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Es  wird fiber die Ergebnisse  von t i e r expe r imen te l l en  Un te r suchungen  be- 
r ich ter ,  du reh  welche die  fo lgenden F r a g e n  gek l~r t  werden  so l l t en :  

1. Welehe  Ver te i lung  e rg ib t  sich i m  Organ i smus  der  R a t t e  ffir 14C-Coffein, 
wenn m a n  dieses als Bes t and te i l  eines Kaffee-  bzw. Tee-Infuses  anbietet~. 

2. I n  weleher  Weise  wi rd  die  zen t ra le  E r r e g b a r k e i t  yon  M~usen beeinfluBt,  
wenn gleiche Coffeinmengen m i t  diesen Ge t r~nken  zugef i ihr t  werden  ~. 

Methodik 
1. Versuchstiere 

Die Versuche zur Feststellung der 14C.Verteilung im Organismus wurden an Albino- 
ratten (Spraguo Dawley) mi~nnlichen Geschlechts im Gewicht yon 200 bis 250 g durch- 
geffihrt. Die Ratten erhielten Altrominfutter und W~sser ad libitum. 14-16 h vor Ver- 
suchsbeginn wurdo ihnen das Futter  entzogen. 

X~iir die Motilit~itsversuche wurden m~nnliche weiBe M~use (Stature NMRI) mit einem 
Gewicht yon 18-20 g verwendet. Die Tiero wurden mit Altromin gvffittert und erhielten 
Wasser ad libitum. 

2. Testl~sunger~ 

8-14C-Coffein, 1-2 pC l~C/kg Ratte. 8-14C-Coffein wurde durch Methylierung aus 8-11C- 
Xanthin hergestellt*). 

CoffeinlSsung, Kaffeo-, Tee-Infus, jeweils 15 mg Coffein/kg Ratte bzw. 20 mg Coffein/kg 
Maus. Die TestlSsungen wurden mit der Schlundsonde verabreicht und in folgenden Kon- 
zentratAonen hergestollt: 8-1~C-Coffein = 5#C 14C/ml; Coffeinl6sung, Kaffee- und Tee- 
]-nfus = 1,5 mg Coffein/ml bei den Rattenversuchen bzw. 2,0 mg Coffein/ml bei den M/~use- 
versuchen. Die maximale Versuchsdauer betrug bei den Rattenversuchen 5 h, bei den 
M~usoversuchen 4 h. 

*) Herrn Prof. W. W ~ E R ,  Chemisches Staatsinstitut der UniversitRt Hamburg, dan. 
ken wir an dieser Stelle fiir die Methylierung yon 8-14C-Xanthin. 
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3. Meflmethoden 
a) Bestimmung der 14C-Aktivit~t 
Nach Verfliissigung des organischen Materials mit konzenCrierter NaOH wurden 

aliquote Anteile getroeknet und veraseht. ])as dabei entstandene gasfSrmige I~COa wurde 
dana in der yon FYNGnRa~T, SCm~D~ und LA~G (1962)angegebenen Mel]anordnung be- 
stimmt. 

b) Co~einbestimmung 
Im Rattenserum wurden die Coffeinbestimmungen nach der spektrometrischen Me- 

rhode yon AX~LROD und R~mH~,~HXL (1953) durchgefiihrt. 

c) Messung der ~pontanalctivitSt 
Zur Messung der Spontanaktivit~t yon M~usen wurde die yon SCHUL~R (1963) an- 

gegebene Apparatur verwendet. Zur Untersuchung kamen 4 Tiergruppen yon je 40 M~usen, 
die wie folgt vorbehs, ndelt u~lrden: Tiergruppe 1 erhielt Wasser ( ~  Kontrolle), Tier- 
gruppe 2 CoffeiulSsung, Tiergruppe 3 ]~affee-Infus and Tiergruppe 4 Tee-Infus. 

