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Das Kaffeegetr~ink bzw. das darin enthal tene Coffein verm6gen sehr 
vielf~ltige Wirkungen im Organismus zu entfalten.  So sind sie beispiels- 
weise in der Lage, die Herz-  und Kreis lauffunkt ion anzuregen, die Ma- 
gen- und Gallesekret ion zu steigern, die Darmmotor ik  zu beschleunigen, 
die t tarnausscheidung zu f6rdern und vor  allem das Zent ra lnervensys tem 
zu stimulieren, ein Effekt,  der  im Tierexper iment  leicht durch eine Zu- 
nahrne der Bewegungsaktivit t i t  nachgewiesen werden kann (Eichler, 1938; 
Czok, 1966; Goodman and Gilman, 1970; Drill, 1971). Da alle diese Wir- 
kungen mit  einem erhShten Energiebedarf  einhergehen,  ffihrt  der GenuB 
You Kaffee bzw. von Coffein zwangsl~iufig zu einer Steigerung des ~iul3e- 
ren Stoffwechsels, was sowohl bei wachen Versuchspersonen als auch bei 
nichtnarkotisierten Versuchstieren beschrieben worden ist (Womack and 
Cole, 1934; Horst  et al., 1936; Meyer, 1935; Start et al., 1937; Hindemith, 
1938; Haldi et al., 1941; Fowel et al., 1949; Heim und Haas, 1955). Diese 
Stoffwechselsteigerung ist aber nicht  allein auf eine Zunahme der  Be- 
Wegungsaktivit~it zurfickzuftihren; v ie lmehr  bewirk t  das Coffein dart iber 
hinaus eine echte Erh6hung des Basalstoffwechsels, wie mehrere  neuere  
Tieruntersuchungen beweisen, bei denen die Spontanbewegungen durch 
Narkose unterbunden  wurden  (Cockburn et al., 1967; Poyart and Nahes, 
1967; Strubelt und Siegers, 1968). In diesem Zusammenhang stellt sich die 
Frage, welche Wege der  Organismus beschreitet,  um den erh6hten Ener-  
giebedarf zu decken, der nach der Zufuhr  yon Kaffee  bzw. yon Coffein zu 
verzeichnen ist. 

Dies geschieht im wesentl ichen auf dreierlei  Ar t  und Weise: einmal 
dutch die im Blut  vorhandenen  Substrate  wie Glukose, freie Fetts~iuren 
Und Triglyceride, die unter  Energiegewinnung bis zu den Endprodukten  
Kohlendioxid und Wasser abgebaut  werden.  Da diese Subst ra te  jedoch 
nu t  in geringen Mengen vorliegen, reicht die dabei freigesetzte Energie 
gerade aus, um den Energiebedarf  des Organismus ffir 10 Minuten zu dek- 
ken. Eine zweite wichtigere Energiequelle ftir den Organismus ist das in 
der Leber  und der Muskulatur  gespeicherte Glykogen. Der KSrper  verftigt 
tiber e twa 500 g Glykogen. Das entspricht  rund 2000 kcal und somit einer 
Energiemenge, die cler K6rper  e twa ftir einen Tag ben6tigt. Die Energie-  
ge~vinnung aus Glykogen er forder t  den vorangehenden Abbau zu Glu- 
kose in der Leber-  bzw. Muskelzelle, ein Vorgang, den wir  auch als Gly- 
kogenolyse bezeichnen. Die dr i t te  und wichtigste Energiequel le  ftir den 
Organismus ist zweifellos das Fettgewebe.  So besitzt  eine 70 kg schwere 

*) Vortrag auf dem VII. Internationalen Wissenschaftlichen Colloquium fiber 
Katfee. ASIC: Hamburg, Juni 1975. 
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Abb. 1. Cycl. 3,5-AMP (Adenosinmonophosphat) 

Person e twa  15kg  Fet tgewebe,  was e iner  Energ iemenge  yon rund 
141 000 kcal  entspricht.  Diese Energ iemenge  wfirde ausreichen, u m  den 
Eaerg iebedar f  des Organismus  bei vSll igem Nahrungsentzug ffir e twa 5 
bis 6 Wochen zu decken. Die Energ iegewinnung aus Fett,  d. h. aus Tri-  
glyceriden, e r fo rder t  den vorher igen  Abbau  dieser Verb indungen zu freien 
Fet ts~uren und Glycerin,  ein Vorgang, den wi r  als Lipolyse bezeichnen. 

Die Energiespeicherung in Fo rm yon Fett,  die im Organismus eine 
wichtige Rolle spielt, ist aus folgenden zwei Grfinden sehr zweckm~l~ig: 
e inmal  ist der Energiegehal t  des Fet tes  mi t  9,3 kcal/g doppelt  so hoch wie 
der  des Glykogens  mi t  4,1 kcal/g, zum anderen  aber  wird  das Fet t  p rak -  
tisch unverdi innt  im KSrper  gelagert .  Das Fe t tgewebe  hat  n~mlich eine 
Energiedichte  von e twa  8 kcal/g, w~hrend gespeichertes  Glykogen durch 
LSsung auf 1 bis 2 kcal/g verdf innt  wird, das he i s t  aber,  es besitzt  eine 
4- bis 8fach ger ingere  Energiedichte  als gespeichertes  Fe t t  (Dole, 1964; 
1965; Weinges, 1968). 
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~i~iiiii~i~!!iEnzymaktivit~ten Permeobillti~t Usw. 
~@iii~q:::l 1~ " 

