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METABOLISM OF DRUGS

•  Lipophilic drugs can not be excreted from the body

•  Therefore, they have to be metabolized into more 
hydrophilic  molecules

•  Liver metabolism of drugs consists of 2 phases:

  1. Phase I   (convert drug into more polar cpds)

  2. Phase II  ( conjugaDon rxn)  metabolism ةفيظولGeneral conceptلا
 lipophilic drugsلا لوحي هنا مسجلاب
 more نوكب ينعي Hydrophilic drugل

polar&watersoluble  لا لوحب وضربوactive 
products ىلا inactive product لمعب مسجلاو 

 عرسا eliminationلا ريصي ناشم م?كلا اذه

اهم مكان بصير فيه 
الmetabolismفي الجسم

minor reactionsبنسميها ال



شو ا.قصود بهذا الحكي ؟
ا1قصود انه انا عندي دواء X هذا 

الدواء دخل على جسم ا4نسان 
واعطى الeffect هسا الجسم 

بده يحاول تخلص منه

هذا الدواء شو 
مواصفاته؟

Active
Lipophilic

phase 1reactionsهسا بمر عنا هذا الدواء ب
oxidation.1 ممكن يكون عندي 3عمليات

 Reduction 3. Hydrolysis.2حسب تركيبة الدواء 
نفسه

فرضا صرله oxidation صار عندي الدواء 
oxidiesX

ميزته انه more polar وبكون hyedrophilicوممكن 
 inactive يكون

Phase 1 

Oxidies X

 polar ناك اذا علط يلا metabolite لا
 مسجلا ارب علطي هنا يفاك لكشب hydrophilicو
 نوه فقونب صلخ

لكن اذا كانت هاي العملية غير كافيه انه الدواء يطلع 
من الجسم نمر با.رحلة الثانية وهي phase 2او 

 metaboliteوهي عملية ربط ال congocationال
بpolar groups وهاي ا.جموعه ممكن تكون 

 glouco urinic acid
Amino acid 
Glutathione 

 وميزه هاي الجروبات انه حجمها كبير
watrsolubileوpolarو

Phase2

 oxidies X+gluco urinic acid هسا رح يصير عندي
وبكون الدواء او metabolite حجمه صغير مربوط مع 

جروب اكبر 
 glucoزي الحجرالي مربوط ببالون فبصير التأثير كله لل
urinic acid فبصير يمشي مع الدم وساحب الدواء معه 
وبوصل للkidney وبطلع مع الurine فهاي العملية هيا 

 conjugationال
OxidiesX+gluco urinic acid

KidneyElimination with urine

1.

2.

3.

4.



Phase I 

• Catalyzed by the cytochrome P450 system

• Cytochrome P450, designated as CYP, is a superfamily 
of hemecontaining isozymes that are located in most 
cells but are primarily found in the liver and GI tract.

•  The P450 system is important for the metabolism of 
many endogenous  and exogenous compounds

•  OxidaDon/ReducDon/Hydrolysis

3minor reactions هاي ال ناتج عملية 
الMetabolism هو 

metaboliteال

الliver فيه مجموعة من 
الenzymes هيا ا8سؤولة 
 metabolismعن عمليات ال
 cytochromeاسمهم ال
P450  Family of enzymes نع ةرابع يه

اسهل Eفورعم يلا18را17 مهددع



CYP3A4/5,(also in intes4nal 

mucosa)

 CYP2D6,

 CYP2C8/9,

 CYP1A2

أمثلة على 
cytochromال

eP450



     Genetic variability in CYP450 enzymes

• Di#erence in gene*c make up may lead to di#erent enzyma*c  
ac*vi*es!!

•  Poor metabolizer ( enhanced drug response!)

•  Rapid metabolizer ( lower drug response)

•  Ultra rapid metabolizer ( very low response)

 Examples are : clopidogrel,

      also  lack of CYP2D6 and lack of codeine e#ect!!

اذا في شخص مث/ًّ  من الو'دة عنده 
Genetic variation يعني اخت/ف 
 Genetic mutation جيني او عندة

طفرة جينية بكون ما عنده او عنده نقص 
 metabolisem في ا'نزيم الي  بعمل
للدواء معناته Rا يوخذ الدواء هذا الجسم 

ما رح يقدر يتخلص من الدواء 
****هسا النقطة الثانية انه برضو في 

اشخاص ممكن بكون عندهم زيادة في 
انزيم مع[ يعني الدواء بصيرلة 
metabolisem بسرعة فبصير 

الelemenation  اله اسرع فما بنوخذ 
الeffect اRطلوب منه

 metabolisem هذا الدواء  بصيرله
CYPD6عن طريق انزيم ال



CYP450 Inducers 

• Xenobio'cs  that  induce CYP gene expression

• Results in more drug biotransforma'on , lower plasma levels , and 
lower pharmacological response of substrates

