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1 Was Nikotin im Kérper macht

[1,2,3,4,5,6,7,8]
Kurzfristig

e M Puls & Blutdruck

e P Dopamin - ,Belohnungsgefiih
e | Hunger

e I Aufmerksamkeit (scheinbar)

|Il

Langfristig

e Gefdssverengung - schlechtere Durchblutung: Erhdhtes Risiko fur: -Herzinfarkt

e Stresshormone dauerhaft erhdht

-Schlaganfall
-Erektionsstérungen



2 Nikotin - Halbwertszeit - Metabolismus

Nikotin wird hauptsachlich durch die Leberenzyme CYP2A6, UDP-Glucuronosyltransferase (UGT) und
Flavin-haltige Monooxygenase (FMO) metabolisiert.

Neben genetischen Faktoren wird der Nikotinmetabolismus durch Erndhrung und Mabhlzeiten, Alter,
Geschlecht, die Einnahme von Ostrogenhaltigen Hormonpraparaten, Schwangerschaft und
Nierenerkrankungen, andere Medikamente und das Rauchen selbst beeinflusst.

Es werden erhebliche rassische/ethnische Unterschiede im Nikotinmetabolismus beobachtet, die
wahrscheinlich sowohl durch genetische als auch durch Umweltfaktoren beeinflusst werden.

Der am haufigsten verwendete Biomarker fiir die Nikotinaufnahme ist Cotinin, das in Blut, Urin, Speichel,
Haaren oder Nageln gemessen werden kann.

Der derzeit optimale Plasma-Cotinin-Grenzwert zur Unterscheidung zwischen Rauchern und Nichtrauchern
in der allgemeinen US-Bevolkerung liegt bei 3 ng ml(-1).

Dieser Grenzwert ist viel niedriger als der vor 20 Jahren festgelegte Wert, was auf eine geringere Belastung
durch Passivrauchen aufgrund von Luftreinhaltungsmassnahmen und mehr leichtes oder gelegentliches
Rauchen zurlickzufiihren ist [Zitat,7].

Die Halbwertszeit von Nikotin im Kérper liegt bei etwa 1-2 Stunden.
Der Abbau erfolgt hauptsachlich in der Leber, vor allem zu Cotinin.

e  Cotinin (der wichtigste Nikotin-Abbaustoff) hat eine deutlich langere Halbwertszeit von ca. 16—
20 Stunden

e Deshalb kann Rauchen oder Nikotinkonsum noch 1-3 Tage (manchmal langer) im Blut oder Urin
nachgewiesen werden

e  Wie schnell Nikotin abgebaut wird, hangt u. a. ab von:

e Stoffwechsel

e Leberfunktion

o Alter

e  Geschlecht

e ob man regelmassig raucht oder nur gelegentlich

e Nikotin wird im Korper schnell abgebaut, sein Abbauprodukt Corynin bleibt jedoch deutlich
langer nachweisbar

e Nachweiszeiten variieren je nach Testmethode: von wenigen Tagen (Blut, Speichel) bis zu
mehreren Wochen oder Monaten (Urin, Haar)

e Stoffwechsel, Genetik, Produktart und Konsumhaufigkeit beeinflussen, wie lange Nikotin im
Korper nachweisbar ist
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2.1 Dauer der Nachweisbarkeit von Nikotin und Cotinin

Blut
e Nikotin: ca. 1-3 Tage
e Cotinin: ca. 1-10 Tage (meist 3-7)
-> Bluttests sind ziemlich genau, werden aber eher selten gemacht

e Nikotin: ca. 1-4 Tage
e Cotinin: 3-14 Tage
e gelegentliches Rauchen: eher 3-5 Tage
e starke / regelmissige Raucher: bis 2 Wochen
- Urintests sind am hdufigsten

Speichel
e Nikotin & Cotinin: etwa 1-4 Tage

- Schnelltests (z. B. in Studien oder Praxen)

Haare

Nikotin/Cotinin: Wochen bis Monate
- Zeigt langfristigen Konsum, nicht den letzten Zug

