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Abstract—Traumatic brain injury (TBI) is a global health issue that leads to long-term neurological deficits, including cognitive, 
motor, and mood disorders. Current TBI treatments primarily focus on symptom management, while neuroprotective therapies 
remain in the exploratory stage. One promising approach is the use of Cannabis sativa L., which contains phytocannabinoids, 
compounds with potential neuroprotective effects. Preclinical studies have shown that the major phytocannabinoids, cannabidiol 
(CBD) and tetrahydrocannabinol (THC), may have neuroprotective effects in TBI through mechanisms such as reducing 
excitotoxicity, neuroinflammation, and oxidative stress. These major phytocannabinoids are known to influence cannabinoid 
receptors (CB1 and CB2), which play roles in modulating inflammatory processes, reducing neuronal damage, improving motor and 
cognitive functions, and regulating recovery mechanisms in the blood-brain barrier and intracranial lymphatics. This review aims to 
explore the therapeutic potential of major phytocannabinoids in TBI treatment by highlighting the pathophysiological mechanisms 
of TBI and the neuroprotective effects of these compounds. A deeper understanding of the mechanisms of action of 
phytocannabinoids may pave the way for the development of phytocannabinoid-based therapies for TBI in the future. 
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Abstrak—Cedera otak traumatik (COT) merupakan masalah kesehatan global yang menyebabkan defisit neurologis jangka 
panjang, termasuk gangguan kognitif, motorik, dan suasana hati. Pengobatan COT saat ini lebih difokuskan pada manajemen 
gejala, sementara pengobatan yang bersifat neuroprotektif masih dalam tahap eksplorasi. Salah satu pendekatan yang 
menjanjikan adalah penggunaan tanaman Cannabis sativa L. yang mengandung fitokanabinoid, senyawa yang memiliki potensi 
neuroprotektif. Metode yang digunakan adalah kajian literatur. Hasil kajian penelitian preklinik menunjukkan bahwa 
fitokanabinoid mayor yaitu kanabidiol (KBD) dan tetrahidrokanabinol (THC) dapat memberikan efek neuroprotektif pada COT 
melalui mekanisme pengurangan eksitotoksisitas, neuroinflamasi, dan stres oksidatif. Senyawa fitokanabinoid mayor diketahui 
mempengaruhi reseptor kanabinoid (RKB1 dan RKB2), yang berperan dalam modulasi proses inflamasi, pengurangan kerusakan 
neuron dan dapat memperbaiki fungsi motorik dan kognitif, serta mengatur mekanisme pemulihan pada sawar darah-otak dan 
limfatik intrakranial. Hasil kajian literatur menunjukkan bahwa tanaman Cannabis sativa L. yang mengandung fitokanabinoid 
mayor memiliki potensi dalam pengobatan COT. Pemahaman yang lebih dalam tentang mekanisme kerja fitokanabinoid dapat 
membuka jalan bagi pengembangan terapi berbasis fitokanabinoid untuk COT di masa depan. 

Kata kunci:  cedera otak traumatis, neuroproteksi, cannabis sativa l., fitokanabinoid mayor, kanabidiol, tetrahidrokanabinol 
 
