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  دانشگاه علوم پزشكي بابلو فیزیولوژی  گروه فارماکولوژی -3

 ، دانشگاه علوم پزشكي مازندرانو فیزیولوژی لوژیفارماکوگروه  -2

  

 11/11/91، پذیرش: 11/8/91، اصلاح: 22/6/91 دریافت:

 

 خلاصه
پروب کافئین برای تعیین فعالیت آنزیم )فلفل سیاه( فعالیت آنزیم های میكروزومال کبدی را تغییر مي دهد.  piper nigrumاصلي لكالوئید آ پي پرین سابقه و هدف:

CYP1A2  استفاده مي شود. آنزیمCYP1A2  درصد سیتوکروم های کبدی را تشكیل مي دهد. این  31از آنزیم های مهم در متابولیسم داروها مي باشد که بیش از

  مطالعه به نقش احتمالي پیش مداوای پي پرین در غلظت کافئین مي پردازد.

مرد( و در قالب دو گروه پلاسبو و پي پرین قبل از کافئین انجام شد. پس از ثبت  32زن و  32لب سالم )داوط 22در  Cross overاین مطالعه به صورت  مواد و روشها:

طي سه روز متوالي تجویز شد و در روز چهارم پس از گرفتن نمونه بزاق اولیهه،   mg31اطلاعات فردی )شامل سن، جنس، قد، وزن(، پي پرین به صورت خوراکي با دوز 

mg12  ساعت پس از مصرف کافئین، نمونه های بزاق تهیه شد و غلظت کافئین موجود در آن با  1 و 1/2 ،1/2نوشیدني به افراد داده شد و در زمان های  کافئین در یک

( ml   min8/2نانومتر و سرعت جریان مهای     232با طول موج حداکثر  UV%(، دتكتور 02%( و آب )42، فاز متحرک متانول )C8)ستون  HPLCاستفاده از دستگاه 

تحلیل شدند. پارامترهای کینتیكي شامل کلیرانس،  حجم  P-Pharmداده های مربوط به غلظت در افراد شرکت کننده در مطالعه با استفاده از نرم افزار  اندازه گیری شد.

  (.1N223229219203 :IRCT) انتشار، نیمه عمر در دو گروه مقایسه شدند.

ه عمر نیمبود.  BMI، 09/4±03/24کیلوگرم و میانگین و انحراف معیار  322تا  41محدوده وزن بدن بین و سال  21تا  39بین کنندگان شرکت محدوده سني  یافته ها:

ثابت . همچنین بود 94/34±80/3و در گروه پلاسبو  30/22±00/8و کلیرانس در گروه پي پرین  19/4±04/2و در گروه پلاسبو  19/1±42/3کافئین در گروه پي پرین 

به دست آمد. اختلاف بین تمامي پارامترهای کینتیكي به جز حجم ظاهری انتشار معني دار  30/2±21/2و در گروه پلاسبو  22/2±29/2سرعت حذف در گروه پي پرین 

  (.>21/2pبوده است )

  انجام مي شود، تشدید مي کند. CYP1A2وسیله با توجه به یافته ها، مي توان گفت، که پي پرین متابولیسم کافئین را که عمدتا به  نتيجه گيری:

  ، متابوليسم کبدی.HPLC، کافئين، کليرانس کليوی، CYP1A2پي پرین،  واژه های کليدی:   

                                                        
  مي باشد.بابل علوم پزشكي دانشگاه  9212322و طرح تحقیقاتي به شماره  عارفه غلامپوردانشجویي پایان نامه این مقاله حاصل 
 مسئول مقاله: *

 e-mail:mogadamnia@yahoo.com                                                     2333-2399193-1 تلفن:بابل، دانشگاه علوم پزشكي، گروه فارماکولوژی، آدرس: 

 مقدمه 
مواد خاص موجود در بعضي از مواد غذایي مي توانند روی متابولیسم داروها 

داروها را دستخوش  که به وسیله مكانیسم هایي غلظت (3-1) اثراتي اعمال کنند

تغییر مي کنند. این تغییرات ممكن است به صورت القاء یا مهار آنزیم های 

(. فلفل سیاه به صورت 3و1-1متابولیزه کننده و انتقال دهنده ها اعمال  شوند )