, ,~ ] ~ [  Methylxont hine 
Hormone L==~Adenyl- ~==b ) r  ~ J 

.F.bb. 2. Schematisc.he Da rs te l l ung  des ,,second rnessenger" -Systems nach  Su the r -  
land et al. 1965 (Erkl~rungen im Text) 
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Es sei in diesem Zusammenhang auf die wenig bekannte  Tatsache ver-  
Wiesea, daft vor  allem stark beanspruchte  Organe wie z.B. das Herz und 
die quergestreif te  Muskula tur  ihren Energiebedarf  bis zu maximal  80 % 
durch die Oxidation yon Fetts~uren decken k~nnen (Fritz, 1961). Es stellt  
sich nun die Frage, auf welche Ar t  der  Kaffee  bzw. das dar in  enthal tene 
Coffein die beiden wichtigsten Ar ten  der Energiemobilisierung, n~mlich 
die Glykogenolyse u n d  vor  allem die Lipolyse, zu beschleunigen verm~gen. 

Sutherland et  al. (1965, 1968), Suther land and Rall (1960) haben sehr  
eingehend die bei einer  Glykogenolyse bzw. Lipolyse ablaufenden zellul~- 
ren Vorg~nge untersucht  und sind dabei zu folgender wichtigen Fest- 
stellung gelangt: Weder  die Glykogenolyse noch die Lipolyse wird  durch 
bestin~nte Hormone wie z. B. Adrenalin,  Glukagon oder ACTH unmit te]-  
bar ausgel~st; v ie lmehr  bewirken diese Hormone als erste  Botenstoffe  
oder ,,first messengers" in der entsprechenden Rezeptorzelle die Bildung 
eines zweiten Botenstoffes (,,second messenger"), der  dann ers t  die ent-  
sprechenden Stoffwechselwirkungen hervorruf t .  Dieser zweite Boten- 
stoff ist das cycl. 3,5-AMP, das nach der  sog. ,,second messenger"-Theor ie  
in folgender Weise gebildet  wird (Abb. 2): Unter  dem Einflu/~ des Zentra l -  
aervensystems oder anderer  Stimuli  werden aus bes t immten endokrinen 
Drfisen gewisse Hormone wie e twa Adrenalin,  Glukagon, ACTH abge- 
geben, oder  es werden lokale Gewebshormone wie Histamin, Serotonin, 
Kinine bzw. Ubertr~gerstoffe des vegetat iven Nervensystems wie Acetyl-  
Cholin, Noradrenal in  freigesetzt. Diese Hormone, die man als ,,first mes- 
sengers', bezeichnet, gelangen auf dem Blutweg zu den Effektorzellen,  also 
beispielsweise zu den Leber-,  l~IuskeN oder  Fettzellen. Hier  kommt  es zu 
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Abb. 3. Vereinfachte Darstellung der Glykogenolyse 
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einer  Wechselwirkung zwischen dem Hormon  und bes t immten  in der  ZelI- 
m e m b r a n  befindlichen Rezeptoren,  wobei  wie beispielsweise im Fal le  des 
Adrenal ins  eine membrans t~nd ige  Adenylcyclase s t imul ier t  wird.  MSg- 
licherweise wird dabei  das Hormon  an ein nach aul]en gerichtetes aHo- 
sterisches Zen t rum  gebunden und dann fiber eine Konformat ions~nderung  
des Enzymprote ins  ein nach innen gerichtetes  kata lyt isches  Zen t rum be-  
einflu~t. Hiernach b rauch ten  also die ,,first messengers"  nicht  in die Zelle 
einzudringen, u m  ihre Wirkung zu entfal ten.  Nach St imul ie rung der  
Adenylcyclase  wi rd  aus ATP in Anwesenhei t  yon  Mg *§ Pyrophospha t  ab-  
gespal ten  und dann un te r  Cyclisierung des Spal tproduktes  das cycl. 3,5- 
AMP als ,,second messenger"  gebildet. Cycl. 3,5-AMP ve rmag  dann durch 
Akt iv ie rung  en t sprechender  Enzyme eine Glykogenolyse  oder  Lipolyse 
auszulSsen und wird  schliel~lich durch  das Enzym Phosphodies terase  zu 
5-AMP abgebau t  und dami t  inakt ivier t .  

In diese soeben geschilderten Vorg~nge kSnnen nun das Coffein und 
andere  Methy lxan th ine  wie z. B. das Theophyl l in  an verschiedenen Stellen 
eingreifen. Die Methy lxan th ine  vermSgen einmal,  das Enzym Phosphodi-  
es terase in seiner Akt iv i t~t  zu h e m m e n  (Butcher and Sutherland, 1959) 
und werden  somit  fiber einen l angsameren  Abbau  von cycl. 3,5-AMP eine 
l~nger anhal tende  Wirkung  dieses ,,second messenger"  auslSsen (Hynie 
et  al., 1966). Zum anderen  kSnnen die Methylxanth ine  auch Katecholamine  
im KSrper  freisetzen (Atuk et al., 1967; de Schaepdryver, 1959; Levi, 1967). 
Hierbei  w~re gleichfalls eine ErhShung yon cycl. 3,5-AMP in der  Zelle 
zu erwar ten ,  die aber  je tzt  auf  eine S t imul ie rung der  Adenylcyclase  zu- 
r i ickzuffihren w~ire. 
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Auf einen wei te ren  auf die Lipolyse beschr~nkten  Angr i f f spunkt  der  
Methylxanthine,  der ers t  in neues ter  Zei t  en tdeckt  wurde,  wird  sp~ter 
eingegangen werden.  

