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1. UVOD

Vecina stanovnika Sirom svijeta dan zapocinje ispijanjem jutarnje kave ili ¢aja, koji osim Sto
nam daju energiju za svakodnevne aktivnosti, predstavljaju i vazan dio kulture pojedinih
naroda. Uz kavu i ¢aj, kao najpoznatije izvore kofeina u pojedinim dijelovima svijeta ucestalo
se konzumira Mate Caj i proizvodi na bazi guarane. Svjetska konzumacija kave 2020./2021.
godine iznosila je 999,78 milijardi kilograma kave. U odnosu na prethodnu godinu doslo je do
blagog porasta u potrosnji kave za oko 15 milijuna kilograma konzumirane kave. Ukupna
potrosnja ¢aja 2020-te godine iznosila je 6,3 milijardi kilograma, te se smatra kako ¢e za pet
godina globalna konzumacija iznositi 7,4 milijarde kilograma ¢aja. Konzumacija Mate Caja nije
globalno rasprostranjena kao primjerice kave ili Caja, ve¢ je uglavhom koncentrirana u
zemljama Bliskog Istoka ili Juzne Amerike. GodiSnja potroSnja Mate c¢aja po glavi stanovnika u
Urugvaju iznosi nesto vise od 8 kg, dok u Argentini iznosi oko 6,5 kg. Za kakaovo zrno, kao
sirovinu s najmanjim udjelom kofeina, predvida se da ¢e do kraja 2021. godine njegova
proizvodnja iznositi 4,8 milijuna tona (Statista, 2021).

Svakodnevna konzumacija kofeina od 3 mg do 5,7 mg / kg tjelesne mase prema Europskoj
agenciji za sigurnost hrane smatra se prihvatljivom i sigurnom za zdravlje (EFSA, 2021). Doze
kofeina viSe od grani¢nih maksimalnih vrijednosti mogu dovesti do intoksikacije organizma, i
time povezanih negativnih posljedica po ljudsko zdravlje. Uz dokazane brojne pozitivhe
zdravstvene ucinke kofeina na krvozilni i Ziv¢ani sustav te prevalenciju dredenih bolesti, kofein
povecava izdrZljivost prilikom sportskih izvedbi diji je uc¢inak opéepoznat medu amaterima, ali
i medu profesionalnim sportaS§ima jer je oznaCen kao dopusteno sredstvo od strane
Antidopinske svjetske organizacije u udjelu manjem od 150 mg mL? (WADA, 2013).

Cilj ovog rada je napraviti pregled prirodnih izvora kofeina, medu kojima su neki manje poznati
poput guarane, Mate Caja ili kakaovca, za razliku od kave i Caja koji su poznati u cijelom svijetu.
Potom ce biti opisan metabolizam kofeina u ljudskom organizmu na Sto ¢e se nadovezati i
utjecaj kofeina i njegovih metabolita iz razli¢itih prirodnih izvora, ponajvise Caja i kave, na

razliCite organske sustave.



2. TEORIJSKI DIO

2.1,  POVIJEST KOFEINA

Konzumacijom napitaka poput Caja i kave, a posebice kave, uocene su specificne fizioloske
promjene u organizmu covjeka c¢ime je zakljuCeno kako je ucinak posljedica prisustva neke
aktivne komponente u napitku.

Prema literaturnim podacima, njemacki pisac Johann Wofgang von Goethe donio je mladom
kemicaru Rungea kutiju zrna arapske kave sa zahtjevom da ih analizira. Nakon nekoliko
mjeseci Friedrich Ferdinand Runge je 1820. godine po prvi put izolirao kofein iz kave (Weinberg
i Bealer, 2001).

Hermann Emil Fischer proucavajuéi strukturu kofeina 1895. godine koristio se postupkom
oksidacije vlaznim klorom gdje je doSao do saznanja o heterociklickoj strukturi ksantina koja
je vrlo slicna strukturi mokracne kiseline. Sintetickim postupkom utvrdio je da izolirani spoj ima
ksantinsku strukturu (Fredholm, 2011).

2.2, FIZIKALNE KARAKTERISTIKE KOFEINA

Bioaktivni spoj kofein strukture 1,3,7-trimetilksantin metilirana je baza purina nastala kao
produkt razgradnje purina Cija je strukturna formula prikazana na slici 1 (Volk i Creighton,
2013).

Cisti kofein ima oblik bijelih, Sesterokutnih kristala koji se mogu usitniti u mekani prah. Gorkog
je okusa. Tocka taljenja iznosi 235°C-238°C, a molekulska masa 194,19 gmol. Topljiv je u
kloroformu i metilen kloridu, a umjereno topljiv u etanolu (1,5 g (100mL)?). Takoder, kofein
je umijereno topljiv u vodi na sobnoj temperaturi (2 g x (100mL)™), ali je dobro topljiv u kipucoj
vodi (66 g x (100mL)™).

Kofein ne sadrzi nikakve stereogene centre te je stoga klasificiran kao akiralna molekula. Slaba

je baza zbog ¢ega je potrebna jaka kiselina za njegovo protoniranje (Gaspar i Ramos, 2016).
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Slika 1. Strukturna formula kofeina (Anonymus 1, 2021)

2.3.  IZVORI KOFEINA

Kofein je prirodni spoj koji se nalazi u biljnim vrstama koje pretezno rastu u tropskim ili
suptropskim regijama svijeta u kojima kofein najceS¢e ima ulogu prirodnog pesticida (Sledz i
sur, 2015). Najvazniji prirodni izvori kofeina su kava i ¢aj, u pojedinim dijelovima svijeta Mate

¢aj i guarana, dok je u malim udjelima kofein zastupljen i u kakaovom zrnu.

2.3.1. Caj

Caj se proizvodi iskljucivo od bilike Camellia sinensis od dijih listica daljnjim procesiranjem
nastaje zeleni, oolong, bijeli i crni ¢aj. Najznacajnija razlika medu ovim cajevima je nacin
procesiranja listica ¢aja prikazanih na slici 2. Svaki od navedenih ima razli¢it okus, boju i udio
kofeina. Sastav Caja je veoma varijabilan posto ovisi o tipu procesiranja, starosti listica, klimi,
polozaju plantaze i nacinu uzgoja bilike (Tfouni i sur., 2018). Zeleni ¢aj nije fermentiran te je
pripremlien od mladih listica bilike Camellie sinensis koji su izlozeni pari ili visokim
temperaturama kako bi se inaktivirao enzim polifenol oksidaza zasluzna za oksidaciju i

fermentaciju (Sajilata i sur., 2008).



Slika 2. Camellia sinensis (Anonymus 2, 2021)

Crni ¢aj je fermentirani ¢aj koji sadrzi najvisi udjel kofeina (Tfouni i sur., 2018).

