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REZUMAT

O serie de date epidemiologice si experimentale au dovedit ca nicotina stimuleaza un raspuns antiinflamator
in tesuturi extraneuronale, mediat de receptorii nicotinici homopentamerici alfa7nAChR, localizati cu pre-
cadere pe celule imune si inflamatorii. Acest mecanism farmacologic prin care procesul inflamator poate fi
reglat prin folosirea unor agonisti sau antagonisti nicotinici selectivi a fost numit calea nicotinica antiinfla-
matorie. Tratamentul cu nicotina initiaza o serie de evenimente intracelulare asociate cu stimularea mai
multor cai de semnalizare: NFkB, JAK/STAT, MyD88/ TLRs, MAPKs/ERKs. Cunoasterea mecanismelor anti-
inflamatorii mediate de alfa7nAChR este utila pentru valorificarea potentialului terapeutic al nicotinei in re-
glarea raspunsului inflamator in anumite procese patologice.

Cuvinte cheie: nicotina, potential antiinflamator, receptori alfa7nAChR,
afectiuni inflamatorii

ABSTRACT

A number of epidemiological and experimental data have shown that nicotine stimulates anti-inflammatory
response in extraneuronal tissues, response mediated by homopentameric nicotinic receptors, 7nAChR- al-
pha. The receptors are located mainly on immune and inflammatory cells. These pharmacological mecha-
nisms, through which inflammatory process could be adjusted is the use of selective nicotinic agonists and
antagonists, called anti-inflammatory. 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-inflammatory mechanisms mediated by alpha7nAChR is useful for valuing the therapeutic poten-
tial of nicotine in regulating the inflammatory response in certain pathological processes.

Keywords: nicotine, the anti-inflammatory capacity, alpha7nAChR receptors,
inflammatory disorders

INTRODUCERE

Inflamatia este un raspuns biologic complex
prin care organismul reactioneaza la agresiune (mi-
croorganisme patogene, agenti fizici, agenti chi-
mici, agenti imunologici, distructii tisulare). In
conditii normale, raspunsul inflamator este bine
controlat de organism, insa un raspuns inflamator
exagerat poate duce la distrugerea tesuturilor, boli
autoimune sau sepsis. Un mecanism natural prin
care organismul uman poate regla procesul infla-

mator este reprezentat de activarea sistemului
nervos parasimpatic. Sistemul nervos colinergic,
care actioneaza prin intermediul nervului vag, pre-
vine eliberarea excesiva a citokinelor proinflama-
torii si atenueaza inflamatia locald si sistemica.
Cunoasterea mecanismelor antiinflamatorii me-
diate de acetilcolina si agonisti colinergici este utila
pentru valorificarea potentialul terapeutic al caii
colinergice in combaterea inflamatiei locale sau
sistemice din anumite procese patologice.
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CALEA NICOTINICA ANTIINFLAMATORIE