گسترده ای در سراسر دنیا  به عنوان چاشني خوراکي استفاده مي شود. تغذیه افراد 

ن است تغییراتي در متابولیسم بعضي از داروها در بدن با رژیمهای پرفلفل، ممك

 )فلفل سیاه( piper nigrumپي پرین آلكالوئید خالص شده از  .(0)اعمال کند 

 مطالعات اخیر .(8) تعلق دارد capsaicinکه به یک خانواده شبه  (0)است 

 

  روی آثار فارماکولوژیک پي پرین نشان داد که پي پرین دارای آثار محافظ

، (33)(، ضد تومور و تعدیل کنندگي سیستم ایمني 9و32سلولي و آنتي اکسیدان )

(، اثرات محافظتي در برابر 31و34دردی ) ، آثار ضد(32)تسهیل در یاد گیری 

آنزیم های متابولیزه کننده دارو در  و اثر مهاری بر روی (31)آسیبهای بافتي 

همچنین درمان موش های آزمایشگاهي با پي پرین موجب  .(30)جوندگان است 

 افزایش غلظت داروهایي نظیر تئوفیلین، ریفامپین، فني توئین و پروپرانولول 

فزایش غلظت تئوفیلین، (. چنین اثری توسط پي پرین در ا30و38مي شود )

همچنین  .(39)ریفامپین، فني توئین و پروپرانولول در انسان هم دیده شده است 
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J Babol Univ Med Sci; 15(4); Jul 201331
Role of Piperine on Caffeine Salivary Concentration; A. Gholampour, et al  

 

 

دیده شده که تجویز یک گرم فلفل سیاه به صورت تک دوز، سطح زیر منحني 

زمان در پلاسما و زمان کلیرانس فني توئین از خون را بیش از دو برابر -غلظت

های حاوی گروهي از پروتئین P450 های سیتوکروم آنزیم. (38)افزایش مي دهد 

استرولها و سایر ترکیبات حد واسط  زباشند که مسئول بیوژنمي (heme)هم 

فیزیولوژی بوده و در متابولیسم اکسیداتیو بسیاری از ترکیبات درونزاد )نظیر صفرا 

 .(22و23) اشندبها و داروها دخیل ميو اسید آراشیدونیک( و نیز اکثر زنوبیوتیک

منحصر به کبد نمي باشند ولي از نظر کمي،  P450گرچه آنزیم های سیتوکروم 

آنزیم  .(22)کبد مهمترین سایت اکسیداسیون داروها در انسان مي باشد 

CYP1A2  31از آنزیم های مهم در متابولیسم داروها مي باشد که حدود %

% داروهای موجود در بازار 1سیتوکروم های کبدی را تشكیل مي دهد و حدود 

متابولیزه  CYP1A2دارویي )مثل کلوزاپین، کافئین و تئوفیلین( عمدتا به وسیله 

% داروهایي میتواند موثر باشد که 01در متابولیسم  CYP1A2. (21)مي گردند 

 . با توجه به(24)مصرف آنها با بروز عوارض جانبي در بیماران همراه بوده است  

نقش پي پرین در فعالیت آنزیمهای کبدی، این تحقیق در صدد یافتن رابطه بین 

شناخته  Probeاثرات پیش مداوای پي پرین بر میزان غلظت کافئین به عنوان 

 مي باشد.  CYP1A2شده فعالیت 

 

 

 مواد و روشها
با شماره ثبت  cross-overاین مطالعه مداخله ای به صورت متقاط  یا 

داوطلب سالم و در دو  22روی( 1N223229219203 :IRCTالیني: )کارآزمایي ب

این مطالعه در کمیته اخلاق در پژوهش دانشگاه پس از تصویب مرحله انجام شد. 

تمامي داوطلبین پس از اطلاع از مطالعه و امضاء رضایتنامه ، علوم پزشكي بابل

 آگاهانه وارد مطالعه شدند. 