2.1.1 Abhadngigkeit der Nachweisdauer

e  Wie viel und wie oft konsumiert wird

e Zigaretten vs. Vape / Nikotinpflaster / Kaugummi

e Individualitat des Stoffwechsels

e Trinkmenge (viel Wasser = etwas schnellerer Abbau)
o Lebergesundheit (CYP 2A6)



2.2 Metabolismus Nikotin=> Cotinine

Nikotin wird hauptsachlich durch CYP2A6 abgebaut

2.2.1 Hauptenzym: CYP2A6

Hauptmetabolit: Cotinin (Uber Nicotin - Cotinin)
Ort: Vor allem Leber

2.2.2 Nebenenzyme (untergeordnet)

CYP2B6 — kleiner Beitrag
CYP2D6 — minimal
FMO3 (kein CYP!) — bildet Nicotin-N-Oxid

2.2.3 Bedeutung von CYP2A6

e Grosse genetische Variabilitat

e  Erklart: Warum manche Menschen Nikotin schneller/langsamer abbauen
Unterschiede in Rauchverhalten, Abhangigkeit und Entzug

e CYP2A6-Poor-Metabolizer - oft weniger Zigaretten
geringeres Abhdngigkeitspotenzial
Nikotin
J  (CYP2A6-vermittelte Oxidation)
Nicotine-A1'(5’)-Minium-lon
J (Aldehydoxidase)

Cotinin

2.2.4 Einfluss von CYP2A6-Inhibitoren auf den Nikotinspiegel

Hemmung von CYP2A6 -> langsamerer Nikotinabbau
-> hoherer und langer anhaltender Nikotinspiegel im Blut
- rauchen im Mittel weniger Zigaretten
- haben hohere Erfolgsraten beim Rauchstopp

Erhéhter Nikotinspiegel - langere Wirkdauer pro Zigarette / Nikotinpflaster
- starkere zentrale Effekte (Ubelkeit, Schwindel méglich)



Tabelle 1 CYP2A6-Inhibitoren

Amlodipine Metyrapone
Amphetamine Miconazole
Azelastine Nicotine
Azithromycin Nilvadipine
Buprenorphine Norfloxacin
Clofibrate Orphenadrine (citrate)
Clomifene Phenobarbital
Clotrimazole Pilocarpine
Desipramine Prednisolone
Dexfenfluramine Rifampicin
Disulfiram Rosiglitazone
Entacapone Selegilin
Fomepizole Seratrodast
Histamine Sulconazole
Isoniazid Sulfaphenazole
Isopropanol Thiamazole
Ketoconazole Tranylcypromine
Letrozole Troleandomycin
Memantine Trospium
Menadione Valproinsaure
Methoxsalen

Rot: Starker Induktor
Schwarz: Schwacherer Induktor

2.3 Nikotinabbau liber CYP2B6 = Nebenrolle

e Kleiner Anteil am Nikotinabbau

e wichtiger fir andere Substanzen: Bupropion
Efavirenz
Methadon

e  Fir Nikotin = Backup-Enzym, wenn CYP2AG6 limitiert ist



3 Nikotinersatztherapie (NRT)

Formen der NRT: -Nikotinpflaster
-Nikotinkaugummi
- Lutschtabletten
-Nasenspray / Inhaler

- alle liefern Nikotin, aber langsamer als Rauchen

3.1 Rolle von CYP2A6 bei NRT

e Schneller Metabolisierer (hohe CYP2A6-Aktivitat)

e Nikotin wird rasch abgebaut

e Spiegel fillt schnell ab: Pflaster oft zu schwach = hdéheres Ruickfallrisiko
e Notwendig: héhere Dosis oder Kombination (Pflaster + Kaugummi)

3.1.1 Langsamer Metabolisierer (niedrige CYP2A6-Aktivitét)

e Nikotin bleibt langer im Blut

e stabile Spiegel

e bessere Wirkung von Pflastern

e hohere Nebenwirkungsgefahr (Ubelkeit, Schwindel)

