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Samband mellan koffein, adenosinreceptorer och dopamin

Kaffe minskar risk for

Parkinsons sjukdom

[[Koffein &r vérldens i sdrklass mest brukade psykoaktiva
substans. Niarmare 80 procent av vérldens vuxna befolkning
konsumerar dagligen koffein i form av kaffe, te, matte, co-
ladrycker etc [1]. Det r dérfor viktigt att avgdra om detta dag-
liga bruk innebar risker eller om det till och med kan vara hél-
sobeframjande. Det finns idag skl att misstinka att koffein-
bruk kan astadkomma en viss hdjning av blodtrycket (<10 mm
Hg), och detta kan innebéra en risk for kardiovaskuldra kom-
plikationer. Nyligen publicerades en studie som visar att kof-
feinbruk kan ha positiva effekter vid typ 2-diabetes [2].

Det finns ocksa starka skal att tro att koffeinbruk minskar
risken for Parkinsons sjukdom. I denna artikel sammanfattas
dessa beldgg med utgéngspunkt i ett internationellt sympo-
sium, som nyligen publicerades i tidskriften Neurology [3, 4].

Djurforsik gav de forsta indikationerna

Arvid Carlssons Nobelprisbelonade upptickt att dopamin
spelar en kritiskt viktig roll vid Parkinsons sjukdom och Paul
Greengards likaledes prisbelonade fynd att dopamin kan sti-
mulera bildningen av cykliskt adenosin-3’5’-monofosfat
(cAMP) stimulerade till ett forsok av Kjell Fuxe och Urban
Ungerstedt [5]. De utnyttjade den av Urban Ungerstedt ut-
vecklade djurmodellen dar dopaminbanorna pa ena sidan slas
ut med toxinet 6-hydroxidopamin. Sddana djur reagerar kraf-
tigt pd dopaminreceptorstimulerande substanser med en rota-
tion. Det hade visats att graden av rotation i denna djurmodell
kunde forutsidga den kliniska effektiviteten av substanser for
att motverka Parkinsons sjukdom hos ménniska. De fann att
koffein och dess metabolit teofyllin kunde imitera och for-
stirka effekten av t ex L-dopa.

Eftersom koffein och teofyllin visats kunna minska ned-
brytningen av cAMP postulerade Fuxe och Ungerstedt att
koftein forstarkte dopamineffekterna i hjarnans basala gang-
lier via denna mekanism. I min grupp hade vi inte bara stude-
rat effekterna av koffein som hammare av nedbrytning av
cAMP, utan dven dess formaga att blockera adenosins effek-
ter. I ett samarbete med Fuxe kunde vi visa att effekten av kof-
fein troligen inte berodde pa cAMP utan snarare pa adeno-
sinhdmning [6]. Detta antydde att adenosin och dopamin ver-
kade antagonistiskt i hjarnan i de delar som dr av betydelse
vid Parkinsons sjukdom.

Adenosinreceptorer finns i basala ganglierna

Vi vet idag att adenosin utdvar sina effekter genom att paverka
specifika adenosinreceptorer [7]. Det finns fyra sidana recep-
torer: A,, A,,, A,p och A;. Koffein verkar som antagonist pd de
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ammanfattat

Djurforsok pa mus, ratta och apa har visat att koffein
kan motverka effekterna av dopaminbrist.

Effekterna av koffein beror pa antagonism av adeno-
sin A a-receptorer i de basala ganglierna, som fore-
kommer tillsammans med dopamin D,-receptorer.
Dopamin hammar en tonisk effekt av adenosin.

Nar dopamin forsvinner, eller nar dopaminreceptor-
blockerande @mnen (t ex neuroleptika) administre-
ras, leder adenosineffekterna till en obalanserad sig-
naloverforing. Konsekvenserna av detta kan ham-
mas av koffein och andra A,,-antagonister.

Okat koffeinintag minskar incidensen av Parkinsons
sjukdom hos manniska.

