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STRESZCZENIE

Kawa (wywar z nasion kawowca), bedaca jednym z najczesciej spozywanych napojow, zawiera liczne substan-
cje o roznorodnym dziataniu farmakologicznym i zréznicowanej budowie chemicznej. Do gtéwnych z nich zali-
cza sie kofeine (alkaloidy purynowe), kwas chlorogenowy (kwasy fenolowe), kahweol i kafestol (diterpeny) oraz
trygoneline (alkaloidy pirydynowe). Niniejszy artykut przedstawia przeglad aktualnej literatury naukowej na
temat wtasciwosci substancji aktywnych zawartych w ziarnach kawowca, ze szczegélnym uwzglednieniem dzia-
tania farmakologicznego oraz potencjalnych efektow ubocznych gtownego ich sktadnika — kofeiny.

SLOWA KLUCZOWE: kawa, kofeina, trygonelina, kwas chlorogenowy, kafestol, kahweol.

ABSTRACT
CAFFEINE AND OTHER PHARMACOLOGICALLY ACTIVE INGREDIENTS CONTAINED IN COFFEE BEANS

Coffee (a decoction of coffee seeds), which is one of the most frequently consumed beverages, contains nu-
merous substances with various pharmacological effects and a diverse chemical structure. The main ones in-
clude caffeine (purine alkaloids), chlorogenic acid (phenolic acids), kahweol and cafestol (diterpenes) and
trigonelline (pyridine alkaloids). This article presents a review of the scientific literature on the properties of
active substances contained in coffee beans, with particular emphasis on the pharmacological action and po-
tential side effects of its main component — caffeine.

KEYWORDS: coffee, caffeine, trigonelline, chlorogenic acid, cafestol, kahweol.

1. Wprowadzenie czenia kofeiny z paracetamolem i kwasem acetylosalicylo-
Kawa nalezy do najbardziej popularnych i najchetniej wym. Zawartoﬁc’:. kofeiny w wybranych produktach leczni-

spozywanych uzywek, czyli produktéow zawierajacych sub- czych przedstawia tabela 1 [4].

stancje nie bedace typowymi substancjami leczniczymi, ale CH.

wywierajace okreslony wptyw farmakologiczny na organizm
ludzki. Do gtownych sktadnikow napoju uzyskanego z palo- N

nych, a nastepnie zmielonych lub poddanych instantyzacji N -
(proces polegajacy na zaparzeniu kawy, a nastepnie wysu- </ |
szeniu i zgranulowaniu suchego naparu) ziaren kawowca na- N
N ™~
CH,

lezy, bedaca przedstawicielem alkaloidow purynowych — ko-
feina (ryc. 1) [1]. Historycznie, pierwsze wzmianki na temat
konsumpcji kofeiny pochodza od przedstawicieli plemienia
Galla (Etiopia) sprzed okoto 1000 lat. Produkty naturalne,
takie jak: kawa, herbata i kakao, stanowig bogate zrodto
omawianej substancji [2]. Kofeing po raz pierwszy wyizolo-
wat z ziaren kawy w 1819 r. Friedlieb Ferdinand Runge [3].
Warto wspomniec, iz obecnie kofeina otrzymywana jest row-
niez na drodze syntezy i znajduje szerokie zastosowanie w
réznych preparatach farmaceutycznych. W Polsce zareje-
strowanych jest ponad 20 produktow leczniczych zawieraja-
cych w swoim sktadzie kofeine. Dominuja wsrdd nich pota-

Ryc. 1. Wzor kofeiny.

Rodzaj Coffea, z ktérego wywodza sie rozne gatunki ka-
wowca (ok. 70) nalezy do rodziny Rubiaceae. Gtownym kra-
jem, z ktorego pochodzi C. arabica, jest Etiopia (Abisynia),
gdzie wspomniany gatunek kawowca rosnie na obszarach
wysokich ptaskowyzow na wysokosci miedzy 1300 a 2000 m
n.p.m. Z kolei inny gatunek, C. canephora, jest bardziej roz-
powszechniony w tropikalnej Afryce na wysokosciach poni-
zej 1000 m n.p.m. Gatunek C. liberica pochodzi z siedlisk
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nizinnych w Afryce Zachodniej, czesto rosnie na terenach
przybrzeznych. Kolejny gatunek, C. excelsa, blisko spokrew-
niona z C. liberica, rowniez pochodzi z nizinnych siedlisk le-
$nych w Afryce Zachodniej i Srodkowej.

