each coil and the midpoint of the head was approximately 6 cm.
ch Bulletin 77 (2008) 13–18

2.6. Effects of nicotine self-administration on OBX-induced depression in rats
evaluated by the forced swim test

For individual fluid intake measurement Wistar and Long Evans rats were single-
housed. Every home cage was equipped with two drinking bottles and rats had
access to fluid ad libitum. For a 15-day period, 16–28 animals of each strain were
randomly assigned to two experimental groups—(a) Nicotine group: one bottle was
filled with nicotine (30 mg/l in deionized water) [7] and the other one with deion-
ized water or (b) Water-only group: both bottles were filled with deionized water.
During the following 15-day period, rats from each group were subjected to surgery
and separated into sham and bulbectomized animals (n = 8–18). During this period
(postsurgery recovery), animals from each group consumed only deionized water in
both drinking bottles. During the last 15-day period, rats of each group had access
to one bottle filled with deionized water and other with nicotine. Fluid intake was
recorded daily and animals were weighed weekly.

After these three 15-day periods, animals were subject to open field test followed
by forced swim test [30].

2.7. Effect of i.p. injected nicotine or TMS on forced swim test in rats with
olfactory bulbectomy

For this experiment 20 Wistar rats were divided as follows: (a) OBX + Vehicle
(deionized water); (b) OBX + Nicotine; (c) OBX + Mock TMS, which involved placing
the animals in the same TMS cage for the same period of time, but without any
stimulation; (d) OBX + TMS.

Two weeks after surgery drug treatment began, nicotine was administered
chronically once daily for 14 days at dose of 1.5 mg/kg body weight i.p. (dissolved
in deionized water and prepared freshly each morning) [31] and TMS was applied
for 14 days, either on its own or combined with olfactory bulbectomy. The animals
were subjected to open field test followed by forced swim test on the 14th day of
chronic nicotine administration.

2.8. Statistical analysis

Differences in immobility between sham-operated and OBX-animals were com-
pared using two-way ANOVA followed by Holm–Sidak post hoc test. A significant
level was considered when P < 0.05.

Differences in immobility times and fluid intake (water vs. nicotine) between the
different rat strains were compared using three-way ANOVA test. Multiple pairwise
comparison between the different groups was evaluated using the Holm–Sidak test.
A significant level was considered when P < 0.05.

When comparing result form the TMS experiments, differences of treatment
(Vehicle, Mock TMS, Nicotine, TMS) in rats were analyzed by one-way ANOVA
followed by Bonferroni-corrected post hoc test to determine the source of signif-
icance. The level of statistical significance was set at 0.05. Data are presented as
mean ± S.E.M. StatView 5 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA) was used to perform all
analyses.
3. Results

3.1. Effects of OBX on Wistar and Long Evans rats

We evaluated the time that rats spent immobile in the FST. Wis-
tar rats tended to stay less time immobile than Long Evans rats
(73.3 ± 1.3 s/5 min vs. 105.9 ± 7.5, respectively; P = 0.00005). More-
over, swimming behaviour was less homogeneous in Long Evans
(median immobility time 97.5 s/5 min, range: 69–150 s/5 min)
than in Wistar rats (median immobility time 74 s/5 min, range:
70–90 s/5 min). Four weeks after OBX, the time Wistar rats spent
immobile was increased (94.6 ± 4.6 s/5 min, P = 0.03) with respect
to pre-surgery and sham procedure (72.5 ± 1.7 s/5 min) values.
In contrast, Long Evans did not show increases in immobility
after OBX (96.6 ± 15.6; P = 0.103) or sham (78.2 ± 2.6; P = 0.128),
although there was a significant difference between the two surg-
eries (P = 0.0037). A higher variability in the time Long Evans rats
spent immobile was still observed after either surgical procedures
(Fig. 1A and B). Two-way ANOVA analysis showed that the effect of
the surgeries is dependent upon the rat strain, because there is a
significant interaction between these two variables (P = .0009).
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3.2. Nicotine decreases immobility time independent from the
surgical procedure

We analyzed the effect of oral self-administration of nicotine
on immobility in FST in OBX and sham-operated animals. Three-
way ANOVA analysis followed by post hoc Holm–Sidak comparison
shows that nicotine reduces the immobility time in all the ani-
mals, independent from the surgical procedure and the strain.
In Long Evans rats, which did not show a significant increase in
immobility in FST after OBX, nicotine intake decreased immo-
bility after both sham (61.1 ± 4.3 s/5 min vs. 78.25 ± 2.7 s/5 min
water-only; P = 0.0009) and OBX surgeries (77.7 ± 8.5 s/5 min vs.

96.6 ± 15.6 s/5 min water-only; P = 0.0009). Similarly, in Wistar
rats, nicotine intake decreased immobility in both sham-operated
(47 ± 7.2 s/5 min vs. 72.5 ± 1.7 s/5 min water-only; P = 0.0005) and
OBX rats (63.2 ± 9.7 s/5 min vs. 94.6 ± 4.6 s/5 min water-only;
P = 0.0005).

There is not a significant interaction between the dif-
ferent surgeries or treatments across these two strains
(strain × surgery × drug; P = 0.775), which indicates that both
of these strains are equally sensitive to nicotine effects on
immobility in the FST (Fig. 1C and D).

3.3. Nicotine intake does not increase after surgeries

Prior to OBX or sham surgeries, Wistar rats showed greater
nicotine intake than Long Evans rats (1.62 ± 0.06 mg/(kg day) vs.
1.17 ± 0.05 mg/(kg day), P = 0.0002). Rats were then separated into
different groups and were subject to surgery. After a 4-week period,
nicotine consumption was reassessed.

In the group of Wistar rats where sham surgery was
performed, animals decreased their nicotine intake by 30%
from animals exposed to water only. Prior to surgery, Wistar rats tended to stay less
tar rats). Four weeks after OBX, the time Wistar rats spent immobile was increased

. (C and D) Immobility time in the FST from animals subject to surgery and exposed
th sham operated and OBX rats (*P < 0.05 vs. water-only, empty bars), independent

after surgery (1.08 ± 0.07 mg/(kg day) vs. 1.6 ± 0.09 mg/(kg day)
pre-surgery; P = 0.00005). Nicotine intake was decreased by
25% in the group of Wistar rats where OBX surgery was
performed (1.2 ± 0.05 mg/(kg day) vs. 1.7 ± 0.08 mg/(kg day) pre-
surgery; P = 0.00002). Nicotine consumption was higher in OBX
animals, compared to sham-operated Wistar rats, 4 weeks after the
surgery (P = 0.0006).

Long Evans rats show a dramatic decrease (by 55%) in their
nicotine intake after sham surgery (0.45 ± 0.04 mg/(kg day) vs.
0.99 ± 0.09 pre-surgery; P = 2 × 10−6). After OBX, Log Evans rats
showed a smaller, but significant decrease in nicotine intake with
respect to pre-surgery intake (1.2 ± 0.05 mg/(kg day) vs. 1.3 ± 0.06;

P = 0.024), but they showed a significant higher intake when
compared to sham-operated animals (P = 5 × 10−15). Total fluid
intake among all different experimental groups was not signif-
icantly different (Table 1). Three-way ANOVA analysis indicates
that there is a significant interaction between the strain and
the surgery the rat was subject to, which correlates with the
higher nicotine intake observed in Wistar animals (P = 0.0009).
However, nicotine intake is higher in OBX animals, independent
from the strain, since there are no significant interactions for
the variables strain × surgery × treatment (P = 0.023). Moreover, the
nicotine dose ingested by OBX animals was similar in both strains
(1.25 ± 0.05 mg/(kg day) in Wistar vs. 1.24 ± 0.05 in Long Evans rats;
P = 0.24).

