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ARTICOLE ORIGINALE

REZUMAT
O serie de date epidemiologice şi experimentale au dovedit că nicotina stimulează un răspuns antiinfl amator 
în ţesuturi extraneuronale, mediat de receptorii nicotinici homopentamerici alfa7nAChR, localizaţi cu pre-
cădere pe celule imune şi infl amatorii. Acest mecanism farmacologic prin care procesul infl amator poate fi  
reglat prin folosirea unor agonişti sau antagonişti nicotinici selectivi a fost numit calea nicotinică antiinfl a-
matorie. Tratamentul cu nicotină iniţiază o serie de evenimente intracelulare asociate cu stimularea mai 
multor căi de semnalizare: NFkB, JAK/STAT, MyD88/ TLRs, MAPKs/ERKs. Cunoaşterea mecanismelor anti-
infl amatorii mediate de alfa7nAChR este utilă pentru valorifi carea potenţialului terapeutic al nicotinei în re-
glarea răspunsului infl amator în anumite procese patologice.

Cuvinte cheie: nicotină, potenţial antiinfl amator, receptori alfa7nAChR, 
afecţiuni infl amatorii

ABSTRACT
A number of epidemiological and experimental data have shown that nicotine stimulates anti-infl ammatory 
response in extraneuronal tissues, response mediated by homopentameric nicotinic receptors, 7nAChR- al-
pha. The receptors are located mainly on immune and infl ammatory cells. These pharmacological mecha-
nisms, through which infl ammatory process could be adjusted is the use of selective nicotinic agonists and 
antagonists, called anti-infl ammatory. Treatment with nicotine initiates a series of intracellular events associ-
ated with stimulation of several signaling pathways: NFkB, JAK/STAT, MyD88/TLRs, MAPKs/ERKs. Knowl-
edge of anti-infl ammatory mechanisms mediated by alpha7nAChR is useful for valuing the therapeutic poten-
tial of nicotine in regulating the infl ammatory response in certain pathological processes.

 Keywords: nicotine, the anti-infl ammatory capacity, alpha7nAChR receptors, 
infl ammatory disorders
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INTRODUCERE

Infl amaţia este un răspuns biologic complex 
prin care organismul reacţionează la agresiune (mi-
croorganisme patogene, agenţi fi zici, agenţi chi-
mici, agenţi imunologici, distrucţii tisulare). În 
con  diţii normale, răspunsul infl amator este bine 
con trolat de organism, însă un răspuns infl a mator 
exagerat poate duce la distrugerea ţesuturilor, boli 
autoimune sau sepsis. Un mecanism natural prin 
care organismul uman poate regla procesul in fl a-

mator este reprezentat de activarea sistemului 
nervos parasimpatic. Sistemul nervos colinergic, 
care acţionează prin intermediul nervului vag, pre-
vine eliberarea excesivă a citokinelor proinfl ama-
torii şi atenuează infl amaţia locală şi sistemică. 
Cunoaşterea mecanismelor antiinfl amatorii me-
diate de acetilcolină şi agonişti colinergici este utilă 
pentru valorifi carea potenţialul terapeutic al căii 
colinergice în combaterea infl amaţiei locale sau 
sis temice din anumite procese patologice. 
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CALEA NICOTINICĂ ANTIINFLAMATORIE

Acetilcolina (Fig. 1), neurotransmiţătorul prin-
cipal al nervului vag, stimulează un răspuns antiin-
fl amator mediat de receptorii muscarinici (mAChR) 
şi nicotinici (nAChR) ai acetilcolinei (calea coliner-
gică antiinfl amatorie (1). Din punct de vedere far-
ma cologic, s-a dovedit că agonişti nicotinici selec-
tivi ai nAChR (nicotina – Fig. 2, GTS-21– Fig. 3, 
PNU 282987 – Fig. 4) sunt mai efi cienţi decât ace-
tilcolina în reglarea producerii de citokine şi sem-
na lizarea răspunsului antiinfl amator. Acest meca-
nism farmacologic prin care procesul infl amator 
poate fi  reglat prin utilizarea agoniştilor selectivi ai 
alpha7nAChR a fost numit calea nicotinică anti- 
infl amatorie (2-6). 