Predvida se da ce svakog desetlje¢a proizvodnja Caja rasti za 2,2 % cime ¢ée 2027. godine

dosedi vrijednost od 4,4 milijuna tona na godinu od ¢ega se 3,3 milijuna tona odnose na zeleni

¢aj uz kojeg se veze najveci broj pozitivnih zdravstvenih ucinaka (FAO, 2021). Slika 3 prikazuje

najveée zemlje izvoznice Caja i trgovacku vrijednost Caja izrazenu u milijunima americkih

dolara.
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Slika 3. Graficki prikaz najvecih zemalja izvoznica Caja (Statista, 2021)
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Chin i sur. (2008) proveli su analizu udjela kofeina dvadeset razlicitih vrsta ¢ajeva (od kojih su
tri vrste bile dekofeinizirane) koji su pripremani preljevanjem listica Caja sa 177,44 mL
deionizirane vode temperature od 90 °C do 95 °C. Takoder je zagrijavano joS osam posuda
koje su sadrzavale 236,59 mL deionizirane vode, te su one predstavljale kontrolnu skupinu.
Ekstrakcija filter vrecica s listi¢ima ¢aja provodila se 1, 3 ili 5 minuta nakon ¢ega su se uzorci
mijeSali 30 sekunda. Analiza udjela kofeina u pojedinom uzorku provodila se pomoc¢u plinske
kromatografije. Raspon u kojem se kretao udjel kofeina bio je od 0 do 61 mg po porciji. Udjel
kofeina u dekofeiniziranim ¢ajevima bio je manji od 12 mg. Tablica 1 nudi prikaz udjela kofeina
u svakoj ispitivanoj vrsti Caja u ovisnosti o vremenskom trajanju ekstrakcije. Najveéi udjel
kofeina sadrzi crni ¢aj u rasponu od 1,8 mg x (177,4 mL)* (dekofeinizirani crni) do 51 mg x
(236,59mL)* (Stash Earl Grey Black). Zeleni ¢aj sadrzi od 16 mg x (177,4 mL)* do 39 mg x
(236,59mL)* kofeina. Prema dobivenim rezultatima pokazalo se da su optimalni uvijeti
ekstrakcije kofeina petominutno izlaganje vreéica ¢aja 177,4 mL prokuhanoj deioniziranoj vodi
pri ¢emu ukupna ucinkovitost ekstrakcije iznosi 60 %, dok ukupna ucinkovitost izlaganja
vre€ica Caja 236,59 mL iznosi 78% (Chinn i sur., 2008).

Tablica 1. Udio kofeina u razliCitim vrstama ¢aja (Chinn i sur., 2008)

1min 3min 5 min
Tip Caja mg X mg X mg X mg X mg X mg X
(177,4mL)*  (236,59mL)!  (177,4mL)*  (236,59mL)! (177,4mL)t  (236,59mL)?
Dekofeini 18 2,8 27 39 3,1 42
=Zlranli
crni
Grni 14 26 22 36 27 44
il 24 39 41 48 47 51
Zeleni 16 24 27 29 36 39
Zeleni 15 30 26 35 28 36
/Bijeli
Bijeli
23 32 41 37 47 34



2.3.2. Mate Caj

Mate Caj (Ilex paraguariensis) je biljka koja raste u suptropskim i tropskim podrucjima Juzne
Amerike poput Argentine, juznog Cilea, zapadnog Paragvaja i istocnog Urugvaja. Na slici 4
moze se vidjeti prikaz stabla Mate caja i listova koji odlaze na daljnje procesiranje. Procesiranje
Mate Caja ukljucuje mljevenje, susene i przenje listova Caja (Bastos i sur., 2005). Listovi Zlex
paraguariensisa prelijevaju se vruéom vodom c¢ime nastaje napitak koji se u Argentini i
Urugvaju naziva Mate ili chimarrao, dok se u Paragvaju listi¢i prelijevaju hladnom vodom i

napitak se naziva Terere (Colpo i sur., 2016).

Slika 4. Jlex paraguariensis (Anonymus 3, 2020)

Argentina je najveci izvoznik Mate Caja 2019. godine. Otprilike 837 000 tona proizvedeno je
2019. godine. U odnosu na prethodnu godinu proizvodnja Mate ¢aja porasla je za 3,5 %. 31
248 tisuca kilograma Mate Caja izvezeno je u Siriju iste te godine, dok je u Cile izvezeno puno
manje Mate ¢aja u vrijednosti od 4 434 tisuce kilograma Mate Caja (Statista, 2019).

Nacin uzgoja, obrade i ¢uvanja ¢aja utjeCu na karakteristike i kemijski sastav istog. Takoder,
udjeli metilksantina ovise o varijetetu Mate ¢aja. Uoceno je kako listi¢i Caja Zlex paraguariensis
varijetet paraguariensis sadrze 0,65 % kofeina i 0,12 % teobromina, dok Ilex paraguariensis
varijetet vestita, koji je domacda sorta brazilskog podrijetla, sadrzi 0,003 % kofeina i 0,22 %
teobromina (Cardozo i sur., 2007). Ukupni metilksantini i udjel kofeina mijenjaju se ovisno o
podrucju uzgoja biljke. Istrazivanje provedeno na tri lokacije dokazalo je kako promjenom
mjesta uzgoja, neovisno o podrijetlu, udjel kofeina u biljkama nije isti, dok promjene u udjelu

teobromina nisu uoCene. Omjer kofeina i teobromina varirao je izmedu 6,43 (biljke uzgajane



u Guarapuavi), preko 5,98 (Ivai podrucje) do Rio Azul s omjerom od 5,01 (Cardozo i sur.,
2007).

S obzirom na tehnoloSku obradu Mate Caja i Cajeva bilike Camellie sinensis znanstvenici su
proveli 2018. godine analizu udjela kofeina sadrzanih u istima. Kromatografskom analizom koja
je provedena na razlicitim vrstama Cajeva utvrdeno je da Mate ¢aj sadrzi najmaniji udjel kofeina
dije vrijednosti su iznosile od 3,7 do 7,7 mg x (100 mL)! za infuziju (Tfouni i sur., 2018).
Analizom provedenom 2011. odreden je udjel kofeina Mate ¢aja u vrijednosti od 4 mg x (100
mL)?, &me se potvrduju rezultati udjela kofeina u rasponu od 3,7 do 7,7 mg x (100 mL)*
dobivenom iz prethodno navedenog istrazivanja (Rostagno i sur., 2011). Rezultati istrazivanja
Bastosa i sur. (2005) potvrdili su da se konzumacijom jedne Salice Mate Caja volumena 182
mL unosi prosje¢no 13 mg kofeina. Naravno, ovisno o proizvodacu minimalni udjeli kofeina

mogu iznositi 8 mg, a maksimalni 20 mg kofeina.

2.3.3. Kava

Kava raste u podrucjima Juzne i Centralne Amerike, na Karibima, u Africi i Aziji. Postoje dva
varijeteta kave koja su najces¢a u proizvodniji, a to su Coffee Arabica (slika 5) i Coffee Robusta.
Coffee Arabica potjeCe iz Etiopije te je prepoznata po svom blagom i aromaticnom okusu, dok
Coffee Robusta ima izrazeniji okus i aromu. Varijetet Robusta otpomiji je na vlagu, loSe
vremenske uvjete i temperature, dok je varijetetet Arabica osjetljiviji, stoga i ekonomski

przenjem.

