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РЕЗЮМЕ
Кофеинът се метаболизира предимно в черния дроб с помощта на цитохромния ензим CYP1A2, 

чиято вариабилност се влияе от генетични полиморфизми (като CYP1A2*1F/rs762551) и фактори, 
свързани с начина на живот. Целта на това проучване е да разработи популационен фармакокинети-
чен (PopPK) еднокомпартиментен модел с R (N=1000), за да оцени влиянието на CYP1A21F, тютю-
нопушенето и приема на орални контрацептиви (OК) върху експозицията на кофеин. Симулираният 
клирънс (CL) на кофеин варира от 2.59 L/h±0.99 (при жени непушачи с C-алел и прием на OК) до 8.31 L/
h±2.76 (при пушачи с A/A генотип). При жени непушачи с C-алел и прием на OК плазменият полуживот 
(t ½) се удължава 3.5 пъти спрямо този на пушачи с A/A генотип. Режимът на дозиране от 200 mg два 
пъти дневно води до значителна кумулация, при която се надвишава определеният праг за безопас-
ност (Css,max >10 mg/L) и има риск от развитие на тревожност, безпокойство и сърдечносъдова сти-
мулация. Моделът успява количествено да определи взаимодействията между генетика и начина на 
живот, предоставяйки рамка за персонализиран прием на кофеин. 

Ключови думи: кофеин, популационен фармакокинетичен модел, CYP1A2, фармакогенетика, 
лекарствени взаимодействия, персонализирана медицина

ABSTRACT
Caff eine is primarily metabolized in the liver by the cytochrome P450 enzyme CYP1A2, the variability of 

which is infl uenced by genetic polymorphisms (such as CYP1A21F (rs762551)) and lifestyle factors. The aim of 
this study was to develop a population pharmacokinetic (PopPK) one-compartment model using R (N = 1000) to 
assess the infl uence of CYP1A21F, smoking, and oral contraceptive (OC) use on caff eine exposure. The mean 
clearance (CL) of caff eine was 2.59 ± 0.99 L/h in nonsmoking women with the C-allele and OC use and 8.31 
± 2.76 L/h in smokers with the A/A genotype. In nonsmoking women with the C-allele and OC use, the plasma 
half-life (t½) was 3.5-fold longer than that in smokers with the A/A genotype. The 200 mg twice-daily dosing regi-
men resulted in signifi cant accumulation, exceeding the established safety threshold (Css,max > 10 mg/L) and 
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Въведение

Кофеинът (1,3,7-триметилксантин) представля-
ва естествен пуринов алкалоид от групата на ме-
тилксантините и е най-широко консумираната пси-
хоактивна субстанция в световен мащаб (1). Той е 
одобрен в лекарствени форми за възстановяване и 
поддържане на умствената бдителност, лечение на 
недоносени бебета с дихателни паузи (неонатална 
апнея) и повишаване на ефективността на обезболя-
ващи лекарства за главоболие (2). Вследствие на ши-
рокото си разпространение в редица напитки, храни 
и фармацевтични продукти средният дневен прием 
при възрастни се оценява на стойности от 70 до 200 
mg (~1–3 mg/kg телесна маса), което съответства 
приблизително на една до три чаши еспресо на ден 
(1,2). След перорален прием кофеинът се абсорби-
ра бързо и почти пълно в стомашно-чревния тракт, 
достигайки максимална плазмена концентрация 
(Cmax) в рамките на 30 до 120 минути. В организма 
той подлежи на екстензивен чернодробен клирънс, 
като приблизително 95% от приетата доза се метабо-
лизира чрез N-деметилиране, медиирано от микро-
зомалния ензим CYP1A2 от системата на цитохром 
P450 (3). В резултат на този биотрансформационен 
процес се образуват три основни диметилксантино-
ви метаболита със специфични физиологични ефек-
ти: параксантин (~84%), с ефекти подобни на кофе-
ин (4); теобромин (~12%), притежаващ предимно 
вазодилатиращи и диуретични свойства (5); и тео-
филин (~4%), известен със своя бронходилататорен 
ефект (6). Плазменият полуживот (t ½) на кофеина 
при здрави индивиди се оценява средно на около 5 
часа, но демонстрира изключително широка инте-
риндивидуална вариабилност (IIV), заемайки стой-
ности от 1,5 до 9,5 часа (7). Основна причина за тези 
фармакокинетични разлики е изразеният генетичен 
полиморфизъм на гена CYP1A2, и по-специално 
единичният нуклеотиден полиморфизъм (SNP) 
CYP1A2*1F (rs762551, 163C>A) (8). Индивидите 
с генотип AA (*1F/*1F) се дефинират като „бързи“ 
метаболизатори с висока индуцируемост на ензима, 
което води до по-бърз клирънс и по-кратък полу-
живот на субстанциите, които се метаболизират от 