Acetilcolina (Fig. 1), neurotransmitatorul prin-
cipal al nervului vag, stimuleaza un raspuns antiin-
flamator mediat de receptorii muscarinici (mAChR)
si nicotinici (nAChR) ai acetilcolinei (calea coliner-
gica antiinflamatorie (1). Din punct de vedere far-
macologic, s-a dovedit ca agonisti nicotinici selec-
tivi ai nAChR (nicotina — Fig. 2, GTS-21- Fig. 3,
PNU 282987 — Fig. 4) sunt mai eficienti decét ace-
tilcolina in reglarea producerii de citokine si sem-
nalizarea raspunsului antiinflamator. Acest meca-
nism farmacologic prin care procesul inflamator
poate fi reglat prin utilizarea agonistilor selectivi ai
alpha7nAChR a fost numit calea nicotinica anti-
inflamatorie (2-6).
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FIGURA 1. Acetilcolina - (2-Acetoxi etil) -
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FIGURA 2. Nicotina - 3- (2-(N-metilpirolidinil) )piridina -
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FIGURA 3. GTS21-[(3E)-3-[(2,4-dimetoximetiliden]-5, 6-
dihidro-4H-piridin-2-ilJpiridina- C_H, N,O
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Nicotina este principalul constituent imunosu-
presor din fumul de tigara care inhiba raspunsurile
imune innascute si adaptative. Efectele acute si cro-
nice ale nicotinei asupra sistemului imun sunt, de
obicei, opuse. O serie de constatari recente su-
gereaza ca tratamentul acut cu nicotina stimuleaza,
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FIGURA 4. PNU 282987- N-[(3'R)-1"-azabiciclo[2.2.2]
oct-3*- yl] -4-clorobenzamida-C, H, ,CIN,O
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in timp ce tratamentul cronic suprima raspunsurile
imune si inflamatorii. S-a raportat ca fumatul este
asociat cu o incidenta crescuta a infectiilor respi-
ratorii acute, parodontitd, meningita bacteriana, ar-
tritd reumatoida, boald Crohn, lupus eritematos sis-
temic, psoriazis, ateroscleroza, boli pulmonare ob-
structive cronice, cancer pulmonar, boli coronariene.
Nicotina protejeaza rinichii de prejudiciul cauzat
de ischemie si reperfuzie. In plus, nicotina ar putea
diminua incidenta si severitatea mai multor boli in-
flamatorii (colita ulcerativa, diverticulita, boala ce-
liaca, diabet) si neurodegenerative (boala Parkinson,
unele forme ale bolii Alzheimer) (2,3,7,8).

Activarea farmacologicd a caii nicotinice a fost
dovedita in: leziuni inflamatorii renale (3-5,9-12),
boli inflamatorii intestinale (13), boli autoimune
(14,15), boli infectioase (7,16), afectiuni pulmonare
(17-27) (Tabelul 1).

RECEPTORII NICOTINICI Alfa7nAChR

Activitatea anti-inflamatorie a nicotinei se reali-
zeaza prin intermediul receptorilor homopentame-
rici alfa7nAChR. Subunitatea alfa7 a receptorilor
nicotinici ai acetilcolinei este codificatda de gena
Chrna7, situatd in regiunea cromozomiald 15q14.
Proteina alfa7 are 56KDa si 502 aminoacizi si con-
tine 1n structura sa:

* un peptid semnal de 22 de aminoacizi loca-

lizat la extremitatea N-terminala;

* undomeniude legare aligandului extracelular
de 200 de aminoacizi;

» domenii transmembranare T1-T4 care traver-
seaza bistratul lipidic si formeaza un canal
ionic permeabil pentru sodiu si calciu;

* un domeniu intracelular situat intre T3 si T4.
Aminoacizii Tyr-386 si Tyr-442 situati in
domeniul citoplasmatic al subunitatii alfa7,
joaca rol in activarea receptorului. Fosfori-
larea tirozinei din pozitiile 386 si 442 de
catre  kinazele Src inhibd activarea
alfa7nAChR (1,28).
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TABELUL 1. Efectele modulatoare ale caii nicotinice antiinflamatorii in boli inflamatorii

Model Prejudiciu Efecte
Ischemie/reperfuzie renala Leziuni tubulare Protectia functiei renale si limitarea leziunilor tubulare dupa ischemie/
(soarece) reperfuzie:

® Nicotina a impiedicat infiltrarea neutrofilelor, a scazut producerea TNF, KC,
HMGB1, a redus expresia moleculelor de adeziune (VCAM, ICAM, Eselectina si
CD44);

® Nicotina a scazut proliferarea si apoptoza celulelor epiteliale tubulare dupa
ischemia/reperfuzia renala

Leziuni renale acute LPS induse
(om, soarece)

Sepsis

Efecte renoprotectoare:
® Nicotina si GTS21 au supresat inflamatia locala si sistemica prin NFkB, via Ikb
si activitatea proteozomala.

Glomerulonefrite (sobolan)

Proteinurie indusa
spontan

Efecte renoprotectoare:
® Nicotina a redus glomeruloscleroza, inflamatia si fibroza interstitialg;
® Nicotina a imbunatatit clearance-ul creatinind si proteinuria.

