
1. Pendahuluan

Merokok merupakan penyebab kematian 

utama yang dapat dicegah di negara 

berkembang (WHO, 1997). Hampir 5 juta 

kematian prematur disebabkan oleh rokok. 

Apabila permasalahan ini terus berlanjut 

maka pada tahun 2030, rokok membunuh 

seperenam populasi (De Biasi and Salas, 

2008). Penghentian kebiasaan merokok 

masih sulit dilakukan karena adanya efek 

adiktif dari senyawa-senyawa yang 

terkandung dalam tembakau. Dalam 

tembakau terdapat kurang lebih 3000 

senyawa, tetapi yang menimbulkan efek 

adiktif paling kuat adalah nikotin (Mycek et 

al., 2001; Dani and Harris, 2005). Nikotin 

yang masuk dalam tubuh dapat menimbulkan 

ketergantungan yang cepat dan hebat dengan 

menimbulkan gejala iritabel, kejang, gelisah, 

sulit konsentrasi, sakit kepala dan tidak bisa 

tidur (Mycek et al., 2001).

Nikotin merupakan senyawa golongan 

alkaloid yang dihasilkan oleh tembakau 

(Gambar 1). Nikotin sangat larut lipid 

sehingga mudah diabsorbsi pada mukosa 

mulut, paru, mukosa pencernaan dan kulit. 

Nikotin dapat melewati plasenta dan 

diekskresikan melalui air susu bagi ibu yang 

menyusui. Rokok umumnya mengandung 6-

8 mg  nikotin. Dosis letal akut nikotin adalah 

60 mg. Lebih dari 90 % nikotin nikotin diisap 

dari asap yang diabsorbsi. Klirens nikotin 

berasal dari paru dan hepar (Mycek et al., 

2001). Dalam hepar, nikotin di oksidasi 

menjadi metabolit utamanya, yaitu kotinin 

dengan t  19 jam (Tjay and Rahardja, 2002) 1/2

dan diekskresikan paling banyak melalui 

urin. Toleransi terhadap efek toksik nikotin 

terjadi cepat dan sering terjadi setelah 

penggunaan dimulai (Mycek et al., 2001). 

Efek perifer nikotin cukup kompleks. 

Stimulasi ganglion simpatik dan medula 

adrenal meningkatkan tekanan darah dan 

nadi. Penggunaan tembakau berbahaya pada 

pasien hipertensi. Pasien dengan penyakit 

vaskular perifer mengalami eksaserbasi 

gejala setelah merokok. Vasokonstriksi 

akibat nikotin dapat menurunkan aliran 

darah, mempengaruhi pasien angina. 

Stimulasi ganglia parasimpatik juga 
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Gambar 1. Struktur molekul nikotin



meningkatkan aktivitas motorik pencernaan. 

Pada dosis tinggi, tekanan darah turun dan 

aktivitas saluran pencernaan dan otot 

k a n d u n g  k e m i h  b e r h e n t i  a k i b a t  

penghambatan nikotin pada ganglia 

parasimpatik (Mycek et al., 2001). Nikotin 

dapat menyebabkan iritasi dan tremor tangan 

pada susunan saraf pusat, kenaikan kadar 

berbagai hormon dan neurohormon dopamin 

dalam plasma. Nikotin juga dapat 

m e n y e b a b k a n  m u a l  d a n  m u n t a h ,  

meningkatkan daya ingat, perhatian dan 

kewaspadaan, mengurangi sifat mudah 

tersinggung dan menurunkan berat badan 

(Tjay and Rahardja, 2002).

