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Nikotin und medizinische Forschung — Hintergriinde

Einfiihrung

Seit den 1980er Jahren wurde Nikotin in Form von Nikotinersatztherapien (NRT) weithin
als Hilfsmittel zur Raucherentwohnung akzeptiert. Seit 2009 steht es sogar auf der Liste
der unentbehrlichen Arzneimittel der Weltgesundheitsorganisation zur Behandlung der
+Nikotinabhangigkeit“!' Die therapeutische Verwendung von Nikotin in der Medizin hat
jedoch eine Geschichte — und eventuell eine Zukunft — {iber seine haufigste Anwendung
hinaus. Studien haben gezeigt, dass Nikotin ein vielversprechendes Medikament
zur Behandlung bestimmter Erkrankungen sein kdnnte, etwa Parkinson, Alzheimer,
Neurodiversitat und Psychosen.

Falsche Vorstellungen iiber Nikotin, die auf die Assoziation mit dem Rauchen und die
Sorge um die Abhangigkeit zuriickzufiihren sind, miissen jedoch im medizinischen Bereich
noch aufgearbeitet werden. In diesem Briefing Paper gehen wir der Frage nach, warum
die Forscher an den potenziellen therapeutischen Eigenschaften dieses faszinierenden
Molekiils interessiert sind. In einem damit zusammenhangenden Briefing Paper befassen
wir uns auch mit dem therapeutischen Potenzial von Nikotin in Bezug auf die Parkinson-
Krankheit, die Alzheimer-Krankheit und die psychische Gesundheit.

Was ist Nikotin?

Nikotin ist ein natiirlich vorkommendes Dinitrogenalkaloid (C, H,,N,),
das in einer Reihe von Pflanzenarten vorkommt, vor allem in
denen aus der Gattung Nicotiana der Familie der Solanaceae oder
Nachtschattengewachse; in Pflanzen wirkt es als natiirliches
Insektizid.?® Zur Familie der Solanaceae gehoren bekannte Obst- und
Knollensorten wie Paprika, Tomaten, Auberginen und Kartoffeln,*
obwohl der Nikotingehalt dieser Pflanzen deutlich geringer ist als der
der Tabakpflanze.® Auf den Menschen hat Nikotin eine stimulierende
Wirkung. Es |6st die Freisetzung einer Reihe von Neurotransmittern aus,
darunter Dopamin, ein Neurotransmitter, der mit Freude und Belohnung
in Verbindung gebracht wird.

Ethno-medizinische Verwendung von Tabak

Tabak und damit auch Nikotin werden seit langem in traditionellen medizinischen und
religiosen Praktiken in den vorkolumbianischen Gesellschaften Amerikas verwendet.
In diesem Teil der Welt konzentrierte sich die Verwendung des Tabaks auf die
schmerzstillenden, magenfreundlichen und stimmungsaufhellenden Eigenschaften des
Nikotins.® Im fiinfzehnten Jahrhundert kehrten europdische Entdecker aus Siidamerika
zuriick und schwarmten von Tabak als Allheilmittel’, weil sie den Tabakkonsum der
Eingeborenen beobachtet hatten.® Die Tabakpflanze wird in Stidamerika immer noch in der
traditionellen Medizin verwendet.’
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Ein missverstandenes Molekiil?

Um es mit den Worten von Michael Russell zu sagen, der als einer der Begriinder der
Schadensbegrenzung beim Tabakkonsum gilt, ,rauchen die Menschen wegen des Nikotins,
sterben aber an dem Teer“'® Bei der Verbrennung von Tabak entsteht eine Reihe von
Produkten. Tabakrauch enthalt mehr als 4.000 chemische Bestandteile, von denen 70 als
krebserregend bekannt sind."" Nikotin ist der zweithaufigste Bestandteil von Tabakrauch'
und eine Schliisselkomponente fiir den verstarkten Konsum von brennbarem Tabak.

