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Biologicka aktivita kofeinu v lidském organismu

Souhrn

Tato bakalarska prace pojednava o farmakodynamice kofeinu v lidském organismu. Kofein
je nejkonzumovanéjsi psychostimulacni latkou na celém svété. Evropskeé staty navic patii mezi
nejvetsi konzumenty kavy a na vzestupu je také obliba energetickych napoji na bazi kofeinu.
Piti kofeinovych napoji do znacné miry ovliviiuje nase zdravi skrze rizné Gcinky, pfi¢emz rada
z nich byla shromézdéna v této praci. Zaroven vSak prace projednava i o ucincich kofeinu,
jejichz mechanismy nebyly doposud objasnény nebo byly vyzkumem pfimo vyvraceny.

V prvni ¢asti prace byl kofein charakterizovan po chemické a fyzikalni strance. Ve druhé
Casti prace byla vysvétlena farmakokinetika kofeinu a ve treti, posledni Casti, byla rozebrana
farmakodynamika kofeinu na bunécné urovni a v jednotlivych orgédnovych soustavach.

Naprosta vétsina doposud pozorovanych ucinkt kofeinu je zprostiedkovana skrze jeho
schopnost blokovat adenosinové receptory (AR) typu A; a Asa. Napiiklad zvySena
dopaminergni exprese vyplyvajici z této blokace zpusobuje psychostimulaci, ktera se projevuje
zvysenou bdglosti a snizenym pocitem unavy. Casto je viak v zavislosti na koncentraci kofeinu
tento efekt doprovdzen i zvySenou tendenci k uzkostem, zhorSenim kvality spanku a
prokonvulzivitou. Antagonismus AR dale vyvolava zvysenou excitabilitu motoneurond, ktera
se projevuje zvysSenou svalovou kontraktilitou. Vlivem blokace AR bylo také prokazano
potlaceni produkce prozanétlivych cytokini a nékterych imunocyti nebo zvyseni glomerularni
filtrace a inhibice reabsorpce Na* v proximalnich tubulech ledvinovych nefront, z ¢ehoz
vyplyva diureticky a natriureticky uc¢inek kofeinu.

Kofein vlivem antagonismu AR zvySuje sekreci katecholamini. To se projevuje
vazokonstrikci perifernich cév, zvySenim krevniho tlaku, zvySenim srdecni frekvence a
zménami ve variabilit€¢ srdeCniho tepu. Ze stejného divodu dochazi také k bronchodilataci,
zvySeni klidového energetického vydeje, stimulaci lipolyzy a termogeneze a zvySenému
vyplavovani reninu. Se zvySenou sekreci adrenalinu a kortizolu souvisi i prechodné snizeni
insulinové senzitivity.

V gastrointestinalnim traktu kofein interaguje s receptory pro hotkou chut, coz se projevuje
zvySenou sekreci zaludecnich §tav. Rozvoj osteoporézy vlivem kofeinu byl mnoha studiemi
vyvricen.

Kofein vykazuje analgetické ucinky, kterych se vyuziva v lécich proti bolesti a 1éCi se s
nim i apnoické pauzy u novorozenctu. Diskutovan byl také mozny neuroprotektivni u¢inek v
1é¢bé  Alzheimrovy a Parkinsonovy choroby. Radou studii byla také prokazana
hepatoprotektivita a protektivni vliv pfed nekterymi karcinomy a mutagenezemi.

Klicova slova: psychostimulant, adenosinové receptory, kdva, krevni tlak, diuréza



Biological activity of caffeine in the human body

Summary

This bachelor thesis deals with the pharmacodynamics of caffeine in the human body.
Caffeine is the most consumed psychostimulant in the entire world. In addition, European
countries are among the largest consumers of coffee, and the popularity of caffeine-based
energy drinks is on the rise. Drinking caffeinated beverages greatly affects our health through
mechanisms of action, many of which have been collected in this work. At the same time,
however, this work also discusses the effects of caffeine which mechanisms have not been
elucidated yet or have been directly refuted by research.

In the first part of the work, caffeine was characterized in chemical and physical terms. In
the second part, the pharmacokinetics of caffeine were explained and in the third, last part, the
pharmacodynamics of caffeine at the cellular level and in individual organ systems were
discussed.

The vast majority of caffeine effects observed to date are mediated through its ability to
block A; and Aja adenosine receptors (AR). For example, the increased dopaminergic
expression resulting from this blockage causes psychostimulation, which is manifested by
increased alertness and decreased fatigue. However, depending on the caffeine concentration,
this effect is often accompanied by an increased tendency to anxiety, deterioration of sleep
quality and proconvulsivity. AR antagonism further induces increased motoneuron excitability,
which is manifested by increased muscle contractility. AR blockade has also been shown to
suppress the production of proinflammatory cytokines and some immunocytes or to increase
glomerular filtration and inhibit Na* reabsorption in the proximal tubules of renal nephrons,
resulting in the diuretic and natriuretic effects of caffeine.

Caffeine increases catecholamine secretion due to AR antagonism. This is manifested by
the vasoconstriction of peripheral blood vessels, an increase in blood pressure and heart rate
and the changes of heart rate variability. Bronchodilation, an increase in resting energy
expenditure, stimulation of lipolysis and thermogenesis, and increased renin secretion occur as
well for the same reason. Transient decreases in insulin sensitivity are associated with increased
secretion of adrenaline and cortisol. In the gastrointestinal tract, caffeine interacts with bitter
taste receptors, which is manifested by increased secretion of gastric juices. The development
of caffeine-induced osteoporosis has been refuted by many studies.

Caffeine has analgesic effects used in painkillers and is used to treat apnea of prematurity
in newborns. A possible neuroprotective effect in the treatment of Alzheimer's and Parkinson's
disease is also discussed. Hepatoprotectivity and a protective effect against some cancers and
mutagenesis have also been demonstrated in a number of studies.

Keywords: psychostimulant, adenosine receptors, coffee, blood pressure, diuresis
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1 Uvod

Kofein je rostlinny alkaloid, ktery se nejen diky svym stimulacnim ucinkim stal
nejkonzumovanéjsi psychoaktivni latkou na celém svéteé (Spiller 1998). Historie konzumace
kofeinu saha az do obdobi 2700 let pied nasim letopo&tem, kdy se v Cin& konzumoval &aj pro
1écebné ucely. Ve 3. stoleti se ¢aj stal kazdodennim napojem a zacala jeho masivni kultivace,
kterd dnes zahrnuje predev§im Jihovychodni Asii, vychodni ¢ast Afriky a Jizni Ameriku
(Sivasubramaniam 2021). Kdva pochazi z Etiopie a jako napoj se zacala konzumovat
v 15. stoleti na jihu Ardbie, kde byla v Mecce ve stejném obdobi postavena i prvni kavdrna
(Myhrvold 2021).

V soucasné dobé existuje v lidské populaci mnoho motivi pro konzumaci kofeinovych
napoju. Bd€lost a ostrazitost jsou jedny z nejcastéjSich. Dnesni doba cili na vysokou efektivitu
a vykonnost. Mnoho lidi tedy vyuziva kofeinové napoje jako prostiedek vedouci k lep§im
vykoniim, produktivité a pozornosti nejen pii praci, ale napfiklad i pfi sportu. Pfi dlouhodobé
konzumaci vSak vlivem adaptace tyto ucinky zeslabuji, coz Casto vede ke konzumaci vyssich
davek kofeinu, neZ je doporuéené denni maximum (Agoston et al. 2018). Navic, konzumace
kofeinu u mnoha jedinct zptasobuje spankovou deprivaci, ktera pasobi proti vySe zminénym
ucinktim a vede napfiklad k ospalosti béhem dne (Snel & Lorist 2011).

Kofeinové napoje jsou také konzumovany ze spoleCenskych divoda nebo jako soucast
denni rutiny, pfiCemz tyto faktory maji vyssi vyskyt u Zen oproti muzim. Chut se jevi jako
dilezity faktor zejména u kavy (Agoston et al. 2018). Nejvice kavy na svété je zkonzumovano
ve Finsku, v priméru 12 kg na osobu za rok. Na 25. misté je v zebfic¢ku nejvétsich konzumenta
kavy USA se spotiebou 4,2 kg na osobu za rok (Bernard 2020). V Cesku byla za cely rok 2020
spotieba kavy 2,4 kg na obyvatele, aviak nejvice od roku 2011 (CSU 2021).

Nejen kava, ale 1 Caj, kolové napoje a energetické napoje obsahujici kofein, patii mezi
nejkonzumovanéjsi nealkoholické napoje na svéte, které vSak pomeérné znacné ovliviiuji
fyziologické pochody lidského organismu (Caballero et al. 2016), a je tedy dilezité Sifit
povédomi o téchto vlivech pravé mezi konzumenty. Kofein uplatiiuje své ucinky ve vSech
organovych soustavach, je schopny ménit hladiny nékterych hormont a podili se na modifikaci
signalnich drah uvnitf bunék (Spiller 1998). Intenzita a vyskyt téchto ucinkd jsou
zdavislé na davce a rychlosti metabolismu kofeinu, ktery se vyznamné 1iSi mezi
jedinci (Magkos & Kavouras 2005). Maximalni bezpe¢na davka kofeinu dle EFSA (2015) je
pro dospélého clovéka 400 mg/den, pro téhotné a kojici zeny vSak maximalne€ 200 mg/den. Pro
déti a adolescenty nebyla maximalni bezpeéna davka na den definovana, vyzkum vsak
naznacuje, ze davka do 3 mg/kg télesné hmotnosti za den (odpovida davce 165 mg/den pro
adolescenta o hmotnosti 55 kg) je pro tuto skupinu populace bezpecna. Jeden Salek kavy
obsahuje vét§inou 60-100 mg kofeinu (Stolerman & Lawrence 2015). Salek zeleného &aje
obsahuje obvykle 6-16 mg kofeinu a Salek cerného Caje primémé 25-110 mg kofeinu.
V kolovém népoji je koncentrace kofeinu 50-250 mg/l. (Informacni centrum bezpecnosti
potravin). U energetickych napojt, jejichz oblibenost roste predev§im u mladych lidi, se vSak
nekdy jedna o mnohem vy§si mnozstvi a pii jejich konzumaci ¢asto hrozi presazeni maximalni
denni bezpecné davky kofeinu (Verster et al. 2012).



2 Cil prace

Hypotéza: Kofein je celosvétové nejrozSifenéjsSim stimulantem majici vliv na lidsky
organismus. Jeho vyznam vSak nespociva pouze v tloze stimulantu centrdlni nervové soustavy,
ale hraje roli 1 v dalSich soustavach.

Cilem této prace bylo zhodnotit, jaky vliv ma konzumace kofeinu na naSe zdravi, objasnit
dilezité mechanismy UcCinku vedouci ke zménam nejen na bunécné urovni, ale také v ramci
jednotlivych orgdnovych soustav. Cilem bylo také potvrdit nebo vyvritit myty souvisejici
s kofeinem v lidské vyzive, ptipadné vSak také ukéazat, v jakych oblastech se doposud
nedokazala shodnout ani védecka obec. Cilem bylo rovnéz shrnout a objasnit soucasnou i
moznou budouci roli kofeinu ve farmaceutickém pramyslu.



3 Literarni reSerse

3.1 CHARAKTERISTIKA KOFEINU JAKO ROSTLINNEHO
ALKALOIDU

Kofein je chemicka slouCenina nesouci systematicky nazev
1,3,7-trimethyl-2,6-dihydro-purin-2,6-dion. Zdkladni jednotkou molekuly je tedy bicyklicky
purin a na ném jsou navazany dvé funkéni keto skupiny. Takovy purinovy dion je trivialné
oznaCovan jako xanthin. V molekule kofeinu jsou na xanthinovém jadru lokalizovany tfi
methylové substituenty, a proto lze pro kofein pouzit 1 ndzev 1,3,7-trimethylxanthin
(Caballero et al. 2016). Mezi dalsi methylxanthiny patfi theobromin (3,7-dimethylxanthin),
theofyllin (1,3-dimethyl-7H-purin-2,6-dion) a paraxanthin (1,7-dimethylxanthin). Tyto
alkaloidy se v riznych koncentracich nachazi v kaveé, kakau a ¢ajovniku spolecné s kofeinem.
Theobromin je primarni alkaloid kakaa, zatimco theofyllin je nejvice obsazen v zeleném caji,
ve kterém zpusobuje jeho typicky horkou chut (Izawa et al. 2010). U vSech byl dokdzan
psychostimula¢ni UcCinek, podobné jako u kofeinu (Bonetti et al. 2017). Rozdily mezi
jednotlivymi molekulami vySe zminénych methylxanthini popisuje Obrdzek 1.
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Obrdzek 1: Strukturni vzorce nejvyznamnéjsich methylxanthind. Prevzato a upraveno podle Carrageta et al. (2018).

3.1.1 Fyzikalni a chemické vlastnosti kofeinu

Cisty kofein je bila krystalicka litka hotké chuti a bez zdpachu. Jeho molekulova
hmotnost je 194,2 g/mol a bod tani 237 °C (Myers 2007). Bezvody kofein se mize nachazet v
zavislosti na teploté v krystalické modifikaci a nebo . Stabilngjsi  forma prechézi z nizsi
teploty v a formu pii 141 °C a naopak. Modifikace a se 1épe a rychleji rozpousti ve vodé,
vlastnosti obou modifikaci jsou vSak kliCové pfi farmaceutickém zpracovani kofeinu.
K sublimaci dochazi jiz pfi teploté 178 °C. Disociacni konstanta pKa je 10,4 pii 40 °C, ve
vodnych roztocich se tedy chova jako slaba kyselina a téméf nedisociuje. Krome vody se velmi
dobfte rozpousti v chloroformu. Vodny roztok kofeinu absorbuje vinové délky v ultrafialové
¢asti vinového spektra, absorpéni maximum je 274 nm. Kofein je ¢astecné hydrofilni i lipofilni,
a tudiz dobfe prochazi biologickymi membranami. Ve farmaceutickém pramyslu se pro vyrobu
1é¢iv vyuzivaji soli kofeinu s kyselinou citronovou (Caballero et al. 2016).
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3.1.2 Prirodni zdroje

Kofein je obsazen ve 13 tadech zejména  dvoudéloznych  rostlin
(Ashihara & Suzuki 2004). Caballero et al. (2016) uvadi, ze se jedna o vice nez 60 druht rostlin
na celém svété, které rostou prevazné v tropickych zénach kolem rovniku. Ve vzdalengjSich
oblastech od rovniku je t€ZSi tyto rostliny kultivovat. Primarné se jedna o druhy kavovnika,
Cajovniku a kakaovnikl, dale napfiklad o kolu a guaranu.

3.1.2.1 Semena kévy

Kavovnik je rostlina patfici do Celedi Rubiaceae. Nejvétsi obsah kofeinu se nachazi
v semenech. Ekonomicky nejdalezit€jsi druhy jsou Coffea arabica a Coffea canephora
(Caballero et al. 2016). Kultivary Coffea arabica obsahuji pfiblizné 1 % kofeinu.
Coffea canephora, téz znama jako robusta, obsahuje az 1,7 % kofeinu. Mezi dalsi druhy
s obsahem kofeinu nad 1 % patii Coffea dewevrei (1,2 %) a Coffea liberica (1,4 %), u téchto
vSak kofein neni primarnim alkaloidem (Ashihara & Suzuki 2004).