4. Statisllsche Methoden 
Die Auswertung der Mo~ilit~tsversuehe erfolgte nach dem t-Test yon ST~DEN~ 

(FIscHER, 1956). 

Ergebnisse  und  Diskuss ion 

1. Verteilung der ~4C-Aktivit~it im Kiirper der Ratte 

Die Ver te i lung  der  14C-Aktivit~t im Magen-Darm-Kanal, Carcass,  Gesamt. 
se rum u n d  H a m  yon  R a t t e n ,  die 14C-Coffein als CoffeinlSsung, als Kaffee-  oder  
Tee- Infus  angebo ten  erhiel ten,  i s t  in  der  Tabe l le  I zusammenges te l l t .  

Tab. 1. Verteilung der l~C-Aktivit~,t in der Ramie (Mittelwerte yon je 3-5 Tieren) 

14C-Aktivit~t in % der Dosis 
Test- Versuchs- Magen- Carcass Gesamt- Ham 

15sung dauer h Darm-Kanal serum 

Coffein 1 6-9 75 3 5-10 
3 5-7 45 2 45-50 
5 5-6 10 0-0,5 76-81 

Kaffee 1 8-10 72 3 5-10 
3 8-9 43 2 45-50 
5 5-6 14 0,5-1,0 65-70 

Tee 1 13-16 61 8 4-5 
3 7-8 54 5-6 18-24 
5 5-6 42 4-5 28-38 

Aus  den  vo r s t ehenden  Mefiwerten i s t  folgendes zu en tnehmen  : 

R~orption 

Die Reso rp t ion  der  als Coffein zugeff ihr ten 14C-Aktivitat  erfolgt  zum 
grSfl ten Teil  bere i t s  innerha lb  der  1. S tunde .  W i r d  die 14C-Aktivitat  als Coffein- 
15sung, als Kaffee-  oder  Tee- Infus  zugeffihrt ,  so f indet  m a n  in der  angegebenen 
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Reihenfolge eine gewisse VerzSgerung der Coffeinresorption. Mit fortsehreiten- 
der Versuchsdauer verwischen sich dann die Untersehiede in der 14C-Aktivit~t 
des Darminhalts  und nach 5 h sind in etwa gleiehe Werte  festzustellen. Zu 
diesem Zei tpunkt  werden noch 5-6 ~ der verabre~chten 14C-Aktivit~t gefunden, 
und es hat  daher den Ansehein, als ob die als Coffein zugeffihrte laC-Aktlvit~t 
aueh naeh 5 h noch nicht vollsti~ndig aus dem Magen-Darm-Kanal  resorbiert 
worden ware. Diese Annahme trifft aber nieht zu. Es handelt  sieh dabei n/im- 
lich um aktives Material, das via Galle in den Darmkanal  ausgeschieden wurde. 
Dureh Versuche an Gallefistel-Ratten konnte dieser Ausscheidungsmeehanis- 
mus sichergestellt werden. Gleiehzeitig war in diesen Untersuehungen nach- 
zuweisen, dab die dureh die Galle ausgesehiedene 14C-Aktiviti~t zum grSl3ten 
Tefl aus Coffeinmetaboliten bestand. 