Slika 5. Coffea arabica (Anonymus 4, 2021)



Vrijednost izvezene kave u razdoblju prvin osam mjeseci godine kave 2020./2021 iznosila je
87,3, dok je tijekom istog perioda, godinu prije, vrijednost iznosila 85,4 milijuna vre¢a. Ukupna
proizvodnja kave u godini kave 2020./2021. iznosila je 169,50 milijuna vre¢a kave, Cime se
uocava porast proizvodnje kave za 0,3 % u odnosu na prethodnu godinu 2019./2020. kada je
vrijednost iznosila 168,94 milijuna vre¢a kave (ICO 2021). Na slici 6 prikazani su najvedi
izvoznici kave 2020. godine prema podatcima Medunarodne organizacije za kavu (ICO 2020).
Prosjecni unos kofeina iz kave iznosi 75 mg. Najveci unos kofeina iz kave karakterizira
skandinavske zemlje te on iznosi od 320 do 400 mg na dan, dok je najmanji unos u Azijskim
zemljama poput Kine i Indije, gdje on iznosi 50 mg na dan, Sto je i razumljivo s obzirom na
konzumaciju dostupnih Cajeva. Unos kofeina na zapadu iznosi od 170 do 230 mg na dan
(Satali¢ i sur., 2016).
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Slika 6. Prikaz najvedih izvoznika kave (ICO, 2020)

Udjeli kofeina u kavi varijabilni su zbog toga Sto ovise o vrsti i varijetetu biljke iz roda Coffee,
poloZaju plantaze te o nacinu procesiranja i proizvodnje. Svaka vrsta i varijetet kave sadrze
odredeni udjel kofeina. Robusta sadrzi duplo viSe kofeina od Arabice, ¢ak 2,2 % kofeina u
suhoj tvari, dok Arabica sadrzi 1,1 % kofeina suhe tvari (§ata|ic’ i sur., 2016). Varijetet Robusta
sadrzi oko 131-220 mg kofeina u 150 mL kave, dok varijetet Arabica sadrzi oko 71-120 mg
kofeina u 150 mL kave (You i sur., 2011). Varijabilnost u udjelima kofeina povecava i mijeSanje
razli¢itih vrsta kava ¢ime se dobiva kava koja sadrzi kofein u drugacijim udjelima od ishodisnog

u pojedinoj vrsti. RazliCit nacin pripreme kave rezultirati ¢e i razli¢itim udjelima kofeina u



pripremljenom napitkuUdjeli kofeina u razliCito pripremljenim napitcima prikazani su u tablici
2, dok je udjel kofeina u kavama hrvatskog vodeceg proizvodaca prikazan u tablici 3 (Satali¢ i
sur., 2016).

Tablica 2. Udjel kofeina u razli¢ito pripremljenim napitcima kave (§atalic’ i sur.,, 2016)

KAVA SERVIRANJE KOFEIN (mg)
Espresso 46-60 mL 107 (25-214)
Filtar 250 mL 80 (40-280)
Turska 200 mL 80-135
Bez kofeina 250 mL 2-12
Instant 200 mL 60 (12-169)

Tablica 3. Udjel kofeina u kavama vodeceg hrvatskog proizvodaca (Satalic i sur., 2016)

KAVA KOFEIN (mg)
"Espresso  lespresso(30mL) 87-96
Espresso (100% Arabica) 1 espresso (30 mL) 58
Espresso bez kofeina 1 espresso (30 mL) 4
Turska kava 1 Zlica mljevene kave 97-133
Turska kava (podgrijana) 1 Zlica mljevene kave 128
Kava za filtar aparate 1 Zlica mljevene kave 52
Instant kava 1 Zli¢ica instant kave 46-50
Instant kava bez kofeina 1 Zlicica instant kave 3
Instant cappuccino(klasicniili 1 vredica (14-18 g) 65-88

s aromom cokolade ili vanilije)

2.3.4. Kakaovo zrno

Kakaovac (Theobroma cacao L.) raste u vlaznim tropskim podruéjima Latinske i Srednje
Amerike i Afrike. Unutar ploda kakaovca (slika 7) nalaze se zrna koja se koriste za proizvodnju
kakaovog praha i Cokolade. Kakaova zrna sadrze masti, ugljikohidrate, proteine, vitamine,
mineralne tvari, ali i raznolik bioaktivni sastav u kojem dominiraju polifenoli i metilksantini.

(Samaninengo i sur., 2020).
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Slika 7. Theobroma cacao (Anonymus 5, 2020)

Obala Bjelokosti najveéi je izvoznik kakaovog zrna s koli¢inama od 2 000 000 tona. Potom ju
slijede Gana, Indonezija i Nigerija kao drzave izvoznice kakaovog zrna u stotinama tisuca tona.

Na slici 8 prikazane su drzave izvoznice kakovog zrna u 2018. godini (FAO, 2018).
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Slika 8. Prikaz zemalja izvoznica kakaovog zrna s pripadaju¢im vrijednostima izrazenim u
tonama (FAO, 2018)
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U kakaovom zrnu ima najvise metilksantina teobromina, dok je kofein zastuplijen u puno
manjem udjelu (Samaninengo i sur., 2020). Iznimno je vaZan nacin obrade ploda kakaovca,
genotip, uzgoj, klimatski uvjeti, fermentacija i skladiStenje kakovog zrna zbog utjecaja na udjel
bioaktivnih komponenti, kao Sto je kofein (Marseglia i sur., 2016).

Istrazivanje provedeno 2020. godine temeljilo se na izraCunu udjela kofeina i teobromina
kakaovog zrna nakon potpune obrade. Naime, cilj je bio dokazati varijabilnost u sastavu
kofeina i teobromina u odnosu na razlicita podrucja uzgoja kakaovca. Uzeti su uzorci kakaovog
zrna iz tri provincije Sucumbios, Francisco de Orellana i Napo smjestene na Pacifickom priobalju
te iz tri provincije smjeStene na Amazonskom priobalju. Nakon potpune obrade kakaovog zrna
Soxlet aparaturom odvojena je mast iz kakaovog praha dobivenog mljevenjem i prosijavanjem
kakaovog zrna. Pomocu HPLC metode (tekucinske kromatografije visoke djelotvornosti)
odredeni su udjeli kofeina i teobromina. Kofein je pokazao znacajnu varijaciju s obzirom na
podrucje uzgoja gdje je raspon kofeina amazonskog podrucja uzgoja iznosio (0,32 + 0,06 do
0,43 £+ 0,11) i Pacifickog od (0,20 + 0,05 do 0,33 + 0,09 g x (100 g)*) (Samaniego i sur.,
2020).

2015. godine provedena je analiza kofeina u cokoladama na srpskom trZiStu i rezultati su

pokazali da se udjel kofeina kretao u rasponu od 0,3 do 0,8 mg x mL* (Todorovi¢ i sur., 2015).