Kawowiec potrzebuje okoto 3 lat, aby rozwina¢ sie od
kietkujacych nasion do dojrzatej, owocujacej rosliny. Ziarna
rozwijajace sie wewnatrz owocu sa podstawowym surowcem
do produkcji kawy palonej i mielonej oraz kawy rozpuszczal-
nej i likieru kawowego. Odpowiednio hodowane drzewo ka-
wowca moze owocowac do 80 lat lub dtuzej, ale ekono-
miczna zywotnos¢ plantacji kawy rzadko przekracza 30 lat
[5]. Najpopularniejsze ziarna kawy, pozyskiwane z gatun-
kow C. arabica (Arabica) lub C. canephora (Robusta), roznia
sie znacznie sktadem, w tym zawartoscia kofeiny; napoje z
ziaren Robusty zawieraja wiecej kofeiny niz te sporzadzone
z ziaren Arabica [6]. Rowniez sposob przyrzadzania naparu
wptywa na zawartosc kofeiny. Kawa ziarnista czesto zawiera
wiecej kofeiny od kawy mielonej. Moze by¢ to spowodowane
stopniem i/lub sposobem mielenia ziaren. Kawa rozpusz-
czalna czesto zawiera mniej kofeiny niz wczesniej wymie-
nione rodzaje kawy, ze wzgledu na jej sposob wytwarzania
— czesto z uzyciem gorszej jakos¢ ziaren [7].

2. Sktadniki kawy inne niz kofeina

Sktad gotowej kawy rozni sie w zaleznosci od rodzaju
ziaren, sposobu ich palenia i przygotowania napoju [6,8].
Palenie ziaren kawy moze powodowac rozktad niestabilnych
termicznie zwiazkoéw, takich jak kwasy fenolowe (gt. kwas
chlorogenowy), trygonelina i diterpeny (kafestol i kahweol)
[9]. Kawa po turecku (sposob przygotowania kawy bez do-
prowadzania do wrzenia) charakteryzuje sie najwyzszym
stezeniem diterpendw. Kawy instant zawieraja bardzo niskie
stezenia kafestolu i kahweolu, w poréwnaniu do kaw sporza-
dzonych z ziaren mniej przetworzonych [10].

Termin kwas chlorogenowy (ryc. 2) (CGA, ang. chloroge-
nic acid) oznacza grupe estrow hydroksycynamonowych z
kwasem chinowym, w tym kwasy kawoilo-, feruloilo-, dika-
woilo- i kumaroilochinowy. Ponadto istnieje kilka izome-
rycznych postaci CGA dla kazdej z podgrup, a rozne eks-
trakty kawy zwykle zawieraja rozne CGA. Najbardziej po-
wszechnym izomerem wystepujacym w ziarnach zielonej
kawy (76-84% catkowitego CGA) lub palonych ziarnach kawy
(10 g/100 g) oraz innych zrodtach roslinnych jest kwas 5-
kawoilochinowy (5-CQA, ang. 5-caffeoylquinic acid).

Tabela 1. Wybrane produkty lecznicze zawierajace kofeine zarejestrowane w Polsce.

Nazwa handlowa Posta¢ Zawartosc¢ kofeiny Inne sktadniki
AntyGrypin dzien tabletki musujace 50 mg kwas acetylosalicylowy
kwas askorbowy
Polopiryna Max Hot proszek do sporzadzania roztworu 50 mg kwas acetylosalicylowy
doustnego kwas askorbowy
Etopiryna Extra tabletki 50 mg kwas acetylosalicylowy
paracetamol
Excedrin MigraStop tabletki powlekane 65 mg kwas acetylosalicylowy
paracetamol
Coffecorn forte tabletki drazowane 100 mg winian ergotaminy
Coffecorn mitte tabletki drazowane 25 mg winian ergotaminy
Vemonis Femi tabletki powlekane 60 mg chlorowodorek drotaweryny
metamizol sodowy
Coldrex MaxGrip C tabletki 25 mg wodzian terpinu
paracetamol
chlorowodorek fenylefryny
kwas askorbowy
Cardiol C krople 72 mg nalewka z koztka i gtogu
nalewka z konwalii
wyciag ptynny z nasion kola
Gripex Zatoki Caps kapsutki twarde 25 mg paracetamol
chlorowodorek fenylefryny
Saridon tabletki 50 mg paracetamol
propyfenazon
Cefalgin Migraplus tabletki 50 mg paracetamol
propyfenazon
Solpadeine kapsutki 30 mg kodeina
tabletki paracetamol
tabletki musujace
Apap Extra tabletki powlekane 65 mg paracetamol
Panadol Extra tabletki powlekane 65 mg paracetamol
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Mimo, iz znaczna czes$¢ CGA ulega samoistnemu rozpadowi
podczas procesu palenia kawy, ziarna kawowca nadal uwa-
Zane sg za gtowne zrodto CGA w diecie cztowieka, a 5-CQA
nadal pozostaje gtownym izomerem CGA w palonej kawie.
Liczne badania naukowe wykazaty, ze kwas chlorogenowy
posiada wtasciwosci przeciwutleniajace, przeciwzapalne i
antykancerogenne [11].

0

\
HO OH OH

AN OH

HO

OH o

Ryc. 2. Wzor kwasu 5-kawoilochinowego.

