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Nikotin dan Penelitian Medis—Latar Belakang

Pengantar

Nikotin telah secara luas diterima sebagai alat bantu berhenti merokok dalam bentuk
terapi pengganti nikotin (TPN) sejak tahun 1980-an, dan telah dimasukkan dalam Daftar
Obat Esensial World Health Organization (WHO) untuk mengobati ‘ketergantungan nikotin’
sejak tahun 2009." Namun, penggunaan nikotin untuk terapi dalam kedokteran memiliki
sejarah—dan potensi masa depan—yang melampaui aplikasi umumnya. Penelitian
menunjukkan bahwa nikotin dapat menjadi obat yang menjanjikan dalam mengelola dan
mengobati kondisi tertentu, termasuk penyakit Parkinson, penyakit Alzheimer, gangguan
neurologis, dan psikosis.

Namun, kesalahpahaman tentang nikotin, yang terkait dengan merokok dan kekhawatiran
tentang kecanduan, masih perlu diatasi di bidang kedokteran. Dalam Briefing Paper ini,
kami akan mengeksplorasi mengapa para peneliti tertarik pada potensi sifat molekul
yang menarik ini untuk terapi. Dalam Briefing Paper terkait, kami juga membahas potensi
terapeutik nikotin terkait dengan penyakit Parkinson, penyakit Alzheimer, dan kesehatan
mental.

Apa itu nikotin?

Nikotin adalah alkaloid dinitrogen alami (C,H,,N,) yang ditemukan
dalam sejumlah spesies tumbuhan, terutama yang termasuk dalam
genus Nicotiana dari famili Solanaceae atau keluarga terong-terongan;
dalam tumbuhan, nikotin berfungsi sebagai insektisida alami.?® Anggota
famili Solanaceae meliputi buah-buahan dan umbi-umbian yang familiar,
seperti cabai, tomat, terong, dan kentang,* meskipun kadar nikotin
dalam tanaman-tanaman ini jauh lebih rendah dibandingkan dengan
tanaman tembakau.’ Ketika dikonsumsi oleh manusia, nikotin memiliki
efek stimulan. la memicu pelepasan berbagai senyawa kimia pembawa
pesan di otak (neurotransmitter), termasuk dopamin, neurotransmitter
yang terkait dengan kenikmatan dan penghargaan.

Penggunaan ethomedis tembakau

Tembakau, dan karenanya nikotin, memiliki sejarah yang panjang dalam praktik medis
tradisional dan keagamaan di masyarakat pra-Kolombia di Amerika. Di wilayah ini,
penggunaan tembakau berfokus pada sifat nikotin yang mampu meredakan nyeri, sakit
saluran pencernaan, dan memengaruhi suasana hati.® Penjelajah Eropa abad ke-15 kembali
dari Amerika Selatan membawa tembakau sebagai panasea,” atau obat serba guna,
karena pengamatan mereka terhadap penggunaan tembakau oleh penduduk asli.®
Tanaman tembakau masih digunakan dalam praktik medis tradisional di Amerika Selatan.®

Molekul yang salah dipahami?

Seperti yang dikatakan Michael Russell, salah satu penggagas pendekatan pengurangan
bahaya tembakau, “orang merokok untuk nikotin tetapi mati karena tar”.'° Ketika tembakau
terbakar, berbagai produk dihasilkan. Asap tembakau mengandung lebih dari 4.000
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senyawa kimia dan 70 di antaranya diketahui sebagai karsinogen.” Nikotin adalah senyawa
kedua yang paling melimpah dalam asap tembakau,’? dan merupakan komponen kunci
dalam memperkuat penggunaan tembakau yang dibakar.

