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Psicofarmacologia. — Azione della nicotina sull'apprendimento del 
ratto nel labirinto. Nota di F r a n c e s c o  R o b u s t e l l i , presentata0 
dal Socio D. B o v e t .

Gli studi finora eseguiti sul ra tto  con la tecnica del labirin to  hanno con­
do tto  a conclusioni negative, o almeno dubbie, per quel che riguarda razione 
della nicotina.

Esperim enti su ra tt i  tra t ta t i  con inalazioni di fumo di tabacco sono sta ti 
eseguiti da Phillips [16] e Pechstein e Reynolds [14]. Nel prim o caso non è 
s ta ta  messa in luce alcuna differenza fra le prestazioni degli anim ali di con­
trollo e quelle degli anim ali tra tta ti .  Nel secondo caso, piccole q u an tità  di 
fumo nell’aria insp ira ta  avrebbero accelerato 1’apprendim ento m entre q uan­
tità  m aggiori avrebbero avuto  un effetto contrario. L a differenza, però, non 
risu ltava sta tisticam ente  significativa.

L ’uso di inalazioni di fumo di tabacco, comunque, p resenta l’inconve­
niente di non perm ettere  di m isurare l ’esa tta  q u an tità  di n icotina inala ta  né 
di stud iarne isolatam ente l’azione, dato  che nel tabacco sono presenti anche 
num erose altre  sostanze.

Gli esperim enti sull’effetto della nicotina som m inistrata per via paren- 
terale, d ’altronde, sono s ta ti effettuati solo su ra tti  già addestrati.

M ach t e t  al. [11, 12] non Iranno rilevato alcuna azione con dosi fino a 
0,015 m g di ta r tra to  di nicotina per io o g  di peso corporeo, m entre con dosi 
superiori hanno messo in luce un effetto negativo sulle prestazioni in un labi­
rin to  circolare.

Essenberg [5, 6, 7] ha sottoposto  a tra ttam en to  prolungato con nicotina 
dei gruppi di} ra tt i  precedentem ente addestra ti in un labirinto « Lashley I I I  » 
oppure in un labirinto tipo closed-field. Le prestazioni degli anim ali t r a tta ti  
sono aridate progressivam ente peggiorando rispetto  a quelle dei controlli. 
Lo stesso au tore ha, però, avanzato  l ’ipotesi che i risu lta ti da lui o tten u ti 
fossero da attribu irsi ad un effetto tossico del lungo tra ttam en to  p iu tto sto  che 
ad una specifica influenza negativa sul processo dell’apprendim ento.

Ci è sem brato interessante, pertan to , riprendere lo studio dell’effetto 
della nicotina con la tecnica del labirin to  utilizzando anim ali non precedente- 
m ente addestrati, onde investigare se le piccole dosi hanno un effetto sul p ro­
cesso dell’apprendim ento.

M a t e r ia l e  e  pr o c ed im en to  sp e r im e n t a l e .

Come labirin to  è s ta to  adoperato  il « Lashley I I I »  [9], che è composto 
di 4 corridoi con 8 vicoli ciechi. Ogni corridoio è largo 102 mm, alto 127 mm, (*)

(*) Nella seduta del 13 giugno 1963.
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lungo 914 mm, e com unica col corridoio successivo m ediante u n ’apertu ra  che 
dista 200 m m  dal term ine del vicino vicolo cieco.. Il labirinto è verniciato in 
grigio e ricoperto da una re te  m etallica. Sul pavim ento sono segnate due linee 
bianche a una d istanza di 51 m m  da ambo i lati di ogni apertura. È  sta to  
a ttrib u ito  un errore ogni volta che la testa  di un anim ale ha a ttrav ersa to  le 
linee bianche situate  dalla p a rte  dei vicoli ciechi.

Per rad d estram en to  prelim inare ci siamo serviti di un corridoio d iritto , 
lungo 457 mm, anch’esso verniciato in grigio e coperto dallo stesso tipo di 
re te m etallica. D etto  corridoio conduce dallo starting box al goal box del 
labirinto.