ензима, докато носителите на C алела, генотипове 
AC и CC, са съответно „умерени“ и „бавни“ мета-
болизатори с редуцирана ензимна активност, нама-
лен клирънс на кофеина в циркулацията и повишена 
чувствителност към неговите системни ефекти (9). 
Наред с вродените генетични детерминанти и ен-
догенните фактори (като възраст, пол и хормонален 
статус) метаболизмът на кофеин се влияе силно и от 
екзогенни ковариати, сред които най-съществени са 
тютюнопушенето и приемът на лекарства. Полици-
кличните ароматни въглеводороди, съдържащи се в 
тютюневия дим, са мощни индуктори на CYP1A2 
и съкращават плазмения полуживот на кофеина 
почти наполовина. Лекарства и хранителни добав-
ки инхибитори (напр. флувоксамин, ципрофлокса-
цин, орални контрацептиви) или индуктори (напр. 
рифампицин, жълт кантарион) на CYP1A2 ензима, 
също могат да променят експозицията на кофеин, 
което определя индивидуалния му фармакокинети-
чен профил като резултат от комплексно, мултифак-
торно взаимодействие (10,11).

ЦЕЛ

Настоящото проучване има за цел да разрабо-
ти популационен фармакокинетичен (PopPK) in 
silico модел, който да определи количествено ком-
бинирания ефект от полиморфизма на CYP1A2*1F 
(rs762551, c.-163C>A), тютюнопушенето и приема 
на орални контрацептиви върху плазмената експо-
зиция и кумулацията на кофеин при еднократно и 
многократно дозиране.

МАТЕРИАЛИ И МЕТОДИ

Структурен модел
За описание на кинетиката на кофеина след пе-

рорално приложение е избран еднокомпартиментен 
фармакокинетичен (PK) модел с абсорбция и елими-
нация от първи ред, в съответствие с вече установе-
ни модели (12). Диференциалните уравнения, опре-
делящи количествата кофеин в гастроинтестинален 
тракт (AGIT) и централния компартмент (Acentral), са 
изразени, както следва:

carrying a risk of developing anxiety, restlessness, and cardiovascular stimulation. The model is able to quantify 
the interactions between genetics and lifestyle, providing a framework for personalized caffeine intake.

Keywords: caffeine, population pharmacokinetic model, CYP1A2, pharmacogenetics, drug interactions, 
personalized medicine
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, където ka и ke (h-1) представляват скоростни 
константи на абсорбция и елиминация от първи ред 
съответно, CLi (L/h) е индивидуалният привиден пе-
рорален клирънс (CL/F), а Vi (L) е индивидуалният 
привиден обем на разпределение (V/F). Плазмената 
концентрация на кофеин във всеки времеви момент 
t (Cp(t)) е изчислена след преобразуване на дифе-
ренциалните уравнения в следната формула:

Популационни параметри и ковариатен мо-
дел

Базовите структурни параметри на кофеин са 
получени от валидирани литературни стойности за 
здрави индивиди (7) и са използвани при изгражда-
нето и на други in silico модели (13). Приложено е 
алометрично мащабиране, за да се отчете влияние-
то на общото телесно тегло (WT) върху клирънса и 
обема на разпределение, нормализирани към стан-
дартен индивид от 70 кг. Интериндивидуалната ва-
риабилност (ИИВ) върху клирънса е моделирана с 
помощта на експоненциална структура на грешката:

, където ηi,CL е случайно разпределена променлива 
със средна стойност от 0 и дисперсия от 

 е случайно разпределена променлива 
, 

съответстваща на оценена ИИВ от 30% (ꞷCL =0.30). 

