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Rola ukladow monoaminergicznych mozgu w dzialaniu substancji

wzmacniajacych funkcje kognitywne

Kofeina jest najczgsciej spozywang substancja psychoaktywng na §wiecie. Nie nalezy
ona do narkotykow i nie wywiera szkodliwego dziatlania na nasz organizm, gdy jest
przyjmowana w rozsadnych ilo$ciach. To odréznia ja od innych, licznych zwigzkow
chemicznych i lekéw stosowanych w celu poprawienia mozliwos$ci zapamigtywania,

koncentracji, planowania, podejmowania decyzji.

Roslinne zrodla kofeiny, synteza i metabolizm

Kofeina (1,3,7-trimetyloksantyna) jest sktadnikiem rosliny o botanicznej nazwie Coffea
arabica pochodzacej oryginalnie z Etiopii. Z wypalanych w XVII wieku w Turcji nasion
kawowca przygotowywano kawe - napdj ktorego picie rozprzestrzenito si¢ na caly $wiat.
Kofeina w znacznych ilosciach jest takze obecna w Camellia sinensis czyli krzewie
herbacianym. Kofeina razem z innymi metyloksantynami zaliczana jest do ro$linnych
alkaloidow purynowych. Kofeina powstaje w cyklu S-adenosylo-L-metioniny (SAM), w
ktorym adenozyna pochodzgca z S-adenozylo-L-homocysteiny (SAH) ulega konwersji do
ksantozyny. Biosynteza kofeiny z ksantozyny polega na stopniowej metylacji substratu [5].
Roslinny katabolizm kofeiny polega na jej degradacji droga demetylacji do teofiliny i
teobrominy, a nast¢pnie ksantyny i kwasu moczowego [5]. Poza kofeing ziarna kawy zawieraja
inne ciekawe zwiazki takie jak kwas kofeinowy, chloragenowy, kwercytyne, katechine
posiadajace wlasnosci antyoksydacyjne. Kofeina zawarta jest w roznych ilosciach w napojach
i pozywieniu: w kawie wystepuje w ilosci 40-170 mg/150 ml, w herbacie 24-50 mg/150 ml, ale
tez w czekoladzie 5-35 mg/28g, niektorych napojach gazowanych 15-24 mg/150 ml [17].

Wchtanianie kofeiny w uktadzie pokarmowego u ludzi i zwierzat jest szybkie osiagajac
maksymalne stezenia we krwi po ok. 45 min [3,4]. Dzieki znacznej hydrofobowosci kofeina
przenika przez btony komorkowe i jej stezenie w osoczu po spozyciu filizanki kawy wynosi od
1 — 10 uM [7]. Kofeina jest metabolizowana w watrobie gléwnie droga demetylacji i
formowania u ludzi 1,3-dimetyloksantyny (teofiliny) i 1,7-dimetyloksantyny (paraksantyny). U
szczurdw, glownym metabolitem kofeiny w osoczu jest paraksantyna, ale towarzysza jej

znaczne ilosci teofiliny. Metabolity kofeiny posiadajg aktywno$¢ biologiczng podobng do



zwigzku macierzystego [17]. W mézgu szczurdw demetylacja kofeiny do paraksantyny odbywa
si¢ z udziatem cytochromu P-450, natomiast w demetylacji kofeiny do teofiliny i teobrominy
glowng role odgrywaja monooksygenazy [8]. Nalezy podkresli¢, ze w mozgu z kofeing
wspotdziatajg jej metabolity teofilina 1 paraksantyna. Ze wzgledu na istniejace roéznice w
metabolizmie kofeiny u szczuréw i ludzi, przyjmuje si¢, ze dawka 10 mg/kg u szczurow
odpowiada ok. 250 mg kofeiny u ludzi o wadze 70 kg (tj. 3.5 mg/kg) co z kolei odpowiada 2 -

3 filizankom kawy.

Biochemiczny mechanizm dzialania kofeiny oraz rola adenozyny

Mechanizm dziatania kofeiny jest zalezny od jej stgzenia. W czasie normalnego
spozycia | filizanki kawy kofeina blokuje receptory adenozynowe A2A i Al (niskie st¢zenia
uM). W stezeniach ok. 20 razy wyzszych kofeina hamuje rozklad cyklicznych nukleotydow
droga blokowania fosfodiesterazy. Stezenia kofeiny ok. 40 razy wyzsze powoduja blokade
receptorow GABAA, a stgzenia ok. 100 razy wyzsze mobilizuja wewnatrzkomorkowe
magazyny jonow Ca2" [17].