Gli esperim enti sono sta ti eseguiti con ra tt i  W istar albini di sesso maschile. 
In  ogni esperim ento gli anim ali sono s ta ti a ttrib u iti a caso al gruppo di con­
trollo o a quello sperim entale, facendo però in modo che i due gruppi risu ltas­
sero equivalenti per quel che riguarda l’età. Ai gruppi sperim entali è s ta ta  
in ie tta ta  quotid ianam ente, per via sottocutanea, n icotina alla dose di 
°,2 m g/K g. Ai gruppi di controllo è sta to  in ie tta to  lo stesso volume di acqua 
distillata, per la stessa via. Dopo l ’iniezione ogni ra tto  è s ta to  tenuto  isolato 
in una gabbia per 15 m inuti, prim a della prova nel labirinto.

1° ESPERIMENTO.

Procedimento. -  Gli anim ali sono sta ti sottoposti per un periodo di 9 giorni 
ad un addestram ento  prelim inare. Il primo giorno sono s ta ti p rivati del cibo. 
Il secondo giorno sono sta ti pesati e chiusi per 30 m inuti in box simili al goal 
box del labirinto in presenza del cibo, costituito  da m angim e standard  per 
ra tt i  p rodotto  nell’I.S.S. polverizzato ed im bevuto di la tte  zuccherato. Il 
terzo giorno sono rim asti nei box per 15 m inuti. Nei successivi 6 giorni 
sono sta ti sottoposti ad un to tale di 15 prove nel corridoio dell’addestram ento  
prelim inare (1 prova il quarto  giorno, 2 prove il quinto, 3 prove il sesto, se t­
timo,. o ttavo  e nono giorno). I ra tti  sono sta ti pesati ogni giorno, prim a delle 
prove, per tu t ta  la d u ra ta  dell’esperim ento ed è sta to  dato  loro cibo supple­
m entare, dopo quello consum ato nel goal box, in modo da m antenere il loro 
peso all’85 % del valore che esso aveva il secondo giorno, dopo un periodo di 
24 ore di digiuno.

L ’addestram ento  nel labirinto è durato  8 giorni (una prova al gior­
no).

L ’esperim ento è sta to  effettuato  2 volte (A e B), variando la d u ra ta  del 
tra ttam en to , come indicato nella Tabella I.

Risultati. -  I risu lta ti sono ripo rta ti in dettaglio  nella Tabella I.
L a differenza fra la m edia degli errori commessi nelle prove 2-8 dagli 

anim ali del gruppo sperim entale e la media degli errori commessi nello stesso 
periodo dagli anim ali del gruppo di controllo non risulta s tatisticam ente signi­
ficativa. Osservando però la curva di apprendim ento (fig. 1), si no ta  che nella
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seconda fase del periodo di addestram ento, gli anim ali del gruppo sperim entale 
hanno fornito prestazioni rqedie progressivam ente superiori a quelle del gruppo 
di controllo.

Per valu tare il livello di prestazione a cui sono g iunti i due g rupp i alla 
fine del periodo jdi addestram ento , abbiam o allora considerato il num ero di 
anim ali che l’ultim o giorno hanno percorso il labirinto senza errori. Si è 
po tu to  così m ettere  in evidenza una differenza sta tisticam ente  significativa 
in favore del gruppo sperim entale.

Fig. 1. -  Esperimento 1 (motivazione: fame).
Medie degli errori commessi nelle singole prove dal gruppo di controllo e dal gruppo trattato 

con nicotina (somma dei risultati ottenuti in A e B).

20 E s p e r im e n t o .

Procedimento. -  U n  secondo esperim ento è sta to  eseguito cam biando la 
m otivazione.