3.4. Comparison of antidepressant effects of nicotine and TMS

Because our results showed an antidepressant effect of nico-
tine when administered as a voluntarily ingested oral solution,
we decided to evaluate the effect of a single i.p. injection of
nicotine on OBX, to have a tighter control over nicotine dosage.
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Table 1
Nicotine consumption pre- and post-surgery

Long Evans Wistar

Baseline
Total fluid intake

Water only group (ml/day) 44.12 ± 1.16 (n = 16) 43.34 ± 2.06 (n = 16)
Water + Nicotine group (ml/day) 38.79 ± 1.76 (n = 28) 42.1 ± 1.1 (n = 24)

Nicotine intake
ml/day 13.42 ± 0.68 17.21 ± 0.65
mg/(kg day) 1.22 ± 0.06 1.64 ± 0.06*

Pre-sham
Total fluid intake

Water only group (ml/day) 42.15 ± 1.07 (n = 8) 43.7 ± 1.96 (n = 8)
Water + Nicotine group (ml/day) 39.01 ± 1.05 (n = 10) 43 ± 1.09 (n = 8)

Nicotine intake
ml/day 10.66 ± 0.97 18.29 ± 1.06
mg/(kg day) 0.99 ± 0.09 1.56 ± 0.09*

Post-sham
Total fluid intake

Water only group (ml/day) 39.64 ± 1.65 (n = 8) 44 ± 1.26 (n = 8)
Water + Nicotine group (ml/day) 40.78 ± 1.9 (n = 10) 42.7 ± 1.84 (n = 8)

Nicotine intake
ml/day 6.21 ± 0.49 17.21 ± 1.14
mg/(kg day) 0.45 ± 0.04† 1.08 ± 0.07*,†

Pre-OBX
Total fluid intake

Water only group (ml/day) 41.15 ± 1.18 (n = 8) 41.78 ± 1.93 (n = 8)
Water + Nicotine group (ml/day) 39.86 ± 1.56 (n = 18) 42.0 ± 1.72 (n = 16)

Nicotine intake
ml/day 14.97 ± 0.89 16.68 ± 0.81
mg/(kg day) 1.35 ± 0.08 1.67 ± 0.08*

Post-OBX
Total fluid intake

Water only group (ml/day) 39.51 ± 1.22 (n = 8) 40.69 ± 1.4 (n = 8)
Water + Nicotine group (ml/day) 41.8 ± 1.64 (n = 18) 42.9 ± 1.38 (n = 16)

Nicotine intake
ml/day 17.53 ± 0.71 17.92 ± 0.77
mg/(kg day) 1.24 ± 0.05† ,‡ 1.25 ± 0.05† ,‡

† P < 0.01 vs. pre-surgery intake.
‡ P < 0.01 vs. sham-operated animals.
* P < 0.01 vs. Long Evans rats.

Fig. 2. Comparison of antidepressant effects of nicotine and TMS. (A) OBX-Wistar rats (hatc
to sham-operated animals (empty bars; *P < 0.0001 vs. sham-operated animals). Injected
Vehicle; **P < 0.0001 vs. Mock TMS). These treatments did no have significant effects on th
the time Wistar rats spent immobile in the FST (*P < 0.0001 vs. sham-operated animals). In
(++P < 0.0001 vs. Vehicle and TMS). However, this effect was proportionally higher in OBX-
animals (**P < 0.0001 vs. Mock TMS). Nicotine showed a stronger antidepressant effect th
ch Bulletin 77 (2008) 13–18

Furthermore, we compared this effect to TMS, which has arisen
as an alternate therapy for major depression. Nicotine adminis-
tered as a single, daily i.p. injection (1.5 mg/(kg day) for 15 days)
decreased the immobility time in OBX Wistar rats (63 ± 2.7 s/5 min
vs. 160.8 ± 22.4 s/5 min in vehicle-injected group; F(1,16) = 3.03,
P < 0.0001). TMS also decreased the immobility time in OBX
Wistar rats (106.2 ± 8.6 s/5 min) when compared to OBX ani-
mals subject to the same procedure under the TMS apparatus
without exposing them to a magnetic field (OBX + Mock TMS
group: 163.6 ± 11.2 s/5 min; F(1,16) = 15.60, P < 0.0001). Nicotine had
a stronger effect than TMS on immobility time in OBX animals
(F(1,16) = 3.03, P < 0.0001) (Fig. 2). There were no significant dif-
ferences between the OBX + Vehicle vs. OBX + Mock TMS groups
(F(1,16) = 3.03, P = 0.7272). The effect of nicotine or TMS on OBX
rats vs. Vehicle or Mock TMS, decrease the locomotor activity
(F(1,16) = 15.60, P < 0.0001) (Fig. 2).

4. Discussion

The aim of this study was to compare the depression-like
state induced by OBX in two different inbred rat strains and to
evaluate the antidepressant effect of nicotine in this model. We
observe innate differences in susceptibility to develop depression-
like symptoms after OBX between Wistar and Long Evans rats.
While Wistar rats started developing depression-like symptoms
2 weeks after OBX, assessed by an increased time of immobility in
the FST, Long Evans rats did not show significant increases in immo-
bility, even 4 weeks after OBX. This latter result could be due either
to an intrinsic difference in susceptibility to depression in these rats
or to a higher degree of variability in the swimming behavior of this
strain. Long Evans rats tend to spend more time immobile in the FST
at baseline than Wistar rats. Higher baseline immobility and vari-
ability could mask differences between OBX- and sham-operated
Long Evans rats.

In both inbred rat strains, self-regulated nicotine intake
decreased the immobility time in the FST, after either the sham
surgery or OBX. An antidepressant-like effect of nicotine has been
previously reported in rats [33] and other rodents using models that
induce depression-like behavior, such as chronic mild stress and
learned helplessness [4,6,27]. Interestingly, the average consump-
tion of nicotine (≈1.2 mg/(kg day)) approaches the doses that had
been shown to have therapeutic effects on depression [16,27]. To
the best of our knowledge, this is the first description of an antide-
pressant effect of nicotine when voluntary self-administered as an
oral solution.

hed bars) showed increased locomotor activity in the open field test, when compared
nicotine and TMS decreased the hyperactivity of OBX-Wistar rats (+P < 0.0001 vs.

e locomotor activity of sham-operated rats. (B) As previously shown, OBX increased
jected nicotine decreased the immobility time in both OBX- and sham-operated rats
animals. TMS decreased the immobility time in OBX-rats, but not in sham-operated
an TMS.
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We observed nicotine intake differences between Wistar, which
showed higher rates of consumption, and Long Evans rats. These
differences could be related to intrinsic phenotypic variability
between these two strains, as it was observed in the immobil-
ity time in FST after OBX. The nature of this variability, whether
related to intrinsic differences in susceptibility to stress or differ-
ences in baseline locomotor activity, remains to be elucidated [1].
Our studies were in agreement with previous studies that have
shown similar differences in immobility between inbred strains
[13,19,34].

Interestingly, there was no preference for nicotine compared to
water at baseline in any of the two inbred strains we tested. It is
possible, however, that the lack of preference reflects a limitation in
fluid intake, such that rats first drink nicotine up to a physiological
threshold, but still need to drink fluid for hydration. Previous stud-
ies have shown that both animals and humans can titrate nicotine
dosage intake precisely [7,26]. Thus, it is possible that our experi-
mental animals ingested nicotine up to certain level where it exerts
its effects and they ceased consumption once this level was reached.
It should be noted that even though the rats did not prefer nico-
tine to water at baseline, all animals showed a significant intake
of the drug. Moreover, the higher rates of nicotine intake in Wistar
rats, observed under all conditions but OBX, could suggest a high
intrinsic preference for nicotine in this strain.

Nicotine intake decreased in both Wistar and Long Evans rats
after the surgical procedures, either sham or OBX. This decrease
could be related to sensory adaptation to the bitter flavor, because
animals subject to surgery had been exposed to nicotine before
the procedures and nicotine intake was revaluated 4 weeks after
surgery (i.e., rats tend to reject the bitter flavor of nicotine once they
are familiar with it). On the other hand, nicotine-effect titration
could also limit intake. Supporting this latter idea, we observed in
sham-operated Long Evans rats the same rate of reduction in the
immobility time after nicotine consumption, although intake was
decreased by 50% after the surgery.

