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Kofeina jest naturalnym alkaloidem obecnym w lisciach, nasionach i owocach przynajmniej 63 gatunkéw
roslin. Wystepuje migdzy innymi w ziarnach kawy, lisciach herbaty, orzechach kola, ziarnach kakaowca, guaranie
i ostrokrzewie paragwajskim. Tym samym kofeina jest jedna z najczes$ciej spozywanych aktywnych
farmakologicznie substancji, gdyz z powyzej wymienionych surowcoéw produkuje sie kawe, herbate, czekolade,
napoje energetyzujace i wiele $rodkéw farmaceutycznych. Kofeina jest dobrze przyswajana w ukladzie
pokarmowym i szybko dystrybuowana do pozostatych tkanek, a takze latwo przekracza bariere krew-modzg
zardwno poprzez dyfuzj¢ prosta, jak i na drodze aktywnego transportu.

Przebieg procesow rozrodczych u samic znajduje si¢ pod kontrolg neurohormonalnego uktadu zwanego
osig podwzgorze-przysadka-gonady. Podwzgodrze, jako najwyzsze pietro tego ukladu pelni nadrzedng role
w regulacji procesu rozrodu, ktérego prawidtowy przebieg jest uwarunkowany niezaktoconym tonicznym
wydzielaniem neurohormonu — gonadoliberyny (GnRH), ktéra reguluje synteze i uwalnianie gonadotropin:
hormonu luteinizujacego (LH) i folikulotropowego (FSH) z przedniego ptata przysadki. Aktywno$¢ wydzielnicza
neuronéw GnRH-ergicznych jest regulowana przez wiele ukladow neuralnych, ktére dziatajg zarowno
stymulujaco, jak i hamujaco na sekrecj¢ GnRH, a do najwazniejszych neurotransmiterow modulujacych sekrecje
GnRH naleza: noradrenalina, dopamina i serotonina. Obecno$¢ receptoréw adenozynowych i rianodynowych,
przez ktore kofeina wywiera swoje biologiczne efekty, stwierdzono zaréwno w obszarze podwzgorza, jak i
przysadki. Wyniki badan in vitro sugeruja zaangazowanie obu tych grup receptorow w regulacje¢ sekrecji LH 1
FSH z komorek gonadotropowych. Kofeina poprzez oddzialywanie z receptorami adenozynowymi i
rianodynowymi moze wpltywaé na aktywno$¢ osi HPG zaré6wno na poziomie podwzgorza, jak i przysadki
mozgowej. W doswiadczeniu in vitro wykazano, ze kofeina utatwiajac uwalnianie Ca>" z wewnatrzkomérkowych
magazynoéw stymuluje sekrecje GnRH. W badaniach in vivo, przeprowadzonych na samicach myszy stwierdzono,
ze kofeina zwigkszylta stezenie LH, ale obnizyta poziom FSH we krwi. Z kolei, podanie kofeiny w dawce (30 lub
60 mg/kg) dorostym samcom krolika spowodowalo wzrost stezenia FSH i obnizenie stezenia LH w plazmie krwi.
Przewaza rowniez poglad o negatywnym wptywie kofeiny na ptodno$¢ u kobiet. Jest on wspierany przez znaczna
cze$¢ prac analizujacych zalezno$ci migdzy spozyciem kofeiny przez kobiety w wieku rozrodezym a
wystepowaniem u nich trudnos$ci z zajSciem w cigzg. Stwierdzono migdzy innymi, ze kobiety, ktore podejmowaty
probe zajscia w ciazg w ciggu trzech kolejnych cykli i spozywaly codziennie przynajmniej jedng filizanke kawy,
zachodzily w cigze znacznie rzadziej niz kobiety, ktore pily kawe rzadko lub wcale. W szeroko zakrojonych
badaniach, w ktorych uczestniczylty kobiety z pigciu europejskich krajéw, miedzy innymi z Polski, takze
stwierdzono zalezno$¢ pomigdzy zwickszonym spozyciem kofeiny i obnizeniem ptodnosci kobiet. Jednak w
badaniach przeprowadzonych w Stanach Zjednoczonych, w ktorych udziat wzigto blisko trzy tysiace kobiet, nie
stwierdzono korelacji pomiedzy spozyciem kofeiny i zaburzeniami ptodnosci.

Warto zaznaczy¢ rowniez, ze odpowiedz osi HPG na dziatanie kofeiny moze zaleze¢ od stanu
zdrowotnego organizmu, gdyz stanom zapalnym czgsto towarzyszy zwigkszenie ekspresji receptorow
adenozynowych, jak réwniez rianodynowych, przez co mogg one wzmacnia¢ dziatanie kofeiny. Ponadto kofeina
wykazuje wlasciwosci prozapalne, gdyz zwicksza synteze cytokin prozapalnych jednoczesnie hamujac produkcje
cytokin przeciwzapalnych. W naszych wczesniejszych pracach badawczych wykazano, ze stany zapalne
wywolane podaniem endotoksyny bakteryjnej — lipopolisacharydu (LPS) moga hamowa¢ wydzielanie GnRH/LH
u owcy, a wiodaca role w oddziatywaniach pomigdzy uktadem immunologicznym a neuroendokrynnym wydaja
si¢ odgrywaé cytokiny prozapalne. Opierajac si¢ na powyzszych przestankach mozna zalozy¢, ze kofeina
utrudniajgc przebieg endogennych mechanizmoéw przeciwzapalnych poglebi negatywne oddziatywanie stanu
zapalnego na wydzielanie GnRH/LH.

Dlatego celem projektu bedzie zbadanie wplywu obwodowego i centralnego podania kofeiny na sekrecje
GnRH/LH u owcy w stanie fizjologicznym i w trakcie stresu immunologicznego. Centralna iniekcja kofeiny do
11l komory mozgu pozwoli na zbadanie jej zdolnosci do modulowania procesow rozrodu bezposrednio na
poziomie podwzgorza.

Prezentowane badania majg charakter podstawowy, a ich celem jest lepsze poznanie mechanizmow, przez
ktére kofeina moze modulowac proces rozrodu u samic na poziomie osrodkowego uktadu nerwowego. Uzyskane
dane doswiadczalne mogg takze wykazac¢, czy stan immunologiczny organizmu moze wptynaé na sile i charakter
tego oddziatywania. Wyniki przeprowadzonych badan moga by¢ uzyteczne zarowno dla medycyny ludzkiej, jak
i weterynaryjnej. Poniewaz istniejg réznice pomi¢dzy tempem metabolizowania kofeiny u owcy i ludzi, to wyniki
prezentowanych badan nie mogg by¢ w prosty sposéb ekstrapolowane dla organizmu cztowieka. Jednak
z pewno$cig moga one postuzy¢, jako podstawa do ewentualnego rozpoczecia badan nad wplywem spozycia
kofeiny przez kobiety na przebieg cyklu owulacyjnego ze szczegdlnym uwzglednieniem ich stan zdrowia.