Z tego wzgledu celem konsumpcji kofeiny jest zablokowanie dziatania adenozyny.
Adenozyna jest neuromodulatorem obecnym we wszystkich komorkach mézgu, ale nie posiada
wlasnych szlakow nerwowych. Receptory adenozynowe pobudzane sg przez ich naturalny
ligand adenozyng, ktora powstaje w wyniku rozktadu ATP pod wplywem enzymu
zewnatrzkomorkowego ekto-5’nukleotydazy (ekto-5’NT) lub jej wewnatrzkomodrkowego
odpowiednika, 5’-NT. Innym Zrédtem adenozyny moze by¢ S-adenozylohomocysteina, ktora
ulega przeksztatceniu do adenozyny pod wptywem enzymu hydrolazy. Adenozyna moze by¢
uwolniona na zewnatrz komorki za pomocg odpowiednich biatek transporterowych i w niskich
stezeniach nM pobudza btonowe receptory Al 1 A2A. Adenozyna jest metabolizowana droga
wewnatrz- 1 zewnatrzkomorkowej deaminacji za pomocg enzymu deaminazy adenozynowej
(ADA) do inozyny. Pod wptywem kinazy adenozynowej (AK) jest fosforylowana z powrotem
do 5’-AMP (Ryc. 1).



Ryc. 1. Szlaki syntezy i metabolizmu adenozyny (AD).

_I =Ny
\

i

CYTOZOL

EFEKTORY N
BIALKA G | — @ o

 S-ADEMC [EINA

Na podstawie r6znicy w budowie strukturalnej i mechanizmie przekazywania sygnatu
wewnatrzkomorkowego wyrozniono 4 podtypy receptorow adenozynowych: Al, A2A, A2B,
A3 [34]. Sa to receptory zwigzane z bialkami G i ro6znig si¢ wrazliwoscig na adenozyne,
sygnalizacja wewnatrzkomérkows i dystrybucija (Tab. 1). Receptory Al i A2A pobudzane sa
przez nM stezenia adenozyny. Natomiast receptory A2B i A3 s3 pobudzane przez wysokie
stezenia adenozyny, ktore pojawiajg si¢ w stanach patologicznych, takich jak niedotlenienie
tkanki lub aktywno$¢ drgawkowa. Receptory A1 sg szeroko rozpowszechnione w osrodkowym
uktadzie nerwowym (OUN), glownie w korze modzgu, obszarach limbicznych, jadrach
podstawy, mézdzku, §rodmoédzgowiu, pniu mézgu i rdzeniu kregowym [9]. Receptory A2A
wystepuja rowniez licznie w OUN, ale sg glownie skupione w jadrach podstawy, gtownie w
obszarach o przewadze unerwienia dopaminergicznego (prazkowie, jadro potlezace przegrody,
wechomozgowie) [26]. Receptory A2B 1 A3 s3 rozpowszechnione w mozgu i tkankach
obwodowych, przy czym gesto$¢ receptorow adenozynowych A3 w mézgu jest niewielka [20,
23]. Gtowng funkcja adenozyny w mozgu jest presynaptyczna kontrola uwalniania
neuroprzekaznikow, a z uwagi na wigkszg gestos¢ receptorow Al w mozgu (z wyjatkiem jader
podstawy), dominuja procesy hamowania tego uwalniania. Receptory postsynaptyczne
hamujac prad potasowy wywotuja hiperpolaryzacje neurondow [18]. Ze wzgledu na réznorodny

mechanizm sygnalizacji wewnatrzkomoérkowej receptora Al, proces kontroli uwalniania



neuroprzekaznikow przez adenozyne moze polegaé na otwarciu kanatéw K* lub blokowaniu
kanatéw Ca?" [29]. Adenozyna moze takze stymulowa¢ uwalniane neuroprzekaznikéw

presynaptycznie za posrednictwem receptorow A2A wystepujacych poza prazkowiem, a w

proces ten zaangazowanie s3 prawdopodobnie napigciowo-zalezne kanaty Ca* [23].