OBX animals, either Wistar or Long Evans, showed higher nico-
tine intake than sham-operated animals. This could be related to
either sensory adaptation in taste perception due to the bulbectomy
(i.e., aversion to bitter taste could be altered) [29] or to a self-
medication mechanism controlling nicotine intake, because there
are no significant differences between the immobility time of the
sham-operated group and the OBX animals when exposed to this
drug. These results further support a model where animals ingest
nicotine up to a certain level, where it reaches putative maximal

effects (decreasing the immobility time in the FST).

After showing that nicotine had an antidepressant-like effect
when voluntarily ingested, we decided to evaluate the effect of a
single, daily i.p. injection of this drug on the depression-like symp-
toms induced by OBX in Wistar rats, to compare the efficacy of
these two methods of nicotine administration. We further com-
pared the effect of nicotine to the antidepressant like effects of TMS,
because it is well known that the OBX-rodent model responds well
to other antidepressant therapies [14,21], and we wanted to test the
effect of TMS, which has emerged as an alternative to electroconvul-
sive therapy for the treatment of human depression [12]. Moreover,
repetitive TMS reduces immobility time in the FST, which further
supports an antidepressant effect for this therapy [22].

Injected nicotine was as effective as orally ingested nicotine in
decreasing immobility in the FST in OBX Wistar rats. Our results also
show that chronic stimulation with TMS (2 h/day × 2 h/day for 15
days) decreased the immobility time but that the effect of nicotine
was greater, suggesting a more efficient antidepressant efficacy for
this drug than TMS. Furthermore, injected nicotine and TMS atten-
uated the hyperactivity associated with OBX as shown by other
antidepressant substances [9].

[

[

[

[

[

[

[

[
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Finally, it can be suggested that TMS had more modest antide-
pressant properties than nicotine, and both approaches may
provide an alternative for the treatment of depressive symptoms.
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Voluntary oral nicotine intake in mice down-regulates GluR2 but
does not modulate depression-like behaviors
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bstract

Repeated exposure to nicotine induces adaptive changes in the central nervous system including the mesolimbic dopamine (DA) projections
rom the ventral tegmental area (VTA) to the nucleus accumbens (NAc). These modifications can modulate nicotine reward and reinforcement,
ut also anxiety and depression-related behaviors. The development of addiction-related phenotypes is known to be modulated by regulation of
lutamate receptors, as well as activation of transcription factors including cAMP response element-binding protein (CREB), in the NAc. We
nvestigated the effects of nicotine pre-exposure on nicotine preference and levels of GluR1/2 and CREB in the mesolimbic system in male mice
57BL/6J and BALB/c inbred mice. We also evaluated locomotor activity, anxiety-like and depression-like behaviors known to be affected by

icotine. There were few behavioral changes in mice subjected to chronic nicotine exposure, but there was a marked regulation of GluR2 in the
esolimbic system. Both treated and non-treated animals showed a significant preference for nicotine when facing a choice with a control solution.
hese results suggest that voluntary nicotine drinking induces nicotine preference in mice, but does not alter a number of affective behaviors. In
ddition, alterations in CREB and GluR1 levels are not sufficient to explain preference for nicotine in a 2-bottle choice paradigm.
 2008 Elsevier Ireland Ltd. All rights reserved.
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obacco use induces adaptive changes in the central nervous
ystem that could lead to nicotine dependence [8]. Mesolim-
ic dopamine (DA) projections from the ventral tegmental area
VTA) to the nucleus accumbens (NAc) are critical for drug
einforcement. Nicotine stimulates the DA system [21], thus
esulting in nicotine reward and reinforcement, but also modu-
ating anxiety and depression-related behaviors [1].

Addictive behavior also depends on the habit-forming pro-
ess, mediated in part through glutamatergic modulation of
he dopamine system and its projections [7]. For example,
MPA receptors in the shell of the NAc are critical for Pavlo-
ian approach to drug cues and in cocaine-seeking behavior

n rats [27]. The glutamatergic input to the striatum could
ffect neuronal plasticity [7,29], critical for the development of
ehaviors related to drug addiction [17,16]. Addictive disorders
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r
b
o
F
t
e

n
G

304-3940/$ – see front matter © 2008 Elsevier Ireland Ltd. All rights reserved.
oi:10.1016/j.neulet.2008.01.021
lso depend on drug-induced regulation of transcription fac-
ors including cAMP response element-binding protein (CREB),
hich are necessary for stable changes in neuronal function

nduced by repeated drug exposure [16,28].
Like other drugs of abuse, nicotine is self-administered and

an result in a conditioned place preference under specific con-
itions [11]. Administration of nicotine in the drinking water
s a less stressful alternative to repeated injection for chronic
xposure experiments [20]. This method is very different from
apid infusion methods, such as smoking or jugular infusion, but
esults in intermittent exposure only during the waking period,
nd is sufficient to cause neuronal adaptations, including up-
egulation of nicotinic binding sites, that are observed in the
rains of human smokers [18,19,26]. Furthermore, the effects
f oral nicotine exposure are increased in adolescent mice [2].
inally, as with intravenous self-administration, animals can

itrate their drug intake; thus, it is possible to test nicotine pref-

rence.

We investigated the effects of oral nicotine pre-exposure on
icotine preference and levels of the glutamate receptor subunits
luR1/2 and CREB in the mesolimbic system. We subjected

mailto:yann.mineur@yale.edu
dx.doi.org/10.1016/j.neulet.2008.01.021
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ice to increasing concentrations of nicotine in the drinking
ater from adolescence onward, and assessed nicotine intake

t different concentrations in adulthood. We also measured
ocomotor activity, anxiety-like and depression-like behavior.
ecause the initiation of nicotine self-administration and abuse
an rely on genetic differences between individuals, these exper-
ments were also carried out in C57BL/6J and BALB/c mice.
hese inbred strains were chosen because of their clear pheno-

ypic differences, especially related to depression-like behavior
12,13].

Male mice of the C57BL/6J (C57) and BALB/cJ (BALB)
trains were obtained at ∼3 weeks of age with nursing moth-
rs from the Jackson Laboratory (Bar Harbor, ME). Mice were
oused under standard conditions: 12-h light:12-h dark cycle
lights on at 7:00 a.m.), controlled room temperature (22 ± 1 ◦C)
ith free access to food. All studies were conducted in accor-
ance with the principles and procedures described in the
ational Institutes of Health Guide for the Care and Use of Lab-
ratory Animals. 12 mice per group (for a total of 48) were used
or behavioral experiments. 8 animals per group were randomly
hosen for biochemical analyses.

Mice had ad libitum access to fluid for 2 h a day from 10 a.m.
o noon. Mice were randomly assigned to the control group or
he nicotine exposed group. Each cage had two drinking bottles
rom the time of weaning to habituate the animals for the nicotine
reference tests. During pre-exposure, both bottles were filled
ith nicotine bitartrate (Sigma) or a molar-equivalent of tartaric

cid (Sigma) alone dissolved in 2% sucrose to increase palata-
ility (pH adjusted to 7.0) [10]. The concentration of nicotine or
artaric acid was increased from 13 to 28 mg/L every 7 days to
nsure the animals maintained their fluid intake (Table 1). Bottles
ere wrapped in foil to protect against photodegradation.
At adulthood, about 3 months of age, all animals were pro-
ided with 2 bottles, one with tartaric acid and another with
icotine (13–28 mg/L), to determine whether animals could
itrate nicotine intake by increasing their nicotine drinking at low

able 1
chedule and description of the experiments

ate [Nicotine] or
[tartarate] (mM)

Paradigm

ay 0 15 Weaning
ay 3 15 Separation (3 mice/cage)
ay 7 18 Separation (single housing)
ay 14 20 Forced consumption
ay 21 23
ay 28 28 Choice paradigm
ay 33 25 Forced consumption
ay 41 18 Choice paradigm
ay 46 28 Forced consumption
ay 48 13 Choice paradigm
ay 50 28 Forced consumption (until sacrifice)
ays 57–58 28 Elevated plus maze
ays 59–60 28 Open field
ays 64–65 28 Tail suspension
ays 66–67 28 Novelty-suppressed feeding
ays 72–76 28 Passive avoidance
ays 79–80 28 Brain removal–storage
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oncentrations and decreasing at high concentrations. Consump-
ion was measured daily by weighing bottles, and weight gain
as recorded each week. Bottles were randomly positioned to

void any side preference (see Table 1 for experimental design).
Mice were tested 2–4 h after drinking. Each test was per-

ormed in the sequence described below, separated by 48 h
etween tests.

