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1. Introduzione

La caffeina € un metabolita secondario della classe degli alcaloidi che si trova nei
semi, nelle foglie e nei frutti di piu di 60 specie vegetali (Heckman et al., 2010).
Questo metabolita svolge nella pianta un ruolo di difesa chimica contro
organismi fitofagi e patogeni, esercitando cosi anche un importante funzione
ecologica.

Alcune comuni fonti di caffeina sono la noce di cola (Cola acuminate), il seme di
cacao (Theobroma cacao), il mate (llex paraguariensis) e il guarana (Paullinia
cupana); tuttavia, i semi tostati di caffé (Coffea arabica, Arabica, e C. canephora,
Robusta), e le foglie di te (Camellia sinensis) rappresentano nel mondo la
principale fonte di caffeina assunta con la dieta (Barone and Roberts, 1996).

La caffeina viene consumata abitudinariamente dall’'uomo attraverso diverse
bevande quali te, caffe e bibite. In aggiunta a cio, essa si trova anche nel cacao,
nel cioccolato, in diversi farmaci, tra i quali antidolorifici, e integratori alimentari.
E noto che il consumo della caffeina porta ad eccitazione e aumenta la vigilanza,
migliora I'umore e provoca il rilascio di catecolamine, che inducono effetti
benefici sul comportamento umano.

La caffeina ha altri effetti estremamente importanti per la salute umana tra i
quali I'attivita antiossidante e antinfiammatoria (Heckman et al., 2010).

In questa tesi si evidenzieranno i risultati degli studi condotti sulla caffeina e sul
suo ruolo funzionale nella pianta. Un ulteriore approfondimento riguardera gli
effetti dell’attivita biologica di questo metabolita sulla salute umana, in
particolare sulla sua proprieta di prevenzione di patologie di diversa natura.
Inoltre, verranno illustrati i risultati sull’effetto dell’assunzione di caffeina nella
pratica sportiva al fine di aumentare la performance fisica.



2. Ruolo funzionale dei metaboliti secondari nelle piante

Le piante hanno sviluppato diverse strategie adattative attraverso cambiamenti
fisiologici in risposta agli attacchi degli erbivori. Riguardo a cio, i metaboliti
secondari vegetali (PSM - plant secondary metabolites) hanno un ruolo
importante nelle interazioni tra piante e predatori. Il danno indotto da erbivoro
avvia una serie di reazioni complesse che alla fine portano alla sintesi e
all'accumulo di PSM.

Infatti, recenti indagini genetiche e chimiche hanno dimostrato la natura
multifunzionale dei PSM, che agiscono come potenti regolatori della crescita,
della difesa e del metabolismo primario delle piante. Questi metaboliti sono
classificati in quattro diversi gruppi: terpeni, fenoli e composti contenenti azoto e
zolfo.

| metaboliti secondari contenenti azoto includono gli alcaloidi. Ad oggi, nel regno
vegetale sono stati segnalati circa 10.000 diversi derivati di alcaloidi (Isman et al.,
2011). Gli alcaloidi sono divisi in tre gruppi sulla base della biosintesi: (a) veri
alcaloidi (ad es. nicotina, morfina, chinina e atropina); (b) pseudo-alcaloidi (ad
esempio capsaicina, solanidina e caffeina); e (c) proto-alcaloidi (ad esempio,
yohimbina, mescalina e ordenina).

Sia i veri alcaloidi che i proto-alcaloidi derivano da amminoacidi; al contrario, gli
pseudo-alcaloidi non sono sintetizzati a partire da amminoacidi.

| proto-alcaloidi contengono un atomo di azoto, derivante da un amminoacido
ma non compreso nel sistema eterociclico. L-triptofano e L-tirosina sono i
principali precursori di questo tipo di alcaloide (Dey et al., 2020).

Gli alcaloidi sono presenti nelle gimnosperme, nelle angiosperme e in generi
primitivi di piante. La tossicita degli alcaloidi per gli erbivori & dovuta
all'interruzione della trasduzione del segnale neuronale e all'interferenza a livello
di replicazione del DNA, di sintesi proteica e in generale di attivita enzimatica
(Zist et al., 2016).

| PSM sono tossici anche nei confronti di insetti, respingendoli e agendo sul loro
processo di digestione. Gli alcaloidi generalmente sono nocivi nei confronti di
guesti organismi, sia perché influenzano negativamente ['alimentazione sia
perché agiscono come inibitori della crescita e come neurotrasmettitori
bersaglio, grazie alla loro azione sulla trasduzione del segnale neuronale.

In particolare, gli alcaloidi sono in grado di produrre alterazioni delle
concentrazioni di neurotrasmettitori. Cid porta a modificazioni fisiologiche e
comportamentali negli insetti che provocano effetti tossici diretti o una
evitazione da parte degli stessi della pianta usualmente utilizzata come fonte di
nutrimento. Gli alcaloidi che modulano la trasduzione del segnale neuronale



sono la nicotina, la caffeina, gli alcaloidi dell'eritrina, la tubocurarina, gli alcaloidi
dell'ergot, la muscarina, I'agroclavina e la teofillina (Wink et al., 2012).

La caffeina esibisce proprieta insetticide, tra cui paralisi e intossicazione
attraverso l'inibizione dell'attivita della fosfodiesterasi dei predatori erbivori e
puod pertanto essere utilizzata come biopesticida (Hollingsworth et al., 2002).

| PSM sono coinvolti, oltre che nella difesa delle piante, anche nel processo di
impollinazione. Tra questi, caffeina, aconitina, nicotina, timolo, linalolo, lupanina
e grayanotossine svolgono una funzione di tipo attrattivo (Stevenson et al.,
2017). Le indagini sugli effetti della caffeina sulle api hanno rivelato risultati
sorprendenti. Infatti, la caffeina & presente nel nettare floreale di Citrus spp. e
Coffea spp. ed e stato evidenziato che la caffeina agisce inizialmente come
deterrente per le api mellifere in modo dose-dipendente, nonostante i livelli di
guesto metabolita presenti nel nettare siano al di sotto del limite di rilevamento
del gusto delle api. A concentrazioni riscontrabili in natura, la caffeina € in grado
di stimolare la memoria e I'apprendimento olfattivo delle api, aumentando cosi
la loro capacita di trovare una fonte di nettare guidate dal profumo dei fiori
(Wright et al., 2013).

3. Biosintesi della caffeina

La caffeina (1,3,7-trimetilcantina o 3,7-diidro-1,3,7-trimetil-purine-2,6-dione) &
stata scoperta nel té (Camellia sinensis) e nel caffé (Coffea arabica) negli anni '20
dell'Ottocento. Insieme ad altre metilxantine, tra cui teobromina (3,7-
dimetilxantina), paraxantina (1,7-dimetilxantina) e acidi metilurici, la caffeina e
un membro di un gruppo di metaboliti secondari noti come alcaloidi purinici (Fig.
1).
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Figura 1: Struttura della metilxantine caffeina, teobromina e paraxantina, e degli
acidi metilcurici theacrina, liberina e metiliberina (Ashihara and Crozier, 2001).

La sintesi dei metaboliti secondari delle piante & organo, tessuto, cellula e stadio
di sviluppo-specifica. Questo indica che & coinvolta una catena di fattori di
trascrizione specifici in grado di attivare e di trascrivere i geni coinvolti nella



regolazione della biosintesi, del trasporto e nell'immagazzinamento di questi
metaboliti. La maggior parte delle vie biosintetiche avvengono nel citoplasma,
sebbene alcuni alcaloidi tra i quali la caffeina siano sintetizzati nel cloroplasto
(Kutchan et al., 2005).