2.3.5. Guarana

Guarana (Paullinia cupana) ima dugu tradiciju primjene kao ljekovita biljka u lokalnim
zajednicama Amazone, posebice poznata po stimuliraju¢im svojstvima. Varijetet Typica uzgaja
se u podrucjima Venezuele, dok se varijetet Sorbillis uzgaja u podruéjima Brazila. Varijetet
Sorbilis je jedini varijetet guarane koristen u komercijalne svrhe. U novije vrijeme proizvodnja
guarane se sve viSe komercijalizira zbog prepoznatih terapeutskih ucinaka na ljudski organizam
(Schimpl i sur., 2013). Na slici 9 prikazani su plodovi guarane, odnosno crveno narancasti

arilusi sa crnim sjemenkama.
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Slika 9. Paullinia cupana (Schimpl i sur., 2013)

NajveCa drzava izvoznica guarane je Brazil. Naime, Brazil ima oko 15 000 hektara usjeva
guarane u podrucjima Bahie, Amazonas, Acra, Rondonia, Mato Grosso i Para (slika 10) .
Produktivnost iznosi 278 kilograma guarane po jednom hektru. Veéina proizvedene guarane
ne izvozi se, vec se koristi za proizvodnju bezalkoholnih pi¢a (70 %) i sirupa (30%) unutar
drzave Brazil. Sjemenke su najvrijedniji dio guarane. One sadrze najveci udio kofeina medu

svim prirodnim izvorima kofeina i izrazito su cijenjene.
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Slika 10. Proizvodnja guarane u brazilskim pokrajinama (Atroch i Nascimento, 2018)
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Izolaciju kofeina iz guarane proveo je Theodor Martius 1826. godine, pri ¢emu je detektiran
povecani udjel spoja koji je nazvan guaranin, za kojeg se kasnije potvrdilo da je to spoj kojeg
Cini kofein vezan za tanine (Erickson i sur., 1984) .

Najveci udjel kofeina nalazi se u sjemenkama, dok crveni arilus ne sadrzi kofein (Schimpl i sur.,
2013).

S obzirom na kultivaciju i natin obrade guarane sastav kofeina se mijenja, no njegov udjel u
sjemenkama guarane je svejedno vrlo visok, neovisno o navedenim ¢imbenicima iznosi od 2,5
% do 6 %. Usporedujuci s ostalim prirodnim izvorima poput Coffee arabica, Camellia sinensis

ili Zlex paraguariensis guarana sadrzi najveci udjel kofeina (Schimpl i sur., 2013).

2.4. METABOLIZAM KOFEINA U LJUDSKOM ORGANIZMU

Kofein se najve¢im dijelom apsorbira u tankom crijevu (80 %), a ostatak (20 %) u zelucu
(Chvasta i Cooke, 1971). Apsorpcija kofeina u krvotok dogada se nakon 45 minuta, dok se
najveci udjel kofeina u krvi doseze izmedu 15 i 120 minute (Chung i Cha, 1997). Metabolizam
kofeina primarno se odvija u jetri kroz uzastopne demetilacije i oksidaciju C8. P450 1A2 je
glavni enzim za metaboliziranje kofeina. P450 1A2 se nalazi samo u jetri. On predstavlja 15%
citokroma P450 u jetri Covjeka i metabolizira vise od 90 % kofeina (Arnaud, 2011). P450 1A2
katalizira 1-, 3- i 7-demetilaciju kofeina, 7-demetilaciju paraksantina i 1- i 3-demetilacije
teofilina. Takoder, P450 1A2 je gotovo potpuno odgovoran za vecinu biokemijskih reakcija koje
se ticu kofeina i njegovih metabolita. Kofein se pomocu CYP1A2 biotransformira najvecim
dijelom u paraksantin (84 %), neSto manje u teofilin (12%) i najmanje u teobromin (4 %).
CYP2E1 je pretezno odgovoran za nastanak teofilina i teobromina (Gu i sur., 1992). CYP2D6-
Met katalizira demetilaciju kofeina i 8-hidroksilaciju, dok CYP2E1 igra viSe manjih uloga u tim
putovima. Takoder, CYP3A4 posreduje 8-hidroksilaciju i moze biti uklju¢en u in vivo sintezu
1,3,7-TMU (trimetiluree). Dakle, najmanje Cetiri CYP izoforme doprinose metabolizmu kofeina
pri udjelu kofeina od 3 mmol x mL*, dok pri udjelu od 0,1 mmol x mL* klju¢ni izoenzimi
citokroma P450 ukljuceni u metabolizam kofeina su CYP1A2 i CYP1A1 (Ha i sur., 1996). N-
acetiltransferaza-2 (NAT2) je klju¢ni enzim metabolizma kofeina koji katalizira pretvorbu
paraksantina u 5-acetilamino-6-formilamino-3-metiluracil. Ksantin oksidaza (XO) katalizira
pretvorbu 1-metilksantina u 1-metilurinsku kiselinu. Zbog varijabilne aktivhosti CYP1A2
metaboliziranje kofeina nije jednako kod svih ljudi (Landi i sur., 1999). Naime, aktivhost

CYP1A2 ovisi o spolu, rasi, genetskim polimorfizmima, bolestima i izlozenosti raznim
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metabolickim induktorima (Rasmussen i sur., 2002). Preko fecesa izluCujemo vecinu unesenog
kofeina. Spojevi pronadeni u ljudskom fecesu, a koji su nastali metaboliziranjem kofeina bili
su 1,7-dimetilksantin (44 %), 1-dimetilurinska kiselina (38 %), 1,3-dimetilurinska kiselina (14
%), 1,3,7-trimetilurinska kiselina (6 %) i kofein (2 %) (Callahan i sur., 1982).

Kofein je dovoljno lipofilan da prode kroz sve stanitne membrane, krvno-mozdanu i
placentalnu barijeru (Lachance i sur., 1983; Tanaka i sur.,, 1984). Kofein prolazi kroz
placentalnu barijeru pasivhom difuzijom preko majke u tijelo djeteta. Izmjereni su visoki udjeli

kofeina u nedonoscadi Cije su majke svakodnevno konzumirale kofein (Khanna i Somani,

1984).
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Slika 11. Prikaz puteva i enzima ukljucenih u razgradnju kofeina (Nehlig, 2018)
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2.5. INDIVIDUALNE VARIJABILNOSTI ENZIMA ODGOVORNIH ZA RAZGRADNJU
KOFEINA

Promjene u farmakodinamici i farmakokinetici kofeina dogadaju se ovisno o genetickim
obiljezjima jedinke (Yang i sur., 2010).

Velike interindividualne varijabilnosti u aktivnosti CYP1A2 utjeCu na razgradnju kofeina. Kao
Sto je prikazano na Slici 11, CYP1A2 ukljucen je u mnoge puteve razgradnje kofeina, teofilina
i paraksantina. Razlike u aktivnosti CYP1A2 objasnjene su genskim polimorfizmom. Zamjena
baze adenina (A) u citozin (C) na polozaju 163 (rs762551) u genu CYP1A2 smanjuje enzimsku
induktivnost. U plazmi ili mokraci, proucavajuc¢i odnos kofein-metabolit nakon unosa kofeina
moZe se opisati aktivhost CYP1A2 (Sachse i sur., 1999). Nositelji baze C (54 % populacije)
metaboliziraju kofein sporije od homozigotnih osoba za alel 163A / A (CYP1A2 * 1A) koji se
smatraju brzim metabolizatorima kofeina (46 % stanovnistva) (Sachse i sur., 1999; Cornelis i
sur., 2006). Prema istrazivanjima provedenima na populacijama iz Arkansasa, Italije i Kine,
aktivnost CYP1A2 ima trimodalni oblik, sporo metabolizirajuceg fenotipa (12-13 %), srednje
metabolizirajuceg fenotipa (51 %—-67 %) i brzo metabolizirajueg fenotipa (20-37 %). 50 %
stanovniStva Europe spada u kategoriju sporo i srednje metabolizirajuih fenotipa (Butler i sur.,
1992).