Coffea arabica je leskly ket pochazejici z Etiopie, odkud byl nejdiive zavlecen na arabsky
poloostrov a poté v 17. stoleti do evropskych kolonii, hlavné do dne$ni Brazilie, ktera patii mezi
nejvetsi svétové dodavatele kdvy. V soucCasnosti existuje vice nez 13 kultivart tohoto kefe. Na
svétové produkci kavy se prave arabica podili ze 75 %. Coffea canephora byla poprvé objevena
v Kongu. Oproti arabice snasi vyssi teploty a vlhko, a proto je péstovana spiSe v nizinach blize
k rovniku (Caballero et al. 2016).

Zakladem poskliziiové upravy je postupné odstranéni vrstev kolem samotného kavového
zrna (endospermu). K tomu dochazi mokrou nebo suchou metodou. Pii mokré metodé se
vyuziva fermenta¢nich tankt s vodou, kde je endosperm rozpustén vlivem enzymu laktobacila
a kvasinek. U suché metody dochazi k enzymatickému oddélovani vrstev kolem zrna na suchu.
Tento zpusob je méné nakladny, Setrnéjsi a pouziva se pro vSechny kavy typu robusta. Dale
nasleduje skladovani pfi teploté pod 21 °C a vlhkosti 12 % (Spiller 1998).

3.1.2.2 Listy ¢ajovniku

Cajovnik je druha nejvice péstovana zemé&délska komodita obsahujici kofein. Jedna se
primarné o  kultivary druhu  Camellia  sinensis. Nejhojnéji  péstované  jsou
Camellia sinensis var. sinensis a Camellia sinensis var. assamica. U obou je
nejvétsim producentem Cina (Caballero et al. 2016). Obsah kofeinu v t&chto kultivarech je
v rozmezi 2-3 %. Podobné mnozstvi je 1 v listech Camellia taliensis (Ashihara & Suzuki 2004).
Na ¢aj se zpracovavaji mladé listy, které maji obsah kofeinu nejvyssi. Jedna z teorii vysvétluje
tuto skuteCnost tim, ze se jedna o chemickou ochranu pletiv mladych listi pfed napadenim
larvami hmyzu a jinych bylozraved. Cim je list starsi, tim je jeho obsah kofeinu niZsi
(van Breda et al. 2013).

3.1.2.3 Kakaové boby

Obsah kofeinu v kakaovych bobech je pouze do 0,8 % (Ashihara & Suzuki 2004).
Dominantnim purinovym alkaloidem téchto semen je totiz theobromin, ktery
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zaujima 2,7 % suSiny. Na prumyslové vyuziti, predev§im vyrobu cokolady, se pouzivaji
semena kakaovniku Theobroma cacao (Caballero et al. 2016).

3.1.2.4 Listy maté

Yerba Maté (Illex paraguariensis), s Ceskym nazvem Cesmina paraguayska, je dvoudomy
strom puvodné pochazejici z lest na vychod€ Paraguaye. Dnes se kultivované formy péstuji i
v horskych oblastech Argentiny a Brazilie. Starsi Listy a menSi kiehké vétve se sklizi a
pouzivaji pro pripravu €aji podobnych napoji, hojné konzumovanych v celé Jizni Americe.
Ptiprava zahrnuje suSeni pii vysokych teplotach a hrubé mleti. Expedice vétSinou probiha
v ¢ajovych saccich po 1-2 g smési (Caballero et al. 2016). Obsah kofeinu v mladych listech se
pohybuje v rozmezi 0,8-0,9 %. Starsi listy ho maji méné (Ashihara & Suzuki 2004).

3.1.2.5 Ofechy koly

Kolovnik je rostlina pochézejici ze zapadni Afriky, kde se nachazi 1 jeji kultivacni centra.
Patii do Celedi Malvaceae a tadi se do rodiny kakaovnikia (Caballero et al. 2016). Hospodatsky
nejvyznamnéjSimi druhy jsou Cola acuminata a Cola nitida. Obé se kromé Afriky péstuji 1 ve
Stiedni a Jizni americe. Cola nitida miva zpravidla vétsi semena nez Cola acuminata a nejspise
prave kvali tomu je povazovana za hospodarsky vyznamnéjsi. Jiz na konci 19. stoleti se zaCala
z Afriky rapidné vyvazet do USA jako jedna z ptisad popularniho napoje Coca-Cola. Ackoli se
v soucasné Coca-Cole nevyskytuje, je schvalena jako potravinové aditivum, ¢asto jako zdroj
ptirodniho aromatu a také ve farmaceutickém pramyslu pro vyrobu 1éiv na bazi
methylxanthind. Kolova semena jsou bohatym zdrojem kofeinu a theobrominu. Obsah kofeinu

se pohybuje vrozmezi 1,5-2,5 % v zavislosti na odridé a stupni poskliziového suseni
(Burdock et al. 2009).

3.1.2.6 Ofechy guarany

Guarana je dfevnata liana patfici do Celedi Sapindaceae, kterd nese latinsky ndzev
Paullinia cupana. Pochdzi z oblasti Amazonie, predevSim Brazilie, kde je také tradi¢né
konzumovana. Kolem 70 % sklizenych semen se vyuziva pro vyrobu energetickych napojui a
limondd, ztéch ostatnich vznikd guaranovy prasek, jako substrat pro kosmeticky a
farmaceuticky prumysl. Poskliziiové procesy zahrnuji suSeni a mleti, umoziujici vyrobu
produkti s vysokym stimula¢nim ucinkem. Obsah kofeinu v semenech byva mnohonasobné
vyS$$§i nez u kavy, Caje nebo maté. Udava se rozmezi 2,5-6 % (Schimpl et al. 2013). Theofyllin
a theobromin jsou zde pfitomny pouze v mnozstvi mén¢ nez 0,2 % (Ashihara & Suzuki 2004).

3.1.3 Biosyntéza kofeinu v rostliné

Biosyntéza kofeinu v rostliné probihd ve dvou fazich. Cilem prvni faze je vytvoreni
xanthosinu, tedy nukleosidu tvofeného xanthinem a rib6zou. Substritem pro tento proces je
purinovy nukleotid. V zavislosti na jeho pavodu se rozlisuji minimalné ¢tyfi rizné biochemickeé
drahy, kterymi je konvertovan az na finalni xanthosin, z nichz nejdilezitéjsi je syntéza
zde novo  inosin-5"-monofosfitu a  syntéza  z adeninu, jehoz donorem @ je
S-adenosyl-L-homocystein (SAH). Béhem syntézy z SAH je i inosin-5"-monofosfat pfitomny
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jako meziprodukt. Ve druhé fazi biosyntézy je xanthosin preménén v kofein
(1,3,7-trimethylxanthin) katalytickou methylaci purinového jadra. Donorem methyla je
S-adenosyl-L-methionin (SAM) (Ashihara & Crozier 2001).

3.1.3.1 1.f4ze biosyntézy

Nejcastéjsim substratem 1. faze je adenin vznikly odstépenim D-ribézy z adenosinu.
Tento adenosin se tvoii jako vedlejsi produkt tzv. SAM cyklu (viz Pfiloha 1), ktery je kli¢ovy
také ve druhé fazi celé biosyntézy. Do SAM cyklu vstupuje SAM. Odstépenim CH3 z atomu
siry dochdzi k transformaci navdzané aminokyseliny a vznikd SAH. Ten se nasledné
hydrolyticky $tépi na homocystein a substrat adenosin, ktery se dale konvertuje na adenin,
adenosin-5"-monofosfat, inosin-5"-monofosfat, xanthosin-5"-monofosfat a finalni xanthosin.
Meziprodukt inosin-5"-monofosfat se mize tvofit i mimo tuto drahu de novo a vstupovat sim
jako vychozi substrat pro tvorbu xanthosinu. Nedavné studie ukazuji, ze exkluzivné v mladych
listech Caje probiha syntéza pitimo z SAM, kdy alternativné misto konverze na SAH vznika
guanosin, ze kterého odstépenim ribézy vznika xanthosin (Ashihara & Crozier 2001).

3.1.3.2 2. faze biosyntézy

Principem druhé fdze je methylace xanthosinu s ndslednym vznikem kofeinu (viz
Obrdzek 2). CH3 skupiny nutné k jeho tvorbé jsou pravé ty uvolnéné jako vedlejsi produkt
v SAM cyklu pii konverzi SAM na SAH. K prvni methylaci dochdzi za katalyzy
7-methylxanthosin synthasou (EC 2.1.1.158) za vzniku 7-methylxanthosinu. Nésleduje
odstépeni D-ribosy, které katalyzuje N-methyl nukleosidiza (EC 3.2.2.25) se vznikem
7-methylxanthinu. Zavérem syntézy jsou dvé methylacni reakce vedouci k findlnimu produktu.
Prvni z nich je katalyzovédna theobromin synthasou (EC 2.1.1.159) na 3,7-dimethylxanthin
(theobromin), druhd kofein synthasou (EC 2.1.1.160) na vysledny 1,3,7-trimethylxanthin
(kofein) (Caballero et al. 2016).

0 0 CH3
Ho N N H N I\é@
P
o N N 7-methylxanthosin synthasa N-methyl nukleosidaza
| (EC21 1.158) (E032225)
H H
O 0]
SAM D-ribosa
HO OH HO OH
xanthosin 7-methylxanthosin
O CHg CH3 CH3
H / Theobromin synthasa Kofein synthasa
N N> (EC 2.1.1.159) (EC 2.1.1.160)
| 4
A A ;\ ;\
|
' SAM s AH
7-methylxanthin Theobromin Kofein
(3,7-dimethylxanthin) (1,3,7-trimethylxanthin)

Obrdzek 2: 2. faze biosyntézy kofeinu. Prevzato od Caballero et al. (2016).



3.2 FARMAKOKINETIKA KOFEINU V LIDSKEM ORGANISMU

3.2.1 Zpusoby podani

Kofein se do organismu nejcastéji dostava oralni cestou. Existuji vSak pfipady, kdy
dochdzi k cilenému podani intraven6zné nebo rektalné (Alsabri et al. 2018). Intravenozné
podany citrdit kofeinu v mnozstvi 60 mg pomaha pii 1écb€ akutnich migrén
(Baratloo et al. 2015). Injekce kofeinu s natrium-benzoatem zmirfiuje bolesti hlavy u pacientt
po operacich, pifi kterych byla provedena spinalni anestezie (Ragab & Facharzt 2019).
V nékterych zemich svéta existuji piipady podani kofeinu rektalné v ramci tzv. kofeinového
klystyru. U tohoto druhu klystyru se predpoklada lepsi detoxikace tlustého stfeva vlivem
dialyzy toxintl z cév stfevnich stén zpusobené kofeinem. Zdravotni pfinosy této metody nebyly
védecky prokazany (Teekachunhatean et al. 2013).

3.2.2 Absorpce

Oralné zkonzumovany kofein se velmi rychle vstiebava v gastrointestindlnim traktu a
dostava se do krve. K nejvétsi absorpci dochazi v tenkém stfeveé, v mensi mite 1 v zaludku. Zde
také kofein drazdi myenterické a submukozni nervy, ¢imz vyvolava zaludecni vyprazdiiovani
(Magkos & Kavouras 2005).

Vyzkum popsany v publikaci od Fredholma (2011) prokazal u dospélych dobrovolnikt
muzského pohlavi maximalni plazmatickou koncentraci (Cmax) 10 £ 1 mg/1 pii podani kofeinu
oralni cestou. Cas k dosazeni této koncentrace (Tmax) byl 29,8 + 8,1 min. Drugbank (2005)
udava Cmax 6—10 mg/l po 30 minutach az 2 hodinach po oralnim podani. Tento Cas se muze
navysit pii souCasné konzumaci jidla. Zpasob podani kofeinu pravdépodobné nema zadny vliv
na absolutni biologickou dostupnost. Pfi ordlnim i intravenéznim podéni se totiz absorpcni
kiivky prekryvaly. Metabolismus prvniho prichodu v jatrech po vstiebani gastrointestinalnim
traktem oralné zkonzumovaného kofeinu byl tedy minimélni. VE&k, pohlavi ani genetické
predispozice nemaji vliv na absorpci kofeinu (Fredholm 2011). Forma pfi oralnim podéani vSak
vstiebatelnost ovliviiyje. K nejrychlejsi absorpci dochédzi u kofeinovych zvykacek. Mensi
rychlosti se vstfebavaji kofeinové tablety a nejpomaleji kofein z potravin a napoju
(Magkos & Kavouras 2005). Vstiebani kofeinu z kolovych napojt a cokolady je zpomaleno az
o 1 hodinu oproti kofeinové kapsli, nizsi je i vysledné Cmax (Fredholm 2011).

Teekachunhatean et al. (2013) ve své studii zjiStovali rozdily ve vstfebavani kofeinu pfi
oralnim vs. rektalnim podani. Zucastnénym byl podavan kavovy napoj s obsahem kofeinu
96,34 £+ 1,39 mg/180 ml nebo roztok kdvového klystyru s koncentraci 107,24 + 2,22 mg/500 ml.
Experiment sledoval hodnoty Cmax, Tmax @ biologickou dostupnost. Pro oralné podany kofein
bylo zji§t€no Cmax = 2,47 + 0,39 pg/ml; Tmax = 0,44 £ 0,11 hod. Pro rektalné podany kofein
hodnoty Cmax = 0,77 £+ 0,14 pg/ml; Tmax = 0,3 £ 0,12 hod. Vyslednd plazmatickd koncentrace
kofeinu byla tedy pfi rektdlnim podani az 3,5krat nizsi nez pti oralni konzumaci. Tmax byl vSak
také nizsi. Biologicky polocas eliminace se neliSil. Lee et al. (2015) ve svém experimentu
zjisStovali Cmax kofeinu u mladych adolescenti pii konzumaci energetickych napoju. Cmax
pozitivné korelovala s mnozstvim kofeinu v napoji, negativné vSak s télesnou hmotnosti.
Vysledky prokazaly vyssi pravdépodobnost intoxikace kofeinem z energetickych napoju u
jedinct s nizsi télesnou hmotnosti, zejména zenského pohlavi.
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3.2.3 Distribuce

Diky parcialné hydrofilnimu i1 hydrofobnimu charakteru (dle hodnoty rozdélovaciho
koeficientu log P = 0,85) kofein snadno prochdzi pies bunééné membrany (Alsabri et al. 2018).
Dostava se do téméf vSech tkani a télnich tekutin véetné mozkomisniho moku, zluce, spermatu
nebo slin. K dlouhodobé tkaniové akumulaci kofeinu ani jeho metaboliti vSak nedochazi
(Fredholm 2011). Kofein je schopny proniknout i skrze hematoencefalickou bariéru. Béhem
téhotenstvi prochazi i1 skrze placentu do plodu a plodové vody a mlécnou zlazou do matefského
mléka (Nawrot et al. 2003).

Koncentrace kofeinu v extracelularni tekutiné (ECT) perifernich tkani lidského téla je
pravdépodobné totozna s koncentraci v krevni plazmé, stejné tak se pfili§ nelisi ani ¢asovy
prubéh exkrece. V nékterych tkanich se vSak koncentrace lisi vzhledem k niz§imu obsahu
albumini v ECT oproti krevni plazmé a riiznému stupni vaznosti kofeinu na tyto proteiny
v zavislosti na pH a teploté. Intracelularni koncentrace v riznych tkanich byly prokazovany in
vivo na zviratech. Koncentrace v jednotlivych organech jako je mozek, srdce nebo plice se od
té plazmatické liily pouze do 30-60 minut po podani. Nasledné se koncentrace stabilizovaly
na stejnou hladinu jako v plazmé. Distribu¢ni objem kofeinu v téle dosahuje 500-800 ml/kg
pro davky do 250 mg. Pravidelné piti silné kavy v nadmérném mnozstvi mize tento objem
zvySovat (Magkos & Kavouras 2005). Drugbank (2005) uvadi distribucni objem 600 ml/kg pro
dospélou populaci.

