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Purinové alkaloidy a jejich vliv na lidsky organismus

Souhrn

Cilem prace bylo zpracovat literarni ptehled o purinovych alkaloidech a jejich vlivu na
lidsky organismus. Prace se zabyva konkrétné kofeinem, teobrominem a teofylinem. Purinové
alkaloidy jsou obsazené v rostlinich nékterych rodu, napiiklad rodu Camellia, Theobroma
a Coffea.

Kofein je nejrozsirenéjsi psychoaktivni latkou na svété. Konzumace kofeinu ma vliv
na mnoho funkci v lidském téle. Ovliviiuje Cinnost centrdlni nervové soustavy, ma vliv
na metabolizmus fady latek (napft. lipidi). Kofein ovliviiuje hladinu cytochromu P450 1A1,
ktery v jatrech metabolizuje fadu latek, 1€kt i samotny Kofeinu. Kofein také zvysuje hladinu
interleukinu-6, ktery reguluje imunitni déje. Je vyuzivan sportovci, zmirfiuje vnimani bolesti
a stimuluje vyplavovani adrenalinu. Kofein vede i ke zménam lidského chovani. Zvysuje také
hladinu dopaminu, ktery ovliviluje emociondlni reakce, stimuluje srdce, ovlada pohyby
a umoziuje prozivat pocity.

Teobromin ptisobi jako srde¢ni stimulator a také jako vazodilata¢ni latka. Mezi jeho
dalsi funkce patii napiiklad ochrana zubni skloviny, podporuje rozpad LDL cholesterolu, tim
zlepsuje lipidovy profil. Adipocyty jsou tukové buiiky, které se diferencuji z mezenchymalnich
kmenovych bunék. Induktor diferenciace je isobutylmetylxantin (IBMX). Teobromin zeslabuje
diferenciaci adipocytii inhibici IBMX. To miiZze byt G¢inna strategie pii prevenci a 1écbé
obezity. Je vSak zapotiebi vysokych davek teobrominu (minimaln¢ 500 mg), aby bylo dosazeno
terapeutickych G¢inku, coz je vsak silné spjato se vznikem nezadoucich G¢inku (bolesti hlavy,
nevolnost). Z tohoto divodu, i pies riznorody farmakologicky potencial, je jeho terapeutické
vyuZiti pomérné omezené.

Teofylin je pouzivan jako 1€Civy ptipravek pii 1é€be astmatu a chronické obstrukcni
plicni nemoci (CHOPN). UZ nizka davka teofylinu poddvanad pifi astmatu a CHOPN ma
terapeutickou hladinou teofylinu a jeho toxicitou.

Purinové alkaloidy maji fadu terapeutickych Ucinkti na lidsky organismus. Je vSak
dualezité neptekracovat doporucenou denni davku téchto latek. Nadmérné davky jsou spojeny
s fadou nezadoucich uc¢inki (bolesti hlavy, nespavost, travici obtize aj,). Pfi pfekraovani
doporuc¢ené¢ho mnozstvi miize dochazet také ke zhorSeni fyzického nebo psychického stavu
clovéka.

Kli¢ova slova: kofein, teobromin, teofylin, u¢inky, vyskyt, rostliny, pochutiny



Purine alkaloids and their effects on the human body

Summary

The aim of this study was to elaborate literary survey of purine alkaloids and their
influence on human organism. The study deals specifically with caffeine, theobromine and
theophylline. Purine alkaloids are contained in plants of some families such as Camellia,
Theobroma and Coffea.

Caffeine is the world’s most spread psychoactive substance. Caffeine consumption has
effects on many functions of a human body. It affects the function of central nervous system,
has influence on metabolism of a number of substances (e.g. lipids). Caffeine as well effects
levels of cytochrome P450 1A1, which metabolizes a number of substances, drugs and caffeine
itself in the liver. Caffeine also increases the level of interleukin-6, which regulates immune
actions. It is used by sportsmen, reduces pain perception and stimulates adrenaline secretion.
Caffeine even leads to human behaviour changes. It also increases dopamine levels regulating
emotional reactions, stimulating heart, controlling movements and enabling to perceive
feelings.

Theobromine works as heart stimulant and at the same time as vasodilator. Moreover, it
for example protects tooth enamel, supports LDL cholesterol decay, and thereby improves lipid
profile. (Adipocytes are fat cells, which are derived from mesenchymal stem cells).
Isobutylmethylxanthine (IBMX) is the inductor of differentiation.)

Theobromine reduces differentiation of adipocytes by IBMX inhibition. This can be
an effective strategy for prevention and treatment of obesity. However, high doses of
theobromine are needed (minimum 500mg.) for therapeutic effects, which is though closely
associated with unpleasant symptoms (headaches, nausea). Therefore it is therapeutic
application is rather limited despite its various pharmacologic potential.

Theophylline is used as a drug in therapy of asthma and chronic obstructive pulmonary
disease (COPD). Even a small amount of theophylline administered when suffering from
asthma or COPD has anti-inflammatory and immunomodulation effects. There is a close
relation between theophylline serum concentration with therapeutic effects and its toxicity.

Purine alkaloids have a wide range of therapeutic effects on human organism. However,
it is important not to exceed recommended daily doses of the substances. Over-dosing is

associated with a number of unpleasant symptoms (headaches, insomnia, digestive disorders



etc.) If recommended doses are exceeded, it can even result in deterioration of either physical
or mental state of a person.

Keywords: caffeine, theobromine, theophylline, effects, occurrence, plants, snacks
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1 Uvod

Purinové alkaloidy jsou v dne$ni dobé jednou z nejvice pouzivanych latek
se stimula¢nimi ucinky ve svéteé. Do purinovych alkaloidii fadime kofein, teobromin a teofylin.
Maji fadu vyznamnych fyziologickych a farmakologickych uc¢inkt. Purinové alkaloidy jsou
obsazeny naptiklad v kavé, ¢aji a kakau. Tyto pochutiny jsou v dne$ni dobé velmi popularni.
A to nejen pro jejich ptiznivé Gcinky, ale také ze spoleCenskych divodu. Jejich svétova spotieba
kazdym rokem roste. Celosvétova spotieba kavy (kdvovych zrn) v minulém roce c¢inila
ptiblizné 8 500 000 tun, spotieba ¢aje ¢inila vice nez 5000 000 tun. A spotieba kakaa se
pohybovala kolem 4 000 000 tun. V Ceské republice je spotieba kavy za rok 2017 19 000 tun,
spotieba ¢aje 2 000 tun a spotieba kakaa 22 000 tun.

Nejrozsitenégjsim purinovym alkaloidem na svéte je kofein. Napoje obsahujici kofein
jsou napiiklad kava, €aj, slazené a energetické napoje. Kofein stimuluje centralni nervovou
soustavu a srde¢ni ¢innost. Také docasné potla¢uje unavu. Teobromin je hotky alkaloid
kakaovniku. Je obsazen v kakau. Ma podobné ucinky jako kofein. Teofylin je vyuzivan na
1é&bu respiraénich onemocnéni. Uginky purinovych alkaloidt byvaji ovlivnény dalsimi faktory,
jako je koufeni, alkohol nebo nadmérna konzumace cukru. V této préci jsou zahrnuty jak jejich

pozitivni, tak i negativni u¢inky publikované fadou odbornych studii.


https://cs.wikipedia.org/wiki/K%C3%A1va
https://cs.wikipedia.org/wiki/%C4%8Caj
https://cs.wikipedia.org/wiki/Centr%C3%A1ln%C3%AD_nervov%C3%A1_soustava
https://cs.wikipedia.org/wiki/Centr%C3%A1ln%C3%AD_nervov%C3%A1_soustava
https://cs.wikipedia.org/wiki/Srdce
https://cs.wikipedia.org/wiki/%C3%9Anava
https://cs.wikipedia.org/wiki/Alkaloidy
https://cs.wikipedia.org/wiki/Kakaovn%C3%ADk_prav%C3%BD
https://cs.wikipedia.org/w/index.php?title=Respira%C4%8Dn%C3%AD_onemocn%C4%9Bn%C3%AD&action=edit&redlink=1

2 Cil prace

Cilem prace je zpracovat literarni piehled zaméteny na zastupce purinovych alkaloidii
obsazenych v rostlinach. Charakterizovat je z hlediska struktury, chemickych vlastnosti,

vyskytu a jejich a¢inkl na lidsky organismus.



3  Prehled literatury

3.1 Purinové alkaloidy

3.1.1 Obecné informace

Purinové alkaloidy jsou sekundarni metabolity rostlin, pochazeji z purinovych
nukleotidli. Vznikaji oxidaci purinu na xantin a jeho naslednou metylaci. Jedna se tedy o jeho
metylderivaty. Jsou obsaZeny téméf ve 100 druzich rostlin. Radi se k nejrozsifendjsim
alkaloidim v potravinach. Struktura purinu je uvedena na obrazku ¢. 1. Struktura xantinu je
zobrazena na obrazku ¢. 2 (Velisek a Hajslova, 2009).