în timp ce tratamentul cronic suprimă răspunsurile 
imune şi infl amatorii. S-a raportat că fumatul este 
asociat cu o incidenţă crescută a infecţiilor res pi-
ratorii acute, parodontită, meningită bacteriană, ar-
trită reumatoidă, boală Crohn, lupus eritematos sis-
temic, psoriazis, ateroscleroză, boli pulmonare ob-
structive cronice, cancer pulmonar, boli coronariene. 
Nicotina protejează rinichii de prejudiciul cauzat 
de ischemie şi reperfuzie. În plus, nicotina ar putea 
diminua incidenţa şi severitatea mai multor boli in-
fl amatorii (colită ulcerativă, diverticulită, boala ce-
liacă, diabet) şi neurodegenerative (boala Parkinson, 
unele forme ale bolii Alzheimer) (2,3,7,8).

Activarea farmacologică a căii nicotinice a fost 
dovedită în: leziuni infl amatorii renale (3-5,9-12), 
boli infl amatorii intestinale (13), boli autoimune 
(14,15), boli infecţioase (7,16), afecţiuni pulmonare 
(17-27) (Tabelul 1).

RECEPTORII NICOTINICI Alfa7nAChR 

Activitatea anti-infl amatorie a nicotinei se reali-
zează prin intermediul receptorilor homopentame-
rici alfa7nAChR. Subunitatea alfa7 a receptorilor 
nicotinici ai acetilcolinei este codifi cată de gena 
Chrna7, situată în regiunea cromozomială 15q14. 
Proteina alfa7 are 56KDa şi 502 aminoacizi şi con-
ţine în structura sa: 

• un peptid semnal de 22 de aminoacizi loca-
lizat la extremitatea N-terminală;

• un domeniu de legare a ligandului extracelular 
de 200 de aminoacizi;

• domenii transmembranare T1-T4 care tra ver-
sează bistratul lipidic şi formează un canal 
ionic permeabil pentru sodiu şi calciu;

• un domeniu intracelular situat între T3 şi T4. 
Aminoacizii Tyr-386 şi Tyr-442 situaţi în 
domeniul citoplasmatic al subunităţii alfa7, 
joacă rol în activarea receptorului. Fosfo ri-
larea tirozinei din poziţiile 386 şi 442 de 
către kinazele Src inhibă activarea 
alfa7nAChR (1,28). 

FIGURA 1. Acetilcolină - (2-Acetoxi etil) - 
trimetilamoniu - C7H16NO2  

FIGURA 2. Nicotina - 3- (2-(N-metilpirolidinil))piridina - 
C10H14N2

FIGURA 3. GTS21-[(3E)-3-[(2,4-dimetoximetiliden]-5,6-
dihidro-4H-piridin-2-il]piridină- C19H20N2O2  

Nicotina este principalul constituent imuno su-
presor din fumul de ţigară care inhibă răspunsurile 
imune înnăscute şi adaptative. Efectele acute şi cro-
nice ale nicotinei asupra sistemului imun sunt, de 
obicei, opuse. O serie de constatări recente su-
gerează că tratamentul acut cu nicotină stimulează, 

FIGURA 4. PNU 282987- N-[(3'R)-1'-azabiciclo[2.2.2]
oct-3’- yl] -4-clorobenzamida-C14H17ClN2O  
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TABELUL 1. Efectele modulatoare ale căii nicotinice antiinfl amatorii în boli infl amatorii
Model Prejudiciu Efecte 
Ischemie/reperfuzie renală 
(şoarece)

Leziuni tubulare Protecţia funcţiei renale şi limitarea leziunilor tubulare după ischemie/
reperfuzie:
 Nicoti na a împiedicat infi ltrarea neutrofi lelor, a scăzut producerea TNF, KC, 
HMGB1, a redus expresia moleculelor de adeziune (VCAM, ICAM, Eselecti na şi 
CD44);
 Nicoti na a scăzut proliferarea şi apoptoza celulelor epiteliale tubulare după 
ischemia/reperfuzia renală

Leziuni renale acute LPS induse 
(om, şoarece)

Sepsis Efecte renoprotectoare: 
 Nicoti na şi GTS21 au supresat infl amaţia locală şi sistemică prin NFkB, via Ikb 
şi acti vitatea proteozomală.

Glomerulonefrite (şobolan) Proteinurie indusă 
spontan

Efecte renoprotectoare: 
 Nicoti na a redus glomeruloscleroza, infl amaţia şi fi broza intersti ţială; 
 Nicoti na a îmbunătăţit clearance-ul creati nină şi proteinuria.

