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Koffein-
Kick

Wirkung im menschlichen
Gehirn

Prof. Dr. Andreas Bauer, Dr. David ElImenhorst
Institut fiir Neurowissenschaften und Medizin (INM-2),
Forschungszentrum Jiilich

Koffein ist die weltweit am weitesten verbreitete psycho-
aktive Substanz. Sie findet sich als Wirkstoff in Getrdnken
wie Kaffee, Tee und sog. Energy Drinks. Koffein kann Vigi-
lanz und Aufmerksamkeit erh6hen, Schldfrigkeit reduzieren
und die kognitive Leistungsfdhigkeit steigern. Seine neuro-
biologischen Wirkungen werden der Antagonisierung von
zerebralen Adenosinrezeptoren zugeschrieben. Erst in
jungster Zeit ist es mithilfe molekular-bildgebender Ver-
fahren moglich geworden, die Wirkstellen von Koffein
direkt im lebenden menschlichen Gehirn zu untersuchen.
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Im Fokus: Neuro Sciences

Fiir den Hauptproduzenten von Koffein, die Kaffeepflanze,
ist es ein schiitzender Giftstoff gegen Insekten. Dass
Koffein auf andere Organismen eine erfreulichere
Wirkung hat, sollen der Legende nach zuerst Ziegenhirten
im Konigreich Kaffa, im heutigen Athiopien gelegen,
bemerkt haben. Nach dem Genuss der roten Friichte des
Kaffeestrauchs waren ihre Tiere so munter, dass die Hirten
selbst die Friichte probierten und anschliefend die Nacht
zum Tag machen konnten. Im 17. Jahrhundert begann
die Kaffeebohne — gerdstet, gemahlen und zu einem wohl
schmeckenden Getrink verarbeitet — ihren Siegeszug
nach Europa und in die gesamte damals bekannte Welt.
Koffein ist heute die weltweit am weitesten verbreitete
psychoaktive Substanz. Trotzdem ist erst zum Teil
aufgekldrt, warum Koffein stimulierend wirkt und wo

es diese Wirkung im Gehirn erzeugt. Mit dem Einsatz
moderner molekular-bildgebender Verfahren kommt

man der Beantwortung dieser Fragen nun néher.

Koffein blockiert
Adenosinrezeptoren

Bei der Beschreibung der Wirkweise von Koffein stehen
zumeist die akut stimulierenden Wirkungen im Vorder-
grund. Koffein bindet als nicht selektiver Antagonist an
zerebrale Adenosinrezeptoren. Die G-Protein-gekoppelten
Rezeptoren des Adenosins (A1, A2A, A2B, A3) modulieren
u. a. die Effizienz der Rezeptoren zahlreicher Neurotrans-
mitter — z. B. durch Anderungen der Leitfihigkeit fiir

K* und Ca**-Kanile — sowie den Zellmetabolismus,
indem sie die Aktivitit von Adenylatcyclase und Phos-
pholipase C beeinflussen. Adenosin ist daher nicht als
Neurotransmitter, sondern als Neuromodulator zu
klassifizieren, dessen Konzentration sich abhzdngig vom
Energiestatus der Zellen @ndert. Je hoher der Energie-
verbrauch ist, umso stirker steigt die Konzentration von
Adenosin an, das zugleich ein Abbauprodukt von ATP
(Adenosintriphosphat) ist, einem wichtigen Energie-
lieferanten von Nerven- und Gliazellen.