La biosintesi della caffeina ha inizio dalla N-metilazione della xantosina ad opera
della 7-N-metiltrasferasi per formare 7-metilxantosina, la cui idrolisi porta alla
formazione della 7-metilxantina. Un’ulteriore metilazione catalizzata dalla
teobromina sintasi, porta alla sintesi della teobromina che viene ulteriormente
metilata dalla caffeina sintasi per produrre la caffeina (Fig.2).
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Figura 2: Biosintesi della caffeina (Ashihara and Crozier, 2001).

La sintesi della caffeina inizia in stadi eccezionalmente precoci dello sviluppo
delle foglie di caffe, raggiungendo i valori piu elevati nelle foglie completamente
sviluppate. Ad esempio, le foglie di C. arabica mostrano un contenuto in caffeina
8 volte superiore rispetto alle foglie di C. canephora (Souard et al., 2018). La
caffeina accumulata nelle foglie mature viene traslocata nel seme dove &
presente nella quantita definitiva a 8 mesi dalla fioritura. La caffeina accumulata



nelle foglie di caffé Arabica puo essere catabolizzata in teofillina (Ashihara and
Crozier, 1999).

3. Fonti alimentari di caffeina

Fonti storiche evidenziano che la caffeina fosse consumata a partire dal 2737
a.C., quando l'imperatore cinese Shen Nung, facendo bollire insieme acqua e le
foglie di una pianta allora sconosciuta, cred un aroma gradevole e la prima tazza
di te. Il caffé, come bevanda, ebbe origine in Etiopia molti anni dopo, nel IX
secolo, quando un pastore inizid a consumare bacche di caffé selvatico dopo aver
osservato che le sue capre, dopo averle mangiate, dimostravano un aumento di
energia. Alcune fonti vegetali comuni di caffeina sono la noce di cola (Cola
acuminate), la fava di cacao (Theobroma cacao), I'erba mate (llex paraguariensis)
e le bacche di guarana (Paullinia cupana); tuttavia, i chicchi di caffé tostati
(Coffea arabica e C. canephora) e le foglie di t& (Camellia sinensis) sono le
principali fonti mondiali di caffeina alimentare (Barone and Roberts, 1996).

Fu solo alla fine del 1800 che le bevande analcoliche contenenti caffeina
iniziarono ad apparire con l'introduzione della bevanda Dr. Pepper, seguita da
Coca-Cola e poi da PepsiCola. Il mercato delle bibite contenenti caffeina e
cresciuto enormemente durante la seconda meta del 20° secolo, con una
maggiore popolarita per le bevande contenenti notevoli quantita di questo
metabolita. Cio ha successivamente spinto la commercializzazione delle bevande
a base di caffeina, che oggi sono diventate molto diffuse. Il mercato di
guest’ultime, infatti, &€ aumentato nell'ultimo decennio con l'introduzione di
bevande funzionali, inclusa la categoria delle bevande energetiche, nonché
bevande sportive, succhi e acque contenenti caffeina (Heckman et al., 2010)

(Fig.3).
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Figura 3: Fonti alimentari di caffeina (Rodak et al., 2021).

Attualmente, circa 1'80% della popolazione mondiale consuma un prodotto
contenente caffeina ogni giorno e il 90% degli adulti in Nord America consuma
caffeina quotidianamente. La caffeina viene consumata piu frequentemente in
bevande come caffe (71%), bibite (16%) e té (12%). Oltre a queste bevande, la
caffeina si trova anche nel cacao, nel cioccolato e in una varieta di farmaci come
in alcune formulazioni antidolorifiche e negli integratori alimentari (Fig.4)
(Heckman et al., 2010).
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Figura 4: Quantita di caffeina negli alimenti e nelle bevande (EFSA, 2011).



4. Attivita biologiche della caffeina

Una volta ingerita, la caffeina viene rapidamente assorbita dal tratto
gastrointestinale nel flusso sanguigno, viene metabolizzata nel fegato e quindi
eliminata, con un'emivita media di 5 ore (Charles et al., 2008). La concentrazione
plasmatica massima di caffeina viene raggiunta entro circa 1-1,5 h (Nawrot et al.,
2003). La sua emivita metabolica dipende direttamente dal pH e pud essere
prolungata dall'assunzione di cibo (Tavares et al., 2012). La caffeina viene
metabolizzata nel fegato dall'isoenzima CYP1A2, che attraverso una 3-
demetilazione porta alla formazione di 1,7-dimetillxantina (paraxantina) (Rodak
et al., 2021). In particolare, dal metabolismo della caffeina, oltre a paraxantina
(84%), si originano anche teobromina (12%) e teofillina (4%) (Safranow and
Machoy, 2005) (Fig.5).
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Figura 5: Metabolismo epatico della caffeina (Barcelos et al., 2020).

Questi metaboliti vengono poi ulteriormente trasformati nel fegato, in seguito a
ulteriori demetilazioni e ossidazioni, in urati che si ritrovano nelle urine (Mandel
et al., 2002) (Fig.6).
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Figura 6: Le principali vie metabolica della caffeina nel fegato (Rodak et al.,
2021).

Una volta assorbita, la caffeina esercita una varieta di azioni fisiologiche su
diversi organi dell’organismo umano.

La caffeina ha una struttura molto simile all'adenosina, un nucleoside purinico
endogeno in grado di modulare il rilascio di mediatori eccitotossici, limitare
I'afflusso di calcio, iperpolarizzare i neuroni ed esercitare, ad alte concentrazioni,
effetti modulatori sulle cellule gliali (Rebola et al., 2005) (Fig.7).
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Figura 7: Confronto delle strutture chimiche di caffeina e adenosina (Rodak et al.,
2021).

Questo metabolita causa la maggior parte dei suoi effetti biologici
antagonizzando tutti i tipi di recettori dell'adenosina (AR): A1R, A2AR, A2BR e
A3R, che sono membri della famiglia dei recettori accoppiati a proteine G (Haské
et al., 2007).

Il sottotipo Al & localizzato principalmente nel cervello, nel midollo spinale,
nell'occhio, nel cuore e in misura minore nei tessuti come muscolo scheletrico.
Invece, A2A & localizzato principalmente nella milza, nel timo, nei neuroni
GABAergici striatopallidali e in misura minore nel cuore e nei polmoni.



In particolare, il blocco dei recettori dell'adenosina si osserva a concentrazioni di
caffeina <250 uM (McLellan et al., 2016).

La caffeina € anche un agonista dei recettori della rianodina (RyRs), la cui
stimolazione aumenta il rilascio di Ca%* dal reticolo endoplasmatico (ER) ed il
rilascio di un inibitore competitivo non selettivo delle fosfodiesterasi (PDE). Le
PDE sono enzimi che degradano |'adenosina monofosfato ciclico (cAMP),
portando cosi ad un aumento della concentrazione di cAMP nella cellula (Fig.8).
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Figura 8: Meccanismi coinvolti nei processi infiammatori della caffeina (Barcelos
etal., 2021).