Koffein och specifika A,s-antagonister kan vara av
varde i behandling av Parkinsons sjukdom och/eller
extrapyramidala biverkningar av neuroleptika.

tre forsta och kan bindas till hdlften av receptorerna i sddana
koncentrationer som uppnds efter enstaka koppar kaffe [8].
Eftersom koffein dr en antagonist krdvs att adenosinreceptorn
dr aktiverad for att koffein skall ha effekter. Vi har visat att ade-
nosinreceptorerna A, och A,, aktiveras av sddana mingder
adenosin som finns under vilobetingelser under forutséttning
att receptorantalet dr hogt [8]. Fragan ar da vilka adenosinre-
ceptorer som forekommer i hjarnan i hog koncentration.

Med funktionella studier visades for mer &n 25 ar sedan att
de dopaminrika delarna av hjdrnan, de basala ganglierna, var
speciellt rika pa en A,-receptor [9], som senare visades vara
A, s-receptorn. Detta fynd har sedermera konfirmerats med
en lang rad olika metoder [3, 10]. Receptorerna &r sa gott som
uteslutande lokaliserade till de neuron som skickar informa-
tion fran de basala ganglierna till globus pallidus.

Adenosinreceptorer samverkar med dopamin D,-receptorer

De nervceller som uttrycker ett stort antal adenosin A, ,-re-
ceptorer uttrycker ocksa manga dopamin D,-receptorer [10].
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Figur 1. Schematisk representation av kopplingsschemat i de
basala ganglierna (striatum) och av adenosinreceptorernas lo-
kalisation. Det finns tvd huvudtyper av nervceller i striatum.
Dessa nervceller mottar ett excitatoriskt infléde (glutamat) fran
hjérnbarken (kortex) och dven fran talamus. De innerveras dven
av dopamin. De tva typerna av celler kommunicerar med var-
andra (dven via s k interneuron som bl a nyttjar acetylkolin som
transmittor). De projicerar direkt eller indirekt till substantia
nigra (eller nucleus entopeduncularis).

Adenosin A, ,-receptorerna stimulerar bildningen av cAMP i
dessa celler, medan dopamin D,-receptorerna himmar bild-
ningen av cAMP. De tva receptorerna kan séledes verka an-
tagonistiskt. Denna antagonism kan pévisas sévil i de basala
ganglierna som i celler som genetiskt manipulerats sa att de
uttrycker den humana formen av A, ,-receptorn och D,-re-
ceptorn [10, 11]. Férutom denna interaktion mellan de tva re-
ceptorerna finns en annan mer direkt: A,,- och D,-recepto-
rerna kan direkt paverka varandra sa att aktivering av A, ,-re-
ceptorn minskar affiniteten for dopamin till D,-receptorn

[12]. Detta synes bero pa att de tva receptorerna interagerar

fysiskt och bildar receptordimerer [13].

De tva pavisade interaktionerna mellan dopamin och ade-
nosin har nagot olika funktionella konsekvenser:

1. Den direkta receptor—receptorinteraktionen antyder att
adenosins fysiologiska roll 4r att modulera stimulering via
dopamin D,-receptorer. Dopamin dr enligt denna tolkning
toniskt aktivt, medan adenosinnivierna varierar.

2. Interaktionen som kan pavisas i receptorsignalering antyder
ddremot att dopamin modulerar adenosinsignalering.
Enligt detta sitt att se skulle det finnas en tonisk adenosin-
aktivitet som reduceras nir dopamin frisétts fran nerverna.

Med tanke pé att dopaminets roll i basala ganglierna och i
kontrollen av motorik m m &r sa viletablerad forefaller den
forsta tolkningen initialt mer sannolik. Icke desto mindre har
vinu starka beldgg, i tre helt olika typer av experiment, for att
den andra mojligheten ar mer betydelsefull.