Koffein blockiert
das Einschlafsignal

Mit diesem Feedbackmechanismus steht moglicherweise
eine weitere Wirkung von Adenosin in Zusammenhang;
Bei unphysiologisch langen Phasen des Wachseins steigt
die Adenosinkonzentration im Gehirn sukzessive an und
wird anschliefend durch Erholungsschlaf wieder gesenkt.
Diese Beobachtung fiihrte zu der Hypothese, dass Adenosin

eine Schliisselsubstanz fiir das Schlafbediirfnis sein
konnte. Seine schlafinduzierende Wirkung wird dabei
grofSteilig iiber den A1-Subtyp der Adenosinrezeptoren
vermittelt, der im Gehirn ubiquitir, aber nicht homogen
exprimiert wird. Koffein kann diesen Mechanismus
effektiv hemmen und damit das Schlafbediirfnis voriiber-
gehend verringern. Dies entspricht nicht nur dem
personlichen Empfinden vieler Kaffeetrinker, sondern
ldsst sich auch anhand typischer Veranderungen der
Hirnstrome in der Elektroenzephalografie (EEG)
nachweisen.

Einer Population von cholinergen Neuronen im basalen
Vorderhirn kommt bei der Regulation des Einschlafens
eine besondere Bedeutung zu. Die Zellen projizieren in
weite Bereiche des Neokortex und steuern dort u. a. die
Eingangsempfindlichkeit der kortikalen Neurone. Auf
den cholinergen Projektionsneuronen sitzen Adenosin-
rezeptoren des A1-Typs, die nach langeren Wachphasen
bzw. nach Schlafentzug signifikant hochreguliert werden.
Wir konnten diese in tierexperimentellen Studien
gewonnenen Daten mit molekular-bildgebenden Methoden
auch fiir den Menschen bestdtigen. Interessanterweise
zeigte sich allerdings, dass der A1-Adenosinrezeptor beim
Menschen auch in weiteren, insbesondere neokortikalen
Anteilen des Gehirns nach Schlafentzug deutlich erhoht
war. Adenosin scheint somit substanziell in die Regulation
der homoostatischen Schlafregulation, d. h. in Abhdngig-
keit von neuronaler Aktivitit und Energiestoffwechsel,
involviert zu sein. Daraus resultiert, dass Koffein die
schlafrelevanten Al-Rezeptoren sowohl im basalen
Vorderhirn wie auch im Neokortex beeinflusst und

damit das Einschlafsignal hinauszogert.

Anatomie der Koffeinbindung

Wo genau Koffein im menschlichen Gehirn bindet und
seine Wirkung entfaltet, konnte nun ebenfalls direkt im
menschlichen Gehirn mithilfe der Positronenemissions-
tomografie (PET) ermittelt werden (Infobox und Abb. 1).
Versuchspersonen erhielten eine Markierungssubstanz
([18F]CPFPX) injiziert, welche an den Al-Subtyp der
Adenosinrezeptoren anbindet und es erméglicht, die
Verteilung dieser Rezeptoren im lebenden Gehirn zu
detektieren. Verbindet man die PET-Untersuchungen mit
einem weiteren Bildgebungsverfahren, der Magnetreso-
nanztomografie (MRT), dann kann man die Hirnregionen
exakt anatomisch lokalisieren, in denen Koffein die
Markierungsmolekiile aus ihrer Rezeptorbindung
verdringt (Abb. 2). Zu diesen Regionen gehoren der
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Abb. 1 Positronenemissionstomograf (PET) im Forschungszentrum Jalich.

Thalamus, er wird auch als , Tor zur Grofshirnrinde
bezeichnet und beeinflusst die Bereitschaft des Gehirns,
Informationen aufzunehmen. Ferner der Hippokampus,
er spielt eine wichtige Rolle, wenn Gelerntes aus dem
Kurzzeit- ins Langzeitged4chtnis tibertragen wird.
Schlielich die GrofShirnrinde (Neokortex), wobei
insbesondere die Bereiche, welche als Assoziationskortex
bezeichnet werden, hohe Rezeptordichten aufweisen. Hier
werden u. a. die Inhalte aus verschiedenen Hirnregionen
zusammengefiihrt, um z. B. neue Sinneseindriicke und
bereits gespeicherte Ged4chtnisinhalte zu integrieren. Es
steht daher zu vermuten, dass es spezifisch diese neokor-
tikalen Hirnregionen sind, in denen Koffein die Aufmerk-
samkeit sowie die kognitive Leistungsfihigkeit steigert.

