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Nikotyna a badania medyczne - zarys sytuacji

Wprowadzenie

Nikotyna jest powszechnie uznawana za srodek wspomagajacy rzucanie palenia w formie
nikotynowej terapii zastepczej (NTZ) juz od lat 80. XX wieku, a od 2009 r. znajduje sie
na liscie lekéw podstawowych Swiatowej Organizacji Zdrowia stosowanych w leczeniu
,uzaleznienia od nikotyny”! Jednak historia terapeutycznego wykorzystania nikotyny
w medycynie — i jego potencjalna przyszto$¢ — wykracza poza najpowszechniejsze
zastosowania tej substancji. Badania wykazaty, ze nikotyna moze odgrywac obiecujaca
role w leczeniu niektérych schorzen, w tym choroby Parkinsona, choroby Alzheimera,
zaburzen neurologicznych i psychoz.

Niemniej jednak w srodowisku medycznym wcigz panujg btedne przekonania na temat
nikotyny, wynikajace z jej powigzania z paleniem tytoniu oraz dziatania uzalezniajgcego.
W niniejszym dokumencie informacyjnym przeanalizujemy, dlaczego naukowcy wykazujg
zainteresowanie potencjalnymi wtasciwosciami terapeutycznymi tej intrygujgcej
czasteczki. W powigzanym dokumencie informacyjnym analizujemy réwniez potencjat
terapeutyczny nikotyny w leczeniu choroby Parkinsona, choroby Alzheimera i zaburzen
zdrowia psychicznego.

Czym jest nikotyna?

Nikotyna to alkaloid (C, H,,N,) naturalnie wystepujacy w wielu roslinach,
zwtaszcza w gatunkach z rodzaju Nicotiana z rodziny psiankowatych
(Solanaceae). Petni w nich role naturalnego $rodka owadobdjczego.??
Gatunki z rodziny Solanaceae obejmujg powszechnie znane owoce
i warzywa, w tym papryke, pomidory, baktazany i ziemniaki,* cho¢ warto
zaznaczyc¢, ze zawarto$é nikotyny w tych roslinach jest znacznie nizsza
niz w tytoniu.’ Po spozyciu przez cztowieka nikotyna wywotuje efekt
pobudzajacy. Inicjuje uwalnianie réznych neuroprzekaznikéw, w tym
dopaminy, ktéra odpowiada za odczuwanie przyjemnosci i nagrody.

Tyton w medycynie ludowej

Tyton, a tym samym nikotyna, juz od dawna stosowany jest w tradycyjnych praktykach
leczniczych i religijnych w prekolumbijskich spoteczeristwach obu Ameryk. W tej czesci
Swiata zastosowania tytoniu koncentrowaty sie na takich wtasciwosciach nikotyny, jak
usmierzanie bélu oraz pozytywny wptyw na uktad pokarmowy i nastréj.® Pietnastowieczni
odkrywcy z Europy przyprowadzili tyton z Ameryki Potudniowej, opisujagc go jako
panaceum’ lub lekarstwo na wszystko, co wynikato z obserwacji uzycia tytoniu przez
rdzennych mieszkancéw.® Tyton (roslina) nadal uzywany jest w tradycyjnych praktykach
leczniczych w Ameryce Potudniowej.’
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Niezrozumiana czgsteczka?

Wedtug stéw Michaela Russella, uwazanego za jedng z kluczowych postaci w obszarze
redukcji szkéd wywotanych paleniem tytoniu: ,ludzie palg ze wzgledu na nikotyne, ale
umierajg z powodu substancji smolistych”.'® W wyniku spalania tytoniu powstaje szereg
substancji. Dym tytoniowy zawiera ponad 4000 sktadnikéw chemicznych, z czego 70 ma
udowodnione dziatanie rakotwdrcze."" Nikotyna jest drugim najobficiej wystepujgcym
sktadnikiem dymu tytoniowego'? i to witasnie ona przede wszystkim odpowiada za
uzaleznienie od palenia.