Trygonelina (ryc. 3) to alkaloidowa pochodna niacyny
(witamina Bs3); wystepuje w napojach kawowych w ilosci 40-
50 mg/100 ml [9]. Ilos¢ badan dokumentujaca dziatanie far-
makologiczne trygoneliny jest ograniczona; wiadomo, iz wy-
kazuje ona wtasciwosci przeciwutleniajace i przeciwzapalne
[12]. Ponadto niektore badania sugeruja, iz trygonelina
moze wykazywac wtasciwosci przeciwcukrzycowe i przeciw-
dziatac otytosci. Efekt ten moze byc¢ powiazany z jej wpty-
wem na metabolizm lipidow [13-15].
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Ryc. 3. Wzor trygoneliny.

Kafestol (ryc. 4) jest jednym z diterpendow kawowych.
Wystepuje w napojach kawowych w ilosci ok. 0,25-0,3
mg/100 ml [16]. Duza dawka kafestolu powoduje wzrost ste-
zenia cholesterolu we krwi. Szacuje sie, ze dzienne spozycie
kafestolu w dawce ok. 60 mg przez 28 dni zwigksza o ok. 30
mg/dL catkowity poziom cholesterolu w organizmie czto-
wieka [17]. Wynika to z faktu, ze kafestol jest agonista re-
ceptorow farnezoidowych X (FXR, ang. farnesoid X recep-
tor), odpowiedzialnych za wzrost poziomu cholesterolu we
krwi poprzez hamowanie syntezy kwasow zotciowych [18]. Z
drugiej strony, kafestol wykazuje rowniez korzystne efekty
biologiczne, dziatajac m.in. przeciwzapalnie, przeciwnowo-
tworowo, przeciwcukrzycowo [19-22].
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Ryc. 4. Wzor kafestolu.

Kahweol (ryc. 5), obecny w ilosci ok. 0,14-0,2 mg/100
ml napoju kawowego to kolejny diterpen najczesciej spoty-
kany w ziarnach C. arabica [9,16]. Badania in vitro wyka-
zaty, ze kahweol dziata antyoksydacyjnie i moze by¢ poten-
cjalnym srodkiem przeciwnowotworowym oraz przeciwdzia-
tajacym otytosci [20-22]. Chociaz kahweol i kafestol sg
strukturalnie podobne, ich wptyw na metabolizm lipidow
jest rézny; niektore badania wskazuja, ze kafestol zwieksza
poziom cholesterolu we krwi znacznie bardziej od kahweolu
[17,23].
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Ryc. 5. Wzér kahweolu.

3. Farmakokinetyka kofeiny

Na metabolizm i farmakokinetyke kofeiny wptywa wiele
czynnikow fizjologicznych i s$rodowiskowych, takich jak
wiek, polimorfizm genetyczny enzyméow odpowiedzialnych
za biotransformacje, stan fizjologiczny lub schorzenia wa-
troby, ¢wiczenia fizyczne, ciaza, palenie i przyjmowanie do-
ustnych srodkow antykoncepcyjnych itp. [26]. Kofeina
wchtania sie szybko i catkowicie w jelitach, dzieki czemu jej
biodostepnos¢ wynosi praktycznie 100%. Absorpcja kofeiny
zachodzi srednio w ciagu 30-45 minut [27], natomiast jej
okres pottrwania wynosi ok. 2,5-5 godzin [28]. Po podaniu
doustnym kofeina przenika do krwi i podlega metabolizmowi
w udziatem enzymoéw cytochromu P450, przy czym w ok. 3%
w formie niezmienionej jest wydalana z moczem. Okoto 70-
80% wchtonietej kofeiny jest metabolizowane przez izoen-
zym CYP1A2, gtownie do paraksantyny [29], ale takze do te-
obrominy (14%) i teofiliny (9%) [27].

Dziatanie sympatykomimetyczne kofeiny opiera si¢ na
hamowaniu fosfodiesterazy, wzroscie cytozolowego steze-
nia wapnia oraz aktywnosci katecholamin, co prowadzi do
szybkiego rozwoju tolerancji. Regularne spozycie kofeiny
nie musi wiec powodowac zmian rytmu serca, parametrow
elektrokardiogramu, ani pojemnosci minutowej serca [30].
Gtownym receptorem docelowym dla kofeiny jest receptor
adenozynowy, ze wzgledu na podobienstwo strukturalne ko-
feiny i adenozyny. Kofeina jest nieselektywnym antagonista
adenozyny i wywotuje konkurencyjng inhibicje receptorow
adenozynowych. Zidentyfikowano do tej pory cztery pod-
typy receptorow adenozynowych: A1, Aa, Ags i As. Receptory
Ay i A; sa sprzezone z biatkami G;, ktore po aktywacji hamuja
cyklaze adenylowa i zmniejszaja wytwarzanie cyklicznego
monofosforanu adenozyny (CAMP). Receptory Azx i Az sa
sprzezone z biatkami Gs wykazujacymi odwrotne dziatanie,
a mianowicie aktywujacymi cyklaze adenylowa. W bada-
niach in vitro odnotowano dodatkowe dziatanie kofeiny —
antagonizm receptoréw benzodiazepinowych; jednak wspo-
mniana aktywnos¢ wymaga tak wysokich stezen kofeiny, ze
jest ona uznawana za fizjologiczne nieistotng [26]. Ponadto
kofeina zwieksza ekspresje srodbtonkowej syntazy tlenku
azotu, zwiekszajac stezenie tlenku azotu (ll), co sprzyja roz-
szerzeniu miesni gtadkich naczyn krwionosnych [30].
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4, Dziatania farmakologiczne kofeiny
4.1. Kofeina a zaburzenia rytmu serca