3.2.4 Biotransformace

Metabolismus kofeinu probiha jaternich mikrozomech. Piestoze bylo identifikovano vice
nez 25 moznych metabolitd, 95 % veskerého metabolismu zahrnuje demethylace kofeinu
(1,3,7-trimethylxanthinu; 1,3,7-TMX) na 3 pfibuzné dimethylxanthiny (DMX). Enzymy
katalyzujici tyto reakce jsou zejména CYP1A2 a CYP2EI, patfici do skupiny cytochromu
P450 (CYP). AZ z 80 % probihd N3-demethylace na paraxanthin (1,7-dimethylxanthin;
1,7 DMX). Z 16 % vede ke vzniku theobrominu (3,7-dimethylxanthinu; 3,7-DMX) demethylaci
N1 nebo theofyllinu (1,3-dimethylxanthinu; 1,3-DMX) eliminaci methylu na N7. V téchto dvou
pfipadech se do katalyzy zapojuje 1 flavin monooxygenaza (FMO). Mén¢ nez 5 % veskerého
metabolismu zahrnuje pfimou katalyzovanou konverzi kofeinu na trimethylmocovou kyselinu
(1,3,7-TMU) a trimethyluracil (1,3,7-TAU) (Magkos & Kavouras 2005).

Paraxanthin, theobromin a theofyllin podléhaji metabolismu 2. faze. Hlavni metabolicka
drdha  paraxanthinu  vede  k vytvofeni  1-methylxanthinu  (1-MX),  pfipadné
S-acetylamino-6-formylamino-3-methyluracilu (AFMU), ktery podléhd spontanni degradaci na
5-acetyl-6-amino-3-methyluracil (AAMU). I-methylxanthin je nasledné¢ pifemeénén na
I-methylmoCovou  kyselinu.  Kli¢ové  enzymy  pifi  téchto  reakcich  jsou
N-acetyltransferdza (NAT2), xanthin oxiddza (XO) a CYP1A2 (Magkos & Kavouras 2005).
Obrdzek 3 ukazuje majoritni i minoritni biochemické drdhy odbouravéni kofeinu.
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Obrdzek 3: Biochemické drdhy biotransformace kofeinu v lidském organismu. Tucné, tenké a cdrkované sSipky reprezentuji
metabolické drahy sestupné od primdrnich po méné casté. Prevzato od Magkos a Kavouras (2005).

Studie ukazuji, ze po 10 hodinach od podani kofeinu dosahuje hlavni metabolit
paraxanthin vyssi plazmatické koncentrace nez samotny kofein. Pti vy§Sich davkach kofeinu

tedy 1 paraxanthin pfispiva svou biologickou aktivitou k farmakodynamice kofeinu
(Alsabri et al. 2018).

3.2.4.1 Cytochrom CYP1A2

Enzym CYPIA2 je zodpovédny za téméf 90 % oxidativniho metabolismu
farmakologicky aktivnich latek. Jeho aktivita je vSak variabilni napfi¢ celou lidskou populaci.
Existuji tedy znacné rozdily v rychlosti biotransformace kofeinu a dalSich substanci mezi
jednotlivymi jedinci a popula¢nimi skupinami. Jednim z faktort je pohlavi, kdy muzi vykazuji
vyssi aktivitu CYP1A2 oproti zenam. ZvySena aktivita byla také zaznamenana u kufaka.
Neékteré medikamenty, napfiklad peroralni antikoncepce, inhibuji aktivitu CYP1A2
(Salinero et al. 2017).

Vyznamnym faktorem je geneticky polymorfismus. V pfipadé CYP1A2 se jedna o
jednonukleotidovy polymorfismus. Referen¢ni alelou je CYP1A2*1A se =zéakladni
nukleotidovou sekvenci a normalni aktivitou exprimovaného enzymu. Mezi alely se zménou
v nukleotidovém fetézci, které jsou spojovany se snizenou aktivitou CYP1A2, patfi
CYP1A2*1C a CYP1A2*1K. Vysokou aktivitu naopak vykazuje exprese CYP1A2*1F
(-163C>A; rs762551) (Tian et al. 2019). Proto jedinci s homozygotni sestavou CYP1A2*1F
vykazuji rychlejsi degradaci kofeinu na paraxanthin. (Salinero et al. 2017). PharmVar (2007)
uvadi také jako inhibi¢ni variantu CYP1A2*7. U variant CYP1A2*3 a CYP1A2*4 dochazi ke
snizené expresi. U nékterych dalSich variant byla prokazana snizena aktivita enzymu pouze
in vitro.
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3.2.5 Exkrece

Pfi eliminaci kofeinu se jedna o reakce 1. fadu (hodnota Cpax koreluje s rychlosti
exkrece). Hlavni finalni metabolity kofeinu dospélého jedince jsou 1-methylxanthin,
I-methylmocova kyselina, 5-acetylamino-6-formylamino-3-methyluracil a
1,7-dimethylmocova kyselina, které se dostavaji ven ztéla moci (Alsabri et al. 2018).
Nemetabolizovany kofein se v§ak miize v moci nachazet také. Koncentrace kofeinu v moci je
ovlivnéna mnoha faktory, napfiklad genetickym polymorfismem biotransformacnich enzym,
a tedy 1 rychlosti kofeinové degradace, mnozstvim podaného kofeinu nebo aktualni fyzickou
zatézi. Moznym faktorem je také pohlavi. Pii jedné studii bylo analyzovano 7488 vzorkd moci
sportovcu urcenych pro dopingové kontroly. U sportovkyn byl vyssi podil vzorkd s vysokou
koncentraci kofeinu oproti sportoveim muzského pohlavi. Moznym vysvétlenim je relativni
vyssi koncentrace kofeinu v mg/kg hmotnosti u zen pii podani stejné davky jako u muzd, coz
je zpusobeno relativné nizsi télesnou hmotnosti u zen (Aguilar-Navarro et al.). VétSina
nezmeénéného kofeinu se vSak pfi pruchodu ledvinami zpétn€ absorbuje v tubulech, méné nez
3 % je vylouceno moci. Biologicky polocas eliminace (Ti2) je pfiblizné 4 hodiny, u kutakt
vsak muze byt kratsi kvili intenzivngjsi aktivite¢ CYP1A2 (Alsabri et al. 2018). Pomalejsi Ti.2
se vyskytuje u téhotnych Zzen, déti, novorozenci a jedinci s onemocnénim jater
(Caballero et al. 2016). O'Callaghan et al. (2018) uvadi, ze zavislost T, na exogennich i
endogennich faktorech je natolik znacna, Zze se muze pohybovat v rozmezi 2—10 hod, pfiCemz
naptiklad uzivani nikotinu maze zvysit metabolickou rychlost kofeinu az o 50 %.

Plazmaticka clearance se pohybuje u dospélého jedince mezi 1-3 ml/kg/min pro davky
do 10 mg/kg. Vyssi davky a nadmérné uzivani kofeinu na pravidelné bazi snizuje clearance a
zpomaluje Ti kofeinu a jeho metaboliti. Naopak zvySena clearance a kratsi T2 se vyskytuje
u jedincu s vy$si aktivitou enzymu CYP1A2 (Magkos & Kavouras 2005).

3.3 HLAVNi MECHAMISMY UCINKU KOFEINU NA BUNECNE
UROVNI

Primarnim mistem vzniku farmakologickych ucinkii kofeinu v lidském organismu je
centralni nervovy systém, kde pusobi jako stimulant. Diky své Castecné lipofilité totiz velmi
snadno pronikd do mozku skrze hematoencefalickou bariéru nejen membranovymi pienaseci,
ale také prostou diftizi (Nehlig et al. 1992).

Nejpozorovanéj§im ucinkem je tedy celkova psychostimulace, ktera se vSak i s dalSimi
moznymi ucinky muze liSit na urovni jedincd. Tato variabilita mtze byt zptisobena naptiklad
genetickymi faktory nebo adaptaci na samotny kofein pii dlouhodobé konzumaci.
Psychostimula¢ni ucinky kofeinu zahrnuji zvySenou bdélost, nespavost, snizené vnimani inavy
nebo také zvySenou ostrazitost a citlivost na vnéjsi stimuly. Spekuluje se také o nootropnich
ucincich spojenych slep§i paméti, nicmén€, neuroprotektivni ucinky spojené s prevenci
Alzheimrovy a Parkinsonovy choroby byly pozorovdny pouze in vivo na zvifatech
(Stolerman & Lawrence 2015). Prokazanym uc¢inkem kofeinu se stala jeho schopnost zesilovat
nejen stimulacni, ale také neurotoxicky efekt nekterych jinych stimulujicich drog, naptiklad
metamfetaminu (Frau et al. 2013; Ferré 2016).
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Doposud bylo popsano nékolik mechanismi ucinku kofeinu, primarné v centrdlnim a
perifernim nervovém systému. Mezi ty hlavni patfi kompetitivni inhibice adenosinovych
receptort a blokace enzymu fosfodiesterazy vedoucti ke zvySseni
cyklického 3°,5‘-adenosinmonofosfatu (cAMP). Mezi mechanismy vedouci naptiklad ke
zvySeni fyzické vykonnosti poté patii zvySené uvoliiovani vapenatych kationtd z bunek
sarkoplasmatického retikula v kosternich svalech (Spiller 1998). Znamé mechanismy ucinku
popisuje Tabulka 1.

Tabulka 1: Mechanismy ucinku kofeinu v lidském organismu. Pievzato a upraveno dle
Stolerman a Lawrence (2015).

Efektivni plazmaticka
Misto tucdink Typ interakce
1510 ucinku P! koncentrace kofeinu (mmol/)?
Adenosinové tory A
OSIMOVE feceptory At a Antagonismus 0,01-0,1
Aoa
GABA 4 receptory® Antagonismus 0,1-10
Glykogen fosforyldzy Inhibice 0,25-2¢
Na*/K* pumpy Stimulace 0,1-10
Fosfodiesterézové Inhibice 0.1-6°
izoenzymy
Fosfoinositidy Inhibice metabolismu 0,5-5
Ryanodin senzitivni Ca** Aktivace uvolfiovani
‘ 2 1-10
kandly Ca

4Plazmatické koncentrace kofeinu dosazené po konzumaci bézn¢ dostupnych kofeinovych napoju jsou
odhadovany na nizsi nez 0,1 mmol/l

"GABA = kyselina y-aminomdselna (inhibi¢ni neurotransmiter)

°Efektivni koncentrace mize znacn¢ klesnout v piitomnosti glukosy, existuji rozdily mezi enzymy v jétrech a
ve svalech

dEfektivni koncentrace se mohou ligit v zavislosti na isoform¢ enzymu

3.3.1 Antagonismus adenosinovych receptoru Aia Aza

Nejcastéji se projevujici biologické ucinky kofeinu v lidském organismu jsou
zpusobeny blokaci adenosinovych receptorti A1 a Aza. Citlivost téchto receptorti na kofein je
totiz vysoka jiz pii nizkych plazmatickych koncentracich kofeinu od 0,01 mmol/l, coz odpovida
mnozstvi kofeinu spotfebovaném pii vypiti dvou salku kavy (Stolerman & Lawrence 2015).

Doposud jsou znamy celkem Ctyfi podtypy adenosinovych receptorti: Ay, Asa, Azp a As.
Vsechny patfi do skupiny receptorti sprazenych s G proteinem, jsou tedy tvofeny sedmi
podjednotkami a maji typickou aminoskupinu s glykosylaénimi misty na vné&jsi ¢asti molekuly
a karboxylovou skupinu s fosforylatnim mistem na intraceluldirnim konci. Adenosinové
receptory se vyskytuji na neuronech napfic celym télem (Sheth et al. 2014), A jsou vSak oproti
ostatnim mnohem vice zastoupeny v mozkové kufe, hipokampu a mozecku. Asa se nejvice
vyskytuji ve striatu a ¢ichovém bulbu (Sheth et al. 2014; Ballesteros-Y afiez et al. 2018).

Nukleosid adenosin, agonista téchto receptort, vznika primarné hydrolyzou
adenosinmonofosfitu a SAH v buikéach. V extracelulirnim prostoru vznikd adenosin
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defosforylaci ATP, ADP nebo AMP. Interakci s receptory se nasledné podili na mnoha
fyziologickych dg&ich, které ovliviiuji ¢innost nervové soustavy, kardiovaskuldrniho systému a
také imunitniho systému (Borea et al. 2018). V centralnim nervovém systému je zodpovédny
za ochranu neuronu pii oxidativnim stresu nebo hypoxii a také funguje jako modulator
uvolfiovani neurotransmiterti. V ramci srdecné-cévniho systému ovliviluje konstrikci a dilataci
cév a je schopny regulovat proliferaci T-lymfocytt a produkei cytokint pfi imunitnich reakcich
(Sheth et al. 2014). Mezi dalsi ucinky patfi bronchokonstrikce, blokace diurézy, blokace
lipolyzy nebo blokace insulinové a glukagonové sekrece. Jednotlivé ucinky se vSak lisi pfi
interakci adenosinu s jednotlivymi podtypy receptorti (Chen et al. 2013). Afinita jednotlivych
receptoru k adenosinu se takeé lisi, pfiCemz vys§i afinitu vykazuje adenosin k receptorim A; a
Asa, analogicky jako antagonista kofein ke stejnym receptorim (Sheth et al. 2014). Je také
znamo, ze v mozku A; a A; receptory tvoii heteromerni komplexy s dopaminovymi receptory
D; a D; (Ballesteros-Yaiiez et al. 2018), ¢imz antagonisticky ovliviiyji jejich aktivitu spojenou
s paméti, odménovanim, pozornosti, spankem nebo ucenim. Pravé dopaminové receptory a
mnozstvi a dostupnost dopaminu ve specifickych ¢astech mozku hraje kli¢ovou roli pfi vzniku
Parkinsonovy choroby nebo schizofrenie (Bhatia et al. 2021).

Aktivace A receptord, nejvice pritomnych zejména na nervovych zakoncenich
v mozku, blokuje uvoliovani excitacnich neurotransmiterd a inhibuje nervové signdly. To se
projevuje sedaci, snizenim reaktivity, antikonvulzivnimi U¢inky vcetné snizeni mozkové
aktivity a relaxace svall, snizenim uzkostlivosti a v neposledni fadé sem patii i analgetické
ucinky (Ballesteros-Yafiez et al. 2018). VSe je zprostiedkovano kaskadou mechanisma pfi
souCasném sprazeni s regulaCnimi Gi/Go proteiny jako mediatory téchto reakci. Mezi tyto
mechanismy patii inhibice adenylyl cykldsy, aktivace ATP-senzitivnich draselnych kanald,
blokace Ca** kanalii a celkové zvyseni koncentrace Ca** iontti uvniti bun&k (Chen et al. 2013).
Receptory Aza jsou oproti A; sprazené s Gs regulacnimi proteiny, a tudiz zvySuji aktivitu
adenylyl cykldzy, kterd produkuje cAMP. Kromé mozku se také uplatiuji v rdmci imunitniho
systému (Borea et al. 2018). V mozkové tkéni, kde jsou spfazené se specifickym G proteinem
Goir, reguluji motorickou aktivitu, chovdni a v neposledni fadé 1 spankovy cyklus
(Chen et al. 2013).