Die Methy lxan th ine  vermSgen also tells d i rek t  fiber eine H e m m u n g  
der Phosphodiesterase,  tells indi rekt  fiber eine Freisetzung von Kate -  
cholarninen cycl. 3,5-AMP zu erh6hen und auf diese Weise in der  Muskel-  
oder Leberzel le  eine vers t~rk te  Glykogenolyse  hervorzurufen .  Die bei  der  
Glykogenolyse ab laufenden  intrazel lul~ren Vorg~nge sind in Abb. 3 
schematisch dargestel l t .  Ein erhShter  Geha l t  der  Zelle an cycl. 3,5-AMP 
ftihrt dabei  zuerst  zu einer  S t imul ie rung einer  Prote inkinase .  Dabei  soU 
cycl. 3,5-AMP sich an dieses Enzym, und zwar  an dessen regulatorische 
Untereinheit ,  binden. Hie rdurch  wi rd  eine ka ta ly t i sche  Untere inhei t  
dieses Enzyms freigesetzt  und auf diese Weise die Pro te inkinase  ak t iv ie r t  
(Gill and Garren, 1971; Brostrom et  al., 1971). Durch  die Prote inkinase  wird  
anschlieBend eine inak t ive  Phosphory lase -b-Kinase  in Anwesenhe i t  yon 
Ca** aktiviert .  Die akt ive  Phosphory lase -b -Kinase  ff ihrt  dann unter  Mit- 
Wirkung yon ATP und Mg**-Ionen zu einer Umwand lung  yon Phosphory-  
lase b in Phosphorylase  a. Durch die Phosphorylase  a wird  schlieBlich 
Glykogen bis zu G lykose - l -phospha t  abgebaut ,  das dann als leicht  oxidab-  
les Subs t ra t  ffir die Energ iegewirmung zur Verff igung steht.  Die Gly-  
kogenolyse wi rd  darf iber  hinaus  auch noch durch  die Prote inkinase  in der  
Weise gefSrdert ,  dab dieses Enzym die Glykogensynthe tase  h e m m t  und 
sorait die :Riickreaktion in Richtung Glykogenbi ldung erschwert .  

Die bei der  IApolyse sich abspielenden intrazel lul~ren Prozesse sind in 
Abb. 4 schematisch dargestell t .  Auch hier bewi rk t  die ErhShung yon 
Cycl. 3,5-AMP zun~ichst eine St imul ierung einer Prote inkinase  in der  be-  
reits beschr iebenen Weise. Die Prote inkinase  f0h r t  darm zur Akt iv ie rung  
einer hormonabh~ngigen  Lipase, der  sog. Triglyceridl ipase,  un te r  deren  
EinfluB Triglycer ide  un te r  Abspal tung  je einer Fet ts~ure  in Diglyceride 
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f ibergeffihrt  werden.  Der  wei tere  Abbau  von Diglycer iden zu Monogly-  
ceriden und schlieBlich zu Glycer in  und Fet t s~uren  erfolgt  durch  eine 
hormonunabh~ngige  Lipase, auch als Monoglyceridl ipase bezeichnet.  Da 
dieses Enzym stets in ausre ichender  Menge in der  Zelle vorhanden  ist, 
s tel l t  die Tr iglycer idl ipase  den begrenzenden Fak to r  ffir die Lipolyse dar. 
Die Endproduk te  der  Lipolyse sind Fet ts~uren und Glycerin.  Das Glycer in  
wi rd  insgesamt  ans Blut  abgegeben,  da  es nicht  m e h r  zur Reveres te rung  
und dami t  zur Fe t tneubi ldung verwende t  werden  kann,  weil  der  Fe t t -  
zelle die daffir  er forder l iche Glycerokinase  fehlt. Die f re ien Fet ts~uren 
kSnnen nach Bindung an Albumin  gleichfalls an das Blut  abgegeben wer -  
den. Sie k6nnen aber  auch in der  Zelle verble iben und zur  Reveres te rung  
und Fe t tneubi ldung  ve rwende t  werden.  Dazu ist al lerdings a -Glycero-  
phospba t  erforderl ich,  das be im A b b a u  von Glukose gebildet  wird. Die 
Glukoseaufnahme in die Fettzel le  und die wei te re  Verwer tung  dieses 
Subs t ra tes  wird  bekannt l ich  durch das Insulin gesteuert .  So f indet  man  
nach Nah rungsau fnahm e  in der  Regel  hohe Glukose-  und Insulinspiegel  
im Blut. Unter  diesen Bedingungen ist aber  die Reveres te rungsra te  in 
der Fettzelle gesteigert,  die Abgabe  yon f re ien  Fet ts~uren ins Blut  aber  
entsprechend verminder t .  Demgegeni iber  werden  im Hungerzus tand  nied- 
rige Insul in-  und Glukosespiegel  im Blut  gefunden, dabei ist die Reveres te-  
rungsra te  in der  Fettzelle erniedrigt ,  die Abgabe  yon freien Fet ts~uren 
ins Blur dagegen gesteiger t  (Froesch, 1967). 