Die Dosis macht’s

In dem Experiment erhielten Studienteilnehmer unter-
schiedliche Koffeindosierungen intravends verabreicht.
Diese entsprachen gebrduchlichen Koffeinmengen, welche
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Positronenemissionstomografie (PET)

Mit der PET kénnen Bilder von Molekilen und Stoffwechselvorgangen im Organismus,
z.B. im Gehirn, dargestellt und quantitativ erfasst werden. Dazu werden schwach
radioaktiv markierte Substanzen als molekulare Sonden in die Blutbahn injiziert, welche
bestimmte Profeine oder Stoffwechselprozesse darstellen konnen. Das radioaktive Signal
wird mit einem PET-Gerdt sichtbar gemacht und mit komplexen Analyseverfahren
modelliert, sodass eine quantitative Erfassung der Zielstrukturen maéglich ist.

in zwei bis vier Tassen Kaffee enthalten sind. Zur besseren
Steuerbarkeit des Experiments wurde das Koffein nicht
getrunken, sondern intravends appliziert, was zudem
eine Adaptation an das Gewicht der Probanden und

eine prizise Einstellung der Koffeinkonzentration im
Blut gestattete.

Die PET-Untersuchungen zeigten, dass das Koffein ohne
Zeitverzogerung ins Gehirn gelangt und dort das radio-
aktive Markierungsmolekiil von den Adenosinrezeptoren
verdrangt und zwar erstaunlich effektiv. Bereits die
Koffeinmenge eines durchschnittlichen tiglichen
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Kaffeekonsums (vier bis fiinf Tassen) ist ausreichend, um
etwa 50 % der Adenosinrezeptoren zu blockieren (Abb. 3).
Es steht daher zu vermuten, dass groere Mengen Kaffee
primir die Nebenwirkungen wie Beschleunigung der
Herzfrequenz, Erhohung des Blutdrucks oder Zittern
auslosen bzw. verstirken, nicht jedoch die kognitive
Leistungsfihigkeit weiter zu steigern vermagen.

Allerdings gilt dies nur fiir eine akute Erhohung der
Koffeinmenge. Denn es gibt einen GewShnungseffekt:
Wer oft und viel Kaffee trinkt, verindert die Bindungs-
kapazitit der Rezeptoren und benétigt daher eine hohere
Koffeindosis, um die stimulierenden Effekte langfristig
konstant zu halten.

The same procedure
from year to year?

Verstarkt wird diese Abschwichung der Koffeinwirkung
dadurch, dass die Zahl der Adenosinrezeptoren im Laufe
des Lebens abnimmt. In einer Studie mit 36 Versuchs-
personen im Alter zwischen 22 und 74 Jahren haben wir
die Konzentration von Adenosinrezeptoren in verschie-
denen Regionen des Gehirns untersucht. Dabei zeigte
sich, dass es in vielen Regionen des Gehirns z. T. deutliche
Riickgdnge (bis zu 34 %) der nachweisharen Rezeptoren
gab. Im Durchschnitt lag der Verlust bei 23 %, das
entspricht ca. 5% pro Lebensjahrzehnt (Abb. 4). Beide
Phinomene, Verinderung der Empfindlichkeit und
Abnahme der Konzentration der Adenosinrezeptoren,
tragen dazu bei, dass sich die Wirkung von Koffein bei
vielen Menschen wihrend des Lebens dndert. Die stimu-
lierende und schlafverzogernde Wirkung lsst nach und
manchmal kann sich die Wirkung sogar umkehren.

Macht Koffein siichtig?