Kofein jako antagonista A; a A,a receptori vyvolava zpravidla opacné ucinky, nez které
zajistuje adenosin. Napiiklad blokaci A; zpUsobuje znagnou diurézu a tachykardii. Uginky
spojené s nespavosti jsou zpusobeny antagonismem obou receptorovych podtypu
(Jacobson et al. 2020). Spekuluje se o tom, ze vétSina kofeinem indukovanych uéinku je
specificka pro kazdy z receptord, kdy neuroprotektivni G¢inky a zvySena bdélost vyplyvaji
z antagonismu Aza podtypu (Elmenhorst et al. 2012; Stolerman & Lawrence 2015).
Neuroprotektivni u€inky pfi blokaci A2a souvisi se snizenym uvolfiovanim glutamatu, snizenim
oxidativniho stresu a také zvySenym uvolfiovanim GABA. Diskutuje se také mozny
cerebroprotektivni ucinek, pfedevS§im u starSich lidi. Mezi negativni ucinky vyvolané blokaci
receptortl patii uzkost, gastroezofagealni reflux a hypertenze. Blokaci A2a receptort ve striatu,
kde tyto receptory tvoii dimery s dopaminergnimi receptory, dochézi diky kofeinu ke zvySeni
dostupnosti dopaminu (Jacobson et al. 2020). Z blokace receptord vsak vyplyva i zvysené
mnozstvi noradrenalinu (Szopa et al. 2017) nebo serotoninu ve specifickych ¢astech mozku
(Nehlig et al. 1992). Pii toxickych davkach kofeinu muze vlivem blokace A; dochazet ke
zvraceni nebo arytmii (Jacobson et al. 2020).
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Je znamo, ze dlouhodobé uzivani kofeinu ve vysSich mnozstvich vede k adaptaci ve
formé zvyseni poctu adenosinovych receptorti. Tim dochazi ke zvySené toleranci a snizenému
stimula¢nimu UGc¢inku kofeinu u jedinci konzumujicich kofein v nadmémém mnozstvi
(Spiller 1998). Lazarus et al. (2017) navic poukazuji na to, ze kofeinové metabolity paraxanthin
a theobromin maji vyssi afinitu k A1 a Aza receptoriim nez kofein, a tudiz rychlost eliminace
samotného kofeinu nema vliv na kompetitivné inhibi¢ni u¢inky u adenosinovych receptort.
Podobnost struktury kofeinu a adenosinu je znazornéna na Obrdzku 4.
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Obrdzek 4: Struktura kofeinu a adenosinu. Prevzato a upraveno dle
“Chemical structure of Caffeine and Adenosine” (2001).

3.3.2 Inhibice fosfodiesteraz a zvySeni cAMP

Fosfodiesterdzy jsou enzymy, které reaguji s kofeinem pii jeho plazmatickych
koncentracich vys§ich nez 0,1 mmol/l (Stolerman & Lawrence 2015). Fosfodiesterazy patii do
tiidy hydrolaz a doposud je znamo celkem 11 podtypu, které tvoii dohromady 50 isoform
rozliSenych na principu rizné reak¢ni a substratové specifity. Tyto enzymy se nachazi ve v§ech
bunkach organismu, zastoupeni jednotlivych isoform se vSak lisi. Substraty téchto enzymu jsou
cyklické nukleotidy, jako je naptiklad cAMP nebo cyklicky guanosinmonofosfat (cGMP), které
funguji v bunkach jako tzv. druzi poslové receptorovych signalt a jsou zodpoveédné za mnoho
mechanisma uvniti buriky. Fosfodiesterazy tyto molekuly hydrolyzou degraduji, a tudiz
reguluji jejich koncentraci v intracelularnim prostoru. Substratem pro nékteré isoformy
fosfodiesteraz mohou byt kromé cyklickych nukleotidi i Ca®* kationty, téZ plnici funkci
druhych posli (Boswell-Smith et al. 2006).

Druzi poslové se v buiikach uplatiiuji po interakci agonisty s uritym receptorem na
cytoplazmatické membrané buriky, nejcasteji se jedna o receptory sprazené s G-proteinem. K
prvnimu signalu dochazi pfi navazani ligandu na receptor, ¢imz se zméni jeho konformace a
diky tomu dojde k produkci druhych posla. Ti poté difunduji dale do bunky, kde interaguji
s cilovymi proteiny, ¢imz zajisti pozadovanou biologickou aktivitu. Témito proteiny jsou ¢asto
enzymy, které mohou diky navazani druhého posla ménit svou katalytickou aktivitu. Molekuly
cAMP jsou v takovém pripadé syntetizovany enzymem adenylyl cykldzou, ktery se nachazi
v cytoplazmatické membrané bunky (Newton et al. 2016). Jako substrdt pro syntézu cAMP
vyuziva adenylyl cyklaza ATP (Chen et al. 2012).

U receptori sprazenych s G-proteinem je aktivita tohoto enzymu regulovana praveé
G-proteinovou podjednotkou, ktera bud’ aktivuje nebo inhibuje adenylyl cykldzu, v zavislosti
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na tom, zda se jednd o Gs (aktivujici) nebo G; (inhibujici) protein sprazeny s receptorem.
Dusledkem je tedy zvysSeni ¢i snizeni koncentrace cCAMP v bunce (Newton et al. 2016). V ramci
sympatoadrendlnitho systému se jedna c¢asto o [ adrenoreceptory, které pii interakci
s adrenalinem aktivuji G; protein, jehoz navazani na adenylyl cyklazu stimuluje syntézu cAMP.
Aby mohlo dojit k pozadovanym zménadm v bufice, musi molekuly cAMP aktivovat cilové
efektory, z nichz aktualné nejlépe porozumény je enzym cAMP-dependentni proteinkindza
(Proteinkindza A, PKA). Tento enzym je schopny fosforylovat dalsi enzymy, diky kterym se
docili pozadovaného ucinku (Sassone-Corsi 2012).

Fosfodiesterazy katalyzuji konverzi cAMP na AMP, ¢imz snizuji intracelularni
koncentraci cAMP a tudiz 1 jeho biologickou aktivitu. Kofein blokaci fosfodiesteraz
znemoziuje tuto konverzi, ¢imz dochazi ke zvySeni koncentrace cAMP, a diky tomu kofein
nepiimo ovliviiuje metabolismus bunky, ktery je zavisly na produkci a mnozstvi cAMP
v burice. Jednim z disledkti jsou tedy ucCinky podobné zvySené aktivité sympatického
nervového systému, jako je zvySeny krevni tlak a srdecni frekvence, zvySend hodnota bazalniho
metabolismu nebo zvySené mnozstvi volnych mastnych kyselin v krevni plazmé
(Acheson et al. 2004). Za urcité déje je zodpovédna PKA, ktera naptiklad indukuje inhibici
syntézy  glykogenu a  stimuluje jeho odbourvdni. PKA také fosforyluje
acetylkoenzym A karboxylazu, ¢imz blokuje syntézu lipida (Sassone-Corsi 2012).

Dalsim disledkem blokace fosfodiesterdz je stimulace lipolyzy skrze aktivaci
hormon-senzitivnich lipdz prostfednictvim cAMP. Mezi hormony, které tuto aktivaci
signalizuji patii prave adrenalin jako liganda B-adrenoreceptoru. Kofein tedy nepfimo zvySuje
oxidaci lipida v pfitomnosti lipolytickych hormonda, které svou interakci s receptorem vyvolaji
syntézu cAMP (Acheson et al. 2004).

3.3.3 Mobilizace intracelularniho Ca2*

Tento efekt byl pozorovan pii plazmatické koncentraci kofeinu alespori 1 mmol/l. Pti
takovém mnozstvi je kofein schopen prodlouzit trvani aktivni periody kontrakce kosternich
svalt skrze vyluCovani intraceluldrnich zdsob Ca** (Nehlig et al. 1992). Mistem interakce
kofeinu jsou tzv. ryanodinové receptory (RyR) plnici funkci Ca?* kanali na membrang
endoplazmatického retikula, které jsou zodpovédné za vylu¢ovani Ca** do cytoplazmy. Dodnes
byly identifikovany 3 izoformy ryanodinovych receptort, z nichz RyR1 se hojné vyskytuje na
membrané sarkoplazmatického retikula v burikach kosternich svali a RyR2 v burikach
myokardu. RyR3 se nachazi hlavné v centrdlnim nervovém systému, na tuto isoformu byl vSak
prokazan ucinek kofeinu pouze in vitro (Faudone et al. 2021).

Prestoze existuje mnoho molekul, které mohou indukovat otevieni RyR kanalt, jejich
hlavnim a nejcast&j$im ligandem je samotné Ca®*. Je potvrzeno, ze pokud v buiikach svalu
dochazi pii membranové depolarizaci k otevieni iontovych kanall pro pfisun extracelularnich
Ca®* dovniti bufiky, dochdzi k tzv. Ca**-indukovanému Ca®* uvolfiovani. P¥i tomto procesu
Ca® ionty z extraceluldrniho prostfedi interaguji s vazebnym mistem na RyR a zptsobi
uvolnovani totoznych ionti ze sarkoplazmatického retikula v buiice. RyR tedy zesiluje ptivodni
signal. Podobnym zplsobem, pii zvySujici se koncentraci Ca®* v bufice, mize dochazet
k opaénému mechanismu a uzavieni RyR kanali pii vazb& Ca®* na jiné specifické vazebné
misto. Tento mechanismus se nejvice uplatiiuje u RyR2 v srdci. U RyR1 se spekuluje o tom, ze
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otvirani téchto kanalti nemusi byt zcela zavislé pouze na Ca** indukci, ale na ptimé vazbé RyR 1
na nekteré iontové kandly v cytoplazmatické membrané (Van Petegem 2012).

Kofein je schopny interagovat s RyR1 i RyR2. Dusledkem je zvySeni intracelularni
koncentrace Ca** a tudiz zvy§eni myofibrilarni senzitivity, déle trvajici svalova kontrakce, vy3$si
sila, vy$si reaktivita a také nizsi rychlost relaxacni faze svalu. K témto ucinkim dochazi pii
relativné vysokych plazmatickych koncentracich kofeinu, ty vSak bézné neodpovidaji
konzumovanému mnozstvi. Posledni in vitro studie vSak ukazuji, ze i bézné konzumované
davky mohou mit pfimy vliv na silu a reakéni rychlost svalovych vlaken
(Domaszewski et al. 2021).

Chirasani et al. (2021) ve své studii poukazuje na fakt, ze vazba kofeinu na RyR1
probiha na specifickém alosterickém vazebném misté, jehoz hlavni podstata a fyziologicky
ligand nebyly doposud objasnény. Ve studii bylo s pomoci kryoelektronové mikroskopie
prokézano, Ze zvy$eni intracelularniho Ca®* vlivem této interakce je zcela nezdvislé na indukci
Ca** jako hlavniho ligandu, nicméng, v piitomnosti Ca** dochdzi k zesileni ug&ink{
vyplyvajicich z vazby mezi kofeinem a jeho alosterickym mistem v molekule RyR1.

3.4 FARMAKODYNAMIKA KOFEINU V NERVOVEM A
ENDOKRYNNIM SYSTEMU

Utinky kofeinu se v organismu nejvice realizuji na drovni nervového a endokrinniho
systému. Mezi tyto patii naptiklad psychostimulac¢ni, prokonvulsivni nebo analgetické uCinky
(Stolerman & Lawrence 2015). Nékteré z nich jsou uskuteciovany hormonalné, naptiklad
zvySenim nékterych katecholamint, nejvice dopaminu a noradrenalinu (Szopa et al. 2017). V
rdmci  hypotalamo-hypofyzarntho systému se poté jednd o stimulaci sekrece
adrenokortikotropinu a kortizolu, coz vyplyva ze schopnosti kofeinu mj. zvySovat koncentraci
cAMP v bunce vlivem blokace fosfodiesteraz a adenosinovych receptort
(Lovallo et al. 1996; Stolerman & Lawrence 2015).

3.4.1 Psychostimula¢ni ucinky

Psychostimula¢ni u€inky kofeinu byly prokazany jiz pii béznych, obvyklych dévkach
kofeinu u lidi konzumujicich ndpoje obsahujici kofein. Jedna se predevs§im o zvySeni vigility
pfi soucasném snizeni Unavy, zvySeni koncentrace a schopnosti vykondvat lépe tkony
vyzadujici déle trvajici a intenzivni pozornost. Bylo prokazano, ze tyto ucCinky jsou
nejzietelnéjsi, pokud je bdélost u jedince pfed podanim kofeinu snizena. U skupiny lidi
senzitivn€jsi na ucinky kofeinu byly pfi vy§sich mnozstvich pozorovany negativni efekty, jako
jsou zvySena uzkostlivost nebo zhorSeni spanku (Smith 2002).

Stimulacni uc€inky kofeinu pochazeji nejen zjeho schopnosti blokovat adenosinové
receptory A; a Aja, ale také zinterakce s GABAAa receptory, které produkuji inhibicni
neurotransmiter GABA. Zblokace A; také wvyplyva zvySené mnozstvi excitacniho
neurotransmiteru glutamatu, téz se podilejicim na stimulaci (Bauer & Sander 2019). Nejvice
jsou vSak stimulacni u¢inky kofeinu podminény jeho schopnosti interagovat s dopaminergnim
systémem skrze blokaci adenosinovych receptorti (Cauli & Morelli 2005; Ferré 2016).
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Dopamin je neurotransmiter patfici mezi katecholaminy, ktery skrze interakci
s dopaminovymi receptory reguluje napfiklad motorické funkce, motivaci, kognici, pamét’ a
uceni, impulsivnost, pozornost, spanek, sexualni chovani, libivé pocity nebo také pocity
spojené s odménou. V soucasné dobé¢ jsou receptory rozliSeny podle jejich mechanismu a typu
ucinku na Dy, D2, D3, D4 a Ds, pfiCemz nejvétsi zastoupeni maji D (Mishra et al. 2018).

Psychostimulacni ucinky kofeinu vyplyvaji predev§im z antagonismu Asa receptoru,
které pfevazné ve striatu  tvofi heteromery s dopaminergnimi receptory D>
(tzv. Axa-D> heteromery). Posledni studie vSak ukazuji i vliv antagonismu A v heteromernim
spojeni s dopaminovymi receptory D (Ferré et al. 2018). Vazba agonisty adenosinu na vazebné
misto A2a v heteromernim komplexu A2a-D2 za norméalnich okolnosti snizuje afinitu dopaminu
k D,, ¢imz dochazi ke snizeni dopaminergnich ucinkti (Cauli & Morelli 2005). V piipadé
antagonismu vSak kofein neinteraguje pouze s vazebnym mistem adenosinu, ale také se
specifickym alosterickym mistem na homomeru Axa (Ferré et al. 2018). Dusledkem je tedy
snizena afinita adenosinu k receptoru, ¢imz dojde k antagonistickému efektu, kdy je dopaminu
umoznéna vazba na D> vazebné misto. Toto zvySeni afinity dopaminu k receptoru je spojeno
s jeho stimulanimi u€inky (Garrett & Holtzman 1994).

3.4.1.1 Ovlivnéni ndlady a psychické kondice

Diskutabilni napfi¢ mnoha studiemi i z konce 20. stoleti je schopnost kofeinu zvySovat
tendence k uzkostem. Prestoze mnoho jedinci poukazuje na anxiogenni efekt kofeinu, byl
védecky prokazan pouze pii konzumaci davky 300 mg a vys$i, coz je mnohonasobné vyssi
davka, nez kterou obsahuje bézné konzumovany napoj obsahujici kofein (Smith 2002). Existuje
vSak 1 studie (Green & Suls 1996), kterd prokdzala anxiogenni ucinky i1 pfi davce 125 mg.
Schopnost kofeinu zvySovat uzkost je tedy u nékterych jedinci vysoce pravdépodobna
(Smith 2002). Vysoké davky kofeinu jsou zodpovédné za zvySené vyluCovani stresovych
hormont jako je adrenalin, noradrenalin nebo kortizol, coz souvisi nejen s anxiogennimi
ucinky, ale také schopnosti kofeinu vyvolavat panické ataky. Nizké davky kofeinu a vliv na
psychiku jsou vSak diskutabilni (Kasimay Cakir et al. 2017).