Boli renale cronice (sobolan)

Nefropatie diabetica

Fumatul promoveaza progresia nefropatiei diabetice prin cresterea citokinelor
profibrotice (fibronectina, TGF, colagen), proliferarea si hipertrofia celulelor
mezangiale

Colita acuta DSS indusa, colita
cronica

Culturi celulare, modele
tumorale

Nicotina amelioreaza colita si reduce tumorigeneza prin supresia IL6/STAT3/
TNF

Artrita reumatoida

Culturi celulare

Efect protector:

® Nicotina si GTS21 limiteaza inflamatia asociata artritei reumatoide;

® GST21 reduce diferentierea Th1 si nivelul factorului de transcriptie TBX21 in
celule TCD4+

Lupus eritematos sistemic
(soarece)

Model experimental

Efect protector:
® Nicotina a suprimat inflamatia sistemica si a redus tensiunea arteriald la
soarecii cu lupus eritematos sistemic prin stimularea alfaZnAChR.

Boli infectioase

Modele umane si
experimentale

Nicotina reduce inflamatia prin activarea GSK3

Leziuni pulmonare acute induse
de HCI (soarece, sobolan)

Efect direct asupra
celulelor epiteliale
pulmonare

Actiune protectoare prezenta:
® Nicotina, colind, PNU-282987 (agonist farmacologic specific al alpha7nAChR)
au indus activarea alpha7nAChR

Leziuni pulmonare acute induse
de LPS (soarece)

Actiune directd asupra
celulelor epiteliale
pulmonare

Actiune protectoare prezenta:

® Nicotina a redus recrutarea leucocitelor, a scazut activitatea
mieloperoxidazica;

® Nicotina a supresat IL1, IL6, TNF, MIP1/CCL3,MIP2/CXCL2, eotaxina/CCL11;
® Nicotina a atenuat RNAm IL6, IL1, TNF in macrofage de soarece stimulate;
® GTS21 a provocat scaderea TNFalpha

Pneumonie asociata cu E. Coli
(soarece)

Actiune directa asupra
celulelor epiteliale
pulmonare

Efect protector prezent:

® Agonistii alfaZnAChR au redus producerea MIP2 si migratia neutrofilelor, au
indus leziuni pulmonare grave la soarecii cu deficit de alfaZnAChR, au scazut
mortalitatea si prejudiciul pulmonar la soarecii de tip salbatic.

Pneumonie asociata cu
P. aeruginosa (soarece)

Actiune directd asupra
celulelor epiteliale
pulmonare

Efect protector absent.
® PNU-282987 a amplificat leziunile pulmonare, a scazut eliberarea
chemoatractantului keratinocitar, a crescut viabilitatea bacteriilor intracelulare

Pneumonie asociata cu
Streptococcus pneumoniae
(soarece)

Actiune directa asupra
celulelor epiteliale
pulmonare

Efect protector absent:

® Tratamentul cu nicotina a crescut numarul de bacterii Gram pozitive in
plamani si sange;

® | a soarecii tratati cu nicotind s-a observat amplificarea inflamatiei pulmonare
la 24 ore dupa inocularea bacteriei;

® Nicotina a indus cresterea citokinelor proinflamatorii (TNF alfa, IFN gamma)

Peritonita pulmonara acuta
(sobolan)

Actiune indirecta asupra
celulelor endoteliale
pulmonare

Efect protector absent:
® Administrarea nicotinei a crescut infiltrarea PMN si mortalitatea soarecilor;
® Nicotina a redus clearence-ul bacteriilor intracelulare.

Leziuni pulmonare induse prin
ventilatie mecanica (soarece,
sobolan)

Efect direct asupra
celulelor epiteliale
pulmonare

Efect protector absent:

® PNU-282987 a scazut numarul leziunilor pulmonare, concentratia substantei
P si continutul pulmonar si plasmatic al IL6

® GTS21 a atenuat eliberarea TNF alfa.

