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Kofein

BRANKA ZORC i DIVNA GRGA
Farmaceutsko-biokemijski fakultet, Zagreb

Uvod

Kofein (1,3,7-trimetilksantin) je alkaloid prisutan u mnogim biljkama.
NajviSe ga ima u éaju (Camellia sinensis), kavi (Coffea arabica, Coffea liberi-
ca, Coffea robustra) i kakaovcu (Theobroma cacao). Iz biljnih droga dobiva se
ekstrakcijom ili sublimacijom. Osim u napicima kao §to su &aj, kava i kakao,
kofeina ima i u nekim bezalkoholnim piéima i ¢okoladnim slatkisima. Zbog
toga je kofein najpopularnija, najvise konzumirana, legalna i drustveno pri-
znata droga na svijetu s vrlo dugom tradicijom (npr. kava se kao napitak
potela piti u devetom, a u Europi u sedamnaestom stoljeéu) (1).

Farmakokinetika i metabolizam

Uzet oralno, kofein se brzo apsorbira. Znaéajna koncentracija u krvi po-
stize se za 30~45 minuta, a maksimalna za 2 sata (2). Kofein se raspodjeljuje
na sve tjelesne tekuéine pa je prisutan u gotovo jednakoj koncentraciji u
svim dijelovima tijela. Veéim dijelom metabolizira se u jetri, a samo 10% iz-
luéuyje se nepromijenjen. Pod utjecajem enzima djelomiéno se demetilira i ok-
sidira. NajvaZzniji metaboliti su di- i monometilksantini, te trimetil-, dimetil-
i monometilmokraéna kiselina (3). Metaboliti se izlu¢uju urinom. Biolosko
poluvrijeme kofeina u odraslih osoba iznosi 3,5-5 sati. U djece, trudnica, sta-
rijih osoba i u fetusu to je vrijeme duZe, dok je u pusala kraée. Kao i sve
psihoaktivne droge, kofein slobodno prolazi placentu. Koncentracija kofeina
u majéinom mlijeku moZe biti jednaka ili veéa od koncentracije u majéinoj
krvi.

Farmakoloski uéinci

Kofein je snazni stimulans SZS-a. Prvenstveno djeluje na korteks mozga
koji je puno osjetljiviji na kofein nego mozdano deblo. Stimulacija ledne moz-
dine dogada se samo pri toksidnim dozama. Posljedice stimulacije moZdane
kore su mentalna Zivahnost, brzi tok misli, smanjen osjeéaj umora, poveéana
budnost i odgodena potreba za snom, smanjena fina koordinacija pokreta,
precizna procjena vremena i aritmetike vjestine. Uéinci na moZdanu koru
mogu se pojaviti nakon uobiéajene peroralne doze od 50 do 200 mg, odnosno
nakon jedne do dviju $alica kave. Osobe koje su izriéito osjetljive na kofein

437



B. Zorc i D. Grga: Kofein, Farm. Glas. 4, 12/1998

reagiraju ve¢ na niske doze nesanicom, tahikardijom i diarejom. Nasuprot
tome, kod starijih osoba, osobito s povisenim krvnim tlakom, kofein potpo-
maZe utonuce u san, vjerovatno zbog intenzivnijeg cerebralnog protoka koji
Jje posljedica pobolj§anog rada srca. Kofein smanjuje osjeéaj umora i pobolj-
$ava mentalnu aktivnost kod umornih osoba, dok odmornima tu aktivnost
ne moze poboljsati. U veéim dozama stimulira vazomotoricke i respiratorne
centre (analepticko djelovanje). Pri tome se ne povisuje krvni tlak jer se zbog
udinka na periferni Ziv¢ani sustav dilatiraju krvne %ile u koZi, bubrezima i
sreu (3). Od velikih doza (oko 1,5 g) moZe se pojaviti nemir, anksioznost, drh-
tavica, ubrzano disanje i nesanica. Letalna doza kofeina iznosi oko 10 g ili
oko 100 3alica kave (2).
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Slika 1: Strukturna formula kofeina i adenozina

Djelovanje kofeina na srce je kompleksno. Srednje i veée doze djeluju
blago stimulativno na srce poveéavajuéi njegovu kontraktilnost i dilataciju
koronarnih arterija. Nasuprot tome, niske doze smanjuju sréanu aktivnost
zbog ekscitacije vagusa i kontrakceije krvnih Zila. Kofein kontrahira mozdane
krvne Zile i tako smanjuje protok krvi kroz mozak. Zbog toga pomaze pri
vazomotoric¢koj glavobolji, posebice migreni. Sréane aritmije nakon uzimanja
kofeina nisu rijetke, ali su uglavnom bezopasne. Ostali uéinci kofeina su re-
laksacija bronhija, poveéano izlu¢ivanje zeluéane kiseline, poveéana diureza,
stimulacija glikogenolize i lipolize (3).