نفری تقسیم شدند. برای  32ي به دو گروه افراد مورد مطالعه به طور تصادف

پي پرین روزانه به مدت سه روز و به صورت کپسول  mg 31گروه اول در ابتدا 

در هر دو  blindnessهای خوراکي در بسته بندی کد دار تجویز شد تا مسئله 

گروه دارو و کنترل رعایت شده باشد. در روز چهارم ابتدا یک نمونه بزاق اولیه از 

کافئین در قالب یک نوشیدني با  mg12تهیه شد. سپس به همین گروه  افراد

لیتر داده  میلي  322میلي گرم پودر قهوه نسكافه در  222گرمای ملایم و حاوی 

ساعت پس از  1و 1/2 ،1/2شد. در همان روز نمونه بزاق این افراد در زمان های 

مان برنامه قبلي مصرف کافئین تهیه شد. یک ماه بعد به همین گروه، طبق ه

کافئین تجویز شد و  mg12کپسول پلاسبو داده شد و سه روز بعد برای آنها 

ساعت پس  1 و 1/2 ،1/2مجددا در همان روز نمونه بزاق این افراد در زمان های 

از مصرف کافئین تهیه شد. برای گروه دوم در ابتدا پلاسبو و یک ماه بعد پي پرین 

جویز شد. در انتها، داده های متناظر )پلاسبوها و طبق برنامه ریزی پیش گفته ت

نفره  22داده های مربوط به پي پرین( تجمی  شده و  دو سری داده در دو گروه 

 کنترل و دارو به دست آمد.

ساعت بعد از زمان صفر  1و  1/2، 1/2های در زمانجمع آوری نمونه بزاقي: 

 32زاق برای هر بار حداکثر ها نمونه بزاقي جم  آوری شد. حجم نمونه باز آن

  میلي لیتر بود.

لوله های حاوی بزاق که روی هر کدام از آنها  های بزاقي: سازی نمونهآماده

مشخصات آن )شامل زمان نمونه گیری و نام افراد( نوشته شده بود، وارد یخچال 

درجه سلسیوس نگهداری شدند تا در زمان مقتضي غلظت   -22شده و در دمای 

 .(21)در آنها اندازه گیری شوند  کافئین

در روز تزریق، : HPLCسازی برای تزریق به دستگاه مراحل آماده

د تا یخ آنها به نمونه ها از فریزر خارج شده و در آزمایشگاه به حال خود رها شدن

میكرولیتر از بزاق ذوب شده به یک  122آرامي در دمای محیط ذوب شود، سپس 

 پرکلریک اسیدمیكرولیتر  122لوله پلاستیكي ته مخروطي درپیچ دار منتقل شد، 

به آن اضافه گردید. این اسید به انعقاد پروتئینهای موجود در نمونه ها کمک  0%

تكان داده شد. بعد از آن، محلول حاصل را در دقیقه  3مي کند. سپس به مدت 

سانتریفیوژ کرده و سپس  g1122 ×دقیقه با دور  31دستگاه سانتریفیوژ به مدت 

 . (21)لایه آلي )بالایي( برداشته و به یک لوله پلاستیكي تمییز منتقل گردید 

( و Knauer) HPLCها توسط دستگاه آنالیز نمونهتزریق به دستگاه: 

 Eurospher 100-5  C8 (250 × 4.6 mm withستون آنالیز

precolumn)  انجام شد. برای آنالیز کافئین و متابولیت های آن از فاز متحرک

و  ml/min 8/2 (flow rate( و سرعت جریان )%02( و آب )%42متانول )

 22نانومتر استفاده شد. از نمونه های آماده شده به مقدار  232طول موج 

به کمک سرنگ همیلتون برداشته و به ستون تزریق گردید. قبل ( µLمیكرولیتر )

از هر تزریق سرنگ همیلتون توسط متانول شستشو داده شد. از هر نمونه بزاق 

زوم یک تزریق و برای هر فرد در مجموع چهار تزریق انجام شد. در صورت ل

و یا ارتفاع هر  Areaاز سطح زیر منحني هر پیک یا  شدند.ها تكرار مي تزریق

 نیمه عمر حذفي استفاده شد.گیری کافئین آن برای اندازه Heightپیک یا 

محاسبه  P-Pharmبا استفاده از نرم افزار کینتیكي  بزاقدر خوراکي کافئین 

 .(20)در نظر گرفته شد  CYP1A2 عنوان معیاری از فعالیت آنزیمه بگردیده و 

از تهيه غلظت های استاندارد کافئين و رسم منحني کاليبراسيون: 

نانوگرم در میلي لیتر تهیه شد  922و  001، 412، 221، 33211کافئین غلظت های 

و به دستگاه با کیفیتي که قبلا توضیح داده شد، تزریق گردید. محلولهای مربوطه 

 %( تهیه شدند. 02% + آب 42در فاز متحرک )متانول 

 Data Processing & Staisticalها )تجزیه و تحليل دادهروش 

Analysis) 

 داده ها در دو مرحله تنظیم و تحلیل شدند:

شدند.  Excelها ابتدا وارد نرم افزار داده های فردی و حاصل از آنالیز نمونه

های کافئین یا های کالیبراسیون بر اساس نسبت سطح زیر منحني غلظتمنحني

های کافئین به طور جداگانه رسم شدند. پارامترهای خط به دست نسبت طول پیک

( و ضریب intercept(، عرض از مبداء )slopeآمده شامل معادله خط، شیب )

r2 به وسیلهExcel   محاسبه و مقایسه شدند. همچنین محاسباتي که مربوط به

نسبت اعتبار سنجي روش آنالیز بودند، انجام شد. این محاسبات شامل محاسبهء 

(، دقت بین روز CV or coefficient variationضریب تغییرات )

(interday precision( و دقت میان روز )intraday precision و )

( بودند که با کمک percentage of reproducibilityدرصد تكرارپذیری )

 به دست آمدند.  Excelنرم افزار 

استفاده  P-Pharmنرم افزار  ازبرای محاسبه پارامترهای فارماکوکینتیكي، 

دو بخشي در یک مدل کافئین  که ها ابتدا فرض شدبرای تحلیل دادهشد. 

کلیرانس، حجم وارد شده است و پارامترهای مربوطه شامل کینتیكي در بدن 

برای گیری شد. اندازه يو نیمه عمر حذف غلظت پایه ،انتشار، ثابت سرعت حذف
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 و همكاران عارفه غلامپور؛ نقش پي پرین بر غلظت بزاقي کافئین

 

میلیلیتر  22ه عنوان ورودی داده های اولیه، کلیرانس مدلینگ این پارامترها، ابتدا ب

، ثابت 3لیتر، ثابت سرعت به بخش مرکزی  82بر دقیقه، حجم ظاهری انتشار 

در  2( lag timeو زمان مخفي ظهور غلظت ) 3سرعت ورود به بخش محیطي 

نظر گرفته شد. پس از انجام مدلینگ، گزارش یافته های مدلینگ با کمترین عدد 

AIC (akaike information criteria)  به عنوان معیار در نظر گرفته

از روی یافته های به دست آمده از  t1/2 و   Kelشد و پارامترهای بعدی مثل

، سپس با استفاده از نمودار توزی  غلظت در مقابل زمانمدلینگ، محاسبه گردیدند. 

در صورت لزوم  . هر یک از افراد داوطلب به طور جدا گانه رسم گردیدمنحني 

 پارامترهای فارماکوکینتیكي به دست آمده در دو جنس مختلف با استفاده از

T-Test  21/2 در تمام مواردو تحلیلp< معني دار در نظر گرفته شد. 

 

 

 یافته ها 
محدوده سني شرکت کنندگان بین مشخصات افراد شرکت کننده: 

نفر آقا  32ان خانم و نفر از شرکت کنندگ 32( سال بود. 10/3±3/23) 39-21

  1/23±10/3بودند که میانگین و انحراف معیار سن در خانم ها و آقایان به ترتیب 

بود. غالب شرکت کنندگان از استان مازندران بودند. سال  9/22±39/3و سال 

افراد مورد مطالعه همگي داوطلبین سالم بوده و بیماری خاصي نداشتند. تمامي 

محدوده وزن بدن شرکت کنندگان  طالعه دانشجو بودند.شرکت کنندگان در این م

)نمایه توده بدن(  BMI( کیلوگرم بوده و میانگین 0/02±98/38)322-41بین 

 بود. 03/24±09/4افراد شرکت کننده در این مطالعه 

های مجهول منحني استاندارد با برای تعیین غلظت نمونهمنحني استاندارد: 

( به عنوان merckاندارد )تهیه شده از کارخانه غلظت از کافئین است 1حداقل 

، 221، 1/332های های استاندارد کافئین در غلظتاستاندارد رسم گردید. پیک

نانوگرم بر میلي لیتر محاسبه شد. نمودار به دست آمده بر حسب  922و  001، 412

area  یا سطح زیر منحني پیک های به دست آمده محاسبه شد. شاخصR2 

(linearity ضریب تغییرات 3( نیز در نمودار ذکر شده است )نمودار .) 