Mezi purinové alkaloidy fadime kofein, teobromin a teofylin. Predpokladad se,
ze akumulace purinovych alkaloidl slouzi rostlinam jako ochrana pted poSkozenim mladych
listd, kvéth a plodd Sktdci. V potravinach se vyskytuji v kavé, €aji, slazenych népojich,
cokoladé apod. Obecny vzorec purinovych alkaloidl je zobrazen na obrazku ¢. 3. Chemicky se
tyto alkaloidy mezi sebou li§i poctem metylovych skupin a jejich umisténim na xantinu.
V dusledku toho se méni i jejich fyzikdlné-chemické vlastnosti. Pozice substituent
konkrétnich purinovych alkaloidl je zobrazena v tabulce ¢. 1 (Velisek a Hajslova, 2009).

Nejrozsitengjsi z nich je 1,3,7-trimetylxantin, trivialné nazyvany kofein. V rostlinach je
doprovazen dimetylxantiny (teobromin, teofylin a paraxantin) a rovnéZ monometylxantinem,
heteroxantinem a metylmocovymi kyselinami, které jsou fazeny mezi minoritni alkaloidy
(Velisek a Hajslova, 2009).

Metylxantiny jsou velmi stabilni slou¢eniny. Béhem jejich technologického zpracovani
a skladovani prakticky nedochazi k dal§im reakcim. Vyjimkou jsou reakce pii fermentaci
¢ajovych listkd. Pti vyrobé zeleného a ¢erného Caje vznikaji dimetylxantiny (vcetné teofylinu)

a dalsi puriny jako produkty katabolismu kofeinu (Vélisek a Hajslova, 2009).

QO H

NZ N\ HN/IN

k\|\| | N> O:kN | N/>
H H

Obrazek ¢. 1 Struktura purinu Obrazek ¢. 2 Struktura xantinu
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Obrazek ¢. 3 Obecny vzorec purinovych alkaloid

Tabulka €. 1 Pozice substituentii konkrétnich purinovych alkaloida

Substituenty v pozici:

Purinovy alkaloid Trivialni nazev 1(R1) 3 (R2) 7 (R3)
Xantin H H H
1-metylxantin CH3 H H
3-metylxantin H CH3 H
7-metylxantin H H CH3
1,3-dimetylxantin Teofylin CH3 CH3 H
1,7-dimetylxantin Paraxantin CH3 H CH3
3,7-dimetylxantin Teobromin H CH3 CH3
1,3,7-trimetylxantin Kofein CH3 CH3 CH3

(Ashihara et al., 2008; Velisek a Hajslova, 2009)

3.1.2 Biosyntéza purinovych alkaloidu

Omezeny pocet rostlinnych druhti akumuluje purinové alkaloidy, jako je kofein,
teobromin a teofylin, které¢ jsou syntetizovany z xantosinu, katabolitu purinovych nukleotidd.
Xantosin, vychozi substrat syntézy purinovych alkaloidl, je produkovan nejméné ctyfmi
zpusoby (Ashihara et al., 2008):

1. z adenosinu, ktery se uvolnil z cyklu SAM (S-adenosylmethioninu, SAM cesta)
2. z inosinmonofosfatu pochazejiciho z de novo syntézy purinu (cesta de novo)

3. z degradacni drahy adeninovych nukleotid (AMP cesta)

4. z guaninovych nukleotidii (GMP cesta)

11



Biosyntéza purinovych alkaloidl je zobrazena na obrazku ¢. 4.

a biosyntéza purinovych alkaloidu

"
\AAJ
'

A - . . o " N N ~N N Dy novv alkaloid
Adenosir S.“ICES[B - - ) ur OVYy aikalolo
(™ AMP cesta - HNTNTTY HNT N7
' de novo casta —m =% A
GMP casta - - Guanosin
{ {

Obrazek ¢. 4 Biosyntéza purinovych alkaloidt (Ashihara et al., 2008)

3.1.2.1 Biosyntéza kofeinu a teobrominu

Hlavni cesta biosyntézy kofeinu se sklada ze Ctyt krokl. Jedna se o sekvenci reaket,
ttech metylaci a jedné hydrolyzy. Na obrazku €. 5 je zobrazena hlavni biosyntetickd draha
kofeinu z xantosinu (Ashihara et al., 2008).

Pocatecni  krok v biosyntéze kofeinu je metylace xantosinu pomoci
S-adenosylmetioninu (SAM) zavislého na N-metyltransferaze. V tomto kroku dochazi
ke konverzi xantosinu na 7-metylxantosin. Reakce je katalyzovana enzymem xantosin
N-metyltransferazou (EC 2.5.1.6). Druhy krok biosyntézy kofeinu probiha pomoci
nukleosidazy (NMN; EC 3.2.2.1), ktera katalyzuje hydrolyzu 7-methylxantosinu na
7-metylxantin. Kofein syntaza (CS; EC 2.1.1.160) katalyzuje posledni dva kroky biosyntézy
kofeinu. Aktivita teobromin syntazy (TS; EC 2.1.1.159) je specifickd pro konverzi
7-metylxantinu na teobromin. Kofein syntaza se tedy podili na konverzi 7-metylxantinu na

kofein pies teobromin nebo ptes paraxantin (Ashihara et al., 2008).
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Katabolity purinowych alkaloidi
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Obrazek ¢. 5: Biosyntéza kofeinu, teobrominu a teofylinu (Ashihara et al., 2013)

3.1.2.2 Biosyntéza teofylinu
Biosyntéza teofylinu se li§i. Probiha pomoci purinovych nukleosidaz (EC 3.2.2.1). Zacina
hydrolyzou xantosinu na xantin — metylaci kofein syntdzou (CS; EC 2.1.1.160) na

3-metylxantin — a naslednou metylaci na teofylin (Ashihara et al., 2018).

3.2 Vybrané rostliny obsahujici purinové alkaloidy

3.2.1 Rod Coffea

Kavovniky jsou pomérné pocetnou skupinou tropickych rostlin. Rod Coffea zahrnuje
desitky rostlinnych druht v oblastech Afriky, Madagaskaru a jihovychodni Asie. Kofein je
tvofen v mladych listech a nezralych plodech. Postupné se v nich akumuluje béhem zrani.
Obsah kofeinu v semenech se pohybuje od 0,4 do 2,4 % v susiné. Mladé listy obsahuji
| teobromin, ale v mnohem mensi mife nez kofein. Mezi nejvyznamnéjsi druhy rodu Coffea
radime Coffea arabica (Kavovnik arabsky) a Coffea canephora (Kavovnik robusta) (Ashihara
et al., 2008). Piiklady zastupcu rostlin rodu Coffea a jejich obsah kofeinu v susing jsou uvedeny
v tabulce ¢. 2 (Ashihara et al., 2008).

Pro pfipravu kavy se plody prazi a nasledné drti. Pti praZeni kavy se obsah kofeinu

prakticky neméni. Trigonellin, alkaloid doprovazejici purinové alkaloidy kavy, se vSak
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rozkldda na kyselinu nikotinovou a na tékavé senzoricky aktivni pyridiny. Pomér obsahu
trigonellinu a kofeinu se proto vyuziva jako indikator stupné prazeni kavy (Krejci, 2000;

VeliSek a Hajslova, 2009).

Tabulka ¢. 2: Piiklady zastupcii rodu Coffea

Latinsky nazev BéZny nazev Hlavni purinovy alkaloid
C. arabica kava Arabica kofein (1,0 %)
C. canephora kava Robusta kofein (1,9 %)
C. kianjavatensis Mascarocoffea kofein (0,7 %)
C. dewevrei kofein (1,2 %)
C. liberia kofein (1,4 %)
C. eugenoides kofein (0,4 %)
C. salvatrix kofein (0,7 %)
C. racemosa kofein (0,8 %)

(Ashihara et al., 2008)

3.2.2 Rod Camellia

Botanicka klasifikace tohoto rodu ma dva rodové nazvy, kamélie a ¢ajovniky. Kamélie
jsou péstovany jako okrasné rostliny. Do kamélii fadime naptiklad rostliny Camellia japonica
(Kamélie japonska) nebo C. sasanqua Thunb. (Kamélie sasanka). Pro vyrobu ¢aje jsou
vyuzivany ¢ajovniky. Mezi nejvyznamnéjsi druhy ¢ajovniki jsou fazeny Camellia sinensis var.
sinensis (Cajovnik ¢&insky) a C. sinensis var. assamica (Cajovnik assamsky). Existuje velké
mnozstvi jejich hybridd, které se 1isi svymi senzorickymi vlastnostmi (ving, chut’, barva aj.)
(Krej¢i, 2000). Zastoupeni purinovych alkaloidd v rostlinném rodu Camellia je zobrazeno
Vv tabulce €. 3. (Krejci, 2000).

Biosyntéza purinovych alkaloidii probihd intenzivné v mladych c¢ajovych listcich.
Pfeména xantosinu na teobromin se uskuteciiuje pouze u mladych listd. Metabolizmus
teobrominu na kofein probiha i ve vyspélych ¢ajovych listcich, tzn. posledni krok syntézy
kofeinu neni omezen na mladé listy. Kofein je syntetizovan také v plodech rostlin ¢ajovniku,
kde se akumuluje v pribéhu zrani (Ashihara et al., 2008; Gramza-Michatowska, 2014).