The elevated plus maze was performed as described in Ref.
24]. The apparatus consisted of 2 open (4 mm-high edges) and
closed (black, 15 cm-high) arms (30 cm × 5 cm). Floors were
hite Plexiglas and the apparatus was elevated 50 cm above the
oor. Each mouse was placed in the central square (5 cm × 5 cm)
acing an open arm, and allowed to explore the maze for 5 min.
he maze was thoroughly cleaned with water and dried with a
loth between sessions.

Mice were placed in a clean cage (48 cm × 22 cm × 18 cm)
or 20 min. Locomotor activity was recorded using the Optomax
ystem (Columbus instruments, Columbus, Ohio, USA). Twelve
arallel beams were equally distributed across the cage. Hori-
ontal locomotor activity was derived from the number of beam
reaks during the test session.

The tail suspension test was performed as has been described
n Ref. [14]. Mice were suspended by the tail with a paper clip
ttached with adhesive tape about 5–10 mm from the end of the
ail. Time spent immobile was recorded over the 6 min test, along
ith number of bouts of immobility.
Mice were weighed and food was removed from the cage.

he testing apparatus consisted of a clear Plexiglas enclosure
40 cm × 40 cm × 17 cm) with a lid. The floor was covered with
cm of bedding. A small piece of mouse chow was placed in

he center on a piece of white, circular filter paper (diameter:
.5 cm). At the start of the experiment, each animal was placed
n a defined corner of the testing area, and the time to the first
eeding event was recorded. Immediately after the mouse began
o eat, the subject was removed and placed back in its home cage
ith a piece of chow. At the end of a 5-min period, the amount
f food consumed was determined.

Passive avoidance testing was performed using a chamber
rom Ugo Basile (Comerio, Italy). On Day 1, each mouse was
laced in the light chamber and was allowed to explore both
ompartments for 5 min. On Day 2, each mouse was placed in
he light chamber and latency to enter the dark chamber was

easured. Immediately after entry into the dark chamber, the
oor between compartments closed, and a 2-s electric shock
0.2 mA) was administered through the grid floor. On Day 3,
ach mouse was placed in the light chamber, and time to enter
he dark chamber was recorded.

At least 2 days after the end of behavioral testing, mice were
apidly decapitated (between 10 a.m. and 1 p.m.), brains were
emoved, frozen immediately and kept at −80 ◦C until use.
rains were placed in phosphate buffered saline (PBS) and sliced

n a plastic matrix at 4 ◦C. Punches targeting the VTA, NAc shell
Sh) and NAc core (Co) were collected, sonicated in homoge-

ization buffer (10% SDS, 50 mM TRIS (pH 7.4), 1 mM EDTA,
mM EGTA, and 1 mM PMSF), then centrifuged at 14,000 × g

10 min). The time between thawing and homogenization did
ot exceed 1.5 min.
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Protein concentration was determined using a Lowry
ssay, 10 �g of protein per lane was loaded on a 10%
DS-polyacrylamide gel and subsequently transferred to nitro-
ellulose membrane, rinsed in TRIS buffered saline (TBS), and
locked in 5% nonfat milk in TBS with 0.1% Tween (TBS-T)
or 1 h at room temperature. After rinsing in TBS-T, membranes
ere incubated overnight in primary antibody diluted in TBS-T.
CREB (1:1000), pCREB (Ser133; 1:500) antibodies (Cell

ignaling, Danvers, MA, USA), GluR1 (1:3000) and GluR2
1:500) antisera (Abcam, Cambridge, MA, USA) were used.
lots were washed in TBS-T and incubated 1 h in 1:5000
ffinity-purified fluorescent anti-rabbit or anti-mouse IgG
Rockland IRdye 800 and Alexafluor 680), washed in TBS-

then milliQ water, and scanned using an Odyssey Infrared
mager (LI-COR Biosciences). Results are expressed in arbitrary
nits derived from the absorbance measured ± S.E.M. Seven
amples across the different groups were removed from the
tudy due to abnormal variability (very faint, distorted and/or
ncomplete band) in Ponceau staining.

Data were analyzed by two-way analyses of variance
ANOVA) with Strain (2 levels), and Treatment (2 levels) as main
actors, using StatView 5 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA). T-
ests against the null hypothesis were used to determine nicotine
reference. T-test post hoc analyses (with Bonnferonni correc-
ions if necessary) were performed when relevant. Significance
evel was set at 5%.

There were no significant differences in total volume of
uid ingested in the nicotine or vehicle groups, either during

he forced consumption (see Table 1; data not shown: F(1,
148) = 0.34, p = 0.06) or nicotine choice period (data not shown:
(1, 1509) = 1.23, p = 0.27). Although BALB mice drank more

nicotine and/or control solutions) than C57 mice both during the
orced exposure period (F(1, 1148) = 7.43, p = 0.006) and in the
hoice period (F(1, 1509), p = 42.78, p < 0.0001) no interactions
ere detected between strain and treatment.
During the nicotine choice period, mice titrated their nico-
ine intake as concentration increased to maintain a constant
evel (i.e. mice were drank more nicotine-based fluid when the
oncentration was low, and less when it was high (data not
hown: F(4, 481) = 0.48, p = 0.71) independent of strain (F(4,

d
C
l
d

ig. 1. Nicotine consumption in C57BL/6J and BALB/cJ mice during the nicotine p
B) Average nicotine intake per session expressed in mg/kg ± S.E.M. n = 12/group.
nce Letters 434 (2008) 18–22

81) = 0.51, p = 0.83). No interactions between strain and treat-
ent were detected (F(4, 481) = 0.15, p = 0.10).
During the choice paradigm, animals showed a marked pref-

rence for nicotine as compared to the control solution (Fig. 1A;
656 = 10.22, p < 0.0001), although no differences were seen fol-
owing pre-exposure to nicotine (F(1, 645) = 0.002, p = 0.96). A
rend toward a strain difference was observed (F(1, 645) = 3.22,
= 0.07). There was no difference in preference between 13 and
5 mg/L (t404 = −0.40 p = 0.69) but 18 mg/L was less preferred
han 25 mg/L (Fig. 1B; t574 = −2.85, p = 0.004).

Forced nicotine intake did not result in significant behav-
oral differences in the paradigms studied, although strain
ifferences were detected (data not shown)—elevated plus
aze (time spent in the open arms): treatment F(1, 43) = 0.48,
= 0.49, strain F(1, 43) = 29.4, p < 0.0001, BALB > C57 in
nxiety-like behavior; locomotor activity in open field: treat-
ent F(1, 43) = 34.3, p = 0.82; tail suspension test: treatment
(1, 41) = 1.92, p = 0.17, strain F(1, 41) = 111.28, p < 0.0001,
57 > BALB; novelty-suppressed feeding: F(1, 44) = 0.33,
= 0.56.); passive avoidance: treatment F(1, 44) = 0.17, p = 0.68.

No differences in GluR1 were detected between the different
reatments (F(1, 58) = 0.27, p = 0.87) or genotypes (Fig. 2). How-
ver, highly significant differences in expression were detected
etween brain regions (F(2, 58) = 90.53, p < 0.0001). No inter-
ctions were detected between treatments and/or strain and/or
rains regions.

