
（第３号様式）(Form No. 3) 

学  位  論  文  要  旨  

Dissertation Abstract 

 

 

氏名：  

Name 
Arita Dewi Nugrahini 

学位論文題目：  
Title of Dissertation 

Anti-allergic activity of bioactive compounds in coffee beans 

(Coffea arabica  L.) 
(コーヒー  (Coffea arabica  L.)豆に含まれる生理活性成分の
抗アレルギー効果 ) 

 

学位論文要旨：  

Dissertation Abstract 

 

 

 

 

 

 

C o f f ee  i s  a  p o p u l a r  b e v e ra g e  a l l  o v e r  t h e  w o r l d  t h a t  h a s  a  d i s t i n c t i v e  

t a s t e  a n d  a r o m a .  A p a r t  f r o m  b e i n g  c o n s u m e d  a s  a  d a i l y  d r i n k ,  c o f f ee  i s  a l s o  

b e l i e v e d  t o  h a v e  s e v e r a l  h e a l t h  b e n e f i t s .  T h e s e  h e a l t h  b e n e f i t s  a r e  

i n s e p a ra b l e  f r o m  t h e  b i o a c t i v e  c o m p o u n d s  c o n t a i n e d  i n  c o f f ee .  C a f f e i n e  a n d  

t r i g o n e l l i n e  a r e  m a j o r  t w o  o f  t h e  e s s e n t i a l  c o m p o u n d s  i n  c o f f e e .  B e s i d e s  

p l a y i n g  a  r o l e  i n  t h e  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m ,  h ea r t  r a t e ,  

a n d  r e s p i r a t i o n ,  c a f f e i n e  a l s o  p r o v i d e s  h e a l t h  b e n e f i t s ,  s u c h  a s  a  s o u r c e  o f  

a n t i o x i d a n t s ,  a n t i - c a n ce r ,  a n t i - b a c t e r i a l ,  a n d  a n t i - i n f l a m m a t o r y  a c t i v i t i e s .  

M ea n w h i l e ,  t r i g o n e l l i n e  c a n  b e  u s e d  t o  i n h i b i t  t h e  i n v a s i o n  o f  l i v e r  c a nc e r  

ce l l s ,  t o  p r e v e n t  d e n t a l  c a r i e s ,  a n d  t o  t r e a t  h y p e r g l y c e m i a ,  h y p e r l i p i d e m i a ,  

a n d  k i d n e y  d y s f u n c t i o n s .  T h i s  s t u d y  a i m s  t o  d e t e r m i n e  t h e  a n t i - a l l e r g i c  

ac t i v i t y  o f  t h e s e  t w o  c o m p o u n d s .  

T h e  a n t i - a l l e r g i c  ac t i v i t y  w a s  d e t e r m i n e d  b y  i n  v i t r o  a n d  i n  v i v o  

e x pe r i m e n t s  b y  f o c u s i n g  o n  i n h i b i t i n g  d e g ra n u l a t i o n  o f  m a s t  c e l l s  t r e a t e d  

w i t h  ca f f e i n e  a n d  t r i g o n e l l i n e .  T h i s  s t u d y  e xa m i n e d  t h e  i n h i b i t o r y  e f f ec t  o f  

ca f f e i n e  a n d  t r i g o n e l l i n e  o n  β - h e x o s a m i n i d a se  r e l ea s e  f r o m  R B L - 2 H 3  c e l l s  

t h a t  a r e  i m m u n o l o g i c a l l y  i n d u c e d  u s i n g  d i n i t r o p h e n y l  ( D N P) - h u m a n  s e r u m  

a l b u m i n  ( H S A )  a s  a n t i g e n .  T h e  m e c h a n i s m  w a s  i n v e s t i g a t e d  f r o m  b o t h  t h e  

C a 2 + - de p e n d e n t  s i g n a l i n g  p a t h w a y  a n d  t h e  C a 2 + - i n d e p e n d e n t  p a t h w a y  

i n v o l v e d  i n  d e g r a n u l a t i o n .  T h e  p a s s i v e  c u t a n e o u s  a n a p h y l a x i s  ( PC A )  m o d e l  

m i c e  i n  v i v o  w e r e  c o n d u c te d  b y  p e r f or m i n g  l o c a l  e x t r a v a s a t i o n  t h a t  w a s  

i n d u c e d  t h r o u g h  a  l o c a l  i n j e c t i o n  o f  Ig E  a n t i b o d y ,  f o l l o w e d  b y  a  D N P‑ H SA  
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a n t i g e n  c ha l l e n g e .  

T h e  i n h i b i t o r y  e f f e c t  o f  ca f f e i n e  o n  a n t i g e n - s t i m u l a t e d  d e g r a n u l a t i o n  

wa s  p e r f o r m e d  a n d  ca f f e i n e  w a s  f o u n d  t o  b e  a b l e  t o  i n h i b i t  

a n t i g e n - s t i m u l a t e d  d e g r a n u l a t i o n  b y  r a t  b a s o p h i l i c  c e l l  l i n e  R B L - 2 H 3  c e l l s  

w i t h o u t  c y t o t o x i c i t y .  W h e r e a s  ca f f e i n e  s u p p re s s e d  t h e  [C a 2 + ] i  i n  R B L - 2 H 3  

ce l l s  i n d u c e d  b y  a n t i g e n  i n  a  d o s e - d e p e n d e n t  m a n n e r .  C a f fe i n e  i n h i b i t e d  

Fc ε R I - m e d i a t e d  i n t r a ce l l u l a r  s i g n a l i n g  pa t h w a y s  b y  s u p p re s s i n g  t h e  

p h o s p h o r y l a t i o n  l e v e l s  o f  S y k ,  B t k ,  PL C γ1 ,  P I 3 K ,  a n d  A k t  k i n a s e  i n  

a n t i g e n - s t i m u l a t e d  R B L - 2 H 3  c e l l s .  D e gr a n u l a t i o n  s u p p r e s s i o n  w a s  a l s o  

p r o v o k e d  b y  t h e  i n h i b i t i o n  o f  m i c r o t u b u l e  f o r ma t i o n .  