PENDAHULUAN 

Cedera otak traumatik (COT) adalah masalah kesehatan masyarakat yang serius, 
disebabkan oleh kekuatan mekanis eksternal yang memengaruhi (berupa benturan) kepala 
sehingga mengganggu fungsi normal otak. Trauma otak dapat berasal dari berbagai insiden 
seperti jatuh, kecelakaan kendaraan bermotor, cedera saat berolahraga, dan serangan fisik, 
dengan tingkat keparahan yang bervariasi mulai dari gegar otak ringan hingga kerusakan otak 
berat. Secara epidemiologis, TBI merupakan salah satu penyebab utama kematian dan 
kecacatan akibat cedera di seluruh dunia, dengan jutaan kasus baru setiap tahunnya [1,2]. COT 
dapat menyebabkan defisit kognitif yang berkepanjangan, disabilitas fisik, dan gangguan 
kesehatan mental seperti depresi dan kecemasan, yang secara signifikan menurunkan kualitas 
hidup individu yang mengalaminya [3,4] dan berpotensi memberikan dampak signifikan pada 
sistem ekonomi dan kesehatan [5]. Kompleksitas mekanisme seluler, molekuler, fisiologis, dan 
neurometabolik yang terkait dengan berbagai tahap pasca-COT membuatnya sangat sulit 
diobati [6]. Oleh karena itu, terdapat kebutuhan mendesak akan pengobatan yang efektif 
untuk mengurangi dampak ini dan meningkatkan hasil bagi pasien COT. 
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Tanaman Cannabis saliva L. berasal dari keluarga Moraceae, merupakan tanaman 
dioecious (tanaman dengan individu jantan dan betina terpisah) dan memiliki 2 varietas, 
varietas indica dan varietas non indica atau tipikal. Bagian atas tanaman ganja betina yang 
berbunga ditutupi oleh rambut kelenjar yang mengeluarkan resin. Resin ganja dikenal sebagai 
"hashish" di Timur Tengah dan Eropa dan sebagai "charas" di India. Seringkali tidak hanya resin 
tetapi seluruh bagian atas bunga dikumpulkan dan digunakan. Kemudian tanaman ini dikenal 
sebagai "ganja" di India, "kif" di Afrika Utara, "dagga" di Afrika Selatan, dan "marihuana" di 
Amerika Utara [7]. Di Indonesia sendiri tanaman ini dikenal dengan nama ganja. 

Ganja sebenarnya merupakan tanaman terlarang secara global karena potensi 
ketergantungan negatif yang dihasilkan sangat besar. Tamanan ini banyak disalahgunakan 
untuk aktivitas yang bersifat rekreasional anak remaja dan berakhir pada putus sekolah, 
depresi, kecemasan, sampai tindakan bunuh diri [8]. Akan tetapi saat ini trend terbaru 
menunjukkan bahwa tanaman ini mulai dilegalkan dan diproduksi sebagai obat karena 
diketahui mempunyai efek neuroprotektif [8,9]. 

Tinjauan pustaka ini bertujuan membahas kesenjangan hubungan dan memberikan 
landasan bukti ilmiah preklinik antara tanaman ganja dengan khasiatnya dalam mengobati COT 
dari aspek patofisiologi dan farmakologis. Tinjauan pustaka ini akan membahas kandungan 
terbesar tanaman ganja, yaitu kelompok fitokanabinoid yang berpotensi memiliki efek 
neuroprotektif dengan berikatan dengan reseptor terkait, serta bukti ilmiah efek 
neuroprotektifnya terhadap COT.   
 
METODE  
Material  

Metode yang digunakan pada penelitian ini adalah review literatur yang mendukung 
hipotesis bahwa Cannabis sativa L. memiliki potensi dalam pengobatan COT. Referensi yang 
digunakan berasal dari Pubmed dan Google. Kata kunci yang digunakan untuk proses 
pencarian adalah “phytocannabinoids”, “cannabidiol”, tetrahydrocannabinol”, “traumatic 
brain injury”, dan “neuroprotection”. Referensi yang digunakan meliputi berbagai desain 
penelitian, misalnya uji klinis, studi eksperimental, studi preklinis, dan meta-analisis. Referensi 
yang digunakan untuk literature review ini berasal dari tahun 1967 sampai tahun 2024 baik 
dalam bahasa Indonesia dan bahasa Inggris. Kriteria inklusi dalam pemilihan artikel adalah 
artikel yang membahas kandungan senyawa tanaman ganja dan kaitannya dengan COT atau 
gangguan neurologi terkait, studi preklinis atau klinis yang menyelidiki mekanisme atau efek 
terapi fitokanabinoid mayor, artikel yang memiliki abstrak dan/atau teks lengkap baik bahasa 
inggris atau bahasa Indonesia, dan publikasi dalam jurnal peer-reviewed. Ekstraksi data 
dilakukan secara manual dari artikel yang memenuhi kriteria inklusi. 
 