(CV, coefficient  variation)  برای پیک های به دست آمده بر اساس

 % به دست آمد که بیانگر دقت کار است.    23/1سطح زیر منحني معادل 

          

 

 

 

 

 

 

 

ابل  . منحني استاندارد سطح زیر منحني پيک ها در مق1نمودار 

 غلظت های مختلف کافئين

پیک های مربوط به غلظت کروماتوگرام پيک نمونه استاندارد کافئين: 

به شرح ذیل مي باشند.  HPLCهای استاندارد کافئین پس از تزریق به دستگاه  

 .(3 شكل) به عنوان پیک استاندارد کافئین در نظر گرفته شد 2پیک دقیقه 

 

 

 

 

   

 

 

 

 

  کافئین ng/ml 11211محلول استاندارد  کروماتوگرام .1شکل 

 

چون نتیجه توزی  نشان دهنده : P-Pharmآناليز داده ها با کمک 

نرمال بودن داده هاست، تست های مربوط به توزی  نرمال در نظر گرفته و چون 

 استفاده شد. paired T-Testهستند  از تست  pairedگروه ها 

دو گروه پلاسبو و پي پرین  مقایسه پارامترهای فارماکوکينتيکس در

با توجه به نتایج مشخص شد که اختلاف بین تمامي پارامترهای قبل از کافئين: 

( Vd( غیر از پارامتر حجم ظاهری انتشار )t1/2, Cl, Kelکینتیكي دو گروه )

نیمه عمر کافئین در گروه پي . (>21/2p) معني دار استبه طور قابل توجهي 

بو به دست آمد. این اختلاف  معني دار است به عبارت پرین کمتر از گروه پلاس

 (.3دیگر ممكن است پي پرین متابولیسم کافئین را افزایش داده باشد )جدول 

. مقایسه داده های کينتيکي کافئين در گروه های دریافت 1جدول 

 کننده پيش درمان پلاسبو و پي پرین قبل از کافئين

گروه 

 درماني

Cl 

 )کليرنس(

Vd ( حجم

 (نتشارا

Kel* T1/2** 

 (n=20پلاسبو )
 19/4 30/2 21/94 94/34 میانگین

 11/1 32/2 29/02 42/32 حداقل

 04/1 29/2 91/318 20/39 حداکثر

 04/2 22/2 81/31 80/3 انحراف معیار

Fold 11/3 98/3 09/3 09/3 

C.V.*** 40/32 81/30 21/30 81/30 

 (n=20پي پرین )

 19/1 22/2 00/89 30/22 میانگین

 43/3 29/2 04/01 42/0 حداقل

 12/0 48/2 00/99 22/41 حداکثر

 42/3 29/2 09/0 00/8 انحراف معیار

Fold 82/1 11/3 31/1 31/1 

C.V. 43/41 10/8 10/42 02/19 

 *** ضریب تغییرات میانگین        ** نیمه عمر           * ثابت سرعت حذف
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س از تعیین منحني استاندارد، غلظت کافئین پنمودار غلظت در مقابل زمان: 

ساعت از روی سطح زیر منحني پیک های غلظت  1 و 1/2، 1/2 ،2در زمان های 

 آن گاه مدلینگ پس از تعیین مدل دو بخشي خوراکي و ورود  به دست آمدند.

لیتر(،  82میلي لیتر در دقیقه(، حجم انتشار ) 22داده های اولیه شامل کلیرانس )

( انجام شد. داده ها به 3) F( و ضریب بازدهي بدني یا 3عت حذف )ثابت سر

صورت تقریبي و با کمک جداول کتاب های فارماکولوژی انتخاب و وارد نرم افزار 

 شدند. یافته های به دست آمده پس از مدلینگ به صورت زیر نشان داده شده اند:

بین غلظت در  رابطه نمودار غلظت در مقابل زمان در گروه پلاسبو: -الف

 . (2)نمودار  مقابل زمان به تفكیک هر فرد در گروه پلاسبو نشان داده شده است

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 . رابطه بین غلظت کافئین در مقابل زمان در تک تک2نمودار 

(individual fitting)  دو افراد گروه پلاسبو پس از مدلینگ

 بخشی خوراکی

 

نمونه گیری  1/2بوط به ساعت با توجه به گراف، تنها در غلظت های مر

 یک نفر غلظت های پراکنده ای نشان داده است.