Ackoli svétlo nema piimy prokazany vliv na biosyntézu kofeinu, mohou na ném

nepiimo zaviset zmény hladin jinych slou¢enin, které s kofeinem souviseji. Obsah kofeinu je
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tedy nepfimo ovlivnén zménami poméru jinych sloucenin (Ashihara et al., 2008;
Gramza-Michatowska, 2014).

Theacrin je mén¢ znamy purinovy alkaloid. Je to sloucenina chemicky podobna kofeinu
a znama pro svoji silnou schopnost pusobit jako povzbuzujici prostiedek. Pochazi z druhu
Camellia assamica var. Kucha. Zlepsuje pamét’ a ucéeni, také zmirnuje unavu (Qiao et al.,
2017).

Obsah purinovych alkaloidd se u jednotlivych zastupct rodu Camellia 1i8i. Piestoze je
kofein hlavnim purinovym alkaloidem v ¢aji, nékteré druhy tohoto rodu hromadi namisto
kofeinu teobromin nebo theacrin. Zastoupeni purinovych alkaloidt v rodu Camellia je uvedeno
v tabulce ¢. 3 (Ashihara et al., 2008).

Tabulka ¢. 3: Zastoupeni purinovych alkaloidt v rostlinném rodu Camellia

Latinsky nazev BéZny nazev Hlavni purinovy alkaloid
Cajovniky: C. sinensis var. sinensis  &aj Assam Kofein (2,8 %)

C. assamica Kofein (2,4 %)

C. taliensis Kofein (2,5 %)

C. kissi Kofein (<0,02 %)

C. irrawadiensis Teobromin (<0,8 %)

C. ptilophylla ¢aj Cocoa Teobromin (<5,9 %)

C. assamica var. kucha ¢aj Kucha Theacrin (2,8 %)
Kamélie: C. japonica Kamélie japonska -

C. sasanqua Kamélie tupolista -

(Ashihara et al., 2008)

3.2.3 Rod Theobroma

Teobromin je hlavni purinovy alkaloid zralych plodu rostlin rodu Theobroma (0,4 %
cerstvé hmotnosti). Tato psychoaktivni latka byla izolovana v roce 1820 z kakaového bobu
anyni se pouziva v fad¢é potravin, napoju a 1é¢iv. V mladych listech a nezralém ovoci rostlin
rodu Theobroma je pievladajicim alkaloidem kofein (Ashihara et al., 2008; Muhammad, 2016).

V ptirodé se vyskytuje pfiblizné dvacet druhti kakaovniku. Nejznaméj$im druhem je
Theobroma cacao (Kakaovnik pravy). Mezi dalsi zastupce patii napiiklad Theobroma
angustiflora (K. tzkolisty) a Theobroma pentagona (K. pétihranny) (Valicek, 2002).
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3.2.4 DalSi vybrané rostliny obsahujici purinové alkaloidy

Purinové alkaloidy se nachazeji i v rostlinach jinych rodi. Vybrané piiklady dalSich
rostlin obsahujicich purinové alkaloidy jsou uvedeny v tabulce ¢. 4 (Ashihara et al., 2008).

Yerba maté je napoj, ktery je ptipravovan z listkt rostliny llex paraguariensis (Cesmina
paraguajska). Mladé listy obsahuji kofein (0,8-0,9 %), teobromin (0,08-0,16 %) a teofylin
(<0,02 %). Salek ¢aje z maté obsahuje asi 78 mg kofeinu, coZ je srovnatelné s obsahem kofeinu
Vv energetickych napojich (Heck, 2007).

Guarana pochazi z rostliny Paullina cupana Kunth (Paulinie napojna). Semena této
rostliny obsahuji vyznamné mnozstvi kofeinu,1 g guarany odpovida ptiblizné 40 mg kofeinu.
V guarané jsou obsazeny i teobromin a teofylin, ale v mnohem niz§im mnozstvi nez kofein.
Guarana je stale Cast&ji pridavana do energetickych napoji pro své stimulacni G¢inky. Bylo
zjisténo, ze kofein je z guarany uvoliiovan pomaleji a ptisobi déle oproti kofeinu v kave. Védcei
se domnivaji, Ze za tento efekt mohou saponiny a tfisloviny obsazené v guarané (Mattei et al.,
1998; Weckerle et al., 2003).

Mezi dalsi rostliny obsahujici purinové alkaloidy jsou fazeny i citrusové rostliny,

naptiklad pomelo nebo grapefruit (Ashihara et al., 2008).

Tabulka ¢. 4 Vybrané piiklady dalsich rostlin obsahujicich purinové alkaloidy

Hlavni purinovy

Latinsky nazev BéZny nazev Organ alkaloid
Theobroma cacao Kakaovnik pravy Délohy  Kofein (2,5 %)
Theobroma grandiflorum Kakaovnik velkokvéty Délohy  Theacrin (0,25 %)
Herreania sp. Semena Theacrin (<2,0 %)
Ilex paraguariensis Cesmina paraguayska (Maté) Listy Kofein (0,9 %)
Paullinia cupana Paulinie napojna (Guarana) Dé¢lohy  Kofein (4,3 %)
Citrus maxima Pomelo, Grapefruit Prasniky Kofein (0,9 %)

(Ashihara et al, 2008)

3.3 Kofein

3.3.1 Obecné informace

Kofein (1,3,7-trimetylpurin-2,6-dion) je purinovy alkaloid. Fyzikalné-chemické

vlastnosti kofeinu jsou zobrazeny v tabulce ¢. 5. Je produkovan rostlinami rodu Coffea
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a ¢ajovniky rodu Camellia. Kofein je nejrozsifené;jsi psychoaktivni latkou na svété. Nachazi se
v ruznych potravindch a napojich. Kava je primarni zdroj kofeinu v zipadni Evropé
ave Spojenych statech. Pfi pokojové teplot¢ je vSak kofein ve vodé¢ malo rozpustny.
K maximalizaci jeho koncentrace v napoji je zapotfebi horka voda. Kava bez kofeinu je
vyrobena extrakci kofeinu zejména oxidem uhli¢itym. Extrakci se kofein bezpecné vylouci
z kdvovych zrn a nenarusi jejich senzorické vlastnosti, jakymi jsou naptiklad chut’ a aroma.
Ziskany kofein je vyuzivan k obohacovani kolovych nealkoholickych népoji a ve farmacii
(Zulli et al., 2016).

Kofein je obsazen Vv nékolika lécich, které jsou dostupné i bez lékatského predpisu. Také
potlacuje chut' k jidlu, zvySuje vykon sportovcii, dale podporuje bd€lost a snizuje unavu

(Velisek a Hajslova, 2009).

Tabulka €. 5: Fyzikaln¢-chemické vlastnosti kofeinu

Trivialni nazev Kofein

Systematicky nazev 1,3,7-trimetylxantin
1,3,7-trimethyl-3,7-dihydro-1H-purin-2,6-dion

Sumarni vzorec CgH10N40O2
Molarni hmotnost 194,19 g/mol
Bod tani 235 °C
Hustota (p¥i 20 °C) 1,23 g/lcm?®
Skupenstvi (p¥i 20 °C) Pevné
Rozpustnost ve vodé (pii 25 °C) 20 g/l

(Kim et al., 2016)

3.3.2 Metabolizmus kofeinu

Kofein je biologicky aktivni purinovy alkaloid. Po poziti je absorbovan
z gastrointestinalniho traktu Zaludec¢ni a stievni sténou do krevnich vlasecnic. Kofein se do krve
dostava v béhem 30-45 minut. Velka odchylka v ¢ase muze byt zptisobena zménami v dobé
vyprazdnovani zaludku a pritomnosti jinych slozek potravy, naptiklad vlakninou a cukrem.
Rychlejsi absorpci kofeinu 1ze dosahnout zvykanim zvykacek obsahujicich kofein nebo jinych
ptipravkt, které umoznuji vstfebavani kofeinu tustni sliznici. Kofein, je ¢aste¢né hydrofilni

(rozpustny ve vode&). Zaroven je dostateéné lipofilni (rozpustny v tucich), aby prosel
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biologickymi membranami a byl distribuovan do intracelularnich (nitrobunéénych) tkani
(Gramza-Michatowska, 2014; Muhammad, 2016).

V jatrech je postupné metabolizovan pomoci jaternich mikrozomalnich enzymovych
systému dimetylxantin oxidaz (EC 1.2.3.22). Metabolity jsou vylu¢ovany moci. Dokud neni
celkovy kofein zmetabolizovany, prochazi voln¢ tkdnémi a biologickymi membranami.
Prekracuje 1 hematoencefalickou barieru (pfechod mezi mozkovymi krevnimi kapildrami
a mozkovou tkéani) a tim se dostava do centralni nervové soustavy, kde se vdze na adenosinové

receptory (viz kapitola 3.3.4.1) (Zulli et al., 2016).