La caffeina interferisce anche con i recettori dell'acido y-aminobutirrico di tipo A
(GABAA) e puo esercitare un'attivita antinfiammatoria diminuendo il rilascio dei
mediatori proinfiammatori (CRP: proteina C-reattiva, interleuchine (ILs): IL-1B, IL-
6, IL-18, TNF-a: fattore di necrosi tumorale a) (Paiva et al., 2019)

Un consumo di una dose approssimativa di 200 mg di caffeina, da parte di
persone sane senza comorbidita, non & solitamente associato ad effetti tossici.
Tuttavia, una dose superiore a 300 mg pud causare intossicazione, i cui sintomi
sono principalmente legati al suo effetto stimolante. | pil comuni sono:
irrequietezza, nervosismo, eccitazione, insonnia, rossore al viso, aumento della
minzione, disturbi gastrointestinali, tremori muscolari, flusso caotico di pensieri e
parole, irritabilita, aritmia, tachicardia e agitazione psicomotoria. La gravita degli
effetti indesiderati dipende dalla dose (Musgrave et al., 2016)

4.1 Effetti a livello del sistema nervoso centrale



Nel sistema nervoso centrale, il consumo di caffeina provoca un aumento della
veglia, un miglioramento dell'umore e un rilascio di catecolamine, sebbene il suo
consumo abbia un impatto anche sui tessuti periferici come cuore, muscolo
scheletrico e tessuto adiposo. Nel cervello la caffeina ha molteplici bersagli come
I'adenosina, la rianodina, i recettori del GABA e gli isoenzimi della fosfodiesterasi
nucleotidica ciclica. La sua azione sugli A2AR puo spiegare |'effetto stimolante
psicomotorio, mediata da meccanismi dopaminergici. La caffeina, attraverso
I'antagonismo degli AR, interferisce infatti con le funzioni cerebrali come il
sonno, la funzione cognitiva, I'apprendimento e la memoria (Ribeiro et al., 2010).
Un altro possibile meccanismo di azione della caffeina sul sistema nervoso &
I'inibizione del neurotrasmettitore acetilcolinesterasi (AChE) (Pohanka et al.,
2013).

E’ stato dimostrato che a concentrazioni plasmatiche <2 pg/mL la caffeina
stimola il sistema nervoso centrale. Tuttavia concentrazioni piu elevate, 10-30
ug/mL, possono produrre irrequietezza, eccitazione, tremori, acufeni, mal di
testa e insonnia. Riguardo agli effetti sul sonno, Watson et al. (2016) hanno
evidenziato l'associazione tra consumo di caffeina e qualita del sonno in un
gruppo di 80 adulti australiani di eta compresa tra 38,9 + 19,3 anni, dimostrando
che dosi elevate di caffeina (192,1 + 122,5 mg) erano associate a una qualita del
sonno peggiore rispetto a dosi inferiori (25,2 + 62,6 mg).

4.2 Effetti su patologie neurodegenerative

La malattia di Alzheimer (AD) e patologia neurodegenerativa, caratterizzata da
un progressivo declino della funzione cognitiva, e patologicamente dalla perdita
dell'integrita sinaptica e dei neuroni. Questo e causato dalla formazione di
placche amiloidi composte da amiloide-beta (AB) e da accumuli neuronali
composti da proteina tau iperfosforilata (Lashley et al., 2018). Li et al. (2015)
hanno descritto un meccanismo attraverso il quale la caffeina sembra proteggere
dalla formazione di AB. In particolare, il meccanismo osservato prevede
I'inibizione della formazione delle placche amiloidi a partire dal precursore della
proteina beta amiloide (ABPP) attraverso I'azione sui recettori dell’adenosina
dell'adenosina A3R.

Il consumo di bevande contenenti caffeina € correlato con un minor rischio di AD
e demenza. L'effetto neuroprotettivo della caffeina e stato dimostrato da Maia
et al. (2002) in uno studio condotto su 54 pazienti affetti da AD che avevano
consumato 73,9 * 97,9 mg/die di caffeina nel corso dei 20 anni prima della
diagnosi di AD, in confronto ad individui senza diagnosi di AD che avevano
consumato 198,7 + 135,7 mg/die nello stesso arco temporale. Gli autori hanno
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dimostrato che il maggior consumo di caffeina era associato a un minor rischio di
sviluppare AD.

In un altro studio, Kolahdouzan e Hamadeh (2017) hanno osservato che la
caffeina risulta protettiva nei confronti di questa patologia e che il dosaggio di
caffeina a cui si evidenzia tale effetto e di 3-5 mg/kg di peso corporeo al giorno.

Il morbo di Parkinson (PD) & anch’essa una patologia neurodegenerativa, con
sintomi motori e non motori (Fujimaki et al., 2018).

Alcuni studi hanno riportato che I'assunzione di caffeina € benefica per i pazienti
affetti da PD, grazie ad un’azione simile a quella esercitata nel morbo di
Alzheimer. Ross et al. (2000) hanno analizzato i dati su 8004 uomini nippo-
americani di eta compresa tra 45 e 68 anni che assumevano almeno 421 mg di
caffeina al giorno, dimostrando che essi erano 5 volte meno esposti al morbo di
Parkinson.

In un altro studio, Liu et al. (2012) hanno esaminato 187.499 uomini e 130.761
donne, evidenziando che un consumo di caffé era associato a un minor rischio di
PD in modo dose-dipendente, mentre il consumo di altre bevande contenenti
caffeina (bibite analcoliche, té caldo e té freddo) non portava allo stesso
risultato. Sebbene la caffeina possa ridurre il rischio di malattia di Parkinson, la
sua assunzione non migliora i sintomi motori della malattia, come osservato da
Postuma et al. (2017).

Nonostante i numerosi aspetti positivi, la caffeina in combinazione con altre
sostanze puo talvolta avere un effetto negativo su questa patologia. Simone et
al. (2015) hanno esaminato i questionari sull'assunzione di caffeina di 1549
pazienti con PD precoce, la meta dei quali era stata trattata con creatina (10 g al
giorno). Questo studio ha dimostrato che una maggiore assunzione di caffeina
era associata a una progressione di PD, significativamente piu rapida tra i
soggetti che assumevano anche creatina. Molto probabilmente tale effetto e
causato dall'azione della caffeina che, in combinazione con la creatina, ne
annulla I'effetto sulle contrazioni muscolari, contrastando I'azione della creatina
stessa sull'assorbimento del calcio da parte del reticolo sarcoplasmatico
(Vandenberghe et al., 1996).

4.3 Caffeina e stress ossidativo

Lo stress ossidativo e il risultato dell'effetto negativo delle specie reattive
dell'ossigeno (ROS) e dell'azoto (RNS) che sono prodotte continuamente nel
corpo umano attraverso il metabolismo ossidativo, la bioenergetica
mitocondriale e la funzione immunitaria. Indirettamente, anche i nutrienti che
inducono l'inflammazione sono coinvolti nello sviluppo e nel mantenimento dello
stress ossidativo stesso. Esistono diversi tipi di fonti di stress ossidativo mediato

11



da nutrienti che svolgono un ruolo chiave nello sviluppo di molte malattie umane
(Tan et al., 2018). In alcuni studi, la caffeina ha mostrato un potenziale effetto
antiossidante non enzimatico dipendente dalla concentrazione, in grado di
diminuire i livelli di generazione di radicali liberi riducendo le attivita della
superossido dismutasi (SOD) e catalasi (CAT) (Zeidan-Chulid et al., 2013).
Numerosi studi condotti nell'ultimo decennio indicano che la caffeina e i suoi
metaboliti metilxantinici, grazie all’effetto antiossidante, possono agire anche
sull'infiammazione.