No differences in GluR2 were detected overall across treat-
ent and strain, although there were significant differences

mong brain areas and numerous interactions were detected
Fig. 2). Treatment effects on GluR2 varied between BALB and
57 mice (F(1, 130) = 8.86, p = 0.003) and their respective brain

oci (F(2, 130) = 3.07, p = 0.04). Post hoc analyses revealed that
luR2 levels were significantly reduced in the core (t20 = 0.09,
= 0.0006) and shell (t22 = 0.38, p < 0.0001) of the NAc and the
TA (t22 = 0.38, p = 0.005) of C57 mice but not BALB mice.
o overall treatment effect on CREB or pCREB levels were

etected, but total CREB levels differed between BALB and
57 mice (F(1, 131) = 5.47, p = 0.02), and their respective brain

oci (F(2, 131) = 6.59, p = 0.002). No other interactions were
etected (Fig. 3).

reference paradigm. (A) Average preference per session for nicotine ± S.E.M.
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ig. 2. Western blotting for GluR1 and GluR2 in the NAc (core and shell) and
bsorbance ± S.E.M. Comparisons are made between nicotine and control grou

Sensitization to the psychostimulant properties of nicotine
ccurs following repeated intermittent exposure, potentially
nderlying the shift from drug use to abuse, when ‘desire for
he drug’ might become sensitized independently from ‘drug
leasure’ [1]. In our study, pre-exposure to nicotine did not
nfluence nicotine intake, although mice strongly preferred nico-
ine over control solution even when animals were nicotine
aı̈ve. In mice, paradigm differences can significantly affect
icotine intake [11]. For example, dose or water-deprivation
chedule strongly influences mouse oral nicotine intake, and
ingle-housing can modify stress levels in male mice, alter-
ng nicotine consumption [3,25]. Dopaminergic neurons of the
TA show enhanced responsiveness to AMPA receptor stimu-

ation after chronic stimulant exposure, potentially mediated by
ncreased expression of specific AMPA receptor subunits fol-
owing chronic drug administration. This could contribute to
eightened activity of the mesolimbic dopamine system, and
rug sensitization [15]. Nicotine stimulates glutamatergic inputs
o dopamine neurons [1]. AMPA receptors seem to be specif-

cally involved in drug-seeking and in vulnerability to drug
ddiction [6,7,27], through cortical glutamatergic inputs to the
triatum that might affect neuronal plasticity and habit form-
ng processes. In our study, nicotine exposure down-regulated

i
e
a
f

ig. 3. Western blotting for CREB and pCREB in the NAc (core and shell) and the
bsorbance ± S.E.M. n = 6–8/group.
of C57BL/6J and BALB/cJ mice. Results are expressed in arbitrary units of
*p < 0.001. n = 7–8/group.

luR2 in the NAc and the VTA of C57 but not BALB mice.
his decrease in GluR2 expression has been observed previously

n adolescent animals administered nicotine, whereas compara-
le exposure during adulthood had the opposite or no effect
1]. However, nicotine preference was similar in mice that did
ot receive nicotine pre-exposure, suggesting that while chronic
icotine use during adolescence can down-regulate GluR2, this
oes not translate into a shift of nicotine preference. Alterna-
ively, because mice preferred nicotine at baseline, they might
ave already reached a threshold of nicotine consumption due
o a ceiling effect.

None of the behaviors assayed showed significant differ-
nces between the treatment groups. This is unforeseen as
icotine/nicotinic agents can modify antidepressant-like and
nxiety-like behavior, passive avoidance, and locomotor acti-
ation [9,10,14,21,22]. However, most previous studies used
ifferent routes of admission and/or acute treatment in adults.
daptation following the oral nicotine pre-treatment period may

ead to compensatory changes in systems regulating these behav-

ors, consistent with the lack of differences we found in CREB
xpression or activation. CREB is involved in depression-like
nd anxiety-like behaviors [4,23] and is activated in the NAc
ollowing chronic drug use [5,17], behaviors unaffected in the

VTA of C57BL/6J and BALB/cJ. Results are expressed in arbitrary units of
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resent study. However, adaptations associated with addiction
ay also occur outside of the mesolimbic dopamine system [15].

n addition, modulation by CREM could also account for some
f the results we observed. However, further data are needed to
nvestigate this possibility.

It is noteworthy that no differences in response to nico-
ine treatment could be detected in the two strains used here,
nd that both strains showed a lack of nicotine-induced behav-
oral effects after nicotine pre-exposure. Nonetheless, statistical
nalyses revealed strain differences in the different paradigms,
imilar to what has been reported previously in Ref. [12,13].
or instance, BALB mice showed more anxiety-like behavior

han C57 mice in the elevated plus maze, and exhibited less
ehavioral despair in the tail suspension test, suggesting that
here is enough statistical power to detect differences in behav-
or, and that the two strains share at least some neurochemical
nd behavioral responses to adolescent nicotine exposure.

In summary, these results indicate that nicotine drinking with
revious fluid deprivation is an efficient way to induce nicotine
reference in distinct genetic backgrounds of mice. However,
espite significant nicotine intake, mice did not show robust
iochemical alterations beyond GluR2 down-regulation. Thus,
lterations in CREB and GluR1 are not sufficient to explain
reference for nicotine in a 2-bottle choice paradigm.
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Objetivo: Describir las  principales evidencias que han mostrado que la nicotina tiene 

propiedades antidepresivas, además de mejorar la calidad de sueño en pacientes deprimidos 

Desarrollo: Se ha observado que la mayoría de los sujetos deprimidos son fumadores y 

presentan disturbios del sueño, sin embargo, al fumar o administrar nicotina revierten los 

síntomas depresivos y alarga la latencia al primer periodo de sueño de movimientos 

oculares rápidos en sujetos deprimidos. Estos hallazgos junto con otros que se presentan en 

el manuscrito apoyan fuertemente que la nicotina puede ser utilizada como tratamiento 

antidepresivo. A continuación se presentan estas evidencias en el siguiente orden: 1.- 

Farmacología de la nicotina (a: Metabolismo; b: Receptores Nicotínicos) 2.- Mecanismo de 

interacción de la nicotina en los desórdenes depresivos; 3.- Nicotina y regulación del sueño. 

Conclusiones: El mecanismo antidepresivo sugerido para la nicotina involucra una acción 

directa sobre la actividad dopaminérgica por una parte, pero también sobre la actividad 

serotoninérgica, sin embargo más estudios son necesarios para esclarecer el mecanismo 

adecuado.    
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Introducción 

La nicotina es un alcaloide y el principal agente psicoactivo del tabaco, su efecto sobre el 

Sistema Nervioso Central resulta de la interacción con los receptores nicotínicos de la 

acetilcolina. La acetilcolina es uno de los principales neurotransmisores del cerebro y se ha 

relacionado con una multitud de funciones entre las que destacan la regulación del apetito, 

la motilidad muscular, el ciclo vigila-sueño y recientemente con los trastornos depresivos.  

La depresión es un desorden heterogéneo crónico que a menudo se manifiesta con síntomas 

psicológicos, conductuales y fisiológicos. Este desorden psiquiátrico afecta a más del 21% 

de la población a nivel mundial [86] por lo que se considera un problema mayor de salud 

pública. Las características bioquímicas que a menudo se observan en pacientes deprimidos 

son: cambios en la actividad tanto en el sistema noradrenérgico como serotoninérgico, así 

como altos niveles de cortisol plasmático [50], sin embargo las causas de estas alteraciones 

bioquímicas aun no son claras.  

Actualmente se ha sugerido que la nicotina puede jugar un papel importante como 

antidepresivo [28, 34, 35, 71, 72] ya que en estudios recientes se ha visto que individuos 

deprimidos tienden a fumar más que los no deprimidos [14, 16] y la interrupción de este 

hábito produce una depresión mayor que se revierte con el uso de antidepresivos [17] y 

además genera una latencia corta en el sueño de movimientos oculares rápidos (MOR), el 

cual es caracterizado por presencia de atonía muscular y ensoñaciones. Por otro lado se ha 

observado que el uso de parches transdermales de nicotina mejora el carácter según la 

escala de Hamilton en pacientes deprimidos no fumadores [35, 71] e incrementa el tiempo 

de sueño MOR después de la aplicación del parche cada 24 hrs [27]. En modelos animales 

de depresión la nicotina también ha mostrado efectos antidepresivos [23, 25, 54, 73, 77, 81] 

y reguladores del sueño [84].  