Od roku 2018 byl vliv kofeinu na uzkostlivost zkoumédn mj. na hlodavcich a akvarijnich
rybéch (Rosa et al. 2018; Schulz 2018; Mudgal et al. 2020). Rosa et al. (2018) prokdzali
anxiogenni u€inky u Dania pruhovaného (Danio rerio) na zékladé zvySenych hodnot kortizolu
pii urcitych davkach kofeinu. Schulz (2018) provadél studii na krysach, u kterych prokazali
anxiogenni uc¢inky pouze u skupiny, ktera byla vystavena hladovéni po dobu 24 hodin a
nasledné kofeinu v mnozstvi 30 mg/kg. Jedinci, ktefi nebyli vystaveni hladovéni, vykazovali
po podani stejného mnozstvi kofeinu opacné, tedy anxiolytické Gcinky a zvySeni pohybové
aktivity. Pficina tohoto rozdilu nebyla prokazana, spekuluje se v§ak o mozné interakci vyzivové
deprivace a zesileného stimulacniho efektu u kofeinu. Ve studii od Kasimay Cakir et al. (2017),
taktéz provadéné na krysach, byl zjistovan vliv nizkych davek kofeinu pifi akutnich a
dlouhodobych stresovych situacich. Ukézalo se, ze nizké davky kofeinu maji pfi stresovych
podminkdch a probihajicich udzkostech anxiolyticky vliv. Navic je zde také prokdzdna
schopnost nizkych davek kofeinu redukovat oxidac¢ni ucinky zplisobené psychologickym
stresem, jako jsou zvySené superoxidové radikdly v mozkové tkani, infiltrace neutrofilq,
zvy§ena koncentrace oxidu dusnatého nebo zvysena peroxidace lipidu.
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3.4.1.2 Ovlivnéni spanku

Existuje mnoho védeckych dikazi o tom, Ze kofein mlize svym stimulacnim u¢inkem
snizovat ospalost, coz je spojeno 1 s naruSenim bézného spankového rezimu jako takového. Jiz
na konci minulého stoleti byl ve vyzkumech prokazan fakt, ze kofein zvySuje spankovou latenci
(Smith 2002). Jako spankové latence se oznaCuje doba nutnd pro ptichod prvni faze spanku po
zavieni o€, tedy doba nutna pro prechod z bdé€losti do spanku (Hungs 2012), kterd se bézné u
¢lovéka pohybuje mezi 10-20 minutami (Thomas & Anderson 2013).

Kofein snizuje celkovou délku trvani spankové periody a zvySuje spankovou latenci
nejen pred zacatkem spanku, ale také ve bdélych fazich béhem spanku, predevsim v prvni
poloviné. Piestoze byly tyto uéinky védecky prokazany, existuji velké rozdily na trovni jedinca
(Smith 2002). V nékterych studiich se totiz ukéazalo, ze kofein v mnozstvi 200 mg podany brzy
rano ovliviiuje spankovou aktivitu a elektroencefalogram (EEG) ndsledné noci
(Landolt et al. 1995), naopak jiné studie prokazaly, ze u nékterych jedinct nemél na spanek vliv
ani kofein pozfeny té€sné pred spanim, indikujici jasny vliv rizné rychlosti metabolismu kofeinu
mezi jedinci (Levy & Zylber-Katz 1983).

Spankové deprivace kofeinu vyplyvaji z jeho stimulacnich efekti skrze blokaci A a
Aoa receptort. Je tedy jasné, ze kofein sice muze vykazovat Gcinky zlepSujici vykonnost,
spankova deprivace téz zpusobena kofeinem vSak vykonnost v nasledujicich dnech muze
naopak zhorSovat. Kli¢ovymi faktory ovliviiujici interakci kofeinu se spankem jsou doba
podani, tedy jak dlouho pfed spankem je davka poziena, a Ti, ktery se mize pohybovat mezi
2—-10 hodinami a je silné variabilni mezi jedinci. Oba parametry mohou byt strategicky vyuzity
k zamezeni spankové deprivace v noci pii zachovani stimulacnich u¢inkt a zvysené vykonnosti
behem dne (O'Callaghan et al. 2018). Kofein pritomny ve dvojitém espressu vypitém 16 hodin
ptred nastupem spanku sice jiz vyvolava zmény ve spankovém EEG, celkovy efekt a intenzita
zmén ve spankovém cyklu vSak zdvisi na veéku, pohlavi, télesné hmotnosti, genetickych
faktorech a dalSich vlivech, které jesté nebyly dostate¢né prozkoumany (Clark & Landolt 2017).

3.4.1.3 Ovlivnéni paméti

Vliv kofeinu na zlepSeni paméti je v literature casto diskutovan (Smith 2002). Doposud
nebyl nikde prokdzan obecny ucinek bézné konzumovanych davek kofeinu na jakykoliv typ
paméti, existuje vSak dikaz o tom, ze mize zvySovat reakéni dobu (Zhang & Madan 2021).
Navic, studie od Sherman et al. (2016) ukazuje, ze kofein mtze u mladych dospé€lych v brzkych
rannich hodinach zlepSovat explicitni dlouhodobou pamét’, béhem jinych dennich dob vSak k
zadnému efektu na tento typ ani jiny typ paméti nedochazelo.

3.4.2 Analgetické ucinky kofeinu

Kofein vykazuje v urcité mife analgetické ucinky, které jsou spojené s jeho schopnosti
blokovat adenosinové receptory (Fredholm 2011). Konkrétn€ se jedné o receptory Ai, které
jsou pii interakci s agonistou adenosinem zodpoveédné za antinocicepcni Ucinky, tedy ucinky
zeslabujici proces vnimdni bolesti (Sawynok 2013). Vnimani bolesti je zprostfedkovano
pomoci nemyelizovanych nervovych zakonceni s tzv. nociceptory, tedy receptory pro bolest.
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Pokud jsou nociceptory stimulovany, signal bolesti se Sifi z periferie pies aferentni senzoricka
nervova vlakna az do centralniho nervového systému. Nociceptory se li§i v zavislosti na tom,
ktery typ aferentniho vldkna v periferii zakoncuji. Myelizovana nervova vladkna (Ad-vldkna),
vedouci signdl rychleji (20 m/s), obsahuji Ad-fiber nociceptory, které reaguji prevazné na
mechanické podnéty. Tenci, nemyelizovand vldkna (C-vldkna), vedouci signidl pomaleji
(2 m/s), naopak zakoncuji C-fiber nociceptory, reagujici na teplotni, mechanické a chemické
podnéty (Kopf & B. Patel 2010).

Adenosinové receptory A se hojné vyskytuji na pomalejsSich C-vldknech a pouze
v malém mnozstvi i na Ad-vldknech. V miSe jsou A koncentrovany v periferni oblasti zadniho
rohu misniho. Diky své pfitomnosti na téchto nervovych drahdch mohou A; receptory pfi
interakci s adenosinem regulovat signaly z nociceptort (Sawynok 2013).

Kofein vykazuje stejné ucinky pii blokaci A; jak v centrdlnim, tak v perifernim
nervovém systému. Tyto mechanismy doposud pfedstavuji pouze mozné vysvétleni
analgetickych ucinkt kofeinu, i pfesto je vSak diky tomu ptidavan do nékterych 1€¢iv jako
tzv. adjuvancium, tedy jako pfidatna latka zlepSujici uUCinky pfislu§sného 1éciva
(Baratloo et al. 2016). Adjuvantni efekt kofeinu u zndmych analgetik byl prokdzan ve studii od
Derry et al. (2014), pfi které byl porovnavan ucinek analgetik jako je ibuprofen, paracetamol
nebo aspirin. V piitomnosti kofeinu jako adjuvancia v mnozstvi 100—-130 mg na davku 1éciva
byl pfi akutni bolesti docilen vyS§si efekt nez u 1éCiva bez kofeinu. Adjuvantniho efektu kofeinu
se dnes také vyuziva pii 1éebé akutnich bolesti hlavy a migrén. V Ceské republice se jedna
naptiklad o pripravek Migralgin, obsahujici 50 mg kofeinu spolu s250 mg
kyseliny acetylsalicylové a 250 mg paracetamolu v jedné tableté
(Statni ustav pro kontrolu 1é€iv 2021). Baratloo et al. (2015) ve své studii prokazovali u¢inky
intravendzn€ poddavaného kofein-citrdtu jako moznost 1é¢by akutni migrény. Pfi infuznim
podani jiz 60 mg kofein-citratu bylo docileno znacného terapeutického ucinku.

3.4.3 Prokonvulsivni téinky kofeinu

Prokonvulsivnimi G¢inky se rozumi schopnost zpusobovat v organismu zachvaty
(Medical Dictionary 2009), které se projevuji nekontrolovanou elektrickou aktivitou mezi
mozkovymi neurony. Nasledkem jsou Casto abnormality svalového tonu, kdy dochazi bud’
k zaskubim nebo ztuhlosti svali a také dusledky projevujici se na trovni chovani, vjemu a
stav védomi. Pokud jsou tyto zachvaty opakované, je diagnostikovana epilepsie, existuje vSak
mnoho druht akutnich zachvati, zpusobenych naptiklad léky, ¢i chronickych zachvata
(Johns Hopkins Medicine 2021).

Bauer & Sander (2019) ve své studii spekuluji o Skodlivosti kofeinu u lidi trpicich
epilepsii, pfiCemz u zvifat byla prokdzana jak zvySena, tak snizend nachylnost k t€émto
zachvatim v zdvislosti na davce a zpusobu podani. Mechanismus tohoto ucinku je nejspise
spjat opé€t s blokaci adenosinovych receptori A; a A2a. U jedné davky o relativné vysokém
mnozstvi kofeinu je vyssi pravdépodobnost zvySené nachylnosti k epileptickému zachvatu nez
pii opakovaném podani vice ddvek s niz§im obsahem kofeinu. To pravdépodobné& souvisi
s rozvojem tolerance na kofein samotny pravé pii dlouhodobém uzivani. VSe je podlozeno
pouze studiemi na zvitatech, které vykazuji odliSnosti ve farmakokinetice a farmakodynamice
kofeinu oproti lidem. Ve studii na krysich od Jailani et al. (2020) byl prokédzin
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prokonvulsivni ucinek jak pfi jedné davce, tak pfi dlouhodobém vystaveni kofeinu o nizkém
mnozstvi 50-80 mg/kg. Ahmed a Fazeelath (2017) ve své studii na krysach porovnavali uinky
prokonvulsivnich latek ciprofloxacin nebo ofloxacin. Nizké davky obou latek v kombinaci
s kofeinem vykazovaly vyssi prokonvulsivni efekt.

3.4.4 Neuroprotektivni uc¢inky kofeinu

Neuroprotektivni ucinky kofeinu byly prokazany na zviratech, u kterych byl zkouman
vliv kofeinu na neurodegenerativni Parkinsonovu a Alzheimerovu chorobu. U lidi je tento efekt
podporovan fadou epidemiologickych studii (Stolerman & Lawrence 2015). Neuroprotektivita
je definovana jako exogenni nebo endogenni mechanismus vedouci k ochrané neuront
centrdlntho nervového systému pred smrti, pficemz jak apoptoza, tak nekréza téchto bunék
muze byt Casto nasledkem neurotoxickych ¢i traumatickych vlivl, které vedou k tzv.
neurodegeneraci (Green & Colado 2015). Doposud byl prokazéan vliv kofeinu na patofyziologii
Alzheimerovy choroby, Amyotrofické laterdlni skler6zy, Huntingtonovy choroby,
Machado-Josephovy nemoci a Parkinsonovy choroby (Kolahdouzan & Hamadeh 2017).

Na hlodavcich byl pozorovédn neuroprotektivni efekt vyvolany blokaci adenosinovych
receptort. Pfi dlouhodobém podavani kofeinu u chronické skler6zy dochdzi blokaci A
adaptivné ke zvySeni poCtu téchto receptort, coz vede ke snizeni prozanétlivych cytoking,
vcetné€ tumor nekrotizujiciho faktoru o (TNF-a). Protizanétlivé a¢inky u neurond vyplyvaji
rovnéz z blokace Aza. Kofein navic do zna¢né miry puasobi jako antioxidant, ktery dokaze
zabranit peroxidaci lipidi v membranach a snizuje také mnozstvi kyslikovych radikalt
(Kolahdouzan & Hamadeh 2017).

Kofein dle poslednich studii vykazuje velky potencidl pro 1é¢bu nekterych
neurodegenerativnich onemocnéni. V 50-70 % pftipadi se vSak jedna o demenci zptisobenou
Alzheimerovou chorobou, ktera zptuisobuje postupnou ztratu paméti a kognitivnich schopnosti,
a na kterou soucasna farmakoterapie neni dostacujici. Dlouhodoba konzumace kofeinu z bézné
dostupnych napoja sice vykazuje benefity spojené s prevenci Alzheimerovy choroby, nejsou
vSak dostateCné védecky objasnéné a je tedy nutny S§ir§i vyzkum v této problematice
(Londzin et al. 2021). Navic, genetickd epidemiologickd studie od Larsson et al. (2017)
protektivni efekt kofeinu dokonce vyvraci a diskutuje o mozné spojitosti vysoké konzumace
kofeinu se zvySenou pravdépodobnosti vzniku Alzheimerovy choroby u lidi se specifickymi
genetickymi  predispozicemi. Druhé nejCastéjsi neurodegenerativni onemocnéni je
Parkinsonova choroba, ktera je zpusobena primarné smrti dopaminergnich neurond v oblasti
substantia nigra (Cerné substance) ve sttednim mozku. U postizenych jedinca je
charakteristicka napfiklad klidovym tresem a posturdln{ nestabilitou
(Dauer & Przedborski 2003). Podobné jako u Alzheimerovy choroby, dlouhodoba konzumace
kofeinu u zdravych jedinct snizuje pravdépodobnost nastupu a pripadné i zpomaleni vyvoje
motorickych symptomt Parkinsonovy choroby. Dalsi studie jsou vSak nutné k objasnéni
mechanismu ucinku a stanoveni davek kofeinu nutnych pro tento protektivni efekt
(Hong et al. 2020).
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3.5 FARMAKODYNAMIKA KOFEINU V KARDIOVASKULARNIM
SYSTEMU

Adenosinové receptory Ai, Aza, A i A3z se ve velké mife podileji na regulaci
kardiovaskularniho systému. Zmény koncentrace agonisty adenosinu tedy ovliviiuji jak ¢innost
srdce, tak déni na urovni perifernich cév, pfi¢emz u srdce reguluje kontraktilitu myokardu,
srdeCni frekvenci a také tonus koronarnich cév (Headrick et al. 2013). V perifernich cévach se
jedna hlavné o lokaln€ podminénou vazokonstrikci nebo vazodilataci vedouci ke specifickym
ucinkim (Stolerman & Lawrence 2015). Antagonista kofein tedy muaze ovliviiovat ¢innost
myokardu a dilataci cév interakci s A1 a Aza. Nepiimo se vSak na téchto zménach podili i skrze
signaly v centralni a periferni nervové soustave, které vedou naptiklad ke zvySenému
vyplavovani adrenalinu a noradrenalinu (Spiller 1998).