Infatti, I'aumento dello stress ossidativo € in grado di attivare anche importanti
molecole di segnalazione infiammatorie. Ad esempio, & stato dimostrato che
I'aumento della produzione di ROS attiva NF-kB, un fattore di trascrizione
cruciale in una miriade di eventi cellulari, come |'apoptosi, la proliferazione
cellulare e l'inflammazione (Kassim et al.,, 2009). Infatti, NF-kB e stato
considerato un segnale della via di segnalazione inflammatoria (Hirayama et al.,
2012). Questo fattore di trascrizione e infatti attivato da alcuni recettori di
membrana che sono stimolati dai ROS e dall'inflammazione. Nonostante queste
evidenze, il meccanismo per |'attivazione di NFkB da parte di ROS non & ancora
stato ancora chiarito e la relazione tra NF-kB e ROS & complessa.

Anche nell’ambito dell’infammazione si ritiene generalmente che la caffeina
eserciti la maggior parte dei suoi effetti attraverso I'antagonismo dei recettori
dell'adenosina. Tuttavia, considerando i recettori centrali dell'adenosina presenti
nelle cellule immunitarie coinvolte nella produzione di IL-10, la caffeina, in
guanto antagonista dell'adenosina, indurrebbe una diminuzione dei livelli di
cAMP, prevenendo l'aumento di IL-10. In questo senso, & stato proposto che
I'inibizione della cAMP-fosfodiesterasi possa essere un meccanismo piu
importante dell'antagonismo del recettore dell'adenosina, ma a dosi elevate
(Barcelos et al., 2020).

4.4 Effetti sul sistema cardiocircolatorio e apparato scheletrico

L'assunzione di caffeina stimola generalmente un modesto aumento della
pressione sanguigna sia sistolica che diastolica (Noordzij et al., 2005).

In uno studio condotto da Van Dusseldorp et al. (1989) ¢ stato riportato in un
gruppo di 45 volontari sani che il consumo quotidiano di caffe decaffeinato (40
mg di caffeina) al posto di cinque tazze di caffé normale corrispondenti a 445 mg
di caffeina per sei settimane causa una lieve ma significativa diminuzione sia
della pressione sistolica (di 1,5 mmHg) che di quella diastolica (di 1,0 mmHg).

In generale, gli studi condotti suggeriscono che il meccanismo d'azione della
caffeina causi un aumento delle concentrazioni intracellulari di Ca%*, il rilascio di
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noradrenalina e la sensibilizzazione dei recettori della dopamina, dal momento
che la caffeina ha un effetto inotropo positivo (Chaban et al., 2017).

Altri studi hanno evidenziato che il consumo di caffe e la modalita in cui viene
preparata la bevanda svolgono un ruolo nel metabolismo dei lipidi. Infatti, &
stato dimostrato che il caffé bollito &€ in grado di aumentare le concentrazioni
sieriche di colesterolo totale e LDL, mentre il caffée filtrato non modifica
significativamente i livelli di colesterolo sierico (Jee et al., 2001).

La caffeina € un inibitore non specifico delle fosfodiesterasi ed & in grado di
aumentare la produzione di cAMP e cGMP, che influisce sulla contrattilita
cardiaca, predisponendo ad aritmie (Cappelletti et al., 2014).

Un’analisi condotta in Groenlandia (Greenland et al., 1993) ha dimostrato che
bere almeno cinque tazze di caffeé al giorno puo aumentare il rischio di infarto
miocardico o morte coronarica.

Per quanto riguarda la relazione tra caffeina e apparato scheletrico, il
meccanismo piu importante dell'attivita di questo metabolita nel lavoro
muscolare e l'antagonismo dei recettori AR. Cio & associato alla possibilita di
aumentare il reclutamento delle fibre muscolari (Bazzucchi et al., 2011).

Un altro meccanismo dell'effetto della caffeina e I'apertura del canale ionico RyR,
specialmente nei muscoli e nei miociti (Daly et al., 2007).

Inoltre, nel reticolo sarcoplasmatico (SR) & presente una riserva di Ca?*, che, in
presenza di caffeina, pud essere ulteriormente rilasciata, con conseguente
miglioramento della forza muscolare (Warren et al., 2010).

La caffeina pud anche avere un effetto positivo diretto sull'attivita meccanica del
muscolo scheletrico.

5. Sport e caffeina

Fin dagli albori dello sport moderno (1900), sono stati creati cocktail a base di
stimolanti di origine vegetale, quali caffeina e altri composti al fine di fornire un
vantaggio competitivo. L'utilizzo di queste miscele, che potevano includere
diversi farmaci e molecole psicotrope (eroina e cocaina), subi una limitazione in
seguito alla introduzione di programmi antidoping da parte del Comitato
Internazionale Olimpico (CIO) alla fine degli anni '60. Le regole antidoping si
applicano alla maggior parte degli sport, in particolare a quelli in cui gli atleti
gareggiano a livello sia nazionale che internazionale.

Poiché il CIO riconosce che la caffeina & spesso utilizzata dagli atleti grazie ai suoi
effetti di miglioramento delle prestazioni ergogeniche riportate (Maughan et al.,
2018), nel 1984 ha aggiunto questo metabolita all'elenco delle sostanze vietate.
Successivamente anche il World Anti-Doping Agency (WADA) nel 2000 ha
inserito la caffeina in questo elenco. In particolare, € definito un reato di doping
il riscontro di concentrazioni di caffeina urinarie superiori a 15 ug/ml, soglia
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ridotta a 12 pg/ml nel 1985. Nel 2004, in seguito ad un rinnovato interesse per
l'utilizzo di questa sostanza da parte degli atleti, il CIO e il WADA hanno rimosso
la caffeina dall’elenco. Tuttavia, la caffeina € un metabolita ancora monitorato
dal WADA e gli atleti sono incoraggiati a mantenere una concentrazione nelle
urine al di sotto del limite di 12 pg/ml di urina, corrispondente a 10 mg di
caffeina ingerita per via orale/kg di massa corporea (Van Thuyne et al., 2006).
Negli atleti che praticano atletica leggera, canottaggio, boxe, judo, calcio e
sollevamento pesi e stato riscontrato che la concentrazione urinaria di caffeina e
notevolmente aumentata a partire dal 2004 fino al 2015. Tuttavia, gli atleti
praticanti ciclismo, atletica leggera e canottaggio presentavano, nel 2015, la piu
alta concentrazione di caffeina nelle urine (Aguilar-Navarro et al., 2019).

Gran parte della letteratura sull’utilizzo della caffeina si & concentrata
sull'esercizio di resistenza, poiché questa & I'attivita sportiva in cui un
supplemento di caffeina sembra essere pil comunemente usato e
probabilmente vantaggioso per la maggior parte, ma non per tutti gli atleti
(Higgins et al., 2016). Sono state condotte, infatti, delle indagini che hanno
dimostrato che circa il 74% degli atleti usano la caffeina come aiuto ergogenico
prima di o durante un evento sportivo, con gli sport di resistenza in cui gli atleti
presentano le piu alte concentrazioni di caffeina nelle urine (Del Coso et al.,
2011).

E’ stato dimostrato che la caffeina & ergogenica per la resistenza muscolare,
anche se altri studi hanno evidenziato che essa migliora la forza ma non la
resistenza muscolare (Grgic et al., 2017).