Mekanisme dan Patofisiologi COT 

Berdasarkan mekanismenya, COT dapat dibedakan menjadi COT primer dan COT 
sekunder. COT primer adalah kerusakan struktural langsung pada jaringan saraf dan pembuluh 
darah yang berasal dari peristiwa benturan itu sendiri [10]. Selama benturan, terjadi 
gelombang kejut berupa kompresi dan ekspansi otak yang menciptakan gaya mekanis yang 
substansial di dalam tengkorak. Gelombang kejut ini menyebabkan kontusio langsung pada 
area benturan dan menghasilkan perobekan akson secara luas yang dikenal sebagai cedera 
aksonal difus [11]. COT sekunder adalah kerusakan tambahan pada sistem tubuh yang 
disebabkan oleh mekanisme yang diinduksi oleh COT primer. Cedera ini ditandai dengan 
rangkaian perubahan seluler, molekuler, dan biokimia yang meluas, termasuk terjadinya 
pelepasan ion dan neurotransmitter yang tidak terkontrol, disregulasi sel glia, hiperaktivitas 
neuron yang mengakibatkan eksitotoksisitas, peningkatan permeabilitas sawar darah otak, 
neuroinflamasi yang luas, dan peningkatan apoptosis [12]. 
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Gambar 1. Patofisiologi Cedera Otak Traumatik (COT). 

 
Pada Gambar 1: COT dapat dibagi menjadi 2 yaitu COT primer dan COT sekunder. COT 

primer terjadi pada saat awal trauma yang disebabkan oleh kekuatan mekanis, sedangkan COT 
sekunder merupakan akibat tidak langsung dari trauma dapat terjadi secara cepat atau lambat 
yang disebabkan oleh aktivasi seluler atau molekuler yang melibatkan berbagai macam 
mekanisme seperti eksitotoksisitas, aktivasi sel glia, peningkatan spesies oksigen reaktif, 
sampai terjadinya apoptosis sel neuron otak. Perubahan patologis ini sangat berdampak pada 
prognosis pasien. 
 
Hubungan Sistem Endokanabinoid dengan COT 

Dalam beberapa tahun terakhir, sistem endokanabinoid (SE) telah menjadi subjek yang 
menarik dalam bidang neurobiologi dan neurofarmakologi, terutama karena distribusinya yang 
dominan di sistem saraf pusat. SE telah muncul sebagai target terapeutik baru dalam berbagai 
gangguan neurologis seperti COT. SE memiliki beberapa komponen, yaitu reseptor kanabinoid 
(reseptor kanabinoid 1 dan 2; RKB1 dan RKB2), kanabinoid endogen seperti senyawa 
anandamide (AEA) dan 2-Arakidonoilgliserol (2-AG), yang merupakan kanabinoid alami yang 
dapat berikatan dengan reseptor kanabinoid. Enzim-enzim seperti fatty acid amide hydrolase 
(FAAH) dan monoasilgliserol lipase (MAGL) bertanggung jawab atas sintesis dan degradasi 
endokanabinoid [13]. 

RKB1 dan RKB2 merupakan reseptor kanabinoid yang paling banyak dipelajari. 
Keduanya adalah reseptor yang terhubung protein G, yang terutama berpasangan dengan 
protein G inhibitori [14]. RKB1 berlokasi di susunan saraf pusat, secara spesifik berada di area 
otak: basal ganglia, korteks frontalis, cerebelum, dan hipokampus [15]. Pada neuron, RKB1 
banyak diekspresikan di terminal akson presinaptik [16]. Selain itu RKB1 juga ditemukan di 
astrosit [17]. Aktivasi RKB1 menghambat aktivitas adenilat siklase dan menurunkan kadar 
cAMP, selain itu juga mengaktifkan konduktansi kanal K+, menurunkan jenis saluran N-type 
dan P/Q-type yang terinduksi tegangan [18]. Jadi, konsekuensi stimulasi RKB1 adalah 
menurunnya pelepasan neurotransmitter dan memengaruhi jalur noiseptif, memori, aktivitas 
psikis, dan kontrol motorik [19].  
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RKB2 terutama diekspresikan pada sel-sel yang berasal dari sistem kekebalan tubuh 
[20], termasuk mikroglia [21], meskipun mereka juga dapat diekspresikan pada astrosit, 
oligodendrosit, sel progenitor neuron, dan sel-sel yang terlibat dalam integritas sawar darah-
otak [22,23], terutama pada kondisi patologis [24]. Aktivasi RKB2 penting untuk mengurangi 
makrofag tipe M1 yang bersifat inflamasi dan menggeser polarisasi menuju makrofag anti-
inflamasi tipe M2 [25]. Di otak, aktivasi RKB2 di mikroglia umumnya bersifat anti-inflamasi [26]. 
Pada studi sebelumnya dengan model mencit COT menunjukkan bahwa antagonis RKB1 dan 
RKB2 mencegah aktivasi mekanisme neuroprotektif sebagai respons terhadap edema otak, 
cedera aksonal difus, dan aktivasi mikroglia [27-29]. 
 