Per Svenningsson och jag kunde forst visa, genom att fol-
ja genuttryck som markor av neuronal aktivitet, att adenosin
A, s-receptorantagonister, inklusive koffein, reducerade
nervaktiviteten. Detta skedde primairt i de celler som uttryck-
te A,-receptorerna [14]. De nervceller vars aktivitet reduce-
rades var inhibitoriska GABA-erga neuron. Det var darfor ett
gott stod ndr vi fann att de nerveeller som innerverades av de
initialt paverkade i stillet fick en 6kad aktivitet. Den rimliga
tolkningen av detta fynd var att adenosin var toniskt aktivt.

I en senare studie visades att en akut hdmning av dopa-
minneuronens aktivitet, utférd pa ena sidan av ratthjérnan,
ledde till en 6kning i aktiviteten i samma celler (dvs de som
uttrycker dopamin D,- och adenosin A,,-receptorer) [15].
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Denna @ndring i nervaktivitet kunde elimineras om vi tillfor-
de en adenosinreceptorantagonist.

Den kanske mest konklusiva serien av studier nyttjade ett
fosfoprotein, DARPP-32, upptickt och intensivt studerat av
Paul Greengard och medarbetare [16]. Detta protein fore-
kommer i de nervceller som reagerar p4 dopamin. Det visade
sig mdjligt att studera hur detta protein fosforylerades in vivo
genom att snabbt frysa hjdrna och sedan plocka fram de ba-
sala ganglierna (i fruset tillstind). Med hjélp av en antikropp
som specifikt reagerar med den fosforylerade formen av pro-
teinet kunde man studera transmissionsprocessen in vivo i en
begriansad population nervceller. Det visade sig da att akut
blockad av dopamin D,-receptorer 6kade fosforyleringen av
DARPP-32, visande pé en okad stimulering av cAMP-bild-
ningen i de D,-receptoruttryckande cellerna, och att denna
okning helt kunde elimineras av en antagonist pa A,,-recep-
torn. Detta visar en tonisk aktivitet via A,,-receptorer i dessa
nervceller, ndgot som ocksé kunde demonstreras med hjilp
av djur ddr A, ,-receptorerna eliminerats pa genetisk vig[17].

Funktionen av adenosinreceptorerna i basala ganglierna
De basala gangliernas funktion ar att integrera information
fran hjarnbarken (och talamus) och information om funktio-
nell signifikans, formedlade inte minst via dopaminbanorna.
Inflodet fran hjarnbarken formedlas i huvudsak via excitato-
riska nerver som nyttjar glutamat som transmittor. Figur 1 ger
en schematisk bild av arrangemanget. De olika inflodena till
de basala ganglierna databehandlas i lokala kretsar, och re-
sultatet sdnds ut via tvé olika typer av banor. Bigge nyttjar
den inhibitoriska transmittorn GABA, och bégge gér till en
del av substantia nigra (eller den funktionella ekvivalenten
nucleus entopeduncularis). Dérifran formedlas resultatet till-
baka till hjdrnbarken och talamus och reglerar det motoriska
svar som uppfattas som relevant i situationen.

De tvé utatgéende banorna frén de basala ganglierna kallas
den direkta och den indirekta, beroende pa att den forra proji-
cerar direkt till substantia nigra, den andra utnyttjar en rela-
station i pallidum (Figur 1). De tvé banorna regleras av dopa-
min pa olika sétt. Den direkta banan regleras av dopamin som
paverkar dopamin D, -receptorer, som fungerar stimulerande,
den indirekta banan av dopamin D,-receptorer som verkar in-
hibitoriskt [18]. Nettoeffekten i mottagarstrukturen blir den-
samma: [ den direkta banan resulterar en stimulering av ett in-
hibitoriskt neuron till inhibition; i den indirekta banan leder en
inhibition av en inhibition av en inhibition ocksa till hAimning.
Om de tva signalerna &r vil balanserade blir det resulterande
beteendet vilanpassat och »normalt« (Figur 2).