Dose altera'on is needed to maintain e?cacy >زم نغير بالجرعة حتى تصير مناسبة وتعطي تأثير 
هسا الي بأثر على الMetabolisem للDrug إما:

Genetic variationنزيمGفكميات ا Lفات بالجMانه اخت  
 الي الجسم بنتجها ممكن تكون اكثر او اقل من لطبيعي

 Drug drug interaction اوممكن يكون عنا
 Drug Food interaction او

Metabolisemبتزيد ال



Examples of Inducers

هذا انزيم مسؤول عن 
الmetabolisem ل

هسا الدكتور حكى مثال:
انه لنفرض مريض بوخذ 

الwarfarin بشكل يومي 
وبنفس الوقت استخدم 

الRifampin او 
phenobarbital يعني صار 

يستخدمهم مع بعض 
الphenobarbital احنا 

بنسميه Inducer يعني بزيد 
الmetabolisem لل 

warfarin يعني رح يقل 
تأثير الwarfarin فبصير 

اVريض ما بستفيد منه.

 immuno sub نع ةرابع وه
reagent اضًرف ينعي Vاندب ا 

 مسجلا ىلك ةعارز ةيلمع لمعن
 مسج اهضرفب هن̀ اهمواقي ريصب
 مهيطعنبف اهلتقي نكممف بيرغ
 نم للقي ناشم ءاودلا اذه
 ظفاحبو اهلا مسجلا ةمجاهم
 ام ضيرVا ةلاحلا ياهبو اهيلع
 نم ءاود يا ذخوي ريصب
 ةيلاعف يغلي حر هن̀ Inducerلا
Cyclosporineلا



CYP450 Inhibitors

• Inhibi&on occurs mainly through compe&&on such as 
Omeprazole and Ketoconazole, Erythromycin, 
Ritonavir

•  Results in less drug biotransforma&on, higher plasma 
levels and more pharmacological e>ect.

• For instance, because grapefruit and its juice inhibits 
CYP3A4, drugs such as nifedipine, clarithromycin, and 
simvasta4n will be less metabolized

• Serious Interac&on with low therapeu&c index 
medica&ons such as : warfarin

تثبيط 
Metabolisemبتقلل ال

واحد من ادوية ا$عدة 

omeprazoleلل effectلا ديزي حر ينعيOmeprazoleلل metabolisemلا للقي حر اذه  grapefruitال
 inhibetor هوjuice

ل5دوية فبالتالي رح 
يزيد من فعالية الدواء 
بشكل كبير وممكن انه 

 toxicity يصير

هو انه الدواء بعطينا 
effect وما بعطينا 

toxic اله pharmacokineticوهو دواءال narrow therapeutic index هو دواء اله
صعب اصJً وHزم اكون كثير دقيقة بإعطاءه 



Minor Rxns

• Phase I reac*ons not involving the P450 system: These include:

   amine oxida*on (for example, oxida*on of catecholamines or 
histamine), alcohol dehydrogena*on (for example, ethanol oxida*on), 
esterases (for example, metabolism of pravasta'n in liver), and 
hydrolysis (for example, of procaine).



 Phase II  (conjuga/on):

o Many phase I metabolites are s2ll lipophilic, so, 
subsequent conjuga2on occurs with endogenous 
substrates such as:

   -   Glucuronic acid

   -   Sulfate

   -   Glutathione

   -   Amino acids

   - Acetate 

  These highly polar water soluble conjugates generally 
are inac/ve and are excreted rapidly in the urine 
and feces.



هسا الMetabolismليش بصير ؟
 inactive ل activeلا ءاودلا لوحا ىتح.1

Hydrophilicل lipophilic 2.واحوله من
مشان جسمي يقدر يتخلص منه

disadvantagesستثناءات ممكن تكون اشي كويس او الهاLوهاي اexceptions هسا في عنا

الي الها سلبيات انه مرات الجسم بحولي بعض 
 moreل active من metabolisemدوية بعدالLا

 metabolisemبعد الmorphineيعني زي الactive
 morphine 6loco urinine بتحول ]ادة اسمها

 more وهاي ا]ادة هيا conjocationحتى بعد ال
active than morphine يعني تأثيرة بالجسم 

بكون زاد وبيستمر لفترة طويلة------فهاي الشغلة بكون 
حلها انه بدل ما اعطي 10mlمن الmorphine بعطي 

 metabolisem5 والباقي بتعوض بالml

الشغلة الثانية انه من فترة طويلة شركات اLدوية 
بستخدموا طريقة تصنيع لبعض اLدوية على 

 Prodrug شكل
هوا بالعادة بكون inactive بس ]ا يدخل 

عالجسم بروح عالfirst pass effectبالكبد 
 inactiveفبتحول منmetabolisimn فبصيرله

الى active فعال وهاي الحركة مشان ازيدمرور 





Example 



Excretion of 
Drugs

• Generally, drugs are excreted either:

Unchanged (hydrophilic drugs)

Changed ( metabolites)

Lipid-soluble drugs thus are not readily eliminated un5l they are 
metabolized to more polar compounds.