Ketergantungan suatu obat dapat 

didefinisikan sebagai keadaan dimana obat 

dapat mengontrol perilaku. Ciri-ciri utama 

ketergantungan  obat antara lain penggunaan 

obat yang menimbulkan efek psikoaktif dan 

adanya sistem rewards pathway  yang 

mempengaruhi perilaku pengguna (Kotlyar 

and Hatsukami, 2002). Pada saat pemaparan 

nikotin, dopamin dalam otak meningkat 

sehingga memperkuat stimulasi otak dan 

mengaktifkan rewards pathway.  Rewards 

system inilah yang menimbulkan keinginan 

untuk menggunakan nikotin kembali dan 

memicu ketergantungan fisik terhadap 

nikotin terjadi cepat dan hebat. Apabila 

rewards pathway dalam otak telah aktif maka 

penghentian obat menimbulkan gejala 

iritabel, kejang, gelisah, sulit konsentrasi, 

sakit kepala dan tidak bisa tidur (Mycek et 

al., 2001). Inilah yang menyebabkan 

penghentian merokok masih sulit untuk 

dilakukan.

2. Mekanisme molekuler ketergantungan 
nikotin

2.1. Mekanisme utama melalui saraf 

kolinergik

Potensi obat yang menyebabkan 

ketergantungan umumnya ditentukan oleh 

reinforcing effect dan kecepatan obat 

menembus otak. Semakin cepat suatu obat 

menembus otak maka semakin besar potensi 

obat tersebut menimbulkan ketergantungan 

(Stratton et al., 2001). Ketika menghisap 

rokok, nikotin masuk dalam aliran darah 

melali organ paru-paru dan mencapai otak 

lebih cepat dibandingkan obat yang 

diberikan secara intravena (Mukherjee, 

2003). 

Nikotin terikat sebagai agonis pada 

reseptor kolinergik yaitu asetilkolin nikotinik 

(nAChR) yang terletak pada otak, ganglia 

otonom dan neuromuscular junction (Nestler 

et al., 2001; Kotlyar and Hatsukami, 2002). 

nAChR adalah reseptor pentamer yang 

terhubung kanal ion (Dani and Betrand, 

2007).  AChR pada sel saraf terdiri dari sub 

unit α  dan β . Reseptor ini terhubung dengan x y

kanal ion Na sehingga aktivasi reseptor ini 

kemudian memasukkan ion Na kedalam sel 

dan mengaktifkan reseptor kanal ion Ca pada 

retikulum sarkoplasmik (sel otot) dan 

retikulum endoplasmik (sel saraf) sehingga 

ion Ca menuju ke sitosol, menimbulkan 

kontraksi (Nestler et al., 2001).

Nikotin terikat secara selektif sebagai 

agonis pada nAChR yang terletak pada 

ganglia otonom yang tersusun dari sub unit 

(α3)  (β4)3 dan otak (α4)  (β2)3 (Gambar 2) 2 2

(Dani and Harris, 2007; De Biasi and Salas, 
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2008). Ikatan ini menginduksi eksitasi pre-

sinaptik dan post-sinaptik dan meningkatkan 
+ 2+ permiabilitas ion Na , Ca dan K (De Biasi 

and Salas, 2008). Efluks kation-kation 

tersebut memicu polarisasi sel dan 

memperantarai pelepasan neurotransmitter 

dari daerah presinaptik (Rosenthal etl al., 

2011); salah satunya adalah dopamin di 

daerah nucleus accumbens (NAc) (Van 

Andel et al., 2003). Pelepasan hormon dan 

neurotransmitter tersebut memodulasi 

subyektifitas, kognitif dan efek perilaku yang 

berhubungan dengan merokok (Kotlyar and 

Hatsukami, 2002).

E f e k  k e t e rg a n t u n g a n  n i k o t i n  

dipengaruhi oleh genetik. nAChR dalam otak 

terdiri dari lima (5) sub unit yang dikode oleh 

17 gen: 9 gen mengkode sub unit α dan 3 gen 

mengkode sub unit β. Kombinasi yang 

berbeda dari sub unit nAChR mempunyai 

efek farmakologis yang berbeda dan terletak 

pada daerah otak yang berbeda. Penelitian  

menunjukkan sub unit α4 dan β2 paling 

berpengaruh terhadap sensitifitas nikotin dan 

efek pengaruh perilaku nikotin (Rosenthal et 

al., 2011).