Crii anim ali sono s ta ti so ttoposti per un periodo di 9 giorni ad un adde­
strarceli to prelim inare. Il prim o giorno sono sta ti p rivati dell’acqua. Il se­
condo e il terzo giorno sono s ta ti chiusi in box in presenza di acqua per risp e tti­
vam ente 30 e 15 m inuti. Nei successivi 6 giorni essi hanno com piuto una 
prova al giorno nel corridoio dell’addestram ento  prelim inare. Per tu t ta  la
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d u ra ta  dell’esperim ento gli anim ali hanno sem pre avuto  a disposizione cibo 
secco, m entre  è s ta ta  d a ta  loro acqua solo per u n ’ora al giorno, dopo ogni prova. 
Il peso degli anim ali si è spontaneam ente stabilizzato a circa il 90%  del suo 
valore norm ale.

L ’addestram ento  nel labirin to  è du ra to  8 giorni (una prova al giorno).
L ’esperim ento è s ta to  effettuato  2 volte, nelle stesse condizioni (Tabella I, 

C e D).

-------  CONTROLLI

NICOTINA 0,2mg/kg

10

1 r  1 1 1 1 [—— 1------------------:—

1 II in IV V VI VII Vili GIORN'

Fig. 2. -  Esperimento 2 (motivazione: sete).
Me<jlie degli errori commessi nelle singole prove dal gruppo di controllo e dal gruppo 

trattato con nicotina (somma dei risultati ottenuti in C e D).

Risultati. -  I risu lta ti sono rip o rta ti in dettaglio  nella Tabella I.
In questo 2° esperim ento la differenza fra le prestazioni degli anim ali 

t ra tta ti  e quelle dei controlli appare in modo evidente. In fa tti, la m edia 
degli errori comméssi com plessivam ente nelle prove 2-8 dagli anim ali t r a tta ti  
con nicotina risu lta  significativam ente inferiore alla m edia degli errori com­
messi nello stesso periodo dagli anim ali di controllo.

D isc u s s io n e .

I risu ltati dei due esperim enti d im ostrano che la nicotina, alla dose da 
noi usata, facilita Yapprendim ento  dei ra tti  nel labirinto.

Precedenti esperim enti eseguiti nel nostro laboratorio [i] hanno dim o­
stra to  che la stessa dose di n icotina facilita nel ra tto  anche l’acquisizione della 
reazione condizionata di salvaguardia (evitam ento) s tu d ia ta  con un tipo

47- — R ENDICO NTI 1963, Voi. XXXIV, fase. 6.
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m odificato di gabbia di W arner [2, 3, 8], Q uesta concordanza dei risu lta ti 
o tten u ti con le due diverse tecniche è particolarm ente in teressante alla luce 
delle conclusioni di un recente studio [17] sulla relazione esistente fra condi­
zionam ento di salvaguardia e apprendim ento nel labirinto. Questo studio, 
d ifatti, non ha messo in evidenza alcuna correlazione fra le prestazioni di ra tti  
addestra ti sia nel suddetto  tipo m odificato di gabbia di W arner sia nel labi­
rin to  « L ashley II I  », suggerendo l’im portanza di studiare con tecniche diverse 
l ’azione di una stessa sostanza al fine di definirne adeguatam ente le ca ra tte ­
ristiche psicofarmacologiche. I nostri risu ltati concordano anche con quelli 
o tten u ti da Lucom skaja [io, 13], che ha stud iato  l’acquisizione della reazione 
condizionata di salvaguardia nei topi.

L a lim ita ta  facilitazione o tten u ta  neH’esperim entó la cui m otivazione era 
costitu ita  dalla ricerca del cibo, può essere a ttr ib u ita  a due fa tto ri.

In  prim o luogo, poiché la n icotina diminuisce l’appetito , è possibile che 
vi sia s ta ta  una dim inuzione della m otivazione negli anim ali t ra t ta t i  con 
questa sostanza.

In secondo luogo, occorre prendere in considerazione il fa tto  che, come 
d im ostrato  da Petrinovitch  e Bolles [15], differenti tipi di m otivazione portano 
a differenti pattern di apprendim ento. E pertan to  possibile che un farm aco, 
pur non avendo un effetto d ire tto  sulla motivazione, agisca però diversam ente 
sugli specifici pattern di apprendim ento  determ inati dalle diverse m otivazioni
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