نشان دهنده یک روند : نتایج نمودار کلي غلظت کافئین در مقابل زمان -ب

منطقي در تغییرات غلظت در مقابل زمان است که هر قدر زمان پیش مي رود 

پس از مصرف غلظت کمتر مي شود. نقطه اوج غلظت ها نیز، تقریبا یک ساعت 

 .(1)نمودار  اتفاق مي افتد

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

. رابطه غلظت کافئين در مقابل زمان داده ها در مقابل زمان 3نمودار

% ميانگين داده های غلظت 92منحني غلظت به همراه حدود اعتماد 

 کافئين در مقابل زمان

رابطه بین غلظت  نمودار غلظت در مقابل زمان در گروه پي پرین: -ج

  .(4)نمودار  قابل زمان به تفكیک هر فرد در گروه پلاسبو نشان داده شددر م

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

. رابطه بین غلظت کافئین در مقابل زمان در تک تک 4نمودار 

(individual fitting افراد گروه پی پرین پس از مدلینگ ) دو

 بخشی خوراکی

 

لف نمونه با توجه به گراف، در تمامي غلظت های مربوط به ساعات مخت

 گیری، افرادی غلظت های پراکنده ای نشان داده اند.

نشان : نتایج نمودار کلي غلظت کافئین در گروه پي پرین در مقابل زمان -د

دهنده یک روند منطقي در تغییرات غلظت در مقابل زمان است که هر قدر زمان 

اعت پیش مي رود غلظت کمتر مي شود. نقطه اوج غلظت ها نیز، تقریبا یک س

 (.1)نمودار  پس از مصرف اتفاق مي افتد

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

. رابطه بین غلظت کافئین در مقابل زمان در گروه پی پرین  1نمودار 

% میانگین داده های 51منحنی غلظت به همراه حدود اعتماد 

 غلظت کافئین در مقابل زمان

 

 Bayesian predictions individual pharmacokinetics  نمودار

داده های غلظتي مشاهده شده و قابل انتظار نیز رابطه خطي قابل بین 

این نمودار میزان همبستگي توزی  داده های مشاهده  .(0قبولي وجود دارد )نمودار 

شده و توزی  قابل انتظار جامعه را نشان مي دهد. تعداد نسبتا قابل توجهي از نقاط 

یانگر همبستگي قابل توزی  شده اند که تا حدودی ب predictionحول خط 

 قبول بین داده های محاسبه شده و فرضي قابل انتظار است.
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 و همكاران عارفه غلامپور؛ نقش پي پرین بر غلظت بزاقي کافئین

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

غلظت های  پیش بینی شده تک تک   Bayesian نمودار .6 نمودار

افراد جامعه مورد پژوهش در مقابل غلظت های مشاهده شده 

های سیاه نشاندهنده مربع .best-fit line کافئین بر اساس

 نگی بین داده ها است.وضعیت هماه

 

مشخص شده که تفاوت داخل گروهي در  Friedmanچنین در تست مه

 p=224/2و  p=221/2گروه پلاسبو و گروه پي پرین در میزان کلیرنس به ترتیب 

معني دار است. پارامترهای مختلف بین دو گروه نیز با هم مقایسه شدند. مقایسه 

. همچنین مقایسه (>23/2p) ان دادنشرا اختلاف معني داری  Clearanceبین 

Kel  228/2با=p  وt1/2 23/2با p< معني دار بودند. فقط تفاوت در پارامتر

معني دار نیست. در این مطالعه اختلاف  Vdکینتیكي حجم ظاهری انتشار یا 

 معني داری بین دو جنس مشاهده نشد.

 
 

 و نتيجه گيری بحث
سبب افزایش کلیرنس کلیوی در این مطالعه نشان داده شد که پي پرین 

کافئین و کاهش قابل توجه نیمه عمر آن شده است. کافئین اولین سوبسترای 

(. در مطالعاتي که 20و28است ) CYP1A2انتخابي جهت بررسي فنوتیپ 

 CYP1Aمیكروزوم های کبدی و مهارکننده ها و یا آنتي بادی های مخصوص 

انساني نقش محوری در  CYP1A2را مورد آزمایش قرار دادند، ثابت شد که 

-12دمتیلاسیون دارد )-Nمتابولیسم کافئین و به ویژه در کاتالیز واکنش های 

بنابراین ممكن است تداخل فارماکوکینتیک بین کافئین و داروهای موثر بر  (.29

اتفاق بیفتد. برای مثال فلووکسامین یک سوبسترا و  CYP1A2فعالیت 

را  CYP1A2و فعالیت  (11-10)است  CYP1A2مهارکننده قدرتمند 

 .(11)کاهش مي دهد، در نتیجه مي تواند منجر به مسمومیت زایي کافئین شود 

تحت تاثیر عوامل مختلفي همچون عوامل  CYP1Aفعالیت آنزیم های 

(. مشاهده 10-40محیطي، ژنتیكي، هورموني، تغذیه ای و بیماری ها مي باشد )