2.2 .  Mekanisme mel ibatkan saraf  

dopaminergik

Nikotin, seperti obat yang sering 

disalahgunakan lainnya, menginduksi 

dopamine rewards system dan meningkatkan 
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Gambar 2. Reseptor asetilkolin nikotinik (nAChR).



neurotransmitter dopamin pada aderah 

nucleus accumbens (NAc). Dopamin inilah 

yang bertanggung jawab terhadap efek 

ketergantungan dan stimulan nikotin 

(Mukherjee, 2003). Nikotin yang terikat pada 

nAChR sub unit α4β2 mengeksitasi saraf 

dopaminergik melalui depolarisasi (Dani and 

Harris, 2007). Depolarisasi ini disebabkan 
+ + 2+ karena masuknya ion Na , K dan Ca . Ion 

2+Ca  dalam sel menginduksi kontraksi otot 

dan pelepasan berbagai neurotransmiter dan 

h o r m o n  ( I k a w a t i ,  2 0 0 4 ) .  S i s t e m  

dopaminergik yang dipengaruhi oleh nikotin 

a d a l a h  d o p a m i n  p a d a  j a l u r  

mesokortikolimbik yaitu pada daerah vental 

tegmental area (VTA), profrontal cortex 

(PFC) nucleus accumbens (NAc) (Dani and 

Harris, 2007). Pelepasan dopamin pada jalur 

mesokortikolimbik inilah yang berperan 

dalam tingkah laku dan menyebabkan efek 

ketergantungan terhadap obat-obat  

psikostimulan, termasuk nikotin (Dani and 

Harris, 2007; De Biasi and Salas, 2008).

Asetilkolin yang dilepaskan mengaktivasi 

saraf dopaminergik untuk melepaskan 

dopamin pada dearah postsinaptik. Nikotin 

selain bertindak sebagai agonis juga 

menyebabkan desentisasi nAChR karena 

nAChR tidak berikatan dengan asetikolin 

sehingga menurunkan pelepasan dopamin. 

Pada kondisi burst firing, dopamin yang 

dilepaskan lebih banyak dibandingkan 

dengan kondisi normal (Gambar 3) 

(McGehee, 2006).

2.3 Mekanisme ketergantungan nikotin yang 

lain melibatkan:

2.3.1. Norepinefrin

Nikotin dapat meningkatkan pelepasan 

norepinefrin pada daerah susunan saraf 

pusat. Norepinefrin dapat memodulasi fungsi 

dopamin pada otak tengah (De Biasi and 

Salas, 2008). Ketergantungan terhadap 

nikotin dapat mengubah norepinefirn pada 

hipotalamus dan korteks (De Biasi and Salas, 

2008). 

Gambar 3.  A. Asetilkolin yang dilepaskan oleh 
presinaptik sel saraf kolinergik menginduksi 

pelepasan dopamin. B. Pengaruh nikotin terhadap 
pelepasan nikotin (McGehee, 2006)
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2.3.2. Serotonin 

Serotonin merupakan neurotransmiter 

yang terlibat dalam berbagai penyakit yang 

luas cakupannya seperti: depresi, fobia, 

skizofrenia, gangguan panik dan obesif-

konvulsif. Serotonin dan reseptornya 

terdapat pada sistem saraf pusat maupu  

perifer dan juga dijumpai pada usus, sistem 

kardiovaskuler dan darah  (Ikawati, 2001). 

