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1. UvVOD

Jedna od najucestalijih metaboli¢kih bolesti na svijetu je dijabetes tipa 2. Utjecaj
mnogih ¢imbenika na nastanak dijabetesa Cini to stanje veoma zahtjevnim. lako postoje
mnogi nacini na koje se dijabetes tipa 2 moze regulirati, prehrana predstavlja najvazniji
pristup u kontroli.

Kava je popularno uzivalo u mnogim zemljama diljem svijeta. Sadrzi brojne
bioaktivne molekule stoga su znanstvenici zainteresirani za proucavanje ovog proizvoda.
Medutim, zbog razlicitih nacina prerade i pripreme kave te zbog interakcije bioaktivnih
molekula 1 njihovih utjecaja na razne metabolicke putove, otkrivanje blagodati koje pruza
napitak od kave nije jednostavno.

Cilj ovog rada je sazeto opisati do sad definirane uc¢inke konzumacije kave i pojedinih
bioaktivnih molekula kave na dijabetes tipa 2 i biomarkere bolesti koji se dovode u vezu sa

dijabetesom tipa 2 s naglaskom na dobrobitima umjerene konzumacije.



2. TEORIJSKI DIO

2.1. KAVA

Kava je jedan od najpopularnijih napitaka na svijetu, a pravi se od sjemenki tropske
biljke kavovca. Pripada rodu Coffea iz obitelji Rubiaceae. Plantaze kave mogu davati
plodove i do 30 godina, a prva cvatnja se pojavljuje 3 godine nakon nicanja.

Sudeci po udjelu svjetskog uzgoja, medu mnogobrojnim vrstama kave, do izrazaja
dolaze dvije glavne vrste, a to su Coffea arabica (Arabica) i Coffea canephora (Robusta) koje
predstavljaju 70% odnosno 30% trzista kave.

Kava Robusta se uzgaja uglavnom u Vijetnamu, Indoneziji i Obali Bjelokosti, a kava
Arabica se uzgaja u Brazilu, Kolumbiji, Meksiku, Etiopiji i Gvatemali (Petracco, 2005).

Arabica je kava koja ima blaZzi, vo¢niji okus, manje gorak. Robusta je kava koja ima

gorak, trpki okus te ju takoder prati i ve¢i udio kofeina.

2.1.1. Plod zrna kave

Plod kave (bobica ili tresnja) sastoji se od egzokarpa, mezokarpa, endokarpa, srebrne
koZice i endosperma (Slika 1.) (Klingel i sur., 2020).

Krajnji vanjski sloj ploda kave naziva se egzokarp koji kada sazrije je
crvenoljubicaste ili tamnocrvene boje. Mezokarp, takoder poznat kao sluz, je meso ploda
kave, a kod nezrelog zrna kave ovo tkivo je ¢vrsto. Endokarp je ljuska koja prekriva zrno
kave. Kozica oko sjemena se naziva srebrna koza, a endosperm (sjeme) okruzuje embrij

(Bastian i sur., 2021).
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Slika 1. Poprecni presjek zrna kave (Klingel i sur., 2020)

2.1.2. Postupak prerade

Postupak prerade kave pocinje od berbe, preko fermentacije, suSenja i przenja, pa sve
do finalnog kuhanja kave pri ¢emu dolazi do raznih fizikalnih, kemijskih 1 biokemijskih
promjena. Berba zrna kave moze se izvoditi ru¢no ili strojno pri ¢emu se daje prednost rucnoj
berbi za dobivanje kave visoke kvalitete. Odmah nakon berbe, kako ne bi doslo do kvarenja,
prelazi se na jedno od tri vrste obrade kave, odnosno mokri, suhi i polusuhi postupci. Cilj
ovih metoda je uklanjanje vanjskempokozice, endokarpa, sluzi, pulpe i srebrne koze, koliko
je to moguce, kako bi se dobila zelena zrna kave (Bastian i sur., 2021).

Nacin prerade za dobivanje zelene kave utjee na senzorska svojstva i sastav kave.
Nakon obrade, zelena zrna kave skladiSte se u jutenim vreCama pod odredenom
temperaturom i vlaznosti. Zatim slijedi przenje kao najvaznija faza u proizvodnji kave jer
poboljsava okus, miris i boju. Przenje utjece na mnoge bioaktivne spojeve u kavi kao Sto su
trigonelini, klorogene kiseline, ukupni fenolni sadrzaj, sadrzaj akrilamida i kofein. Posljednji
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postupak u procesu dobivanja kave za konzumaciju je kuhanje od kojih gotovo svi uklju¢uju
polaganu infuziju mljevenih zrna kave s vodom, bilo kuhanje mljevenih przenih zrna kave u
vodi ili, alternativno, prelijevanje vruée vode kroz mljevenu przenu kavu pa nakon toga

filtriranje (Esquivel i Jiménez, 2012).

2.1.3. Bioaktivni spojevi

Postoje razlike izmedu vrsta kava (Arabice i Robuste) i to ne samo po geografskom
polozaju gdje se uzgajaju ve¢ i po sastavu bioaktivnih spojeva. Najpoznatiji spoj u kavi je
kofein koji ju ¢ini jednom od najomiljenijih napitaka na svijetu, no sada je poznato da i drugi
spojevi pridonose osebujnom okusu. Uz kofein za gor¢inu i jaku aromu odgovorne su i
klorogene kiseline, a koli¢ina tih bioaktivnih spojeva je razlog zasto je Robusta aromati¢nija
kava od Arabice. Zrno zelene kave sadrzi i druge fenolne spojeve u nizim koncentracijama
kao $to su na primjer lignani, tanini i antocijani (Esquivel i Jiménez, 2012).

