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waarbij DNA-isolatie uit bloed niet moge-
lijk is.

Opsporing van deelnemers

In tabel 2 staan de resultaten van de op-
sporingsactiviteiten tot en met 28 november
1996. Een deel van de 587 mensen die zijn
opgespoord is nog niet benaderd voor deel-
name aan dit onderzoek. Van de 30 niet-
deelnemers doen 6 mensen niet mee omdat
zij bezwaar hebben tegen genetisch onder-
zoek en 3 mensen doen niet mee omdat zij
geen bloed willen laten afnemen; 1 persoon
noemt beide redenen. De overige 20 per-
sonen doen niet mee om redenen van per-
soonlijke aard.

Toekomstig onderzoek

Veelbelovende polymorfismen van kandi-
daatgenen zullen in twee toekomstige on-
derzoeken nader worden bestudeerd. Hier-
bij zal de gevoeligheid van het serumcho-
lesterol voor vetten in de voeding (eerste
experiment) of voor cafestol en kahweol
(tweede experiment) tussen twee groepen
worden vergeleken, waarbij de deelnemers
vooraf zijn ingedeeld op grond van hun ge-
notype. =
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Absorptie en metabolisme van de
cholesterolverhogende koffie-
diterpenen cafestol en kahweol
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AFESTOL EN KAHWEOL zijn diterpenen

die van nature voorkomen in de vet-
fractie van koffiebonen. Ongefilterde kof-
fiebrouwsels als Scandinavische kookkof-
fie, Turkse koffie en cafetierekoffie bevat-
-ten relatief veel diterpenen, gemiddeld zo’n
3-4 mg cafestol en kahweol per kop (1).
Elke 10 mg cafestol verhoogt het serum-
cholesterol in mensen met ongeveer 0,13
mmol/l (2).
Om te bepalen welk deel van de geconsu-
meerde koffiediterpenen uiteindelijk ver-
antwoordelijk is voor de stijging in serum-
lipiden, is de absorptie van cafestol en kah-
weol uit cafetierekoffie in de dunne darm
bepaald. Deze absorptiewaarden geven ook
aan hoeveel van de geconsumeerde kof-
fiediterpenen in het colon terechtkomt. Er
zijn namelijk voorzichtige aanwijzingen dat
koffiediterpenen mogelijk een anticarcino-
geen effect op het colon zouden kunnen uit-
oefenen (3).
Behalve de absorptie is ook getracht een
deel van het metabolisme van cafestol en
kahweo! te ontrafelen. De mogelijkheid be-
staat namelijk dat niet cafestol en kahweol
zelf maar een metaboliet verantwoordelijk
is voor het cholesterolverhogende effect.
Deze kennis zou waardevol zijn voor het
onderzoek naar het werkingsmechanisme
van cafestol en kahweol.

Experiment

Negen gezonde vrijwilligers met een ileo-
stoma dronken op drie verschillende dagen
in random volgorde 1, 2, of 3 koppen cafe-
tierekoffie, bij een standaardontbijt. Daarna
werd gedurende die dag om de twee uur
stomavloeistof verzameld. Tevens werd er
24-yurs-urine verzameld. Op de dag dat de
proefpersonen drie koppen cafeﬁérekoffie
imoesten drinken, verzamelden ze hun urine
ook om de twee uur. Op die manier kon de
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kinetiek van cafestol en kahweol worden
bestudeerd. In de stomavloeistof en de uri-
nes werden vervolgens de hoeveelheid uit-
gescheiden cafestol en kahweol bepaald. Dit
werd gedaan voor en na toevoeging van het
enzym B-glucuronidase met sulfatase-acti-
viteit aan de stomavloeistof of urine. Op die
manier wordt het deel van de cafestol en
kahweol gemeten dat wordt nitgescheiden
als conjugaat van glucuronzuur of sulfaat.

Onder in vitro gesimuleerde condities is ge-
keken naar de stabiliteit van cafestol en kah-
weol tijdens passage van het maagdarmka-
naal, tijdens verzamelen van stomavloei-
stof en tijdens vriesdrogen. Na incubatie
met maagsap was ongeveer 25% van de
aanwezige cafestol en kahweol uit cafetie-
rekoffie verloren gegaan, terwijl duode-
numsap geen effect had op de stabiliteit van
de diterpenen. Recoveries van cafestol en
kahweol na twee uur incubatie met verse
stomavloeistof en na vriesdrogen waren
beide ongeveer 90%. In figuur 1 is een re~
kenmodel weergegeven waarmee de ab-
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| CONSUMPTIE = 100 mg

‘ C 24.0 mg . .
K 23.0 mg verlies in maag
C 76.0 mg
K 77.0 mg
67.8 mg = 89%
| K 66.0 mo = 50| ABSORPTIE
C 8.2 mg
K 8.4 mg
2 C1.4mg s :
&) K 1.0 mg verlies in stomazakje

C 1.8 mg
K 2.4 mg

verlies tijdens vriesdrogen

IN STOMAVLOEISTOF = 5 mg

Figuur 1: Rekenmodel waarmee de absorptie van cafestol en kahweol uitgerekend kan worden, Hierin
wordt gerekend met de in vitro berekende verliezen.

sorptie van cafestol en kahweol uitgerekend
kan worden. In dit model wordt gerekend
met de in vitro berekende verliezen.

Absorptie en excretie van diterpenen

De proefpersonen absorbeerden ongeveer
70% van de hoeveelheid cafestol en kahweol
uit cafetiérekoffie (absorptie in de dunne
darm was rond de 90%). Dit is onafhankelijk
van de hoeveelheid koffie die werd gedron-
ken. De beschikbaarheid van kahweol was
iets hoger dan die van cafestol, omdat con-
sequent iets minder kahweol in de sto-
mavloeistof werd terugvonden. Het kan zijn

dat kahweol inderdaad beter geabsorbeerd

wordt dan kahweol, maar het kan ook zijn dat
de extra dubbele binding van kahweol ten
opzichte van cafestol wordt gereduceerd door
bacterién in de dunne darm.,

We vonden alleen vrij cafestol en kahweol
en dus geen metabolieten in de stoma-
vloeistof. Acht uur na consumptie van de
cafetierekoffie was vrijwel alle cafestol en
kahweol uitgescheiden in urine. Dit geeft
aan dat waarschijnlijk alle uitgescheiden ca-
festol en kahweol in de urine is opgepikt,
De snelheid waarmee deze uitscheiding
plaatsvond, verschilde nogal tussen proef-
personen. Slechts rond de 1% van de ge-
consumeerde cafestol en 0,5% van de ge-
consumeerde kahweol vonden we terug in de

" -

urine als conjugaat van glucuronzuur of sul-
faat. Het lijkt waarschijnlijk dat de vetop-
losbare koffiediterpenen moeten worden om-
gezet in wateroplosbare verbindingen om
uitgescheiden te kunnen worden in de urine.
In vorige experimenten vonden we inder-
daad geen vrij cafestol en kahweol in de
urine.

Conclusie

70% van de geconsumeerde diterpenen is
uiteindelijk beschikbaar om serumcholeste-
rol in mensen te verhogen. Rond de 8% van
de geconsumeerde diterpenen komt dus te-
recht in het colon, waar het mogelijk een an-
ticarcinogene werking kan uitoefenen.
Slechts 1% van de geconsumeerde diterpe-
nen komt terecht in de urine als conjugaat
van glucuronzuur of sulfaat. Het grootste
deel van cafestol en kahweol uit ongefilterde
koffie wordt dus op een andere manier ge-
metaboliseerd. =
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