За да се определи количествено комбинираният 
ефект на генетичния полиморфизъм и факторите на 
околната среда върху елиминирането на кофеина, е 
конструиран мултипликативен ковариатен подмо-
дел за клирънс, базиран на следните проучвания 
(8–10): 

, където:
● =4.2 L/h представлява изходния кли-

рънс за непушач, носител на C-алел, който не прие-
ма орални контрацептиви (70 kg);

●WTiе индивидуалното телесно тегло в килогра-
ми, мащабирано с алометричен показател от 0.75;

● genoi е индикаторна променлива за генотип 
CYP1A2*1F (1 за хомозиготни бързи метаболизато-
ри на A/A, 0 за носители на C-алел; ϴgeno=1.35, което 
отразява 35% увеличение на клирънса) (14,15); 

● smki е индикаторна променлива за статуса на 
тютюнопушене (1 за пушачи, 0 за непушачи; ϴsmk
=1.60, което отразява 60% увеличение на клирънса 
поради индукция на CYP1A2) (16);

● oci е индикаторна променлива за употреба на 
орални контрацептиви (1 за потребители, 0 за неупо-
требяващи; ϴoc=0.48, което отразява 52% намаление 
на клирънса поради конкурентно инхибиране) (17). 

Привидният обем на разпределение е параме-
тризиран като:тризиран като:

, където ϴv = 35 L и v
 . 

Константата на скоростта на абсорбция е фикси-
рана на Ka=1.5 h-1.

Симулация на виртуална популация
Симулациите по метода Монте Карло бяха про-

ведени върху виртуална популация от 1000 индиви-
да (N=1000). Демографските данни и ковариатните 
разпределения са генерирани въз основа на реалис-
тични епидемиологични данни: 

●Телесно тегло (WT): Непрекъсната променли-
ва с нормално разпределение, със средна стойност 
70 kg (SD=12 kg); 

●Генотип CYP1A2 (rs762551) (GENO): Биноми-
ално разпределение с 45% разпространеност за A/A 
хомозиготи (p=0.45) и 55 % за носители на C-алел 
(C/C и C/A);

●Тютюнопушене (SMK): Биномиално разпре-
деление с 25% разпространеност (p=0.25); 

●Употреба на орални контрацептиви (OC): Би-
номиално разпределение с 20% разпространеност 
(p=0.20). 

Въз основа на генерираните ковариатни комби-
нации виртуалната популация бе стратифицирана в 
три основни фенотипни/метаболитни подгрупи:

1. Бързи метаболизатори (A/A, пушачи); 
2. Междинни/Стандартни метаболизатори;
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3.	 Бавни метаболизатори (жени, носителки на 
C-алел, приемащи орални контрацептиви).

Използван софтуер и дозови сценарии
Всички симулации бяха изпълнени в софтуерна-

та среда R (версия 4.3.2, R Foundation for Statistical 
Computing, Виена, Австрия). За числено интегри-
ране на системата от обикновени диференциални 
уравнения (ODE) бе използван пакетът deSolve, а 
за обработка и визуализация на данните - пакетите 
dplyr и ggplot2. 

Симулирани бяха два основни клинични сцена-
рия на перорално приложение:

4.	 Единична перорална доза: Приложение на 
единична доза кофеин от 200 mg (както и сравни-
телен сценарий със 100 mg), проследена за период 
от 24 часа. Оценени бяха основните фармакокине-
тични параметри: пикова плазмена концентрация 
(Cmax), време за достигане на пикова концентрация 
(tmax), както и клирънс (CL) и плазмен полуживот (t 
½).

5.	 Многократно дозиране (стационарно със-
тояние): Многократен перорален прием на 200 
mg кофеин през равни интервали на всеки 12 часа 
(q12h), както и през неравни интервали 8:00 часа су-
трин и 16:00 следобед в продължение на 5 дни (120 
часа). Сценарият бе конструиран за оценка на куму-
лацията на кофеин след достигане на стационарни 

концентрации (Cp,ss) спрямо референтния праг за 
потенциална токсичност от 10 mg/L.