Kemampuan nikotin untuk mendorong penggunaan berulang sering disamakan
dengan dampak kesehatan merugikan yang terkait dengan merokok.
Namun, efek fisiologis nikotin relatif sedikit dibandingkan dengan
dampak katastropik dari komponen karsinogenik asap rokok.
Beberapa peneliti menilai tingkat risiko penggunaan
nikotin secara terpisah dari asap tembakau serupa
dengan kafein.”® Nikotin dalam produk NRT telah
terdaftar sebagai obat esensial oleh WHO sejak
2009, dan hingga 2025, daftar produk NRT dalam
Daftar Obat Esensial WHO mencakup plester
transdermal, permen hisap, semprotan oral, dan permen
karet dengan berbagai kekuatan.'* Sejak munculnya produk nikotin

yang lebih aman, National Health Service (NHS) Inggris,'> Kementerian
Kesehatan Selandia Baru,'® dan beberapa lembaga kesehatan publik terkemuka,
termasuk Royal College of Physicians,'” telah berusaha membantah informasi yang salah
tentang nikotin dan secara aktif mendukung vape nikotin, misalnya, sebagai alat bantu
berhenti merokok.

Apa potensi efek terapeutik nikotin? Peran nikotin dalam otak
dan tubuh

Neuron adalah sel khusus di otak dan sistem saraf yang menyampaikan informasi ke
seluruh tubuh menggunakan sinyal listrik atau kimia; neurotransmitter adalah pembawa
pesan kimiawi yang menggerakkan informasi di antara neuron.'

Ketika dikonsumsi (melalui inhalasi, oral, atau transdermal), nikotin, sebuah zat psikoaktif,
memengaruhi proses sistem saraf dengan berbagai cara. Hal ini karena nikotin meniru
interaksi kimiawi neurotransmitter bernama asetilkolin, yang berikatan dengan reseptor
asetilkolin nikotinik yang terdapat di seluruh sistem saraf pusat.”® Reseptor asetilkolin
nikotinik membantu mengatur pelepasan neurotransmitter lain, termasuk dopamin, di
sistem saraf pusat.?° Reseptor ini terdapat pada neuron kolinergik dan dopaminergik, sel
yang mentransmisikan sinyal listrik melalui tubuh menggunakan asetilkolin dan dopamin
sebagai neurotransmitter. Reseptor asetilkolin nikotinik juga merespons sejumlah senyawa
kimia lain, tidak hanya nikotin.

Reseptor asetilkolin nikotinik dan perilakunya penting untuk memahami bagaimana kondisi
neurologis tertentu berkembang dan memengaruhi kehidupan sehari-hari orang yang hidup
dengannya. Mereka memainkan peran penting dalam kognisi—perhatian, pembelajaran,
dan memori—serta jalur penghargaan yang memengaruhi motivasi dan kesenangan.
Mereka juga memengaruhi proses kontrol motorik, yang mengoordinasikan dan mengatur
gerakan tubuh. Kehilangan reseptor asetilkolin nikotinik pada neuron dopaminergik dan
kolinergik telah dikaitkan dengan perkembangan kondisi neurodegeneratif seperti penyakit
Alzheimer dan Parkinson.?'?22324 Kelainan yang lebih luas pada fungsi reseptor asetilkolin
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nikotinik dan neuron yang menggunakannya telah dikaitkan dengan
sejumlah kondisi gangguan perkembangan sistem saraf dan kejiwaan
lainnya, termasuk skizofrenia, ADHD, epilepsi, sindrom Tourette, depresi,
dan kecemasan.?526:27.2829

Karena kemampuannya untuk secara selektif berikatan dengan reseptor
asetilkolin nikotinik, nikotin tetap menjadi senyawa yang menarik bagi
para peneliti yang meneliti gangguan yang memengaruhi memori dan
fungsi kognitif.3**" Nikotin telah terbukti dapat meningkatkan fungsi
kognitif pada beberapa individu,*?> termasuk mereka yang menderita
penyakit Alzheimer® serta orang-orang dengan defisit kognitif yang
sudah ada, tetapi perokok nonaktif yang sehat mengalami manfaat
kognitif minimal dari penggunaan nikotin. Sejumlah studi juga menyoroti
peningkatan fungsi kognitif pada orang dengan skizofrenia saat nikotin
diberikan,*4353¢ dan peningkatan kognitif serupa telah diamati pada
orang dengan HIV yang menggunakan nikotin, yang dapat mengurangi
dampak gangguan neurokognitif terkait HIV.3"