Kava takoder sadrzi minerale (magnezij 1 natrij), diterpene (kafestol i kahveol) i
alkaloid trigonelin (Costabile i sur., 2018).

Kemijski sastav kave varira u ovisnosti o procesu przenja i kuhanja. Zbog navedenih
bioaktivnih spojeva kava se svrstava u funkcionalne napitke s obzirom na to da se njenom
konzumacijom mogu prevenirati Siroko rasprostranjene bolesti (Esquivel i Jiménez, 2012.).

Kofein je alkaloid prisutan u kavi, a pripada obitelji metilksantina. Kofein je poznati
stimulans te ga konzumiraju djeca, adolescenti 1 odrasli u svrhu poboljSanja raspolozenja,
paznje i fizicke izvedbe. Lako se apsorbira u Zelucu i tankom crijevu, u roku 5 minuta dolazi
do mozga, a vrijeme poluzivota je u prosjeku 5 sati (Heckman i sur., 2010).

Salica kave sadrzi izmedu 51 i 322 mg kofeina (Crozier i sur., 2012). Kofein izaziva
ovisnost te gotovo 80 % svjetske populacije svakodnevno konzumira proizvode s kofeinom.
Postoji varijabilnost u koli¢ini kofeina u ovisnosti o vrsti kave (Arabica 1 Robusta) i nac¢inu
na koji se servira (Tablica 1). Ima pozitivne u¢inke na smanjenje rizika od najcesc¢ih bolesti
danasnjice kao Sto su na primjer dijabetes, Alzheimerove bolesti, Parkinsonove bolesti,
oStecenje jetre, a ujedno poboljsava i imunoloski odgovor. Nasuprot tome, postoje i negativni
ucinci kofeina koji ukljucuju ovisnost, rak, bolesti srca, nesanicu, gastrointestinalne smetnje 1
intoksikaciju $to je potaknulo razvoj industrije kave bez kofeina (Kumar i sur., 2018).

Konzumacija kofeina do 400 mg ne izaziva toksi¢ne ucinke kod odrasle populacije i

djece. Sigurnosna granica za trudnice i dojilje je 200 mg dnevno (EFSA, 2015).



Tablica 1: Razlic¢iti nacini serviranja kave, koli¢ina serviranja i sadrzaj kofeina (Kumar i sur.,

2018)

Nacin serviranja kave ili Koli¢ina serviranja Kofein (mg)

proizvoda od kave

Instant kava 250 ml 76 - 106
Espresso, kuhana 30 ml 64 - 90
Cappuccino ili kava s 250 ml 45-75
mlijekom

Bezkofeinska kava 250 ml 3-15
Liker od kave 45 ml 4-14
Instant bezkofeinska kava 250 ml 3-5
Bezkofeinski espresso 30 ml 0

Klorogene kiseline (CGA) spadaju u polifenolne spojeve. Kafeoilkinske kiseline,
feruloilkinske kiseline i dikafeoilkinske kiseline glavne su komponente CGA koji tvore estere
i njihove izomere od kojih je najzastupljenija kafeoilkinska kiselina kojoj se pripisuje najvise
bioloskih aktivnosti. Jedno serviranje kave sadrzi izmedu 15 i 325 mg CGA (Crozier i sur.,
2012).

U sortama poput Robuste koli¢ina CGA doseze 7 - 8 g/100 g suhe tvari dok je kod
Arabice neSto manja 4 - 6 g/100 g suhe tvari. S obzirom na to da su CGA termolabilni
spojevi, znatna koli¢ina se gubi tijekom przenja tako da konacna koncentracija CGA u
kavama jako varira. Neki od mogucih pozitivnih u¢inaka CGA su antioksidativno djelovanje,
protuupalno djelovanje i zacjeljivanje rana, antimutageno i antikarcinogeno djelovanje,
hepatoprotektivno djelovanje, neuroprotektivno djelovanje, smanjuju rizik za dijabetes,
kardiovaskularne bolesti, visok tlak, pretilost 1 metaboli¢ki sindrom (Farah i Lima, 2019).

Koli¢ina koja je potrebna za poticanje zdravstvenih koristi jo$ uvijek je nepoznata.

lako je trigonelin izvorno izoliran iz piskavice, kava je glavni komercijalno dostupan
proizvod koji sadrzi taj kemijski spoj. Koncentracija trigonelina u zrnu kave je 53 pmol/g

svjeze mase (Matsui i sur., 2007), a termickom obradom ta koncentracija Se smanjuje.
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Apsorpcija trigonelina zapocinje ve¢ u zelucu i vrijeme poluzivota mu je 5 sati. Pokazalo se
da trigonelini posjeduju nekoliko potencijalnih bioloskih aktivnosti, a neki od njih su
hipoglikemijsko,  neuroprotektivno,  antiinvazivno,  estrogensko,  antikancerogeno,
antibakterijsko i antikariogeno djelovanje (Ashihara i sur., 2014).

Pentaciklicki diterpeni su lipidne tvari koje nisu otkrivene ni u jednoj drugoj hrani
osim kavi. Lipidi kave su uglavnom trigliceridi (75 %), a zatim esteri diterpena masnih
kiselina (do 20 %). Tri su glavna diterpena u kavama, kafestol i kahveol, koji se nalaze u
Arabica i Robusta kavi, dok se 16-O-metilkafestol nalazi samo u Robusta kavi. Od korisnih
ucinaka pokazalo se da diterpeni poti¢u povecanu razgradnju toksi¢nih tvari. Pored pozitivnih
ucinaka poznato je da se konzumacijom kave moze povisiti razina kolesterola i triglicerida u

serumu za $to su takoder odgovorni diterpeni, to¢nije kafestol (Kurzrock i Speer, 2001).