Insul in  bewi rk t  somit  im Organismus  in der  Regel eine Energiespei-  
cherung und Energief ixat ion,  d .h .  also eine Fe t tneubi ldung in den Fet t -  
zellen bzw. eine Glykogensynthese  in der  Lebe r -  und  Muskelzelle , und 
ha t  somit  einen Effekt ,  der  im Gegensatz zu der  Wirkung der  Methy lxan-  
thine s t e h t  Dami t  im Einklang s teht  auch der ffir das Insulin nachgewie-  
sene zellul~re Wirkungsmechanismus ,  wonach es den Gehal t  der  Zelle an 
cycl. 3,5-AMP ve rminde r t  und  somit  den Aufbau  yon Glukose zu Glykogen 
bzw. yon freien Fet ts~uren zu Tr ig lycer iden begiinst igt  (Butcher et al., 
1966). 

Es wird vermute t ,  dab Insul in  an der  Adenylcyclase  angre i f t  und de- 
ren Akt ivi t~t  herabsetzt ,  da es in einem zellfreien Sys tem keine Wirkung  
zeigte (Jungas and Bail, 1963). I m  Hinbl ick auf  die Methy lxan th ine  bietet  
das Insulin aber  noch einige wei tere  in teressante  Aspekte,  die hier  kurz  
e rw~hnt  werden  sollen. Insul in  wi rd  bekannt l ich  in den fl-Zellen des 
Pankreas  gebildet.  Da die Bildung dieses Hormons  durch  cycl. 3,5-AMP 
s t imul ier t  werden  kann,  ist zu erwar ten ,  dab auch durch  Kaf fee  oder  Cof- 
fein eine vers t~rk te  Insul insekret ion ausgelSst werden  kann.  Dies haben  
tats~chlich Siedek et  al. (1971) sowie Studlar (1973) in Untersuchungen am 
Menschen nachweisen kSnnen. Eine Freisetzung yon Insul in  nach  Kaf fee  
bzw. Coffe inzufuhr  ve rmag  auch zu erkl~ren, w a r u m  die zu e rwar t en -  
den Anst iege der  Blutglukose-  oder  auch Blut fe t t s~urekonzent ra t ionen 
vielfach erheblich abgeschw~icht sind und gelegentl ich sogar ~iberhaupt 
nicht  in Erscheinung treten.  So konnte  beispielsweise bei normalen  Ver-  
suchspersonen nach Verabre ichung yon Kaf fee  oder  Coffein in fiblicher 
Dosierung in der  Regel kein oder  al lenfalls  n u r  ein nicht  s ignif ikanter  
Anstieg der  Blu tzuckerwer te  festgestel l t  werden  (Hammerl et  al., 1971; 
Bellet et al., 1969; Giordano and Pompei, 1967; Hammerl et al., 1969.) 
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Abb. 6. Prostaglandin E1 und Prostaglandin E2 und deren physiologische Mutter- 
substanzen (~,-Linols~ure und Arachidons~ure) 

Auch die B lu tzuckerkurven  nach einer  Glukosebelas tung konnten  
durch die gleichzeitige Gabe  yon Kaf fee  nicht  ge~nder t  werden  (Traut- 
mann, 1970). Unmi t t e lba r  nach einer i.v. In jek t ion  yon Coffein beobachte-  
ten Siedek et  al. (1971) fe rner  einen deutl ichen Abfal l  der  f re ien Fet ts~u-  
ten im Blut, den sie gleichfalls auf  eine durch  Coffein ausgel6ste Insul in-  
sekret ion zurtickftihren. Der  nach Kaffee  oder  Coffein auf t re tende  Anstieg 
der f reien Fe t t s~uren  im Blut  kann  durch  die gleichzeit ige Verabre ichung 
Yon Saccharose oder  Glukose ve rh inder t  werden  (Zet~er, 1969; Bet/et  and 
Roman, 1969). Auch dieser Ef fek t  wird  durch  eine Insul infre ise tzung her -  
Vorgerufen. 

Ahnliche Wirkungen  wie die des Insulins zeigen die Prostaglandine,  
die daher  auch im Zusammenhang  mi t  der  durch cycl. 3,5-AMP ausge-  
16sten S tof fwechse lwirkung gr613eres In teresse  gefunden haben  (Berg- 
str6m et al., 1968). Unter  den Pros tag landinen  sind vor  al lem die Pros ta -  
glandine E1 und E2 (PGE1, PGEs) n~her  untersucht  worden,  die bekann t -  
lich ira Organismus aus 7-Homolinolen- bzw. ArachidonsSure un te r  Cycli- 