Dass Nikotin zum wiederholten Konsum animiert, wurde mit den vielen schadlichen
Auswirkungen des Rauchens auf die Gesundheit in Verbindung gebracht. Gegeniiber den
katastrophalen Auswirkungen der krebserregenden Bestandteile des
Zigarettenrauchs sind die physiologischen Auswirkungen von
Nikotin jedoch vergleichsweise gering. Einige Forscher
schatzen das Risiko des Nikotinkonsums in Verbindung
mit Tabakrauch als ahnlich hoch ein wie das von
Koffein.® Nikotin in Nikotinersatzprodukten wird

seit 2009 von der WHO als unentbehrliches
Arzneimittel aufgefiihrt, und seit 2025 besteht die
Palette der Nikotinersatzprodukte auf der Modellliste

der unentbehrlichen Arzneimittel aus transdermalen
Pflastern, Lutschtabletten, Mundsprays und Kaugummi in
verschiedenen Starken.” Seit dem Aufkommen sicherer Nikotinprodukte
haben der britische National Health Service,'® das neuseelandische Gesundheits-
ministerium'® und mehrere fiihrende Einrichtungen des 6ffentlichen Gesundheitswesens,
darunter das Royal College of Physicians', versucht, Fehlinformationen {iber Nikotin zu
entlarven, indem sie beispielsweise das Dampfen von Nikotin als Hilfsmittel zur
Raucherentwdhnung aktiv beflirworteten.

Welche potenziellen therapeutischen Wirkungen hat Nikotin?
Die Bedeutung von Nikotin in Gehirn und Korper

Neuronen sind spezialisierte Zellen im Gehirn und im Nervensystem, die mit Hilfe
von elektrischen oder chemischen Signalen Informationen durch den Korper leiten;
Neurotransmitter sind die chemischen Botenstoffe, die Informationen zwischen Neuronen
Uibertragen.”®

Nikotin beeinflusst als psychoaktive Substanz bei seiner Einnahme (durch Inhalation, oral
oder transdermal) die Vorgange im Nervensystem auf verschiedene Weise. Der Grund dafiir
ist, dass Nikotin die chemischen Wechselwirkungen eines Neurotransmitters namens
Acetylcholin stark nachahmt, der sich an nikotinische Acetylcholinrezeptoren bindet, die
im gesamten zentralen Nervensystem vorkommen.' Nikotinische Acetylcholinrezeptoren
tragen dazu bei, die Freisetzung anderer Neurotransmitter, einschlieBlich Dopamin, im
zentralen Nervensystem zu modulieren.?® Sie sind in cholinergen und dopaminergen
Neuronen zu finden, Zellen, die elektrische Signale durch den Korper leiten und
dabei Acetylcholin und Dopamin als Neurotransmitter verwenden. Nikotinische
Acetylcholinrezeptoren reagieren nicht ausschlieBlich auf Nikotin, sondern auch auf eine
Reihe anderer chemischer Verbindungen.
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Nikotin-Acetylcholin-Rezeptoren und ihr Verhalten sind wichtig, um zu
verstehen, wie bestimmte neurologische Erkrankungen verlaufen und
sich auf den Alltag der Betroffenen auswirken. Sie spielen eine wichtige
Rolle bei der Kognition — Aufmerksamkeit, Lernen und Gedachtnis — und
bei den Belohnungsbahnen, die Motivation und Vergniigen beeinflussen.
Sie beeintrachtigen auch die motorischen Kontrollprozesse, mit denen
die Bewegungen des Korpers koordiniert und reguliert werden. Der
Verlustvon nikotinergen Acetylcholinrezeptoren sowohlin dopaminergen
als auch in cholinergen Neuronen wurde mit dem Fortschreiten
neurodegenerativer Erkrankungen wie der Alzheimer- und der Parkinson-
Krankheit in Verbindung gebracht.?'?22324 Breitere Anomalien in der
Funktion der nikotinergen Acetylcholinrezeptoren und der Neuronen,
die sie nutzen, wurden mit einer Reihe anderer neurologischer und
psychiatrischer Erkrankungen assoziiert, so etwa Schizophrenie, ADHS,
Epilepsie, Tourette-Syndrom, Depression und Angstzustande.?526:27.28.29