3.3.2.1 Metabolizmus kofeinu v jatrech

Metabolizmus kofeinu primarné probiha v jatrech. Transformace kofeinu nastava
Vv jaternich mikrozomech. Hlavni enzym v metabolizmu kofeinu je mikrozomalni cytochrom
P450 1A2, ktery je schopen metabolizovat az 95 % kofeinu. Dva izoenzymy cytochrom P450
1A2 a 2C9 jsou dulezité k demetylaci kofeinu a ke vzniku paraxantinu (84 %), teobrominu
(12 %) a teofylinu (4 %). Schéma metabolizmu kofeinu na jednotlivé metabolity je zobrazeno
na obrazku ¢. 6 (Zulli et al., 2016).

Paraxantin je dominantni metabolit kofeinu v lidském téle. Jeho koncentrace pfi
pfeméné kofeinu roste, v plazmé je jeho koncentrace 10x vyssi nez koncentrace teofylinu
a teobrominu. Organismus pievadi kofein na paraxantin bez viditelného toxického tc¢inku, coz
naznacuje nizkou toxikologickou Gi¢innost paraxantinu. Tvorba paraxantinu a jeho vylu¢ovani
mo¢i je hlavnim produktrem metabolizmu kofeinu. Paraxantin ma stejné G¢inky jako kofein,
ktery pasobi jako antagonista adenosinu (viz. kapitola 3.3.3.1). Rozsahem pfemény kofeinu na
paraxantin je ur¢ovana individudlni odpovéd’ organismu na kofein. Paraxantin zvySuje lipolyzu,
coz vede ke =zvySeni hladiny glycerolu a volnych mastnych kyselin v Krvi
(Gramza-Michatowska, 2014; Muhammad, 2016).

Metabolizmus a rychlost vyluCovani kofeinu ovliviiuji exogenni faktory. Mezi tyto
faktory fadime naptiklad koufeni, srdecni a jaterni onemocnéni, nékteré potraviny a uzivani
drog a 1ékli. Vyzkum ukézal, Ze G¢inky na organismus ma kofein samotny, tudiz nezalezi na
druhu napoje obsahujici kofein (Smith, 2002; Gokulakrishnan et al., 2005). Dalsimi metabolity
kofeinu jsou teobromin, teofylin a kyselina 1,3,7-trimetylmoc¢ova (Muhammad, 2016).
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Obrazek ¢. 6: Schéma metabolizmu kofeinu na jednotlivé metabolity (Teofylin, Teobromin,
Paraxantin) (Best, 1990?)

3.3.3 Vybrané ucinky kofeinu na lidsky organismus

Studie ukazaly, Ze konzumace kofeinu mé vliv na mnoho funkei v lidském téle. Kofein
je psychoaktivni latka se stimulujicimi G¢inky. Ovliviiuje ¢innost centralni nervové soustavy,
vede ke zménam lidského chovani, zlepsSuje vykony, mé vliv na kardiovaskularni onemocnéni,
na tukovou tkan aj. Davky 100-600 mg kofeinu podporuje rychlejsi a jasné€jsi myslenky
a zlepSuji celkovou koordinaci téla. Pti jesté vyssich davkach mize ovSem dochézet ke zhorSeni
jemné motoriky. Jeho nepfiméfenda konzumace mize také vést k duSevnim porucham
a k porucham chovani. Davky nad 2000 mg kofeinu mohou zpusobit naptiklad ties, nespavost
arychlé dychani. Je dilezité rozlisit G€inky kofeinu, ktery ¢lovék pfijme z potravy a Ucinky,
které jsou vyvolany konzumaci kofeinu v nadmérném mnoZzstvi nebo u citlivych piipadu.
Zaroven snizovani davek kofeinu ovliviiuje vykonost a naladu (Smith, 2002; Grosso et al.,
2017).

3.3.3.1 Ucinky kofeinu na nervovou soustavu

Mezi dulezitou funkci kofeinu patéi ucinek na adenosinové receptory v mozku.

Adenosin je glykosid vznikajici pfipojenim molekuly adeninu k molekule pétiuhlikatého cukru

19



(ribdze nebo deoxyribdze). Adenosin ovliviiuje v téle mnoho funkci: v mozku, cévéch,
ledvinach aj. Také fidi aktivitu télesnych tkani. Vznika jako vedlejsi produkt pii vyuzivani ATP
(adenosintrifosfatu), univerzalniho zdroje energie buné¢ného metabolizmu. Adenosin muze byt
deaminovan na hypoxantin, oxidovan na xantin a pro jeho vyluCovani je opakovan¢ oxidovan
az na kyselinu moc¢ovou. Adenosin se béhem bdélého stavu hromadi v synapsich, vaze se na
adenosinové receptory v neuronech CNS (hlavné Al, A2A, A2B a A3), zplsobuje jejich
aktivaci a tim i nartstajici ospalost (Smith, 2002; Muhammad, 2016).

Kofein a adenosin jsou antagonisté (pasobi proti sob¢), blokuji se. Kofeinova molekula
je strukturalné podobna adenosinu. Kofein ma vyssi afinitu k receptorim nez adenosin. Navaze
se na adenosinové receptory na povrchu bun¢k bez jejich aktivace (mechanismus ucinku
»antagonisty*). Kofein ptisobi jako konkuren¢ni inhibitor. Pisobi neptimou stimulaci, tzn., ze
zabranuje piimé vazb¢ adenosinu na receptory. T0 zpisobuje ustup ospalosti a zvySeni bdé€losti
a pozornosti. Navic tento antagonisticky efekt kofeinu zptisobuje v misnich centrech zrychleni
dechové a tepové frekvence a stazeni cév (vazokonstrikci). Pfi vysoké unavé je jiz v organismu
nahromadéna tolik adenosinu, ze dojde k nasyceni v§ech adenosinovych receptorti adenosinem
akofein se nema kam navazat. Dusledkem jeaz hluboky utlumu organismu (spanek)
a stimula¢ni G¢inky kofeinu se neprojevi (Smith, 2002; Muhammad, 2016).

Adenosin zuzuje ptivodni arterioly glomerulu (ledvinovy vacek), tim dochazi ke snizeni
glomerularni filtrace. Inhibice adenosinu kofeinem ma za nasledek zvyseni diurézy (vylucovani
moci). Je to zplsobeno tim, ze kofein zvysuje pratok krve ledvinami, tim zvySuje glomerularni
filtraci a naslednou tvorbu moci (Smith, 2002; Muhammad, 2016).

Snizenim adenosinové aktivity kofeinem se zvysi také aktivita neurotransmiteru
dopaminu. Dopamin je neuropfenaSe¢, umoziuje pienos impulstt v CNS. Funguje také jako
neurohormon. Dopamin je na synapsich uvolfiovan nervovymi buiikami, kde se vaze na
pfislusny receptor a umoziuje pfenos impulst z jedné nervové buiky na druhou. Ma Siroké
spektrum funkci. Dopamin ma stimulaéni G¢inky. Pomaha regulovat emocionalni reakce,
stimuluje srdce, ovlada pohyb, umoziuje prozivat pocity aj. (Binder, 2009).

Kofein také stimuluje vyplaveni adrenalinu (epinefrinu). Adrenalin je hormon, tvofi
se v kife nadledvin. Vlivem nervovych impulsii se vyplavuje do krevniho ob&hu, dokaze
masivne ovlivnit ¢innost riznych tkani. V krizovych situacich béhem par minut dokaze vyvolat
fyziologické zmény v fadé organl. Adrenalin pfipravuje odpovéd naSeho téla na stresovou
situaci. Adrenalin zvysuje srde¢ni frekvenci, krevni tlak a prutok krve ve svalech. Také aktivuje

glykogenolyzu a tim uvolnéni glukézy jatry (Winston et al., 2005; Seifert et al., 2011).
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3.3.3.2 Vliv kofeinu na bdélost a spanek

Velké mnozstvi studii ukazalo, Ze konzumace kofeinu vede ke sniZeni unavy. Kofein
se vyuziva i k posileni vykonnosti pfi namahavych tkonech. Bylo potvrzeno, ze konzumace
kofeinu tizce souvisi s poruchami spanku.

Spéanek délime na dva zakladni typy: spanek REM (rapid eye movements), ktery se
dale déli na ctyti stadia (od povrchniho k nejhlubsimu), a na spanek NREM (non rapid eye
movements). NREM a REM se cyklicky opakuji. Jeden cyklus trva pfiblizné 70 az 100 minut
(Prusinski, 1993; Clark and Landolt, 2017).

Adenosinové receptory vSeobecné reguluji spanek. Kofein udrzuje bd¢lost
antagonizaci adenosinu receptord v mozku (viz. kapitola 3.3.31). Spanek diky kofeinu
nastupuje opozdéné, trva kratsi dobu a je neklidny. Dlsledkem je Casté ptevalovani a buzeni se
béhem spanku. Dochazi tedy k naruseni no¢niho spanku (NREM). | mnozstvi kofeinu,
obsazené v jednom nebo dvou espresech, pozité az 16 hodin pted spankem, vyvola spolehlivé
zmény na elektroencefalografu (EEG) pfi monitoraci spanku, tzn. pfevazuje vice povrchni
REM spanek nad NREM fazi (Clark and Landolt, 2017).