3.5.1 Vliv kofeinu na krevni tlak

Bylo prokézano, ze kofein v mnozstvi 80-300 mg vyvolava zvyseni krevniho tlaku (TK)
jiz po 30 minutach po konzumaci. K vrcholné zméné€ dochazi po cca 60-90 minutich, kdy v
pfipadé Cmax kofeinu dochazi ke zvySeni systolického TK v priméru o 3-8 mmHg a
diastolického TK v priméru o 4-6 mmHg (De Giuseppe et al. 2019). Grant et al. (2018) uvadi
na zakladé€ diivejSich studii zvySeni systolického TK o 3—14 mmHg a diastolického o 4-13
mmHg po poddni 200-250 mg kofeinu. Opét vSak existuji rozdily mezi jedinci v zdvislosti na
mnoha faktorech, stejné tak i u odeznéni ucinku a navratu TK na ptivodni hodnoty, k Cemuz
v pruméru dochazi po 2—4 hodinach (De Giuseppe et al. 2019).

ZvySeni krevniho tlaku vyplyva zvazokonstrikce, a tedy i1 zvySené rezistence
perifernich cév, kterd je indukovdna signaly z adenosinovych receptori vlivem kofeinu.
Agonista adenosin pusobi jako fyziologicky vazodilatator, kofein v§ak antagonizaci A a Aza
vyvolava opacné ucinky. Mezi tyto ucCinky patfi naptiklad sekrece adrenokortikotropinu a
kortizolu a aktivace sympatického nervového systému vcetné zvySeného vyplavovani
adrenalinu a noradrenalinu (Nurminen et al. 1999). Dochéazi také ke zvySeni mnozstvi
angiotensinu II, ktery pusobi vasokonstrikéné a téz stimuluje vyplavovani katecholamint
v periferni ¢asti sympatického nervového systému (Daniels et al. 1998).

Mnoho studii bylo provadéno za ticelem objasnéni Skodlivosti konzumace kofeinu u lidi
s genetickou predispozici pro hypertenzi a u lidi, ktefi jiz hypertenzi trpi. U této skupiny byly
ve srovnani normotenznimi jedinci po podani kofeinu naméfeny vyS$Si hodnoty jak
systolického, tak diastolického TK nebo pouze systolického TK samotného. Navic, u téchto
jedinct tento efekt setrvaval déle nez u skupiny s normotenzi (Turnbull et al. 2017). VétSina
studii v§ak vyvraci tvrzeni, ze by konzumace kofeinu vedla u zdravych lidi k rozvoji hypertenze
(Corti et al. 2002; Turnbull et al. 2017).

3.5.2 Vliv kofeinu na srdeéni frekvenci

Mnoho studii se shoduje na tom, ze po konzumaci davky kofeinu odpovidajici mnozstvi
v bézné konzumovaném napoji dochazi ke snizeni srdecni frekvence (Grant et al. 2018). Kofein
podany intravenozné v didvce 3-5 mg/kg téz zpusobuje patrné snizeni srdeCni frekvence
(Notarius & Floras 2012). Tento efekt vyplyva z akutné zvySeného krevniho tlaku vlivem
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kofeinu, diky ¢emuz dochazi k drazdéni arterialnich baroreceptort, které slouzi k akutni
regulaci krevniho tlaku v krevnim fecisti. Néasledny baroreflex vede k potlaceni sympatické
aktivity, vazodilataci a snizeni srdecni frekvence. (Corti et al. 2002).

Hojné je také diskutovan vliv kofeinu na variabilitu srde¢ni frekvence (HRV) (Grant et
al. 2018). HRV predstavuje kolisani ¢asovych intervali mezi jednotlivymi srdeCnimi tepy,
pfiCemz snizeni, ztrata nebo zvySeni této variability mohou byt patologické a znamenat
specifickd onemocnéni. HRV totiz za normalnich okolnosti znamena adaptabilitu
srdeCné-cévniho systému na vlivy endogenni, napiiklad psychické a vlivy prostfedi. Urcita
variabilita je tedy fyziologickd a je zprostfedkovavana prechody mezi sympatickym a
parasympatickym nervovym systémem (Shaffer & Ginsberg 2017). Studie naznacuji, ze kofein
muze mit rizny efekt na HRV v zdvislosti na tom, zda se jednd o zdravého jedince, jedince
s diabetem 1. typu nebo pacienta s chronickou srde¢ni vadou. Rozdily jsou také pozorovany pfii
raznych davkach kofeinu, metodé vyzkumu a dalSich okolnostech (Koenig et al. 2013). Ve
studii od Richardson et al. (2004) byla pozorovana tendence vyssi srde¢ni frekvence v rdmci
HRYV u pacienttl s diabetem 1. typu, a tedy i schopnost kofeinu pozitivné ovlivnit HRV pfi
diabetické neuropatii. U zdravych jedinci nebyl zaznamenan zadny vliv kofeinu na HRV
(Richardson et al. 2004). Navic, pokud u jedince pred podanim kofeinu prevazuje aktivita
parasympatického nervového systému, coz bézné predstavuje klidovy stav, je vliv kofeinu na
HRYV zietelny, zatimco pfi pievaze sympatického nervového systému, napriklad pfi sportu, je
efekt minimalni. Existuji vSak studie, které zaznamenaly presny opak. Vzhledem k tomu, ze
existuji velké rozdily napfi¢ studiemi o u¢inku kofeinu na HRV, neni mozné zcela objasnit tento
efekt a je tedy nutno provést vice specifickych studii (Koenig et al. 2013).

V souvislosti s HRV je také spekulovan negativni vliv kofeinu na rozvoj nékterych
arytmii, jako jsou napiiklad bradykardie, tachykardie, ventrikularni fibrilace nebo flutter sini.
Tento efekt byl vSak vyvracen mnoha studiemi (Turnbull et al. 2017; Voskoboinik et al. 2018).
Pti konzumaci kofeinu v mnozstvi 300 mg/den byl dokonce zaznamenan i1 protektivni u€inek
kofeinu vici arytmii (Voskoboinik et al. 2018). Negativni efekt nebyl zaznamenan ani pfi
vyS§Sich davkach (600 mg/den) (Turnbull et al. 2017). Ve studii od Abdelfattah et al. (2018)
byla vylouc€ena spojitost kofeinu i s rozvojem atridlni fibrilace.

3.6 FARMAKODYNAMIKA KOFEINU V RESPIRACNIM SYSTEMU

Kofein v respiracnim systému pisobi bronchodilatacné a podili se na zvySeni respirace.
Oba efekty vyplyvaji ze sympatického charakteru kofeinovych ucinka vlivem antagonismu
adenosinovych receptori A1 a Aza, podilet se v§ak mohou i dal§i mechanismy ucinku, vCetné
blokace fosfodiesterdz. Podobny efekt vykazuji i ostatni methylxanthiny (Fredholm 2011).
Napriklad theofyllin plisobi relaxacné také na hladké svalstvo prudusnice (Spiller 1998) a diky
své schopnosti tlumit obstrukci, hyperreaktivitu a zanétlivost dychacich cest se pouziva prti
1écbe astmatu (Fredholm 2011). Kofein navic svym respiraéné-stimula¢nim ucinkem pfispiva
jako lécivo idiopatickych apnoi u pred¢asné narozenych novorozencd (Shivakumar et al. 2017).

3.6.1 Vliv kofeinu na dychaci cesty

Bylo prokazano, ze kofein zvysSuje ventilaci a dechovou frekvenci jak u zdravych lidi,
tak naprtiklad i u pacientti s chronickou obstruk¢ni plicni nemoci. PriCinou je dilatace prudusek
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zpusobena antagonismem kofeinu na adenosinovych receptorech A; a Asa. Presny
mechanismus a kaskdda reakci vedouci k tomuto efektu nebyly zcela objasnény, agonista
adenosin vSak vazbou s témito receptory vyvolava opacny efekt, tedy bronchokonstrikci. Pri
vy$$im mnozstvi kofeinu v organismu, které dostacuje na inhibici fosfodiesteraz, dochazi téz
k bronchodilataci vlivem zvySeného cAMP, ktery se nepifimo podili na kontrakci a relaxaci
hladkého svalstva (Welsh et al. 2010).

Bronchodilata¢niho uc¢inku kofeinu se vyuziva pti 1é¢be apnoi u pred¢asné narozenych
novorozenci (Shivakumar et al. 2017). PredCasné narozené déti jsou totiz nachylné
k apnoickym pauzam, jejichz pravdépodobnost roste se snizujicim se gestacnim vékem, tedy
obdobim stravenym v déloze (Bruschettini et al. 2021). Tyto apnoické pauzy jsou zpiisobené
nezralosti centrdlnitho nervového systému a kontrolnich mechanisma dychani u predcasné
narozenych novorozenct a jsou charakterizovany dechovou pauzou po dobu 20 sekund a vice.
Dusledkem je desaturace kysliku a pokles srdecni frekvence az na 2/3 vychozi hodnoty
(bradykardie) (Zhao et al. 2011). Doprovodnym projevem apnoickych pauz byvaji bledost nebo
cyanéza (Eichenwald et al. 2016). Delsi apnoické pauzy mohou vést ke Spatnému vyvoji
nervoveho systému a dalSim patogenezim (Bruschettini et al. 2021). Pfestoze bronchodilatacni
ucinky vykazuje vice methylxanthint, nejcastéji se predepisuje kofein-citrat, ktery ma vysokou
ucinnost a snasenlivost. Davka pro 1é€bu novorozence se pohybuje v rozmezi 5-10 mg/kg
hmotnosti na den, coz je mnohem vice nez pii konzumaci kofeinu z napoju v pozdéjsich fazich
zivota, jedna se vSak o mnozstvi v ramci terapeutického indexu (Philip et al. 2018).

Mnoho studii potvrdilo 1 pfiznivy vliv kofeinu u pacientd s astmatem. Nizké davky
kofeinu dokazou zlepsit funkci plic po dobu alespori 4 hodiny po podani (Welsh et al. 2010).
V souvislosti s epidemii Covid-19 se navic spekuluje o mozné schopnosti kofeinu blokovat
vstup viru SARS-CoV-2 do bunék hostitele a znemoziovat replikaci viru skrze inhibici
3-chymotrypsin proteazy. Prestoze tento efekt nebyl potvrzen, byl prokéazan bronchodilatacni a
imunomodula¢ni Uc¢inek a pravdépodobné je kofein schopny do urcité miry branit virové
transkripci v buiice (Romero-Martinez et al. 2021).

3.7 FARMAKODYNAMIKA KOFEINU V GASTROINTESTINALNIM
SYSTEMU A JATRECH

Kofein svymi uc¢inky zasahuje gastrointestinalni trakt na nékolika trovnich. V jicnu
zpusobuje uvolnéni dolniho svérace, v zaludku stimuluje sekreci zaludecni stavy a pii vyssich
davkach nebo u specifickych predispozic byl zaznamenan i efekt zvySené motility stiev
(Stolerman & Lawrence 2015). Existuje vSak spousta znatelnych efekti v gastrointestinalnim
traktu, které jsou spojeny s pitim kéavy, jako jsou napfiiklad kontrakce zlu¢niku. V takovych
pfipadech neni za projevy téchto ucinkii zodpovédny kofein, ale jiné latky v kave. Charakter
téchto ucinkl se odviji také od zpracovani kavovych zrn, pH nebo naptiklad osmolality
(Boekema et al. 1999).

3.7.1 Vliv kofeinu na sekreci zaludecni §t'avy

Kofein v kavé a jeji dalsi slozky vyvolavaji zvySenou sekreci zaludeCni §tavy
(Spiller 1998). Ve studii od Liszt et al. (2017) se zkoumalo do jaké miry pfimo kofein ovliviiuje
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sekreci zaludecni §tavy. Kofein je totiz hotky a schopny interagovat s receptory pro horkou
chut (TAS2R), které se nachazi primarné v dutin€ ustni, ale také v dalSich mistech
gastrointestinalniho traktu, vCetné zaludku. Kofein je schopny aktivovat 5 z25 TAS2R.
Pritomnost kofeinu v dutin€ Gstni a aktivace receptora zapficifiuje opozdénou sekreci zaludecni
§tavy. To je nejspisSe zpusobeno praveé horkou chuti, ktera vyvolava averzivni signal vedouci
k inhibici sekrece zaludecni Stavy. Jina situace vSak nastava v pripade kofeinové kapsle, u které
dochdzi k uvolilovani kofeinu az v zaludku. Zde totiz dochézi k opacnému efektu, tedy zvysené
sekreci zalude¢ni §tavy, pravdépodobné diky interakci kofeinu s receptorem TAS2R43, diky
cemuz je sekretovana HCI z parietalnich bunék zaludku. Nevylucuje se vSak ani mozna
spojitost s antagonismem adenosinovych receptort nebo s inhibici fosfodiesteraz. Vysledkem
je tedy fakt, ze forma podani kofeinu ma znaény vliv na pribéh zmén souvisejicich se sekreci
zaludeCni §t'avy.

3.7.2 Vliv kofeinu na uvolnéni dolniho svérace jicnu

Kofein  zptasobuje do jistt miry uvolnéni dolniho svérade jicnu
(Stolerman & Lawrence 2015). Ve studii od Lohsiriwat et al. (2006) se ukazalo, ze po 10
minutach po konzumaci kofeinu v mnozstvi 3,5 mg/kg dochazelo u ucastnikti k poklesu tlaku
dolniho esofagealniho sfinkteru. Rychlost peristaltiky jicnu vSak zlstala stejna. Prestoze piesny
mechanismus u¢inku neni znam, souvisi nejspise s neurohumoralnim fizenim. Vyloucena vSak
byla souvislost se zvySenym mnozstvim gastrinu vlivem kavy, ten totiz vyvoldvd v jicnu
opacny efekt.

Uvolnéni jicnového svérace spolu se zvySenou sekreci zalude¢ni §tavy prispiva refluxu
zalude¢niho obsahu zpét do jicnu, coz zpusobuje paleni zahy. Ve studiich se ukazalo, ze
v populaci dochazi nej¢astéji k refluxtim po piti kavy. U kavy bez kofeinu se sice tento uc¢inek
objevuje v mensi mire, uplné€ v§ak nevymizi, coz dokazuje mozny vliv dal§ich latek ptitomnych
v kavé. Presny mechanismus vzniku paleni zahy vlivem kofeinu a kavy nebyl zcela objasnén
(Boekema et al. 1999).

3.7.3 Mozna stimulace stievni motility a 1é¢ba pooperacniho ileu kofeinem

V metaanalyze od Gkegkes et al. (2020) je spekulovan mozny ucinek kofeinu na
pooperacni ileus. Pooperacni ileus predstavuje zastavu peristaltiky stfev v dusledku
chirurgického zasahu do bfisni dutiny. Muze tedy znamenat hromadéni traveniny a plyna a
mize se projevit i zvracenim a stfevnimi kieCemi. Pfestoze je ve vétSin€ piipadt ileus
samovyléCitelny, znamena delSi hospitalizaci pacienta po samotném zakroku a je tedy snaha
obnovu motility stfev urychlit v ramci Setfeni léCebnych nakladi. Do metaanalyzy byly
zahruty 4 studie. Bylo prokazano, ze podavani kavy pacientim po bfisnim chirurgickém
zakroku zkracovalo obnovu stfevni motility a dobu nastupu prvni stolice. Taktéz se zkratila 1
doba pro zpétnou toleranci bézné pevné stravy u pacienta.