Tab. 1. Podtypy receptoréw adenozynowych i ich szlaki wewnatrzkomérkowej sygnalizacji

Receptor Al Receptor A2A | Receptor A2B | Receptor A3
Bialko G Gilo Gs GsGq GiGq
Sygnalizacja J cAMP T cAMP T cAMP J cAMP

T 1P T 1P TIPs

TK* T ca?

{ Ca?

Wg Fredholm et al. 1999.

Wystepowanie kilku podtypow receptoréw adenozynowych na tych samych komorkach
umozliwia ich wzajemne interakcje. Mozliwe s3 tez interakcje pomiedzy receptorami
adenozynowymi a receptorami dla innych neuroprzekaznikdéw (Ryc. 2). Dzigki temu adenozyna

ma wplyw na plastyczno$¢ i aktywno$¢ synaps, co okreslono jako tzw. ,,fine tuning” [6].

Ryc. 2. Kompleksy receptoréw adenozynowych z receptorami dla roznych neuroprzekaznikow.




Istotne znaczenie w kontroli uwalniania neuroprzekaznikOw majg interakcje receptorow
adenozynowych i tworzenie oligomerow przez te receptory. Pobudzenie danego typu receptora
adenozynowego i uruchomienie odpowiedniej sygnalizacji wewnatrzkomorkowej zalezy od
poziomu stymulacji zakonczen nerwowych oraz zrodla i stezenia adenozyny [12]. W
warunkach stabej stymulacji do synapsy uwalniania jest niewielka ilos¢ ATP jako substratu
adenozyny, dominuje uwalnianie adenozyny per se przez blonowy transporter typu ENT i
pobudzany jest receptor Al, ktory ogranicza uwalnianie neuroporzekaznikow [11]. W czasie
silnej stymulacji zakonczen nerwowych uwalniania jest znaczna ilos¢ ATP, ktory staje si¢
gléwnym zrodlem synaptycznego poziomu adenozyny, dochodzi do stymulacji receptorow
A2A iuwalniania neuroprzekaznikow. Pobudzenie receptorow A2A ogranicza takze wychwyt
adenozyny z przestrzeni pozakomoérkowej 1 potgguje uwalnianie nieuroprzekaznikow [11, 12].
Tak wiec kontrola uwalniania neuroprzekaznikow takich jak glutaminian, acetylocholina i
serotonina przez adenozyn¢ jest wynikiem rownowagi pomiedzy aktywacja hamujacych
receptorow Al i pobudzajacych receptorow A2A. Mozliwe jest, ze oba typy receptorow moga

by¢ pobudzane w réznym stopniu zaleznie od zrédta i stgzenia adenozyny.

Kofeina jest nieswoistym antagonista receptoréw adenozynowych powodujac ich

blokade w zakresie niskich stgzen uM (Tab. 2).

Tabela 2. Powinowactwo kofeiny do receptoréw adenozynowych w synaptozomach z mézgu

szczura i czlowieka

Typ receptora Kd (szczur) Kd (cztowiek)
uM

Al 20 12

A2A 8.1 24

A2B 17 13

A3 190 80

Receptor A3 jest blokowany w niewielkim stopniu przez metyloksantyny, w tym kofeing.
Podobnie, receptor A2B, wymagajac wyzszych stezen adenozyny do aktywacji, nie jest celem
blokady przez kofeine. Dlatego kofeina wywiera swoj efekt gtdéwnie poprzez receptory Al 1
A2A [17].