A pesar de que la base neurobiológica de esta asociación “nicotina-depresión” no es clara, 

se ha sugerido que el fumar es la automedicación  hecha por el individuo deprimido para 

aliviar algunos de sus síntomas depresivos entre ellos los desórdenes de sueño usando 

nicotina [14, 53].  

Con base en estos hallazgos y para entender algunos aspectos de dicha asociación, se 

describen en la primer parte del trabajo los aspectos básicos de la farmacología de la 
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nicotina y su posible mecanismo antidepresivo; en la segunda parte, el efecto de la nicotina 

como regulador de sueño en pacientes deprimidos. 

Aspectos Generales de la Nicotina 

Farmacología 

Cuando el tabaco es fumado la nicotina es absorbida rápidamente aunque la cantidad 

absorbida depende del volumen e intensidad de succión, la dilución con el aire y la 

profundidad de la inhalación. Después de la bocanada, altos niveles de nicotina alcanzan el 

cerebro en 10 o 20 s, mas rápido que con administración intravenosa [6]. Las 

concentraciones de nicotina en la sangre arterial después de fumar un cigarro son 

usualmente entre 20 y 60 ng/ml y las concentraciones después de la primer bocanada son 7 

ng/ml [49].  

La absorción de nicotina a través de las membranas biológicas depende del pH. La 

absorción es rápida en pulmones presumiblemente por la amplia área que presentan los 

alveolos y el pH pulmonar (7.4). Cerca de 1 mg (0.3 – 2 mg) de nicotina es absorbido al 

momento de fumar [30, 43]. 

Las terapias de reemplazo de nicotina (TRN), tales como la goma de mascar, parches 

transdermales, spray nasal y tabletas sublinguales tienen pH alcalino para facilitar la 

absorción de nicotina a través de las membranas biológicas, sin embargo la absorción es 

baja e incrementa los niveles de nicotina mas gradualmente que con el fumar . 

Posterior a su absorción, la nicotina entra en el torrente sanguíneo donde a un pH de 7.4 el 

69% es ionizada, el 31% es desionizada y el 5% se une a proteínas plasmáticas [11]. 

Evidencias de estudios animales muestran que los tejidos con mas afinidad para la nicotina 

son el riñón, hígado, pulmón, cerebro y corazón en este orden;  el músculo esquelético tiene 

moderada afinidad para la nicotina y el tejido adiposo tiene la mas baja afinidad [7]. Sin 

embargo, basados en muestras de autopsias de fumadores, la nicotina tiene mayor afinidad 

por el hígado, seguida por riñón, bazo o esplenio y pulmones y la mas baja afinidad es por 

el tejido adiposo [80]  denotando que la afinidad depende de la vía de administración. 

Con la administración de nicotina transdermal las concentraciones de esta sustancia en  

jugo gástrico son 60 veces mas altas que en plasma y en saliva son 11 veces mas altas que 

en plasma, sin embargo con la administración de nicotina al fumar, las concentraciones en 
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jugo gástrico son 53  veces mas altas que en plasma y 87 veces mas altas en saliva. [46]. La 

nicotina tiene un bajo volumen de absorción en estomago porque es ionizada en el jugo 

gástrico pero es mejor absorbida en intestino delgado porque tiene un pH más alcalino y 

posee una gran superficie de absorción. 

La nicotina también se acumula en la leche materna, además de que cruza la barrera 

placentaria fácilmente y existe evidencia de acumulación de nicotina en suero fetal y 

líquido amniótico en concentraciones mayores que en el suero materno [21]. 

 

Metabolismo  

La nicotina es metabolizada por el hígado y seis metabolitos primarios han sido 

identificados siendo cuantitativamente el más importante la cotinina. En humanos del 70 al 

80 % de nicotina es convertida en cotinina  [10]. La nicotina es excretada vía renal por 

filtración glomerular y tubular con variable reabsorción dependiendo del pH de la orina. En 

orina ácida la nicotina es ionizada y la reabsorción tubular minimizada, en orina alcalina 

una mayor cantidad de nicotina es desionizada seguida por la reabsorción tubular. La 

excreción de cotinina es poco influenciada por el pH urinario debido a que es mas básica y 

además es dependiente de la taza de flujo urinario [9]. Un estudio demostró por medio de 

radiactividad  que la nicotina también puede ser excretada en heces [3], 72 hrs. después de 

fumar se estimo que el 1% de dosis de nicotina fue excretada por esta vía. La cotinina pero 

no nicotina es detectada en meconio (primer material fecal excretada por el recién nacido) 

de niños cuyas madres son fumadoras o expuestas a un ambiente con  humo de cigarro [22].  

Se ha observado que mayores cantidades de nicotina que de cotinina son excretada en el 

sudor de fumadores [41], sin embargo las cantidades no han sido contabilizadas.  

Se especula que el continuo consumo de cigarro adicional al uso de TRN pueden provocar 

una sobredosis incluyendo nausea, vómito y posiblemente la muerte, sin embargo no existe 

evidencia de efectos tóxicos serios cuando se combina cualquier TRN o varias TRN juntas 

(uso de múltiples parches por ejemplo) [8]. Los niveles más altos de nicotina en sangre se 

alcanzan al terminar de fumar un cigarro y declinan rápidamente en los siguientes 20 min 

por la amplia distribución en los tejidos corporales; el volumen de distribución en humanos 

es 2.6 veces el peso corporal. [69].  
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La nicotina en espray nasal principalmente es absorbida por la mucosa nasal y en 1 o 2 

minutos se encuentra en sangre arterial, la bio-disponibilidad del spray es del 50 al 75 % 

[38]. Después de administrar 1.0 mg de nicotina (0.5 mg / espray X 2 esprays), el pico 

(umbral) de nicotina arterial  es de 10 ng ml
−1  

en 5 min y los niveles en venas 4 ng ml
−1  

después de 20-25 min [31]. El equilibrio arteriovenoso se logra a los 30 min post-

administración. En cuanto a la absorción de la nicotina por medio de parches, esta 

dependerá del tipo de parche y la nicotina podrá ser liberada continuamente por 16 o 24 hrs, 

si el parche libera rápidamente la dosis inicial, los niveles pico se alcanzan a las 4 hrs post-

administración aunque en general se requiere de 6 a 9 hrs [29]. Por medio de la goma de 

mascar los niveles de nicotina se incrementan gradualmente en 15 o 30 min. y 

aproximadamente la mitad del contenido de la goma de mascar es absorbido, por ejemplo 

de una goma de mascar con un contenido de 2 mg de nicotina se absorben 1 mg [74] 

aunque para una mejor absorción se deben evitar bebidas ácidas. 

 

Receptores Nicotínicos 

Los receptores nicotínicos son receptores pre-sinápticos en su mayoría pero también los hay 

post-sinápticos, son de tipo canal, de naturaleza catiónica (Na
+ 

o Ca
++

) [47] y de 

conformación pentamerica con al menos dos sitios de unión-ligando en la interfase entre las 

subunidades [19, 60]. Al unirse la acetilcolina o nicotina a estos sitios generan un cambio 

conformacional del receptor y apertura del canal lo que conlleva a un flujo de iones dentro 

y fuera de la célula y la liberación de neurotransmisores tales como dopamina [65, 66], 

GABA (ácido gama aminobutírico) [39], Glutamato [56], serotonina [68] y péptidos 

opioides [13, 64].  Los genes que codifican para dichas subunidades han sido identificados 

y clonados en mamíferos ( 1- 10; ( 1- 9) y varias de estas subunidades han sido 

encontradas en el sistema nervioso central  ( 2- 7; 2- 4). El arreglo o ensamble de estas 

subunidades determina diferentes subtipos de receptores nicotínicos (heteropentámeros) 

que difieren en sus propiedades farmacológicas y biofísicas (Fig 1 C). Las subunidades 1, 

1, γ, δ y ε  se considera representan el receptor muscular; 2- 6 y 2- 4 representan el 

receptor neuronal y 7- 10 representan el receptor neuronal homopentamérico (Fig 1 B).  
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Los receptores nicotínicos no solo se encuentran en el cuerpo neuronal y dendritas, también 

se encuentran en las terminales axónicas [2] y están distribuidos en varias regiones del 

cerebro, los principales hallazgos provienen de estudios de inmunohistoquímica, de la 

utilización de ligandos radioactivos (binding) y de hibridación in situ. De estos estudios se 

ha derivado que el subtipo de receptor nicotínico 4 2 es uno de los más abundantes en el 

cerebro y está asociado a desórdenes conductuales como la depresión y adicción a nicotina 

(Figura 1).  