Dimetil derivati ksantina prakti¢ki uopée ne djeluju stimulativno na
SZ8 (teobromin) ili djeluju puno slabue od kofeina (teofilin). Teofilin opusta
glatke miSiée pa se upotrebljava ponajprije kao bronhodilatator. Najjaéi je
diuretik medu derivatima ksantina. Teobromin je slabiji diuretik, vazodila-
tator 1 bronhodilatator od teofilina (3).

Mehanizam djelovanja

Mehanizam djelovanja kofeina potpuno je razjasnjen. Djelovanje kofeina
posljedica je vezanja na adenozinske receptore koji se nalaze u staniénim
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membranama sredi$njeg i perifernog Zivéanog sustava (4). Adenozin je auta-
koid (gré. autos sam, akos lijek), tj. tvar sliéna hormonima i neurotransmite-
rima koja regulira odredene funkcije stanice (Slika 1). Neuroni koji otpusta-
ju adenozin imaju vaznu ulogu u inhibiciji SZS-a. Adenozin uzrokuje
sedaciju, regulira oksigenaciju kisika, dilatira cerebralne i koronarne krvne
Zile, uzrokuje bronhospazam i regulira neke metaboli¢ke procese. Inhibira
otpuStanje mnogih neurotransmitera u mozgu kao &to su noradrenalin, do-
pamin, acetilkolin, glutamat i GABA. Kako kofein blokira vezanje adenozina
na njegove receptore, povecava se izluéivanje neurotransmitera. Posebno se
povecava aktivnost dopaminergi¢kog sustava $to uzrokuje blage promjene u
ponasanju (2).

Diuretsko djelovanje derivata ksantina takoder se obja&njava blokira-
njem receptora za adenozin, $to ima za posljedicu poveéan protok krvi kroz
bubrege, posebice kroz renalnu medulu, te poveéanu glomerularnu filtraciju.
Tom ucinku doprinosi i pozitivno inotropno djelovanje (3).

Nuspojave

Vet je spomenuto djelovanje kofeina na kardiovaskularni sustav. U veéi-
ne ljudi te nuspojave nemaju veée znadenje, ali su vazne kod sréanih bolesni-
ka. UvrijeZilo se misljenje da bi konzumiranje napitaka s kofeinom trebalo
biti umjereno ako postoji poveéan rizik od koronarih oboljenja i mozdanog
udara, npr. pusaéa, pretilosti, hipertenzije i hiperlipoproteinemije (2).

Do sada ne postoje évrsti dokazi da kofein poti¢e nastanak karcinoma.
Ranija izvje3¢a upuéivala su na povezanost konzumiranja kofeina s rastom
benignog tumora dojke, ali novije migljenje je da ne postoji povezanost. Me-
dutim, pacijenticama s fibrocistiénim lezijama savjetuje se suzdrzavanje od
kofeinskih napitaka. Isto se savjetuje psihi¢ki napetim osobama sklonim pa-
nici.

Unato¢ vrlo opseZnim studijama nije potpuno jasan uéinak kofeina na ti-
jek trudnoée i intrauterini razvoj. Podaci su proturjeéni i polemié¢ni. Dokaza-
no je da vrlo velike doze kofeina mogu izazvati kromosomske aberacije na
pokusnim Zivotinjama. U umjerenim dozama, manjim od 300 mg dnevno, ko-
fein je relativno siguran. U veéim dozama mogao bi uzrokovati zastoj intrau-
terinog rasta i prijevremeni porodaj. Prema drugim podacima isti u¢inak
imaju i niske doze kofeina. Zbog proturjeénih izvje$éa ne moZe se tvrditi da
su niske doze bezopasne. Takoder se mora napomenuti da smanjeno konzu-
miranje kofeina u trudnoéi moZe biti prekasno da se sprijede posljedice, jer se
trudnoca €esto utvrdi tek nakon 8-10 tjedana. Ocjenjuje se da je $tetno i uzi-
manje kofeina prije trudnoce, stoga bi Zene koje planiraju dijete, kao i trud-
nice i dojilje trebale izostaviti ili barem ograniéiti konzumiranje kofeina (2).