 
Gambar 2. Sistem endokanabinoid dengan reseptornya. 

 
Pada Gambar 2: RKB1 dan RKB2 merupakan reseptor kanabinoid yang paling banyak 

dipelajari. RKB1 banyak diekspresikan di terminal akson presinaptik sedangkan RKB2 terutama 
diekspresikan pada sel-sel yang berasal dari sistem kekebalan tubuh SE memainkan peran vital 
dalam neuroproteksi, neuroinflamasi, dan neuroplastisitas di dalam sistem saraf pusat. 
Senyawa kanabinoid yang terkandung di dalam ganja, secara spesifik melalui peningkatan 
protein RKB1 membantu mencegah eksitotoksisitas yang disebabkan oleh pengeluaran 
glutamat berlebih karena COT [30].  

Selain itu, aktivasi RKB1 dapat memodulasi stres oksidatif dengan meningkatkan 
kapasitas antioksidan sehingga menurunkan kerusakan neuron karena spesies oksigen reaktif 
dan apoptosis [30,31]. Penghambatan ini akan melindungi neuron dari kerusakan yang 
berhubungan dengan kondisi COT. SE juga berperan krusial pada proses neuroinflamasi. Di 
dalam otak, aktivasi RKB2 telah terbukti menurunkan sitokin pro-inflamasi, menurunkan 
aktivasi mikroglia, menurunkan aktivasi COX2, dan menurunkan aktivasi caspase-3 [32].  

SE berkaitan erat dengan neuroplastisitas, yang mengacu pada kemampuan otak untuk 
beradaptasi dan menyusun ulang dirinya. LTP (long term potentiation) adalah salah satu dari 
dua jenis plastisitas sinaptik yang umum. Karena neuron presinaptik dan postsinaptik terpicu 
berulang kali dan bekerja secara sinkron, LTP menggambarkan penguatan terus-menerus dari 
koneksi sinaptik sehingga LTP sangat berperan dalam pembelajaran dan memori [33]. LTP 
sendiri dapat dipengaruhi oleh reseptor kanabinoid. Percobaan dengan senyawa 
endokanabinoid akan mengaktifkan proses LTP melalui RKB1 hipokampus tikus [34]. Hal ini 
kemungkinan akan berperan pada proses perbaikan pathogenesis COT. 
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Fitokanabinoid Mayor 
Tanaman cannabis dikenal memiliki profil kimia yang sangat kompleks. Berbagai studi 

telah melaporkan lebih dari 550 senyawa yang berbeda. Tanaman ini mengandung lebih dari 
140 senyawa kanabinoid, 120 terpen, 50 hidrokarbon, 46 senyawa fenolik atau polifenolik, 34 
gula, 25 keton dan aldehid bersama dengan berbagai jenis asam organik, asam lemak, asam 
amino, ester, lakton, fitosterol, alkaloid, vitamin, dan amina biogenik (Wishart et al., 2024). 
Ada dua komponen dari senyawa-senyawa ini membentuk mayoritas fitokanabinoid dan telah 
dipelajari secara intensif dalam beberapa tahun terakhir yaitu delta-9-tetrahidrokannabinol 
(THC) dan kanabidiol (CBD). Senyawa lain seperti kanabinol (KBN), asam kanabigerolat (KBGA), 
kanabigerol (KBG), asam kanabidiolat (KBDA), kanabikromen (KBK), asam kanabielsotik A, 
kanabisisiklol (KBL), asam Δ9-tetrahidrokannabinolik (ATHHK) dan Δ9-tetrahidrokannabivarin 
(THKV) membentuk minoritas fitokanabinoid yang ditemukan pada tanaman Cannabis sativa 
[35]. 