2.2. DIJABETES

Seéerna bolest ili dijabetes (Diabetes Mellitus) je kroni¢na progresivna bolest odavno
poznata CovjeCanstvu. Incidencija dijabetesa stalno raste i u razvijenim i u nerazvijenim
zemljama te je jedan od vodeéih javnozdravstvenih problema u svijetu. Za dijabetes je
karakteristi¢an poremecaj izlu¢ivanja 1/ili aktivnosti inzulina koji dovodi do hiperglikemije.

Homeostaza glukoze u organizmu se odrZzava uz pomo¢ mnogih hormona od kojih su
najvazniji inzulin 1 glukagon. Glukagon je hormon koji se Iuci kada je koncentracija glukoze
u krvi niska, a luce ga a-stanice gusterace. Inzulin je hormon koji se luc¢i kada je
koncentracija glukoze u krvi visoka, a lu¢e ga B-stanice gusterace. Njegova glavna zadaca je
da olakSava prijenos glukoze, glavnog izvora energije za ljudski organizam, iz krvi u stanice
odnosno ciljana tkiva. U slucaju nedostatka inzulina ili neosjetljivosti stanice za odgovor
dolazi do visokih koncentracija glukoze u krvi ili hiperglikemije.

Visoki SeCer u krvi oStecuje organe 1 tkiva stoga je dijabetes povezan s raznim
komplikacijama te rizik od pojave komplikacija je sve veci Sto se organizam dulje bori s
visokim razinama Seéera u krvi. Mikrovaskularne komplikacije kao $to su nefropatije,
retinopatije, gubitak vida i makrovaskularne komplikacije kao $to su bolesti srca, neuropatija,
sr¢ani 1 mozdani udar su samo neke od bolesti koje se mogu razviti zanemarivanjem Secerne
bolesti (Papatheodorou i sur., 2018). Za dijabetes joS nije pronaden lijek iako neke
preventivne mjere pokazuju odreden ucinak.

Pretpostavlja se da je 2019. godine 463 milijuna odraslih osoba u dobi od 20 do 79
6



godina bolovalo od dijabetesa sto ¢ini 8,8% odrasle populacije. Od toga 327 milijuna bilo je u
dobi od 20 do 64 godine, a 136 milijuna ljudi bilo je starije dobi od 65 do 79 godina. 2019.
godine dijabetes se navodi kao deveti vodeci uzrok smrti u svijetu (Saeedi i sur., 2020).

Prevalencija dijabetesa je proporcionalna sa socioekonomskim razvojem te bez obzira
na pokuSaje provodenja javnozdravstvenih mjera, razvijene zemlje imaju vecu stopu
dijabetesa. Stopa dijabetesa ima znacajne regionalne varijacije te je u 2019. godini iznosila
4,7 % u Africi, 6,3 % u Europi, 11,4 % na zapadnom Pacifiku i u jugoistocnoj Aziji, 8,5 % u
Juznoj i Srednjoj Americi, 12,2 % na Bliskom istoku i u Sjevernoj Africi i 11,1 % u Sjevernoj
Americi i na Karibima (Ogurtsova i sur., 2017).

Postoji i stanje koje prethodi dijabetesu tipa 2, a naziva se predijabetes. Osobe koje
primijete simptome dijabetesa ili koje imaju povecan rizik trebaju se redovito kontrolirati.
Dijagnoza se postavlja na temelju krvnih pretraga kao $to su odredivanje vrijednosti glukoze
u krvi nataSte tijekom OGTT testa (test oralnog optere¢enja glukozom) ili sluc¢ajnim
uzimanjem uzoraka krvi. U novije doba dijagnoza se postavlja i testom odredivanja HbAlc
(glikirani hemoglobin).

Kao $to je ve¢ navedeno, za dijabetes nema lijeka, ali postoje lijekovi za kontrolu
hiperglikemije. Dijabetes tipa 1 se, stoga, kontrolira nadomjesnim lijeCenjem inzulinom, a
dijabetes tipa 2 se kontrolira oralnim hipoglikemicima i ostalim neinzulinskim lijekovima.
Takoder uz farmakolosko lijecenje, u prevenciji 1 lijeCenju bitnu ulogu ima pravilna prehrana

i redovita tjelesna aktivnost.

2.2.1. Tipovi dijabetesa

Postoje tri osnovna oblika dijabetesa (tip 1, tip 2 i gestacijski dijabetes) i drugi
specificni tipovi.

Dijabetes tip 1 uzrokovan je autoimunim razaranjem [-Stanica u Langerhansovim
otoCi¢ima gusteraCe jer prirodni obrambeni sustav ne prepoznaje vlastite stanice. NajCesce
nastaje kod djece 1 adolescenata iako moZe nastati u bilo kojoj dobi.

Dijabetes tip 2 nastaje zbog neadekvatne proizvodnje inzulina u guSteraci ili
nedovoljne osjetljivosti stanicnih receptora zbog cega tijelo ne reagira u potpunosti na
inzulin. Pojavljuje se u odrasloj dobi, no u porastu je kod djece i adolescenata veéinski zbog
sjedilackog nacina Zivota i neadekvatne prehrane.