Резултати 

Популационни ФК профили и дозова пропор-
ционалност

Симулацията на виртуална популация (N=1000) 
от демографски и генетично хетерогенни индивиди 
разкрива значителна интериндивидуална вариабил-
ност (IIV) в плазмените профили на кофеина. При 
еднократно дозиране кофеинът показва бърза аб-
сорбция, като при бързите метаболизатори времето 
за достигане на максимална плазмена концентрация 
(tmax) е 1.49±0.32, а максималната концентрация е 
Cmax=2.03±0.45 mg/L. При бавните метаболиза-
тори се наблюдава повишаване на пиковите нива 
(Cmax=2.54±0.58 mg/L) и удължаване на tmax 2.19±0.41 
h. Увеличението на дозата от 100 mg на 200 mg води 
до пропорционално двукратно нарастване на Cmax, 
което потвърждава линейната фармакокинетика на 
модела в този дозов диапазон (фиг. 1).

Симулации на многократно дозиране 
(Multiple Dosing: q12h)

При многократно прилагане на всеки 12 часа за 
5 дни (120 часа) профилът на кумулация се различа-
ва фундаментално между групите: 

	●При доза 200 mg q12h: Поради значително 
удължения плазмен полуживот (t ½~11 h), при гру-

Фиг. 1. Популационни фармакокинетични (PK) симулации на плазмените концентрации на кофеин след единичен перорален прием 
на дози от 100 mg и 200 mg. Илюстрирани са средните профили (плътни линии) и съответните фармакокинетични параметри (Cmax, 

tmax и t ½) за трите метаболитни подгрупи (бързи, междинни и бавни метаболизатори)
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пата на бавните метаболизатори (жени непушачи, 
носителки на C-алел и приемащи орални контра-
цептиви) се наблюдава изразена лекарствена куму-
лация. При тях минималните равновесни концен-
трации (Css,min) надвишават 5 mg/L, а пиковите нива 
в равновесно състояние (Css,max) системно преми-
нават установения праг за безопасност/токсичност 
от 10 mg/L. Средните стационарни концентрации 
(Css,ave) се задържат продължително в близост до 
този граничен праг, създавайки потенциален риск 
от токсични ефекти. За разлика от тях при бързите 
метаболизатори (пушачи с A/A генотип) не се на-
блюдава значима кумулация - равновесно състоя-
ние се достига бързо, а плазмените нива спадат до 
минимални стойности преди прилагането на всяка 
следваща доза (фиг. 2).

	●При доза 200 mg приета през неравни интер-
вали сутрин 8:00 часа и следобед 16:00 часа: Риск от 
изразена кумулация и преминаване на прага за без-
опасност се наблюдава отново единствено при гру-
пата на бавните метаболизатори. Поради скъсения 
интервал между двете дневни дози (8 часа), плазме-
ните концентрации след следобедния прием акуму-
лират значително, като пиковите нива в равновесно 
състояние (Css,max) системно надхвърлят критичната 
граница от 10 mg/L (фиг. 3).

	●При доза 100 mg q12h: При бавните метаболи-
затори плазмените концентрации в равновесно със-
тояние (Css) се стабилизират в диапазона 4–8 mg/L. 
Този режим осигурява задържане на експозицията 
изцяло под прага от 10 mg/L, предотвратявайки ри-
ска от токсични ефекти.

Влияние на фармакогеномиката и ковари-
атите върху t ½ и клирънса

Анализът по подгрупи демонстрира, че комби-
нираният ефект на CYP1A2 генотипа (rs762551) и 
външните фактори (тютюнопушене и орални кон-
трацептиви) води до близо 2-кратно различие в 
плазмения полуживот (t ½) и клирънса (CL) в срав-
нение със стандартните субекти (табл. 1): 

Бързи метаболизатори (A/A генотип + Пушачи): 
Поради индукцията на CYP1A2 от полициклични-
те ароматни въглеводороди в цигарения дим и ви-
соката ензимна активност, клирънсът е най-висок. 
Плазменият полуживот (t ½) при тази група е едва 
~2.9-3.5 часа. Приложението на дози от 100 mg ед-
вам успяват да влязат в психоактивния диапазон на 
кофеин (от 2–10 mg/L) (18), а при доза от 200 мг 
плазмените нива спадат под този праг в рамките на 
3–4 часа (един плазмен полуживот). При тях не се 
отчита риск от кумулация. 