3.1.2 Klinisch wichtig

e CYP2A6-Hemmung (Medikament oder Genetik) - NRT wirkt stirker
e  CYP2A6-Induktion (selten relevant) - NRT wirkt schwacher
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4 Rauchstopp & Entzug

0-24 Stunden
e Nikotinspiegel fallt rapide
e  Puls & Blutdruck normalisieren sich
e Craving, Unruhe, Reizbarkeit starten
1-3 Tage (Peak)
e  starkste Entzugssymptome
e  Kopfschmerzen, Nervositat, Schlafprobleme
e Konzentration schwierig

4-14 Tage

e  korperlicher Entzug klingt ab
e psychischer Suchtdruck kommt in Wellen

3-8 Wochen

e  Gehirn passt sich an (Dopaminhaushalt)
e  Rauchverlangen wird deutlich schwacher

Wichtig: Der korperliche Entzug ist kurz, die Gewohnheit ist der eigentliche Gegner.

4.1 Sport & Leistungsfahigkeit

Schon nach 24-72 Stunden

e  Sauerstoffaufnahme verbessert sich
e Herz arbeitet effizienter

Nach 2-6 Wochen

e bessere Ausdauer
e schnellerer Pulsabfall nach Belastung
e weniger Kurzatmigkeit

Nach 3 Monaten

e  Lungenfunktion messbar besser



4.2 Schlaf & Psyche

e Nikotin ist ein Stimulans
e verkurzt Tief- & REM-Schlaf
e nachtlicher Entzug - frihes Aufwachen
e nach Rauchstopp:
e 1-2 Wochen schlechter Schlaf
e danach spiirbar bessere Schlafqualitat

Viele Ex-Raucher sagen rickblickend: ,Ich dachte, Rauchen hilft beim Entspannen — hat es nicht.”

11
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4.3 Was wirklich beim Aufhoren hilft

Am effektivsten

o feste Entscheidung + klares Datum
e Trigger meiden (Kaffee + Zigarette, Alkohol)
e Bewegung (reduziert Craving messbar)

Nikotinersatz (okay & sicher)

e  Pflaster - Grundspiegel
e  Kaugummi / Spray = Akutverlangen
- kein Krebsrisiko, kein Rauch

Psychologisch

e  Craving dauert meist nur 5-10 Minuten
e ablenken, trinken, bewegen
e Nicht nie wieder, sondern jetzt gerade nicht"

4.4 Was Nikotin im Kérper macht

Kurzfristig

e N Puls & Blutdruck

e N Dopamin = ,Belohnungsgefiihl“
e |, Hunger

e I Aufmerksamkeit (scheinbar)

Langfristig

o  Gefassverengung = schlechtere Durchblutung
e  Erhohtes Risiko fiir:

e Herzinfarkt

e Schlaganfall

e  Erektionsstorungen
e  Stresshormone dauerhaft erhoht
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5 Nikotin - Acetylcholin - Dopamin

Nikotin und Acetylcholin aktivieren beide denselben Rezeptor
Nikotin macht siichtig, Acetylcholin aber nicht

5.1 Acetylcholin

e Acetylcholin ist ein kdrpereigener Botenstoff.

e  Wird gezielt freigesetzt (Millisekunden)

e  Wirkt lokal an der Synapse

e  Wird sofort durch Acetylcholinesterase abgebaut

e Aktiviert den Rezeptor = Signal - Ende

e Das ganze System ist extrem gut reguliert: Kein Dauerfeuer, kein Uberreizen, kein ,Mehr davon!“

5.2 Nikotin

e  Der Betriiger im System
e Nikotin nutzt genau diese Rezeptoren aus — aber mit fiesen Extras:

- Langerer Effekt: -Nikotin wird nicht durch Acetylcholinesterase abgebaut
-Bleibt viel langer am Rezeptor hangen
-Sorgt flir Daueraktivierung

- Falscher Ort:  -Acetylcholin wirkt nur da, wo es freigesetzt wird
-Nikotin kommt Gberall hin, vor allem ins Gehirn

5.3 Dopamin

Der eigentliche Slichtig-Macher
Der entscheidende Punk: Nikotin aktiviert nikotinische ACh-Rezeptoren: im ventralen Tegmentum
im Belohnungssystem

- Massive Dopaminfreisetzung - Gehirn lernt: ,,Das war wichtig. Das will ich wieder.”