Boli renale cronice (şobolan) Nefropati e diabeti că Fumatul promovează progresia nefropati ei diabeti ce prin creşterea citokinelor 
profi broti ce (fi bronecti na, TGF, colagen), proliferarea şi hipertrofi a celulelor 
mezangiale 

Colita acută DSS indusă, colita 
cronică

Culturi celulare, modele 
tumorale

Nicoti na ameliorează colita şi reduce tumorigeneza prin supresia IL6/STAT3/
TNF

Artrita reumatoidă Culturi celulare Efect protector:
 Nicoti na şi GTS21 limitează infl amaţia asociată artritei reumatoide; 
 GST21 reduce diferenţierea Th1 şi nivelul factorului de transcripţie TBX21 în 
celule TCD4+

Lupus eritematos sistemic 
(şoarece) 

Model experimental Efect protector:
 Nicoti na a suprimat infl amaţia sistemică şi a redus tensiunea arterială la 
şoarecii cu lupus eritematos sistemic prin sti mularea alfa7nAChR.

Boli infecţioase Modele umane şi 
experimentale

Nicoti na reduce infl amaţia prin acti varea GSK3

Leziuni pulmonare acute induse 
de HCl (şoarece, şobolan)

Efect direct asupra 
celulelor epiteliale 
pulmonare

Acţiune protectoare prezentă: 
 Nicoti nă, colină, PNU-282987 (agonist farmacologic specifi c al alpha7nAChR) 
au indus acti varea alpha7nAChR

Leziuni pulmonare acute induse 
de LPS (şoarece)

Acţiune directă asupra 
celulelor epiteliale 
pulmonare

Acţiune protectoare prezentă: 
 Nicoti na a redus recrutarea leucocitelor, a scăzut acti vitatea 
mieloperoxidazică; 
 Nicoti na a supresat IL1, IL6, TNF, MIP1/CCL3,MIP2/CXCL2, eotaxina/CCL11;
 Nicoti na a atenuat RNAm IL6, IL1, TNF în macrofage de şoarece sti mulate; 
 GTS21 a provocat scăderea TNFalpha

Pneumonie asociată cu E. Coli 
(şoarece)

Acţiune directă asupra 
celulelor epiteliale 
pulmonare

Efect protector prezent: 
 Agonişti i alfa7nAChR au redus producerea MIP2 şi migraţia neutrofi lelor, au 
indus leziuni pulmonare grave la şoarecii cu defi cit de alfa7nAChR, au scăzut 
mortalitatea şi prejudiciul pulmonar la şoarecii de ti p sălbati c.

Pneumonie asociată cu 
P. aeruginosa (şoarece)

Acţiune directă asupra 
celulelor epiteliale 
pulmonare

Efect protector absent.
 PNU-282987 a amplifi cat leziunile pulmonare, a scăzut eliberarea 
chemoatractantului kerati nocitar, a crescut viabilitatea bacteriilor intracelulare

Pneumonie asociată cu 
Streptococcus pneumoniae 
(şoarece)

Acţiune directă asupra 
celulelor epiteliale 
pulmonare

Efect protector absent: 
 Tratamentul cu nicoti nă a crescut numărul de bacterii Gram poziti ve în 
plămâni şi sânge;
 La şoarecii trataţi cu nicoti nă s-a observat amplifi carea infl amaţiei pulmonare 
la 24 ore după inocularea bacteriei; 
 Nicoti na a indus creşterea citokinelor proinfl amatorii (TNF alfa, IFN gamma)

Peritonită pulmonară acută 
(şobolan)

Acţiune indirectă asupra 
celulelor endoteliale 
pulmonare

Efect protector absent: 
 Administrarea nicoti nei a crescut infi ltrarea PMN şi mortalitatea şoarecilor;
 Nicoti na a redus clearence-ul bacteriilor intracelulare.

Leziuni pulmonare induse prin 
venti laţie mecanică (şoarece, 
şobolan)

Efect direct asupra 
celulelor epiteliale 
pulmonare

Efect protector absent: 
 PNU-282987 a scăzut numărul leziunilor pulmonare, concentraţia substanţei 
P şi conţinutul pulmonar şi plasmati c al IL6
 GTS21 a atenuat eliberarea TNF alfa.