Vad hénder da nar dopamininflytandet minskar i samband
med att dopaminnerverna degenererar som vid Parkinsons
sjukdom eller i samband med blockad av dopamineffekterna
med neuroleptika? Som framgar av Figur 2 kommer man da
att fa en obalanserad signalering. Detta leder till motoriska
(och andra) symtom. Det framgér ocksa av figuren att ett vik-
tigt skal till detta ar att adenosinets stimulerande effekt via
A, s-receptorer pa den indirekta nervbanan. Ett rimligt sétt att
motverka denna obalans blir foljaktligen att soka hdmma ade-
nosinstimuleringen.

Koffein och Parkinsons sjukdom

Som redan ndmnts ar koffein en himmare av adenosin A, ,-re-
ceptorer. Det dr dérfor intressant att analysera olika epidemi-
ologiska studier dir sambandet mellan koffeinintag och
Parkinsons sjukdom undersokts. En forsta studie omfattade
128 parkinsonpatienter i Madrid och fann en icke-signifikant
minskning i risken pa cirka 30 procent [19]. Denna f6ljdes av
flera mindre fall-kontrollstudier i bla Sverige [20] och
Tyskland [21], som antydde en invers relation mellan kaffein-
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Figur 2. Inflytande av dopamin och adenosin p& balansen i sig-
nalering via den direkta (D) och indirekta (I) banan fran stria-
tum. Nar dopamininflytandet elimineras genom degeneration
eller efter receptorblockad édr adenosininflytandet starkt. Den
obalans som dé uppstar kan korrigeras med en hdmmare som
koffein. Heldragna linjer — stimulering; brutna linjer — hdmning.

tag och Parkinsons sjukdom. En metaanalys av ett stort antal
studier visar att den relativa risken hos kaffekonsumenter ar
0,69 (0,59-0,80; 95 procents konfidensintervall). Denna
minskning dr néstan lika stor som den man ser hos rokare [22].

An starkare beldgg for en negativ korrelation mellan kof-
feinintag och Parkinsons sjukdom (dvs att ett hogt koffeinin-
tag &r associerat till en minskad risk for Parkinsons sjukdom)
kommer fran tva stora prospektiva studier. Den forsta av des-
sa omfattade mer &n 8 000 amerikaner med japanskt ursprung
bosatta pa Hawaii. De genomgick tva olika kostintervjuer i
borjan av studien och féljdes i upp till 30 ar. I denna studie
var den alders- och rokningsjusterade risken for Parkinsons
sjukdom upp till fem génger hogre for dem som inte konsu-
merade koffein dn for dem som konsumerade mer &n fyra
koppar kaffe om dagen [23]. Sambandet fanns ocksa hos per-
soner som aldrig rokt och beror alltsé inte pa ofullsténdig ju-
stering for rokningens effekter.

Den andra studien omfattade 6ver 50 000 mén och mer dn
120 000 kvinnor [24]. I denna studie sags ocksa en klar, dos-
beroende effekt i den manliga kohorten, med en 50-procentig
reduktion redan nir sd litet som en kopp kaffe per dag konsu-
merades. Det spelade inte nagon roll om koffeinet konsume-
rades som kaffe, te eller coladrycker [24]. Daremot sags ing-
et samband alls hos kvinnor.

Forklaringar till det negativa sambandet

Det finns alltsa dvertygande epidemiologiska evidens for att

méin som konsumerar koffein har en mindre risk for Parkinsons

sjukdom. Varf6r? Man kan a priori tinka sig tvd mojligheter:

1. Koffein reducerar risken for Parkinsons sjukdom.

2. Det finns en underliggande genetisk eller omgivningsfak-
tor som predisponerar bade for att avstd fran koffein och
for Parkinsons sjukdom.