Fe t t ze  l ie 

A d r e n o l m  

| ~ ~  _ . .~  Triglycerid- . ~ . . . . ~  
' ' spa l tung  

freie 
Fetts~'uren 

Abb. 7. Modulation der hormonabhSngigen Lipolyse durch Prostaglandin E 2 
(nach Losert 1973) 
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sierung und gleichzeitiger Oxidat ion gebildet  werden.  Diese Verbindungen 
vermSgen beispielsweise die Spontanl ipolyse yon isolierten Fet tzel len 
(Steinberg et  al., 1963), aber  auch eine durch  Katecholamine,  ACTH oder 
Glukagon ausgelSste Lipolyse zu deutlich zu h e m m e n  (Butcher and Baird, 
1968). Die Pros taglandine  hem m en  wahrscheinl ich ebenso wie das Insul in  
die Adenylcyclase  und bewi rken  dadurch eine ve rminde r t e  Synthese  yon 
cycl. 3,5-AMP (Butcher and Baird, 1968; BergstrSm, 1967; Bergstr~m et al., 
1968). Da bei der  Lipolyse in den Fet tzel len nachweisl ich Arachidons~ure  
freigesetzt  und daraus  auch Pros taglandin  E2 gebildet  werden  kann,  
wurde  vermute t ,  daft mSglicherweise die Pros taglandine  fiber einen ,,feed- 
back"-Mechanismus  die Akt iv i t~t  der  Adenylcyclase  und somit  fiber die 
Synthese  yon cycl. 3,5-AMP auch die Lipolyse s teuern  kSnnten (Shaw 
and Ramwell, 1968). Hierff ir  spr icht  auch die Beobachtung,  wonach  Rat -  
ten bei e iner  Ern~ihrung ohne essentielle Fet ts~uren eine gesteiger te  
Basall ipolyse (Bergstr6m and Carlson, 1965) sowie  erh~hte  Blutspiegel  an 
freien Fet t s~uren  aufwiesen (DePuty and Collins, 1965). Diese Auffassung 
wi rd  al lerdings von anderen  Autoren  (Ho and Sutherland, 1971; Schwabe 
et al., 1973) angezweifel t  mi t  dem Hinweis,  dab in den Fet tzel len die Pro-  
s taglandine in so ger ingen Mengen vorl~igen, dal~ sie die ihnen un te r -  
stell ten Wirkungen  k a u m  en t fa l t en  dtirften. 

Die Frage,  inwiewei t  bei  e iner  Lipolyse noch andere  nati ir l iche H e m m -  
stoffe gebildet  werden  und darf iber  hinaus auch in wi rksamen  Konzen-  
t ra t ionen vorliegen, ist neuerdings  yon Ebert und Schwabe (1973), 
Schwabe et al. (1973) sowie Schwabe und Ebert (1974) eingehend geprfift  
worden.  Diese Autoren  fanden  eine Hemmsubstanz ,  die berei ts  in sehr  
ger ingen Konzent ra t ionen  (0,Ol bis 0,1 #M) den cycl. 3 ,5-AMP-Gehal t  und 
die Lipolyse deutl ich herabse tz t  und die als Adenosin identif iziert  we r -  
den konnte.  Adenosin ist ein bekanntes  Abbauproduk t  der Adenin-Nukleo-  
tide und ents teht  wahrscheinlich in der Fettzelle durch den Abbau  yon 
ATP. Wie Schwabe et  al. (1973) nachweisen konnten,  werden  bei  I nkuba -  
t ion yon 105 Fet tzel len innerhalb  yon 20 Minuten e twa  15 % des vo rhan -  
denen ATP zu Adenosin dephosphoryl ier t .  Adenosin soll die Akt ivi tSt  der  
Adenylcyclase  ve rminde rn  und dadurch  sowohl die basale  als auch eine 
durch  Hormone  s t imul ier te  Lipolyse zu hem men  vermSgen.  Da Adenosin 
zumindest  in der  Fettzelle auch nachweisl ich in gr6Beren Mengen ent-  
steht,  wird  in ihr  die physiologische Substanz vermute t ,  die wahrschein-  
lich die Lipolyse fiber einen , feedback"-Mechanismus  in der Fettzel le  
s teuer t  (Fain et al., 1972; Fain, 1973; Schwabe et al., 1973). 

Da Adenosin durch das Enzym Adenosindeaminase  zu Inosin und 
A m m o n i a k  abgebau t  wird, diese Abbauproduk te  aber  nachweisl ich keinen 
H e m m e f f e k t  auf die Lipolyse haben,  sollte nach Zugabe dieses Enzyms 
die H e m m w i r k u n g  von Adenosin auf die Lipolyse beseitigt, gleichzeitig 
aber  eine Lipolysesteigerung e rwar t e t  werden.  Diese Vermutung  konnte  
durch Schwabe und Ebert (1974) exper imente l l  best~tigt  werden.  Die 
Autoren  beobachteten,  daft die un te r  Kont roUbedingungen infolge der  
Adenosinfreisetzung nur  sehr  schwach ausgeprSgte Lipolyse durch die 
Hinzugabe yon Adenosindeaminase  erheblich verst~irkt wurde  und  dabei  
ann~hernd das gleiche AusmaI~ erreichte,  wie es nach Zusatz van  Nor-  
adrenal in  (1 #M) zu erzielen war.  I m  Zusammenhang  mi t  dem erwShnten  
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Abb. 8. Lipolyse in Fettzellen unter Kontrollbedingungen, nach Zusatz yon 
(0,25 /~g/ml) Adenosindeaminase (ADA) und yon (1 tuM) Noradrenalin (nach 