B y  i n  v i t r o  s t u d y ,  i t  s h o w e d  t h a t  t r i g o n e l l i n e  i n h i b i t e d  t h e  r e l ea s e  o f  

β - h e x o s a m i n i d a s e  f r o m  a n t i g e n - i n d u c e d  R B L - 2 H 3  c e l l s .  T r i g o n e l l i n e  

s u p p r e s s e d  t h e  d e gr a n u l a t i o n  i n  a  d o s e - de p e n d e n t  m a n ne r  w i t h o u t  

c y t o t o x i c i t y .  T h e  e f f ec t  o f  t r i g o n e l l i n e  wa s  n o t  c a u s e d  b y  i n h i b i t i o n  o f  

a n t i g e n -a n t i b o d y  i n t e r ac t i o n s  b u t  w a s  c a u s e d  b y  m o d u l a t i o n  o f  i n t r a c e l l u l a r  

s i g n a l i n g  p a t h w a y s  i n v o l v e d  i n  d e g r a n u l a t i o n  i n  b a s o p h i l  a n d  m a s t  c e l l s .  

Fc ε R I - m e d i a t e d  i n t r a ce l l u l a r  s i g n a l i n g  p a t h wa y s  w e re  i n h i b i t e d  b y  

t r i g o n e l l i n e  t h r o u g h  t h e  p h o s p h o r y l a t i o n  l e v e l s  s u p p r e s s i o n  o f  PL C γ1 ,  P I3 K ,  

a n d  A k t  k i n a s e  i n  a n t i g e n - s t i m u l a t e d  R B L - 2 H 3  c e l l s .  T h e  e f f e c t  o f  

t r i g o n e l l i n e  o n  m i c r o t u b u l e  f o r m a t i o n  wa s  o b s e r v e d  b y  f l u o r e s ce n ce  

m i c r o s c o p y .  T h e  r e s u l t  s u g g e s t e d  t h a t  t r i g o n e l l i n e  s u p p r e s s e s  d e gr a n u l a t i o n  

b y  n o t  o n l y  a f f e c t i n g  m i c r o t u b u l e  f o r m a t i o n ,  b u t  a l s o  t h e  e l e v a t i o n  o f  

i n t r a ce l l u l a r  c a l c i u m  c o n ce n t r a t i o n .  

In  a d d i t i o n ,  t h e  a n t i - a l l e r g i c  e f f ec t  o f  c a f f e i n e  a n d  t r i g o n e l l i n e  w a s  

e xa m i n e d  u s i n g  P C A  m o d e l  m i c e .  T h e  i n t e n s i t y  o f  t h e  b l u e  d y e  w a s  

d ec r ea s e d  i n  t h e  m i c e  t h a t  w e re  o ra l l y  a d m i n i s t e r e d  w i t h  ca f f e i n e  a n d  a l s o  

t r i g o n e l l i n e .  C a f f e i n e  a t  a  d o s e  o f  1  m g / k g  b o d y  w e i g h t  ( B W )  i n h i b i t e d  t h e  

PC A  r e ac t i o n  6 4 . 1 %  c o m p a r e d  w i t h  t h e  c o n t r o l  g r o u p .  W h i l e  a t  a  d o s e  o f  5  

m g / k g  B W ,  t h e  i n h i b i t i o n  w a s  4 9 . 7 %  c o m p a re d  w i t h  t h e  c o n t r o l  g r o u p .  

M ea n w h i l e ,  t r i g o n e l l i n e  a t  6  m g / k g  B W  i n h i b i t e d  t h e  P C A  r ea c t i o n  4 5 . 7 %  

c o m p ar e d  w i t h  t h e  c o n t r o l  g r o u p ,  w h i l e  t h e  d o s e  o f  3 0  m g / k g  B W  i n h i b i t e d  

t h e  r e a c t i o n  5 9 . 5 %  c o m p a re d  w i t h  t h e  c o n t r o l  g r o u p .  

In  g e n e ra l ,  c a f f e i n e  a n d  t r i g o n e l l i n e  i n h i b i t e d  d e g r a n u l a t i o n  o f  

Ig E - s e n s i t i z e d  b a s o p h i l  c e l l  l i n e  b y  a t t e n u a t i n g  b o t h  t h e  i n t r ac e l l u l a r  

C a 2 + - de p e n d e n t  a n d  C a 2 + - i n d e p e n d e n t  p a t h w a y s .  B o t h  o f  t h e m  i n h i b i t e d  

d e gr a n u l a t i o n  b y  s i m i l a r  m e c ha n i s m .  T h e  s i m i l a r i t y  i n  t h e  m e c h a n i s m  o f  

i n h i b i t i o n  i s  l i k e l y  b e c a u s e  b o t h  a r e  a l k a l o i d s  t h a t  h a v e  a l m o s t  i d e n t i c a l  

m o l e c u l a r  s t r u c t u re s .  

 