Фиг. 3. Популационна ФК симулация на кофеин при 
многократно дозиране на 200 mg сутрин 8:00 часа и 

следобед 16:00 часа

Подгрупа Генотип / Ковариати Клирънс (CL) 
±SD t ½ ​(h)

Cmax​ 200 mg 
ЕДИНИЧНА 

ДОЗА

Риск от 
кумулация 

(200mg q12h)

Бързи A/A + Пушачи 8.31 L/h ± 2.76 ~3.1 h ~4.06 mg/L Нисък / 
Минимален

Междинни Стандартни 5.07 L/h ± 2.05 ~5.2 h ~4.55 mg/L Умерен

Бавни Жени носители на C-
алел + прием на ОК 2.59 L/h ± 0.99 ~11.0 h ~5.08 mg/L Висок (Css,max > 10 

mg/L)

Табл. 1. Обобщени данни от ФК симулации на кофеин

Фиг. 2. Популационна ФК симулация на кофеин при 
многократно дозиране на 200 mg на всеки 12 часа 
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Бавни метаболизатори (жени със C-алел + при-
ем на орални контрацептиви): Естрогените в орал-
ните контрацептиви инхибират CYP1A2, което в 
комбинация с C-алела води до изразено понижение 
на клирънса. При тази група t ½ се удължава до 
~10.5–11.5 часа. Единична доза от 100 mg успява да 
влезе в терапевтичния диапазон и да се запази близо 
7.5 часа, докато доза от 200 mg поддържа плазмени 
нива в този диапазон за почти 17 часа. При този фе-
нотип рискът от лекарствена кумулация е висок.

Междинни/Стандартни субекти: Показват уме-
рен клирънс (CL~5.07 L/h±2.05) със среден t ½ от 
~5.0 – 5.5 часа и заемат междинно положение спря-
мо бързите и бавните метаболизатори.

Дискусия 

Настоящото симулационно проучване демон-
стрира ключовата роля на комплексната интеракция 
между полиморфизма в CYP1A2 гена (rs762551) и 
екзогенните фенотипни модулатори върху систем-
ната експозиция и елиминационната кинетика на 
кофеин в клинично релевантни дозови режими. На-
мерената значителна интериндивидуална вариабил-
ност във фармакокинетичните параметри потвърж-
дава хипотезата, че стандартните дозови схеми не 
отчитат фундаменталните метаболитни различия в 
популацията, свързани с ензимната индукция и ин-
хибиция. Моделираното скъсяване на полуживота 
на елиминиране (t ½) до стойности от ~3.2 h при 
бързите метаболизатори (A/A хомозиготи, пуша-
чи) възпроизвежда клинично установения ензимен 
индукционен ефект от полицикличните ароматни 
въглеводороди в цигарения дим, описан от Parsons 
& Neims (1978) и Djordjevic et al. (2010), които док-
ладват за сходно 1.5 до 2.0-кратно увеличение на 
клирънса на кофеин при пушачи, медиирано от AhR 
(арил-въглеводороден рецептор) -зависимо тран-
скрипционно активиране на CYP1A2 (16,19). Ин-
дукцията на ензимната активност компенсира до го-
ляма степен понижения каталитичен капацитет при 
C-алел носителите и същевременно експоненциал-
но ускорява клирънса при A/A хомозиготите, което 
потвърждава данните на Sachse et al. (1999) за гено-
тип-зависимата индуктивност на ензима (14). Обра-
тно, екзогенните естрогени и прогестини в орални-
те контрацептиви упражняват инхибиращо влияние 
върху CYP1A2 експресията. В комбинация с нама-
лената транскрипционна активност при наличие на 
C-алел, това води до значително намаление на кли-
рънса и удължаване на t ½ над 10 часа (10.8–11.2 h). 
Находката съответства на класическите клинични 
наблюдения на Abernethy & Todd (1985) и Meyer et 