Riguardo all’ effetto della caffeina sulle prestazioni di resistenza, il meccanismo
principale ipotizzato € la sua capacita di modulare il dolore, I'affaticamento e il
vigore (Lara et al., 2015). Cio e attribuito principalmente all'antagonismo dei
recettori dell'adenosina Al e A2 nel cervello alleviando quindi i sintomi di
affaticamento a livello del sistema nervoso centrale (Meeusen et al., 2006).
L'antagonismo dei recettori dell'adenosina, come descritto in precedenza, &
spesso considerato il meccanismo ergogenico primario della caffeina perché
I'adenosina sopprime I'eccitazione fisiologica e I'eccitabilita neuronale, inibendo
il rilascio dei neurotrasmettitori eccitatori nel cervello (Cronin et al., 2017). Nel
sistema nervoso centrale, i recettori dell'adenosina Al e A2a formano eteromeri
funzionali con i recettori della dopamina D1 e D2. In questo senso, il blocco dei
recettori dell'adenosina A2a, in seguito al legame con la caffeina, promuove il
potenziamento eccitatorio dei recettori D2 e aumenta l'attivita psicomotoria
(Bianco et al., 2015). La caffeina pud anche influenzare le prestazioni attraverso
meccanismi periferici come la coscienza da sforzo, I'attivazione volontaria delle
unita motorie, la funzione muscolare contrattile, il rilascio e |'assorbimento di
calcio nel reticolo sarcoplasmatico (Wilk et al., 2019) e l'attivita della pompa
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Na/K+ ATPasi. E’ stato dimostrato che la caffeina aumenta la secrezione di B-
endorfine, la mobilizzazione degli acidi grassi liberi, il glicogeno di riserva e
I'epinefrina circolante (Grgic et al., 2019).

Alcune evidenze suggeriscono che I'effetto ergogenico della caffeina sia dovuto
alla sua proprieta antiossidante e al suo effetto sugli acidi grassi liberi (FFA)
(Sellami et al., 2018). Infatti, Ping et al. (2010) hanno riscontrato un aumento
delle prestazioni di resistenza e una maggiore quantita di FFA plasmatico dopo
I'integrazione di caffeina (5 mg/kg di peso corporeo).

Tuttavia, € stata prestata poca attenzione riguardo agli effetti collaterali del
consumo di caffeina alle dosi utilizzate dagli atleti per ottenere benefici
prestazionali (Wilson et al., 2018). L'assunzione di caffeina puo infatti causare
diversi effetti collaterali, come mal di testa, disturbi gastrointestinali, tachicardia,
insonnia, nervosismo e tremore. Alcuni di questi eventi possono verificarsi anche
dopo I'assunzione di basse dosi (<3,0 mg/kg) sebbene cido non comporti rischi
evidenti per gli utilizzatori (Higdon et al., 2006) (Fig.9).
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Figura 9: Effetti positivi e negativi della caffeina negli atleti (de Souza et al., 2021)

6. Integratori contenenti caffeina

Gli integratori alimentari sono definiti come "qualsiasi prodotto aggiunto alla
dieta che contenga almeno uno dei seguenti ingredienti: una vitamina, un
minerale, un “botanical”, un amminoacido, un metabolita, un estratto o una
combinazione di qualsiasi ingrediente descritto in precedenza”.

Maughan et al. (2018) ha recentemente definito un integratore alimentare
come: “un alimento, un componente alimentare, un nutriente o un composto
non alimentare che viene ingerito intenzionalmente in aggiunta alla dieta
abitualmente consumata allo scopo di ottenere uno specifico beneficio per la
salute e/o le prestazioni”.

Commercializzati come stimolanti di energia e potenziatori delle prestazioni
fisiche nonché utilizzati come regolatori del peso corporeo, questi prodotti
spesso includono estratti da fonti naturali, quali ad esempio guarana, té verde e
noce di cola, che sono appunto fonti di caffeina.

Gli integratori alimentari e le bevande energetiche contenenti caffeina sono di
relativamente nuova introduzione nella dieta e il numero di prodotti disponibili
sul mercato contenenti questo metabolita € aumentato notevolmente negli
ultimi anni (Bailey et al., 2014).

La capacita della caffeina di migliorare le prestazioni fisiche e le funzioni
cognitive la rende un integratore alimentare molto comune nella nutrizione
sportiva. La quantita di caffeina consumata dagli atleti puo essere maggiore
rispetto a quanto ne assuma la popolazione non atletica a causa dell'ampio uso
di integratori e bevande sportive che la contengono (Kendall et al., 2014). La
letteratura sull'integrazione di caffeina in ambito sportivo indica un
miglioramento delle prestazioni sportive quando essa venga consumata prima di
eventi sportivi di durata variabile da 5 a 150 minuti. Inoltre, € stato dimostrato
che dosi basse e moderate di caffeina (100-300 mg) consumate durante
I'esercizio di resistenza (dopo 15—80 minuti di attivita) migliorano le prestazioni
di resistenza stessa del 3—7% (Talanian and Spriet, 2016).

Occorre considerare che la caffeina ha un crossover con l'industria alimentare,
poiché I'atleta puo assumerla anche attraverso I'utilizzo di prodotti "di consumo
guotidiano", come caffe, té, bevande a base di caffé freddo e bevande.

7. Conclusioni

L'obiettivo di questa tesi & stato analizzare le attivita biologiche e nutraceutiche
della caffeina. Dai dati disponibili in bibliografia emerge che non si puo definire
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con certezza se la caffeina abbia effetti positivi o negativi sull'organismo umano.
L'azione di questo metabolita risulta essere multidirezionale e raggiunge la
maggior parte degli organi del corpo umano grazie alla sua interazione con
numerosi recettori come AR, RyR e GABA.

In virtu del fatto che la caffeina e presente in diversi fonti alimentari e grazie al
suo rapido assorbimento a livello del tratto gastrointestinale umano, questo
metabolita contribuisce a numerose funzioni positive a livello cellulare. L'azione
della caffeina sull’'organismo umano dipende dall'eta, dal sesso, dalla fonte
utilizzata e dalla dose consumata. Infatti, a basse dosi, la caffeina puo avere un
effetto positivo sulla funzione cerebrale, sulla memoria, e sulle prestazioni
cognitive, ma a dosi piu elevate potrebbe dar luogo ad effetti collaterali come
nervosismo, ansia ecc. Gli effetti positivi di questo metabolita si osservano nella
possibile prevenzione di numerose patologie (AD, PD, asma, cirrosi, fibrogenesi,
calcoli renali, alcuni tumori, ecc.) ma gli altrettanti effetti negativi sono
evidenziabili anche in altre patologie (malattia di Huntington, aritmia,
tachicardia, cancro ai polmoni ecc.).

Si ritiene inoltre che la caffeina abbia un impatto terapeutico sul dolore e, grazie
alle sue proprieta antinfiammatorie e antiossidanti; essa puo essere quindi
utilizzata nella formulazione di alcuni farmaci. Diversi studi si sono anche
concentrati sulla capacita della caffeina di migliorare le funzioni respiratorie che
sembrano essere importanti nell’attivita sportiva (Rodak et al., 2021).

Risulta anche essenziale indagare le possibili alterazioni genetiche causate dai
numerosi meccanismi dell'azione della caffeina. In questo contesto, sono quindi
fondamentali gli studi associati alla nutrigenomica, al fine di comprendere al
meglio come i composti naturali possano proteggere e promuovere la risposta
adattativa in condizioni fisiopatologiche. L’elucidazione dei meccanismi d’azione
sia centrali che periferici della caffeina potrebbe essere d’aiuto per lo sviluppo di
nuovi interventi nutrizionali e farmacologici per il trattamento delle patologie a
livello del sistema nervoso centrale e anche per migliorare le prestazioni di
esercizio nella pratica sportiva (Barcelos et al., 2020). L'effetto multidirezionale
di questo metabolita & pertanto un ambito di ricerca molto interessante che
continuera ad essere approfondito, contribuendo inoltre allo sviluppo di nuovi
farmaci (Rodak et al., 2021).