Namun, kemampuan nikotin untuk mengubah kinerja tampaknya
terbatas pada orang dengan gangguan kognitif yang mendasar.
Bagi perokok sehat tanpa gangguan kognitif yang mendasar, nikotin
menawarkan perbaikan minimal, atau bahkan kinerja yang lebih buruk,
dalam tes fungsi kognitif.382

Memisahkan epidemiologi nikotin dari tembakau

Data epidemiologi yang muncul pada abad ke-20 menetapkan hubungan
yang mencolok antara merokok dan penyakit Parkinson: bahwa
perokok tampaknya memiliki risiko yang jauh lebih rendah terhadap
penyakit Parkinson. Penemuan hubungan terbalik antara merokok dan
Parkinson ini cukup mengejutkan, karena sedikit penyakit lain yang
memiliki hubungan serupa dengan merokok,*® dan hal ini mendorong
penyelidikan lebih lanjut tentang potensi sifat neuroprotektif dari
komponen tertentu dalam asap tembakau. Sebuah studi tahun 2018
dengan lebih dari 220.000 peserta mengungkap hubungan mengejutkan
ini adalam angka, bahwa perokok aktif 50% memiliki risiko lebih kecil
untuk mengidap penyakit Parkinson, sedangkan mantan perokok 20%
lebih kecil kemungkinannya untuk mengalami penyakit Parkinson.*

Penelitian epidemiologi yang menganalisis penggunaan nikotin dan
prevalensi kondisi neurologis/kesehatan mental tertentu sebagian
besar menggunakan data merokok tembakau untuk menganalisis tren
kesehatan ini, karena data tersebut memiliki jumlah yang signifikan
dan mencakup periode waktu yang panjang. Hal ini menimbulkan
kesulitan dalam menentukan apakah nikotin yang bertanggung jawab,

nikotin telah terbukti
meningkatkan fungsi
kognitif pada beberapa
individu, termasuk mereka

yang menderita penyakit
Alzheimer serta orang dengan
defisit kognitif yang sudah
ada. Namun, perokok sehat
mengalami manfaat kognitif
minimal dari penggunaan
nikotin
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dibandingkan dengan komponen kimia lain dalam asap tembakau, atas
perbaikan kognitif yang terlihat pada beberapa perokok. Beberapa peneliti
telah berteori bahwa senyawa lain dalam asap tembakau, termasuk
karbon monoksida, produk sampingan umum dari pembakaran tembakau,
mungkin berkontribusi pada tingkat Parkinsonisme yang lebih rendah
pada perokok.*> Penelitian menggunakan subjek tikus menunjukkan
bahwa dosis rendah karbon monoksida membantu mengatur tingkat
oksigen dalam sel hewan dan sebagian melindungi terhadap degenerasi
sistem saraf yang terkait dengan Parkinson.*®* Namun, penting untuk
dicatat bahwa perlindungan saraf yang ditawarkan oleh komponen
asap tembakau ini tidak melebihi dampak merugikan keseluruhan dari
merokok.

sebuah studi tahun 2018
dengan lebih dari 220.000
peserta mengungkap
hubungan mengejutkan ini

dalam angka, bahwa perokok
aktif 50% memiliki risiko lebih
kecil untuk mengidap penyakit
Parkinson, sedangkan
mantan perokok 20% lebih