Wplyw kofeiny na neuroprzekaznictwo mézgowe

Mimo powszechnego przyjmowania kofeiny w postaci kawy, literatura naukowa jest
do$¢ uboga w dane dotyczace wplywu kofeiny na neuroprzekaznictwo mézgowe. Jednakze
istniejg doniesienia, w ktérych stosujgc metode mikrodializy u szczurow i myszy wykazano, ze
kofeina wywiera znaczny wplyw na uwalnianie DA, 5-HT 1 glutaminianu w rdéznych
strukturach moézgowych.Quarta et al. [27] wykazali, ze kofeina podana lokalnie w stezeniu
300-1000 uM zwigkszata pozakomdrkowy poziom DA w jadrze pétlezacym przegrody szczura.
Podobnie dziatat antagonista receptora A1, CPT (1000 uM). Kofeina i CPT podnosity takze
pozakomorkowy poziom glutaminianu, gdy zostaly podane w tych samych st¢zeniach do
prazkowia. Dziatanie obu substancji na uwalnianiec DA bylo znoszone przez antagoniste
receptora NMDA, APV (100 uM) i antagoniste receptora A2A, MSX-3 (1 uM). Efekt kofeiny
i CPT na glutaminian byl odwracany przez antagoniste A2A, MSX-3. Podobne wyniki na
uwalnianie DA 1 glutaminianu w jadrze poétlezacym przegrody u szczura uzyskano po
dootrzewnowym podaniu kofeiny (30 mg/kg) i CPT (4.8 mg/kg). Antagonista receptora A2A,
MSX-3 (3 mg/kg) nie wptywal na uwalnianie obu neuroprzekaznikoéw, ale znosit efekt kofeiny
i CPT [28]. Na podstawie uzyskanych wynikow autorzy tych badan postawili hipoteze, ze efekt
blokady receptora Al przez kofeing i CPT zalezy od receptora A2A. Mechanizm tego procesu
zwigzany jest z negatywng interakcja pomiedzy receptorami A1/A2A wspotwystepujacymi na
zakonczeniach neurondéw glutaminianergicznych. Zakonczenia neuronéow dopaminowych
pozostaja pod kontrola glutaminianu, ktory pobudzajac receptory NMDA wywoluje uwolnienie
DA z tych zakonczen. Przewaga stymulacji receptora A2A w kompleksie zapobiega hamujacej
sygnalizacji receptora Al co powoduje uwolnienie glutaminianu a nastgpnie DA. W
konsekwencji negatywnej interakcji receptorow w kompleksie, blokada receptora A2A
zapobiegla efektowi blokady receptora A1 przez kofeing i CPT i uwolnieniu DA i glutaminianu.

Kofeina w dawkach jednorazowych 10 i 30 mg/kg zwigkszata do ok. 200% uwalnianie
DA w korze limbicznej 1 przedlimbicznej mierzone metodg mikrodializy [15]. Podobnie wzrost
uwalniania DA uzyskano w pragzkowiu myszy po dawkach jednorazowych 5 1 10 mg/kg (Ryc.
3). U zwierzat otrzymujacych kofeing chronicznie (12 dni w wodzie do picia) lub podawang
dootrzewnowo przez 24 dni odpowiedz na dawke przypominajaca byla zahamowana w jadrze
potlezacym przegrody [28] oraz w prazkowiu myszy (Ryc. 4). Wyniki te sugeruja wystapienie
tolerancji w neuronach dopaminowych, a mozliwy mechanizm tego efektu moze polegaé¢ na

przewadze blokady receptora A2A w kompleksie receptoréw adenozynowych.



Ryc. 3. Wplyw jednorazowych dawek kofeiny na uwalnianie DA w prazkowiu myszy wykonane

metoda mikrodializy (* p < 0.01 vs kontrola).
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Ryc. 4. Wplyw wielokrotnego podania kofeiny (2 x 5 mg/kg) na uwalnianie DA in vivo w
prazkowiu myszy w odpowiedzi na dawke przypominajacg 10 mg/kg (* p < 0.01 vs kontrola).
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Podanie kofeiny (10 uM) do hipokampa zwigkszata uwalnianie 5-HT, ale w warunkach
blokady receptora Al przez antagoniste tego receptora CPT (50 uM) kofeina zmniejszata to
uwalnianie, co sugeruje rol¢ receptora Al w tym dzialaniu [24, 25]. Kofeina podana
dootrzewnowo w dawkach jednorazowych 5 1 10 mg/kg zwiekszata takze uwalnianie 5-HT w
prazkowiu myszy mierzone metodg mikrodializy (Ryc. 5). U zwierzat otrzymujacych kofeine
chronicznie (2 x 5 mg/kg przez 24 dni) odpowiedz na dawke przypominajacg byta zwiekszona,
co sugeruje rozw¢j nadwrazliwosci w uktadzie serotoninowym. Mechanizm tego zjawiska nie

jest jasny (Ryc. 6).