 سبب مشكلاتي در تعیین دوزاژ داروهایي  CYP1Aچنین تنوعي در فعالیت 

. این آنزیم اهمیت (48)ولیزه مي گردند مي شود که به وسیله این آنزیم ها متاب

بسیار بالایي در متابولیسم داروها و نیز تبعات ناشي از آن مثل تداخلات دارویي 

 از آنزیم های مهم در متابولیسم داروها  CYP1A2آنزیم  (.49مربوطه دارد )

و در  (21)کبدی را تشكیل مي دهد  % سیتوکروم های31مي باشد که بیش از 

% داروهایي دخیل است که مصرف آنها با بروز عوارض جانبي در 01متابولیسم 

 . (24)بیماران همراه بوده است 

در مطالعه حاضر نشان داده شد، پي پرین که یک آلكالوئید مشتق از فلفل 

، مي تواند به طور معني داری سرعت دف  کافئین از بدن را نسبت (0)سیاه است 

افزایش دهد و طبیعتا اثرات فارماکولوژیک آن نیز کمتر خواهد بود. به گروه پلاسبو 

با توجه به اینكه پي پرین در مطالعه حاضر در دوزهای کم مورد استفاده قرار 

گرفته است، به نظر مي رسد که قادر است شاخص های مهم فارماکوکینتیكي 

یم های متابولیزه کافئین مثل کلیرانس و نیمه عمر را از طریق تاثیر بر قدرت آنز

کننده کافئین تغییر دهد. این به این معني است که اثر مستقیم آن در تحریک دف  

دارو محتمل نمي باشد و یا تداخل همزمان آن با کافئین در این مورد مطرح 

نیست. اما شاید چنین تغییری در پارامترهای کینتیكي کافئین ناشي از دخالت های 

باشد که به احتمال زیاد، پي پرین سبب تحریک آنزیمي در حضور پي پرین 

آنزیمي شده است. از طرفي ممكن است این مسئله در افرادی که رژیم های 

غذایي پرفلفل مصرف مي کنند، در مقایسه با سایرین، سطح بزاقي پایین تری از 

داروهای مصرفي از جمله کافئین ایجاد کند که به تب  آن در معرض کاهش و یا 

فت اثرات درماني ناشي از آن داروها قرار گیرند. در نتیجه نیاز به دوزهای عدم دریا

بالاتری از دارو جهت دریافت اثر درماني مشابه باشد. کمااینكه در این مطالعه، 

داروهای  سطح بزاقي کافئین در گروه پي پرین نسبت به گروه پلاسبو کمتر بود.

در متابولیسم آنها موثر است که در  CYP1A2بسیاری شناخته شده اند که 

. این آنزیم در (21)بعضي از آنها نقش عمده و در بعضي نقش کمتری دارد 

و حذف توکسین های محیطي نیز نقش مهمي دارد و  (12)متابولیسم مواد آندوژن 

مي تواند باعث فعال شدن بسیاری از کارسینوژن های محیطي از جمله آمین های 

آمین های مخصوص هتروسیكلیک غذایي، مایكوتوکسین های خاص، نیتروز

 . (13)تنباکو و آریل آمین ها شود 

( به طور قابل ملاحظه ای به فعالیت بخش CYPsفعالیت سیتوکروم ها)

آنزیم و میزان القا آنزیم توسط مواد خارجي بستگي دارد. فاکتورهای  فوقاني

تاثیرگذار در فعالیت آنزیم، مي توانند سبب افزایش غلظت پلاسمایي داروها تا حد 

. (12)مسمومیت یا کاهش آن تا حدی که هیچ تاثیر درماني نداشته باشند، شوند 

البته برای تفكیک اثرات روده ای یا کبدی پي پرین، خصوصا در توجیه مكانیسم 

 آن در این مطالعه، نیاز به بررسي ها و تحقیقات بیشتری است.