Wiasciwosci uzalezniajgce nikotyny, zachecajgce do jej wielokrotnego

zazywania, zostaty powigzane z wieloma szkodliwymi skutkami L ’
zdrowotnymipalenia. Jednakfizjologiczne skutkizazywanianikotyny
sg stosunkowo niewielkie w poréwnaniu z katastrofalnym
wptywem rakotwoérczych sktadnikéw dymu papiero-
sowego. Niektérzy badacze oceniajg poziom ’
ryzyka zwigzanego z przyjmowaniem nikotyny ( v g
w oderwaniu od dymu tytoniowego jako podobny
do poziomu ryzyka zwigzanego z przyjmowaniem
kofeiny.”* Nikotyna w produktach NTZ wymieniana
jest przez WHO jako lek podstawowy od 2009 r, a od

2025 r. gama produktéw NTZ na liscie lekéw podstawowych
Swiatowej Organizacji Zdrowia obejmuje plastry transdermalne, pastylki do

ssania, aerozole doustne i gumy do Zucia o réznej mocy.”* Od momentu pojawienia

sie na rynku bezpieczniejszych wyrobéw nikotynowych brytyjski National Health Service,'®
Ministerstwo Zdrowia Nowej Zelandii'® i kilka wiodgcych instytucji zdrowia publicznego,
w tym Royal College of Physicians,'” starato sie obali¢ mity na temat nikotyny, m.in.
aktywnie propagujgc stosowanie zawierajgcych jg e-papieroséw jako wsparcie
w rezygnacji z palenia.

Jakie sg potencjalne skutki terapeutyczne nikotyny? Znaczenie
nikotyny dla mézgu i organizmu

Neurony to wyspecjalizowane komérki w mézgu i uktadzie nerwowym, ktére rozprowadzajg
informacje po catym organizmie za pomoca sygnatéw elektrycznych lub chemicznych;
neuroprzekazniki to przekazniki chemiczne, ktére przenoszg informacje miedzy
neuronami.'®

Nikotyna to substancja psychoaktywna, ktéra po przyjeciu do organizmu (poprzez
inhalacje, badz tez doustnie lub przez skére) wptywa na rézne procesy w uktadzie
nerwowym. Wynika to z faktu, Zze nikotyna $cisle nasladuje interakcje chemiczne
neuroprzekaznika zwanego acetylocholing, ktéry wigze sie z receptorami nikotynowymi
acetylocholiny wystepujgcymi w catym osrodkowym uktadzie nerwowym.'® Receptory
nikotynowe acetylocholiny wptywajg na regulacje uwalniania innych neuroprzekaznikéw,
w tym dopaminy, w osrodkowym uktadzie nerwowym.?® Mozna je znalezé w neuronach
cholinergicznych i dopaminergicznych. Sg to komoérki, ktére przekazujg sygnaty
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elektryczne w organizmie za pomocg neuroprzekaznikéw — acetylocholiny i dopaminy.
Receptory nikotynowe acetylocholiny reagujg nie tylko na nikotyne, ale réwniez na szereg

innych zwigzkéw chemicznych.

Dziatanie receptorow nikotynowych acetylocholiny ma istotne
znaczenie dla zrozumienia, w jaki sposéb dochodzi do rozwoju
okreslonych schorzen neurologicznych i jak wptywajg one na
codzienne zycie osob, ktére sie z nimi borykajg. Odgrywajg one wazng
role w procesach poznawczych — koncentracji uwagi, uczenia sie
i zapamietywania — a takze w szlakach uktadu nagrody organizmu,
ktore wptywajg na motywacje i odczuwanie przyjemnosci. Wptywajg
réwniez na procesy kontroli motorycznej, ktére koordynujg i regulujg
ruchy ciata. Utrata receptoréw nikotynowych acetylocholiny zaréwno
w neuronach dopaminergicznych, jak i cholinergicznych jest zwigzana
z postepem schorzen neurodegeneracyjnych, takich jak choroba
Alzheimera i choroba Parkinsona.?'?22324 Szersze nieprawidtowosci
w funkcjonowaniu receptoréw nikotynowych acetylocholiny i neuronéw,
ktére je wykorzystujg, powigzano z wieloma innymi schorzeniami
neurorozwojowymi i psychicznymi, w tym schizofrenig, ADHD, padaczka,
zespotem Tourette'a, depresjg i stanami lekowym:i.?526:27.28.29