Acetylcholin: Ist Teil der normalen Kommunikation
Triggert kein kiinstliches Belohnungssignal

5.3.1 Neuroadaptation

Das Gehirn passt sich an

Bei regelméssigem Nikotin: -Rezeptoren werden desensibilisiert
-Gehirn bildet mehr Rezeptoren
-Ohne Nikotin: Unterstimulation
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5.3.2 Entzugssymptome

e Unruhe

e  Reizbarkeit

e Konzentrationsprobleme
e starkes Verlangen

- Nicht ,Charakterschwiche”, sondern Biochemie.

5.3.3 Warum Nikotin besonders tiickisch ist

Verglichen mit anderen Drogen: -Wirkung sehr schnell (Sekunden)
-Kurze Peaks - haufige Wiederholung
-Starkes Lernen durch Ritual (Hand-Mund-Bewegung)
-Milde akute Nebenwirkungen - unterschatzt

Deshalb: Nikotin ist eine der siichtig machendsten Substanzen iiberhaupt, obwohl es ,,harmlos” wirkt.

Tabelle 2 Acetylcholin - Dopamin

Acetylcholin Nikotin
korpereigen Fremdstoff
kurzlebig lang wirksam
lokal systemisch
kein Dopaminrausch | starker Dopamin-Kick
keine Sucht starke Abhangigkeit
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6 Nikotin vs. Koffein

Nikotin vs. Koffein — warum sie sich ahnlich anfihlen, aber komplett anders wirken

6.1 Koffein

e Blockiert Adenosin-Rezeptoren
e Adenosin =, Ich-bin-mide“-Signal
e Ergebnis: Mudigkeit wird unterdriickt, nicht Energie erzeugt

- Du bist weniger miide, aber nicht wirklich ,fitter”

6.2 Nikotin

e Aktiviert nikotinische Acetylcholinrezeptoren
e  Erhoht: Dopamin
Noradrenalin
Acetylcholin
e Ergebnis: echte Aktivierung von Aufmerksamkeit & Belohnung

-> Du fuhlst dich wacher, fokussierter, motivierter

6.2.1 Der Haken

Koffein - milde Gewdhnung
Nikotin - harte neurobiologische Abhédngigkeit

Merksatz: Koffein nimmt die Bremse weg.
Nikotin driickt aufs Gaspedal — im Belohnungssystem

6.2.2 Warum Nikotin scheinbar beim Denken hilft (Spoiler: es ist ein Trick)

Viele Raucher sagen: ,,Ich kann mich ohne Zigarette nicht konzentrieren.”
Das fiihlt sich real an — ist aber ein Kurzschluss im Gehirn.
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6.2.2.1 Was wirklich passiert

1. Regelmassiges Nikotin = Gehirn passt sich an

2. Ohne Nikotin: -weniger Dopamin
-weniger Acetylcholin
-Unterstimulation

3. Ergebnis: -Konzentrationsprobleme
-innere Unruhe
-,Nebel im Kopf”

Zigarette - Zustand wird normalisiert, nicht verbessert.
- Das Gehirn verwechselt: , Entzug beenden” mit , Leistungssteigerung”

Die Wahrheit: = Nikotin macht kein Denken besser.
- Es repariert nur das Problem, das es selbst erzeugt hat.



7 Warum E-Zigaretten neurobiologisch NICHT harmlos sind

Gefahrlichere Mythos: ,Ist doch nur Dampf”
Fiir die Lunge oft weniger schadlich als Rauchen
-> flr das Gehirn leider nicht.