Leziuni pulmonare acute 
asociate cu virusul gripal 
(şoarece).

Efect direct asupra 
celulelor epiteliale 
pulmonare.

Efect protector absent;
 Nicoti na a suprimat migrarea leucocitelor în focarul infecţios/infl amator şi a 
crescut ti trul virusului la nivel pulmonar.

Alfa7nAChR: Homopentaalpha7subunit nicotinic acetylcholine receptors; TNF: Tumor necrosis factor; KC: Kerotinocyte 
chemoattractant; HMGB1: High-mobility group box 1 protein; VCAM: Vascular cell adhesion protein; ICAM: Intercellular adhesion 
molecule; LPS: Lipopolysaccharide; GTS: 3-(2,4-dimethoxybezylidone)-anabaseine dihydrocloride; NFkB: Nuclear factor kappa-light-
chain-enhancer of activated B cells; IkB: Inhibitor of nuclear factor kB; IL: Interleukin; TGF: Transforming growth factor; IFN: 
Interferon; STAT: Signal transducer and activator of transcription; DSS: Dextran sulfate sodium; TBX: T-box proteins; GSK: Glycogen 
synthase kinase; PNU: N-azobicycle-clorobenzamide; MIP: Monocyte infl ammatory protein; CCL: Chemokine(C-C motif) ligand; 
CXCL: Chemokine (C-X-C motif) ligand; PMN: Polymorphonuclear cells.
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S-au identifi cat receptori alfa7nAChR funcţio-
nali, sensibili la nicotină, în numeroase celule 
imune şi infl amatorii, dintre care amintim: macro-
fage (17,29,30-32), monocite (17,33,34,64), neu-
tro   fi le (19,30,35), mononucleare (17,36), celule 
den dritice (17,37), limfocite B şi T (17,30,38-41), 
ce lule epiteliale (17,30,42), celule endoteliale (17, 
43,44), celule stem hematopoietice (17,63), celule 
stem mezenchimale (17,45,46), celule progenitoare 
endoteliale (17,47,48), fi broblaste (17,49,50).

Nicotina şi/sau fumul de ţigară modifi că funcţiile 
macrofagelor (pinocitoza, endocitoza, degradarea 
intracelulară a proteinelor fagocitate, capacitatea 
de a ucide agenţii patogeni). Se apreciază că aceste 
efecte ar putea fi  atribuite acumulării nicotinei în 
lizozomi, efect asociat cu alterarea capacităţii aces-
tor organite de a produce digestia enzimatică (1). În 
monocite şi macrofage, nicotina afectează eli be-
rarea TNF, IL6, IL1beta, IL8, PGE2, CD14, IL12, 
TLR4 (58). În macrofage şi neutrofi le, nicotina mo-
difi că producţia de anioni superoxizi, chemotaxia, 
producţia de chemokine, expresia integrinelor, su-
primă apoptoză. O serie de studii sugerează ca tra-
tamentul acut cu nicotină sau cu agonişti nicotinici 
determină reducerea infl amaţiei, iar expunerea cro-
nică la nicotină ar putea favoriza dezvoltarea anu-
mitor infecţii pulmonare la fumători. Agoniştii ni-
co tinici au inhibat producerea citokinelor pro in fl a-
matorii şi au prevenit endotoxemia letală. Absenţa 
receptorilor nicotinici de pe suprafaţa celulară a 
fost asociată cu creşterea sintezei şi secreţiei me-
diatorilor proinfl amatori (29-32). GTS21 a atenuat 
expresia TNF, HMGB1, RAGEs în culturi de 
monocite şi în sângele total stimulat cu endotoxină. 
Antagoniştii receptorilor nicotinici (alfa bungara-
toxina, mecamilamina) au inversat efectele inhibi-
toare induse de nicotină în numeroase modele ex-
perimentale (51-52). Nicotina a suprareglat in vitro 
expresia şi activitatea homopentă alfa7nAChR şi a 
modulat răspunsul infl amator în neutrofi le, celule 
dendritice, limfocite, celule epiteliale, celule endo-
teliale, fi broblaste (30,42,44,45,49,50,53-56). În 
schimb, agoniştii nicotinici s-au dovedit inefi cienţi 
în culturi de monocite de şobolan stimulate cu LPS 
(56). Nicotina a crescut migraţia şi chemotaxia ce-
lu lelor stem mezenchimale şi celulelor progenitoare 
endoteliale in vitro şi a avut efect contrar in vivo 
(45-49).