AufgrundseinerFahigkeit, selektivannikotinische Acetylcholinrezeptoren
zu binden, ist Nikotin fiir Forscher, die sich mit Stérungen des
Gedachtnisses und der kognitiven Funktion befassen, nach wie vor von
groBem Interesse.®®3' Nikotin verbessert nachweislich die kognitiven
Funktionen bei einigen Personen,’ einschliefllich derjenigen mit
Alzheimer-Krankheit,*® sowie bei Menschen mit bestehenden kognitiven
Defiziten, aber gesunde Nichtraucher erfahren nur minimale kognitive
Vorteile durch den Konsum von Nikotin. Eine Reihe von Studien hat
aulRerdem gezeigt, dass sich die kognitiven Funktionen von Menschen
mit Schizophrenie verbessern, wenn Nikotin verabreicht wird.343536
Zudem wurden ahnliche kognitive Verbesserungen bei Menschen mit
HIV beobachtet, die Nikotin konsumieren, was den Auswirkungen von
HIV-assoziierten neurokognitiven Stérungen entgegenwirkt.?”

Allerdings scheint die leistungssteigernde Wirkung von Nikotin auf
Menschen mit kognitiven Problemen beschrankt zu sein. Bei gesunden
Nichtrauchern, denen keine kognitiven Probleme zugrunde liegen, fiihrt
Nikotin zu einer minimalen Verbesserung oder zu einer Verschlechterung
der Leistung bei kognitiven Funktionstests.383°

Abgrenzung der Epidemiologie von Nikotin und Tabak

Im 20. Jahrhundert veroffentlichte epidemiologische Daten belegen
einen auffdlligen Zusammenhang zwischen Rauchen und Parkinson:
Menschen, die rauchen, scheinen ein deutlich geringeres Risiko zu
haben, an Parkinson zu erkranken. Die Entdeckung dieses umgekehrten
Zusammenhangs zwischen Rauchen und Parkinson-Krankheit war
Uberraschend, da es nur wenige andere Erkrankungen gibt, bei denen
ein dhnlicher Zusammenhang mit dem Rauchen besteht.*° Dies hat
zu weiteren Untersuchungen Uliber die moglichen neuroprotektiven
Eigenschaften bestimmter Bestandteile des Tabakrauchs gefiihrt. Eine
Studie aus dem Jahr 2018 mit mehr als 220.000 Teilnehmern belegt

Nikotin verbessert
nachweislich die kognitiven
Funktionen bei einigen
Personen, einschlieBlich der

Alzheimer-Kranken, sowie bei
Personen mit bestehenden
kognitiven Defiziten, aber
gesunde Nichtraucher
erfahren nur minimale
kognitive Vorteile durch den
Konsum von Nikotin
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diesen verbliiffenden Zusammenhang mit Zahlen. Sie ergab, dass die
Wahrscheinlichkeit, spater an Parkinson zu erkranken, bei derzeitigen
Rauchern um 50 % geringer ist, wahrend die Wahrscheinlichkeit, spater
an Parkinson zu erkranken, bei ehemaligen Rauchern um 20 % geringer eine Studie aus dem Jahr
war.4 2018 mit mehr als 220.000
Teilnehmern belegt diesen
verbliiffenden Zusammenhang
mit Zahlen. Sie kommt zu
dem Ergebnis, dass aktuelle
Raucher eine um 50 %
geringere Wahrscheinlichkeit
haben, spater an Parkinson
zu erkranken, wahrend diese
Wabhrscheinlichkeit bei
ehemaligen Rauchern um 20 %
geringer ist