7.1 Problem 1: Reines Nikotin

e Oft hohere Dosen als Zigaretten
e Keine natlrliche ,Ende“-Grenze
e Dauerstimulation der Rezeptoren

- Stidrkere Rezeptorverdnderungen

7.2 Problem 2: Jugendliche Gehirne

e Frontallappen entwickeln sich bis ca. 25
e Nikotin: verandert Verschaltung
e  Erhoht Risiko fur: Angst
Depression
Spatere Suchterkrankungen

7.3 Problem 3: Lernmaschine Gehirn

Das Gehirn lernt: Stress - Nikotin
Langeweile - Nikotin
Konzentration - Nikotin

- Emotionale Selbstregulation wird externalisiert

7.4 Zusammenfassung

e Nikotin ist kein ,milder Wachmacher”

e Esist ein Belohnungssystem-Hacker

e Acetylcholin = praziser Neurotransmitter

e Nikotin = Dauerfeuer-Imitat

e E-Zigaretten |6sen das Kernproblem nicht, sondern verscharfen es oft
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8 Wie schnell verengt Nikotin im Korper die Gefasse

8.1 Sehr schnell —innerhalb von Minuten

Wenn Nikotin (z. B. durch Rauchen, Vapen oder Nikotinpflaster) in den Kérper kommt:

e nach ca. 10-20 Sekunden erreicht Nikotin das Gehirn
e innerhalb von 1-5 Minuten kommt es zur Gefassverengung (Vasokonstriktion)
e der Effekt halt je nach Dosis und Person 20—60 Minuten an

Nikotin aktiviert das sympathische Nervensystem - es werden Adrenalin und Noradrenalin
ausgeschuttet. Das flhrt zu:

e engeren Blutgefassen
e hoherem Blutdruck
e schnellerem Puls
e schlechterer Durchblutung (z. B. kalte Hinde/Fiisse)
Wichtig:
e Beiregelmassigem Konsum sind die Gefadsse praktisch standig unter Stress

e Die Gefassinnenwande nehmen langfristig Schaden
-> erhohtes Risiko fiir Herzinfarkt, Schlaganfall, Durchblutungsstérungen

8.2 Wie schnell erholen sich die Gefasse nach Nikotin?

-> Schon nach Stunden messbar, deutlich besser nach Tagen, langfristige Erholung tiber Wochen bis
Monate.

8.2.1 Zeitlicher Ablauf

e 20-30 Minuten nach der letzten Dosis - akute Gefassverengung lasst nach
e  8-24 Stunden -> Blutdruck und Puls normalisieren sich spiirbar

e 2-7 Tage - Durchblutung verbessert sich, Hinde/Fusse oft warmer

e 2-12 Wochen -> Gefdssfunktion (Endothel) erholt sich deutlich

e Monate bis Jahre (bei langjahrigem Konsum) = strukturelle Schaden kdnnen sich teilweise
zuriickbilden

Wichtig: Je junger man ist und je kirzer/leichter der Konsum war, desto besser die Regeneration.



Tabelle 3 Vergleich: Nikotin vs. Koffein vs. Stress

Faktor Gefassverengung Dauer
Nikotin stark 20-60 Min (bei Gewohnheit fast dauerhaft)
Koffein mild—mittel 1-3 Std
Psychischer Stress | mittel—stark Minuten bis Stunden
Bewegung Gefasserweiternd | Stunden

Nikotin ist deutlich aggressiver fur die Gefasse als Kaffee.