Die stimulierende, in hohen Dosen sogar aufputschende
Wirkung ist in der Regel gewollt, doch zu viel Koffein
kann auch schédliche Wirkungen entfalten. Dazu gehoren
insbesondere Schlafprobleme, die aus der Storung der
Schlaf-Wach-Regulation resultieren. Bei manchen
Menschen fiihrt der chronische Genuss von Kaffee in eine
Abhingigkeit, die sogar Entzugserscheinungen beim
Absetzen des ,,Suchtstoffs* hervorrufen kann. Es steht zu
vermuten, dass diese Effekte primir iiber den A2A-Subtyp
vermittelt werden, der in direkter Lagebeziehung zum
dopaminergen Belohnungssystem des Gehirns steht.
Erstaunlich ist gleichwohl, dass Koffein ein relativ
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PET vor Koffein

PET nach Koffein

Abb. 2 links Magnetresonanztomografie (MRT) der seitlichen Ansicht des Kopfes eines Probanden. Mitte Adenosinrezeptoren (hellorange),
die Bindungsstellen flr Koffein sind Uberall im Gehirn, besonders stark im GroBhirn, verteilt — hier sichtbar gemacht mit der spezifischen
Markierungssubstanz [18F]JCPFPX und PET. Rechts Nach der Gabe von Koffein (hier 4,1 mg pro kg Kérpergewicht) sind die Adenosinrezep-
foren mit der PET nicht mehr sichtbar, da das Koffein die Markierungssubstanz von den Rezeptoren verdréngt hat. VT ist ein MaB fir die

Markierungssubstanz.
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Abb. 3 Zusammenhang zwischen der Konzentration von Koffein im
Blut und der Belegung von Al-Adenosinrezeptoren im Gehirn. Das
Koffein in vier Tassen Kaffee kann bereits ausreichen, um die Hdlfte
aller Bindungsstellen im Gehirn zu blockieren.

geringes Suchtpotenzial entfaltet, obwohl die positiv
erlebten und direkt induzierbaren Effekte theoretisch eine
Suchtentwicklung eher beglinstigen sollten. Die Klarung
der Mechanismen, die dieser spezifisch ,,gutartigen
Auspridgung der Koffeinsucht zu Grunde liegen, kann
einen wichtigen Beitrag zur Suchtforschung leisten.

Kaffee demndchst auf Rezept?

Der Assoziationskortex als Hauptwirkort von Koffein ist
zugleich der Teil des GroRhirns, in dem sich ein gefiirch-
teter Zerfallsprozess des Gehirns besonders deutlich
bemerkbar macht: die Alzheimersche Erkrankung. Neuere
epidemiologische Studien deuten darauf hin, dass lang-
jahriger und regelmafiiger Kaffeekonsum schiitzend
gegeniiber neurodegenerativen Erkrankungen sein
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Abb. 4 Koffein bindet an Adenosinrezeptoren im Gehirn, insbeson-
dere den quantitativ iberwiegenden Al-Subtyp. Dessen Konzentrati-
on nimmt pro Lebensjahrzehnt um ca. 5 % ab, wodurch sich die
Koffeinwirkung abschwdcht.

konnte. Eine mogliche neuroprotektive Wirkung von
Koffein muss jedoch nicht zwangsldufig tiber neuronale
Rezeptoren vermittelt sein. Auch die Hirngefif3e besitzen
Adenosinrezeptoren, die z. B. unter ischdmischen
Bedingungen die neuronale Aktivitdt absenken und
zugleich die Blutversorgung des betroffenen Gewebes
verbessern konnen. Eine vaskuldre Komponente wird
bereits seit Langerem fiir die Genese der Alzheimer-
erkrankung diskutiert. Hier scheint ein neues Kapitel
der tausendjahrigen Koffeingeschichte zu beginnen.

= an.bauer@fz-juelich.de
m d.elmenhorst@fz-juelich.de

Literatur
[1] Elmenhorst, D. et al. (2012) J. Nucl. Med. 53, 1723-1729
[2] Meyer, PT et al. [2006] Neurobiol. Aging. 28, 1914-1924

Foto: ®istockphoto.com | ariwasabi

29