In der epidemiologischen Forschung, die sich mit dem Nikotinkonsum
und der Pravalenz bestimmter neurologischer/seelischer Erkrankungen
befasst, wurden zur Analyse dieser Gesundheitstrends in erster Linie
Daten lber das Tabakrauchen herangezogen, da diese Daten in groRer
Zahl vorliegen und sich Uber einen langen Zeitraum erstrecken. Daher ist
es schwierig festzustellen, ob Nikotin oder andere chemische Bestandteile
des Tabakrauchs fiir die kognitiven Verbesserungen verantwortlich sein
konnten, die bei einigen Rauchern beobachtet werden. Einige Forscher
haben die Theorie aufgestellt, dass andere im Tabakrauch enthaltene
Verbindungen, darunter Kohlenmonoxid, ein haufiges Nebenprodukt der
Tabakverbrennung, dazu beitragen kdnnten, dass Menschen, die rauchen,
seltener an Parkinson erkranken.*> Forschungen an Nagetiermodellen
habengezeigt,dassniedrige Dosenvon Kohlenmonoxid dazu beitragen,den Sauerstoffgehalt
in den Tierzellen zu reqgulieren, und teilweise vor der mit Parkinson verbundenen
Neurodegeneration schiitzen.*®* Wichtig ist jedoch, dass der von diesen Bestandteilen
des Tabakrauchs gebotene Neuroschutz die schadlichen Auswirkungen des Rauchens
insgesamt nicht aufwiegt.

Entwicklungen in der aktuellen Forschung

Der umgekehrte Zusammenhang zwischen Rauchen und Parkinson sowie anderen
neurodegenerativen Erkrankungen wie Alzheimer deutet auf eine mogliche Rolle von Nikotin
bei der Vorbeugung dieser Krankheiten hin, zumal es inzwischen zahlreiche Mdéglichkeiten
gibt, Nikotin zuzufiihren, ohne Tabak zu rauchen. Sie wirft auch die Frage auf, ob Nikotin
zur Behandlung dieser Krankheiten eingesetzt werden kann, indem es den Ausbruch oder
das Fortschreiten der Krankheit verzogert. Die Tatsache, dass Nikotin mit einer geringeren
Wahrscheinlichkeit, an bestimmten Krankheiten zu erkranken, in Verbindung gebracht
werden kann, bedeutet nicht unbedingt, dass es auch therapeutische Wirkungen hat. Ebenso
bedeutet die Mdglichkeit, dass Nikotin eine praventive Wirkung hat, nicht zwangslaufig,
dass es auch eine therapeutische Wirkung hat, und umgekehrt. So schiitzen Statine
beispielsweise vor Herz-Kreislauf-Erkrankungen, behandeln aber keine kardiovaskuldren
Ereignisse wie Schlaganfalle oder Herzinfarkte.

Eine Reihe von Forschern befasst sich derzeit mit der Untersuchung der Auswirkungen von
Nikotin auf die kognitiven Funktionen, speziell bei Alzheimer- und Parkinson-Patienten. In
unserem zweiten Briefing Paper zu diesem Thema gehen wir naher darauf ein. Im Rahmen
des MIND-Projekts wird beispielsweise untersucht, ob kontrollierte Nikotindosen in Form
von Nikotinpflastern den Gedachtnisverlust und die Aufmerksamkeit bei Menschen mit
leichter kognitiver Beeintrachtigung (MCI) beeinflussen kdnnen.** Dies ist von Bedeutung,
da Menschen mit MCI ein Uberdurchschnittliches Risiko haben, spater an Demenz zu
erkranken.*
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In einer Reihe von Studien wurde der Zusammenhang zwischen
Nikotinkonsum und einer offensichtlichen Schutzwirkung gegen die
Parkinson-Krankheit untersucht,*64748495051 mit dem Ergebnis, dass
Nikotin dazu beitragt, den Ausbruch der Krankheit zu verzégern und
Schaden im Zusammenhang mit der Neurodegeneration zu verhindern.52
Neuroprotektion bezieht sich auf die Fahigkeit einer Behandlung,
den Verlust von Nervenzellen aufgrund von Neurodegeneration
zu verlangsamen oder zu verhindern. Madogliche neuroprotektive
Eigenschaften von Nikotin wurden zudem im Kontext mit Alzheimer
beobachtet.5354

Nikotin konnte eventuell eine Rolle als therapeutische Komponente
spielen,um den Nebenwirkungen des Parkinson-Medikaments Levodopa
entgegenzuwirken.®®%¢ Ein Forscher auf diesem Gebiet stellte fest, dass
Nikotin ,moglicherweise das einzige nutzbringende Medikament ist, um
[medikamentenbedingte Nebenwirkungen bei Parkinson] zu verringern,
ohne die Parkinson-Krankheit zu verschlimmern*.%’

Forscher haben auch die unerwarteten Schwierigkeiten und Misserfolge
beiderUmsetzungderepidemiologischenBeweisefiirdastherapeutische
Potenzial von Nikotin in die weiteren Phasen (Phase Il und Phase IIl)
der klinischen Studien hervorgehoben.?® Probleme mit dem effektiven
Studiendesign, einschlieBlich Fragen der angemessenen Nikotindosis,
sind Probleme, die den Erfolg und die Fortsetzung von Studien lber die
angeblichen therapeutischen Wirkungen von Nikotin behindern sollen.