Ryec. 5. Wplyw jednorazowych dawek kofeiny na uwalnianie 5-HT w prazkowiu myszy

wykonane metoda mikrodializy (* p < 0.01 vs kontrola).
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Ryc. 6. Wplyw wielokrotnego podania kofeiny (2 x 5 mg/kg) na uwalnianie 5-HT in vivo w
prazkowiu myszy w odpowiedzi na dawke przypominajacg 10 mg/kg (* p < 0.01 vs kontrola).
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Interakcje kofeiny z innymi psychostymulantami

Kofeina jest czesto stosowna w celach rekreacyjnych z innymi psychostymulantami i
moze prowokowa¢ lub nasila¢ rézne niekorzystne efekty psychostymulantow. W modelach
zwierzecych stwierdzono, ze kofeina potggowata wplyw kokainy, d-amfetaminy, (3,4-
metylenodioksymetamfetaminy (MDMA), metylenodioksyamfetaminy (MDA) na motoryke
zwierzat, hipertermi¢, dzialanie nagradzajagce, $miertelnos¢, uszkodzenie neuronow
serotoninowych [33]. Kofeina wplywala takze na zmiany w uwalnianiu neuroprzekaznikow
wywolane innymi substancjami psychostymulujagcymi, np. MDMA Iub metamfetaminy.
Jednorazowe podanie kofeiny (10 mg/kg) nasilato uwalnianie DA i 5-HT w prazkowiu myszy

(Ryc. 7).



Ryc. 7. Wplyw kofeiny (10 mg/kg) na uwalnianie DA i 5-HT wywolane MDMA (20 mg/kg) w
prazkowiu myszy (* p <0.01 vs kontrola; * p <0.01 vs MDMA).
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Odpowiedz na dawke przypominajaca kofeiny (10 mg/kg) 1 MDMA (20 mg/kg) u
zwierzat otrzymujacych wielokrotne podania obu zwigzkow (kofeina 10 mg/kg x 24) i MDMA
(20 mg/kg x 6, podania przez dwa dni w odstgpach 5-dniowych przez 3 tygodnie) byta
zwigkszona w uwalnianiu DA lecz zmniejszona w uwalnianiu 5-HT w prazkowiu myszy.
Sugeruje to wywotanie sensytyzacji w ukladzie dopaminowym 1 tolerancji w ukladzie
serotoninowym. Za zwigkszanie przez kofeing uwalniania DA wywotanego podaniem MDMA
moze odpowiada¢ blokada receptora Al. Natomiast zmniejszenie efektu MDMA przez kofeing
na uwalnianie 5-HT po podaniach chronicznych moze mie¢ zwiagzek z negatywna interakcja
receptorow A1/A2A w utworzonym kompleksie receptorowym. Mianowicie, w warunkach
podwyzszonego poziomu adenozyny przez wielokrotne dawki kofeiny [22] dochodzi do

hamowania funkcji receptora Al przez receptor A2A w kompleksie; dodatkowo zmniejsza si¢



powinowactwo kofeiny do receptora Al, wigc jego blokada ma mniejsze znaczenie dla
uwalniania 5-HT [10]. Nalezy doda¢, ze kofeina spowodowala podobny efekt na uwalnianie
DA i 5-HT wywotane przez jednorazowe i wielokrotne dawki metamfetaminy w prazkowiu
myszy.

W doswiadczeniach in vitro wykonanych na skrawkach prazkowia szczura, Vanattou-
Saifoudine et al. [32] wykazali, ze nieaktywne stezenia kofeiny i MDMA w tagcznym podaniu
spowodowaty znaczny wzrost uwalniania DA. Poniewaz podobny efekt wywotato skojarzenie
MDMA z antagonistg receptora A1, DPCPX lecz nie z antagonistg receptora A2A, SCH 58261,
Autorzy sugeruja mechanizm tego dziatania drogg zablokowania receptora adenozynowego Al

przez kofeing.