Gestacijski dijabetes je bilo koji stupanj netolerancije glukoze koji je prvi put
7



dijagnosticiran tijekom trudnoce jer tada su povecane potrebe za inzulinom. NajceSce se
pojavljuje u drugom tromjesecju, a nakon trudnoce se tolerancija glukoze uglavnom vraca u
normalno stanje. Povecan rizik imaju starije i pretile trudnice te trudnice ¢ije majke imaju
Secernu bolest tipa 2.

Drugi specificni tipovi dijabetesa uzrokovani su nekim drugim razlozima na primjer

nekim genskim poremecajima, lijekovima, kemikalijama, itd.

2.3. DIJABETES TIPA 2

Dijabetes tipa 2, donedavno poznat kao dijabetes neovisan o inzulinu, najéeséi je
oblik ove bolesti. Znakovi koji prethode pojavnosti dijabetesa tipa 2 su inzulinska rezistencija
i disfunkcija p-stanica. Disfunkcija B-stanica se moze pojaviti i 10 - 12 godina prije dijabetesa
tipa 2 stoga povecava mogucnost Otkrivanja i sprjeCavanja progresije bolesti na vrijeme
(Davies i sur., 2004).

Postoji osam fizioloskih promjena koje mogu djelovati samostalno ili u kombinaciji
kod osoba oboljelih od dijabetesa tipa 2, a zajedno ¢ine “zlokobni oktet". Tih osam promjena

navedeno je u nastavku (Defronzo, 2009):

1) Smanjeno luéenje inzulina iz B-Stanica

2) Povecano lucenje glukagona iz a-stanica

3) Povecana proizvodnja glukoze u jetri

4) Disfunkcija neurotransmitera i rezistencije inzulina u mozgu

5) Povecanje lipolize

6) Povecana reapsorpcija glukoze u bubrezima

7) Smanjenje ucinka inkretina u tankom crijevu

8) Poremecaj ili smanjena apsorpcija glukoze u perifernim tkivima kao Sto su

skeletni miSic¢i, jetra 1 masno tkivo

Glavni nedostaci koji pridonose razvoju dijabetesa tipa 2 su poremecéeno lucenje
inzulina 1 inzulinska rezistencija u perifernim tkivima, kao §to su masno tkivo, misici te jetra.
Smanjenje izlucivanja inzulina posljedica je postupnog opadanja funkcije B-stanica gusterace,

a takoder je povezano I sa smanjenom masom [-stanica. Razvoj kroni¢ne hiperglikemije
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dodatno pogorsava funkciju B-stanica i lu¢enje inzulina. Uz to, povecana proizvodnja glukoze
u jetri, zbog oslabljenog djelovanja inzulina na jetru i prekomjernog izlu¢ivanja glukagona i
oslabljenog ucinka inkretina, igra glavnu ulogu u patofiziologiji dijabetesa tipa 2 (slika 2)
(Pratley, 2013).

Y ;
Gusteraca '
4 luéenje inzulina P
1 apoptoza beta stanica Crijeva = -
J' masa beta stanica ?slablj_en ucinak
Hiperglukagonemija inkretina
\
¢ ’“‘V“ —  Patofiziologija  mm—
\)J ‘\ﬁ(, b= 5
R dijabetesa tip 2
Adipociti Jutra

1 cirkulirajuce
masne kiseline
Hiperlipidemija

Inzulinska rezistencija
1 izlaz glukoze

iz jetre
/ Migié

Inzulinska
rezistencija

Slika 2. Patofiziologija dijabetesa tip 2 (Pratley, 2013).

2.3.1. Cimbenici rizika

Brojni dokazi su pokazali da dijabetes tipa 2 ima jaku genetsku osnovu. Osim
genetike, veliki utjecaj za nastanak dijabetesa tipa 2 ima i ucinak okoli$a. Sukladno tome,
moguci razlozi nastanka bolesti su prekomjerna tjelesna masa, lose prehrambene navike,
sjedilacki nain Zivota i perinatalni ¢imbenici, a to su ujedno i teme za prevenciju bolesti
(Davies i sur., 2004).

Porast incidencije pretilosti smatra se vode¢im uzrokom porasta incidencije oboljelih
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od dijabetesa tipa 2. U posljednjih nekoliko desetlje¢a doslo je do viSestrukog porasta
pretilosti medu mladima i1 odraslima na globalnoj razini te je uzro¢no-posljedi¢na veza
izmedu prekomjerne tjelesne mase i rizika od dijabetesa tipa 2 neupitna. To¢an mehanizam
povezanosti nije utvrden iako se pretpostavlja da glavnu ulogu u toj vezi ima hormon rezistin
koji je ime dobio prema "rezistenciji na inzulin” (Steppan i sur., 2001).

Prehrambene navike takoder utjeCu na pojavnost dijabetesa tipa 2 jer prevelikim
unosom, a premalim utroSkom energije dolazi do energetske neravnoteze i povecanja na
tjelesnoj masi, a pretilost je ve¢ opisana kao rizi¢ni ¢imbenik. Osim samog unosa energije
veliku ulogu igra i sastav prehrane za kojeg nema jedinstvenog obrasca te je svakako
potreban individualni pristup. Opéenito prehrana s niskim udjelom vlakana i visokim udjelom
masti okarakterizirana je kao ¢imbenik rizika za dijabetes tipa 2. Na koji nacin hranjive tvari
(proteini, masti, ugljikohidrati, vitamini i minerali) utje¢u na ovu bolest jos$ se istrazuje.

Takoder, posebna pozornost se pridaje prehrani u kombinaciji s genetskom
predispozicijom pojedinca odnosno kako pojedinac unosom hrane moze utjecati na ekspresiju
gena i crijevnu mikrobiotu §to je u posljednjih nekoliko godina goruca tema u vidu prevencije
1 lijecenja dijabetesa pomocu prilagodenih obrazaca prehrane (Guo 1 sur., 2020).