Otazkou vsak zastava, zda je za tento efekt zodpovédny kofein nebo jina slozka kavy.
Ve studii od Dulskas et al. (2015) téz zkoumajici vliv kavy na pooperacni ileus, bylo dosazeno
kratsi doby do prvniho vyprazdiovani po konzumaci kavy bez kofeinu oproti kavé s kofeinem,
ktera neméla vliv na dobu trvani ileu. Mnoho jinych studii vSak dosahlo lepsich vysledkt
v piipadech, kdy byla podana kéava s kofeinem.
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V souvislosti s vlivem kavy na intestinalni motilitu je také diskutovana pficina
vseobecné znamého laxativniho G¢inku u zdravych jedincd. Za tento efekt je pravdépodobné
zodpovédna biochemicka aktivita né€kterych slozek kavy. Prestoze kofein prozatim nebyl zcela
vyloucen jako mozna pfi¢ina stimulace vyprazdiovani tlustého stieva, existuji
pravdépodobnéjsi varianty, jako jsou naptiklad melanoidiny nebo kyselina chlorgenova v kave.
Vylouceny jsou vSak fyzikalné-chemické vlastnosti kdvy, jako kyselost nebo osmolalita.
Kyselejsi konzumované substance, napiiklad ovocné Stavy nebo pivo, totiz nevykazuji
laxativni ucinky (Dulskas et al. 2015).

3.7.4 Hepatoprotektivni ucinky kofeinu

Bylo prokazano, ze kofein snizuje plazmatické koncentrace nékterych jaternich enzym,
jako jsou alanin-aminotransferdza (ALT), aspartat-aminotransferdza (AST) a gamaglutamyl-
transferaza (GGT), které slouzi jako markery poskozeni jater (Ruhl & Everhart 2005). Na
zaklade téchto parametri byl zkouman i vliv kofeinu na poskozeni jater vlivem stravy s
vysokym obsahem tuku, tzv. steatdzy jater (nealkoholického ztucnéni jater) ve studii od Helal
et al. (2018). Steatdza jater se projevuje akumulaci tuku v jatrech, kterd nejsou schopna tento
tuk metabolizovat. V jatrech také dochazi k oxidacnimu stresu a v disledku muaze dojit i
k cirh6ze, tedy nekrotizaci hepatocyti. Kofein se ukazal jako schopny snizit v krevni plazmé
koncentrace ALT, AST a bilirubinu a zvysit hladiny albuminu. Navic, kofein svymi
metabolickymi ucinky stimuluje lipolyzu a beta-oxidaci mastnych kyselin, ¢imz snizuje
intrahepatalni obsah lipida (Helal et al. 2018).

3.8 FARMAKODYNAMIKA KOFEINU V ENERGETICKEM
METABOLISMU

Kofein indukuje zvySenou excitabilitu sympatoadrenalniho systému, coz se projevuje
zménami v energetickém metabolismu napti¢ celym organismem (Harpaz et al. 2017). Bylo
prokazano, ze kofein vyvolava zvysenou termogenezi, sekreci inzulinu, oxidaci tukd a zvysSuje
klidovy energeticky vydej. Ukazalo se, ze 6 salkl kavy zkonzumovanych béhem 12 hodin je
schopno zvysit denni energeticky vydej o 100 kcal (van Schaik et al. 2021). Obecné
mechanismy, kterymi kofein ovliviiuje energeticky metabolismus, jsou znazornény na
Obrdzku 5.

31



[ 1+ Sympatoadrenalni

systém

l Lo

(4 Katecholaminy )

1 Klidovy energeticky vydej

( x Fosfodiesterézy)

1 Lipolyza
x inhibice
1 Termogeneze 1 zvySeni

Obrdzek 5: Hlavni mechanismy ucinku kofeinu na energeticky metabolismus. Dlouhé Sipky smérem dold vyjadruji implikaci
jednotlivych ucinkd. Znaky pred kaZdym ucinkem vyjadruji inhibici nebo zvyseni v disledku tcinku predchoziho. Prevzato a
upraveno dle Harpaz et al. (2017).

3.8.1 Vliv kofeinu na stimulaci chemické termogeneze

Existuje mnoho dikazi o tom, ze kofein zvySuje termogenezi, v§echny mechanismy
vedouci k tomuto efektu vSak nejsou objasnéné (van Schaik et al. 2021). U savca probiha
chemicka termogeneze v hnédé tukové tkani skrze sympaticky signal, jehoz mistem vzniku je
hypotalamus, ktery reaguje na pokles teploty. Tento signdl vede k uvolnéni noradrenalinu
v bunikach hnédé a bilé tukové tkang, kde se také vaze na adrenergni receptory. V hnédém tuku
tak dojde k expresi termogennich gend, zatimco v bilém tuku dochézi ke stimulaci lipolyzy
(Nguyen et al. 2011). V experimentech na obéznich hlodavcich bylo zjisténo, ze antagonismus
A1 receptoru kofeinem v centrdlnim nervovém systému vyvoldval chemickou termogenezi
prostfednictvim hnédé tukové tkan€, coz vedlo ke zvySené spotrebé kysliku a nasledné ke
snizeni télesné hmotnosti. Kofein ptisobi i na hnédé adipocyty u lidi, pravdépodobné skrze
orexinergni neurony v hypotalamu a antagonismem adenosinovych receptoru
(van Schaik et al. 2021).

3.8.2 Vliv kofeinu na stimulaci lipolyzy

Kofein stimuluje oxidaci tukti v bilé tukové tkéani (Harpaz et al. 2017). Pravdépodobné
k tomu dochazi skrze zvySené mnozstvi katecholamini vlivem antagonismu adenosinovych
receptortt A a Axa, Cemuz nasveédcuji i vysledky nékterych studii, pfi kterych bylo pozorovano
zvySené mnozstvi volnych mastnych kyselin v krevni plazmé a zvySené vyluCovani
katecholamini moci po podani kofeinu. Neni v§ak vylouceno, ze se na mobilizaci tukd podili i
blokace fosfodiesteraz a tim zvySené cAMP, které neptfimo aktivuje hormon-senzitivni lipazy
(Acheson et al. 2004). Mnozstvi kofeinu nutné k inhibici fosfodiesteraz v§ak bézné neodpovida
konzumovanému mnozstvi v ndpojich a potravindch s kofeinem (Stolerman & Lawrence 2015).
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Presto se zda, ze se kofein podili na metabolismu tuk( nejen skrze sympatoadrenalni systém
(Acheson et al. 2004).

Existuji dikazy o tom, Ze je intenzita mobilizace tukové tkané vlivem kofeinu zavisla
na télesné hmotnosti jedince. Obézni jedinci totiz vykazuji farmakokinetické odli§nosti
v metabolismu kofeinu, napfiklad vyssim vyluCovanim dimethylxanthind jako meziprodukta
metabolismu kofeinu moci oproti §tihlym jedincim. Nékteré studie uvadéji, ze u obéznich lidi
dochézi v klidovém stavu ke snizené citlivosti na podnéty vedouci k lipolyze, pravdépodobné
vlivem snizené rychlosti nastupu efektivnich koncentraci kofeinu ve tkanich. Vysledkem je
tedy 1 opozdény vzestup volnych mastnych kyselin v plazmé (Harpaz et al. 2017).

3.8.3 Vliv kofeinu na glukézovou toleranci a insulinovou senzitivitu

Kontroverznim tématem ve védecké sféte se stal vliv kofeinu na glukézovou toleranci,
insulinovou senzitivitu, a tedy i na rozvoj diabetu 2. typu. Studie totiz poskytuji dikazy jak pro
pfiznivy, tak pro znacné negativni vliv piti kofeinovych napoji na insulinovou rezistenci a
diabetes 2. typu (Stolerman & Lawrence 2015).

Nejméné 17 studii prokazalo negativni ucinek kofeinu na prabéh glykemické krivky.
Ve vsech ptripadech se jednalo o ucinky 200-350 mg nardz podaného kofeinu (2-3 Salky kavy).
Glykemie byla opakované méfena po dobu nekolika hodin. U dospélych nediabetika se studie
shoduji na tom, zZe pfi hyperglykemii vyvolané uréitym mnozstvim glukézy bylo po podani
kofeinu zapottebi vét§iho mnozstvi inzulinu k presunu glukézy z krve do tkdni nez v piipade
bez kofeinu. Kofein tedy u téchto jedinct zpusobil pfechodnou snizenou citlivost na insulin,
tedy akutni zvySeni insulinové rezistence. U diabetikt byl pozorovan stejny efekt, avSak navic
doprovéazen i zvySenou hyperglykemickou odpovédi po pfijmu stejného mnozstvi glukozy.
Mechanismus tohoto efektu doposud nebyl potvrzen, spekuluje se v§ak o ptfimém vlivu blokace
adenosinovych receptorti A; a Az, vzhledem k tomu, ze u zvitat byl prokazan vztah adenosinu
a insulinové regulace glukézy v krvi. Jako druhy mechanismus se jevi zvySend sekrece
adrenalinu a kortizolu, které inhibuji sekreci insulinu a zvySuji hladinu glukozy v krvi
(Lane 2011).

Nekteré epidemiologicke studie se shoduji na tom, ze piti 3—4 salkd kavy denn€ prispiva
k niz§imu riziku propuknuti diabetu 2. typu piiblizné€ o 25 %. Tyto studie vSak nerozliSuji, zda
se jednd o kdvu s kofeinem ¢i bez (Reis et al. 2019). Navic, studie od Pereira et al. (2006)
prokazala, ze piti kavy bez kofeinu mize mit vyssi efekt v prevenci diabetu 2. typu nez piti
kavy s kofeinem u Zen po menopauze. Rovnéz dalSich 18 studii prokazalo protektivni efekt viici
diabetu 2. typu bez ohledu na vék, diagndzy a pohlavi i u kdvy a ¢aje s kofeinem (Huxley 2009).

Na zaklad¢ doposud provedenych studii 1ze konstatovat, ze pozitivni ¢i negativni vliv
kofeinu na inzulinovou senzitivitu a rozvoj diabetu 2. typu se nejspiSe odviji od toho, zda se
jedna o akutni ¢i chronické piti kavy (Stolerman & Lawrence 2015). Z tohoto divodu je vSak
nutny v tomto sméru dal§i vyzkum a dukazy, zda je opravdu kofein jako jedna z mnoha
biologicky aktivnich latek v kavé zodpoveédny za Gcinky spojené s protekci vici diabetu 2. typu
(Lane 2011).
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3.8.4 Vliv kofeinu na krevni cholesterol

Nékteré epidemiologické studie a studie na hlodavcich zaznamenaly vyS$Si hladiny
cholesterolu v séru po podani kofeinu (Stolerman & Lawrence 2015). V novéjsich védeckych
studiich je diskutovan mozny vliv kofeinu na zvySeni lipoproteinového cholesterolu v krvi a
také potencidlni vliv kofeinu na aterogenezi skrze oxidaci low-density lipoproteinu (LDL)
v krvi (Cai et al. 2012; Portella et al. 2013).

V metaanalyze od Cai et al. (2012) bylo zjisténo, ze piti kavy, zejména nefiltrované,
prispiva ke zvySeni LDL vazaného cholesterolu a celkovych triglyceridt v krvi. Zda se jedna o
ucinek kofeinu, nebylo nijak prokdzano. Studie v metaanalyze, ve kterych byl porovndvan tento
efekt s kdvou bez kofeinu vSak nezaznamenaly zadny vliv kévy bez kofeinu na krevni
cholesterol oproti kaveé s kofeinem. Diky tomu je kofein jako pficina tohoto efektu stile
nevylucitelna.

Studie od Portella et al. (2013) pojednava o ateroprotektivnim uc¢inku guarany, jejiz
slozky, predevsim fenolové slouceniny s antioxida¢nim ucinkem, snizuji nachylnost LDL
lipoproteint k oxidacnim zménam. Kofein byl jako jeden moznych puvodct tohoto ucinku
vyloucen.

3.9 FARMAKODYNAMIKA KOFEINU VE VYLUCOVACIM
SYSTEMU

Kofein svymi ucinky do zna¢né miry ovliviiuje vyluovaci systém. ZvySenim pratoku
krve a filtracni rychlosti v ledvinach ptisobi kofein jako diuretikum. Metabolit theofyllin navic
tento efekt navysuje, ze vSech methylxanthini ma totiz diureticky Gc¢inek nejveétsi. Stejné tak se
theofyllin podili s kofeinem na zvyseném vyplavovani reninu (Spiller 1998).

3.9.1 Diureticky a natriureticky efekt kofeinu

Kofein zptisobuje zvySeni produkce moci a natriurézu. To je zptsobeno jeho schopnosti
zrychlovat  glomerularni  filtraci  skrze  antagonismus adenosinovych  receptort
(Marx et al. 2016).

Agonista adenosin moduluje fyziologii ledvin vazbou na A receptory, ¢imz dochazi
k vazokonstrikci aferentnich arteriol v glomerulech ledvinovych nefroni. Vysledkem je
zpomaleni glomerularni filtrace. Skrze A; adenosin také stimuluje reabsorpci Na® iont
v proximalnim tubulu. Kofein vyvolava zcela opacny tUcinek nez adenosin. Antagonismem A
zabranuje vazokonstrikci aferentni arteriol, ¢imz dochazi ke zvySeni rychlosti prutoku krve
v glomerulech a rychlejsi filtraci. V proximdlnim tubulu inhibuje reabsorpci Na*. Vysledkem
je tedy zvySena diuréza a natriuréza, ktera muaze byt pii poziti 400 mg kofeinu az 1,5krat
zvySend (Marx et al. 2016).

Vlivem kofeinu dochdzi i ke ztrdtdm Ca®*, coZ narusuje mineralni homeostazu a zvysuje
hladinu parathormonu, hlavné u jedincd s nizkym pfijmem Ca®* (Marx et al. 2016). Nicméné i
pfes zvySené vyluCovani vapniku je konzumace kofeinu spojovdna s niz§im vyskytem
ledvinovych kament (Ferraro et al. 2014). Kofein také piispiva ke zvySenému vylucovani K*.
Pfi konzumaci extrémniho mnozstvi kofeinu muze dojit i k akutni hypokalémii
(Han et al. 2021).
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3.9.2 Vliv kofeinu na sekreci reninu

Renin je enzym tvotreny v ledvinidch a podili se na homeostize soli a krevniho tlaku
v organismu skrze renin-angiotensin-aldosteronovy systém (Schweda et al. 2007). ZvySena
sekrece reninu po podani kofeinu je prisuzovana opét blokaci A; receptort v ledvinach,
endogenni adenosin totiz fyziologicky blokuje uvolilovani reninu v reakci na rizné podnéty.
Navic, sekrece reninu je umocnéna 1 stimulaci sympatoadrenalniho systému, téz vyplyvajici
z ucinkua kofeinu (Tofovic et al. 1999).

3.10 FARMAKODYNAMIKA KOFEINU V POHYBOVEM APARATU

Utinky kofeinu na urovni pohybového aparatu &aste¢né vyplyvaji z jeho stimuladni
schopnosti. U kosternich svala kofein zvysuje kontraktilitu a vydrz. U kosti je v souvislosti s
kalciurif spekulovan mozny rozvoj osteoporozy vlivem kofeinu (Stolerman & Lawrence 2015).
Hojné jsou diskutovany také ergogenni ucinky kofeinu, tedy ucinky spojené se zvysenim
fyzické vykonnosti, ¢ehoz je dodnes vyuzivano ve volnoCasovém 1 vrcholovém sportu
(Graham 2001).