Vad giller den andra hypotesen har det foreslagits, bl a for att
forklara varfor rokare har mindre risk for Parkinsons sjuk-
dom, att det finns en premorbid parkinsonpersonlighet som
bl a yttrar sig som ett minskat risktagande [25]. Det finns vis-
sarelevanta data vad géller rokning, men mycket litet for kof-
feinintag. Om det finns en predisponerande faktor 4r det osan-
nolikt att den &r genetisk, eftersom man ser effekter av rok-
ning dven hos monozygota tvillingar. Icke desto mindre mas-
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te emellertid faktorn finnas redan i tonéren eftersom riskta-
gande i form av rokning som 19-dring minskar risken for
Parkinsons sjukdom [24]. Aven vad giller koffein ar det
osannolikt att faktorn &r genetisk eftersom koffein brukas av
mer dn 80 procent av den vuxna befolkningen. Det &r ocksa
sé att koffeinbruk i begynnelsen av de stora epidemiologiska
studierna predikterade Parkinsons sjukdom 15-30 ar senare
[25]. Salunda finns inget starkt stod for hypotes 2. Det finns
det emellertid for hypotes 1 — speciellt frén de olika interven-
tionsstudierna pa djur.

De forsta studierna utférdes av Fuxe och har redan pre-
senterats. Dessa har sedermera f6ljts upp i ett stort antal stu-
dier som samtliga visar att koffein (och teofyllin) i sig kan
motverka inducerad Parkinsons sjukdom hos ratta och mus
och att effekterna av t ex L-dopa forstirks [26-30]. Alla des-
sa studier visar att koffein kan minska symtomen vid en ex-
perimentell modell av Parkinsons sjukdom.

Dessutom har en nyligen publicerad studie [31], visat att
koffein kan minska degeneration av dopaminceller efter till-
forsel av toxinet MPTP. Forfattarna kunde ocksé visa att ef-
fekten av koffein kunde imiteras av selektiva antagonister av
A, s-receptorer och av en genetisk utslagning av A, ,-recepto-
rer hos mus. Dessa resultat antyder att blockad av A, -recep-
torer, t ex med hjilp av koffein, inte bara minskar symtomen
vid Parkinsons sjukdom utan ocksa sjukdomsprogressionen.
Resultaten ger dessutom mycket starkt stod for uppfattningen
att koffein ar direkt protektivt (alltsa stéd for hypotes 1) [3],
dven om vi maste ha i minne att MPTP kanske inducerar sam-
ma sorts degeneration som man ser hos parkinsonpatienter.

Som nidmnts &dr epidemiologiska data utomordentligt kla-
ra for min, men inte for kvinnor. For att undersoka om detta
beror pa hormonstatus gjordes en studie av 77 000 postme-
nopausala kvinnor som endera nyttjade eller inte nyttjade
hormonsubstitution [32]. Det visade sig da att postmenopau-
sala kvinnor utan substitutionsterapi visade samma gynn-
samma effekt av koffein som mén, medan kvinnor som nytt-
jade substitutionsterapi faktiskt fick en 6kad risk for Parkin-
sons sjukdom med 6kande koffeinintag. Bakgrunden till det-
ta dr oklar, men antyder att koffein inte bor kombineras med
hormonsubstitution.

Overtygande beldagg
Det finns mycket 6vertygande beldgg for att adenosin spelar
en viktig roll i de basala ganglierna och att adenosininflytan-
det okar nir dopaminnerverna degenererar vid Parkinsons
sjukdom. Genom att himma de toniska effekterna av adeno-
sin kan den motoriska stérningen motverkas. Det finns ocksa
overtygande epidemiologiska data om att koffein minskar in-
cidensen av Parkinsons sjukdom hos min och hos postmeno-
pausala kvinnor. Allt detta antyder att koffein, eller selektiva
adenosin A,,-receptorantagonister, kan vara ett vardefullt
tillskott i behandlingen av Parkinsons sjukdom, atminstone
hos mén. Det &r ocksa en intressant mdjlighet att koffeinbruk
kan minska de extrapyramidala biverkningarna vid neurolep-
tikaterapi.

sk
Potentiella bindningar eller jdvsforhallanden: Forfattaren har
erhdllit forskningsanslag fran organisationen COSIC som fi-
nansieras av flera foretag som séljer kaffe.
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