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Determination of CYP1A2 Phenotype after Oral …; S.Sh. Rostamkolaee, et al ��

�Q����	�Z� ��$ �#*[:��R�� I�� �N��P	�
��� $��>�� �$�J@��
��� :�1�$�g��M0��� ��
�Q��	�;���&�4�	�#� ��I �2�$�$�%�"#� �6���	��;j�� $��>�� �=H)����JM6#�4��

� ��I� �Q�� '��?H)�� 4����j�� �>i�� ��0� ���#;�I���#��$� S�-� �$� 
�5>�=�

Z)(G^)�p[2�J��$� ;��$� �QN	� g��@�� %I� �� $�	� 
�� ���&� JK/L� oY���
Z)*G^)p[������
��
�5>�=���0����#��$���T���V��Y���#9��"#�'��$2��

��

��

��

��

��

��

��

��

��

��

��

��������	�
����
��������probit�plot�������������������������

��������� �!�����"#��$�%$�&�����'�($����)��*������+���,�$

�-�.�/�0�����CYP1A2�����#�����- �1���234
�������

��

��

\�=�?��@��A��'����

�'�QQ=�J=���$��>���>i����0����#�����	�
�1#��	����N��P	�
����$���$��	

� J��J��� �6���	� ��U� �D� %9� �� �� '$ � R�$-#� g�N��P	� �~N� �$� '�	9�

Z(f�(G2[�CYP1A2��/�m�I��;���6�;�D���$�C6�� ��	��$��
�5>�=�:
�&�I /=
J�����Y$�
�/�> 5����Z(][�2��$�;$��I�;$�>�
��g��@���=�J���'���op"	

� J���N>CYP1A2��
��� �$� ����#<� �� �P��	� $�N�	� �	� 0� �� $��$� $ m�

���Y$��# ?�# ?��Q�6DZ*G[�2�J���N>��$�` Q��%�-�	�I��
�>���`���CYP1A2��
�Q=�R�=��D���$�<�I�$�
��N��J�m�%���-&����#� ���	��N	�m�R���$Z(+[�2��

�u�� Q>�
��N��;���;$�N�	�;������ % Q=��CYP1A2��'��� $��Q"�&

���
�# ��	�:
�/�> 5��:
����Q>�:
�5>�=��d	����D����&�I��'$�@�����Q#�	�:J��C-

lablled�Z���#�"#�
�=�[�	$I��;� D��$�2�J���N>����I���;���_���
������	�

CYP1A2�J��� 
�5>�=� ���&� I�� '$�@����ZH)�*]�+[� 2����6 ��R�� 
�5>�=

�;��CYP1A2���	�g� ��C�-#9�
��� �/������ ����0�%9�C6�� ��	� ��J��
:$��?�$ ���	��>$����h��%���
�5>�=�I����=�����	���Q��ZH*�(]�*][2��

� 
�5>�=� �>i�� ��0� ���#� �N��P	� 
��� �$� ��J���N>� oY��� %� Q0

CYP1A2���� ��>�?� �K#� �$� 2�$�>� �D�;��� 
�5>�=� �>i�� ��0� ���#� ��$��	
����M���	�2��$�?��M���	�-�#����&�JK/L����U�-�Vi��J�k���$��	�
�Qw�D�2

� �� �N��P	�
��� �$� '�QQ=�J=���$��>��
�5>�=��>i����0����#�
�1#��	��� ��$��	

J����6���	���U�g�N��P	��~N��$�'�	9�J�$�Z(f�(G[2��%�"#��D�'$�$��6���	
�;�D�J�N�m� ���#����� �N	�m� $��>�� �$�C�-#9�
������� ��	�J���N>� �=� �D$��	

J�����M�����9�S��ZH([�2��:��#9�g��@�	�;��?�'I��#��;�D�_���J/0����QE��D

���M#���i&�%��	��J���
��	�C���6	��6���	� 2m��$�4��(������Q�=�g��� WY
��$�S�-��$�
�5>�=(�J���'���'$��9��/MU��N��P	2 

Q��L&.���.�H$I=��.�F�G-	"�������"�]	�5>^;��_	�
&�� �	[
��

��

Pk parameter�CA t½ (h)�Kesaliva(h
-1)�

Scott et al Z(G��(f[  )^c �*G^)  

Z(G��(f[  Newton et al c^,  *G^)  

��

�J���N>�%�-�	��=����'$�$�%�"#�:t/�p	��	� m��$�'���.�!#��g�N��P	��$
�C�-#9CY1A2�J���%���U9�I�����=��D�C#�Y��$�ZHH[�N��P	�
����$�������g��@�

$� 
�� ;��1�"EJ���#� $ m�� XQm� �2��$��N�� ���$� �� �/56	� 
��� ����� ��M��� �

�$��N�� �� �1�$�;�� �N��P	������� ��J���
��	� �� ���� %�#I� ���=�;�D� �# �#
$ ��v 0�JM6#�
��� :%I�
�M/���$�I����"�2����%�?�QQ=�J=���.�����$� �M����

=����&�JK/L�:q��	I9�I���MU��D�
��#�-?����	�V�W	�I����Q�m��$ m��$ m��
�5>�

J��$2��S�-� �$�
�5>�=�����Q�= =�	��>�g��� WY�;��� �� '���.�!#��g�N��P	
J���$���	����62��

�����Q�= =�	��>�g��� WY����I���;�������@�	�4�	�I��:�T����N��P	��$

�C�-#9�u��� Q>��=�S�-� �$�
�5>�=CYP1A2��'���'$�@���� :�Q=��	�
���� ��
J��� 2�%����=� �QN	�
��������&���������;�D�JK/L��/Y�����k��
�>�?��K#� �$

����&�;�D�JK/L��k���=���$�?�'$�@��������Q�= =�	��>���Y��Q���	�I��:
�5>�=

����#��	�Vi�� ��� 2
�5>�=� ��
��#�-?���&�JK/L�JM6#� I�� �1�$�;����	� �$:���
� C�-#9�u��� Q>� I��;���N	� %� Q0CYP1A2��J��� '��� '$�@���ZHc[� 2�
��� �=

J���
�5>�=�J�� ��	�;�D�JK/L��>�T��;�����?� 'I��#�� .-/�6	� 4�	� 2�;���

#������?�'I��#���# ?�
�����I��#��1�$��=�J���
������T����N��P	�4�	�������2��
�N��P	� �$Scott ����S�-� �$�
�5>�=��U�-�Vi��J0���J�k� :%�����D

�I��C����$��>�c^)���U�-�Vi��J�k�%�-�	�
���j���	��N��P	��$�����J>�#�����>

�
�5>�=c]^)�N��P	����=� $ g��$ �R�$-#��/MU�Z(G[� 2�N��P	� �$��
�� :�T��
�
��%�?�QQ=�J=����d=�()�� ��H)�$ �4��� 2�I�����#�;�D�g��@���6���	�;��

��:�D�'$�$��$�
����I��Q��'��?��$����N��P	�
���$��>H)��;j���H)��C�6���4��

�#���2�;j��$��>���=�$�$�%�"#��6���	H)����I��Q��'��?���JM6#�4��H)����#�:
�;��j���>i����0� I��
�5>�=� ������=�J���N>�J���
��	�
��� ���#��$�S�-� �$

CYP1A2�$��$��#� p�D�g�N��P	��~N�����#�����>���
���:�Q=���m �������#9�

ZHG�H,[�2�J���N>���
��
��;���P�����-��N��P	�R���$��QE�DCYP1A2�
�����#�g�Mk���Z(+[2��

�;��$��QN	�g��@��%I���$�	�XQm�
�����&�JK/L�oY��� �	��N��P	� �$

J��$�2�"#�J>���;���6���	����&�JK/L�� WY��$��/MU�g�N��P	��$��	��2�V��Y�
�U9����D�C#�Y�
���	�qD�z&��$�
�5>�=���0����#��$���T���"#�'��$�%���2��QE�D

���U�:�1�$�
����	�g�N��P	�������$ ����=�%�$�	���%�#I�$��N���N��P	�
����$

�$ ��6���	ZHH[�2�J���N>�qD�=��/MU�g�N��P	��$CYP1A2���_��-?�%�#I��$
�J���'��ZHH[����U�;��	9��K#�I��g��@��
����1�$�g�N��P	��~N��$���M����=

J���'$ M#�4 MU�ZH]�Hf[2��%����#� ���	��6Qm�;�D�% 	� D���� �	�J�NT�

�D$����h�� ���%<�2�J>���$�J/0�����#9��$�%<��������%����<��&�%�-�	��=��#�#I
OCP �Z;��$��� I��;��1"�&��=�� Y�;����U[ �� I�>� :�����?�0�U������4�5�

�J���N>� :J��� ��"�� �1/	��CYP1A2��#$�$� %�"#� ���;���=� 2���"�� %�-�	

$ ���	�
�5>�=�Vi�����=�%�-�	�\m 	�
�5>�=�Zc)�H+[2��%�-�	��N��P	�
����$
�
�5>�=��>i�� ��0� ���#� �$�;$�>�
���# ?�# ?,]^*����M���	2��g�N��P	� �$

�

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

56
14

10
7.