kecil kemungkinannya untuk
mengalami penyakit Parkinson

Perkembangan dalam penelitian terkini

Hubungan terbalik antara merokok dan Parkinson, serta kondisi neurodegeneratif lainnya
seperti Alzheimer, menunjukkan peran potensial nikotin dalam pencegahan penyakit-
penyakitini,terutamakarenakiniadabanyak carauntuk mengonsumsinikotin tanpa merokok
tembakau. Hal ini juga menimbulkan pertanyaan apakah nikotin dapat digunakan dalam
pengobatan penyakit-penyakit ini dengan menunda onset atau perkembangan penyakit.
Fakta bahwa nikotin dapat dikaitkan dengan risiko lebih rendah untuk menderita penyakit
tertentu tidak berarti bahwa nikotin memiliki efek terapeutik. Demikian pula, kemungkinan
bahwa nikotin memiliki efek pencegahan tidak berarti bahwa nikotin memiliki efek terapeutik,
dan sebaliknya. Misalnya, statin melindungi terhadap penyakit kardiovaskular, tetapi tidak
mengobati peristiwa kardiovaskular seperti stroke atau serangan jantung.

Sejumlah peneliti saat ini terlibat dalam penyelidikan dampak nikotin terhadap fungsi
kognitif, terutama pada orang dengan Alzheimer dan Parkinson. Kami membahas hal ini
secara lebih rinci dalam Briefing Paper kedua kami tentang topik ini. Misalnya, Proyek MIND
sedang meneliti apakah dosis nikotin yang terkontrol, menggunakan plester nikotin, dapat
memengaruhi kehilangan memori dan perhatian pada orang dengan gangguan kognitif
ringan (mild cognitive impairment—MCI).** Upaya ini penting karena orang dengan MCI
memiliki risiko di atas rata-rata untuk mengembangkan demensia di kemudian hari.*®

seorang peneliti di bidang

ini mencatat bahwa nikotin
“mungkin satu-satunya

obat yang berguna untuk
[mengurangi efek samping
dari pengobatan Parkinson]

tanpa memperburuk penyakit
Parkinson”

Sejumlah studi telah menyelidiki hubungan antara penggunaan
nikotin dan efek perlindungan terhadap penyakit Parkinson?#6:47.4849.50.51
dan menemukan bahwa nikotin membantu menunda onset penyakit
dan dapat membantu mencegah kerusakan yang terkait dengan
neurodegenerasi.®> Neuroproteksi merujuk pada kemampuan suatu
pengobatan untuk memperlambat atau mencegah kehilangan neuron
akibat neurodegenerasi. Potensi sifat neuroprotektif nikotin juga telah
diamati terkait dengan penyakit Alzheimer.5354

Nikotin mungkin memiliki peran sebagai komponen terapeutik dalam
mengatasi efek samping obat Parkinson, yaitu Levodopa.®®% Seorang
peneliti di bidang ini mencatat bahwa nikotin “mungkin satu-satunya
obat yang berguna untuk mengurangi [efek samping dari pengobatan
Parkinson] tanpa memperburuk penyakit Parkinson”.5”
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Peneliti juga menyoroti kesulitan dan kegagalan yang tidak terduga
dalam mentransfer bukti epidemiologis yang mendukung potensi
terapeutik nikotin ke tahap studi klinis selanjutnya (Fase Il dan Fase Ill).5
Masalah dalam desain uji klinis yang efektif, termasuk masalah dosis memisahkan potensi
nikotin yang tepat, dinilai sebagai faktor yang menghambat kesuksesan terapeutik nikotin dari
dan kelanjutan studi terhadap efek terapeutik nikotin yang diduga. sejarahnya dalam penggunaan
tembakau tetap menjadi
tantangan bagi peneliti dan
masyarakat umum