Takoder, polimorfizam postoji na razini CYP2A6, jetrenog enzima, koji sudjeluje u metabolizmu
paraksantina na 1,7-dimetilurinsku kiselinu. Etnicka pripadnost i genotip CYP2A6 prediktori su
aktivnosti CYP2A6. Raspodiela i aktivnost enzima znacajno se razlikuju kod Svedana i Korejaca.
Aktivnost CYP2A6 veca je kod Svedana nego kod Korejaca, ¢ak i medu nositeljima brzih
genotipova; 3,2 % Svedana i 18,8 % Korejaca spori su metabolizatori. Kod Svedana se ¢esce
pronalaze funkcionalni aleli CYP2A6 i brzi genotipovi, dok su defektni aleli i spori genotipovi
ces¢i kod Korejaca (Dordevic i sur., 2013).

N-acetiltransferaza-2 (NAT2) je kljuéni enzim u metabolizmu kofeina. On metabolizira
razgradnju paraksantina na 5-acetil-amino-6-formilamino-3-metiluracil. Morfizmi gena NAT2
pokazuju tipicnu bimodalnu raspodijelu, s 47 % brzih acetilatora i 53 % sporih acetilatora u
danskoj populaciji. Ne postoji spolna razlika u postotku usporenih acetilatora (muskarci 58 %
i Zene 51 %) (Welfare i sur., 2000). Na raspodjelu aktivnosti NAT2 utjeCe entitet. Genotip
brzog acetilatora NAT2 ¢eséi je kod Korejaca i Japanaca (89 %), dok genotip sporih acetilatora
prevladava kod Svedana (62 %) i Srba (55 %). Aktivnost NAT2 takoder je veca kod Korejaca
nego kod Svedana (Saruwatari i sur., 2002; Pordevi¢ i sur., 2013). Dik i sur. (2014) proucavali
su posljedice vezane uz konzumaciju kofeina i poliformizam CYP1A2 i NAT2 .

Uoceno je da ispitanici koji konzumiraju velike koli¢ine kave i Caja, te koji sadrze sporu CYP1A2

ili NAT2 aktivnost imaju isti rizik od razvoja kolorektalnog karcinoma kao potroSaci kave i Caja
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s brzim CYP1A2 ili NAT2. Ovim saznanjem zakljuCuje se da ne postoji povezanost izmedu
konzumacije kave i Caja i rizika od raka debelog crijeva

Ksantin oksidaza (XO) je jedna od dvaju medusobno zamjenjivih oblika ksantin
oksidoreduktaze i opsezno je proucavan zbog njegove uloge u katabolizmu purina. Oksidacija
1-metilksantina (sekundarni metabolit kofeina) do 1-metilurne kiseline (1MU) katalizira se
iskljucivo ksantin oksidazom, a omjer metabolita koji se izluCuju u mokracu koristi se kao indeks
aktivnosti ovog enzima (Kalow i Tang, 1991). XO aktivnost nije se znacajno razlikovala izmedu
Svedana i Korejaca, jedino je kod Svedana, XO aktivnost bila veéa kod Zena nego kod

muskaraca (Pordevic i sur., 2012).

2.6. MEDUDIJELOVANIE KEMIJSKIH SPOJEVA I KOFEINA

Kofein ima najistaknutije djelovanje na ljudski organizam od svih metilksantina. Njegova
sposobnost djelovanja na prevenciju pojedinih bolesti je razliita s obzirom na izvor kojim
unosimo kofein. Naime, ucinci kofeina ovise o prisutnosti drugih spojeva i njihovog
medudjelovanja u odredenom prirodnom izvoru (Carrageta, 2018).

Rezultat istrazivanja provedenog u Iranu prilikom kojeg su ispitanici svakodnevno unosili 100
mg kofeina iz crnog Caja pokazuje da crni ¢aj povecava prevalenciju od nastanka krvoZilnih
bolesti (KVB). Za razliku od crnog ¢aja kava je pokazala potpuno suprotno djelovanje prilikom
unosa istog udjela kofeina. Naime, zbog fermentacije kojoj su podvrgnuti listi¢i crnog caja
dolazi do znacajne promijene u sastavu flavonoida, pa s tim i potpuno drugacijeg utjecaja na
organizam (Gaeini, 2019). IstraZivanje provedeno na 110 792 japanska ispitanika u trajanju
od trinaest godina potvrduje spoznaju iz prethodno navedenog rada. Cilj istrazivanja bio je
promatrati utjecaj crnog, zelenog, oolong Caja i kave na krvozilni sustav. Zamije¢eno je kako
se konzumacijom kave u koli¢ini jedne do dvije Salice na dan smanjuje smrtnost uzrokovana
krvozilnim bolestima za 16-23 %, dok se rizik od smrti smanjio za 63 % konzumacijom oolong
Caja u kolicini od jedne i viSe Salica na dan. Za 38 % smanjena je smrtnost od krvoZilnih bolesti
kod ispitanika koji su konzumirali zeleni Caj, ali poveznica izmedu smanjenja prevalencije
smrtnosti i konzumacije crnog caja nije pronadena. Zakljucak je da kofein iz kave, oolong i
zelenog Caja interferira sa spojevima prirodno prisutnima u navedenim namirnicama, dok crni
Caj kojemu je narusen izvorni sastav kemijskih spojeva zbog procesa fermentacije nema
utjecaja na krvozilni sustav (Mineharu i sur., 2011). Giesbrecht i sur. (2010) dokazali su kako
pojedine komponente zelenog caja medudjeluju Sto rezultira poboljSanjem kognitivnih
funkcija. Proveden je dvostruko slijepi eksperiment na 44 ispitanika prilikom kojeg se

promatrao utjecaj kofeina i L-teanina na poboljSanje kognitivnih izvedbi. Naime, kombinacijom
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97 mg aminokiseline L-teanina i 40 mg kofeina u usporedbi s placebo skupinom ima
unaprjedujuce djelovanje na kognitivne izvedbe. Kod ispitanika je uocena bolja usredotocenost
na rjeSavanje zahtjevnih problema, povecana budnost te reducirana pospanost kod skupine
koja je unosila kofein i L- teanin u navedenim vrijednostima. Brojne studije potvrduju pozitivan
ucinak ova dva spoja na smanjenje distrakcije, produljenje trajnog pamcenja i na postizanje
trajne paznje. Smanjenje uzbudenja uzrokovanog poviSenom razinom adrenalina i visokog
krvnog tlaka uzrokovanog povisenim udjelom kofeina u krvi postize se unosom L-teanina i
kofeina ¢ime se suzbija negativni u¢inak kofeina (Dietz i Dekker, 2017). Pioglitazon je lijek koji
se propisuje osobama oboljelim od dijabetesa tipa 2 ili se koristi kao monoterapija u smanjenju
tjelesne mase.