Dzialanie nagradzajace kofeiny i jej wplyw na funkcje poznawcze

Stosunkowo niewielki w poréwnaniu do pochodnych amfetaminy, kokainy czy
nikotyny efekt kofeiny na uwalnianie DA w strukturach limbicznych moze uzasadniaé stabe
dzialanie nagradzajace kofeiny w zwierzecych modelach samopodawania. Nalezy podkresli¢,
ze dotyczy ono tylko matych dawek (< 1 mg/kg) kofeiny, gdyz dawki 10-15 mg wykazuja
dzialanie awersyjne [17]. Podobne przeciwstawne dzialanie matych 1 wysokich dawek kofeiny
obserwowano u ludzi, u ktorych niskie dawki kofeiny majg dziatanie stymulujace, pozytywne
na nastroj, a wysokie dzialajg dysforycznie [17]. Nie obserwowano objawdw uzaleznienia od
kofeiny [17]. Moze to wynika¢ stad, ze w odroznieniu od typowych psychostymulantow,
kofeina podawana wielokrotnie nie powoduje pulsacyjnego uwalniania DA, co jest warunkiem

rozwoju natogu (Ryc 8).

Ryec. 8. Pulsacyjna stymulacja uwalniania DA w prazkowiu myszy przez MDMA i brak takiego
efektu po podaniu kofeiny (model ,,binge”). Pionowe strzalki wskazuja czas kolejnego podania

substancji.
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Adenozyna modulujac sygnalizacj¢ nerwowg, pobudliwos$¢ neuronow, plastycznosé
synaptyczng za pomocg swoich receptorOw wptywa na procesy pamieci i uczenia si¢. Kofeina
blokujac receptory adenozynowe moze by¢ uzyteczna w zapobieganiu deficytom funkcji
poznawczych obserwowanych w demencji. Badania epidemiologiczne wykazaty odwrotng
zaleznos$¢ pomigdzy spozywaniem kofeiny i ryzykiem rozwoju choroby Alzheimera w p6znym
wieku [22]. Kofeina poprawiata deficyty funkcji poznawczych u ludzi po podaniu skopolaminy
[31]. Zaburzeniom funkcji poznawczych u 22-miesi¢cznych szczurdéw zapobiegata kofeina lub
ekstrakt brazylijskiej rosliny guarany (Paullinia cupana) zawierajacej pochodne
metyloksantyny takie jak kofeina, teofilina i teobromina [36]. Korzystny efekt na funkcje
poznawcze zaburzone podaniem skopolaminy szczurom wywierata teofilina [19]. Kofeina
poprawiata takze pamie¢ poznawcza u starych szczurow podobnie jak blokada receptorow
A2A, co sugeruje gldwnie ich rolg w tym efekcie [20]. W modelu in vitro stwierdzono, ze
kofeina i antagonista receptora A2A zapobiegly neurotoksycznos$ci wywotanej przez amyloid
B [14]. Kofeina w dawkach jednorazowych i wielokrotnych zapobiegta deficytowi pamigci
wywolanemu dokomorowym podaniem amyloidu f u myszy, co Autorzy wigza z blokada
receptora A2A przez kofeine [17]. Abreu i wsp. [1] sugeruja, ze korzystne efekty kofeiny na
funkcje poznawcze u szczuréw wynikaja z jej dzialania neuroprotekcyjnego droga
wzmacniania systemoéw antyoksydacyjnych mozgu. Kofeina podawana chronicznie
zmniejszyta zaburzenia pamigci w modelu wyuczonej bezradno$ci u myszy [21]. Przytoczone
badania wskazuja na znaczenie uktadu adenozyny w rozwoju demencji i terapeutyczne

mozliwo$ci wynikajace z zastosowania metyloksantyn.

W podsumowaniu mozna stwierdzi¢, ze:

v" Naturalny psychostymulant kofeina blokujac neuromodulacyjne dziatanie adenozyny
wplywa na poziom neuroprzekaznikdw moézgowych. Zaleznie od dawki i czestosci
stosowania powoduje rézne efekty zwigzane prawdopodobnie z oddziatywaniem na
heteromery receptorow Al i A2A. Chroniczne dawki kofeiny wywotujg tolerancje w
uktadzie DA i sensytyzacje w uktadzie 5-HT.

v' Kofeina dziata stabo na uktad nagrody i nie wywotuje uzaleznienia tak jak niektore inne
zwigzki psychostymulujace.

v Kofeina poprawia funkcje poznawcze (modele zwierzece i badania epidemiologiczne)

wynikajace prawdopodobnie z jej dziatania neuroprotekcyjnego.
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