8. Bibliografia

Aguilar-Navarro, M.; Mufioz, G.; Salinero, J. J.; Munoz-Guerra, J.; Fernandez-
Alvarez, M.; Plata, M. D. M.; Del Coso, J. Urine Caffeine Concentration in Doping
Control Samples from 2004 to 2015. Nutrients 2019, 11 (2), E286.
https://doi.org/10.3390/nu11020286.

17



Ashihara, H.; Crozier, A. Biosynthesis and Metabolism of Caffeine and Related
Purine Alkaloids in Plants. In Advances in Botanical Research; Callow, J. A., Ed.;
Academic Press, 1999; Vol. 30, pp 117-205. https://doi.org/10.1016/S0065-
2296(08)60228-1.

Bailey, R. L.; Saldanha, L. G.; Gahche, J. J.; Dwyer, J. T. Estimating Caffeine Intake
from Energy Drinks and Dietary Supplements in the United States. Nutr. Rev.
2014, 72 (Suppll), 9-13. https://doi.org/10.1111/nure.12138.

Barcelos, R. P.; Lima, F. D.; Carvalho, N. R.; Bresciani, G.; Royes, L. F. Caffeine
Effects on Systemic Metabolism, Oxidative-Inflammatory Pathways, and Exercise
Performance. Nutr. Res. 2020, 80, 1-17.
https://doi.org/10.1016/j.nutres.2020.05.005.

Barone, J. J.; Roberts, H. R. Caffeine Consumption. Food Chem. Toxicol. Int. J.
Publ.  Br. Ind. Biol. Res. Assoc. 1996, 34 (1), 119-129.
https://doi.org/10.1016/0278-6915(95)00093-3.

Bazzucchi, I.; Felici, F.; Montini, M.; Figura, F.; Sacchetti, M. Caffeine Improves
Neuromuscular Function during Maximal Dynamic Exercise. Muscle Nerve 2011,
43 (6), 839-844. https://doi.org/10.1002/mus.21995.

Bianco, A.; Lupo, C.; Alesi, M.; Spina, S.; Raccuglia, M.; Thomas, E.; Paoli, A.;
Palma, A. The Sit up Test to Exhaustion as a Test for Muscular Endurance
Evaluation. SpringerPlus 2015, 4, 309. https://doi.org/10.1186/s40064-015-1023-
6.

Cappelletti, S.; Piacentino, D.; Sani, G.; Aromatario, M. Caffeine: Cognitive and
Physical Performance Enhancer or Psychoactive Drug? Curr. Neuropharmacol. 13
(1), 71-88.

Chaban, R.; Kornberger, A.; Branski, N.; Buschmann, K.; Stumpf, N.; Beiras-
Fernandez, A.; Vahl, C. F. In-Vitro Examination of the Positive Inotropic Effect of
Caffeine and Taurine, the Two Most Frequent Active Ingredients of Energy
Drinks. BMC Cardiovasc. Disord. 2017, 17 (1), 220.
https://doi.org/10.1186/s12872-017-0625-z.

Charles, B. G.; Townsend, S. R.; Steer, P. A.; Flenady, V. J.; Gray, P. H.; Shearman,
A. Caffeine Citrate Treatment for Extremely Premature Infants With Apnea:
Population Pharmacokinetics, Absolute Bioavailability, and Implications for
Therapeutic Drug Monitoring. Ther. Drug Monit. 2008, 30 (6), 709-716.
https://doi.org/10.1097/FTD.0b013e3181898b6f.

Daly, J. W. Caffeine Analogs: Biomedical Impact. Cell. Mol. Life Sci. 2007, 64 (16),
2153-2169. https://doi.org/10.1007/s00018-007-7051-9.

Del Coso, J.; Mufioz, G.; Mufioz-Guerra, J. Prevalence of Caffeine Use in Elite
Athletes Following Its Removal from the World Anti-Doping Agency List of
Banned Substances. Appl. Physiol. Nutr. Metab. Physiol. Appl. Nutr. Metab. 2011,
36 (4), 555-561. https://doi.org/10.1139/h11-052.

18



Dey, P.; Kundu, A.; Kumar, A.; Gupta, M.; Lee, B. M.; Bhakta, T.; Dash, S.; Kim, H.
S. Chapter 15 - Analysis of Alkaloids (Indole Alkaloids, Isoquinoline Alkaloids,
Tropane Alkaloids). In Recent Advances in Natural Products Analysis; Sanches
Silva, A., Nabavi, S. F., Saeedi, M., Nabavi, S. M., Eds.; Elsevier, 2020; pp 505-567.
https://doi.org/10.1016/B978-0-12-816455-6.00015-9.

Divekar, P. A.; Narayana, S.; Divekar, B. A.; Kumar, R.; Gadratagi, B. G.; Ray, A.;
Singh, A. K.; Rani, V.; Singh, V.; Singh, A. K.; Kumar, A,; Singh, R. P.; Meena, R. S.;
Behera, T. K. Plant Secondary Metabolites as Defense Tools against Herbivores
for Sustainable Crop Protection. Int. J. Mol. Sci. 2022, 23 (5), 2690.
https://doi.org/10.3390/ijms23052690.

Fujimaki, M.; Saiki, S.; Li, Y.; Kaga, N.; Taka, H.; Hatano, T.; Ishikawa, K.-1.; Oji, Y.;
Mori, A.; Okuzumi, A.; Koinuma, T.; Ueno, S.-l.; Imamichi, Y.; Ueno, T.; Miura, Y.;
Funayama, M.; Hattori, N. Serum Caffeine and Metabolites Are Reliable
Biomarkers of Early Parkinson Disease. Neurology 2018, 90 (5), e404—e411.
https://doi.org/10.1212/WNL.0000000000004888.

Greenland, S. A Meta-Analysis of Coffee, Myocardial Infarction, and Coronary
Death. Epidemiology 1993, 4 (4), 366—374.

Grgic, J.; Mikulic, P. Caffeine Ingestion Acutely Enhances Muscular Strength and
Power but Not Muscular Endurance in Resistance-Trained Men. Eur. J. Sport Sci.
2017, 17 (8), 1029-1036. https://doi.org/10.1080/17461391.2017.1330362.
Grgic, J.; Pickering, C. The Effects of Caffeine Ingestion on Isokinetic Muscular
Strength: A Meta-Analysis. J. Sci. Med. Sport 2019, 22 (3), 353-360.
https://doi.org/10.1016/j.jsams.2018.08.016.

Haskdé, G.; Pacher, P.; Deitch, E. A.; Vizi, E. S. Shaping of Monocyte and
Macrophage Function by Adenosine Receptors. Pharmacol. Ther. 2007, 113 (2),
264-275. https://doi.org/10.1016/j.pharmthera.2006.08.003.

Heckman, M. A.; Weil, J.; De Mejia, E. G. Caffeine (1, 3, 7-Trimethylxanthine) in
Foods: A Comprehensive Review on Consumption, Functionality, Safety, and
Regulatory = Matters. J. Food Sci. 2010, 75 (3), R77-R87.
https://doi.org/10.1111/j.1750-3841.2010.01561.x.

Higdon, J. V.; Frei, B. Coffee and Health: A Review of Recent Human Research.
Crit. Rev. Food Sci. Nutr. 2006, 46 (2), 101-123.
https://doi.org/10.1080/10408390500400009.

Higgins, S.; Straight, C. R.; Lewis, R. D. The Effects of Preexercise Caffeinated
Coffee Ingestion on Endurance Performance: An Evidence-Based Review. Int. J.
Sport Nutr. Exerc. Metab. 2016, 26 (3), 221-239.
https://doi.org/10.1123/ijsnem.2015-0147.