13
91

.1
4.

6.
3.

9 
] 

                               3 / 8

https://dorl.net/dor/20.1001.1.15614107.1391.14.6.3.9


�

(]�����-&�. /0�'�1"#�$��/!	����'��$�:CD$���E�^�'����G��^%�9�*H+*�

��������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������&�.��= ����C�-#9����� ��	�J���N>�u�� Q>�����������	���x�����������������%�����D����

�I��;$�>�
���# ?�# ?��/MUG����())�J���'���_��-?�����ZccAc*[�2�;�����@�
��P��	��	� 0� �k�� ��� ������#<��# ?�# ?� I�����#� �#� ���	�;$�>�
�� '$��6?

���2��J���N>��# ?�# ?CYP1A2��
�E��$(cb����������:,�b�
&�<��N��P	��$��

*c^*�b����_��-?ZcG�c,�H(�[�����	�-�#�;$�z#�
��V��Y���1#���
����=�2
#� �$�����$-#� ��$� S��� �	� m� �� �N��P	� $� 	� �N	�m� �$� �# ?�# ?� %�-�	� �!��� �

�����	2�����I���;��������$���#�����_���:
�5>�=�������&�X#���/=�oY��

�J���N>CYP1A2��J��Zcf�*][�;���������&�;�D��# �#�;��9���m�����:
J6�#��#��9� ���/�0�_���X#���/=��M���	� 2;������
����Q�����&� ���@/�p	

��}�������$����S�-�:����&�;�D�l��	��$�J�� ��	������6 ��;�D�JM6#��M���	

J���'���Zcf�Hc[�2���$�
�5>�=����iL�$� 	�V�W	�I����Q�m��������
�����D��$
�$���*(�J���;���T�J6��.�!#�� I���MU�J0���Zcf[� 2�;�������
���J��0�

�J�����"	����&���%�����Zc][�2�%���_��p	����!Q	��#� ���	�` T 	�
��

�J���N>�
��p�CYP1A2��$ ��2��
��$� ���
��#�-?���&�JM6#���S�-�%���m�q��->���k��;���N��P	���D�% Q=��

J��� '$��#������S�-� 2JK/L�
�� $��I���M�����/MU��N��P	�R�� :�
��� $ m�� ��

�:'���;��9���m�;�D��# �#�;������.�����S�-��$�
�5>�=�;�D*),��X&����U$
J��� '$�$�%�"#� ���
�5>�=�J>���$� I�� 2�X	�$9� �/�� �S�-�O���� :�N��P	�%9� �$

�g�	� �� �QU� %��� �#�� m*�� ���R����� ���U$Zc+[� 2�S�-� �$� 
�5>�=�JK/L

�
��p��J�m����S�-�I��'$�@����` T 	�
����������	�.����$�%9�JK/L�8��N#�
�Q=� �	�J�����
�5>�=� ����Q�= =�	��>� g��� WY� 2��	� �N��P	� I�� ����� ����#

� 
�5>�=� �>i�� ��0� ���#� �M���	� �=� $�$� %�"#� I�� '$�@���� �Population 

Pharmacokinetics (POPPK)��R�� �#� �� �	� �U�-�;�D� �# �#�;��
�J���N>�; U��� '$���
��p��_��CYP1A2� ����� 2��� '$ �J����_���
��

$���#����&�;�D�JK/L�O��W����;I��#� 2�J=�����Q�m��.�0�g� ���$�
����Q

-?� ���	� ;����;�D� �#��� #� �� �D�iL� I�� %�?�QQ=J��� .�!#�� ��U� -�#� :
��#��2

�g�	� �� $��>�� %�#�	� �� ;I��#� �# �#� ;��9� ��m�J�m�_��� 
��� �$� 
�Qw�D
������#�R�Q�/=��$��#j �2����I�
�1#��	�g����h��\��T��	��N��P	��$,�b�;��

�	9�J�$���;��?�'I��#����	2��	�%�"#���>���
���_���
�������=�JU$��=��D$

J�j�� ��4 MU���U2���6���	���U�%��1�$�;�D� ��>��� �� �D� ��>���
��� :
����Q
$ ��D� Y2�J6�������I��'�	9�J�$�������#�I��'$�@���� ���1�$�; ��I���Q#�	��D

�J6��JK/L�
����M���JK/L���'���'�D�"	��U�-�;�D���'����Q��q�&�;�D

�4�	�;$�>�;�D�'$�$���I ��R�=Bayesian���` T 	�
����1#���	��=��Q��
�
����$�%�	I����	��$��U�-�;�D�JK/L�J�NT����/���;�����>����=���4�	