Ze wzgledu na zdolnos$¢ do selektywnego wigzania sie z receptorami
nikotynowymi acetylocholiny, nikotyna pozostaje w centrum uwagi
naukowcéw badajgcych zaburzenia wptywajgce na pamie¢ i funkcje
poznawcze.’*¥' Wykazano, ze nikotyna poprawia funkcje poznawcze
u niektorych oséb,*? w tym pacjentéow z chorobg Alzheimera,®® a takze
u oséb zmagajacych sie z deficytami poznawczymi. Natomiast
stosowanie nikotyny przez zdrowe osoby niepalgce przynosi znikome
korzysci poznawcze. Cze$¢ badan wykazata réwniez poprawe funkcji
poznawczych u 0séb ze schizofrenig po podaniu nikotyny.34353¢ Podobng
poprawe funkcji poznawczych zaobserwowano u oséb zakazonych
wirusem HIV, ktére przyjmowaty nikotyne, co wynikato z przeciwdzia-
tania wptywowi zaburzen neuropoznawczych zwigzanych z HIV.®"

Wyglada jednak na to, ze pozytywny wptyw nikotyny na wydolno$é
organizmu ogranicza sie jedynie do oséb z podstawowymi trudnosciami
poznawczymi. W przypadku zdrowych oséb niepalgcych, u ktérych
nie wystepujg podstawowe trudnosci poznawcze, zazywanie nikotyny
przynosi marginalng poprawe albo wrecz pogorszenie wynikéw
w testach funkcji poznawczych.38:3°

Oddzielenie epidemiologii nikotyny od epidemiologii tytoniu

Dane epidemiologiczne zebrane w XX wieku potwierdzity wyrazny zwigzek miedzy

wykazano, ze nikotyna
poprawia funkcje poznawcze
u niektorych oséb, w tym
pacjentow z chorobg

Alzheimera, a takze u os6b
zmagajacych sie z deficytami
poznawczymi, natomiast
stosowanie nikotyny przez
zdrowe osoby niepalace
przynosi znikome korzysci
poznawcze

paleniem tytoniu a chorobg Parkinsona: osoby palgce wykazujg znacznie nizsze ryzyko
zachorowania na chorobe Parkinsona. Wykrycie odwrotnej zaleznosci miedzy paleniem
a chorobg Parkinsona byto o tyle zaskakujace, ze niewiele innych schorzen wykazuje
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podobny zwigzek z konsumpcjg tytoniu.*® Stanowito to bodziec do przeprowadzenia
dalszych badan nad potencjalnymi wtasciwos$ciami neuroprotekcyjnymi poszczegdlnych
sktadnikéw dymu tytoniowego. Badanie z 2018 r. przeprowadzone z udziatem ponad 220
tys. uczestnikéw ujeto te zaskakujgca zaleznos$é w konkretne liczby. Okazato sie, Ze osoby
palace sg o0 50% mniej narazone na rozwoj choroby Parkinsona, a byli palacze — 0 20%.*'

Badania epidemiologiczne dotyczgce zazywania nikotyny i czestosci

wystepowania okreslonych schorzen neurologicznych/psychicznych

wykorzystywaty do analizy wspomnianego wptywu na zdrowie przede ”
wszystkim dane dotyczgce palenia tytoniu, poniewaz jest ich mnéstwo

i obejmujg dtugi okres czasu. Prowadzi to do trudnosci w ustaleniu, badanie z 2018 r.