Studie ukézaly, Ze ulinky kavy na spanek jsou pomémé maélo ovlivnény
individualnimi rozdily (davkovani, pfijem potravy, momentalni situace). Také nezalezi na tom,
zda ma ¢loveék navyk na kéavu ¢i nikoliv, potiZe se spankem se projevuji u vSech. Naopak pfi
podani placeba nebo kavy bez kofeinu nebyly zaznamenany problémy se spankem (Clark and
Landolt, 2017).

3.3.3.3 Vliv kofeinu na uzkost

U lidi trpicich Gzkostmi (socialni tizkost, panika, aj.) je leps$i piijem kofeinu omezit,
nebo se ho vzdat Gplné. Dlvodem je, ze kofein zvySuje riziko zhorSeni projevii uzkosti
a zachvatu paniky. Také mize vyvolavat fadu pociti a nalad, naptiklad nervozitu. U mnoha
pacientl s poruchami uzkosti uz davka kofeinu 300 mg/den miZze zvysit uzkost. Niz§i davky
vsak maji maly vliv na stav nalady a za urcitych okolnosti mohou dokonce snizit miru tzkosti.
Bylo pozorovano, ze kofein snizuje vyskyt deprese pii podavani mirné davky (Krej¢i 2000;
Wikoff et al., 2017).

Neéktefi lidé maji problémy s nadmérnou konzumaci kofeinu, coz miize vést ke vzniku

uzkostnych stavli, k potiebé psychiatrické pomoci a ke vzniku diagnozy ,kofeinismus®.
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Vzhledem k tomu, Ze kofein je ¢asto konzumovan ve vysokych davkach, nebot’ snizuje tnavu,

neni dobré opomenout fakt, ze také zvySuje napéti a nervozitu (Smith, 2002).

3.3.3.4 Vliv kofeinu na kardiovaskularni systém

Souhrnné, vétSina studii podporuje nazor, ze u zdravé dosp€lé populace jsou 4 mg
kofeinu na kilogram zivé hmotnosti (mg/kg z. hm.) pfijatelny piijem, ktery neni spojen
s vyznamnym rizikem kardiovaskularnich onemocnéni. Jsou hlaSeny nalezy, které naznacuji
ochranné G¢inky kofeinu na kardiovaskularni systém (Wikoff et al., 2017).

Kofein zvysuje koncentraci LDL cholesterolu, ktery vede ke vzniku aterosklerdzy. Na
druhou stranu kofein zvysuje produkci oxidu dusnatého, ktery odstrainuje superoxidové radikaly
v cévach. Tim inhibuje oxidaci a snizuje i samotné riziko vzniku ateroskler6zy (Grosso et al.,
2017).

Dlouhodoby pfijem kofeinu ve formé kofeinovych tablet, kavy, riznych energetickych
napoju, obvykle vede u lidi k naristu krevniho tlaku. Dlouhodoba vazokonstrikce (z(zeni cév)
vede k rozvoji periferni cévni rezistence (zvyseni tuhosti cév), ktera dale zvysuje riziko cévni
mozkové piihody a infarktu. Také stoupa srdecni vydej, ackoli nékdy muize tepova frekvence
klesat mechanismem zpétné vazby. Piima vazokonstrikce nékterych intrakranialnich artérii,
napf. ocni, centrdlni, retindlni a kratké nosni ciliarni tepny, vyvold sniZeni pratoku krve
mozkem, to mize mit za nasledek pfechodnou poruchu funkce téchto organd. Naproti tomu je
tento efekt terapeuticky zadouci naptiklad u migrény (viz kapitola 3.3.3.11) (Zulli et al., 2016).

S vyjimkou pifimych nebo neptfimych ucinki na vazokonstrikci nebo vazodilataci,
kofein také ovliviiuje cévni vystelku zvySovanim hladiny homocysteinu. Homocystein je
produkt metabolizmu aminokyseliny methioninu. Bylo zjisténo, ze vyssi hladina homocysteinu
vyvolava zanét cévni vystelky, tim ji narusuje a urychluje proces aterosklerdzy i pti relativné
normalni hladin€ cholesterolu (5,2—6,2 mmol/l) (Zulli et al., 2016).

Interleukiny (IL) se podileji na regulaci imunitnich dé&jii. Jedna se o skupinu proteinii
produkovanych leukocyty. Mezi jejich funkce patii aktivace B-lymfocytd, diferenciace bunék
imunitniho systému, zvyseni sekrece protilatek, ovlivnéni zanétu aj. Interleukint je nékolik
skupin, jednou z téchto skupin jsou interleukiny-6 (IL-6). V cévach maji IL-6 prozanétlivé
ucinky. Plazmaticka koncentrace IL-6 odraZi intenzitu zanétu cévniho endotelu. Vyssi hladina

tedy zvySuje riziko tvorby zanétu endotelu a nasledné vzniku ateroskler6zy (Hynie, 2001). Bylo
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zjisténo, ze hladina IL-6 u lidi, ktefi konzumuji kdvu >200 mg/den, je piiblizné o 50 % vyssi

(Gani et al., 2016).

3.3.3.5 Vliv kofeinu na hladinu cytochromu P450 1A1

Cytochromy katalyzuji velkou $kalu chemickych reakci. Zasahuji do metabolizmu
vitamind, biosyntézy hormond, xenobiotik (cizorodych latek) aj. Cytochrom P450 1A2
(CYP1A2) je lokalizovan v jaterni tkani. CYP1A2 metabolizuje fadu duleZitych latek nebo
1€kti, mezi které fadime i samotny kofein. Za pfeménu kofeinu u lidi na jednotlivé metabolity
je 295 % odpoveédny pravé cytochrom P450 1A2 (Kung et al., 2009). Hladiny CYP1A2
vzristaji s hladinami kofeinu v plazmé. Na aktivitu CYP1A2 maji vliv i jiné latky a faktory,
mezi které patii naptiklad inzulin nebo kouteni. Kutdci maji zvySenou aktivitu CYPA12 oproti
nekufakim. ZvySenou hladinu CYP1A2 maji i pijaci kavy (nad 400 mg kofeinu za den).
CYP1A2 katalyzuje mnoho metabolickych reakci, napt. syntézu cholesterolu, steroidu a lipidi.
Vzristajici hladina CYP1A2 vede ke zhorSeni lipidového spektra (pomér tukt v krvi) a zvySuje

se riziko kardiovaskularnich onemocnéni (Gani et al, 2016).

3.3.3.6 Vliv kofeinu na efektivitu vykonu

Kofein piiblizné o 11 % zvySuje motivaci K vykonim. Je dobré nepiekracovat
doporucované davky, protoze nadmérné mnozstvi nejen, ze nezvysi vykon, ale muze zpasobit
i svalovy stres. Kofein muize rovnéz zvySovat nervozitu a uzkost sportovci pred zavodem. Pfi
nadmeérné unave sportovee je lepsi si odpocinout a nenutit se do dalsiho tréninku ¢i vykonu.
A to z davodu, ze kofein nezvysuje fyzickou vykonnost. Nicmén¢ dochézi k redukci vnimané
namahy, zvySeni prahu svalové bolesti, to vede ke zvyseni laktatu ve svalech a tim ke svalové
bolesti az horecce. Bylo také prokazano, ze poziti kofeinu pted cvicenim vede k vétsimu vydeji
energie. Kofein tedy ovliviiuje vytrvalost, a to zvySenim odolnosti vii¢i inavé nebo zvySenim

aktivity nervového systému (Mach, 2012; Zulli et al., 2016).

3.3.3.7 Vliv kofeinu na vapnik a kosti

Konzumaci kofeinu dochazi ke zvySenému vylucovani vapniku zkosti modi.

Vylucovani vapniku muaze ovlivnit kostni hmotu. Piijem kofeinu v doporucené denni davce
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(max. 3 salky, do 400 mg kofeinu denn¢) u zdravé dospélé populace, neni spojovan s vysSsim
vyskytem zlomenin ani vyskytem osteoporézy. Pti denni spotiebé 8 salkt kavy je zvysSené

riziko zlomenin az 0 54 % (Wikoff et al., 2017).

3.3.3.8 Vliv kofeinu na téhotenstvi a déti

Zdravému jedinci se kofein v jatrech odbourava piiblizné 5 hodin. V dobé tietiho
trimestru je odbourani kofeinu zpomaleno na 10-18 h. Kofein je lipofilni, prochazi tedy lehce
placentou. V plodu se kofein kumuluje, jeho poloc¢as rozpadu muize byt az nékolik dni. Je to
zpusobeno tim, ze je plod nedostate¢né zasoben enzymy potiebnymi k odbourani kofeinu. To
ma negativni dopad na pre a postnatalni spankovy rytmus a kvalitu spani ditéte. Je dobré
konzumaci kofeinu u téhotnych a kojicich zen vyrazné omezit, protoze jeho konzumaci dochazi
ke zvySovani krevniho tlaku a zrychleni pulzu. K t€émto u¢inkiim dochazi nejen u matky, ale
predevsim u ditéte. U ditéte se jiz v d€loze projevuje hyperaktivita a zvySena Cilost (Sabersky,
2009; Wikoff et al, 2017).