Sve se viSe prelazi na sjedilacki nain Zivota koji iskljucuje tjelesnu aktivnost.
Tjelesna aktivnost u prevenciji i lijeCenju dijabetesa tipa 2 je neupitna jer pozitivno utjee na
odrzavanje razine glukoze u krvi. Takoder, redovitim upraZnjavanjem tjelesne aktivnosti
moZzemo smanjiti tjelesnu masu.

Uzroci nastanka dijabetesa tipa 2 mogu se pojaviti ve¢ tijekom trudno¢e odnosno u
gestacijskoj dobi koja predstavlja vremenski period razvijanja ploda u maternici. Niska
porodajna masa djeteta moze biti razlog nastajanja dijabetesa tipa 2 u odrasloj dobi kao
posljedica fizioloSke adaptacije na pothranjenost tijekom fetalnog razdoblja.

Djeca rodena s visokom porodajnom masom takoder imaju predispoziciju za nastanak
bolesti, medutim, smatra se da visoka porodajna masa ne mora biti ta odrednica koja uzrokuje
dijabetes tipa 2. Naime, hiperglikemija majke tijekom trudnoce je ¢imbenik rizika za visoku
porodajnu masu tako da se predispozicija za dijabetes genetski moZe prenijeti na potomstvo
neovisno o porodajnoj masi (Hussain i sur., 2007).

Danas znamo da c¢imbenici rizika takoder ukljuc¢uju dob, spol, pusenje, etni¢ku
pripadnost, obiteljsku anamnezu, poviseni krvni tlak, dislipidemiju i razli¢ite lijekove

(diuretici, neselektivni B-blokatori, statini) (Carlstrom i Larsson, 2018).
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2.3.2. Terapija lijekovima

Dijabetes tipa 2 se lijeci neinzulinskim oralnim terapijama koje se danas
kategoriziraju u sedam skupina. U klasi¢ne terapije spadaju inzulinski sekretagozi, bigvanidi i
inzulinski senzibilizatori, a inhibitori a-glukozidaze, mimetici inkretina, analozi amilina i
inhibitori kotransportera natrijeve glukoze spadaju u nove klase lijekova (Padhi i sur., 2020).

Dijagnoza dijabetesa tipa 2 je pozeljna u ranoj fazi, koja ¢esto nije poprac¢ena ocitim
simptomima, jer dijabetes tipa 2 mozZe uzrokovati mnoge bolesti poput bubreznih i
kardiovaskularnih (zatajenje bubrega kao posljedica nefropatije, infarkta miokarda i
mozdanog udara) i drugih komplikacija (retinopatija, amputacija donjih udova, neuropatija,
oStecenje sluha) (Carlstrom i Larsson, 2018).

Dijabetes tip 2 moze se lije¢iti monoterapijom pri kojoj je metformin prvi odabir kod
ve¢ine pacijenata. Metformin je lijek koji pripada skupini bigvanida. U slucaju da
monoterapija ne djeluje u kontroli bolesti, poseze se za kombiniranom terapijom 0dnosno

terapijom s vise lijekova u kombinaciji (Padhi i sur., 2020).

2.4. UTJECAJ KAVE NADIJABETES TIPA 2

Za prevenciju i regulaciju dijabetesa tipa 2 treba obratiti pozornost na promjenu
zivotnih navika koje pogoduju nastajanju te bolesti. Razvoj nutricionistiCkog pristupa je
neophodan za lijeenje dijabetesa tipa 2 i/ili ublaZzavanje njegovih komplikacija stoga su u
posljednje vrijeme istrazivanja usmjerena na pronalazak savrSenog prehrambenog proizvoda
koji bi bio prihvatljiv za op¢u populaciju, a s druge strane dovoljno ljekovit bez Stetnih
nuspojava.

Kava kao napitak s brojnim bioaktivnim molekulama, ¢ini se kao idealan proizvod
zbog Siroke konzumacije te su mnoga istraZzivanja orijentirana upravo u smjeru potencijalne
veze izmedu konzumacije kave i razvoja dijabetesa.

Od davnina se pretpostavljalo da bi kava mogla imati pozitivne uc¢inke na zdravlje
covjeka. Prve studije o utjecaju kave na metabolicke funkcije datiraju jos iz kasnih 1960-ih.

Jedna od tih studija je otkrila da kod zdravih ljudi konzumacija kave poboljsava
klirens glukoze nakon oralnog testa tolerancije glukoze (Feinberg i sur., 1968).

Van Dam i Feskens (2002) proveli su prvu epidemiolosku kohortnu studiju u

Nizozemskoj na temu utjecaja konzumacije kave na dijabetes tip 2. Rezultati su pokazali da
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konzumacijom kave (najmanje sedam Salica dnevno) mozemo smanjiti rizik za dijabetes tipa
2. Od tada postoji velika zainteresiranost za ovu temu stoga su provedena brojna istrazivanja
koja potvrduju spomenutu korelaciju.

Carlstrom i Larsson (2018) su u provedenoj meta-analizi pokazali da se za svaku
konzumiranu Salicu kave dnevno, rizik za dijabetes tipa 2 se smanjuje za 6%. Ta veza je
linearna sve do oko 8 - 10 Salica kave dnevno. Premalo je podataka za zakljucak o utjecaju
visoke doze kave (vise od 8 - 10 salica/dan) na dijabetes tipa 2. Uocena je slicna povezanost
izmedu konzumacije kave i dijabetesa tipa 2 kod muskaraca i kod Zena iako je u prethodnoj
meta-analizi povezanost kod Zena bila nesto jaca (Jiang i sur., 2014). U obje meta-analize
(Carlstrom i Larsson, 2018; Jiang i sur., 2014) nije bilo razlike u istrazivanjima provedenim u
razli¢itim geografskim regijama.