Nikotin - Besonders problematisch

e Kalte - starke Durchblutungsstérungen
e  Stress - Blutdruckspitzen
e Bewegungsmangel - Gefdsse verlieren Elastizitat

e Hormonelle Faktoren (z. B. Pille) - hoheres Thromboserisiko

Was hilft den Gefédssen sofort?

e 30-60 Minuten Bewegung (z. B. zligiges Gehen)
e Wairme (Hiande/Fusse, Sauna moderat)
o tiefes, ruhiges Atmen

e viel Wasser
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9 Rauchen, Vapen, Ersatzprodukt

Direkter Vergleich von Rauchen, Vapen und Nikotin-Ersatz mit Fokus auf Gefdssverengung & Belastung

9.1 Rauchen (Zigarette)

. Gefasswirkung: stark

e Beginn: Sekunden—Minuten

e Dauer: 30-60 Min pro Zigarette

e  Problem: Nikotin + Kohlenmonoxid + Verbrennungsstoffe

e - Sauerstoffmangel und Gefdssverengung gleichzeitig

e - Gefdsse sind bei regelmassigen Rauchern fast dauerhaft im Stress

. Fazit: Worst Case fiir Blutgefasse.

9.2 Vapen (E-Zigarette mit Nikotin)

. Gefasswirkung: mittel bis stark

e Beginn: Minuten
e Dauer: 20-40 Min
e Kein Kohlenmonoxid, aber:
o Nikotin wirkt gleich gefassverengend
o Aerosole reizen Gefdssinnenwande
o ,Dauernuckeln” - konstanter Nikotinspiegel

° Fazit: Etwas weniger schadlich als Rauchen, aber kein Gefdss-Safe-Produkt.

9.3 Nikotin-Ersatz (Pflaster, Kaugummi, Spray)

. Gefasswirkung: mild bis mittel
e  Pflaster: langsamer, gleichméssiger Spiegel - geringste Gefassverengung
e Kaugummi/Spray: schneller Peak - kurzzeitig starker

e  Kein Rauch, kein CO, keine Verbrennung

Fazit: Beste Option fiir die Gefasse, wenn Nikotin noch ndétig ist.



9.4 Ranking (von schlecht - besser)

Rauchen

Vapen mit Nikotin
Ersatzprodukte
nikotinfrei

b

9.5 Praktische Tipps fiir Gefassschutz

e  Wenn Ersatz: Pflaster + bei Bedarf Kaugummi (statt Spray allein)

e Nikotin nicht mit Kilte, Stress oder viel Koffein kombinieren

e Taglich Bewegung - wirkt aktiv gefdasserweiternd

e Magnesium & ausreichend Flissigkeit helfen oft gegen kalte Hande/Fusse
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10 Strukturunterschiede zwischen Acetylcholin und Nikotin

10.1 Acetyicholin

Summenformel: C;H16NO2*
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e  Typ: quaterndres Ammonium (permanent positiv geladen)
e Aufbau: Cholin-Teil mit N*(CHs);

Uber Esterbindung verkniipft mit Essigsdure

e Sehr flexibel (viele drehbare Bindungen)

Strukturformel (vereinfacht): CH3—~CO-0O-CH,—CH,—N*(CH3s);

10.2 Nikotin

Summenformel: C;oH1aN>

e  Typ: tertidres Amin (nicht permanent geladen)
e  Aufbau: Pyridinring (aromatisch, planar)
Pyrrolidinring (gesattigt, fiinfgliedrig)
e  Starrere, ringformige Struktur

Besteht aus zwei Stickstoffatomen in Ringsystemen

Tabelle 4 Acetylcholin — Nikotin:

Zentrale Strukturunterschiede

Merkmal Acetylcholin Nikotin
Ladung Immer positiv | Neutral / protonierbar
Ringsystem keine zwei Ringe
Estergruppe | vorhanden keine
Flexibilitat Hoch Niedrig
Aromatizitat | keine ja, Pyridinring
Lipophilie Gering Hoch




10.3 Funktionelle Konsequenzen der Struktur

Warum beide an nikotinische ACh-Rezeptoren binden

e Ahnliche Abstinde zwischen positivem Zentrum und H-Akzeptoren
e Passende rdaumliche Orientierung fiir den Rezeptor

10.3.1 Warum Nikotin langer wirkt

e Keine Esterbindung - nicht durch Acetylcholinesterase spaltbar
e Lipophil = passiert Blut-Hirn-Schranke
e  Stabilere Ringstruktur

= Acetylcholin: klein, flexibel, geladen, schnell abgebaut
- Nikotin: starr, lipophil, ringféormig, enzymresistent