THC adalah molekul paling psikoaktif yang ditemukan dalam tanaman ganja. THC 
bersifat agonis parsial terhadap RKB1 dan RKB2 serta menunjukkan beberapa sifat fisiologis 
yang mirip dengan endokanabinoid [36]. Aktivitas psikoaktifnya ditentukan oleh aktivasi RKB1 
di susunan saraf pusat, yang mengarah pada penghambatan adenilat siklase dan penurunan 
kadar cAMP [37]. 

KBD adalah komponen non-psikotropik yang diisolasi dari tanaman ganja, terutama 
dari spesies cannabis dengan tipe serat, dan digunakan untuk mengobati berbagai patologi 
seperti penyakit neurologis dan kanker. Afinitas senyawa ini rendah dibandingkan dengan THC 
untuk kedua reseptor RKB1 dan RKB2 [36]. KBD memberikan efek inhibisi pada metabolisme 
THC dengan menghambat konversinya oleh sitokrom P-450 sehingga menjadi molekul yang 
lebih psikoaktif. Selain itu, KBD berperan sebagai penyeimbang untuk mengatur efek negatif 
THC yang dihasilkan oleh konsumsi dosis tinggi [38]. 
 
Efek Neuroprotektif Fitokanabinoid Mayor yang Terlibat pada Patofisiologi COT 

Dalam beberapa tahun terakhir, efek neuroprotektif fitokanabinoid, terutama dalam 
konteks COT, telah mendapatkan perhatian yang signifikan karena potensi manfaat 
terapeutiknya. COT adalah kondisi kompleks yang ditandai dengan kaskade cedera sekunder 
yang dapat menyebabkan defisit neurologis jangka panjang, termasuk gangguan kognitif, 
gangguan suasana hati, dan disfungsi motorik. Strategi pengobatan COT saat ini lebih terfokus 
pada manajemen gejala, akan tetapi penelitian terkait mekanisme aksi farmakologis 
fitokanabinoid sudah mulai banyak diteliti, yang dihubungkan dengan mekanisme trauma yang 
mendasari. 

Banyak penelitian telah dilakukan terhadap salah satu komponen kanabinoid terbesar, 
KBD dari tanaman ganja terhadap COT. KBD terbukti mengurangi defisit neurologis, kandungan 
air dalam otak yang menyebabkan edema otak, gangguan sawar darah-otak berdasarkan 
model Feeney’s weight drop yang menginduksi COT. Selain itu KBD mengurangi reaktivitas 
astrosit (dengan menurunkan ekspresi glial fibrillary acidic protein-positive cells (GFAP) dan 
sitokin proinflamasi (TNFα dan IL-1β) [39]. Percobaan dengan model fluid percussion injury 
untuk induksi COT juga membuktikan bahwa KBD memperbaiki fungsi motorik, memori, dan 
kognitif. Sebagai tambahan, pemberian KBD menginduksi pengembalian polarisasi aquaporin-4 
(AQP4) dan menghambat neuroinflamasi [40]. COT menyebabkan perubahan ekspresi dan 
lokalisasi AQP4 sehingga mengurangi pembuangan limbah glimfatik [41,42]. Lebih jauh, KBD 
dapat meningkatkan pembuangan limbah intracranial, melalui regulasi sistem limfatik 
intrakranial yang berperan sangat penting untuk mengurangi risiko inflamasi setelah cedera 
otak traumatis [40]. 