Provedené studie na jedné stran¢ zaznamenaly pifi konzumaci kofeinu zvySené
mnozstvi samovolnych potratl, pfed¢asné narozenych plodii a nizkou hmotnost novorozenct.
Na druhé¢ strané je tfeba brat v tivahu 1 dalsi faktory, jako koufeni nebo socioekonomickou
uroven. I pres tyto ovliviigjici faktory byl kofein smazan ze seznamu zdravotné nezavadnych
drog (Schneider et al., 2004; Muhammad, 2016; Wikoff et al., 2017).

Navzdory rostouci obavé vefejnosti ohledné piijmu kofeinu z napoji u déti
a dospivajicich, nebyly nalezeny zadné vyznamné nezadouci ucinky. Obavy tykajici se jeho
ucinki na vyvoj nervového systému jsou zbyte¢né, pokud denni davka nepiesahne 2,5 mg/kg
hmotnosti ditéte. Nicménég, vyss$i davky vedly k nékterym behavioralnim Uc¢inkiim, jako je

napf. zvySena nervozita nebo tizkost a poruchy spanku (Higdon and Frei, 2016).

3.3.3.9 Vliv kofeinu na migrény

Kofein zptisobuje zizeni (vazokonstrikci) mozkovych cév, tim se zvysi krevni tlak, coz
muzZe zpusobit bolesti hlavy. Bolesti hlavy se mimo tyto ptipady vyskytuji u jedinci citlivych
na kofein nebo pti vysokych davkach kofeinu. Vyvolani vazokonstrikce ma 1 1écebny efekt. Pti

migrénach dochazi k roztazeni (vazodilataci) stén cév v mozku, roztazené cévy nasledné drazdi
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pfilehlé¢ nervy. Kofein nasledné vyvolavad vazokonstrikci mozkovych cév a tim dojde

ke zmirnéni migrény (Winston et al., 2005).

3.3.3.10Negativni tcinky kofeinu

Negativni G¢inky kofeinu jsou Casto spojované s dlouhodobou konzumaci kofeinu nebo
pii jeho vysokych davkach. Mezi negativni ucinky patfi napiiklad intoxikace kofeinem,
poruchy gastrointestinalniho traktu, uzkostné poruchy a poruchy spanku (Winston et al., 2005).

Pii poruchéch gastrointestindlniho traktu mize dochazet k uvolnéni dolniho jicnového
svéraCe, coz muze zpusobit reflux. Dale zpiisobuje zalude¢ni hypersekreci, ktera je spojena
s zalude¢nimi viedy. Také zvySuje rychlost vyprazdiiovani zaludku a kyselého Zalude¢niho
obsahu do dvanacterniku, coz miize vést k zanétu duodenalni sliznice (Winston et al., 2005).

Kofein miize vyvolat sinusovou tachykardii, ale nezvySuje riziko srde¢nich arytmii,
snad s vyjimkou velmi vysokych davek a u predisponovanych pacientl. Kofein miize vyvolat

u citlivych osob migrény (Winston et al., 2005).

3.3.4 Navykovost na kofein

Psychoaktivita je zdkladni soucasti definice navykovosti latky. Psychoaktivni latka
ovliviluje nebo pozméiluje nase pocity, chovani, mysleni aj. VSechny psychoaktivni latky
mohou vyvolat navykovost, ale nemusi vyvolavat zavislost (Krej¢i, 2000; Hynie, 2001).

Kofein je jednou z psychoaktivnich latek. Organismus po ném touzi tak, jako je tomu
u cigaret nebo alkoholu. Zakladnimi psychoaktivnimi u¢inky kofeinu je stimulace, nabuzeni
a povzbuzeni. Na rozdil od tvrdych drog (kokain, amfetamin aj.) kofein neaktivuje uvolnéni
dopaminu, ktery je spojovan se zavislosti, je tedy pouze navykovy. Navykovost na kofein
je spojovana s abstinenénimi piiznaky. Ty vznikaji poklesem hladiny kofeinu v krvi a poklesem
jeho ucinkl. Touha po u¢incich kofeinu vyvold jeho opakovanou konzumaci a po Case
I navykovost neboli kofeinismus. Kofeinismus je nadmérna konzumace kofeinu. Abstinencni
ptiznaky se obvykle dostavaji za 12 az 24 hodin po posledni davce kofeinu a vrcholi po 20 az
48 hodinach. Pfiznaky mohou pietrvavat az jeden tyden. Nejéastéj$im piiznakem abstinence
kofeinu byva bolest hlavy nebo tinava. Mezi dalsi pfiznaky abstinence byva utlumeni mysleni,

pocit slabosti, apatie, zivani, nechut’ K praci, aj. (Krejéi, 2002).
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3.4 Teobromin

Teobromin je xantin pfitomny v mnoha piirodnich produktech, jako jsou kakao, kava,
¢aj nebo ofechy. Fyzikalné-chemické vlastnosti teobrominu jsou uvedeny v tabulce ¢. 7. Soli,
krystaly nebo komplexy teobrominu maji farmaceutické ucinky. Teobromin je slaba baze
s nizkou rozpustnosti ve vodé¢ a nizkou kyselou ioniza¢ni konstantou, coz negativné plisobi na
sttevni absorpci. V dusledku toho je zapotiebi vysokych davek k dosazeni 1écebnych tcink.
Aby bylo dosazeno terapeutického u¢inku, denni davka teobrominu by méla byt minimalné
500 mg. Avsak vyssi davky nez 500 mg teobrominu mohou vést k nezddoucim ucinkiim na
pacienta (napf. nevolnost, zavraté, poceni, ties a tézka bolest hlavy) (Pinho et al., 2017).

Teobromin je purinovy alkaloid prokazujici silny Géinek jako srde¢ni stimulator,
a jako vazodilata¢ni latka, tzn. snizuje systolicky krevni tlak a zvySuje srde¢ni frekvenci. Mezi
jeho dalsi vlastnosti patii napiiklad ochrana smaltovaného povrchu zubt, potlacovani kasle,
podpora rozpadu LDL cholesterolu, také inhibice nukleace. I ptes riznorody farmakologicky

potencial je jeho terapeutické vyuziti pomérné omezené (Pinho et al., 2017).

Tabulka €. 7: Fyzikalné-chemické vlastnosti teobrominu

Trivialni nazev Teobromin

Systematicky nazev 3,7-dimetylxantin
3,7-dimethyl-3,7-dihydro-1H-purin-2,6-dion

Sumarni vzorec C7HgN4O>
Molarni hmotnost 180,1 g.mol™*
Bod tani 351 °C
Hustota (pri 20 °C) 1,23 g.cm?
Skupenstvi (pri 20 °C) Pevné
Rozpustnost ve vodé (pri 25 °C) 0,33 ¢g.I"

(Kim et al., 2016)

3.4.1 Vybrané ucinky teobrominu

3.4.1.1 Vliv teobrominu na obezitu

Obezita je vazny zdravotni problém, ktery ovliviiuje vyskyt mnoha chorob, naptiklad

kardiovaskularni choroby, hypertenze a diabetes mellitus 2. typu. Nadmérny pocet
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adipocytovych bun¢k a jejich zvétSeni v tukovych tkanich pfispivd k indukci obezity.
Adipocyty jsou diferencovany od mezenchymadlnich kmenovych bunék v tukové tkani.
Potlacovani diferenciace adipocyti by mohlo byt i€innou strategii pii prevenci a 1é¢b¢ obezity.
Induktor diferenciace je isobutylmethylxantin (IBMX). Teobromin je metylxantin, zeslabuje
diferenciaci adipocytii inhibici IBMX. Dale také zmiriiuje pfiristek hmotnosti (Mitani et al.,

2017).

3.4.1.2 Vliv teobrominu na metabolizmus lipida

Pfijem teobrominu ve stravé je spojen s 37% snizenim vyskytu kardiovaskularnich
onemocnéni, s 31% sniZzenim rizika diabetu 2. typu a s 29% snizenim rizika mrtvice Mnoho
studii prokazalo pfiznivé u¢inky teobrominu na sérové lipidové profily. Spotieba kakaa po dobu
2 az 12 tydnd vyznamné snizila hladinu lipoproteinového cholesterolu s nizkou hustotou
(LDL-C). Snizila i celkovou koncentraci cholesterolu (Smolders et al., 2017).