Serotonin (5-HT) juga berpengaruh terhadap 

efek ketergantungan nikotin dengan 

meningkatkan pelepasan serotonin pada 

korteks, hipopocamus, striatum, hipotalamus 

dan sumsum tulang belakang. Saraf 

dopaminergik juga dipengaruhi sistem 

norepinefrin ini. Pada pasien yang kecanduan 

nikotin dan amfetamin ditemukan penurunan 

transmisi saraf serotonergik. Beberapa 

penelitian menyebutkan bahwa 5-HT 

mengaktifkan penghambatan autoreseptor 5-

HT sehingga menurunkan pelepasan 5-HT 1A 

pada otak depan dan jalur mesolimbik (De  

Biasi and Salas, 2008). Nikotin menurunkan 

dan meningkatkan kadar serotonin dalam 

otak tergantung konsentrasi dan pola 

pember ian .  Peningkatan  serotonin  

menimbulkan efek kejang dan gejala 

ketergantungan nikotin stadium awal. 

M e k a n i s m e  k e t e rg a n t u n g a n  y a n g  

diperantarai oleh peran serotonin dihambat 

oleh antagonis serotonin (5-HT ) (Jones and 3

Benowitz, 2002).

2.3.3. Reseptor Opioid 

Reseptor opioid ada 3 macam antara lain; 

mu, delta dan kappa (MOR, DOR dan KOR). 

Obat yang mengaktivasi MOR, DOR atau 

keduanya berhubungan dengan efek 

ketergantungan terhadap obat tersebut, 

sedangkan KOR tidak dihubungkan dengan 

efek tersebut.  Agonis MOR dan DOR 

menginduksi pelepasan dopamin pada 

nucleus accumbens melalui modulasi 

kolinergik, sedangkan KOR mempunyai efek 

sebaliknya. Pemberian nikotin akut dapat 

meningkatkan pelepasan opioid endogen dan 

pemberian kronis padat meningkatkan 

ekspresi MOR pada striatum dan VTA. 

Beberapa penelitian menyebutkan bahwa 

opioid reseptor terlibat dalam efek 

ketergantungan nikotin (McGehee, 2006). 

2.3.4. Glutamat 

Nikotin bekerja pada reseptor pre-sinaptik 

dapat meningkatkan pelepasan glutamat 

pada beberapa dearah otak antara lain; vental 

tegmental area (VTA), profrontal cortex 

(PFC) nucleus accumbens (NAc). Glutamat 

yang dilepaskan terikat pada reseptor 

glutamat baik yang bersifat metabotropik 

maupun ionotropik. Reseptor glutamat 

tersebut terletak pada postsinaptik saraf 

dopaminergik sehingga dapat meningkatkan 

pelepasan dopamin (De Biasi and Salas, 

2008). Reseptor glutamat metabotropik 

subtipe yang lain juga berpengaruh terhadap 

sindrom ketergantungan nikotin (De Biasi 

and Salas, 2008). 

2.3.5. Mono Amine Oxidase (MAO) 

Dalam tembakau rokok, selain terdapat 

nikotin sebagai senyawa utama yang 

menyebabkan ketergantungan juga terdapat 

senyawa lain yang  bersifat sebagai 
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Monoamine Oksidase Inhibitor (MAOi). 

MAOi yang menghambat aktivitas baik 

monoamine oksidase-A maupun B sehingga 

meningkatkan dopamin dan norepinefrin 

pada  s inaps .  Efek tersebut  dapat  

meningkatkan efek ketergantungan nikotin 

(De Biasi and Salas, 2008; Benowitz, 2008).  

MAO adalah enzim yang mendegradasi 

dopamin yang telah di-re uptake menjadi 

asam homovanilat (Gambar 4), apabila 

enzim ini dihambat maka konsentrasi 

dopamin pada otak tinggi.   Penghambatan 

aktivitas MAO  berperan penting terhadap 

efek ketergantungan nikotin  karena dapat 

meningkatkan kadar dopamin dalam otak 

(Rosenthal et al., 2011).

3. Kesimpulan

Efek ketergantungan nikot in 

diperantarai rewards pathway di otak yang 

melibatkan jalur molekuler yang paling 

dominan adalah aktivasi nAChR sehingga 

mengaktifkan saraf dopaminergik pada 

daerah nucleus accumbens (NAc).
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