Retention 

Fffr die im Rat tenkSrper  retinierte 14C-Aktivit/it ergeben sieh etwa die 
gleichen Werte, were1 14C-Coffein in einer CoffeinlSsung oder als Bestandtei] 
eines Kaffee-Infuses angeboten wurde. Die Retentionswerte erreichen nach einer 
Versuchsdauer yon 30-45 rain ihr Maximum und fallen dann verh~ltnism~Big 
raseh ab. Die Halbwertszeiten dieses Abfalls, die also ein Mal3 darstellen ffir 
die Eliminierung der 14C-Aktivits aus dem Organismus, betragen nach Coffein- 
gabe 190-200 rain und nach Gabe yon Kaffee-Infus 200-210 rain. Das mi t  
einem Tee-][nfus zugeffihrte 14C-Coffein wird zun/~ehst wegen der etwas ]ang- 
sameren Resorption in der ersten Versuchsstunde im Carcass weniger retiniert 
als naeh Verabreiehung yon CoffeinlSsung oder Kaffee-Infus. Die 14C-Reten- 
tionswerte erreiehen daher erst sparer ihr Maximum und fallen mi~ fort- 
sehreitender Versuehsdauer nur sehr langsam ab. Es werden daher in der 3. 
und 5. Versuehsstunde wesentlieh hShere Retentionswerte ffir die 14C-Aktiviti~ 
gefunden, als wenn CoffeinlSsung oder Kaffee-Infus gegeben wurde. Die 
Halbwertszeit  der ]~limination ffir die 14C-Aktivit~t war nach Verabreichung 
yon Tee-Infus erheblich verls wobei Werte yon 320-340 mln gemessen 
wurden. 

Die 14C-Aktivit/~tswerte im Gesamtserum, die naeh Gabe yon Coffein, Kaffee 
und Tee bes t immt wurden, sind aus den Abb. 1, 2 und 3 zu entnehmen. Aul3er 
den 14C-Aktivit~tswerten wurden auf  diesen Abbildungen auch die Coffein- 
konzentrat ionen des Serums eingezeichnet. Die Gegenfiberstellung dieser beiden 
Mel~werte ist vor aliem deshalb yon Interesse, weft dadurch der Anteil yon 
Coffeinmetaboliten an der im Serum geftmdenen 14C.Aktivit~t absch~tzbar ist. 
~qach Verabreichung yon Coffein und Kaffee zeigen die 14C-Aktivitiitswerte 
und Coffeinkonzentrationen im Serum das gleiehe Verhalten. Beide MeBwerte 
steigen zun~ehst mit  gleieher Gesehwindigkeit an und errelehen im Verlauf 
der ersten Versuchsstunde die gleiehen Maxima. AnsehlieBend erfolgt ein rascher 
Abfall, der dadurch gekennzeichnet ist, dal3 die lr nur wenig 
fiber den Coffelnspiegeln verlaufen. Nach diesen Befunden lieg~ die in der 
1. Stunde gemessene 14C-Aktivit~t ausschliel31ich Ms Coffein vor, w/~hrend sp/iter 
neben dem Coffein auch noch geringe Mengen an Coffeinmetaboliten gefunden 
werden. Ein anderes Bfld sieht man naeh Verabreichung yon Tee-Infus. t i ler  
erreiehen die ~4C-Aktivit~tswerte des Serums bereits in der 1. Versuchsstunde 
erheblich hShere Werte als die Coffeinspiegel und bleiben auch sp~ter den 

8* 
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Coffein-Serumwerten gegenfiber stark erh6ht. Hiernach ist also festzustellen, 
dab naeh Verabreichung yon Tee-Infus der Antefl an Coffeinmetaboliten im 
Serum sin wesentlich gr6Beres AusmaB erreieht als naeh Gabs yon Kaffee 
oder Coffein. 

1 Z 3 # 5td. 5 

Abb. 1. z'C-Aktivititt lind Coffeingehalt tm Serum yon Rat ten  nach oraler Gabs yon 0offein. =4C-Aktivifiit: 
obcre Kurve;  Coffeingehalt: untere Kuirve 

1 2. 3 # 3~d. 5 

Abb, 2. **C-AktivitAt und Coffsingehalt im Serum yon Rat ten  nach staler Gabs yon Kaffss. z 'e-Akttvttiit:  
obere Kurve;  Coffcingehalt: untere Kurve  

I 2 3 z, 5/</,5 

Abb. 3, *aC*Akti'gitAt und Coffeingehalt ira Serum yon Rat ten  hash oraler Gabe yon Tee. "C-Aktivit i i t :  
obere Kttrve; Coffeingehalt: untere Kurve 