Nikotinpflaster waren in Studien zur Erforschung der kognitiven und
aufmerksamkeitsférdernden Eigenschaften von Nikotin haufig die
Verabreichungsmethode der Wahl. lhre breite Verfiigbarkeit und ihre

ein Forscher auf diesem Gebiet
hat festgestellt, dass Nikotin
,moglicherweise das einzige

Medikament ist, das zur

Verringerung [medikamentos

bedingter Nebenwirkungen bei
Parkinson] geeignet ist, ohne

die Parkinson-Krankheit zu
verschlimmern”

die Abgrenzung des
therapeutischen Potenzials
von Nikotin von seiner
Vorgeschichte beim
Tabakkonsum bleibt eine
Herausforderung fiir Forscher
und die Offentlichkeit

niedrigen Kosten erweisen sich als attraktive kiinftige Behandlungsoptionen, sollten
weitere Forschungen die klinische Wirksamkeit von Nikotinpflastern belegen.**%° Allerdings
ist es fiir Forscher und die Offentlichkeit nach wie vor eine Herausforderung, das
therapeutische Potenzial von Nikotin von seiner Vorgeschichte beim Tabakkonsum zu
|6sen. Forscher miissen zur Durchfiihrung von Nikotin-Studien nochimmer systembedingte
Hindernisse liberwinden. Es wurde festgestellt, dass es eine groBe Herausforderung ist,
die Untersuchung von Nikotinrezeptoren von der negativen Wahrnehmung von Nikotin (in
Verbindung mit Tabak) in der medizinischen Gemeinschaft zu trennen.®’ Auch die
Rekrutierung fiir Studien mit Nikotin ist nach wie vor problematisch, da die negative
Wahrnehmung der Risiken von Nikotin die Zahl der Freiwilligen fiir gro angelegte Studien

mit Nikotin verringert.®2
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Schlussfolgerung

Die Abgrenzung des therapeutischen Potenzials von Nikotin von seiner
Vorgeschichte im Kontext mit dem Tabakkonsum stellt fiir Forscher und
die Offentlichkeit nach wie vor eine Herausforderung dar, da Nikotin seit
langem mit der Verstarkung des Tabakkonsums in Verbindung gebracht
wird. Eine standig wachsende wissenschaftliche Literatur erweitert
jedoch unser Wissen iiber die Rolle des Nikotins bei der Erforschung und
mdoglichenBehandlungeinerReihevonhaufigenundlebensbegrenzenden
Krankheiten. Ausgehend von langjahrigen epidemiologischen
Erkenntnissen und den nachgewiesenen Mechanismen der Interaktion
von Nikotin mit dem zentralen Nervensystem sowie in Verbindung mit
den geringen Kosten und der breiten Verfligbarkeit des Stoffes gibt es
eine Reihe von aktuellen und kiinftigen Forschungsmaoglichkeiten, um
die Auswirkungen von Nikotin und verwandten Molekiilen auf einige der
weltweit schwerwiegendsten und aktuellen Probleme der 6ffentlichen
Gesundheit zu untersuchen. Dies wird in unserem zweiten Briefing Paper,
in dem wir die potenziellen Auswirkungen von Nikotin auf eine Reihe von
neurodegenerativen und psychischen Erkrankungen untersuchen,
ausfihrlicher behandelt werden.

eine standig wachsende
wissenschaftliche Literatur
erweitert unser Wissen

iiber die Rolle des Nikotins
bei der Erforschung und
moglichen Behandlung
einer Reihe von haufigen
und lebensbegrenzenden
Krankheiten
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