Secara mekanisme, KBD mengaktifkan RKB1 dan RKB2 secara tidak langsung dengan 
bertindak sebagai substrat kompetitif untuk enzim FAAH yang bertanggung jawab atas 
hidrolisis primer anandamide, suatu endokanabinoid [43]. Selain itu, KBD mungkin juga 
memiliki beberapa aksi langsung pada reseptor kanabinoid itu sendiri. Penelitian in vitro 
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menunjukkan bahwa KBD memiliki afinitas pengikatan yang rendah untuk RKB1 dan dapat 
berperan sebagai modulator alosterik positif yang lemah pada RKB2 [44]. Model pengujian 
preklinik menunjukkan bahwa KBD dapat menormalkan ketidakseimbangan sinyal 
glutamatergik dan GABAergik setelah COT. KBD yang diberikan sebelum COT mengurangi 
peningkatan pelepasan glutamat kortikal [45]. KBD juga dapat meningkatkan neurogenesis 
melalui beberapa mekanisme, seperti peningkatan signal RKB1 [46] atau reseptor PPARγ [47] 
untuk meregulasi proliferasi dan diferensiasi sel punca [48] di lapisan sel granula hipokampus. 
Salah satu mekanisme perlindungan yang dihipotesiskan dari KBD melibatkan aktivasi 
pergeseran polarisasi mikroglia dari keadaan pro-inflamasi (M1) yang bersifat merusak menjadi 
anti-inflamasi (M2) [25,49].  

Salah satu aspek mekanisme neuroprotektif KBD mungkin juga berasal dari 
kemampuan antioksidannya yang kuat dan kemampuan untuk meredam pembentukan spesies 
oksigen reaktif [50, 51]. KBD juga telah terbukti meningkatkan sintesis BDNF (brain-derived 
neurotrophic factor) di korteks prefrontal dan hipokampus pada mencit [52], dua daerah yang 
terlibat dalam gangguan kognitif, memori, dan suasana hati setelah COT [53,54]. BDNF 
berperan penting sebagai neuroproteksi dan neurogenesis setelah cedera otak traumatis 
[55,56]. 

Senyawa fitokanabinoid terbanyak berikutnya THC. Pada percobaan COT berulang 
terhadap hewan coba, THC memberikan efek neuroprotektif dengan perbaikan penurunan 
kecemasan dan depresi. Pada percobaan ini COT menunjukkan adanya pemendekan telomer 
[57]. Pemendekan telomer berhubungan dengan proses neurodegeneratif, neuroinflamasi, 
dan penurunan fungsi kognitif [58]. THC juga tidak meningkatkan aktivasi mikroglia di area 
hipokampus dan nukleus akumbens, menandakan proses neuroinflamasi tidak terjadi di area 
tersebut [57]. Percobaan lain dengan COT tipe moderat menggunakan alat pneumatic 
menunjukkan perbaikan fungsi daya ingat dan pergerakan setelah pemberian THC 
dibandingkan dengan kelompok kontrol. Hal ini dibuktikan dengan percobaan dengan Y-maze 
untuk menilai daya ingat dan rotarod untuk menilai pergerakan motorik umum [59]. 
Pemberian THC juga menunjukkan peningkatan G-CSF dan diikuti dengan peningkatan dua 
faktor neurotropik BDNF dan GDNF yang berperan penting pada perbaikan jaringan otak yang 
bersifat neuroproteksi [60,61].  

Pada percobaan terkait neurotoksisitas pada mencit yang diinduksi MDMA (3,4-
metilendioksimetamfetamin) membuktikan bahwa THC menghambat aktivasi sel glia 
(mikroglia dan astrosit) melalui aktivasi RKB1 dan RKB2. Selain itu pemberian THC 
menghambat efek neurotoksik yang menyebabkan degenerasi aksonal dopamin. THC juga 
mencegah penurunan level tirosin hidroksilase (TH) di striatum melalui aktivasi RKB1. TH 
berperan pada proses sintesis dopamin dan membantu mengimbangi kekurangan dopamin 
yang disebabkan COT [62,63]. Hasil akhir COT dapat menyebabkan penurunan fungsi kognitif.  