Nasuprot tome, postoje argumenti koji demantiraju blagotvorne utjecaje kave na
dijabetes tipa 2. Istrazivanje je pokazalo da je u drzavama u kojima se kava Cesto pije
(Svedska i Nizozemska) ugestalost dijabetesa poprili¢no sli¢na kao u drzavama u kojima je
ispijanje kave rjede (Poljska) (Guariguata i sur., 2005).

Kava se Cesto pije uz mlijeko i Secer. Dodatak tih namirnica utjeCe na zdravstvene
dobrobiti kave. Proteini mlijeka vezu polifenole i na taj nacin tvore inaktivan kompleks.
Smatra se da tri kave dnevno imaju pozitivne uc¢inke na smanjenje rizika od dijabetesa. Dvije
zli¢ice Secera u tri kave na dan Cine ve¢ 60 % preporuc¢ene maksimalno dozvoljene dnevne
doze dodanih Secera (Niseteo i sur., 2012).

Kao $to je ve¢ reeno, kave mogu razlicito utjecati na organizam u ovisnosti o vrsti
zrna kave i nacinu pripreme. Obicno ja¢e kave sadrze vecu koncentraciju polifenola i kofeina.
Takoder, tijekom istrazivanja treba se uzeti u obzir i veli¢inu $alice kave koje se razlikuju u
pojedinim regijama svijeta.

S obzirom na to da je dijabetes tipa 2 skup metabolickih promjena koji izazivaju
napredak te bolesti, u mnogim istrazivanjima ispitani su utjecaji kave na biomarkere bolesti
poput narusene tolerancije na glukozu i osjetljivosti na inzulin, upalnih procesa, povecane
proizvodnje glukoze u jetri, povec¢ane koncentracije glukoze u krvi, oksidativnog stresa, itd.
(Akash i sur., 2014).

Bioaktivni spojevi u kavi s moguc¢im utjecajem na dijabetes tip 2 oko kojih se u
danasnje vrijeme najvise raspravlja su kofein i CGA. Mnogi drugi spojevi i njihova sinergija
mogu igrati vaznu ulogu u regulaciji inzulina 1 glukoze.

Mehanizam djelovanja bioaktivnih molekula iz kave na biomarkere bolesti nije
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jednostavno ustanoviti te se na temelju dosadasnjih istrazivanja pretpostavlja da se predloZeni
povoljni metabolicki ucinci mogu povezati s termogenim ucincima, utjecajem na
signalizaciju receptora adenozina, smanjenjem oksidativnog stresa i utjecajem na funkciju

imunoloskih stanica (Carlstrom i Larsson, 2018).
2.4.1. Dvojben znacaj kofeina

Kofein (slika 3), najpoznatiji spoj u kavi, nema toliki zna¢aj kada pri¢amo o utjecaju
na dijabetes tipa 2. Naime, obje meta-analize (Carlstrom i Larsson, 2018; Jiang i sur., 2014)
su pokazale da konzumacija kave s kofeinom i bez kofeina imaju slicnu obrnutu povezanost s
rizikom od dijabetesa tipa 2 stoga se zaklju¢uje da blagodati vecinski uzrokuju neke druge

bioaktivne molekule u kavi.
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Slika 3. Kemijska struktura kofeina (Anonymous 1, 2022)

Redovita konzumacija kave poti¢e termogenezu odnosno proces stvaranja topline i na
taj nac¢in dovodi do gubitka tjelesne mase $to u konacnici rezultira smanjenim rizikom za
dijabetes tipa 2. Sude¢i po dosadasnjim istrazivanjima bioaktivna molekula u kavi koja je
odgovorna za termogeni ucinak je kofein. Uz to, kofein ili drugi spojevi u kavi, povecavaju
osjecaj sitosti te na taj na¢in mogu utjecati na smanjenje tjelesne mase (Greenberg i sur.,
2006).

Enzim koji metabolizira kofein naziva se CYP1A2, a sam kofein potice aktivnost tog
enzima. Enzim CYP1A2 kodiran je genom CYP1A2 za kojeg je karakteristiCan genski

polimorfizam. Neki pojedinci brzo metaboliziraju kofein jer su homozigotni za genotip
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CYP1A2, dok su drugi viSe izloZeni u¢incima kofeina (Palatini, 2015). To bi se trebalo uzeti
u obzir tijekom bududih istrazivanja o povezanosti kave i dijabetesa tipa 2 jer bi moglo imati
utjecaj na ishode znanstvenih studija.