al. (1991), отчитащи редукция на клирънса на кофе-
ин с 40% до 55% (17,20). В условията на многократ-
но дозиране (200 mg на всеки 12 h или през неравни 
интервали, обща дневна доза 400 mg) този удължен 
полуживот е пряка причина за изразена кумулация 
на субстанцията в системното циркулиране, водеща 
до достигане на равновесни концентрации (Css,max 
и Css,min), надхвърлящи прага от 10 mg/L, свързван 
в литературата с висока честота на дозозависими 
нежелани лекарствени реакции като синусова тахи-
кардия, тревожност, безпокойство, тремор и нару-
шение на сънната архитектура (21,22). 

В съвкупност получените данни подчертават 
пределната необходимост от фенотипно и генотип-
но ориентирано индивидуализиране на дозирането, 
като симулационният модел категорично показва, че 
редукцията на дозата до 100 mg q12h при рисковата 
група от бавни метаболизатори успешно поддържа 
плазмените нива под критичната токсична граница 
за 95% от подгрупата, без да се прави компромис 
с постигането на очаквания фармакологичен ефект. 

Основните научни приноси и елементи на но-
вост в настоящото изследване се състоят в първо-
то количествено интегриране на генетичен статус 
(rs762551) и противоположни фенотипни модула-
тори (тютюнопушене и орални контрацептиви) в 
единен мултипликативен популационен фармакоки-
нетичен модел (N=1000), симулирането и дефинира-
нето на индекса на кумулация в стационарно състоя-
ние (120 h многократно дозиране) при екстремните 
фенотипи, както и предлагането на моделирано и 
валидирано решение за терапевтична корекция на 
дозовия режим при бавните метаболизатори.

Ограничения на проучването 

Въпреки че популационният симулационен мо-
дел предоставя ценни количествени наблюдения, 
проучването притежава няколко важни ограниче-
ния, които трябва да бъдат взети предвид при ин-
терпретацията на резултатите: 

In silico характер на данните: Моделът разчита 
изцяло на компютърно симулирани (виртуални) ин-
дивиди, което означава, че констатациите подлежат 
на задължително бъдещо валидиране чрез реални 
клинични и фармакокинетични (in vivo) изследва-
ния върху здрави доброволци и пациенти. 

Идеализирана комплайънс и фиксирана физио-
логия: Симулацията приема 100% спазване на до-
зовия режим (комплайънс) на точно всеки 12 часа, 
както и постоянни стойности на телесното тегло, 
чернодробния кръвоток и бъбречната функция за 
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целия 5-дневен период, пренебрегвайки физиоло-
гични колебания или пропуснати дози. 

Опростена ензимна система: Анализиран е 
единствено CYP1A2 полиморфизмът rs762551 и 
ефектите на тютюнопушенето и оралните контра-
цептиви, без да се отчитат други потенциални гене-
тични вариации (напр. в NAT2, CYP2E1 или A2AR 
рецепторите) или хранителни фактори (прием на 
сок от грейпфрут, кръстоцветни зеленчуци, диетич-
ни мазнини), които също модифицират метаболизма 
на кофеин.

Липса на активни метаболити: Моделът просле-
дява единствено концентрацията на майчиното съе-
динение (кофеин) и не описва кинетиката на негови-
те първични метаболити (параксантин, теобромин и 
теофилин), които притежават собствена фармаколо-
гична активност и потенциал за токсичност.

Заключение 

Настоящото симулационно проучване потвърж-
дава, че междуиндивидуалните различия във фар-
макокинетиката на кофеина се определят от съв-
местното действие на ензимния полиморфизъм и 
фенотипните фактори като тютюнопушене и прием 
на орални контрацептиви. При стандартен дозов ре-
жим групата на бавните метаболизатори кумулира 
субстанцията до потенциално токсични плазмени 
нива поради значително забавеното елиминиране. В 
заключение, генотипно и фенотипно съобразеното 
индивидуализиране на дозовия режим и своевре-
менната редукция на дозата при субекти с намален 
клирънс са клинично необходими за гарантиране на 
безопасна фармакотерапия.
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