Ausscheidung 

Die Ausseheidung der 14C-Aktivitat im H a m  erfolgt naeh Verabreichung 
yon Kaffee oder Coffein verh/~ltnism/~Big schnell, naeh Verabreichung yon Tee 
dagegen nut  sehr langsam. So wurden naeh Ablauf der 5. Versuchsstunde bei 
Verabreichung yon Kaffee und Coffein ~[a bis a/4, naeh Verabreiehung yon Tee 
aber nur 1/s der zugeffihrten l~C-Aktivit/~t mit dem t ta rn  ausgeschieden. 
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2. Spontanaktivitgt yon Mgusen nach Verabreichung yon Coffein, Kaffee und Tee 

Die Ergebnisse dieser Untersuchungen sind auf der Abb. 4 zusammen- 
gestellt. Im einzelnen ist daraus folgendes zu entnehmen: Nach Verabreichung 
yon Coffein kommt es in der ersten Versuchsstunde zu einer deutlichen Zu- 
nahme der Aktivit~tswerte gegenfiber den Kontrollen, die nut  Wasser in ent- 
sprechender Menge erhielten. AnschLieBend fallen die Aktivitiitswerte mit fort- 
schreitender Versuchsdauer in zunehmendem Umfang ab und zeigen nach Ab- 
lauf yon 4 h keiuen Untersehied mehr gegenfiber den Kontrollen. Ein anderes 
Verhalten in der Spontanaktivit4t  is~ bei den Tieren festzustellen, die Kaffee 
oder Tee erhalten hatten. Hier entsprechen die Aktiviti~tswerte in der I. und 
2. Versuchsstunde zun~chst denen, die nach Coffeingabe erhalten wurden. In 
der 3. und 4. Versuchsstunde fallen abet die Aktivit~tswerte gegeniiber tier 
Coffeingruppe erheblich langsamer ab. Man finder daher zu diesen Zeiten noch 
Aktivit~tswerte, die deutlich fiber denen der Coffeingruppe liegen. Die fest- 
gesteUten Unterschiede erwiesen sich beim Mittelwertsvergleich nach dem t- 
Test yon STUDV.N~ mit einem p < 0,01 als signifikant. Nach diesen Befunden 
wirken Kaffee und Tee offenbar sti~rker zentralstimulierend als eine Coffein- 
15sung mit entspreehendem Coffeingehalt. Zwischen der %u yon Kaffee 
einerseits und Tee andererseits konnte dagegen kein sicherer Unterschied nach- 
gewiesen werden. 
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kbb. 4. Spontanaktivit~t von MStuscn nach oraler Gabe yon Wasscr (1. Kontrolle), Coffein (2), Kaffee (3) 
mid Tec (4) 

Auf Grund der an Rat ten  durchgefiihrten Coffein-Serumspiegelbestimmun- 
gen sind noch weitere Aussagen darfiber mTglich, wie die st~rkere zentral- 
erregende Wirkung eines Kaffee- oder Tee.Infuses zustande kommt. Da nach 
Verabreichung yon Coffein und Kaffee keine Unterschiede in den Coffein- 
Serumspiegela bestehen, ist zu schlieBen, daft die verst~rkte zentralerregende 
Wirkung des Kaffees nicht dem Coffein, sondern anderen Kaffee-Inhaltsstoffen 
zuzuschreiben ist, Bei diesen fraglichen Kaffee-Inhaltsstoffen kSnnten die 
Chlorogens~ure und die R5ststoffe ein Rolle spielen, deren zentr~le Wirksam- 
keit yon verschiedenen Autoren (H~x~L, 1963; CzoK, 1966; KAR(~OSCHA, 1967) 
nachgewiesen werden konnte. 