Leziuni pulmonare acute
asociate cu virusul gripal
(soarece).

Efect direct asupra
celulelor epiteliale
pulmonare.

Efect protector absent;
® Nicotina a suprimat migrarea leucocitelor in focarul infectios/inflamator si a
crescut titrul 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; kB: 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 inflammatory protein; CCL: Chemokine(C-C motif) ligand;
CXCL: Chemokine (C-X-C motif) ligand; PMN: Polymorphonuclear cells.
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S-au identificat receptori alfa7nAChR functio-
nali, sensibili la nicotind, in numeroase celule
imune si inflamatorii, dintre care amintim: macro-
fage (17,29,30-32), monocite (17,33,34,64), neu-
trofile (19,30,35), mononucleare (17,36), celule
dendritice (17,37), limfocite B si T (17,30,38-41),
celule 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), fibroblaste (17,49,50).

Nicotina si/sau fumul de tigara modifica functiile
macrofagelor (pinocitoza, endocitoza, degradarea
intracelulara a proteinelor fagocitate, capacitatea
de a ucide agentii patogeni). Se apreciaza ca aceste
efecte ar putea fi atribuite acumularii nicotinei In
lizozomi, efect asociat cu alterarea capacitatii aces-
tor organite de a produce digestia enzimatica (1). In
monocite si macrofage, nicotina afecteaza elibe-
rarea TNF, IL6, IL1beta, IL8, PGE2, CD14, IL12,
TLR4 (58). In macrofage si neutrofile, nicotina mo-
difica productia de anioni superoxizi, chemotaxia,
productia de chemokine, expresia integrinelor, su-
prima apoptoza. O serie de studii sugereaza ca tra-
tamentul acut cu nicotina sau cu agonisti nicotinici
determina reducerea inflamatiei, iar expunerea cro-
nica la nicotina ar putea favoriza dezvoltarea anu-
mitor infectii pulmonare la fumatori. Agonistii ni-
cotinici au inhibat producerea citokinelor proinfla-
matorii §i au prevenit endotoxemia letald. Absenta
receptorilor nicotinici de pe suprafata celulara a
fost asociata cu cresterea sintezei si secretiei me-
diatorilor proinflamatori (29-32). GTS21 a atenuat
expresia TNF, HMGB1, RAGEs in culturi de
monocite si in sdngele total stimulat cu endotoxina.
Antagonistii receptorilor nicotinici (alfa bungara-
toxina, mecamilamina) au inversat efectele inhibi-
toare induse de nicotina in numeroase modele ex-
perimentale (51-52). Nicotina a suprareglat in vitro
expresia si activitatea homopenta alfa7nAChR si a
modulat raspunsul inflamator in neutrofile, celule
dendritice, limfocite, celule epiteliale, celule endo-
teliale, fibroblaste (30,42,44,45,49,50,53-56). in
schimb, agonistii nicotinici s-au dovedit ineficienti
in culturi de monocite de sobolan stimulate cu LPS
(56). Nicotina a crescut migratia si chemotaxia ce-
lulelor stem mezenchimale si celulelor progenitoare
endoteliale in vitro si a avut efect contrar in vivo
(45-49).

Efectul supresiv al nicotinei asupra raspunsului
imun a fost dovedit in limfocite T (57,59,60). Celu-
lele T exprima majoritatea componentelor sistemu-
lui colinergic; acetilcolina, colin acetiltransferaza,
transportor specific pentru colina, colinesteraze, re-
ceptori muscarinici i nicotinici pentru acetilcolina.

Stimularea alfa7nAchR cu acetilcolina sau nicotina
induce semnalizarea in limfocitele T prin externa-
lizarea citoplasmatica a calciului intracelular si sti-
mularea c-fos (57-59). Activarea alfa7nAChR am-
plifica apoptoza celulelor T indusa de cortizol (57).
Tratamentul cu nicotind a crescut numarul limfo-
citelor B in maduva osoasa, a amplificat dezvoltarea
si maturizarea limfocitelor. Activarea receptorilor
alpha7nAchR de catre nicotina pe limfocitele B a
fost influentatd de exprimarea costimulatorului
CDA40 pe aceste celule (60).