Schwabe und Ebert 1974) 

Hemmef fek t  des Adenosins konnten  S c h w a b e  und E b e r t  (1974) auch eine 
bemerkenswer te  In te rak t ion  mi t  Methy lxan th inen  nachweisen,  die auf  
Abb. 9 veranschaulicht  wird. Das cycl. 3,5-AMP steigt  hiernach nach 
alleiniger Noradrena l inzugabe  nur  miiBig an. Es erhSht  sich dagegen ganz 
betr~chtlich, wenn  Noradrena l in  zusammen  mit  Adenosindeaminase  zu- 
gesetzt wurde.  In teressanterweise  b e k o m m t  man  eine entsprechend s ta rke  
Erh6hung des cycl. AMP-Gehal ts ,  wenn  Noradrena l in  zusammen mi t  Theo-  
phyllin der Zellsuspension zugesetzt  wird. 

Aus diesen Befunden kSnnen wi r  entnehmen,  dab of fenbar  Theophyl l in  
ebenso wie Adenosindeaminase  die H e m m w i r k u n g  yon Adenosin auf  die 
Bildung yon cycl. 3,5-AMP zu besei t igen vermag.  Of fenbar  bes teh t  ein 
kompet i t iver  Antagonismus  zwischen Adenosin und Theophyll in;  kompe-  
titiv bedeutet ,  dab beide Substanzen um Bindungsstel len a m  gleichen Re- 
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Abb. 9. Bildung von eycl. 3,5-AMP nach (1/~M) Noradrenalin, Noradrenalin + 
(1 /~g/ml) Adenosindeaminase (ADA) und Noradrenalin + (1 raM) TheophyUin 

(nach Schwabe und Ebert 1974) 
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zeptor konkurr ieren und dab sie sich gegenseitig aus der Bindung ver-  
dr~ngen kSnnen. Wird - wie in vorl iegendem Falle - also beispielsweise 
die Theophyll inkonzentrat ion stark erhSht, so wird das in geringerer  Kon- 
zentration vorliegende Adenosin durch das Theophyll in aus der Rezeptor- 
bindung verdr~ngt. Als Folge davon wird wegen des Wegfalls der Adeno- 
s inhemmwirkung eine Lipolysesteigerung eintreten. Der hier angespro- 
chene Antagonismus zwischen Adenosin und Methylxanthinen konnte 
auch an anderen Organen nachgewiesen werden. So blockieren beispiels- 
weise die Methylxanthine die Wirkungen yon Adenosin auf die Kon- 
t rakt ionskraf t  und das Aktionspotential  des Meerschweinchenvorhofs 
(DeGubareff and Sleator, 1965); ferner  verm6gen sie die durch Adenosin 
bewirkte Gef~l]erweiterung an den Koronarien zu verhindern (Afonso 
and O'Brien, 1970); und schlieBlich kSnnen Methylxanthine an Hirnschnit- 
ten eine durch Adenosin hervorgerufene gesteigerte Bildung yon cycl. 
AMP deutlich ve r r i nge~ :  (Sattin and Rall, 1970) . . . .  

Wie die vorgelegten Befunde zeigen, kSnnen die Methylxanthine often- 
bar  fiber drei verschiedene Wirkungsmechanismen den Stoffwechsel be- 
einflussen, was das folgende Schema noch einmal veranschaulichen solL 

Wirkung der Methylxanthine auf den Stoffwechsel 

direkt indirekt 
i t 

Hemmung der kompeti~ivo Hernmung Freisetzung yon 
Phosphodiesterase von Adonosin . Katecholaminen 

verringerter Abb~u verringerte Hemmung Stimulierung 
von cycl. 3,G-AMP der Adenylcyclase der Adenyloyclase 

]~rh6hung erhShte Synthese orhShte Synthese 
von cycl. 3,5-AMP yon eycl. 3,5-AMP yon cycl. 3,5-AMP 