Anders liegen die Verh~ltnisse beim Tee. Hier finder man eine gesteigerte 
zentrale Erregb~rkeit gegenfiber einer alleinigen Coffeingabe, die aber gleich- 
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zei t ig  m i t  e iner  E rhShung  des  Coffein-Serumspiegels  e inhergeht .  Es  i s t  dahe r  
zu ve rmuten ,  d a b  un te r  diesen Bed ingungen  such  erhShte  Coffe inkonzent ra t io-  
nen im Gehi rn  vorl iegen,  welche die ges te iger te  zen t ra le  E r r e g b a r k e i t  hervor-  
rufen.  Darf iber  h inaus  kSnnten  aueh noch andere  Tee-InhatSss~offe, wie z. B. 
das  Theophyl l in ,  an  d iesem Effek t  be te i l ig t  sein. Theophy l l i n  en t f a l t e t  eben-  
falls ~ine zen t ra le r regende  Wi rkung ,  die  n u t  wenig schwKeher i s t  s is  die  des 
Coffeins. 

Nach  den Ergebnissen  der  Mot i l i t / i t sversuehe e rg ib t  sich ke in  A n h a l t  fiir 
eine antagonis t i sche  Beeinflussung der  Coffeinwirkung d u t c h  das  i m  Tee ent-  
ha l t ene  Adenin ,  wie es frfiher yon  ~ C K T  und  SC~ROD~R (1930) v e r m u t e t  
wurde.  E in  solcher  Ef fek t  dfirf te  such  k a u m  zu e rwar t en  sein, da  im Tee 
Aden in  und  Coffein nu r  in  e inem Verh~l tnis  yon  1 : 100 vo rkomme n .  Der  yon  
MACHT und  SC~SDV.R beobach t e t e  an tagonis t i sche  Effekt  des Adenins  wurde  
dagegen nur  d a n n  erzielt ,  wenn  Aden in  und  Coffein in  e inem Verh~l tnis  yon  
1:1 vorlagen.  Nach  eigenen unverSffent l ieh ten  Un te r suchungen  (CZOK, 1966) 
konn te  in Mot i l i t~ t sversuchen  an  M~tusen ebenfal ls  eine gewisse Abschw~chung  
der  Coffeinwirkung fes tges te l l t  werden,  wenn Coffein u n d  Aden in  im Verh'~ltnis 
I : 1 gegeben wurden .  Nine Beeinf lussung der  Coffeinwh-kung war  dagegen  n ieh t  
mehr  nachzuweisen,  wenn Aden in  u n d  Coffein in e inem Verhii l tnis  yon  1:10,  
1 : 100 odor I : 1000 ve rab re i ch t  wurden.  Aden in  al lein h a t t e  in der  gew~ihlten 
Dosierung (20 mg/kg) ke inen  EinfluB au f  die S p o n t a n a k t i v i t a t  yon  M~usen. 

Zusammen]assung 

~4C-Coffein wurde an Rat tenals  CoffeinlSsung bzw. als Bestandteil eines Kaffee- odor 
Tee-Infuses per os vorabreicht. Die Resorption yon Coffein erfolgte naeh Verabreiehung 
yon CoffeinlSsung und Kaffee-Infus verhMtnism~riig sehnell, nach Verabreiehung yon 
Tee-Infus dagegen mit einer gewissen VerzSgerung. Die ~4C-Aktivit~,tswerte im Serum und 
im RattenkSrper fielen naeh Erreichung ihres Maximums nach Gabe yon Coffein und 
Kaffee sehr schnell, nach Gabe yon Tee dagegen seilr langsam ah. Die a~C-Ausscheidung im 
Ham war nach Verabreichung yon Tee deutlich geringer als nach Coffein odor Kaffee. 

Die Spontanaktivit~t yon M~usen wurde dureh Kaffee und Tee etwa in gleichem Marie 
angeregt. Diese Wirkung war deutlich starker als die yon Coffein in entspreehender Dosie- 
rung. 
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