Adenozin je nukleozid sastavljen od molekule adenina i Secera riboze te je vazan
regulator brojnih metabolickih funkcija u ¢ovjeku (slika 4). Ima utjecaj na vise mjesta u
organizmu ukljucujuéi gastrointestinalni trakt, jetru, gusteracu (regulacija izlu€ivanja inzulina
i glukagona), skeletne miSi¢e, masno tkivo, a djeluje i na mozak reguliraju¢i san, budnost,

unos hrane i tjelesnu temperaturu (Fredholm i sur., 2011).

o, S

HO OH
Slika 4. Struktura adenozina (Anonymous 2, 2022)

Postoje Cetiri receptora adenozina (Al, A2A, A2B i A3) ¢ije uloge u metabolizmu jo$
nisu do kraja razjaSnjene. Kofein iz kave ima sposobnost vezanja za receptore te na taj nacin
inhibira njihovu aktivnost. Konzumacijom jedne Salice kave koncentracija kofeina u plazmi
je 5- 10 mM sto je dovoljna koli¢ina za inhibiciju A1, A2A i A2B receptora no za inhibiciju
A3 receptora potrebne su vece kolicine kofeina. Normalna razina adenozina aktivira A1, A2A
1 A3 receptor, a manje je vjerojatno da ¢e aktivirati A2B receptor. Sude¢i po tome, glavni
receptori koje kofein napada prilikom umjerene konzumacije kave su Al i A2A. Medu
brojnim ucincima posredovanog adenozinom Al jedan od poznatih je utjecaj na lipolizu i
lipogenezu (Fredholm i sur., 2011). Potrebno je jos studija kako bi se povezao utjecaj
promjene receptora adenozina na smanjenje rizika od dijabetesa tipa 2.

Ucinci akutne i dugoro¢ne konzumacije kofeina na razinu glukoze i inzulina u krvi se

razlikuju. Kofein moze povisiti koncentraciju ciklickog monofosfata (cAMP) budu¢i da je
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kofein inhibitor fosfodiesteraze. Visoke koncentracije CAMP-a se povezuju sa naruSenom
tolerancijom za glukozu (Johnston i sur., 2003).

S druge strane, dugoro¢na konzumacija kave se povezuje sa odrZzavanjem normalne
razine glukoze i inzulina u krvi. Stoga mozemo zakljuditi da se kontinuiranom konzumacijom
kave mogu maskirati negativni uc¢inci kofeina iz kave na toleranciju glukoze i osjetljivosti
inzulina (Slika 5) (Akash i sur., 2014).

Akutna
konzumacija

Dugorocna
konzumacija

Antagonist
adenozin Al
receptora

Unos glukoze u
skeletni migié

—_—

_—
Narusava
otpornost na
inzulin i toleranciju

na glukozu

Lu&enje glukagonu
sliénog peptida -1
(GLP-1)

Zeluéani
inhibicijski
polipeptid (GIP)

—

—_——
Odr#ava otpornost
na inzulin i
toleranciju na
glukozu

Slika 5. Akutni i dugoro¢ni ucinci kave na toleranciju glukoze i osjetljivost na inzulin
(Akash i sur., 2014).

2.4.2. Utjecaj CGA na dijabetes tipa 2

Cini se da se najvise korisnih u¢inaka za dijabetes tip 2 moze pripisati CGA (slika 6).
Klorogena Kkiselina (CGA) utjeCe na metabolizam glukoze na nacin da smanjuje
koncentraciju glukoze u krvi te inhibira a-glukozidazu $to rezultira Smanjenom apsorpcijom
glukoze. Inhibicijom glukoza-6-fosfataze koja se nalazi u jetri, CGA reducira izlu¢ivanje

glukoze iz jetre $to moze rezultirati smanjenim rizikom za hiperglikemiju (Bidel i sur., 2008).

15



OH
OH

Slika 6. Struktura klorogene kiseline (CGA) (Anonymous 3, 2022)

Takoder, CGA kao fenolni spoj aktivira transporter glukoze tip 4 (GLUT4) i/ili
receptore inzulina §to omogucava transport glukoze u stanice (Li 1 sur., 2005).

Iako su vecina studija usredotocene na kofein kao glavni sastojak kave, pokazano je
da CGA takoder ima ulogu u regulaciji tjelesne mase. Onakpoya i sur. (2011) pokazali su da
suplementacija 0,5 - 1 g CGA/dan moze reducirati tjelesnu masu kod pretilih osoba u
usporedbi s placebom. Takoder, u usporedbi konzumacije instant kave obogacene CGA (gdje
je koli¢ina dodanog CGA bila 450 - 500 mg/dan) i obi¢ne instant kave tijekom 3 mjeseca
pokazano je da je konzumacija obogacene kave rezultirala smanjenjem tjelesne mase u
prosjeku od 5,4 kg odnosno 3,7 kg vise nego konzumacija obi¢ne instant kave. Takav rezultat
autor je djelomi¢no pripisao utjecaju CGA na smanjenje apsorpcije glukoze (Thom, 2007).

CGA iz kave mogu inhibirati nuklearni faktor kapa B (NF-kB) koji aktivira razne

proupalne signalne putove povezane s dijabetesom tip 2 (Akash i sur., 2014).

2.4.3. Mali doprinos diterpena

Ve¢ je spomenuto da diterpeni mogu podici razinu kolesterola 1 triglicerida u krvi, a
pokazalo se da su visoke razine lipida u krvi obrnuto proporcionalne s rizikom od dijabetesa
tipa 2 (White i sur., 2016).

Benefiti diterpena iz kave mogu se istraziti usporedbom uc¢inka konzumacije filtrirane
(ne sadrzi diterpene) i nefiltrirane kave (sadrzi diterpene) na rizik od dijabetesa tipa 2. Postoji
malo takvih studija te su potrebna daljnja istrazivanja. Dosadasnje studije pokazuju da su

konzumacija filtrirane i nefiltrirane kave jednako povezane s dijabetesom tipa 2 stoga
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meduovisnost konzumacije kave i dijabetesa tipa 2 vjerojatno nije objaSnjena diterpenima i

njihovim utjecajem na lipide (Carlstréom i Larsson, 2018).