In welchem AusmaB jeder der erw~hnten Mechanismen im intakten 
Organismus an einer Steigerung des Stoffwechsels beteiligt ist, l~I]t sich 
anhand der vorhandenen Li tera tur  nur  schwer entscheiden. Das liegt u. a. 
daran, dab einerseits die entscheidenden Parameter ,  wie etwa die Kon- 
zentrat ion an cycl. 3,5-AMP und die Aktivit~ten yon Phosphodiesterase 
und Adenylcyclase, in vivo bisher nicht gemessen werden konnten und 
dab andererseits die Best immung dieser GrSBen in vitro n u r  bedingt 
Riickschlfisse auf die Verh~ltnisse im intakten Organismus zul~iflt. Alle 
bisherigen In-vivo-Untersuchungen gehen davon aus, dal~ bei der Wir- 
kung der Methylxanthine der Freisetzung yon Katecholaminen eine be- 
deutende Rolle zukommt. Daher wurde entweder  der Katecholaminspiegel 
im Blut, die Katecholaminausscheidung im H a m  oder durch Katechol- 
amine zu beeinflussende Parameter  wie der Sauerstoffverbrauch be- 
stimmt. Eine erhShte Katecholaminkonzentrat ion im Plasma nach i.v. 
Gabe von Coffein haben Satake (1931) und de Schaepdryver (1959) am 
Hund beobachtet. Am Menschen:sahen FrSberg et al. (1969) nach Kaffee- 
verabreichung entsprechend 225 bzw. 750 mg Coffein eine deutliche Zu- 
nahme der Katecholaminausscheidung im Ham.  Entsprechende Befunde 
hat ten vorher  schon Leanderson and Levi (1966) sowie Levi (1967) am 
Menschen erheben kSnnen. Hingegen fanden Siedek et al. (1971) nach 
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i.v. Gabe von 200 mg Coffein.natr.benzoic., d. h. also nach einer Coffei~- 
raenge, wie sie etwa mat 1-2 Tassen Kaffee aufgenommen wird, beim 
Menschen nur einen geringftigigen Anstieg der Adrenalinkonzentrationen 
ira Plasma, der nach Meinung der Autoren ffir die beobachteten Stoff- 
wechselwirkungen nicht ausreichen dfirfte: Diese Autoren vermuten da- 
her, dab die metabolischen Wirkungen des Coffeins und auch de r  anderen 
1VIethylxanthine vorwiegend auf direktem Wege zustande kommen und 
dutch Hemmung der Phosphodiesterase bedingt seien. Eine solche direkte 
durch Phosphodiesterasehemmung bedingte Wirkung postulieren auch 
tfukovetz und PSch (1969) im Hinblick auf die nach Methylxanthinen be- 
obachtete Stoffwechselwirkung am Herzen. F/it eine direkte Wirkung 
sprechen auch die Beobachtungen yon Malorny (1950/51), Rall and West 
(1963), Daweke und Becket (1959), wonach Methylxanthine und Katechol: 
amine sich bei gleichzeitiger Verabreichung in ihrer Wirkung vers~rken.  

Auf eine andere Weise haben Strubelt und Siegers (1969) die Bedeuo 
tung der Katecholaminfreisetzung ftir die stoffwechselsteigernde Wirkung 
der Methylxanthine zu kl~ren versucht. Sie bestimmten nach Coffein- 
bzw. Theophyllingabe den Sauerstoffverbrauch narkotisierter Ratten, die 
entweder einen normalen Katecholamingehalt aufwiesen oder deren Ka- 
techolamine infolge Vorbehandlung rait Reserpin und gleichzeitiger Ent- 
fernung des Nebennierenmarks stark reduziert waren. Die an Katechol- 
arainen verarmten Ratten reagierten im Vergleich zu den Normaltieren auf 
hohe Dosen von Coffein bzw. Theophyllin (60 mg/kg) mit einer deutlich 
geringeren ErhShung des Stoffwechsels; nach kleineren Mengefi dieser 
Methylxanthine (6,6 mg/kg) wurde bei den katecholaminverarmten Tie- 
ren tiberhaupt keine Wirkung beobachtet. 

Die Verfasser schlieBen aus diesen Befunden, dal3 die Stoffwechsel- 
Wirkungen kleiner Methylxanthindosen ausschliel31ich durch Katechol- 
amine hervorgerufen werden, w~hrend bei grSl3eren Dosen zus~itztich 
eiae direkte Wirkung durch Hemmung der Phosphodiesterase zu vermu- 
ten ist. 

Nach diesen in vivo erhaltenen Untersuchungsbefunden ist also noch 
nicht eindeutig zu sagen, welcher der nachgewiesenen Wirkungsmechanis- 
raen bei der Stoffwechselwirkung der Methylxanthine von mai~geblicher 
Bedeutung ist. Im iibrigen diirfen die im Tierexperiment erhobenen Be- 
funde nur mit grSi]ter Vorsicht auf den Menschen fibertragen werden. Ab2 
gesehen yon speziesbedingten Unterschieden im Stoffwechsel, nfmmt der 
Mensch im Gegensatz Zum Tier gew6hnHch sehr h~ufig Kaffee oder Co f- 
fein zu sich. Der daraus zu erwartende Gew6hnungseffekt w i rd  in 'den 
raeisten F~llen zus~itzlich durch den gleichzeitigen Konsum anderer Ge- 
nuSraittel beeinflu/3t, die ihrerseits w i e  z. B. Alkohol oder Niko%in den 
Stoffwechsel zu beeinflussen verm6gen. Insofern lassen die wenigen 
Versuche, die bisher zur Stoffwechselwirkung der Methylxanthine am 
Menschen gemacht worden sind, mehr oder weniger wahrscheinliche Ver- 
rautungen zu, ftir die aber endgfiltige Beweise noch ausstehen. 