Kofeina jest powszechnie uznawana jako jedna z przy-
czyn zaburzen pracy serca, zaréwno przez lekarzy, jak i pa-
cjentow; istnieje jednak niewiele dowodéw na to, by oma-
wiana substancja dziatata w ten sposob. Badania monitoro-
wane elektrofizjologiczne wykonane u zdrowych ochotnikow
nie wykazaty zjawiska proarytmii, nawet po przyjeciu duzej
jednorazowej dawki kofeiny (400 mg). Kofeina nie zmieniata
okresow refrakcji przedsionkowej ani komorowej, induko-
walnosci SVT (czestoskurcze nadkomorowe, ang. supra ven-
tricular tachycardia) lub VT (czestoskurcz komorowy, ang.
ventricular tachycardia), przewodzenia miedzyprzedsionko-
wego i Srodotrzewnego, czasu trwania i dyspersji zatamka P
oraz obcigzenia ektopii przedsionkowej i komorowej. Bada-
nia pokazaty, ze kofeina jest w stanie nawet zmniejszac cze-
sto$¢ migotania przedsionkow [31]. Dopiero przy stosowaniu
bardzo duzych dawek, kofeina moze wykazywac dziatanie
proarytmiczne poprzez zwiekszenie stezenia wewnatrzko-
morkowego wapnia, co wzmacnia automatyzm przedsion-
kow i wyzwala aktywnosc¢ podepolaryzacyjna; podanie ko-
feiny w ilosci 15mg/kg/min u zwierzat laboratoryjnych skut-
kowato nadpobudliwoscig uktadu wspotczulnego wraz z ek-
topia komorowa, a ostatecznie — migotaniem komor [32]. W
rzeczywistosci badania populacyjne potwierdzaja dziatanie
antyarytmiczne. Najbardziej prawdopodobnym wyjasnie-
niem jest antagonizm adenozyny, ktory skraca refrakcje
przedsionkow oraz dziatanie antyoksydacyjne kofeiny. Me-
taanaliza obejmujaca 176 675 osob (w tym 9 987 z diagnoza
migotania przedsionkow) wykazata nizsza czestosc¢ wystepo-
wania migotania przedsionkow (AF, ang. atrial fibrillation)
u osob, w przypadku ktorych spozycie kofeiny wynosito sred-
nio 436 mg/dzien [33]. Spozycie kofeiny nie miato rowniez
wptywu na ektopowe pobudzenia komorowe w metaanalizie
kolejnych siedmiu badan klinicznych i eksperymentalnych,
przedstawionych w pracy Zuchinali i wsp. [34]. U 103 oséb,
ktore przezyty zawat serca, regularne przyjmowanie kofeiny
(Srednie spozycie 353 mg/dzien) zwiekszato miarowosc¢
rytmu serca i przywspotczulng aktywnosé miesnia sercowego
bez zwigkszania ryzyka arytmii [35].

4.2. Cukrzyca i zesp6t metaboliczny a spozycie kofeiny
Regularne spozywanie kawy i kofeiny moze mie¢ ko-
rzystny wptyw na homeostaze glukozy. Konsumpcja kawy
zwieksza wydzielanie peptydow zotadkowo-jelitowych, ta-
kich jak polipeptyd i glukozozalezny peptyd insulinotropowy
(GIP, ang. gastric inhibitory polypeptide) oraz zmniejsza
wydzielanie glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1, ang.
glucagon-like peptide-1), co skutkuje zmniejszeniem wchta-
niania glukozy w jelicie cienkim. Nastepuje zwigkszenie ilo-
sci przeciwzapalnych interleukin (adiponektyny, IL-4, IL-10)
oraz zmniejszenie ilosci mediatoréw prozapalnych (IL-1 B i
TNF-a). Zwieksza sie ilos¢ przeciwutleniajacych polifenoli,
ktore tagodza zapalenie komoérek B trzustki. Polifenole w ka-
wie stymuluja rowniez sterowany insuling komorkowy wy-
chwyt glukozy przez GLUT4 (transporter glukozy typu 4, ang.
glucose transporter type 4) [36]. Z tego wzgledu regularne
spozywanie kawy lub kofeiny w dopuszczalnych dawkach,
ktore wedtug FDA wynosza do 400 mg dziennie, ma korzystny
wptyw na metabolizm glukozy oraz znaczaco zmniejsza ry-
zyko wystapienia cukrzycy typu 2 (T2D, ang. type 2 diabe-

tes) [37]. Niektore ze sktadnikow kawy, np. kwas choloroge-
nowy, moga tagodzi¢ objawy T2D, regulujac poziom glukozy
poprzez glukozo-6-fosfataze oraz a-glukozydaze.