Hirayama, F.; Lee, A. H.; Yasukawa, K.; Ishihara, Y.; Shinjo, M. Caffeine Intake and
the Risk of Chronic Obstructive Pulmonary Disease in Japanese Adults. J. Caffeine
Res. 2012, 2 (4), 176—179. https://doi.org/10.1089/jcr.2012.0029.

19



Hollingsworth, R. G.; Armstrong, J. W.; Campbell, E. Caffeine as a Repellent for
Slugs and Snails. Nature 2002, 417 (6892), 915-916.
https://doi.org/10.1038/417915a.

Isman, M. B.; Paluch, G. CHAPTER 7: Needles in the Haystack: Exploring Chemical
Diversity of  Botanical Insecticides. RSC  Green Chem. 2011.
https://doi.org/10.1039/9781849732901-00248.

Jee, S. H.; He, J.; Appel, L. J.; Whelton, P. K.; Suh, I.; Klag, M. J. Coffee
Consumption and Serum Lipids: A Meta-Analysis of Randomized Controlled
Clinical ~ Trials. Am. J. Epidemiol. 2001, 153 (4), 353-362.
https://doi.org/10.1093/aje/153.4.353.

Kassim, Z.; Greenough, A.; Rafferty, G. F. Effect of Caffeine on Respiratory Muscle
Strength and Lung Function in Prematurely Born, Ventilated Infants. Eur. J.
Pediatr. 2009, 168 (12), 1491-1495. https://doi.org/10.1007/s00431-009-0961-9.
Kendall, K. L.; Moon, J. R.; Fairman, C. M.; Spradley, B. D.; Tai, C.-Y.; Falcone, P.
H.; Carson, L. R.; Mosman, M. M.; Joy, J. M.; Kim, M. P.; Serrano, E. R.; Esposito,
E. N. Ingesting a Preworkout Supplement Containing Caffeine, Creatine, B-
Alanine, Amino Acids, and B Vitamins for 28 Days Is Both Safe and Efficacious in
Recreationally Active Men. Nutr. Res. N. Y. N 2014, 34 (5), 442-449.
https://doi.org/10.1016/j.nutres.2014.04.003.

Kolahdouzan, M.; Hamadeh, M. J. The Neuroprotective Effects of Caffeine in
Neurodegenerative Diseases. CNS Neurosci. Ther. 2017, 23 (4), 272-290.
https://doi.org/10.1111/cns.12684.

Kutchan, T. M. A Role for Intra- and Intercellular Translocation in Natural Product
Biosynthesis.  Curr. Opin. Plant Biol. 2005, 8 (3), 292-300.
https://doi.org/10.1016/].pbi.2005.03.009.

Lara, B.; Ruiz-Vicente, D.; Areces, F.; Abian-Vicén, J.; Salinero, J. J.; Gonzalez-
Millan, C.; Gallo-Salazar, C.; Del Coso, J. Acute Consumption of a Caffeinated
Energy Drink Enhances Aspects of Performance in Sprint Swimmers. Br. J. Nutr.
2015, 114 (6), 908-914. https://doi.org/10.1017/5S0007114515002573.

Lashley, T.; Schott, J. M.; Weston, P.; Murray, C. E.; Wellington, H.; Keshavan, A.;
Foti, S. C.; Foiani, M.; Toombs, J.; Rohrer, J. D.; Heslegrave, A.; Zetterberg, H.
Molecular Biomarkers of Alzheimer’s Disease: Progress and Prospects. Dis.
Model. Mech. 2018, 11 (5), dmm031781. https://doi.org/10.1242/dmm.031781.
Liu, R.; Guo, X.; Park, Y.; Huang, X.; Sinha, R.; Freedman, N. D.; Hollenbeck, A. R.;
Blair, A.; Chen, H. Caffeine Intake, Smoking, and Risk of Parkinson Disease in Men
and Women. Am. J. Epidemiol. 2012, 175 (11), 1200-1207.
https://doi.org/10.1093/aje/kwr451.

Maia, L.; De Mendonca, A. Does Caffeine Intake Protect from Alzheimer’s
Disease? Eur. J. Neurol. 2002, 9 (4), 377-382. https://doi.org/10.1046/j.1468-
1331.2002.00421 .x.

20



Mandel, H. G. Update on Caffeine Consumption, Disposition and Action. Food
Chem. Toxicol. 2002, 40 (9), 1231-1234. https://doi.org/10.1016/50278-
6915(02)00093-5.

Maughan, R. J.; Burke, L. M.; Dvorak, J.; Larson-Meyer, D. E.; Peeling, P.; Phillips,
S. M.; Rawson, E. S.; Walsh, N. P.; Garthe, I.; Geyer, H.; Meeusen, R.; van Loon, L.
J. C.; Shirreffs, S. M.; Spriet, L. L.; Stuart, M.; Vernec, A.; Currell, K.; Ali, V. M.;
Budgett, R. G.; Ljungqvist, A.; Mountjoy, M.; Pitsiladis, Y. P.; Soligard, T.; Erdener,
U.; Engebretsen, L. I0C Consensus Statement: Dietary Supplements and the High-
Performance Athlete. Br. J. Sports Med. 2018, 52 (7), 439-455.
https://doi.org/10.1136/bjsports-2018-099027.

McLellan, T. M.; Caldwell, J. A.; Lieberman, H. R. A Review of Caffeine’s Effects on
Cognitive, Physical and Occupational Performance. Neurosci. Biobehav. Rev.
2016, 71, 294-312. https://doi.org/10.1016/j.neubiorev.2016.09.001.

Meeusen, R.; Watson, P.; Hasegawa, H.; Roelands, B.; Piacentini, M. F. Central
Fatigue: The Serotonin Hypothesis and Beyond. Sports Med. Auckl. NZ 2006, 36
(10), 881-909. https://doi.org/10.2165/00007256-200636100-00006.

Musgrave, I. F.; Farrington, R. L.; Hoban, C.; Byard, R. W. Caffeine Toxicity in
Forensic Practice: Possible Effects and under-Appreciated Sources. Forensic Sci.
Med. Pathol. 2016, 12 (3), 299-303. https://doi.org/10.1007/s12024-016-9786-
9.

Nawrot, P.; Jordan, S.; Eastwood, J.; Rotstein, J.; Hugenholtz, A.; Feeley, M.
Effects of Caffeine on Human Health. Food Addit. Contam. 2003, 20 (1), 1-30.
https://doi.org/10.1080/0265203021000007840.

Noordzij, M.; Uiterwaal, C. S.; Arends, L. R.; Kok, F. J.; Grobbee, D. E.; Geleijnse, J.
M. Blood Pressure Response to Chronic Intake of Coffee and Caffeine: A Meta-
Analysis of Randomized Controlled Trials. J. Hypertens. 2005, 23 (5), 921-928.
https://doi.org/10.1097/01.hjh.0000166828.94699.1d.

Paiva, C.; Beserra, B.; Reis, C.; Dorea, J.; Da Costa, T.; Amato, A. Consumption of
Coffee or Caffeine and Serum Concentration of Inflammatory Markers: A
Systematic Review. Crit. Rev. Food Sci. Nutr. 2019, 59 (4), 652-663.
https://doi.org/10.1080/10408398.2017.1386159.

Ping, W. C.; Keong, C. C.; Bandyopadhyay, A. Effects of Acute Supplementation of
Caffeine on Cardiorespiratory Responses during Endurance Running in a Hot &
Humid Climate. Indian J. Med. Res. 2010, 132, 36-41.