U istraZivanju provedenom 2021. godine na SveuciliStu u Najranu u Arabiji eksperimentalno je
koriSteno pet grupa Stakora, od kojih je jedna dobivala 10 mg kg pioglitazona i 20 mg kg™
kofeina. Kod navedene skupine uocleno je poboljSanje farmakokinetickih parametara
pioglitazona. Naime, uzorci krvi uzimani prvi dan i intervalno tokom dva tjedna pokazali su
znacajno povecanje vremena poluzivota lijeka pioglitazona kao i pove¢anu maksimalnu brzinu
(Vmax) djelovanja lijeka. Kombinacijom pioglitazona i kofeina smanjuje se glukoza u krvi nakon
jednotjednog unosa za otprilike 67 %, a nakon dvotjednog unosa smanjenje razine glukoze
iznosi 68,9 %. Kofein povetava antidijabeticki ucinak pioglitazona ¢ime se potpuno
iskoriStavaju njegove klinicke koristi kod dijabetiCara (Alhabi i sur., 2021). IstraZivanje
provedeno na miSevima pokazalo je da se kombinacijom spojeva iz skupine metilksantina
povecava pozitivho djelovanje kofeina na prevenciju debljine kod miSeva prilikom unosa 0,05

% kofeina i 0,3 % katehina iz zelenog ¢aja (Zheng i sur., 2004).

2.7.  UTIECAJ KOFEINA NA ORGANIZAM

2.7.1. Krvozilne bolesti i kofein

FarmakolosSke studije dokazale su utjecaj aktivacije Al receptora na krvozilni sustav. Ucinci na
krvozilni sustav, a koje prisutnost kofeina izaziva su smanjenje brzine sréanog volumnog udara
i kontraktilnosti atrija te slabljenje stimulacijskog djelovanja kateholamina na srce. A2A
receptori su zasluzni za vazodilataciju aorte i koronarnih arterija. Pozitivan utjecaj kofeina na
krvozilni sustav opisan je vezanjem kofeina za A2A receptore (Nieber, 2017). Kofein pozitivho

utjee na adenozin i rianodin. Adenozin i rianodin vezu se na receptore tkiva sréanog misica
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povecavajudi kontraktilnost srca, a samim tim i udarni volumen. Poveéanjem sréane kontrakcije
povecava se i sistolicki krvni tlak (Flueck i sur., 2017).

Istrazivanja provedena posljednjeg desetlje¢a pokazala su pozitivan utjecaj kofeina na krvoZilni
sustav ukoliko se unose 3 do 4 Salice kave na dan (Crippa i sur., 2014). Povecani rizik od
nastanka krvozilnih bolesti (neovisno o genetskim odrednicama metabolizma kofeina) moze se
dogoditi ukoliko dnevni unos kave prelazi Sest Salica (Zhou i Hypponen, 2019). Torres-Collado
i sur. (2021) pratili su 1567 ispitanika u vremenskom razdoblju od 6, 12 i 18 godina. Koristili
su se FFQ upitnikom i obrascima mediteranske prehrane kako bi dobili potrebne podatke.
Kroni¢nom konzumacijom kave (vremensko razdoblje od 12 i 18 godina) rizik od nastanka
krvozilnih bolesti znantno se smanjuje. Skupina koja je pila vise od jedne Salice kave na dan
smanijila je rizik od smrtnosti povezane s krvoZzilnim bolestima za 59 %, dok je smanjenje rizika
kod skupine koja je konzumirala dekofeiniziranu kavu iznosilo 18,7%

Ispitivanje na 32 sudionika opisalo je utjecaj kofeina i placeba na broj otkucaja srca i krvni tlak
mjerenih 30 i 60 minuta nakon konzumacije. Dunettovim testom analizirani su rezultati.
Sistolicki i dijastolicki tlak su se u intervalima od 30 i 60 minuta znacajno povecali (slika 4),

dok se broj otkucaja srca po minuti neznatno smanjio (Melik i sur., 2019).

Tablica 4. Promjena krvnog tlaka i otkucaja srca u ovisnosti o vremenu razgradnje kofeina
(Melik i sur., 2019)

Otkucaji srca(otkucaji/ min) 62,8 +£1,3 59,9 £ 1,2 61,3+1,5
Sistolicki tlak(mmHg) 1094 + 1,3 113,1 £ 1,5 1148 £ 1,5
Dijastolicki tlak(mmHg) 64,5+ 1,0 69,2 +£1,1 70,1 £1,3
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2017. godine provedeno je istrazivanje na Mediteranu u skupini od 13 369 ispitanika. Ispitivala
se povezanost unosa kave i hipertenzije uzrokovane nepravilnom prehranom. Redovitom
konzumacijom kave rizik od hipertenzije smanjuje se za 26% u Zena koje nisu u potpunosti
slijedile mediteranski nacin prehrane. Naime, kofein kompenzira negativne posljedice na
krvozilni sustav uzrokovane izbjegavanjem mediteranskog nacina prehrane. Takoder je snizen
sistolicki tlak kod ispitanika koji su unosili kofein putem kave, za razliku od onih koji su ga
unosili putem tableta gdje niZi sistolicki tlak nije uocen. Zakljucak je da kofein medudjeluje sa
ostalim spojevima kave, te na taj nacin potice supresorsko djelovanje na sistolicki tlak (Navarro
i sur., 2017).

2.7.2. Kofein i simpaticki sustav

Kofein stimulira srediSnji Ziv€ani sustav i izravno djeluje na simpaticki Ziv¢éani sustav (Singh i
sur., 2018). Istrazivanje provedeno 2016. godine imalo je za cilj promatrati promjenu
dijastolickog i sistolickog tlaka, koncentraciju epinefrina i ubrzanja rada srca. Provedeno
istrazivanje imalo je tri skupine ispitanika od kojih su jedna tjelesno aktivni, druga tetraplegicari
i trea paraplegicari. Kod tetraplegicara nije dosSlo do ubrzanja rada srca uzrokovanog
povecanim udjelom kofeina u krvi zbog nemoguénosti rada simpatickog sustava, na osnovu
Cega se zakljucilo da kofein ima izravno djelovanje na simpaticki sustav Covjeka. Isto tako
detektiran je nizi omijer sistolickog i dijastolickog tlaka, posebice, kod paraplegicara. Kod

tjelesno aktivnih osoba sistolicki i dijastolicki tlak su se znacajno povecali (Flueck i sur., 2016).

2.7.3. Kofein i dijabetes tipa 2

Dijabetes tipa 2 je oblik Se¢erne bolesti koji se javlja u 90 % oboljelih. Ova bolest je rezultat
nedovoljnog izlu€ivanja inzulina bez kojeg glukoza ne moze uéi u stanice ¢ime one ostaju
prazne i bez energije. Kofein poveava antagonizam adenozin receptora i sprjeCava
oslobadanje kateholamina koji uzrokuju hiperglikemiju (Zaharieva i Riddel, 2013). IstraZivanje
u kojem je sudjelovalo 457 922 ispitanika dovelo je do spoznaje da svakodnevnim unosom
jedne Salice na dan, rizik od nastanka dijabetesa smanjuje se za 7 % (Huxley i sur., 2009).