Plester nikotin sering menjadi metode administrasi pilihan dalam studi
yang meneliti dampak nikotin terhadap kualitas peningkatan kognitif
dan perhatian. Dengan ketersediaan yang luas dan biaya yang rendah,
plester nikotin menjadi opsi yang menarik untuk pengobatan di masa
depan jika penelitian lebih lanjut menunjukkan efektivitas klinisnya.>*®® Namun,
memisahkan potensi terapeutik nikotin dari sejarahnya dalam penggunaan tembakau tetap
menjadi tantangan bagi peneliti dan masyarakat umum. Peneliti masih harus mengatasi
hambatan sistemik untuk melakukan penelitian nikotin. Diketahui bahwa ada tantangan
khusus dalam memisahkan penelitian tentang reseptor nikotinik dari persepsi negatif
tentang nikotin (yang terkait dengan tembakau) di kalangan komunitas medis.®' Rekrutmen
untuk studi yang melibatkan nikotin juga tetap menjadi masalah, dengan persepsi negatif
tentang risiko nikotin mengurangi jumlah sukarelawan untuk studi berskala besar yang
melibatkan nikotin.®2

Kesimpulan

Memisahkan potensi terapeutik nikotin dari sejarahnya dalam

penggunaan tembakau tetap menjadi tantangan bagi para peneliti ”

dan masyarakat umum, mengingat hubungan jangka panjang nikotin

dalam memperkuat penggunaan tembakau yang dapat dibakar. Namun, literatur ilmiah yang terus
literatur ilmiah yang terus berkembang memperluas pemahaman kita berkembang memperluas
tentang peran nikotin dalam penelitian dan potensi pengobatan berbagai pemahaman kita tentang
kondisi umum dan mengancam jiwa. Berangkat dari bukti epidemiologis peran nikotin dalam
yang telah lama ada dan mekanisme interaksi nikotin yang telah terbukti penelitian dan potensi
dengan sistem saraf pusat, serta dikombinasikan dengan biayanya pengobatan sejumlah kondisi

yang rendah dan ketersediaannya yang luas, terdapat sejumlah peluang umum dan mengancam jiwa
penelitian saat ini dan pada masa depan untuk mengeksplorasi dampak
nikotin dan molekul terkait dalam menangani beberapa masalah
kesehatan masyarakat yang paling serius dan berkelanjutan di dunia. Hal ini akan dibahas
lebih rinci dalam Briefing Paper kedua kami yang mengeksplorasi potensi dampak nikotin
dalam sejumlah kondisi neurodegeneratif dan kesehatan mental.
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Untuk informasi lebih lanjut mengenai upaya Global State of Tobacco Harm Reduction, atau poin-poin yang diangkat
dalam Makalah Pengarahan GSTHR ini, silakan hubungi info@gsthr.org

Tentang kami: Knowledge+ActionChange (K*A*C) mempromosikan pengurangan dampak buruk sebagai strategi
kesehatan masyarakat yang berlandaskan pada hak asasi manusia. Tim ini memiliki pengalaman lebih dari empat
puluh tahun dalam upaya pengurangan dampak buruk dalam penggunaan narkoba, HIV, merokok, kesehatan seksual,
dan penjara. K-A-C menjalankan Global State of Tobacco Harm Reduction (GSTHR) yang memetakan perkembangan
pengurangan dampak buruk tembakau dan penggunaan, ketersediaan, serta tanggapan regulasi terhadap produk
nikotin yang lebih aman, serta prevalensi merokok dan kematian terkait, di lebih dari 200 negara dan wilayah di seluruh
dunia. Untuk mengakses semua publikasi dan data langsung kami, kunjungi https://gsthr.org

Pendanaan kami: Proyek GSTHR diproduksi dengan bantuan hibah dari Global Action to End Smoking (sebelumnya
dikenal sebagai Foundation for a Smoke-Free World), sebuah organisasi nirlaba pengelola hibah 501(c)(3) independen
di Amerika Serikat, yang mengakselerasi upaya-upaya berbasis ilmu pengetahuan di seluruh dunia dalam rangka
mengakhiri epidemi merokok. Global Action tidak berperan dalam merancang, mengimplementasikan, menganalisis
data, atau menginterpretasikan Makalah Pengarahan ini. Isi, pemilihan, dan penyajian fakta, serta pendapat yang
diungkapkan, merupakan tanggung jawab penulis dan tidak dapat dianggap sebagai cerminan posisi Global Action to
End Smoking.
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