czy za poprawe funkcji poznawczych obserwowang u niektérych przeprowadzone z udziatem
os6b palagcych odpowiada nikotyna, czy tez inne sktadniki dymu ponad 220 tys. uczestnikéw
tytoniowego. Niektérzy badacze wysnuli teorie, ze to inne zwigzki ujeto te zaskakujaca
znajdujgce sie w dymie tytoniowym, w tym tlenek wegla — powszechny zalezno$é w konkretne liczby;
produkt uboczny spalania tytoniu — mogg przyczyniaé sie do nizszego okazao sie, ze osoby palace
poziomu parkinsonizmu obserwowanego u palaczy.*> Modele badawcze s3 0 50% mniej narazone na
wykorzystujgce gryzonie wykazaty, ze niskie dawki tlenku weglapomagajg rozwéj choroby Parkinsona,
modulowaé poziom tlenu w komérkach zwierzecych i czesciowo chronig a byli palacze - 0 20%

przed neurodegeneracjg wywotang chorobg Parkinsona.*®* Co jednak
istotne, neuroprotekcja zapewniana przez wspomniane sktadniki dymu
tytoniowego nie rekompensuje ogdlnie szkodliwego wptywu palenia na
zdrowie.

Ustalenia z najnowszych badan

Odwrotna zalezno$é miedzy paleniem tytoniu a chorobg Parkinsona, a takze innymi
chorobami neurodegeneracyjnymi, takimi jak choroba Alzheimera, wskazuje na potencjalng
role nikotyny w zapobieganiu wspomnianym schorzeniom, szczegdlnie ze obecnie
dostepnych jest wiele metod dostarczania nikotyny do organizmu, ktére nie wigzg sie
z paleniem tytoniu. Nasuwa sie pytanie, czy nikotyna moze byé stosowana w leczeniu do
op6zniania ujawnienia sie choroby lub jej dalszego rozwoju. To, Ze przyjmowanie nikotyny
moze mie¢ zwigzek z mniejszym prawdopodobienstwem wystgpienia pewnych choréb,
niekoniecznie oznacza, ze ma ona dziatanie terapeutyczne. Analogicznie, potencjalne
dziatanie profilaktyczne nikotyny nie musi oznacza¢ dziatania terapeutycznego i na odwrét.
Przyktadowo, statyny chronig przed chorobami uktadu krazenia, ale nie leczg zdarzen
sercowo-naczyniowych, takich jak udar czy zawat serca.

Obecnie wielu badaczy analizuje wptyw nikotyny na funkcje poznawcze, szczegdlnie u oséb
cierpigcych na chorobe Alzheimera i Parkinsona. Omawiamy to bardziej szczegétowo
w drugim dokumencie informacyjnym na ten temat. Przyktadowo, projekt MIND bada,
czy kontrolowane dawki nikotyny, podawane za pomocg plastréw nikotynowych, moga
wptywaé na zdolno$¢ zapamietywaniai koncentracji u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami
poznawczymi (MCI),** co jest o tyle istotne, ze u takich os6b ryzyko pézniejszego rozwoju
demencji jest wyzsze niz dla ogétu populacji.*®
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W wielu badaniach przeanalizowano powigzania miedzy stosowaniem nikotyny a pozornym
dziataniem zapobiegajgcym chorobie Parkinsona.*647.48495051 Stwierdzono, ze nikotyna
przyczynia sie do opdéznienia ujawnienia sie choroby i moze poméc w zapobieganiu
uszkodzeniom zwigzanym z neurodegeneracja.®?> Neuroprotekcja odnosi sie do zdolnosci
zastosowanego leczenia do zapobiegania utracie neuronéw w wyniku neurodegeneracji
lub tez do spowalniania tego procesu. Potencjalne wtasciwosci neuroprotekcyjne nikotyny

zaobserwowano réwniez w odniesieniu do choroby Alzheimera.5%%*

Nikotyna moze potencjalnie odgrywac¢ role jako element terapii
przeciwdziatajgcej skutkom ubocznym leku na chorobe Parkinsona -
lewodopy.55%¢ Jeden z badaczy zajmujacych sig tg dziedzing zauwazyt,
ze nikotyna ,moze by¢ jedynym lekiem uzytecznym w ograniczaniu
[skutkéw ubocznych wywotywanych przez leki stosowane do leczenia
choroby Parkinsona] bez pogarszania choroby Parkinsona”.’’