Jiang i sur. (2013) objasnili su povezanost izmedu unesenog kofeina i snizavanja prevalencije
dijabetesa tipa 2. Naime, za svake dvije unesene Salice kave rizik za nastanak ove bolesti
smanjuje se za 12 %. Unosom 7 i viSe Salica kave na dan povecava se rizik od negativnih
promjena u krvoZzilnom sustavu. Ukoliko svakodnevno unosimo 200 mg kofeina vjerojatnost
nastanka dijabetesa smanjuje se za 14 %, dok se unosom svake dvije Salice dekofeinizirane

kave rizik od nastanka dijabetesa snizuje za 11 %.
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Istrazivanje provedeno u Iranu na 1878 odraslih ispitanika proucavalo je Cetiri skupine
ispitanika. Prva skupina nije unosila kofein, druga skupina unosila je dekofeiniziranu kavu,
tre¢a skupina kofeiniziranu kavu, a Cetvrta je unosila kofein iz Caja ili Cokolade. Ispitanici koji
su unosili manje od 65 mg kofeina na dan imali su za 55 % Vvisi rizik od nastanka predijabetesa
u usporedbi s onima koji su unosili viSe od 152 mg kofeina na dan. Kod skupine koja nije
unosila kavu, a koja je unosila ¢aj kao izvor kofeina uoceni su pozitivni ucinci na smanjenje
rizika od nastanka predijabetesa. Unos kofeina u skupini koja nije pila kavu osiguran je iz ¢aja,
stoga i stopa prevencije rizika od nastanka predijabetesa ostaje ista zbog pozitivhog utjecaja
kofeina iz ¢aja (Mirmiran i sur., 2018).

IstraZivanje provedeno na 20 293 sudionika pokazalo je poveznicu izmedu kofeina i njegovih
metabolita sa smanjenjem inzulinske rezistencije. Udio kofeina i metabolita izluenih urinom
proporcionalni su aktivnosti beta stanica Langerhansovih otoci¢a. Zbog pozitivhog utjecaja
kofeina na funkciju beta stanica uoceno je kako kofein moze prevenirati nastanak dijabetesa
tipa 2 (Lee i sur., 2020).

2.7.4. Kofein i neurodegenerativhe bolesti

Istrazivanja pokazuju pozitivno djelovanje kofeina na Alzheimerovu bolest, Parkinsonovu
bolest, amiotroficnu lateralnu sklerozu, Huntingovu bolest i Machado-Josephovu bolest
(Kolahdouzan i Hamadeh, 2017). Zbog antagonistickog djelovanja na A2 receptor kofein se
smatra glavnim sastojkom caja koji moze sprijeiti izazivanje oksidativnog stresa izazvanog 6-
hidroksidopaminom. Kofein blokira adenozinske receptore, inhibira fosfodiesterazu, regulira
oslobadanje kalcija iz unutarstanicnih skladista kalcija te interferira s gama aminomaslacnom
kiselinom (GABA). Daljnim istrazivanjima potrebno je objasniti mehanizam kojim kofein utjece

na adenozinske receptore (Chen i sur., 2018).

2.7.4.1. Parkinsonova bolest

Brojna istraZivanja provedena su na temu utjecaja kofeina na prevenciju nastanka
Parkinsonove bolesti (PB) (Kolahdouzan i Hamadeh, 2017). Svakodnevnim unosom 120 mg
kofeina na dan prosjeCan muskarac 38 % smanjuje rizik od nastanka Parkinsonove bolesti,
usporedujuéi dobivenu vrijednost s vrijednoséu skupine muskaraca koja unosi manje od 9,3
mg kofeina na dan. Treca skupina koja je unosila 478 mg kofeina na dan imala je najmanju
stopu rizika od nastanka PB. Palacios i sur. (2012) dosli su do saznanja da mladi muskarci
konzumacijom dvije Salice kave na dan (274 mg i vise) smanjuju rizik od nastanka bolesti za

50 % u odnosu na one koji ne konzumiraju kofeinske napitke. Skupina Zena u dobi od 69
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godina i viSe unosom od 3,2 Salice kave na dan (435 mg) ima nizi rizik od nastanka PB za 40
% (Palacios i sur., 2012). (vIaj sadrzi nizi udio kofeina od kave te se neuroprotektivna uloga
Caja opisuje djelovanjem kofeina i ostalim bioaktivnim spojevima. Unosom svake dvije Salice

Caja na dan rizik od nastanka PB smanjuje se za 26 % (Qi i Li, 2014).

2.7.4.2. Alzheimerova bolest

Alzheimerova bolest (AB) je kronitna neurodegenerativna bolest povezana s oksidativnim
stresom, akumulacijom hiperfosforiliranih tau proteina i povecanjem staniCne apoptoze
agregacijom amiloidnih plakova (Ikram i sur., 2020). Izmedu 50 i 70 % osoba koje pate od
demencije pretpostavlja se da imaju AB. Do kraja 2025. godine prevalencija AB porasti ¢e sa
15,4 % 2018. godine na 22,4 % (Hussain i sur., 2018).

Nastanak bolesti potaknut je faktorima poput dobi, genetske predispozicije, nepravilne
prehrane, dijabetesa melitusa i Zivotnog stila (Ikram i sur., 2020).

Dvadesetjednogodisnjim pracenjem 1409 ispitanika (od kojih je 61 osoba bila dementna) u
dobi od 65 do 79 godina uoceno je smanjenje rizika od nastanka Alzheimerove bolesti za 65
%, te smanjenje rizika za 64 % u osoba kasnije Zivotne dobi ukoliko se svakodnevno unosi tri
do pet Salica kave. Takoder je postojala i grupa koja je unosila iskljucivo ¢aj, medutim nije
uocen utjecaj kofeina iz ¢aja na AB. Provedene epidemioloske studije postavile su hipotezu o
vaznosti utjecaja kofeina na sprjeCavanje nastanka oksidacijskog stresa i apoptoze ziv€anih

stanica (You i sur., 2011).

2.7.5. Metabolicki sindrom

Metabolicki sindrom je skup metabolickih poremecaja koji ukljucuju povisenu razinu glukoze
nataste, viSak masnog tkiva u predjelu trbuha, poviseni krvni tlak i visoki udjel triglicerida u
krvi. Bolest pogada vise od 20-25 % svjetske populacije (Shang i sur. 2016). IstraZivanje
provedeno u Poljskoj na 8821 ispitaniku istaknulo je djelovanje kofeina na smanjenje indeksa
tielesne mase (ITM), opsega struka, regulaciju sistolickog i dijastolickog tlaka, te povecanje
razine HDL kolesterola ukoliko se svakodnevno unose dvije i viSe Salica kave na dan. Takoder,
osmotjedno ispitivanje na 100 zdravih ispitanika dovelo je do saznanja da se unosom kofeina
iz kave bitno povecava udjel HDL kolesterola u krvi. Drugo istrazivanje na istu temu opisuje
kofein kao glavni uzrok povecanja HDL kolesterola unosom istoga 3 mijeseca iz filtrirane kave
(Baspinar i sur., 2017).

Istrazivanje provedeno na 3 321 ispitaniku koji su bili podijeljeni u tri grupe s obzirom na

dnevni unos kave. Prevalencija metabolickog sindroma iznosila je 15,5 % (manje od jedne
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Salice kave na dan), 10,7 % (jedna ili dvije Salice kave na dan) i 9,7 % (tri i viSe Salica kave
na dan) za muskarce, a za zene 3,0 % (manje od jedne Salice kave na dan), 7,1 % (jedna ili
dvije Salice kave na dan) i 6,5 % (tri i viSe Salica kave na dan). Smanjenje prevalencije
metabolickog sindroma je dvostruko vece kod potrosaca kofeinizirane kave od onih koji unose

dekofeiniziranu kavu (Shin i sur., 2017).