J���'$ �\��Q	��N��P	�2�/0�:4�	�
����$���K/L�'$���	�$��>���~N���Q���CL�

JK/L� �� $ m 	�JK/L�
����M���� :�#$�$�%�"#� ���� I������@�	���U��U�-�;�D
��T����	�=���M����R��:��K�#��J��2��

�J���N>CYP1A2��g��@�J�N�m��$���m ����U�;$�>�
��;�D$��$��D�2

�C�-#9�J���N>�I�����	�#���I ���	��N��P	��$CYP1A2���J�N�m�I��;���# �#��$
��#����Z�#���#I�	�[�C�-#9�J���N>��$�����@�������'�D�"	CYP1A2���%���U9�
�

J���#� $ m�� �D� C#�Y� �� 2��>��� �� �m �� �� ;�D�:�N��P	� 
��� �$� '�	9� J�$� �� �

�	��J@?� %� � :'�Q���#� �=� �	� $��>��	� %����� �N	�m� I�� ;��'-�� ��	� {-m� :�Q��
'�QQ=;���6 ��;�D���$��N�M���1�$�g��MN���l� �	�����$�;�D�CYP1A2��

�Q�6D2��

��

��

��`����������

� �/�� Q���'�1"#�$� X���Q�= =�	��>� $����� :������ 
�	�� ��=$� ;�U9� I�
���->��.�#�%$��i?�����Y���$����$�����6wQ	P-Pharm������g�������J#��N	�I�

J��������$���������-&�. /0�'�1"#�$�;���Q>�����������I�����	�����	�C#�Y�I

�;< � =�	��>�'�1"��	I9�8�Q���=�����D?��	��#�$��U�����"�$$��2��
��

�
�

 
� �

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

56
14

10
7.

13
91

.1
4.

6.
3.

9 
] 

                               4 / 8

https://dorl.net/dor/20.1001.1.15614107.1391.14.6.3.9


��

J BabolUniv Med Sci; 14(6); Nov 2012� �� ���(+��

Determination of CYP1A2 Phenotype after Oral …; S.Sh. Rostamkolaee, et al ��

�

�

�

�

Determination of CYP1A2 Phenotype after Oral Administration of 
Caffeine in a Sample of Healthy Volunteer from Mazandaran Province 

 
 

S.Sh. Rostamkolaee (MD)
1
, S. GharooeeAhangar (MD)

 1
, M.T. Kazemi (MD)

1
,  

M.R. Shiran (PharmD, PhD)
2
, A.A. Moghadamnia (PharmD, PhD)

1�
 

 

1. Department of Pharmacology, Babol University of Medical Sciences, Babol, Iran 

2. Department of Pharmacology, Mazandaran University of Medical Sciences, Sari, Iran 

 

J Babol Univ Med Sci; 14(6); Nov 2012; pp: 25-32 

Received: Mar 18th 2012, Revised: Jul 4th 2012, Accepted: Aug 29th 2012. 

�

ABSTRACT 

BACKGROUND AND OBJECTIVE: Assay of caffeine (CA) plasma concentration can help to find out the 

activity level of hepatic microsomal cytochrome oxidase 1A2 (CYP1A2). This study was conducted to evaluate the 

phenotype of activity of CYP2A1 in a sample of Iranian volunteers based on salivary concentration of CA as typical 

probe of CYP1A2. 

METHODS: Saliva concentration of CA in 100 Iranian healthy subjects from Mazandaran province (82 men and 18 

women) was measured at 0, 0.5, 2, and 5 h after drinking a cup of coffee containing 50 mg caffeine using HPLC 

method. C8 analytical column and a mobile phase composed of methanol (60%) and water (40%) were used for the 

chromatographic separation. The peak was detected using a UV detector set at 210 nm. 

FINDINGS: The mean � SD of age and body mass index were 24.5 � 6.9 years (range: 18-55 years) and 23.45��3.7 

(range: 16.7-37.4), respectively. The CV was 3.2% and good linearity (R2= 0.997) was confirmed. The mean 

elimination half time of CA was 2.01 � 0.124 h (1.98 h for females and 2.02 h for males) and elimination  half�time 

of CA in above 30 years old (2.05 h) was higher than below 30 years old (2.00 h). The mean Cmax of CA was  

0.16 ± 0.02 micg/ml and Kel was calculated 0.41 ± 0.016. 

CONCLUSION: A normal phenotype of CYP2A1 activity was observed in the Iranian participants in this study. 

The CYP2A1 activity is higher in elderly subjects than in young.  

 

KEY WORDS: CYP2A1, Caffeine, Elimination half time, HPLC, Saliva. 
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