2.4.4. Antioksidativni uéinci

Korelacija konzumacije kave 1 dijabetesa tipa 2 se moze objasniti preko
antioksidativnih ucinaka. Oksidativni stres predstavlja stanje organizma popraceno
povecanjem koncentracije reaktivnih kisikovih molekula koje moze nastati povecanom
proizvodnjom, smanjenim uklanjanjem ili samim metabolizmom reaktivnih kisikovih vrsta.

Studije su pokazale da u trijasu kardiovaskularnih, metaboli¢kih i bubreznih bolesti
temeljnu ulogu igra mikrovaskularni oksidativni stres. Kod dijabetesa tipa 2, kao i kod
kardiovaskularnih i bubreznih bolesti, karakteristi¢na je povecana aktivnost enzima NADPH
oksidaze koji stvara superokside. Osim enzimske predlozena je i mitohondrijska disfunkcija
koja rezultira stvaranjem superoksida (Carlstrom i sur., 2015).

Antioksidansi inhibiraju oksidaciju drugih molekula na naéin da doniraju elektron
slobodnim radikalima. Kofein, CGA, flavonoidi, kafeinska kiselina su samo neki
antioksidansi koji se nalaze u kavi, a mogu smanjiti enzimsku ili mitohondrijsku proizvodnju
reaktivnih kisikovih molekula. Redovitom konzumacijom kave pogodujemo boljoj kontroli
metabolizma na nacdin da smanjujemo oksidativno ostecenje, tjelesnu masnocu i unos kalorija
(Carlstrom i Larsson, 2018).

Na koji nacin konkretno kofein ima antioksidativno djelovanje jo§ se istrazuje, no
pretpostavka je da inhibicijom Al i A3 receptora dolazi do inhibicije NADPH oksidaze
(Carlstrom i sur., 2015).

2.4.5. Protuupalni ucinci

Jo§ jedan predloZeni mehanizam ukljucuje imunoloski sustav i protuupalne ucinke
kave. Imunoloski sustav ima veliku ulogu u dijabetesu tipa 2 stoga se navedena bolest moze
opisati kao kroni¢na upala niskog stupnja. Aktiviraju se mnogi proupalni putovi koji poticu
luCenje proupalnih citokina i kemokina izazivaju¢i upalu u drugim tkivima. IstraZivanja su
potvrdila da upala pridonosi razvoju bolesti shodno tome ova saznanja mogu biti korisna u
prevenciji za razvoj komplikacija dijabetesa (Donath i Shoelson, 2011).

Mnoge komponente kave imaju protuupalna svojstva imaju (npr. kofein, CGA,
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kafestol, kahveol, trigonelin). IstraZzivanja povezana s kavom daju razli¢ite rezultate stoga nije
jednostavno izvesti univerzalan zakljucak. Danas znamo da umjerena konzumacija kave
moze smanjiti oksidativni stres i inhibirati lucenje nekih proupalnih citokina dok unos velike
koli¢ine kave moze potaknuti luenje protuupalnih citokina i na taj nacin pruzati dodatnu

zaStitu od dijabetesa tipa 2 (Carlstrom i Larsson, 2018).
2.4.6. Utjecaj na crijevnu mikrobiotu

Popularna tema crijevne mikrobiote ima svoje mjesto u razvoju dijabetesa tipa 2.
Cimbenici koji utje¢u na formiranje crijevnog mikrobioma su genetska predispozicija i
okoli$ni ¢imbenici, razina stresa, tjelesna aktivnost i prehrana (Carlstrom i Larsson, 2018).

Wang i sur. (2012) demonstrirali su da pacijenti s dijabetesom tipa 2 imaju specifi¢ne
crijevne mikrobe, bakterijske gene i metabolicke signalne putove.

Kava sadrzi polifenole koji mogu modulirati crijevnu mikrobiotu. Istrazivanje je
pokazalo da prehrana koja sadrzi visoke koli¢ine ugljikohidrata ili male koli¢ine vlakana
smanjuje raznolikost crijevnih bakterija dok redovita konzumacija kave povecava raznolikost
crijevne mikrobiote (Zhernakova i sur., 2016).

U ovoj temi posebna vaznost se daje CGA koji u visokim koncentracijama mogu
imati djelovanje prebiotika, a prebiotici u organizmu sluze kao "hrana" za blagotvorne

bakterije.
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3. ZAKLJUCCI

1)
2)

3)

4)
5)

6)

7)

8)

9)

Dugotrajna i kontinuirana konzumacija kave smanjuje rizik za dijabetes tipa 2.
Uocena je sli¢na povezanost konzumacije kave i dijabetesa tipa 2 kod muskaraca i
kod zena te u svim ispitanim geografskim regijama.

Kave imaju razli¢ite u¢inke na organizam u ovisnosti o0 vrsti zrna kave i nacinu pri-
preme.

Dodatak mlijeka i SeCera ima utjecaj na smanjenje zdravstvene dobrobiti kave.
Mehanizam pomocu kojeg kava utje¢e na prevenciju dijabetesa tipa 2 jo$ nije razjas-
njen.

Najvise korisnih ucinaka za smanjenje rizika od dijabetesa tipa 2 moze se pripisati
CGA dok kofein i diterpeni imaju manje doprinose.

Dugoro¢nom i ucestalom konzumacijom kave mogu se maskirati negativni ucinci ko-
feina iz kave na toleranciju glukoze i osjetljivost inzulina.

Diterpeni mogu podi¢i razinu kolesterola 1 triglicerida u krvi, a visoke razine lipida u
krvi obrnuto su proporcionalne s rizikom od dijabetesa tipa 2.

Aktivne biomolekule iz kave imaju antioksidativne i protuupalne ucinke koji pomazu

u borbi protiv dijabetesa tipa 2.
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