Stan przedcukrzycowy (IGT, ang. impaired glucose tole-
rance) jest stanem hiperglikemii, w ktorym w tkankach ob-
wodowych wzrasta odpornosc na insuline wydzielana na sku-
tek zwiekszenia poziomu glukozy we krwi [38]. Przeprowa-
dzono ocene skutkdow jednorazowego podania wysokiej
dawki kofeiny i dtugotrwatego spozywania kawy (i/lub ko-
feiny) na tolerancje glukozy. W niektorych badaniach
stwierdzono uposledzenie tolerancji glukozy po spozyciu du-
zej dawki kofeiny [39], w innych — stwierdzono, ze regular-
nie spozywana kawa ma zdolnos¢ do zwigkszania tolerancji
glukozy [39-42]. Duza dawka kawy moze zmniejszy¢ insuli-
noopornos¢, a co za tym idzie zwiekszyc tolerancje glukozy
poprzez blokowanie dziatania receptora adenozyny A, zwia-
zanego z wychwytem glukozy w miesniach szkieletowych
[43], ale na podstawie wynikow kilku badan epidemiologicz-
nych oraz badan dtugoterminowych mozna stwierdzic, ze re-
gularne spozywanie kawy moze pomdc w utrzymaniu prawi-
dtowej tolerancji glukozy i poprawic¢ wrazliwosc tkanek ob-
wodowych na insuline [40-41,43]. Niektore badania suge-
ruja, ze osoby, ktore pija kawe, maja mniejsze ryzyko wy-
stapienia cukrzycy w porownaniu z osobami, ktore nigdy nie
spozywaty kawy [42,44-45]. Z drugiej strony kawa spozy-
wana w zbyt duzych dawkach (powyzej 400 mg dziennie)
moze ostabi¢ wrazliwos¢ na insuline [41,47].

4.3. Zaleznos¢ kofeina-otytos¢

Wykazano, ze spozycie kawy moze obnizac ilos¢ tkanki
ttuszczowej u ludzi, co jest zwigzane ze zmniejszong lipo-
geneza [48]. Ekstrakty kawy [49-54], kwas chlorogenowy
[49-51,54-55], trygonelina [15] i kafestol [22] wykazaty zdol-
nos¢ do zmniejszania aktywnosci kluczowych enzymow lipo-
genezy: karboksylazy acetylo-CoA (ACC, ang. acetyl-CoA
carboxylase), syntazy kwasow ttuszczowych (FAS, ang. fatty
acid synthase) i/lub desaturazy stearoilo-CoA (SCD, ang.
stearoyl-CoA desaturase). ACC i FAS sa odpowiedzialne za
pierwsze dwa etapy lipogenezy de novo. SCD to enzym po-
trzebny do syntezy jednonienasyconych kwasow ttuszczo-
wych, ktore sa magazynowane w tkance ttuszczowej [57].
Inhibicyjny efekt dziatania kawy lub jej bioaktywnych sktad-
nikow na enzymy lipogenezy zachodzi czesciowo poprzez re-
gulacje czynnikow transkrypcyjnych dla lipogenezy, takich
jak: biatko wigzace CCAAT (ang. CCAAT-enhancer-binding
proteins), receptory aktywowane proliferatorami peroksy-
somow (PPAR, ang. peroxisome proliferator-activated re-
ceptor alpha) zwtaszcza PPARc i/lub poprzez dziatanie na
biatko wiazace sekwencje odpowiedzi na sterole (SREBP,
ang. sterol regulatory element-binding proteins) [14,22,49-
51,54,56,58].