Efectul supresiv al nicotinei asupra răspunsului 
imun a fost dovedit în limfocite T (57,59,60). Celu-
lele T exprimă majoritatea componentelor siste mu-
lui colinergic; acetilcolina, colin acetiltransferaza, 
transportor specifi c pentru colină, colinesteraze, re-
ceptori muscarinici şi nicotinici pentru acetilcolină. 

Stimularea alfa7nAchR cu acetilcolină sau ni cotină 
induce semnalizarea în limfocitele T prin ex ter na-
lizarea citoplasmatică a calciului intracelular şi sti-
mularea c-fos (57-59). Activarea alfa7nAChR am-
plifi că apoptoza celulelor T indusă de cortizol (57). 
Tratamentul cu nicotină a crescut numărul lim  fo-
citelor B în măduva osoasă, a amplifi cat dez voltarea 
şi maturizarea limfocitelor. Activarea re ceptorilor 
alpha7nAchR de către nicotină pe lim focitele B a 
fost infl uenţată de exprimarea cos timula torului 
CD40 pe aceste celule (60).

Nicotina reglează eliberarea serotoninei într-o 
serie de celule extraneuronale. Nicotina şi sero to-
nina cooperează reciproc în elaborarea răspunsului 
antiinfl amator. Această interacţiune este posibilă 
deoarece receptorii nicotinici colinergici şi seroto-
ninergici sunt exprimaţi simultan pe celule B şi T, 
monocite, macrofage, celule dendritice, celule en-
doteliale. Nicotina şi serotonina exercită efecte 
con trare asupra eliberării de citokine de către ce-
lulele din sângele periferic. Astfel, nicotina şi sero-
tonina au potenţial inhibitor asupra eliberării TNF 
(în macrofage şi monocite) şi efecte opuse asupra 
producerii IL1beta şi IFNgamma (în celule T şi 
NK). În plus, nicotina inhibă producerea IL6, a 
IL18 (în monocite şi macrofage) şi a IL12 (în mo-
nocite, macrofage şi celule dendritice). În modele 
experimentale de boli infl amatorii intestinale, s-a 
apreciat că nicotina reglează diferenţierea Th1/Th2 
şi apoptoza (61-64).

SEMNALIZAREA ASOCIATĂ CU 
Alfa7nAChR

Administrarea de agonişti alfa7nAChR ar 
pu tea preveni producerea mediatorilor proinfl a ma-
tori în celule producătoare de citokine. Activarea 
alfa7nAChR în celulele imune şi infl amatorii ame-
    liorează răspunsul infl amator prin mai multe meca-
nisme posibile: reducerea translocării nucleare a 
NFkB, activarea STAT3 printr-un proces de fos-
forilare mediat de JAK2, stimularea TLRs/ MyD88, 
p38MAPKs, PI3K/AKT, ERK1/2 (Fig. 5). Aceste 
căi de semnalizare necesită o serie de cofactori, în 
aval, care asigură funcţionarea căii nicotinice anti-
infl amatorii.

Nicotina poate suprima producţia de citokine în 
anumite celule (monocite, macrofage, celule endo-
teliale, celule epiteliale, celule microgliale) prin in-
termediul unui mecanism posttranscripţional soldat 
cu inactivarea căii de semnalizare NFkB. Nicotina 
ameliorează răspunsul infl amator prin recrutarea 
IKB, AP-1 sau SOC3 care interacţionează cu sis-
temul NFkB. Un alt mecanism de subreglare a căii 
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NFkB este reprezentat de creşterea AMPc intra ce-
lular în urma interacţiunii dintre alfa7nAChR şi 
adenilat ciclaza 6. Această cale de transducţie pro-
movează fosforilarea CREB, PCREB iniţiază trans-
cripţia cfos şi inactivarea NFkB. (61,65-68). În 
limfocite T de şoarece, nicotina inactivează calea 
de transducţie a NFkB prin supresia sintezei Th1 
(TNF alfa, IFN gamma), a Th17 (IL17, IL17F, 
IL22, IL23) şi a factorilor de transcripţie (RORs, 
IkB) (41).

În macrofage, nicotina reduce eliberarea cito ki-
nelor proinfl amatorii prin stimularea tirozinkinazei 

JAK2, fosforilarea ulterioară a factorului de trans-
criere STAT3 şi activarea căii de semnalizare SOC3 
în monocite, sau micro RNA124 şi GSK3 în macro-
fage (69-71).