Pohanka, M.; Dobes, P. Caffeine Inhibits Acetylcholinesterase, but Not
Butyrylcholinesterase. Int. J. Mol. Sci. 2013, 14 (5), 9873-9882.
https://doi.org/10.3390/ijms14059873.

Postuma, R. B.; Anang, J.; Pelletier, A.; Joseph, L.; Moscovich, M.; Grimes, D.;
Furtado, S.; Munhoz, R. P.; Appel-Cresswell, S.; Moro, A.; Borys, A.; Hobson, D.;
Lang, A. E. Caffeine as Symptomatic Treatment for Parkinson Disease (Café-PD):

21



A Randomized  Trial. Neurology 2017, 89 (17), 1795-1803.
https://doi.org/10.1212/WNL.0000000000004568.

Rebola, N.; Rodrigues, R. J.; Oliveira, C. R.; Cunha, R. A. Different Roles of
Adenosine Al, A2A and A3 Receptors in Controlling Kainate-Induced Toxicity in
Cortical Cultured Neurons. Neurochem. Int. 2005, 47 (5), 317-325.
https://doi.org/10.1016/j.neuint.2005.05.009.

Ribeiro, J. A.; Sebastido, A. M. Caffeine and Adenosine. J. Alzheimers Dis. 2010,
20 (s1), S3-S15. https://doi.org/10.3233/JAD-2010-1379.

Rodak, K.; Kokot, I.; Kratz, E. M. Caffeine as a Factor Influencing the Functioning
of the Human Body—Friend or Foe? Nutrients 2021, 13 (9), 3088.
https://doi.org/10.3390/nu13093088.

Ross, G. W.; Abbott, R. D.; Petrovitch, H.; Morens, D. M.; Grandinetti, A.; Tung, K.
H.; Tanner, C. M.; Masaki, K. H.; Blanchette, P. L.; Curb, J. D.; Popper, J. S.; White,
L. R. Association of Coffee and Caffeine Intake with the Risk of Parkinson Disease.
JAMA 2000, 283 (20), 2674-2679. https://doi.org/10.1001/jama.283.20.2674.
Sellami, M.; Slimeni, O.; Pokrywka, A.; Kuvacié, G.; D Hayes, L.; Milic, M.; Padulo,
J. Herbal Medicine for Sports: A Review. J. Int. Soc. Sports Nutr. 2018, 15, 14.
https://doi.org/10.1186/s12970-018-0218-y.

Simon, D. K.; Wu, C.; Tilley, B. C.; Wills, A.-M.; Aminoff, M. J.; Bainbridge, J.;
Hauser, R. A.; Schneider, J. S.; Sharma, S.; Singer, C.; Tanner, C. M.; Truong, D.;
Wong, P. S. Caffeine and Progression of Parkinson Disease: A Deleterious
Interaction With Creatine. Clin. Neuropharmacol. 2015, 38 (5), 163-169.
https://doi.org/10.1097/WNF.0000000000000102.

Souard, F.; Delporte, C.; Stoffelen, P.; Thévenot, E. A.; Noret, N.; Dauvergne, B.;
Kauffmann, J.-M.; Van Antwerpen, P.; Stévigny, C. Metabolomics Fingerprint of
Coffee Species Determined by Untargeted-Profiling Study Using LC-HRMS. Food
Chem. 2018, 245, 603—612. https://doi.org/10.1016/j.foodchem.2017.10.022.
Stevenson, P. C.; Nicolson, S. W.; Wright, G. A. Plant Secondary Metabolites in
Nectar: Impacts on Pollinators and Ecological Functions. Funct. Ecol. 2017, 31 (1),
65—75. https://doi.org/10.1111/1365-2435.12761.

Talanian, J.; Spriet, L. Low and Moderate Doses of Caffeine Late in Exercise
Improve Performance in Trained Cyclists. Appl. Physiol. Nutr. Metab. 2016, 41.
https://doi.org/10.1139/apnm-2016-0053.

Tan, B. L.; Norhaizan, M. E.; Liew, W.-P.-P. Nutrients and Oxidative Stress: Friend
or Foe? Oxid. Med. Cell. Longev. 2018, 2018, €9719584.
https://doi.org/10.1155/2018/9719584.

Van Dusseldorp, M.; Smits, P.; Thien, T.; Katan, M. B. Effect of Decaffeinated
versus Regular Coffee on Blood Pressure. A 12-Week, Double-Blind Trial.
Hypertension 1989, 14 (5), 563-569. https://doi.org/10.1161/01.HYP.14.5.563.

22



Van Thuyne, W.; Delbeke, F. T. Distribution of Caffeine Levels in Urine in
Different Sports in Relation to Doping Control before and after the Removal of
Caffeine from the WADA Doping List. Int. J. Sports Med. 2006, 27 (9), 745-750.
https://doi.org/10.1055/s-2005-872921.

Vandenberghe, K.; Gillis, N.; Van Leemputte, M.; Van Hecke, P.; Vanstapel, F.;
Hespel, P. Caffeine Counteracts the Ergogenic Action of Muscle Creatine Loading.
J.  Appl. Physiol. Bethesda Md 1985 1996, 80 (2), 452-457.
https://doi.org/10.1152/jappl.1996.80.2.452.

Warren, G. L.; Park, N. D.; Maresca, R. D.; McKibans, K. I.; Millard-Stafford, M. L.
Effect of Caffeine Ingestion on Muscular Strength and Endurance: A Meta-
Analysis. Med. Sci. Sports Exerc. 2010, 42 (7), 1375-1387.
https://doi.org/10.1249/MSS.0b013e3181cabbds.

Watson, E. J.; Coates, A. M.; Kohler, M.; Banks, S. Caffeine Consumption and
Sleep Quality in Australian Adults. Nutrients 2016, 8 (8), 479.
https://doi.org/10.3390/nu8080479.

Wilk, M.; Krzysztofik, M.; Filip, A.; Zajac, A.; Del Coso, J. The Effects of High Doses
of Caffeine on Maximal Strength and Muscular Endurance in Athletes Habituated
to Caffeine. Nutrients 2019, 11 (8), E1912. https://doi.org/10.3390/nu11081912.
Wink, M. Medicinal Plants: A Source of Anti-Parasitic Secondary Metabolites.
Mol. Basel Switz. 2012, 17 (12), 12771-12791.
https://doi.org/10.3390/molecules171112771.

Wright, G. A.; Baker, D. D.; Palmer, M. J.; Stabler, D.; Mustard, J. A.; Power, E. F.;
Borland, A. M.; Stevenson, P. C. Caffeine in Floral Nectar Enhances a Pollinator’s
Memory of Reward. Science 2013, 339 (6124), 1202-1204.
https://doi.org/10.1126/science.1228806.

Zeidan-Chulia, F.; Gelain, D. P.; Kolling, E. A.; Rybarczyk-Filho, J. L.; Ambrosi, P.;
Resende Terra, S.; Pires, A. S.; da Rocha, J. B. T.; Antonio Behr, G.; Fonseca
Moreira, J. C. Major Components of Energy Drinks (Caffeine, Taurine, and
Guarana) Exert Cytotoxic Effects on Human Neuronal SH-SY5Y Cells by
Decreasing Reactive Oxygen Species Production. Oxid. Med. Cell. Longev. 2013,
2013, €791795. https://doi.org/10.1155/2013/791795.

Zist, T.; Agrawal, A. A. Mechanisms and Evolution of Plant Resistance to Aphids.
Nat. Plants 2016, 2, 15206. https://doi.org/10.1038/nplants.2015.206.

23



