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RINGKASAN 
 

PENGARUH PEMBERIAN CIGARETTE SMOKE 
EXTRACT (CSE) TERHADAP RISIKO ADIKSI 

NIKOTIN PADA HEWAN COBA MENCIT 
 

Danik Mahfirotul Hayati 
 

Adiksi nikotin merupakan kelainan otak yang disebabkan oleh 
paparan nikotin secara berulang mengakibatkan meningkatnya pelepasan 
neurotransmiter dopamin di nucleus accumbens (NAcc). Pada tahapan 
siklus adiksi, peningkatan rilis dopamin secara abnormal dapat memicu 
terjadinya neuroadaptasi yang mengubah struktur dan fungsi sirkuit saraf 
sehingga menimbulkan reward effect. Sebagian besar penelitian adiksi 
nikotin pada hewan coba sebelumnya digunakan nikotin yang merupakan 
reinforcer lemah dibandingkan rokok yang mengandung ribuan senyawa 
kimia.  

Penelitian ini dilakukan untuk menganalisis pengaruh pemberian 
cigarette smoke extract (CSE) terhadap tingkat adiksi nikotin dengan 
metode conditioned place preference (CPP) pada fase acquisition, 
extinction dan reinstatement pada hewan coba mencit. Reward effect yang 
menjadi indikator terjadinya adiksi diamati melalui CPP menggunakan 
biased design, dengan melakukan uji pre-conditioning. Pada fase 
conditioning, hewan diinjeksi subkutan nikotin, CSE atau salin sebelum 
dipasangkan dengan kompartemen tertentu selama enam hari berturut-turut. 
Pada fase post-conditioning dan extinction, hewan secara bebas mengakses 
kompartemen selama 15 menit tanpa injeksi obat. Kemudian diberikan 
paparan obat ulang pada reinstatement. Data dianalisis menggunakan one-
way ANOVA dilanjutkan dengan uji post-hoc Tukey untuk mengetahui 
nilai data yang signifikan. 

Rerata nilai skor CPP kelompok nikotin 0,5 mg/kg dan CSE 0,5 
mg/kg (p<0,01), serta CSE 0,1 mg/kg (p<0,05) secara signifikan mampu 
menyebabkan reward effect dibandingkan dengan kelompok kontrol. Disisi 
lain dosis nikotin 0,1 mg/kg tidak mampu menyebabkan reward effect yang 
signifikan dengan nilai skor CPP (146,7 ± 106,4; p>0,05). Fase extinction 
pada kelompok nikotin 0,1 mg/kg dan CSE 0,1 mg/kg tidak menunjukkan 
adanya penurunan waktu antara nilai uji post-conditioning dengan hasil 
extinction hari ke-7. Kelompok Nikotin 0,5 mg/kg menunjukkan adanya 
penurunan waktu yang signifikan (p<0,05) antara uji post-conditioning 
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dengan extinction hari ke-7. Sedangkan pada kelompok CSE 0,5 mg/kg 
menunjukkan adanya penurunan yang tidak signifikan antara nilai uji post-
conditioning dengan hasil extinction hari ke-7. Hasil ini dapat dimaknai 
bahwa kelompok CSE 0,5 mg/kg mengalami reward effect yang setara 
dengan kelompok nikotin 0,5 mg/kg pada fase acquisition, namun lebih 
tinggi pada fase extinction karena lebih lama mengalami penurunan waktu 
yang dihabiskan dalam drug paired chamber.  

Fase reinstatement pada penelitian ini menunjukkan bahwa 
kelompok nikotin 0,1 mg/kg dan CSE 0,1 mg/kg tidak ada peningkatan 
waktu yang dihabiskan mencit dalam drug paired chamber. Pada kelompok 
Nikotin 0,5 mg/kg (p<0,05) dan kelompok CSE 0,5 mg/kg (p<0,01) 
menunjukkan adanya peningkatan waktu yang signifikan antara nilai uji 
reinstatement apabila dibandingkan dengan hasil extinction hari ke-7. 
Sehingga dapat dikatakan kelompok hewan ini mengalami kondisi relapse. 

Berdasarkan hasil penelitian yang diperoleh dapat disimpulkan 
bahwa pada fase acquisition, pemberian nikotin dosis 0,5 mg/kg, CSE dosis 
0,1 mg/kg dan CSE dosis 0,5 mg/kg dapat menyebabkan potensi adiksi 
nikotin. Pada fase extinction, pemberian nikotin dosis 0,5 mg/kg 
menunjukkan adanya penurunan reward effect namun tidak pada CSE dosis 
0,5 mg/kg. Sedangkan pada fase reinstatement pemberian nikotin dosis 0,5 
mg/kg dan CSE dosis 0,5 mg/kg keduanya menunjukkan terjadinya relapse 
(kekambuhan) setelah diberikan injeksi ulang obat.  
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ABSTRACT 
 

THE EFFECT OF CIGARETTE SMOKE  
EXTRACT (CSE) ON THE RISK OF NICOTINE 

ADDICTION IN MICE 
 

Danik Mahfirotul Hayati 
 

Tobacco dependence is a brain disorder caused by chronic exposure 
of addictive substance in cigarette and difficult to treat. Previous 
experimental studies in animals showed that cigarette smoke extract (CSE) 
could produce higher reinforcing effect comparison with nicotine alone. The 
CSE method is used to dissolve all compounds in cigarette smoke including 
minor alkaloid compounds. This study aim to asses CSE and pure nicotine 
exposures in other aspect of drug addiction using conditioned place 
preference (CPP) in mice.  

Thirty male Balb/c mice (20-30 g) were divided into five groups. 
The initial preferences were determined using an biased design. In 
conditioning phase, each group received a subcutaneous injection of 
nicotine (0,1 mg/kg ; 0,5 mg/kg), and CSE (0,1 mg/kg ; 0,5 mg/kg) before 
being place in non-preference side (three days) alternate with saline (1 
ml/kg) before being place in preference side (three days). Control group had 
saline injection in both paired sides. CPP score or rewarding effect was 
generate by counting the time in drug paired chamber.  

This study showed that at dose 0,5 mg/kg nicotine, dose 0,1 mg/kg 
CSE, and 0,5 mg/kg CSE significantly induced rewarding effect but not at 
dose 0,1 mg/kg nicotine. In the periode of extinction training, only the 
nicotine 0,5 mg/kg group that showed significantly decrease time spent in 
drug paired chamber, not in another group. In reinstatement test, the 
nicotine 0,5 mg/kg and CSE 0,5 mg/kg groups showed significantly 
increase time spent in drug paired chamber. 

 
Keyword : cigarette smoke extract, nicotine, addiction, conditioned place 

preference 
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