 

 

 

Figura 1. Esquema que representa un receptor nicotínico. El panel A muestra el 

mecanismo de acción del receptor nicotínico tipo canal ante el acoplamiento de nicotina o 

de acetilcolina. En el panel B se muestra un esquema de un receptor nicotínico 

homopentamérico (α7), con cinco sitios de unión para acetilcolina o nicotina. En el panel C 

se ilustra un receptor heteropentamérico (α4β2), con dos sitios de unión. Las estrellas 

señalan los sitios de unión.  
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Las principales regiones de distribución de este receptor se encuentran en la corteza, el 

estriado y el hipocampo, además de la retina y los ganglios cervicales superiores [26, 44, 

62]. El subtipo 6 y 3 están presentes en el locus ceruleus y en las neuronas 

dopaminérgicas de la vía mesoestriatal, donde regulan la liberación de dopamina. El 

subtipo 7 se localiza principalmente en el hipocampo, hipotálamo, corteza y en algunos 

núcleos motores (Tabla I).   

 

Tabla I. Distribución de subtipos de nAChRs en el cerebro 

 

ÁREA CEREBRAL SUBUNIDADES 

Corteza cerebral α7, α4β2 

Hipocampo α7, α4β2 

Cuerpo Estriado α3β4, α4β2, α6β2, α4α6 

Núcleo del rafé dorsal α7, α4β2 

Hábenula α3β4 

Locus coeruleus α3β4 

Cerebelo α3β4 

Núcleo acumbens α4β2, α6β2 

Núcleo interpeduncular α3β4 

Hipotálamo α7 

Septum α7 

Substancia negra α4β2, α6β2 

Tracto óptico α3β4 

 

Mecanismo de interacción de la Nicotina en los desordenes depresivos:  

Como se mencionó anteriormente sujetos deprimidos presentan cambios en la actividad 

tanto en el sistema noradrenérgico como serotoninérgico, así como altos niveles de cortisol 

plasmático [50], sin embargo las causas de estas alteraciones bioquímicas no son claras. 

Actualmente existe evidencia suficiente de que la nicotina es capaz de incrementar la 

liberación de serotonina (5-HT) en varias regiones del cerebro entre las cuales podemos 

citar: corteza, hipocampo, estriado,  septum lateral, núcleo dorsal del rafe (nRD) y médula 
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espinal [33, 57, 68, 85]. El efecto fisiológico que tiene la 5-HT liberada por nicotina 

dependerá del tipo de receptor serotoninérgico que se estimula así como de la región 

cerebral donde se liberó [20, 52, 75]. Varios estudios han reportado las propiedades 

antidepresivas de la nicotina tanto en humanos [59, 70] como en modelos animales de 

depresión [73, 77, 81] e inclusive en ratas normales [82].  

 

Resultados experimentales señalan que existen receptores nicotínicos localizados en la 

terminal pre-sináptica de las neuronas serotoninérgicas. Por ejemplo, en estudios in vitro se 

ha observado que las neuronas del nRD al ser estimuladas con nicotina (10-300 M) 

disminuyen su frecuencia de disparo pero simultáneamente se incrementa la liberación de 

5-HT en el medio [58]. De hecho se ha sugerido que la nicotina actúa sobre las neuronas 

serotoninérgicas de dos maneras: la primera, utilizando un mecanismo directo de tipo 

excitatorio y un mecanismo indirecto de naturaleza inhibitoria, ambos mecanismo actúan en 

las neuronas del nDR y tienen efectos fisiológicos opuestos [45, 58]. Además se ha 

demostrado que la nicotina actúa sobre receptores tipo 5-HT2C [76] y se ha sugerido que 

ésta modula la expresión de receptores 5HT2C  localizados en ciertas regiones corticales y 

límbicas envueltas en la etiología de la depresión [40] [55] 

De ahí se puede sugerir que uno de los mecanismos antidepresivo de la nicotina sea 

estimulando la liberación de 5-HT de las terminales pre-sinápticas del nDR tal como lo 

hacen los antidepresivos tricíclicos como la fluoxetina, uno de los antidepresivos más 

usados actualmente. Este mecanismo de liberación de 5-HT podría estar mediado no 

solamente por la acción de la nicotina administrada exógenamente, sino también de manera 

endógena por la estimulación que proviene de las fibras colinérgicas del núcleo laterodorsal 

(LDTg) y pedúnculo pontino tegmental (PPT) del tallo cerebral.  

Se ha sugerido que la administración de nicotina puede tener influencia positiva en el 

tratamiento con agentes serotoninérgicos ya que se ha demostrado que nicotina y fluoxetina 

pueden tener efectos sinérgicos en tratamientos agudos  pero no en tratamientos crónicos 

[81]. Experimentos usando microdialisis in vivo han reportado que una sola inyección de 

fluoxetina induce un paulatino incremento de 5HT extracelular mientras repetida 

administración incrementa los niveles base de 5HT [42]. En adición, la administración 

crónica de fluoxetina induce incremento en la desensibilización de receptores 5HT2C [76, 
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88]. Recientemente se reporto que el efecto antidepresivo de la nicotina es inmediato desde 

la primera administración. Lo cual no se observa con la administración de fluoxetina ya que 

el efecto antidepresivo se observa cuando es administrado de manera crónica [81].  

 

Se ha observado que inhibidores de la recaptura de 5HT aumentan la respuesta 

postsináptica a dopamina (DA) en las terminales del sistema mesolímbico [1, 15] al igual 

que la  nicotina [37, 61], lo que da pie junto con otros hallazgos a sugerir otro mecanismo 

de acción antidepresivo de la nicotina relacionado con el sistema dopaminérgico. Neuronas 

dopaminérgicas expresan una gran variedad de subunidades de receptores nicotínicos, los 

cuales se ha propuesto,  regulan la neurotransmisión dopaminérgica en estriado. 

Neuronas dopaminérgicas en sustancia negra pars compacta (SNc) y área tegmental ventral 

(VTA) de roedores expresan mRNAs para las subunidades α4, α5, α6, β2 y β3 así como 

bajos niveles de α3, α7 y β4 [4].  Esta diversidad de expresión de subunidades da una gran 

variedad de pentámeros en regiones somatodendríticas (VTA/SNc) y axón terminales 

(estriado) y como consecuencia una diversidad de funciones, entre ellas, los efectos de 

refuerzo o adictivos [32, 51, 79]. Los 2 pares α/β que forman los sitios de unión- ligando en 

axones dopaminérgicos de estriado se sugiere son principalmente α4/β2 o α6/β2 (α3/β2 en 

primates)  [48, 67]. La quinta subunidad en el pentámero puede consistir de cualquier otra 

subunidad incluyendo α5 o β3. Existen diferencias entre las subunidades presentes en cada 

región, mientras α7 y β4 están presentes en VTA/SNc [18, 67], la subunidad α7 ha sido 

expresada en estriado por neuronas no dopaminérgicas [5]. 

Las subunidades α4, α5, α6, β2 y β3 (y α3 en primates) son encontradas en alta densidad en 

terminales axonicas dopaminérgicas, sin embargo, es carente  la subunidad α3 en estriado 

de roedores pero no en primates[18, 67, 87]. 