Nicotina regleaza eliberarea serotoninei intr-o
serie de celule extraneuronale. Nicotina si seroto-
nina coopereaza reciproc in elaborarea raspunsului
antiinflamator. Aceastad interactiune este posibila
deoarece receptorii nicotinici colinergici §i seroto-
ninergici sunt exprimati simultan pe celule B si T,
monocite, macrofage, celule dendritice, celule en-
doteliale. Nicotina si serotonina exercitd efecte
contrare asupra eliberarii de citokine de catre ce-
lulele din sangele periferic. Astfel, nicotina si sero-
tonina au potential inhibitor asupra eliberarii TNF
(in macrofage si monocite) si efecte opuse asupra
producerii IL1beta si IFNgamma (in celule T si
NK). In plus, nicotina inhiba producerea IL6, a
IL18 (in monocite si macrofage) si a IL12 (in mo-
nocite, macrofage si celule dendritice). In modele
experimentale de boli inflamatorii intestinale, s-a
apreciat ca nicotina regleaza diferentierea Th1/Th2
si apoptoza (61-64).

SEMNALIZAREA ASOCIATA CU
Alfa7TnAChR

Administrarea de agonisti alfa7nAChR ar
putea preveni producerea mediatorilor proinflama-
tori in celule producatoare de citokine. Activarea
alfa7nAChR 1n celulele imune si inflamatorii ame-
lioreaza raspunsul inflamator prin mai multe meca-
nisme posibile: reducerea translocarii nucleare a
NFkB, activarea STAT3 printr-un proces de fos-
forilare mediat de JAK?2, stimularea TLRs/ MyD88,
p38MAPKs, PI3K/AKT, ERK1/2 (Fig. 5). Aceste
cai de semnalizare necesita o serie de cofactori, in
aval, care asigura functionarea caii nicotinice anti-
inflamatorii.

Nicotina poate suprima productia de citokine In
anumite celule (monocite, macrofage, celule endo-
teliale, celule epiteliale, celule microgliale) prin in-
termediul unui mecanism posttranscriptional soldat
cu inactivarea cdii de semnalizare NFkB. Nicotina
amelioreaza raspunsul inflamator prin recrutarea
IKB, AP-1 sau SOC3 care interactioneaza cu sis-
temul NFkB. Un alt mecanism de subreglare a caii
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Mecanisme fiziologice Strategiii farmacologice

Micotina, antagonist
nicotinici (GTS21,
PNU 282987)

Acetilcolina

AlfaTnAChR

l

Macrofage
Maonaocite
MNeutrofile
Mononucleare
Trombocite
Celule dendritice
Limfocite Bsi T
Celule NK?

Celule epiteliale
Celule endoteliale
Celule stem hematopoietice
Celule stem mezenchimale
Celule progenitoare endoteliale
Fibroblaste

l

NFKB
JAKZ2/STAT3
MyDBB/TLRs

PISKIAKT
P38MAPKs
ERK1/2

l

Efecte antiinflamatorii si citoprotectoare

FIGURA 5. Semnalizarea alfa’TnAChR in boli
inflamatorii

Alpha7nAChR: Homopentaalpha7 subunit nicotinic acetylcholine
receptor; MyD88: Myeloid differentiation factors 88; TLRs: Toll-like
receptors; NFkB: Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of
activated B cells; JAKs: Janus kinases; STAT: Signal transducer and
activator of transcription; PI3K: Phosphatidylinositol 3-kinase;
AKT: Serine/threonine kinase; MAPKs: Mitogen activated protein
kinases.