10.3.2 Unterschiede in der Bindung

Acetylcholin: -Bindet kurz und locker
-Sehr beweglich
-Wird innerhalb von Millisekunden durch Acetylcholinesterase gespalten
—> extrem kurze Signallibertragung

Nikotin: Bindet stabiler
Starre Ringstruktur - bessere Passform
Nicht spaltbar durch ACh-Esterase
- langere Aktivierung des Rezeptors

-> Deshalb wirkt Nikotin starker und ldnger, obwohl es kein nattrlicher Ligand ist.

Dauerhafte Nikotinbindung - Rezeptor geht in desensibilisierten Zustand
Kanal bleibt geschlossen, obwohl Ligand gebunden ist

Folge: -Weniger aktive Rezeptoren
-Gehirn reagiert mit Upregulation (mehr Rezeptoren) - Abhangigkeit

Darum: Erste Zigarette - stark
Spater - ,normal”
Ohne Nikotin = Entzug
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11 Cotinin

[9,10,11,12]

Cotinin (das Hauptabbauprodukt von Nikotin) unterscheidet sich deutlich in seiner pharmakologischen
Wirkung von Nikotin, insbesondere in Bezug auf vasokonstriktorische (gefdssverengende) Effekte.

11.1 Pharmakologische Eigenschaften von Cotinin

e Corynin ist ein aktiver, aber schwacher Partial Agonist an nikotinischen Acetylcholinrezeptoren
(nachts).

e Es liberquert die Blut-Hirn-Schranke, wirkt aber wesentlich milder als Nikotin auf das zentrale
und periphere Nervensystem.

e Es kann in praklinischen Studien neuroprotektive, angstlosende und antidepressive Effekte

zeigen, vermutlich durch modulierende Effekte auf cholinerge und nicht-cholinerge Signalwege
frontiersin.org.

11.2 Gefasswirkungen im Vergleich zu Nikotin

e Nikotin aktiviert das sympathische Nervensystem, steigert die Freisetzung von Adrenalin und
Noradrenalin und verursacht so deutliche Vasokonstriktion, Blutdrucksteigerung und
Herzfrequenzerhdhung flexikon.doccheck.com.

e Cotinin dagegen zeigt in experimentellen Untersuchungen keine oder nur sehr schwache direkte
vasokonstriktorische Wirkung. Es bindet schwacher an nachts und aktiviert die sympathische
Aktivitat kaum.

e Einige Tierversuche deuten sogar auf Gefal protektive oder antiinflammatorische Wirkungen
hin, etwa Verminderung oxidativen Stresses oder endothelialer Dysfunktion.

Fazit
e  Cotinin wirkt nicht vasokonstriktorisch in dem Masse wie Nikotin

e Es hat deutlich geringere sympathomimetische Effekte und damit keine relevante Steigerung von
Blutdruck oder Herzfrequenz

e Sein physiologisches Profil ist daher eher modulierend als anregend



Tabelle 5 Gegeniberstellung von Nikotin und Cotinine
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Eigenschaft

Nikotin

Cotinin

Chemische Beziehung

Primarsubstanz

Hauptmetabolit von Nikotin (Uber
CYP2A6 gebildet)

Halbwertszeit

ca. 1-2 Stunden

ca. 15-20 Stunden

Rezeptorwirkung

Potenter Agonist an nikotinischen
Acetylcholin Rezeptoren (nAChR)

Schwacher Partial Agonist an einigen
nAChR-Subtypen

Wirkung auf sympathisches
Nervensystem

Starke Aktivierung - Noradrenalin-
und Adrenalinfreisetzung

Keine oder minimale Aktivierung

Kardiovaskuldre Effekte

Vasokonstriktion, Blutdruckanstieg,
Tachykardie

Keine nennenswerte Vasokonstriktion;
teils Gefass protektive Effekte in
Studien

Zentrale Wirkungen (ZNS)