2.7.6. Kofein i karcinom jetre

Istrazivanje provedeno u Japanu u trajanju od dvije godine na 30 824 ispitanika objasnilo je
utjecaj kofeina na smanjenje rizika od nastanka karcinoma jetre. Naime, nije uocena
proporcionalnost u konzumaciji kofeina iz ¢aja sa smanjenjem rizika od nastanka karcinoma
jetre. Takoder, dekofeinizirana kava nije pokazala pozitivne rezultate, ali je zato uocena
poveznica izmedu konzumacije kave u kolicini od dvije Salice i viSe dnevno i smanjenja rizika
od nastanka karcinoma jetre. Zakljucak je da pojedine komponente kave poput klorogenske
kiseline medudjelujuéi sa kofeinom mogu utjecati na rizik od nastanka karcinoma jetre
(Tamura i sur., 2018). Pregledom radova na ovu temu autori prikazuju vaznost poznavanja
vrsta kave koriStene u istrazivacke svrhe i nacin na koji se napitak priprema zbog velikih
odstupanja u rezultatima koja postaju kontradiktorna. Daljnja istraZivanja na ovu temu
potrebna su zbog nedovoljno velike etnicke i geografske raznolikosti ispitanika promatranih u

dosadasnjim ispitivanjima (Tamura i sur., 2019).

2.8. KOFEIN KAO ERGOGENO SREDSTVO

Kofein se smatra jednim od pet najbitnijih ergogenih sredstava u sportu. Naime, uoceno je
ergogeno djelovanje kofeina na sportsku izvedbu, posebice na miSiénu izdrzljivost i snagu te
aerobne i anaerobne aktivnosti visokog intenziteta. Najveéi ucinak iskazuje se u posljednjim
fazama aktivnosti prilikom dugotrajnih sportskih izvedbi dok u kratkotrajnim aktivhostima
poput skokova i sprinteva kofein ne pokazuje bitan ucinak. Kofein se ne smatra doping
sredstvom, te je stoga Cesto koriSten kod sportasa na velikim natjecanjima (Grgic i sur., 2019).
Kofein djeluje na miSiénu kontrakciju reguliranjem koncentracije elektrolita, posebno kalija
prilikom velikih miSi¢nih napora kada se kalij premjeSta u plazmu gdje se akumulira i smanjuje
membranski potencijal stanice. Kofein prilikom navedene promjene koncentracije kalija
smanjuje razinu istog u plazmi tijekom vjezbanja. Objasnjenje ovakvog djelovanja moze se
pridodati i metabolitu kofeina paraksantinu koji u udjelu od 0,01 mM do 0,5 mM omoguduje

ulazak kalija u stanicu aktivacijom Na-K pumpe.
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Potrebne koli¢ine kofeina za postizanje ergogenog ucinka iznose od 2,5 mg x kg do 6 mg x
kg! tjelesne mase. Unosom vedim od navedenog nece doéi do poboljSanja izvedbe. Dva
istrazivanja opisala su kofein kao sredstvo koje je poboljSalo izvedbu veslanja za otprilike 1-
1,5 % u prpfesionalnih sportasa. Kofein pozitivno utjeCe na izdrZljivost i brzinu u aerobnim
aktivnostima, medutim njegovo djelovanje ocituje se kod treninga snage. Utjecaj kofeina na
snagu proucavan je tijekom simuliranih poluvremena ragbi utakmice gdje je devetero ragbijasa
obavljalo razli¢ite zadatke poput rusenja tijekom kojih je mjerena snaga. Unosom kofeina
snaga se povecala za 5 %, dok je brzina sprinteva na 20 m na kraju utakmice uvecana za 3
%. Zamjetno se povecao i postotak tocnih dodavanja za otprilike 10 % Sto potvrduje utjecaj
kofeina na psihomotoricku aktivnost.

Kofein ima pozitivni utjecaj na sportsku izvedbu, no isto tako moZe imati negativne posljedice
na istu. Ustezanje je jedan od negativnih simptoma unosa kofeina koji se pojavljuje nakon
izostavljanja unosa kofeina u vremenskom rasponu od 20 do 48 sati. Simptomi su glavobolja,
razdrazljivost, letargija, nervoza, povracanje i mucnina. S druge strane unosom velikih koli¢ina
kofeina osoba riskira Ceste simptome poput Suma u usSima, nemira, nesanice, razdrazljivosti,
tremora i glavobolje. NajizraZeniji negativni ucinak kofeina na sportasa je neadekvatno
spavanje. Skracivanje trajanja sna, smanjenje kvalitete sna i produljenje vremena potrebnog

za usnivanje negativno utjetu na potreban odmor sportasa (Satali¢ i sur., 2016).

3. ZAKLJUCAK

Kofein je metilksantinski spoj prvi put izoliran iz kave 1820. godine. Prirodni izvori kofeina,
osim kave, su €aj, Mate ¢aj, guarana i kakaovo zrno.

Kavom kao najdostupnijim izvorom kofeina u prosjeku svakodnevno unesemo 75 mg kofeina,
dok u skandinavskim zemljama ta brojka doseze vrijednost od 320 do 400 mg na dan.

Crni, zeleni, crveni, zuti i bijeli ¢aj potjeCu od iste bilike Caja (Camellia sinensis), a najvedi udio
kofeina sadrzi crni ¢aj (fermentirani ¢aj) potom ga slijedi zeleni ¢aj s neSto manjim udjelom,
dok bijeli ¢aj (nefermentirani) sadrzi najmanji udjel kofeina. Udjel kofeina u Mate ¢aju ovisi o
podruéju na kojem biljka raste, nacinu procesiranja i skladistenja, te otprilike iznosi 0,65 %.
Guarana sadrzi 2,5-6 % kofeina te najveéim dijelom sluzi za proizvodnju bezalkoholnih
napitaka i sirupa.

Kakaovo zrno sadrzi najmanji udjel kofeina. Varijabilnost u udjelu kofeina kakaovog zrna

prouzrokovana je razlicitim poloZzajem nasada kakaovca.
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Metaboliziranje kofeina iz navedenih izvora ovisi o aktivnosti svih enzima uklju¢enih u
razgradnju kofeina u ljudskom organizmu.

Dosadasnja istrazivanja o utjecaju kofeina na bolesti danaSnjice poput dijabetesa,
Alzheimerove, Parkinsonove bolesti i metabolickog sindroma pokazala su pozitivan rezultat,
medutim daljnja istraZivanja potrebna su za potvrdu hipoteza o utjecaju kofeina na
sprieCavanje razvoja stanica raka.

Primjena kofeina kao ergogenog sredstva ima iznimno vaznu ulogu u sportovima izdrZljivosti

te se njegova primjena sve vise ocituje kod profesionalnih sportasa, ali i kod amatera.
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Izjava o izvornosti

Izjavljujem da je ovaj zavrsni rad izvorni rezultat mojeg rada te da se u njegovoj izradi nisam

koristio drugim izvorima, osim onih koji su u njemu navedeni.
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