Badacze podkreslili rowniez nieoczekiwane trudnosci i niepowodzenia
w przenoszeniu dowoddéw epidemiologicznych potwierdzajgcych
potencjat terapeutyczny nikotyny na dalsze etapy badan klinicznych (tj.
faze Il i faze IlI).°¢ Problemy z zaprojektowaniem skutecznych badan,
wigczajgc w to ustalenie odpowiedniej dawki nikotyny, to czynniki, ktére
zostaty wskazane za przeszkody w powodzeniu i kontynuacji badan nad
rzekomymi efektami terapeutycznymi nikotyny.

Plastry nikotynowe byty czesto wybieranym sposobem podawania tej
substancji w badaniach nad wtasciwos$ciami poprawiajgcymi funkcje
poznawcze i koncentracje uwagi, a ich szeroka dostepnos¢ i niski koszt
okazaty sie atrakcyjne z punktu widzenia potencjalnych sposobdéw
leczenia w przysztosci, jesli dalsze badania potwierdzg skutecznos¢
kliniczng ich zastosowania.’*®® Niemniej jednak odseparowanie
potencjatu terapeutycznego nikotyny od jej historycznych powigzan
z konsumpcjg tytoniu pozostaje wyzwaniem zaréwno dla badaczy,
jak i ogo6tu spoteczenstwa. Naukowcy muszg wcigz zmagac sie
z systemowymi przeszkodami utrudniajgcymi prowadzenie badan
nad nikotyng. Jak zauwazono, odseparowanie badan nad receptorami
nikotynowymi od negatywnego wizerunku samej nikotyny (kojarzonej
z tytoniem) w $rodowisku medycznym stanowi nie lada wyzwanie.”!
Rekrutacja oséb do udziatu w badaniach zwigzanych z nikotyng tez
jest problematyczna, a negatywne postrzeganie ryzyka zwigzanego
z zazywaniem tej substancji przyczynia sie do ograniczenia puli
chetnych do udziatu w zakrojonych na szeroka skale badaniach, ktére
jej dotyczg.®?

jeden z badaczy zajmujacych
sie tg dziedzing zauwazyt,
ze nikotyna ,moze by¢
jedynym lekiem uzytecznym
w ograniczaniu [skutkow
ubocznych wywotywanych
przez leki stosowane do
leczenia choroby Parkinsona]
bez pogarszania choroby
Parkinsona”

odseparowanie potencjatu
terapeutycznego nikotyny od
jej historycznych powiazan
z konsumpcja tytoniu
pozostaje wyzwaniem
zaréwno dla badaczy, jak
i ogotu spoteczenstwa
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Podsumowanie

Odseparowanie potencjatu terapeutycznego nikotyny od jej histo-
rycznych powigzan z konsumpcjg tytoniu pozostaje wyzwaniem
zaréwno dla badaczy, jak i ogétu spoteczenstwa, ze wzgledu na
utrzymujgce sie w $wiadomosci od lat powigzanie tej substancji
z natogiem palenia. Na szczescie stale poszerzajgca sie literatura
naukowa pogtebia naszg wiedze na temat roli nikotyny w badaniach nad
szeregiem powszechnie wystepujgcych, utrudniajgcych zycie schorzen,
a takze nad potencjalnymi metodami ich leczenia. Ze wzgledu na od
dawna istniejgce dowody epidemiologiczne i udowodnione mechanizmy
interakcji nikotyny z os$rodkowym uktadem nerwowym, a takze jej niski
kosztipowszechng dostepnos$¢, naten moment mamy w zanadrzu szereg
aktualnych i przysztych okazji do zbadania potencjatu tej substancji
i powigzanych z nig molekut w kontekscie przeciwdziatania jednym
Z najpowazniejszychiwcigz aktualnych probleméw zdrowia publicznego
na $wiecie. Bardziej szczegétowo omoéwimy te kwestie w naszym
drugim dokumencie informacyjnym badajgcym potencjalny

wptyw nikotyny na szereg choréb neurodegeneracyjnych
i psychicznych.

stale poszerzajaca sie
literatura naukowa pogtebia
nasza wiedze na temat roli

nikotyny w badaniach nad
szeregiem powszechnie
wystepujacych, utrudniajacych
Zycie schorzen, a takze nad
potencjalnymi metodami ich
leczenia
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