Dalam berbagai model percobaan defisit kognitif yang diinduksi oleh pentobarbital, 
MDMA, dan paparan karbon monoksida, THC terbukti memberikan perlindungan terhadap 
penurunan fungsi kognitif tersebut. Dosis ultra-rendah THC (0,002 mg/kg, yaitu 3–4 kali lipat 
lebih rendah dari dosis yang menghasilkan efek akut pada tikus) terbukti dapat memodifikasi 
aktivitas extracellular signal–regulated kinase (ERK) di hipokampus, korteks frontalis, dan 
serebelum tikus yang bertahan lama (hingga 7 minggu). Perubahan aktivitas ERK ini sejalan 
dengan perubahan pada enzim pengaktifnya (MEK). Selain itu, pemberian THC satu kali dengan 
dosis rendah meningkatkan kadar pCREB (phosphorylated cAMP response element–binding 
protein) di hipokampus dan kadar BDNF di korteks frontalis [64]. Peran pCREB pada COT sangat 
signifikan karena keterlibatannya dalam berbagai proses seluler untuk kelangsungan hidup 
neuron, neuroplastisitas, dan pemulihan setelah cedera [65].  

Pada percobaan dengan mencit berusia tua yang sehat, pemberian THC dalam dosis 
mikro menunjukkan perbaikan signifikan terhadap fungsi kognitif yang bertahan lama, disertai 
dengan perubahan morfologi dan biokimia yang mencolok di otak. Analisis ekspresi gen 
hipokampus menunjukkan bahwa sampel yang diambil 5 hari setelah perlakuan menunjukkan 
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ekspresi gen yang berbeda terkait proses neurogenesis dan perkembangan otak. Pada 5 
minggu setelah perlakuan, profil ekspresi gen bergeser menuju diferensiasi dan kelangsungan 
hidup neuron [66]. Berdasarkan bukti tersebut menunjukkan pemberian THC kemungkinan 
juga dapat memberikan perlindungan fungsi kognitif yang sama setelah COT. 
 

 
Gambar 3. Mekanisme fitokanabinoid mayor, KBD dan THC pada berbagai pengujian preklinik 

setelah induksi Cedera Otak Traumatik (COT). 
  
Pada Gambar 3: ringkasan aksi kandungan fitokanabinoid mayor, KBD dan THC pada berbagai 
pengujian preklinik setelah induksi COT. Aksi ini termasuk efek menyeimbangkan sistem 
neurotransmiter termasuk terjadi peningkatan BDNF, meningkatkan proses neurogenesis, 
menurunkan aktivasi sel glia sehingga menurunkan neuroinflamasi, menurunkan stres 
oksidatif, mencegah terjadinya apoptosis, dan berpengaruh pada perbaikan daya ingat, 
menurunkan kecemasan dan depresi. 
  
Tantangan Uji Klinis COT Terhadap Fitokanabinoid 

Peningkatan pengujian dari uji preklinik menjadi uji klinik merupakan suatu tantangan 
tersediri terutama dalam konteks pengembangan terapi fitokanabinoid terhadap COT. Studi 
preklinik menggunakan model hewan coba sering kali tidak sepenuhnya menggambarkan 
kondisi COT pada manusia. Perbedaan dalam fisiologi, genetika, dan faktor lingkungan dapat 
memengaruhi bagaimana hasil diterjemahkan ke subjek manusia, yang mengarah pada 
perbedaan dalam hasil efektivitas dan keamanan. Studi preklinik biasanya juga melibatkan 
ukuran sampel yang kecil, yang dapat membatasi generalisasi temuan. Sebaliknya, uji klinis 
memerlukan populasi yang lebih besar dan lebih beragam untuk menilai efek obat pada 
berbagai demografi dan kondisi kesehatan [67]. Efek jangka panjang pengobatan sering kali 
tidak sepenuhnya dipahami sehingga diperlukan pengujian dengan jangka waktu yang lebih 
lama pada manusia. Studi preklinik tidak akan memadai dalam menangkap efek jangka panjang 
dan potensi efek samping yang terjadi [68]. 