Kawa hamuje lipogeneze rowniez poprzez regulowanie
szlaku metabolicznego zwigzanego z kinaza biatkowa akty-
wowang przez AMP (AMPK, ang. AMP-activated protein ki-
nase), ktora wykazuje dziatanie hamujace na ACC i FAS
[52,57]. Kawa, kwas chlorogenowy, kofeina i trygonelina ak-
tywowaty AMPK w licznych badaniach [14,52,55,59-62].
Wiele czynnikow reguluje aktywnos¢ AMPK, w tym cykliczny
AMP (cAMP), ktorego stezenie wzrasta m.in. pod wptywem
kofeiny [63]. Wraz ze zwigkszong iloscia cAMP aktywacji
ulega kinaza biatkowa zalezna od Ca?*/kalmoduliny (CaMK,
ang. calcium/calmodulin-dependent protein kinase), ktora
nastepnie pobudza AMPK [52,59,60].
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Kwas chlorogenowy, kofeina i kafestol zwiekszaja ilosc
transferazy karnitynowo-palmitynowej (CPT, ang. carnitine
palmitoyl transferase) — enzymu, ktory transportuje acylo-
CoA z cytozolu do mitochondrium [22,49,51,55,64]. Ponadto
peroksymalne utlenianie kwasow ttuszczowych moze by¢
zwigkszone przez kwas chlorogenowy i/lub kofeine na sku-
tek pobudzenia oksydazy acylo-CoA, ktory bierze udziat w
pierwszej reakcji B-oksydacji zachodzacej w peroksysomach
[56,63,64]. Prawdopodobnie sktadniki aktywne zawarte
w kawie reguluja dziatanie enzymow B-oksydacji kwasow
ttuszczowych takze poprzez aktywacje receptorow PPARa w
watrobie i tkance ttuszczowej [49,51,58,64,65]. Receptory
PPARb/d zaangazowane sa w spalanie kwasow ttuszczowych
w tkance miesniowej. Kofeina zwieksza aktywnos¢ PPARb/d
w komorkach migsniowych [66]. Rownoczesnie zbadano, ze
zarowno ekstrakt kawy, jak i wyizolowany kwas chloroge-
nowy nie dziataty jako agonisci PPAR w komorkach CV-1 po-
chodzacych z tkanki nerki matpy (CV-1, ang. normal african
green monkey kidney fibroblast cells CV-1 line) [54]. Z tego
wzgledu mechanizm aktywacji receptorow PPAR przez bio-
aktywne zwiazki zawarte w kawie nie zostat jeszcze wyja-
sniony. Wiadomo, ze moga one wptywac rowniez na meta-
bolizm lipidow, zmniejszajac aktywnos¢ lub hamujac syn-
teze kwasow zotciowych poprzez ich emulgacje [18,67].

Ponadto konsumpcja kawy i kofeiny powoduje zwieksze-
nie procesu lipolizy. Natezenie wspomnianego procesu
mozna okresli¢ na podstawie wzrostu stezenia wolnych kwa-
sow ttuszczowych i/lub glicerolu we krwi, ktore osiaga swoj
maksymalny poziom po ok. 2-4 godzinach od spozycia
[68,69]. Zasugerowano, ze kofeina zwieksza lipolize w
tkance ttuszczowej, hamujac aktywnosc receptoréow adeno-
zynowych i zwiekszajac poziom katecholamin [70]. Lipoli-
tycznemu efektowi dziatania kofeiny towarzyszy podwyz-
szony poziom cAMP, ktory aktywuje enzymy uczestniczace
w lipolizie, szczegolnie lipazy wrazliwe na hormony (HSL,
ang. hormone-sensitive lipase) [57,62,70].

5. Spozycie kofeiny przez kobiety w ciazy

Kofeina jest najczesciej stosowang substancja psychoak-
tywna na swiecie, czesto spozywana jest rowniez przez ko-
biety w ciazy lub w okresie laktacji. Badania epidemiolo-
giczne wykazaty, ze spozycie kofeiny jest scisle skorelowane
z problemami z poczeciem, utrata ciazy i niska masa uro-
dzeniowa dzieci [71]. Podczas cigzy tempo metabolizmu ko-
feiny u matek jest znacznie spowolnione, szczegélnie w dru-
gim i trzecim trymestrze ciazy, a okres pottrwania kofeiny
wzrasta z 2,5-4,5 h do okoto 15 h pod koniec cigzy. Ponadto
kofeina jako substancja lipofilna, moze swobodnie przeni-
kac poprzez btony biologiczne, w tym bariere tozyska, przy
czym ani ptod, ani tozysko nie posiadaja enzymow ja meta-
bolizujacych [72]. Badania prowadzone na myszach wyka-
zaly, iz narazenie zaréwno na wysokie, jak i umiarkowane
stezenie kofeiny we wczesnej ciazy, moze zaburzac funkcjo-
nowanie jajowodow, transport zarodka oraz prowadzi¢ do
problemow z jego implantacja w macicy. Ekspozycja na wy-
sokie stezenie kofeiny moze powodowac zaktdcenia w trak-
cie rozwoju zarodka lub/i niska mase urodzeniowa, a nawet
utrate ciazy [71]. Udowodniono, ze u myszy ekspozycja na
kofeine podczas ciazy oraz we wczesnej fazie poporodowej
opo6znia migracje i integracje neurondw GABA, zwieksza po-
datnos¢ na wystapienie napadow padaczkowych, a takze
modyfikuje fale mézgowe i zalezna od hipokampa pamiec¢ u
potomstwa [73,74]. Badania retrospektywne wykazaty zwia-

zek miedzy ekspozycja na kofeine podczas cigzy a uposle-
dzeniem rozwoju poznawczego u ludzi [75]. Dzieci, ktorych
matki spozywaty powyzej 200 mg kofeiny dziennie, czesciej
miaty wynik IQ nizszy od przecietnej oraz nizszy w porowna-
niu do dzieci matek spozywajacych do 100 mg kofeiny na
dzien. Autorzy badania wskazuja jednak na koniecznos¢
przeprowadzenia kolejnych badan majacych jednoznacznie
potwierdzi¢ wspomniane ustalenia [76].