Zusammenyassung 

Kaffee bzw. das darin enthaltene Coffein vermSgen, abgesehen yon ihren 
Vielf~iltigen Organwirkungen, auch den Stoffwechsel des Organismus zu stei- 
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g e m .  D e r  d a m i t  e i n h e r g e h e n d e  e r h 6 h t e  E n e r g i e u m s a t z  e r f o r d e r t  d e n  v o r h e r i -  
gen  A b b a u  des  in  d e r  L e b e r  u n d  i m  M u s k e l  g e s p e i c h e r t e n  G l y k o g e n s  zu  G l u -  
kose  bzw.  d e n  A b b a u  v o n  N e u t r a l f e t t e n  aus  d e m  F e t t g e w e b e  in F e t t s t i u r e n  
u n d  Glyce r in ,  Vorg~nge ,  d ie  a ls  G l y k o g e n o l y s e  bzw.  L ipo lyse  b e z e i c h n e t  w e r -  
den.  Nach  Sutherland a n d  Butcher (1960) w e r d e n  G l y k o g e n o l y s e  u n d  L ipo iyse  
le tz t l i ch  d u r c h  e ine  E r h 6 h u n g  y o n  i n t r a z e l l u l ~ r e m  cycl. 3 ,5 -AMP v e r u r s a c h t .  I m  
F a l l e  e i n e r  Z u f u h r  y o n  Coffe in  o d e r  a n d e r e r  M e t h y l x a n t h i n e  k a n n  e ine  E r -  
h 6 h u n g  yon  cycl. 3 , f i -AMP a u f  v e r s c h i e d e n e  A r t  h e r v o r g e r u f e n  w e r d e n .  S ie  k a n n  
e i n m a l  a u f  e i n e r  H e m m u n g  d e r  P h o s p h o d i e s t e r a s e  b e r u h e n ,  so dal3 d u t c h  
l a n g s a m e r e n  A b b a u  e in  h S h e r e r  G e h a l t  a n  cycl. 3 ,5 -AMP r e s u l t i e r t ;  f e r n e r  
k a n n  die  E r h 6 h u n g  yon  cycl. 3 ,5 -AMP a u c h  d u r c h  e ine  f i i r  M e t h y l x a n t h i n e  
n a c h g e w i e s e n e  F r e i s e t z u n g  y o n  K a t e c h o l a m i n e n  z u s t a n d e  k o m m e n .  I n  d i e s e m  
Fa l l  w i r d  f iber  e ine  S t i m u l i e r u n g  d e r  A d e n y l e y c l a s e  v e r m e h r t  cycl.  3 , 5 -AMP 
s y n t h e t i s i e r t .  W a s  die  L ipo lyse  angeh t ,  so w i r d  n e u e r d i n g s  yon  Schwabe u n d  
Ebert (1973) e ine  d u r c h  M e t h y l x a n t h i n e  b e d i n g t e  E r h S h u n g  yon  cycl. 3 ,5 -AMP 
d i sku t i e r t ,  d ie  d u r c h  e ine  k o m p e t i t i v e  H e m m u n g  yon  A d e n o s i n  z u s t a n d e  k o m -  
m e n  soll. - In  w e l c h e m  U m f a n g e  d iese  W i r k u n g s m e c h a n i s m e n  in  v i v o  y o n  B e -  
d e u t u n g  s ind,  la l] t  s ich  z u r  Ze i t  n o c h  n i c h t  e n t s c h e i d e n ,  d a  in d e n  b i s h e r i g e n  
U n t e r s u c h u n g e n  a m  M e n s c h e n  bzw.  a m  Tie r  n u r  da s  V e r h a l t e n  d e r  K a t e c h o l -  
a m i n e  se lbs t  i m  B l u t  bzw.  H a m  o d e r  b e s t i m m t e  d a v o n  abh l ing ige  W i r k u n g e n ,  
w ie  z. B. d e r  S a u e r s t o f f v e r b r a u c h ,  e r m i t t e l t  w u r d e n .  

Sum71~ary 

Coffee a n d  i ts  m o s t  i m p o r t a n t  c o n s t i t u e n t ,  caffe ine ,  m a y  no t  on ly  s t i m u l a t e  
t he  f u n c t i o n  of  m a n y  o r g a n s  b u t  a lso  i n c r e a s e  t he  m e t a b o l i s m  in  t he  body.  
T h e s e  effects  r e q u i r e  a h i g h e r  e n e r g y  p r o d u c t i o n  w h i c h  is m a i n l y  o b t a i n e d  f r o m  
s t r i a t e d  m u s c l e s  b y  g lycogeno lys i s  a n d  f r o m  f a t  t i s sue  b y  l ipolysis .  Sutherland 
a n d  Butcher w e r e  ab l e  to  d e m o n s t r a t e  t h a t  t h e s e  d e g r a d a t i o n  p rocesses  a re  
p r i m a r i l y  c a u s e d  b y  a n  i n c r e a s e  of  cycl ic  3 , f -AMP.  - In  t h i s  c o n n e c t i o n  caf fe ine  
a n d  o t h e r  m e t h y l x a n t h i n e s  a r e  of spec ia l  i n t e r e s t  b e c a u s e  t h e s e  c o m p o u n d s  
a lso  i n c r e a s e  t h e  i n t r a c e l l u l a r  a m o u n t  of cycl ic  3,5-A1VIP. Th i s  effect  m a y  b e  
c a u s e d  b y  a n  i n h i b i t i o n  of p h o s p h o d i e s t e r a s e ,  a r e l ea se  of c a t e c h o l a m i n e s  w i t h  
r e s u I t i n g  s t i m u l a t i o n  of  a d e n y l c y c l a s e  or  b y  c o m p e t i t i v e  i n h i b i t i o n  of adenos ine .  
A t  t h e  p r e s e n t  t i m e  i t  c a n n o t  b e  sa id  w h i c h  of t h e s e  m e c h a n i s m s  p r i m a r i l y  is 
i n v o l v e d  in  t he  in  v i v o  effects  of ca f fe ine  a n d  o t h e r  m e t h y l x a n t h i n e s .  
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