Masalah berikutnya adalah terkait status legal hukum dan pembatasan penelitian 
terhadap fitokanabinoid, yang bervariasi secara signifikan di berbagai daerah yurisdiksi. 
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Sebagai contoh di Amerika Serikat, sejak bulan Februari 2024, sebagian besar negara bagian 
melegalkan penggunaan ganja untuk pengobatan, sedangkan sebagian besar negara bagian 
lainnya melegalkan penggunaan ganja untuk pengobatan dan non-pengobatan, akan tetapi 
ada tiga negara bagian yang tidak mempunyai program penggunaan ganja [69]. Di Indonesia 
sendiri ganja dikelompokkan sebagai narkotika golongan 1 dan bagi siapa yang mengedarkan 
akan dikenai sanksi hukuman penjara seumur hidup atau pidana mati, serta denda yang sangat 
besar [70]. Sedangkan untuk kepentingan pengembangan ilmu pengetahuan dan teknologi, 
termasuk kebutuhan laboratorium, penyaluran narkotika golongan 1 hanya dapat dilakukan 
oleh PBF milik negara yang memiliki izin khusus [71]. Hal ini menunjukkan peredaran ganja di 
Indonesia masih terlarang dan tentu saja dalam hal riset masih sangat terbatas. Aturan hukum 
yang kompleks dan pembatasan penggunaan ganja untuk penelitian menjadi tantangan 
signifikan yang mempengaruhi penyelidikan ilmiah maupun aplikasi klinis. 
 
Pengembangan Penelitian di Masa Depan 

Dalam konteks menyelidiki potensi terapetik fitokanabinoid untuk COT, beberapa 
aspek farmakokinetik dan farmakodinamik memerlukan penyelidikan lebih lanjut, terutama 
terkait dengan efek jangka panjang dan dosis yang optimal. Meskipun beberapa studi 
menunjukkan bahwa fitokanabinoid dapat memberikan efek menguntungkan jangka pendek 
dari gejala-gejala yang terkait dengan COT, seperti kecemasan dan depresi, pemahaman 
tentang efektivitas dan keamanannya dalam jangka panjang masih terbatas. Penelitian 
diperlukan untuk mengevaluasi bagaimana penggunaan fitokanabinoid yang berlangsung lama 
memengaruhi proses pemulihan dan apakah senyawa tersebut dapat mencegah atau 
mengurangi kondisi kronis yang sering muncul setelah COT, seperti ensefalopati traumatik 
kronis atau penyakit neurodegeneratif yang akan muncul akibat efek COT jangka panjang. 
Selain itu, studi preklinik sering menggunakan dosis fitokanabinoid yang bervariasi, yang 
membuatnya sulit untuk menetapkan rejimen dosis yang terstandarisasi untuk aplikasi klinis. 
Menentukan dosis optimal yang memaksimalkan manfaat terapetik sambil meminimalkan efek 
samping sangatlah penting. 

Sedangkan pada uji klinis, studi longitudinal harus menilai hasil kognitif pada pasien 
COT yang menggunakan fitokanabinoid dalam jangka waktu lama. Penilaian kognitif jangka 
panjang setelah COT sangatlah penting untuk meningkatkan kualitas hidup pasien. Menyelidiki 
efek psikologis jangka panjang akibat penggunaan fitokanabinoid pada pasien COT juga tidak 
kalah penting. Faktor-faktor seperti usia, jenis kelamin, predisposisi genetik, dan kondisi yang 
sudah ada sebelumnya dapat mempengaruhi respon individu terhadap pengobatan 
fitokanabinoid. 
 
SIMPULAN 

Senyawa fitokanabinoid memainkan peran penting dalam pengobatan COT. 
Fitokanabinoid mayor yaitu CBD dan THC menawarkan potensi terapetik yang signifikan dalam 
mengurangi kerusakan saraf, inflamasi, dan meningkatkan pemulihan fungsi neurologis setelah 
COT. Pemahaman lebih lanjut mengenai mekanisme aksi farmakologis fitokanabinoid dan 
kontribusinya dalam terapi COT dapat membuka jalan bagi pengembangan pengobatan baru 
yang lebih efektif untuk COT. 
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