Teobromin ma také ptiznivé G¢inky na krevni tlak a na plazmatické lipidy. Studie
prokazuji, Ze mezi rizikové faktory kardiovaskuldrnich onemocnéni patii strava bohatd na
obsah lipidi a sacharidi, porucha glukézové tolerance (prediabetes) a nedostatek pohybu. Pocet
kardiovaskularnich pfihod souvisi s vy$§imi koncentracemi triacylglycerolti (TAG). Prijem
tuku zvySuje koncentraci plazmatickych TAG. V ramci prevence kromé zmény mnozstvi a typu
tuku ve stravé je také mozné obohatit dietu o funkéni slozky (potravina, ktera kromé vyzivové
hodnoty zlepsuje zdravi, télesnou a dusevni pohodu konzumenta, napt. kakao obsahujici
teobromin) a diky nim zlep$it metabolické profily souvisejici s rizikem kardiovaskularnich
chorob. Konzumace teobrominu (naptiklad v kakau, 850 mg) zlepSuje lipidové profily.
Tzn. zvySuje podil HDL cholesterolu a apolipoproteinu Al (apoAl) a snizuje podil LDL
cholesterolu (Smolders et al., 2017).

3.4.1.3 Vliv teobrominu na kognitivni funkce

Vice dikazi naznacuje, Ze konzumace teobrominu mize zlepSit kognitivni funkce
(Alanon et al., 2016). Teobromin ma podobné ucinky jako adrenalin. Funguje tedy jako
inhibitor fosfodiesterazy, tim dochazi ke zvySeni hladiny intracelularniho cyklického
adenosinmonofosfatu (cAMP). ZvySena koncentrace cAMP zpuisobuje na jedné strané zvySené

smrst'ovani srde¢niho svalu, na druhé stran¢ zptisobuje snizeni tonu hladké svaloviny. Nasledné
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pak dochazi ke zvySeni glykogenolyzy a lipolyzy. cAMP aktivuje CREB vazebny protein
(bunéény transkripcni faktor), ktery aktivuje velké mnozstvi procest centralni nervové soustavy
(CNS). CREB navic indukuje neurotroficky faktor (BDFN) pochazejici z CNS. BDNF ma
ochrannou funkci na neurony, véetné neuronti u¢eni a paméti. Cesty cAMP, CREB a BDNF tak
hraji dalezitou roli v u¢eni a paméti. Naptiklad pfi Alzheimerové chorobé je pokles CREB

a navrat k ptivodnim hodnotam terapeutickym cilem této choroby (Yoneda et al., 2016).

3.5 Teofylin

Teofylin (1,3-dimethylxantin) je dalsim z metaboliti kofeinu. Fyzikalné-chemické
vlastnosti teofylinu jsou zobrazeny v tabulce ¢. 8. Pfirozené se nachazi v ¢aji, avSak jen
ve stopovém mnozstvi (~1 mg/l). Toto mnozstvi je mensi nez mnozstvi odpovidajici

terapeutickému davkovani (Hynie, 2001).

Tabulka €. 8 Fyzikaln¢ chemické vlastnosti Teofylinu

Trivialni nazev Teofylin

Systematicky nazev 1,3-dimetylxantin
1,3-dimetyl-7H-purin-2,6-dion

Sumarni vzorec C7HgN4O2
Molarni hmotnost 180,164 g/mol
Bod tani 275 °C
Hustota (p¥i 20 °C) 0,5 g/cm?
Skupenstvi (pri 20 °C) Pevné
Rozpustnost ve vodé (pri 25 °C) 7,36 g/l

(Kim et al., 2016)

3.5.1 Teofylin a jeho vliv na lidsky organismus

Teofylin je pouzivan jako l1éCivy piipravek pii 1€€bé astmatu a chronické obstrukcni
plicni nemoci (COPD). Jeho pouZiti u astmatu je vSak omezené, protoZe ma pomérné vysokou
miru nezadoucich u¢inkl. Také v porovnani s 1é¢ivymi inhalacnimi kortikosteroidy ma nizsi
ucinnost, proto jeho pouzivani v primyslovych zemich pokleslo. Naopak Vv rozvojovych

zemich je pouzivan jako hlavni 1€k téchto respira¢nich onemocnéni. Uz nizka davka teofylinu

rrrrr
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Existuje uzky vztah mezi sérovou koncentraci s terapeutickymi ucinky a toxicitou.
Teofylin ma uzky terapeuticky rozsah (5-15 mg/l) a casté nezadouci ucinky Se mohou
vyskytnout pii vysoké sérové koncentraci (nad 20 mg/1). Nej¢astéjsi nezadouci ucinky zahrnuji
bolest hlavy, nevolnost, zvraceni, kiee a gastroezofagealni reflux (Ma et al., 2016).

V plazmé se pfiblizn¢ 60 % teofylinu vdze na plazmatické bilkoviny, hlavné
na albuminy. Mezi jednotlivymi lidmi jsou vsak velké rozdily v metabolizmu teofylinu
v jatrech. Coz vede k velkym rozdilim v jeho v plazmatickych koncentracich a v nasledném
vyluCovani. Jaterni biotransformace je ovlivnéna dalsimi faktory: vékem, koufenim, dietou,
funkénosti jater a sou¢asné podavanymi 1éky. Uéinky peroralniho teofylinu jsou rychlé a Gplné,
pricemz vrcholové hladiny jsou dosazeny po 2 hodinach po podani. U dospélych je 90 %
teofylinu metabolizovano jaternim cytochromem P450 (CYP450) 1A2 a u novorozencil je
metabolizovano pouhych 50 %, zbytek je vylucovan v nezménéné podob€ moci z diivodu jejich
nezralé funkce jater. V soucasné dobé¢ se teofylin pouziva hlavné k 1é€bé apnoe u novorozenct
a astmatu u déti. Teofylin prochazi placentou, jeho hladina je stejnd u matky i u plodu. U matek
novorozenct, jez uzivaly teofylin, se projevuje prechodna tachykardie, drazdivost a zvraceni.
Teofylin pronika i do mateiského mléka (Ma et al., 2016).

Mezi dal$i jeho Uc€inky patii uvolnéni hladkého svalstva v priduskach, zrychleni
srdec¢niho tepu, zvySeni krevniho tlaku, zesileni a zvySeni ucinnosti srde¢nich stahti, zvySeni
ledvinového krevniho prutoku a protizanétlivé u€inky. Teofylin ma stimula¢ni uc¢inek na CNS,
coz se muze po jeho poziti projevovat nespavosti a bolesti hlavy (Hynie, 2001).

Nyni se ve farmacii Castéji vyuzivaji jeho modifikované formy, jako napt. aminofylin
a oxyfylin, které maji lepsi terapeutické ucinky. VyuZivaji se také na 1écbu dusnosti a jinych
onemocnéni dychacich cest. Vlastni ucinek je zplsoben teofylinem, ktery je soucasti
aminofylinu a oxyfylinu. Pasobi stimula¢né na dechové centrum, zvySuje frekvenci a silu
srdecnich kontrakei. Také ma slaby diureticky ucinek, stimuluje CNS a zvySuje zaludecni

sekreci (Hynie, 2001).

3.6 Potraviny obsahujici purinové alkaloidy

Kombinace purinovych alkaloidl s jinymi latkami ma velky vliv na jejich samotny
ucinek. Naptiklad uméle vyrobené kolové népoje obsahuji kromé kofeinu také velké mnozstvi
cukrii a jinych zdravi Skodlivych latek. Na rozdil od nich jsou ¢aj i kéva ptirodni produkty,
které neobsahuji zadné cukry, uméla barviva ¢i konzervaéni latky. A bez mléka a cukru nemaji

témét zadnou kalorickou hodnotu. Caj i kava obsahuji i mnoho latek, které zlep$uji nebo

29



dopliuji pozitivni vlastnosti purinovych alkaloidii v nich obsazenych (antioxida¢ni G¢inky,
latky pozitivné ptisobici na organismus) (Krejci, 2000).

Jako ptisady do potraviny se uplatiiuji 1 hotké latky. Hoikou chut’ maji purinové alkaloidy
obsazené v kavé nebo ¢aji, tedy kofein a teobromin. V kolovych napojich (napi. Coca-Cola)
obvykle ¢ast kofeinu pochazi z ofechii nékterych druhu rostlin koly naptiklad Cola acuminata,
C. anomala, C. nitida, zbytek je doplnovan kofeinem, ktery pochazi z jinych zdroji (napf.
kofein ziskany pii vyrobé bezkofeinové kavy). Celkovy obsah kofeinu v nealkoholickych

napojich se zpravidla pohybuje v rozmezi 50-250 mg/l (Krej¢i, 2000).

3.6.1 Podminky pouZiti kofeinu pri vyrobé€ potravin

Piipustné mnozstvi kofeinu v potravinach je zobrazeno v tabulce ¢. 9 (Vyhlaska ¢.
447/2004).

Podminky:

(1) K vyrobé potravin smi byt pouzit kofein pfimo nebo jako soucést aromatu.

(2) Kofein smi byt pouzit jako chemicka latka kofein anebo kofein monohydrét.

(3) Cistota a identita kofeinu musi odpovidat pozadavkiim stanovenym pro tyto latky
zvlastnim pravnim predpisem.

(4) Obsah téchto latek v koncentratu pro pfipravu nealkoholického napoje smi byt
nejvySe takovy, aby pii pifipravé podle navodu nebyla piekroCena hodnota nejvyssiho
povoleného mnozstvi pro tuto latku.