نشان داده  CYP1A2ریكي پي پرین بر روی در مطالعات قبلي اثر تح

 P450میزان سیتوکروم  (11)و همكاران  Kangشده است. در بررسي 

میكروزومال کبد در گروه تحت درمان با پي پرین در مقایسه با گروه کنترل حدودا 

ده است که پي پرین موجب دو برابر مي شود. در مطالعه ای دیگر نشان داده ش

مي شود و به همین دلیل پي پرین سمیت کبدی  CYP1A2افزایش سطح 

. همچنین تئوفیلین که ساختاری (14)مهار مي کند   ratتتراکلریدکربن را نیز در 

آن توسط  شبیه کافئین دارد، یكي از داروهایي است که قسمت عمده متابولیسم

CYP1A2  انجام مي شود. در یک مطالعه کاهش قابل توجهي در سطح

 . (11)پلاسمایي تئوفیلین در حضور پي پرین مشاهده شده 

ت با توجه به نتایج مطالعه ما، به نظر مي رسد که پي پرین توانسته اس 

را به نحوی افزایش دهد و به همین دلیل است که  CYP1A2فعالیت آنزیم 

نیمه عمر کافئین در گروه پي پرین کمتر است ولي مطالعات دیگری هم در دست 

  CYP1A2است که نشان مي دهند پي پرین سبب کاهش فعاالیت آنزیم 
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. در این میان (، بنابراین با یافته های مطالعه ما همخواني ندارند10و10مي شود )

شاید لازم باشد که مطالعات دیگری بر روی نمونه های بزاقي صورت گیرد تا 

تغییرات موجود بهتر ارزیابي شوند. البته علت وجود چنین تفاوت هایي شاید مربوط 

به نحوه طراحي مطالعه آنان و بررسي نمونه های پلاسمایي از حیث وجود کافئین 

ررسي نمونه های بزاقي باشد، شاید اختلافات باشد. چنانچه طراحي به سمت ب

  واقعي بهتر پیدا شوند.

با توجه به نتیجه آنالیز داده ها، مشخص مي شود که پي پرین مي تواند به 

طور معني داری سبب افزایش کلیرانس کافئین نسبت به پلاسبو شود. از طرفي 

به این مسئله  سبب کاهش معني داری در نیمه عمر کافئین هم مي شود. با توجه

مي توان گفت، این مطالعه نشان داده است که پي پرین متابولیسم کافئین را که 

 انجام مي شود تشدید مي کند. CYP1A2عمدتا به وسیله 

 
 

 تقدیر و تشکر
از معاونت تحقیقات و فناوری دانشگاه علوم پزشكي بابل به دلیل بدینوسیله 

ن رستمي، استاد فارماکوکینتیكیس از آقای دکتر امیحمایت از این تحقیق و 

از کلیه داوطلبین و  P-Pharmدانشگاه منچستر بدلیل در اختیار گذاشتن نرم افزار 

  شرکت کننده در این پژوهش که همكاری صمیمانه داشتند تشكر میگردد. 
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ABSTRACT 

BACKGROUND AND OBJECTIVE: Piperine (the alkaloid of piper nigrum) can change the activities of 

microsomal enzymes. Caffeine probe were applied to determination of CYP1A2 enzyme activity. CYP1A2 enzyme 

is important enzymes in drugs metabolism that induces over 13% of liver cytochromes. This study was done to 

determine of piperine pretreatment role on caffeine concentration.  

METHODS: This cross over study was performed on 20 healthy volunteers (10 men and 10 women) in two groups 

of placebo and piperine before using caffeine. After recording personal data including age, gender, height and 

weight; piperine (15mg) was orally administered during consecutive 3 days and at the 4th day after taking saliva 

sample, 50mg caffeine given to individuals  and saliva samples were taken at 0.5, 2.5 and 5h after using caffeine. 

The caffeine saliva levels were assayed using HPLC method (C8 analytical column, 40: 60 methanol: water as 

mobile phase, UV detector at 210nm wave length and 0.8ml/min rate of fluid flow). Data were fitted in a “double-

compartment PK model” using P-Pharm 1.5 software and analyzed under statistical tests. Pharmacokinetics 

parameters including clearance, volume of distribution and half-life were compared in two groups.  

FINDINGS: The mean ± SD of the age and body mass index were 21.1±1.37 years (range: 19-23 years) and 

24.71±4.69, respectively and the body weight range was 45-120 kg. The half-life and clearance of caffeine were 

respectively lower and higher than in piperine pretreatment group compared to the placebo, (3.59±1.42 vs 

4.39±0.74h, p=0.01 and 20.17±8.76 vs 14.94±1.86ml/min, p<0.01) respectively. The elimination ratio constants in 

piperine group was greater than placebo (0.22±0.09 vs 0.16±0.02, p=0.008). The difference between all PK 

parameters except volume of distribution was significant. 

CONCLUSION: According to the results, it is suggested that piperine may induce CYP1A2 enzyme activity in 

hepatic microsomal system.  

 

KEY WORDS: Piperine, CYP1A2, Caffeine, Clearance, HPLC, Hepatic metabolism. 
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