Pretjerana upotreba kofeina (doze od 0,5 do 1 g dnevno) mo%e uzrokovati
kofeinizam. Simptomi kofeinizma su anksioznost, nesanica i promjene ra-
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spolozenja (SZS) te tahikardija, hipertenzija, sréane aritmije i probavne
smetnje (periferni Zivéani sustav).

Tolerancija i ovisnost

Kroniéni unos kofeina u organizam povezan je sa stvaranjem navike i to-
lerancije. Prestankom konzumiranja javlja se apstinencijski sindrom. Zna-
¢ajke apstinencije su glavobolja, umor, smanjenje intelektualnih i motori¢kih
sposobnosti i potegkoée u koncentraciji.

Upotreba kofeina

Zbog veé opisanog vazokonstrikcijskog djelovanja kofeina na krvne Zile u
mozgu, kofein je djelotvoran u terapiji glavobolja te se kombinira s analgeti-
cima. U Hrvatskoj su registrirani sljedeéi lijekovi s kofeinom: Caffetin®, Cof-
falgin E®, Kofan®, Plivadon®, Saridon® koji sadrZe od 25 do 50 mg kofeina po
jednoj tableti (5).

Kofein olakSava rad misi¢a i poveéava ukupni rad misiéa pa se zloupo-
trebljava u Sportu kao sredstvo za doping. Stoga su uvedena ogranienja pri-
mjene kofeina za Sportase. Najveéa dopustena koncentracija nepromijenje-
nog kofeina u urinu je 15 pg mL-t (1).

Veé je spomenuto da je kofein prisutan u &aju, kavi, kakau, bezalkohol-
nim pi¢ima i ¢okoladi pa ga velika veéina ljudi svakodnevno unosi u organi-
zam. Priblizan sadrzaj kofeina u nekim napicima jest: $alica »obi¢ne« crne
kave 100-150 mg, instant kave 60-80 mg, dekofeinirane kave 3-5 mg, $alica
indijskog ¢aja 40-100 mg, Pepsi-Cola 65 pug mL-!, Coca-Cola 110 pg mL-1,
Statisti¢ki podaci pokazuju da cko 80% odraslih Amerikanaca konzumira
viSe od 200 mg kofeina dnevno. U drugim drZzavama je situacija sli¢na pa se
moZe reéi da postoji opéa ovisnost o kofeinu.

Caffeine
by B. Zorc and D. Grga

S um m ary- Caffeine is the most popular, widely consumed, legal, and socially ac-
ceptable psychoactive drug in the world. It is found in coffee, tea, cola drinks, choco-
late, and cocoa. Caffeine is a part of many analgesic combination products and it is
abused in some sport disciplines.

Taken orally, caffeine is rapidly and completely absorbed. It is equally distributed
throughout all the water in the body. Most caffeine is metabolized by the liver before
it is excreted by the kidneys. The main metabolites are partially demethylated and
oxidized derivatives.

Caffeine is an effective psychostimulant. Behavioral effects of caffeine include in-
creased mental alertness, a faster and clearer flow of thought, wakefulness, and rest-
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lessness. In the usual doses of 50-200 mg caffeine is active in the cortex. In higher
doses stimulates the vasomotor and respiratory centers. The spinal cord stimulation
occurs only in toxic doses. It has a slight stimulant action on the heart, increasing
cardiac contractility and output and dilating the coronary arteries. It constricts cere-
bral blood vessels. The beneficial effect of caffeine for vasomotor headache is due to
this vasoconstrictive effect. In addition, caffeine causes bronchial relaxation, in-
creases secretion of gastric acid, and increases urine output. All its actions are result
of nonselective adenosine receptors inhibition.

Chronic use of caffeine is associated with habituation and tolerance and discontinua-
tion may produce a withdrawal syndrome. Caffeinism is a clinical syndrome pro-
duced by the overuse of caffeine. It is characterized by both CNS and peripheral
symptoms: insomnia, anxiety, tachycardia, hypertension, cardiac arrhythmias and
gastrointestinal disturbances. A conservative view is that caffeine should be used in
moderation by people who are at risk for heart disease and not used at all during
pregnancy, breast-feeding and even before conception.

(Faculty of Pharmacy and Biochemistry, University of Zagreb, A. Kovaéiéa 1, 10000
Zagreb, Croatia)
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