(5) Tato vyhlaSka se nevztahuje na kofein, ktery se vyskytuje jako pfirozend soucast
potraviny (napiiklad kava, Caj) nebo potravinové suroviny, pokud je potravina nebo

potravinova surovina jeho jedinym zdrojem (Vyhléaska €. 54//2004)

Tabulka €. 9 Piipustné mnozstvi kofeinu v potravinach

Latka Potravina mg/kg (mg/l)

Nealkoholické napoje s vyjimkou
Kofein, kofein monohydrat

energetickych napojt 250
Energetické napoje 320
Alkoholické napoje s vyjimkou piva, vina a
lihovin 320
Lihoviny -

(Vyhlagka &. 447/2004)
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3.6.2 Caj

Caj je vyrabény ze zelenych ¢ajovych listkd rostlin rodu Camellia. Obsah kofeinu se lisi
pouze tim, zkteré rostliny rodu &aj pochazi. Cerny ¢&aj prochazi deldi fermentaci
(oxidaci) nez zeleny ¢aj, oolong nebo ¢aj bily. Tyto jednotlivé typy ¢aju se od sebe 1isi hlavné
svymi senzorickymi vlastnostmi, obsah kofeinu maji stejny (Cooper, 2012).

Obsah kofeinu v jednotlivych druzich ¢ajovych rostlin, je rizny. ZaleZi i na zptisobu
ptipravy, zejména pak na dob& louhovani. L-theanin je aminokyselina obsazena v ¢ajovych
listcich spolu s purinovymi alkaloidy. Pusobi pfimo na centralni nervovou soustavu, kde
navozuje stav hluboké relaxace bez pocitu ospalosti. Dochazi k interakcim L-theaninu
s kofeinem, coz muze zapricinit silngjsi efekt kofeinu i pii jeho nizkém obsahu.Z toho vyplyva,
pro¢ nékdy €aj s niz§Sim obsahem kofeinu, nez ma kava, dokdze vice zvysit bdélost nez kava
samotnd. Svym ucinkem na dopamin a serotonin miize L-theanin zlepSit schopnost uceni
a navodit pocit uvolnéni. Kofein mtze u citlivych jedincii zptisobovat podrazdénost a nervozitu,
kterou L-theanin dokaze zmirnit. Kofein a L-theanin zvySuji pozornostni mechanismy mozku
nezavisle na sobé. Je to zplisobeno riznou afinitou k receptorim. Maji také navzajem zesilujici

uc¢inku (Kahathuduwa et al., 2017).

3.6.3 Kakaové boby a ¢okolada

Kakaové boby jsou plody rostlin rodu Theobroma. Maji vyraznou chut a vuni.
Zpracovanim kakaovych bobti vznik4 kakao, které obsahuje kofein a teobromin. Kakao je také
povazovano za bohaty zdroj polyfenold, zejména flavanold. Purinové alkaloidy, spolu
s polyfenoly obsazenymi v kakaovych bobech, maji terapeutické uCinky. Studie ukézaly,
ze spotfeba kakaa miZze vést ke zlepSeni nékterych dlouhodobych vysledki v oblasti

kardiovaskularnich onemocnéni (Alafon, 2016).

3.6.4 Kava

Kava je pfipravovana ze semen rostlin rodu Coffea a Theobroma. Kava obsahuje latky
prospésné lidskému zdravi. Jednou ztéchto latek je kyselina chlorogenova, kterd ma
antioxida¢ni ucinky. Spoleéné s kofeinem, snizuje vstiebavani cukru, ¢imz brani premén¢ jeho
nadbytku v téle na tuk. Tim ma pozitivni vliv na hubnuti a lepsi spalovani (Kadlec a kol, 2009;
Magee, 2009).
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Pridanim mléka ¢i smetany do kavy také dochazi k zmirnéni drazdivych ucinki na stény
zalude¢ni sliznice. Tento uc¢inek ma 1 zapiti kavy vodou. Ml€ko, piipadné smetana, spolu se

slazenim kavy prodluzuji dobu vstiebavani kofeinu do téla. (Kadlec a kol, 2009).

3.6.5 Kolové napoje

Kolovy napoj je vyroben z extraktu semen rostlin druhu Cola. Kolové napoje jsou sycené,
slazené a obsahuji kromé jiného také kofein. Kolové semeno obsahuje nejméné 1,5 %
bezvodého kofeinu a teobrominu. Napoj obsahuje i velké mnozstvi cukru a kyseliny fosforecné,
coz muze vést k radé zdravotnich rizik. Kyselina fosfore¢na drazdi zalude¢ni sliznici. T¢€lo
k neutralizaci této kyseliny pouzije vapnik obsazeny v Krvi. Pokud ho v krvi neni dostatek,
dochazi k vyplaveni vapniku z kosti (viz. kapitola 3.3.3.7). Kofein také stimuluje produkci
dopaminu, ktery stimuluje nervové receptory v mozku, oznacované také jako centra slasti

(Stone a Darlingtonova, 2003; Kunova, 2011).

3.6.6 Energetické napoje

Energetické napoje se dle legislativy fadi mezi nealkoholické napoje poskytujici energii
ke zlepSeni fyzického a dusevniho vykonu ¢lovéka. Hlavnimi G¢innymi latkami jsou kofein,
aminokyseliny (napf. taurin) a vitaminy skupiny B. Energeticky napoj zajistuje vysoky pfisun
energie ke zlepseni fyzického a dusevniho vykonu ¢loveéka (Reissing et al. 2009; Seifert et al.
2011). Energetické napoje obsahuji kofein ve vysokych koncentracich. Rozmezi obsahu
kofeinu je 50 az 500 mg v jednom baleni. Lidé s kardiovaskularnimi poruchami, déti a téhotné
zeny by mély energetickym napojam vyvarovat. | jejich konzumace v kombinaci s namahavou
fyzickou aktivitou piedstavuje zdravotni rizika. Jedna se zejména o nezadouci u¢inky na
kardiovaskularni systém, caste¢né v dusledku dehydratace spojené s piijmem velkého mnozstvi
kofeinu v relativné kratkém case. Tyto diuretické ucinky se zacinaji projevovat po vice nez
hodiné po konzumace (Al Otaibi et Kamel, 2017).

Energetické napoje obsahuji stimulanty jiné nez kofein, které mohou reagovat s kofeinem
a zhorsit jeho negativni G¢inky. Napiiklad vysoké davky cukru a sladidel v energetickych
napojich umocnuji funkci kofeinu. Dochazi tak k vylu¢ovani vapniku (viz. kapitola 3.3.3.7),
hoi¢iku, zinku, které si télo uklada pro vyzivu kosti a na dal§i metabolické procesy v téle. Dale
z té¢la odchazi, sodik voda a dalsi elektrolyty. To mé za nasledek pokles ,,pozitivnich* pociti,

které energetické napoje zpusobuji (Al Otaibi et Kamel, 2017; Hammond et al., 2018).
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Tabulka 10. Obsah kofeinu ve vybranych potravinach a napojich

Potravina Obsah kofeinu v mg/kg nebo mg/I
Cokolada 1-120 mg/kg

Energetické napoje 33-400 mg/kg

Sycené napoje 22-69 mg/I

Kofeinové napoje 42-125 mg/l

Kava bez kofeinu 1-5 mg/I

Espresso 50-150 mg/I

Cajovy sacek 2-130 mg/l

Sypany/piekapavany caj 30-330 mg/l

(Muhammad, 2016)
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4 Zavér

Vzhledem k tomu, Ze jsou purinové alkaloidy, piedev§im kofein, nejrozsitenéjsimi
stimulanty ve svété, jsou informace ohledné jejich G¢inkt vetejnosti velmi zadané. Lidé chtéji
vedet, zda jim jejich dlouhodobé konzumace miize Skodit ¢i prospét.

Ve své praci dochazim K nazoru, Ze tyto latky jsou pro nase télo prospésné. Konzumace
kofeinu, teobrominu a teofylinu v doporuc¢enych davkach ma ptiznivé ucinky na organismus.
Z tady z nich se vyrab¢ji i 1é€iva, nebo se samy o sob& pouzivaji k 1é¢bé. Mezi nejvyznamné;jsi
ptiznivé ucinky purinovych alkaloidl fadime vliv na kardiovaskuldrni systém, jejich €¢inky na
duSevni stav a ucinky na nervovou soustavu (ovlivnéni nalad, spanku, bdé€losti aj.). Maji vliv
I na jednotlivé metabolické déje a fyzicky vykon.

Velikost doporucené davky souvisi se zdravotnim stavem a vékem konzumenta, davka
je jina i u téhotnych zen. Pokud konzument nezohledni svij stav a miru davky, mohou se
projevit nezadouci ucinky. Také muze dojit ke zhorseni jeho psychického nebo fyzického stavu.
Dulezité je i zohlednit dalsi faktory (koufeni, alkohol, vysoky pfijem cukru), které¢ by také

mohly negativné ovlivnit G¢inek purinovych alkaloid.
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