Stimulation, erhohte
Aufmerksamkeit, Suchtpotenzial

Leichte Modulation cholinerger
Aktivitat, keine Suchtwirkung; teils
neuroprotektiv

Stoffwechsel Rasch metabolisiert zu Cotinin und | Stabiler, wird langsamer eliminiert
weiteren Metaboliten
Toxizitat Hoch (vor allem in Reinform) Niedrig

Besondere Befunde
(experimentell)

Fordert atherosklerotische
Prozesse

Kénnte antiinflammatorisch und
antioxidativ wirken (praklinisch)

Zusammenfassung

e Nikotin ist der eigentliche aktive Stimulus mit klar Sympathomimetische und
vasokonstriktorischer Wirkung

e Corynin dagegen wirkt eher passiv modulierend oder sogar schiitzend, ohne die typischen
Kreislaufbelastungen von Nikotin zu verursachen

e Corynin wird in einigen Forschungsansatzen als potenzieller Wirkstoff gegen neurodegenerative
Erkrankungen (z. B. Alzheimer, Depression) untersucht — wegen seiner milden cholinergen
Aktivitdat und der Abwesenheit kardiovaskularer Nebenwirkungen




11.3
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Mechanistische Unterschiede auf Rezeptorebene

Nikotin ist ein hochaffiner Vollagonist an neuronalem und ganglionarem nikotinischen
Acetylcholinrezeptor (nAChR), besonders an den a42- und a7-Subtypen. Es stimuliert diese
Rezeptoren stark, was eine massive sympathische Aktivierung bewirkt: erhohte
Noradrenalinfreisetzung, vasokonstriktorischer Tonus, und damit Blutdruckanstieg.

Cotinine dagegen bindet zwar ebenfalls an nAChRs, jedoch mit deutlich geringerer Affinitat (teils
100-fach geringer). Es wirkt dort als schwacher Partial Agonist oder sogar Antagonist,
insbesondere an peripheren Rezeptoren wie denen des sympathischen Grenzstrangs (superior
Cervicale ganglion).

In tierexperimentellen Untersuchungen zeigte Cotinin bei Mdusen nur schwache oder
antagonistische Effekte auf sympathische Ganglienpotenziale — ganz im Gegensatz zu Nikotin,
das starke Repolarisationen verursacht sciencedirect.com.

Dadurch werden keine signifikanten Katecholamin Ausschiittungen ausgelost, was erklart,
warum Cotinin nicht vasokonstriktorisch wirkt und kardiovaskular weitgehend neutral bleibt
link.springer.com.

Tabelle 6 Tabellarische Gegenliberstellung: Nikotin vs. Cotinin

Eigenschaft Nikotin Cotinin
Chemische Formel CioH1aN; CioH12N,0
Halbwertszeit 1-2h 15-20 h chemie.de
nAChR-Affinitat Hoch (a4B2, a7) Niedrig; teils antagonistisch an
peripheren nAChRs
Rezeptorwirkung Vollagonist Schwacher Partialagonist / Modulator
Sympathikusaktivierung Stark - Noradrenalin- und Minimal bis keine Aktivierung
Adrenalinausschiittung
Gefasswirkung Vasokonstriktion, Keine relevante Vasokonstriktion
Blutdrucksteigerung
Zentrale Effekte Stimulierend, suchtbildend Milder, neuroprotektiv, eventuell
antidepressiv
Toxizitat Hoch (vor allem in Reinform) Niedrig
Besondere Befunde Fordert atherosklerotische Prozesse Kénnte antiinflammatorisch und
(experimentell) antioxidativ wirken (praklinisch)
Zusammenfassung

Cotinin bindet schwach an nikotinische Rezeptoren und kann an einigen Stellen nikotininduzierte
Aktivitat sogar hemmen

Es bewirkt keine bedeutende sympathische Reizung, daher keine Vasokonstriktion oder
Kreislaufsteigerung

Im Gegensatz zu Nikotin zeigt Cotinin in mehreren Studien neuroprotektive und
antiinflammatorische Effekte
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