Evidencia electrofisiológica muestra que receptores nicotínicos expresados en neuronas que 

secretan dopamina en VTA pueden ser desensitizados por prolongada exposición a nicotina 

a dosis comúnmente encontradas en plasma de fumadores [63]. Esta observación es 

consistente con resultados de estudios de microdialisis in vivo que han mostrado que los 

efectos estimulantes de la inyección de nicotina en la liberación de dopamina en NAc son 

extinguidos en ratas a las que se les administra nicotina a una taza que mantiene la 

concentración de nicotina plasmática en un rango encontrado en fumadores habituales [12]. 
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La administración de antagonistas de receptores nicotínicos a animales crónicamente 

expuestos a nicotina precipita cambios conductuales en el síndrome de abstinencia de 

nicotina y decrementa el flujo de DA en NAc  [36]. Los cambios en el flujo de dopamina 

han sido interpretados como un correlato neuronal de la anhedonia o disforia experimentada 

por fumadores cuando intentan dejar este hábito. Epping-Jordan y colaboradores [24] han 

reportado que la abstinencia de nicotina siguiendo un periodo de administración constante 

decrementa los efectos gratificantes de la auto-estimulación intracraneal. Los resultados 

implican que siguiendo un periodo de constante exposición a la droga, neuronas DA de 

mesoacumbens pueden volverse dependientes de la nicotina para mantener sus niveles 

normales de actividad [5].  

Estos datos soportan la hipótesis de que reducciones en la concentración de nicotina 

plasmática siguiendo un periodo de exposición crónica pueden provocar un estado 

anhedónico que el fumador trata de evitar por lo que continúa fumando. 

 

Nicotina y Regulación del Sueño 

En la actualidad existe una gran cantidad de evidencia que demuestra  que la nicotina y los 

nAChRs tienen una participación muy importante en la regulación del ciclo vigilia-sueño. 

Una manera de definir el sueño de forma simple es decir que es un estado conductual 

reversible, de disociación perceptual y de baja respuesta hacia los estímulos ambientales. El 

sueño está dividido en dos etapas: el sueño de ondas lentas (SOL) y el sueño de 

movimientos oculares rápidos (MOR). El patrón del SOL en humanos se constituye de 

cuatro periodos (1-4), siendo los últimos dos los estados más profundos del sueño. A nivel 

del registro  electroencefalográfico (EEG) el SOL se caracteriza por presentar una actividad 

eléctrica cerebral sincrónica, con dominancia de ondas lentas de baja frecuencia (0.5-2.0 

Hz) y alto voltaje (>200 µV). Aparecen ondas denominadas  complejo K, que son ondas de 

alto voltaje >100 µV y de 0.5 s de duración, se presentan durante el estado 2 del SOL y 

también aparece en respuesta a un estimulo auditivo. En contraste la etapa de sueño MOR 

se caracteriza por la presencia una actividad desincronizada en el registro de EEG muy 

parecida a la que ocurre en la vigilia, las frecuencias son rápidas y de alto voltaje, una 

característica de esta etapa en la presencia de atonía muscular y los  movimientos oculares 



 
 

76 
 

rápidos. En gatos la actividad cortical durante el  MOR es tipificada  por descargas del  

núcleo ponto-geniculo-occipital u ondas ponto-geniculo-occipitales (PGO), las cuales están 

acompañadas principalmente por movimientos rápidos de los ojos, contracciones rápidas de 

los músculos dístales y actividad del músculo medio de la oreja. La actividad mental y los 

movimientos rápidos de los ojos en el sueño MOR en humanos está asociada con las 

ensoñaciones. 

Por otra parte, se ha demostrado que la  administración subcutánea, intravenosa o por 

microinyección directa en la formación reticular pontina (mPRF) de nicotina incrementa el 

sueño MOR en gatos [84]. En contraste, la administración transdermal de nicotina en 

sujetos normales no fumadores produce también un aumento en el tiempo total de sueño 

MOR, sin embargo el efecto es dependiente de la dosis administrada.  [27]. Además, se ha 

demostrado que en gatos las ondas PGO se suprimen por la administración transdermal de 

nicotina en dosis de 17.5, 35 y 52.5 mg; existiendo efectos menores en el sueño y un 

incremento general en la vigilia [83]. También se ha reportado que existe un incremento en 

el tiempo de sueño MOR después de la aplicación transdermal de 17.5 mg de nicotina cada 

24 horas [70]. Resultados similares has sido obtenidos utilizando la misma dosis de 

nicotina cuando es administrada por largos periodos de tiempo (seis meses) en pacientes 

que presentaban depresión mayor [35]. 

Estudios realizados en ratas han revelado que cuando se administra nicotina subcutánea 

(0.1 mg/kg ) se incrementa en un 362.61% la frecuencia de descarga de las neuronas 

serotoninérgicas del núcleo dorsal del rafé (NDR) durante el periodo de MOR sin afectar al 

SOL o a la vigilia. Estos resultados sugieren en conjunto que la nicotina induce la supresión 

de las ondas PGO durante la etapa de sueño MOR aumentando la frecuencia de disparo de 

las neuronas del NDR [33]. Este efecto quizás es debido a la inhibición provocada por las 

neuronas serotoninérgicas del NDR sobre las neuronas colinérgicas del núcleo pedúnculo-

pontino (PPT) y laterodorsal-tegmental (LDT), las cuales son las generadoras en parte por 

las ondas  PGO  Para poder probar esta hipótesis, se han diseñado experimentos con cortes 

cerebrales in vitro. En estos experimentos se administró nicotina (2mM) en cortes de NDR 

y se observó que la nicotina incrementa  la frecuencia de  disparo  de las neuronas del NDR 

en un 81.1%, además de incrementar la liberación de serotonina, simultáneamente, 

disminuyó en un 80.8% la frecuencia de disparo de las neuronas del LDT y un 81.8% en las 
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neuronas del PPT. La inhibición de las neuronas del LDT fue bloqueada por la 

administración de  WAY-100635 (140 nm), el cual es un antagonista del receptor de 

serotonina 5HT1A.  Estos resultados indican que la nicotina inhibe la actividad de las 

neuronas en el LDT y PPT y por consecuencia la supresión de las ondas PGO mediante la 

activación de neuronas serotoninérgicas en el NDR [57] (Fig. 2).  

 

 

Figura 2. Inhibición de neuronas en el LTD Y PPT por nicotina, la nicotina además 

incrementa el rango de disparo de neuronas serotoninérgicas en el NDR. La inhibición de 

las neuronas en el LTD y PPT fue eliminada cuando se añade WAY-100635 un antagonista 

del receptor 5HT1A. 
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Por otra parte, se ha reportado que sujetos fumadores en abstinencia pueden llegar a 

deprimirse y presentar una latencia corta a la aparición del primero periodo de sueño  MOR 

[59, 70], signo característico de un paciente con depresión. Se ha reportado que la 

administración transdermal crónica de nicotina (mayor a un mes) y la administración oral 

de fluoxetina  en pacientes no fumadores y con trastornos depresivos mejora su estado de 

animo según la Escala de Hamilton [34]; la evaluación de los registros de sueño en estos 

pacientes mostró que la administración de nicotina disminuye la vigilia y la etapa 1 de SOL 

e incrementa la latencia al primer periodo de MOR, mientras que la administración de 

fluoxetina induce el efecto opuesto sobre la vigilia y la etapa 1 del sueño lento, sin embargo 

la latencia al primer periodo de sueño MOR se mantiene alargada [78]. Estas discrepancias 

observadas entre las etapas del ciclo de sueño después del tratamiento con ambas sustancias 

sugieren la existencia de mecanismos de acción independientes pero que al final convergen 

con un mismo efecto, en este caso sobre su naturaleza antidepresiva [49].  

Estos resultados podrían ser explicados en términos de que la nicotina pueda estar actuando 

sobre el sistema dopaminérgico directamente y de manera indirecta sobre el sistema 

serotoninérgico [35] además soportan los posibles efectos terapéuticos de la administración 

de nicotina en forma transdermal  sobre la calidad del sueño y la mejora en el humor.  
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