Umiarkowane spozycie kofeiny, okreslane jako 2-3 fili-
zanki kawy dziennie u kobiet karmiagcych piersia, nie wyka-
zuje negatywnego wptywu na zdrowie dziecka. Przy spozy-
ciu kofeiny w wyzszych dawkach moga wystapi¢ u potom-
stwa objawy takie jak drazliwos¢ oraz problemy ze snem
[77].

Dzienne spozycie kofeiny w dawce mniejszej niz 300
mg/dziennie u kobiet w cigzy uznawano przez lata za mato
szkodliwe. Jednak ta ,,bezpieczna” dawka zostata poddana
ponownej ocenie w oparciu o wyniki badan, ktore wykazaty,
ze nawet dawki mniejsze niz 300 mg dziennie moga zwiek-
szac ryzyko utraty ciazy [72]. Obecnie Swiatowa Organizacja
Zdrowia i Europejski Urzad ds. Bezpieczenstwa Zywnosci za-
lecaja, aby dzienne spozycie kofeiny u kobiet ciezarnych
oraz kobiet karmiacych nie przekraczato dawki 200-300
mg/dziennie [78].

6. Dziatania niepozadane
6.1. Przedawkowanie kofeiny

Spozycie kofeiny w ilosci od 20 mg/kg m.c. jest uwazane
za toksyczne; w dawce 150-200 mg/kg m.c. moze miec sku-
tek Smiertelny [79]. Objawy przedawkowania kofeiny obej-
muja goraczke, nudnosci, wymioty, zaburzenia stanu psy-
chicznego, drgawki, niedocisnienie tetnicze (jako efekt roz-
szerzenia naczyn krwionosnych) oraz zaburzenia rytmu
serca, z ktorych najczesciej wystepuje czestoskurcz zato-
kowy. Toksycznos¢ sercowo-naczyniowa kofeiny w duzych
dawkach jest zwiazana z jej dziataniem inotropowym
i chronotropowym dodatnim [80]. W bardzo wysokich i tok-
sycznych dawkach kofeina bezposrednio uwalnia wapn z we-
wnatrzkomorkowych zapaséw, co moze zwieksza¢ podat-
nos¢ na zaburzenia rytmu serca [79]. Inne zgtaszane zabu-
rzenia rytmu serca obejmuja bradykardig, blok przedsion-
kowo-komorowy, czestoskurcz nadkomorowy i komorowy
oraz migotanie komor; wszystkie wspomniane dziatania nie-
pozadane moga byc¢ przyczyna Smierci. Przedawkowanie ko-
feiny moze rowniez powodowac hipokaliemie z powodu
przeptywu potasu z krwi do komérek, nasilajac dodatkowo
zaburzenia rytmu serca i rabdomiolize [80].

6.2. Nastepstwa odstawienia kofeiny

Objawy odstawienia kofeiny obejmuja bol gtowy, bez-
sennosc, zaburzenia pracy przewodu pokarmowego, drazli-
wosc i niepokoj [81]. Efekty lekowe na skutek odstawienia
sa szczegoblnie wyrazne u osob z fobia spoteczna, zaburze-
niami lekowymi i napadami paniki [82]. Duza czes¢ badan
wykazata rowniez uposledzenie zdolnosci poznawczych,
drazliwosc i brak motywacji po zaprzestaniu spozywania ko-
feiny wsrod osob z rozwinieta tolerancja na omawiang sub-
stancje [81]. Krdtkie, kilkugodzinne odstawienie kofeiny
prowadzi do zmniejszenia pragnienia socjalizacji, checi do
pracy i zdolnosci koncentracji, a takze do zwigkszonej sen-
nosci [83]. Bol gtowy zwiazany z odstawieniem kofeiny, zo-
stat opisany w latach 40. XX wieku i jest uznawany za od-
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dzielna jednostke diagnostyczna wg Miedzynarodowej Kla-
syfikacji Bolow Gtowy (ICHD-3, ang. The International Clas-
sification of Headache Disorders 3rd edition). Bol gtowy
zwigzany z odstawieniem kofeiny to bol gtowy rozwijajacy
sie w obrebie 24 h po zaprzestaniu regularnego spozywania
kofeiny (powyzej 200 mg dziennie przez ponad 2 tygodnie).
Wedtug klasyfikacji ICHD3, ten rodzaj bolu gtowy ustepuje
samoistnie w ciagu 7 dni przy braku dalszej konsumpcji [84].
Teorie zaktadaja, ze bl gtowy wynikajacy z odstawienia ko-
feiny jest spowodowany mechanizmami naczyniowymi. Nie-
ktore badania sugeruja, ze abstynencja kofeinowa moze po-
wodowac zwiekszong predkos¢ przeptywu krwi mozgowej.
Inne badania wykazaty obnizenie cisnienia krwi na skutek
odstawienia kofeiny o ok. 5-6 mmHg [85]. Ze wzgledu na
niejednoznaczne wyniki potrzebne sa dalsze badania okre-
slajace doktadniej mechanizmy zwigzane z odstawieniem
kofeiny i ich wptyw na funkcje uktadu sercowo-naczynio-
wego [83].