NFkB este reprezentat de cresterea AMPc intrace-
lular In urma interactiunii dintre alfa7nAChR si
adenilat ciclaza 6. Aceasta cale de transductie pro-
moveaza fosforilarea CREB, PCREB initiaza trans-
criptia cfos si inactivarea NFkB. (61,65-68). In
limfocite T de soarece, nicotina inactiveaza calea
de transductie a NFkB prin supresia sintezei Thl
(TNF alfa, IFN gamma), a Th17 (IL17, IL17F,
IL22, 1L.23) si a factorilor de transcriptie (RORs,
IkB) (41).

In macrofage, nicotina reduce eliberarea citoki-
nelor proinflamatorii prin stimularea tirozinkinazei

JAK?2, fosforilarea ulterioara a factorului de trans-
criere STAT3 si activarea caii de semnalizare SOC3
in monocite, sau micro RNA124 si GSK3 1n macro-
fage (69-71).

Prin stimularea alfa7nAChR 1n monocite, ma-
crofage si celule epiteliale cu agonisti TLRs si ago-
nisti nicotinici s-a obtinut un raspuns antiinflamator
printr-un mecanism mediat de TLRs/MyD&8. Inte-
ractiunea ligand-receptor a fost urmata de reduce-
rea exprimarii TLR2, TLR3, TLR4, TLR9, CD14 si
subreglarea a numeroase proteine MyD88, TRIF,
IRAK, TARF (72-75). In alte sisteme celulare (ma-
crofage, monocite, feocromocitom, neuroblastom,
PC12), nicotina a stimulat calea de semnalizare
MAPK/ERK (mitogen — activated protein kinases/
extracellular signal regulated kinases, denumita si
Ras-Raf-MEK-ERK) (76-78).

CONCLUZII

Exista o serie de date epidemiologice si experi-
mentale pe baza carora se poate aprecia ca nicotina
este un alcaloid natural cu proprietati antiinflama-
torii. Potentialul antiinflamator al nicotinei asupra
diferitelor organe si sisteme se realizeaza prin inter-
mediul unor receptori specifici tip alpha7nAChR.
Cercetarea efectelor diferitelor substante agoniste
sau antagoniste ale receptorilor nicotinici in celule
non-neuronale a ardtat cad receptorii nicotinici ho-
mopentamerici alfa7 sunt situati cu precadere in ce-
lule imune si inflamatorii (macrofage, monocite,
neutrofile, mononucleare, trombocite, celule den-
dritice, limfocite B si T, celule NK, celule epiteliale,
celule endoteliale, fibroblaste, celule stem hemato-
poetice, celule stem mezenchimale, celule progeni-
toare endoteliale). Fixarea nicotinei de receptorii
alfa7nAChR initiaza o serie de evenimente intrace-
lulare, mediate de NFkB, JAK/STAT, MyD88/
TLRs, MAPKs/ERKs. Stimularea receptorilor
alfa7nAChR de la nivelul tesuturilor extraneuro-
nale reglementeza eliberarea de citokine proinfla-
matorii in circulatia sanguina.

Efectele antiinflamatorii ale nicotinei asupra di-
feritelor tesuturi sunt greu de interpretat. Se cu-
noaste ca stimularea caii nicotinice antiinflamatorii
previne eliberarea excesiva a citokinelor si ate-
nueaza inflamatia locali si sistemic. In plus, efec-
tele acute si cronice ale nicotinei asupra sistemului
imun sunt, de obicei, opuse. Tratamentul acut cu
nicotind stimuleaza, in timp ce tratamentul cronic
suprima raspunsurile imun si inflamator. In anumite
modele experimentale, nicotina prezintad efecte sti-
mulante ale receptorilor alfa7nAChR la o anumita
doza si efecte blocante la alte doze. Exista, de
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asemenea, interferente farmacologice asupra recep-
torilor nicotinici intre nicotina administrata exogen
si acetilcolina endogena.

Interesul terapeutic pentru utilizarea nicotinei ca
medicament este astazi limitat din cauza faptului ca
administrarea nicotinei poate promova angiogeneza
si o serie de reactii adverse. Valorificarea potentia-
lului terapeutic al nicotinei in combaterea inflama-
tiei locale si sistemice din anumite afectiuni umane
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