Prin stimularea alfa7nAChR în monocite, ma-
crofage şi celule epiteliale cu agonişti TLRs şi ago-
nişti nicotinici s-a obţinut un răspuns antii nfl a mator 
printr-un mecanism mediat de TLRs/MyD88. In te-
racţiunea ligand-receptor a fost urmată de redu ce-
rea exprimării TLR2, TLR3, TLR4, TLR9, CD14 şi 
subreglarea a numeroase proteine MyD88, TRIF, 
IRAK, TARF (72-75). În alte sisteme celulare (ma-
cro fage, monocite, feocromocitom, neuroblastom, 
PC12), nicotina a stimulat calea de semnalizare 
MAPK/ERK (mitogen – activated protein kinases/ 
extracellular signal regulated kinases, denumită şi 
Ras-Raf-MEK-ERK) (76-78).

CONCLUZII

Există o serie de date epidemiologice şi experi-
mentale pe baza cărora se poate aprecia că nicotina 
este un alcaloid natural cu proprietăţi antiinfl a ma-
torii. Potenţialul antiinfl amator al nicotinei asupra 
diferitelor organe şi sisteme se realizează prin inter-
mediul unor receptori specifi ci tip alpha7nAChR. 
Cercetarea efectelor diferitelor substanţe agoniste 
sau antagoniste ale receptorilor nicotinici în celule 
non-neuronale a arătat că receptorii nicotinici ho-
mo  pentamerici alfa7 sunt situaţi cu precădere în ce-
lule imune şi infl amatorii (macrofage, monocite, 
ne utrofi le, mononucleare, trombocite, celule den-
dri  tice, limfocite B şi T, celule NK, celule epiteliale, 
celule endoteliale, fi broblaste, celule stem hema to-
poetice, celule stem mezenchimale, celule proge ni-
toare endoteliale). Fixarea nicotinei de receptorii 
alfa7nAChR iniţiază o serie de evenimente intra ce-
lulare, mediate de NFkB, JAK/STAT, MyD88/
TLRs, MAPKs/ERKs. Stimularea receptorilor 
alfa7nAChR de la nivelul ţesuturilor extra neuro-
nale reglementeză eliberarea de citokine proinfl a-
matorii în circulaţia sanguină. 

Efectele antiinfl amatorii ale nicotinei asupra di-
feritelor ţesuturi sunt greu de interpretat. Se cu-
noaşte că stimularea căii nicotinice antiinfl amatorii 
previne eliberarea excesivă a citokinelor şi ate-
nuează infl amaţia locală şi sistemică. În plus, efec-
tele acute şi cronice ale nicotinei asupra sistemului 
imun sunt, de obicei, opuse. Tratamentul acut cu 
nicotină stimulează, în timp ce tratamentul cronic 
suprimă răspunsurile imun şi infl amator. În anumite 
modele experimentale, nicotina prezintă efecte sti-
mulante ale receptorilor alfa7nAChR la o anumită 
doză şi efecte blocante la alte doze. Există, de 

FIGURA 5. Semnalizarea alfa7nAChR în boli 
infl amatorii
Alpha7nAChR: Homopentaalpha7 subunit nicoti nic acetylcholine 
receptor; MyD88: Myeloid diff erenti ati on factors 88; TLRs: Toll-like 
receptors; NFkB: Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of 
acti vated B cells; JAKs: Janus kinases; STAT: Signal transducer and 
acti vator of transcripti on; PI3K: Phosphati dylinositol 3-kinase; 
AKT: Serine/threonine kinase; MAPKs: Mitogen acti vated protein 
kinases.
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asemenea, interferenţe farmacologice asupra recep-
torilor nicotinici între nicotina administrată exogen 
şi acetilcolina endogenă.

Interesul terapeutic pentru utilizarea nicotinei ca 
medicament este astăzi limitat din cauza faptului că 
administrarea nicotinei poate promova angiogeneza 
şi o serie de reacţii adverse. Valorifi carea potenţia-
lului terapeutic al nicotinei în combaterea infl ama-
ţiei locale şi sistemice din anumite afecţiuni umane 

necesită studii suplimentare şi este interesantă din 
punct de vedere al farmacologiei experimentale.
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