 ريبك لكشب ءا3اب بوذب 0صا هن,metaboliseme هلريصب امو ريغتب ام
) vitamin C(لا يز لاثم

Lipophilic drugs هي الي بصيرلها metaboliesm



Excretatory Organs:

• Kidney

• Intes*ne

• Lungs (mucus)

• Breast Milk

sweatوsalivaوممكن يخرج عن طريق ال



Renal Excretion

Excre&on of drugs and metabolites in the urine involves three dis&nct 
processes :

1) Glomerular <ltra&on 

2) Ac&ve tubular secre&on

3) Passive tubular reabsorp&on

“In the treatment of drug poisoning, the excre&on of some drugs can 
be hastened by appropriate alkaliniza&on or acidi<ca&on of the 
urine”



Glomerular *ltration

•  Free drugs enters Bowman’s capsule

•  The normal glomerular 6ltra7on rate (125 mL/min)

•  Filtra7on is not altered by pH or lipophilicty

•  Filtra7on rate and drug protein bindings are main factors 



Proximal tubular secretion

•  Un$ltered drugs will pass through the e3erent arteriole

•  Drugs undergo selec6ve secre6on via carriers

• Carriers are not speci$c, so transporter can carries di3erent 
compounds. Drug compe66on should be considered.



Distal tubular reabsorption

•   Uncharged drugs di.use out from lumen to circula4on

•  As a general rule, weak acids can be eliminated by alkaliniza4on of 
the urine,whereas elimina4on of weak bases may be increased by 
acidi<ca4on of the urine “Ion trapping.”



Phase I and II by products

 ةيلمعل لصي ءاودلا ا( هنا ينمهب
 ءاودلا نوكي ها filtrationلا

Ionized هلريصي ىتح 
exicretion ناك اذا اما 
unionixed هنا ةصرف ديزت حرف 

 حرامو reabsorption هلريصي
.هنم صلختا ردقا



Biliary and Fecal Excretion

 Drugs are mainly conjugated with glucouronic acid or glutathion, or 
sulfate conjugates, then they are excreted via the biliary duct to the 
intes:ne.

  this conjugate maybe hydrolyzed through intes:nal enzymes and is 
reabsorbed ( thus prolonging drug e?ect or poison e?ect) this 
phenomenon is termed as Enterohepa:c- recycling



Excretion by Other Routes

• Sweat

•  Saliva

•  Tears

 CLtotal = CLhepatic + CLrenal + CLpulmonary + 

CLother



PHARMACODYNAMICS

• Pharmacodynamics deals with the study of the biochemical and 
physiological e7ects of drugs and their mechanisms of ac8on.

• The e7ects of most drugs result from their interac8on with 
macromolecular components of the organism .. (Receptors)

 pharmacodynamics
هو تأثير الدواء

تذكر:



Drug Receptors

The term receptor denotes the component of the 
organism with which the chemical agent is presumed 
to interact.

Receptors are mainly protein, such as :

oReceptors for  endogenous ligands: hormones, 

oEnzymes

oPumps

Also Nucleic acids also serve as receptors 

هو ممكن يكون بروت! 
عا:غلب وبيستقبل اشي 

endogenous ممكن يكون 
انزيم او هرمون .



Receptor Families

1. Transmembrane ligand-gated ion channels

2. Transmembrane G protein–coupled receptors

3. Enzyme-linked receptors

4. Intracellular receptors

channels زي البوتاسيم & صوديوم



1. Transmembrane ligand-gated 
ion channels
• Regula'on of the .ow of 

ions across cell 
membranes

• Ultra rapid response 
(m.seconds)

• Neurotransmission

• Cardiac conduc'on

• Muscle contrac'on

Ligand همسا اذه .

reseptor وهذا



2. Transmembrane G protein–
coupled receptors

• The extracellular domain of this receptor usually

    contains the ligand-binding area

•   Intracellularly, these receptors are linked to a G 
protein which consist of Alpha,Beta & Gamma subunits

•  Upon acAvaAon, G-protein disscociates to acAvate 
Secondary messenger

• Responses occurs within seconds to minutes 



• Second messengers: 

   These are essen)al in conduc)ng and amplifying signals coming from 
G protein–coupled receptors.

 Example : cAMP, leads to protein phosphoryla)on, and downstream 
gene induc)on







3. Enzyme-linked receptors

• Mul$subunit complexes linked to intracellular  cytosolic enzymes 
(tyrosine kinase ac$vity as part of their structure)

•  Response occurs in minutes to hours

• Metabolism

•  Growth

•  Di@eren$a$on