7. Podsumowanie

Wsrod wielu zwiazkéw pochodzenia naturalnego wyka-
zujacych dziatanie farmakologiczne, kofeina zajmuje szcze-
golne miejsce ze wzgledu na ogromna popularnos¢ i duze
ogolnoswiatowe spozycie kawy. Mimo panujacego po-
wszechnie przekonania, iz kofeina moze powodowaé zabu-
rzenia pracy serca, wiele przeprowadzonych badan zaréowno
z udziatem zdrowych ochotnikéw, jak i 0os6b po zawale mie-
Snia sercowego, nie potwierdza dziatania proarytmicznego
omawianego alkaloidu. Dodatkowo liczne badania sugeruja,
iz kofeina reguluje poziomu glukozy we krwi i z tego wzgledu
regularne picie kawy w rozsadnych ilosciach moze znaczaco
zmniejsza¢ ryzyko wystapienia cukrzycy typu 2. Kofeina
wraz z innymi bioaktywnymi sktadnikami nasion kawowca —
kwasem chlorogenowym, trygoneling i kafestolem — zmniej-
sza rowniez ilos¢ tkanki ttuszczowej, m.in. poprzez bloko-
wanie aktywnosci kluczowych enzymow lipogenezy oraz na-
silenie lipolizy.

Mimo tak wielu pozytywnych efektow dziatania sktadni-
kow naparu z ziaren kawowca, spozywanie kawy i samej ko-
feiny nalezy znacznie ograniczy¢ w przypadku kobiet w
ciazy. Badania epidemiologiczne jednoznacznie wskazuja, iz
nadmierne spozycie kofeiny moze by¢ przyczyna niskiej
masy urodzeniowej oraz przyczyniac sie do zwiekszonego ry-
zyka utraty ciazy. Z tego wzgledu nie nalezy w przypadku
kobiet ciezarnych przekracza¢ dawki 200-300 mg kofeiny
dziennie, a najbardziej wskazane jest w ogdle unikanie jej
spozycia. Rowniez zdrowe osoby doroste nie powinny spozy-
wac powyzej 400 mg kofeiny dziennie.

8. Wykaz skrotow

ACC karboksylaza acetylo-CoA acetonitryl (ang. acetyl-CoA
carboxylase)

AF migotanie przedsionkow (ang. atrial fibrillation)

CAMP cykliczny monofosforan adenozyny (ang. cyclic adeno-

sine monophosphate)

AMPK kinaza biatkowa aktywowana przez AMP (ang. AMP-acti-
vated protein kinase)

CaMK kinaza biatkowa zalezna od Ca?*/kalmoduliny (ang. cal-
cium/calmodulin-dependent protein kinase)

CGAs grupa estrow kwasu hydroksycynamonowego z kwasem

chinowym (ang. chlorogenic acids)

CPT transferaza karnitynowo-palmitynowa (ang. carnitine

palmitoyl transferase)

5-CQA  kwas 5-kawoilochinowy (ang. 5-caffeoylquinic acid)

FAS syntaza kwasow ttuszczowych (ang. fatty acid synthase)

FXR receptor farnezoidowy X (ang. farnesoid X receptor)

GIP glukozozalezny peptyd insulinotropowy (ang. gastric in-
hibitory polypeptide)

GLP-1 glukagonopodobny peptyd-1 (ang. glucagon-like pep-
tide-1)

GLUT4  transporter glukozy typu 4 (ang. glucose transporter
type 4)

HSL lipazy wrazliwe na hormony (ang. hormone-sensitive li-
pase)

IGT uposledzona toleracja glukozy (ang. impaired glucose
tolerance)

ICHD-3  Miedzynarodowa Klasyfikacja Bolow Gtowy (ang. The In-
ternational Classification of Headache Disorders 3rd edi-
tion)

PPAR receptory aktywowane proliferatorami peroksysomow
(ang. peroxisome proliferator-activated receptor alpha)

SCD desaturaza stearoilo-CoA (ang. stearoyl-CoA desaturase)

SREBP  biatko wiazace sekwencje odpowiedzi na sterole (ang.
sterol regulatory element-binding proteins)

SVT czestoskurcze nadkomorowe (ang. supra ventricular ta-
chycardia)

T2D cukrzyca typu 2 (ang. type 2 diabetes)

VT czestoskurcz komorowy (ang. ventricular tachycardia)
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