3.10.1 Vliv kofeinu na svalovou kontraktilitu a ergogenni efekt

Kofein zvySuje svalovou kontraktilitu. Bylo totiz prokdzano, ze maximalni védoma
kontrakce byla po poziti kofeinu vyssi nez bez néj. Tato schopnost zvysit efektivné excitabilitu
motorickych jednotek nejspise vyplyva z centralniho antagonismu adenosinovych receptoru.
Endogenni adenosin na turovni motorické oblasti mozkové kiary potlacuje uvoliovani
neurotransmiterd a snizuje rychlost spousténi reakci. Kofein pisobi na motorické centrum
opaénym efektem a zvySuje tedy excitabilitu motoneuroni (Kalmar & Cafarelli 1999) a
vyplavovani excitacnich neurotransmitert, jako je acetylcholin a dopamin (Grgic et al. 2019).

Kofein zvySuje vytrvalost svalu, a to jak pfi kratkodobém, tak pii vysoce intenzivnim a
dlouhodobém vykonu. Prestoze se nabizi mnoho variant pro vysvétleni tohoto efektu, jako
zvySeny metabolismus lipidu a zvySena hladina volnych mastnych kyselin jako zdroj energie,
vétsina z nich, v€etné téchto, byla vyzkumy vyloucena. Vyloucen v§ak nebyl analgeticky efekt
a jiz zminéna zvySena kontraktilita svali (Warren et al. 2010). Stimulace sympatické aktivity,
zvySeni cAMP a pii vysSich davkach i aktivace ryanodinovych receptorti v kosternich svalech
urcité prispiva k ergogennim ucinkiim kofeinu (Clark et al. 2019). Jiz pti davce kofeinu 3 mg/kg
hmotnosti se projevuje znatelny ergogenni efekt, idedlni je ddvka 3-9 mg/kg hmotnosti
(Graham 2001).

Pro maximalni dynamickou silu pfi jednom opakovani studie prokéazaly vy3§si silu horni
Casti téla po poziti kofeinu ve srovnani s placebem. Tyto vyzkumy v§ak zahrnovaly maly pocet
jedinct ve vzorku, coz muze vysvétlovat to, pro¢ nebyl stejny efekt pozorovan i u svalovych
skupin dolni Casti téla, které jsou vétsi. Existuji také dukazy, ze kofein vede k vyssi produkci
testosteronu a kortizolu po silovém tréninku, tento efekt je vSak zanedbatelny z hlediska
dlouhodobé adaptace na svalovou zatéz. Svalova vytrvalost vjinych studiich byla téz
hodnocena jako vyssi po podani kofeinu (Grgic et al. 2019).
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3.10.2 Vliv kofeinu na kostni hmotu

Vysoka konzumace kofeinu je Casto diskutovana jako rizikovy faktor pro osteopordzu
a osteoporotické zlomeniny v souvislosti s tbytkem mineraldi, predev§im Ca®* iontd,
z organismu (Hegarty et al. 2000; Li et al. 2015). Neexistuje v§ak zadny soubor konzistentnich
dikaza pro tento ucinek (Cooper et al. 1992). Heaney (2002) poukazuje na fakt, ze vétSina
studif, kterd prokdzala rizikovost kofeinu ve vztahu k osteoporéze byla provadéna na
populacich, které konzumovaly podstatné mens§i mnozstvi vapniku, nez je optimalni piijem.
Navic, neexistuji zadné dukazy o tom, Ze by kofein ovliviioval kostni denzitu u jedincut, ktefi
vapniku konzumuji dostatek.

3.11 FARMAKODYNAMIKA KOFEINU V REPRODUKCNIM
SYSTEMU A TEHOTENSTVI

V souvislosti s reprodukénim systémem se diskutuje mozny ucinek kofeinu ménit
hladiny pohlavnich hormonti. In vitro byl také pozorovan vliv kofeinu na zrani oocytd a
kapacitanci spermii (Stolerman & Lawrence 2015). Na hlodavcich byl prokdzéan negativni vliv
kofeinu na vyvoj embrya pfi te¢hotenstvi (Qian et al. 2020).

3.11.1 Vliv kofeinu na pohlavni hormony a SHBG

Ve studii od Kotsopoulos et al. (2009) byl zkoumén vliv kofeinu a kavy na hladiny
estrogend a pohlavni hormony vazajiciho globulinu (SHBG) u zen pied menopauzou a po
menopauze. Zaroverti byl vyhodnocovan i mozny protektivni ucinek kofeinu pied malignitami,
které jsou spojovany s vy§simi hladinami estrogent. Kofein vyvolaval snizeni hodnot estrogent
a zvySeni hodnot progesteronu u zen pred menopauzou, u zen po menopauze nikoli. U obou
skupin vSak bylo zaznamenano zvySeni hladiny SHBG, téz naznacujici mozny protektivni
ucinek pfed zhoubnym bujenim, predevsim u zen po menopauze se zvySenym rizikem rakoviny
prsu. Ve studii od Pihan-Le Bars et al. (2017) je snizené riziko nizké hladiny SHBG vlivem
kofeinu spojeno 1 s niz8im rizikem rozvoje diabetu 2. typu.

V publikaci od Frey et al. (2018) byl zaznamendan pozitivni vliv kavy, nikoli v§ak jinych
kofeinovych napoju, na hladiny SHBG u muzi. Kava neméla zadny vliv na hladiny androgenti
ani estrogentl. Je tedy mozné, ze zvysena hladina SHBG souvisi jak s kofeinem, tak s jinymi
latkami v kave. Prestoze mechanismus tohoto u¢inku neni potvrzeny, existuje mozna spojitost
mezi zvySenou hladinou SHBG a hepatoprotektivnim ucinkem kofeinu, vzhledem k tomu, ze
je SHBG syntetizovén v jatrech.

3.11.2 Komplikace pri téhotenstvi spojené s konzumaci kofeinu

Kofein se dle mnoha studii jevi jako mozny zdroj komplikaci pfi t€hotenstvi. Na
hlodavcich bylo zji§téno naruseni transportu, vyvoje a implantace embrya a funkce placenty pri
ingesci kofeinu beéhem specifickych fazi téhotenstvi. Podobné dusledky jsou v§ak zaznamenany
1 u epidemiologickych studii u lidi (Qian et al. 2020).

U lidi tento efekt pravdépodobné souvisi s nizkou rychlosti metabolismu kofeinu pfii
téhotenstvi, nejvice u kone¢né faze, kdy je T1 kofeinu piiblizné 15 hodin. Kofein navic snadno
pronika skrze placentu a muze se hromadit u vejcovodi nebo délozni dutiny. V ramci
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epidemiologickych studii se ukazalo, ze byl tento efekt pfi¢inou nizké porodni hmotnosti
novorozence, intrauterinni rastové retardace nebo spontanniho potratu (Qian et al. 2020).
Negativni ucinek kofeinu pfi téhotenstvi je potvrzen i v publikaci od James (2021), kde je na
podkladé mnoha studii doporuceno téhotnym zenam se kofeinu béhem téhotenstvi zcela
vyhybat. Je zde také navrzena mozna spojitost mezi maternalnim pfijmem kofeinu a détskou
nadvdhou po narozeni.

3.11.3 U¢inky kofeinu na gonady a gametocyty

Kofein je inhibitor zrani oocytd, je tedy schopny udrzovat kvalitu oocyti po delsi dobu
zpomalenim nékterych intracelularnich mechanismi. Tento efekt byl vSak pozorovan pouze in
vitro na mysich (Zhang et al. 2017).

Prokazan byl také ucinek kofeinu v kombinaci s melatoninem pii kryokonzervaci
spermii. Konzervace spermii mrazenim ma negativni vliv na jejich strukturni i1 funkcni
vlastnosti, véetné kinetiky a mitochondridlni aktivity. Po pfidavku kofeinu a melatoninu byla
po rozmrazeni zaznamendna vyS$Si celkova kvalita spermii, zvySena progresivni motilita a
zvy§end mitochondrialni aktivita spermii (Pariz et al. 2019).

Ve studii od Umezu et al. (2021) byl prokazan vliv kofeinu na aglutinaci spermii u bykd.
Kofein indukoval zvySenou motilitu spermii, ktera znesnadnovala aglutinaci spermii.

3.12 IMUNOMODULACNI UCINKY KOFEINU

Kofein je schopen ovliviiovat imunitni reakce potlacovanim produkce prozanétlivych
markerd a imunocyti. Stejny efekt byl prokazan i u hlavniho metabolitu paraxanthinu. Vlivem
kofeinu dochdzi k potlaceni chemotaxe neutrofili a monocyti. In vitro byla prokdzana suprese
cytokini, vcetné TNF-o, Interferonu-y (IFN-y) a interleukinu 1f (IL-1B), nikoli vSak
interleukinu 6 (IL-6). Dale je kofein schopny potlacovat proliferaci T-bunék, a tedy i funkci
monocytu a studie naznacuji i mozné potlaCeni tvorby protilatek (Horrigan et al. 2006).

Jako mozny mechanismus se nabizi antagonismus receptoru Aza, ktery ze vSech
podtypt ptisobi na modulaci imunitniho systému nejvice. Agonismus adenosinu s Aza vyvolava
protizanétlivy efekt. Jako pravdépodobnéjsi mechanismus se vSak jevi inhibice fosfodiesteraz i
presto, ze vétsina studii prokazala minimalni citlivost fosfodiesteraz na bézn€ konzumované
inhibici produkce TNF-a a dalSich prozanétlivych cytokinti. Vétsina kofeinem indukovanych
imunomodulaci odpovida modula¢nim uc¢inkim drahy cAMP/PKA. Navic, pokud adenosin
opacény ucinek, coz neodpovida vysledkiim studii, které se shoduji na protizanétlivém acinku
kofeinu (Horrigan et al. 2006).

3.13 KOFEIN VE VZTAHU KE KARCINOGENEZI A MUTAGENEZI

Napfic studiemi je vyhodnocovan vétSinou neutralni nebo protektivni a¢inek populacné
konzumovaného rozmezi davek kofeinu proti rakovinam ruzného typu (Spiller 1998).
V metaanalyze od Jiang et al. (2013) bylo zahrnuto 37 publikaci zkoumajici vliv kofeinu na
rozvoj rakoviny prsu. Z metaanalyzy vyplyva nizké riziko konzumace kofeinu ve spojitosti
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s rozvojem rakoviny prsu u zen po menopauze, avSak znacna souvislost byla rozpoznana u
nositelek genové mutace BRCA1, ktera predstavuje az 54% riziko rakoviny prsu od 60 let véku.
Studie od Kotsopoulos et al. (2009) naopak prokazala protektivni u€inek kofeinu v souvislosti
se zvySenym SHBG u Zen pted i po menopauze.

V publikaci od Hashibe et al. (2015) byla zkoumana pozitivni i negativni korelace mezi
pfijmem kofeinu a rakovinou prostaty, plic, vajecnikl, endometria, jicnu, zaludku, ledvin, §titné
zlazy a kolorektalniho karcinomu. Kofeinové napoje pro tyto zminéné karcinomy nevykazuji
karcinogenni efekt. U konzumace ¢aje bylo navic zaznamenano snizené riziko vzniku vsech
zkoumanych karcinomti. Pro endometridlni karcinom byl zaznamendn protektivni ucinek po
vypiti 1-2 salkt kavy denné, ve srovnani s zenami, které pily méné nez 1 salek denné. Za tento
efekt jsou pravdépodobné zodpovédné jiné slozky v kavé nez kofein, naptiklad fenolické
slouCeniny, melanoidiny nebo diterpeny, které pusobi antioxida¢né. Han et al. (2011) popisuji
ucinky kofeinu ve vztahu k rozvoji rakoviny kize. Kofein podporuje apoptozu keratinocyta
poskozenych UVB zafenim. Prokazalo se také, ze je schopen inhibovat nékteré dilezité
onkogenni drahy vedouci k rakoviné kuze.

Prestoze z vétSiny studii vyplyva spiSe pozitivni ucinek kofeinu ve vztahu ke
karcinogenezi, existuji dikazy o tom, Ze kofein miZze pusobit genotoxicky, a to inhibici
reparanich mechanismi DNA. Ve studii od Quifiones-Gonzalez et al. (2019) se jednd o
genotoxicky efekt kofeinu u houby Yarrowia lipolytica, avSak pii koncentraci, kterd neni
snadno dosazitelna na urovni tkani lidského organismu. I pfesto, kumulativni uc¢inek
opakovanych nizkych ddvek kofeinu neni vyloucen pro docileni vy$e zminéného efektu.
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4 Zavér

Kofein je alkaloid, ktery hraje dilezitou roli nejen v nasi vyziveé, ale také ve
farmakoterapii, a diky tomu byl, je a nadale bude predmétem védeckého zkoumani. V této praci
byly shrnuty dulezité aspekty kofeinu od jeho chemické struktury pfes pfirodni zdroje,
biosyntézu, farmakokinetiku v lidském organismu, nejdilezitéjsi mechanismy ucinku a efekty
kofeinu na drovni jednotlivych organovych soustav.

V ramci farmakokinetickych vlastnosti kofeinu byly sepsany kli¢ové informace ohledné
absorpce, distribuce, metabolismu a exkreci kofeinu a faktoru, které farmakokinetiku kofeinu
ovliviiyji. Byla také objasnéna geneticka variabilita rychlosti metabolismu kofeinu skrze enzym
CYP1A2. Tato variabilita vysvétluje rozdily v expresi a vnimani ucinkt kofeinu mezi
jednotlivymi jedinci.

V této praci byl popsan antagonismus adenosinovych receptorti A a Aza jakoZzto hlavni
mechanismus, kterym kofein uplatiiuje své ucinky v lidském organismu. Pii vysSich
koncentracich nez 0,1 mmol/l kofein inhibuje isoenzymy fosfodiesteraz, diky cemuz dochdzi
ke zvySenému mnozstvi cAMP v builkach. Popsana byla rovnéz interakce kofeinu s
ryanodinovymi receptory a uvoliiovani intracelularnich Ca?*. Detailngji byl rozebran stimula¢ni
ucinek kofeinu na nervovou soustavu a s tim souvisejici zvySeni bdé€losti a pozornosti. V
souvislosti se stimulaci nervového systému byly potvrzeny nékteré negativni vlastnosti kofeinu,
jako jsou anxiogenita, zhorSeni kvality spanku nebo prokonvulsivita. Mezi ty pozitivni byla
zatazena vyS$Si aktivita dopaminu nebo analgetické ucinky, diky kterym je kofein soucasti
mnoha 1éCiv. Zminény byly také neuroprotektivni ucinky, které byly potvrzeny tadou
epidemiologickych studii. V této souvislosti byl rozebran mozny protektivni ucinek kofeinu u
Alzheimerovy nebo Parkinsonovy choroby. Byly potvrzeny i1 uc¢inky kofeinu v dalSich
organovych soustavach, jako jsou zvySeni krevniho tlaku, vy$si HRV, bronchodilatace, vys§si
sekrece zaludeCnich §t'av, hepatoprotektivni u¢inky, termogeneze, lipolyza, diuréza, natriuréza,
zvySena sekrece reninu a vy§Si svalova kontraktilita a vytrvalost, vy§si hladina SHBG a
imunomodulacni ucinky.

Mnoha studiemi byla prokazana pfechodna insulinova rezistence pii specifické davce
kofeinu a negativni vliv kofeinu pfi téhotenstvi, pfiCemz nekteré studie doporucuji kofein
béhem tehotenstvi nekonzumovat. EFSA vSak uvadi jako maximalni bezpecnou davku kofeinu
pfi téhotenstvi 200 mg. Srde¢ni arytmie jako nasledek piti kofeinu byly studiemi vyvraceny,
stejné€ jako osteopordza. U nékterych druhti rakovin byl popsan protektivni ucinek kofeinu.
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6 Samostatné prilohy

6.1 Priloha 1: Biosyntéza kofeinu a SAM cyklus

Pfevzato a upraveno podle Ashihara & Crozier (2001).
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