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باPاء والثلج والبرد، ونقه من الخطايا كما ينقى 
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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  ( conjugation rxn)

 lipophilic لا ليوحت وه مسجلاب metabolism لا هفيظو
drugs ىلا hydrophilic drugs 

lipophilic compounds ----> ىلا  
hydrophilic compounds

 more ىلا more polar ىلاcompound لا لوحي
water soluble 

inactive drugs ىلا active لا ةداعلاب لوحي
 لهسأ ريصي elimenation لا ىتحل
 ريصب نكلو  liver لاب Mainly .ريصتب metabolism لا هيلمع
 مسجلا لكب
 Aتلحرمب رمي
 phase 1 مهيمسن ---< minor reaction --< convert drug 

into more polar cpds 
 conjugation reaction>---- اهيمسن phase 2و 

 مسجلاو effect   ىطعاو ناسنKا مسج ع لخد اود يدنع ينعي
 active &lipophilic هتافص اودلا داه هنم صلختي هدب
 oxidation or نوكت نكمم  phase 1 rxn ب رمي حر

reduction or hydrolysis 

Phase 1

Metabolite اذا ال
كان بال phase 1-->كان 

hydrophilic بشكل كافي ليطلع برا 
 phase 2الجسم خلص ما بروح لل

اما اذا كان بشكل غير كافي رح 
phase 2 يروح لل

 انع يف هنinactive K ل لوحتت اهنا نكمم
prodrugs نوكت inactive مسجلا لخدت ام دعبو 

 active ريصت

Phase 2 (conjugation) 

X
Drug 

 نكمم polar groups عم metabolite لا طبر هيلمع ينعي
Glucuronic acid نوكت

Sulfate
Glutathione

Amino acids
Acetate

polar& water solubl & ريبك اهمجح 

Oxidize-X

General metabolism 

metabolism في استثناء لل

Pro-drugs---->drug

Morphine---->Morphine-6-glucuronide (M6G)1-

2-
 ينعي pro-drug لكش ع هيودKا ضعب عينصت هقيرط مدختست هيودا تاكرش يف
 active ريصب metabolismلا هليمع دعبوinactive نوكي

تأثيره بالجسم يزيد ويستمر cدة طويله 

بيطلع برا الجسم

 رسكتت liver لا لصوت سب active ىطعت سب هيودKا ضعب يف هنK كيه اولمعب
B.A لا ديزب inactive لكشب اهيطعن كيهل علطتو اهلك

Active---> more active

Inactive------->active



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
 
•  Oxidation/Reduction/Hydrolysis

Type your text

 تاميزنا هعومجم يف
 هلوؤسم liver لاب ةدوجوم
 لا تايلمع نع

metabolism مهمسا 
cyp450 هعومجم يه 

 superfamily تاميرنا
 نع لوؤسم ميازنا لك

metabolism Bهعومج 
تابكرم
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CYP3A4/5,(also in intestinal
mucosa)
CYP2D6,
CYP2C8/9,
CYP1A2



    Genetic variability in CYP450 enzymes

• Difference in genetic make up may lead to different enzymatic
 activities!!

•  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 effect!!

 genetic ببسب هدنع  شم ميزن/ا داهو دلونا صخش يف
variation هينيج ةرفط وا poor metabolizer

 ردقي حر ام مسجلا اودلا هيطعا اE صخشلا داه اهانعم
 اودلا نم صلختي
 صاخش/ا لوده اودلا رسكي يلي ميزن/ا هدنع ام هن/
 فلتخم مهعم لماعتلا نوكي

 اهيطعا يلي نع هفلتخم اهذخوي يلي هعرجلا ف
 هن/ اهذخوي مز/ وم هيودا يف Yصا وا هيعيبط صاخش/
 toxicity هدنع ريصي حر

الكودايX هو مسكّن ألم خفيف يستخدم لعQج اIOم ا4توسطة، ولكنه I يعمل بفعالية في شكله ا?صلي. لكي يظهر تأثيره ا4سكّن، يجب أن يتحول في الجسم 
.CYP450 وهو أحد إنزيمات ،CYP2D6 وهو ا4ركب الفعّال الذي يسبب تخفيف ا?لم. هذا التحول يتم بواسطة إنزيم ،Xإلى مورف

:CYP2D6 هنا يأتي دور التباين الجيني في إنزيم
1. ا?شخاص الذين يفتقرون إلى CYP2D6 (Poor Metabolizers): هؤIء I يستطيعون تحويل الكودايX إلى ا4ورفX بشكل كافٍ. لذلك، لن 

.(Xا4ورف) لم، ?نه لن يتحول إلى الشكل الفعالmا4سكن ل Xيشعروا بتأثير الكوداي
Rapid .2 أو Ultra-Rapid Metabolizers: هؤIء ا?شخاص لديهم نشاط إنزيمي زائد nنزيم CYP2D6. هذا يعني أنهم يحولون الكودايX إلى 

ا4ورفX بسرعة كبيرة. بالنسبة لبعضهم، قد يحدث تأثير مسكّن قوي جداً أو حتى سمّية بسبب ارتفاع مستويات ا4ورفX في الجسم.

1. Poor Metabolizer: ء ا?فراد لديهم نشاط إنزيمي منخفض أو معدومIهؤ
 ، مما يؤدي إلى بقاء الدواء لفترة أطول في الجسم. قد يؤدي ذلك إلى زيادة تأثير 

clopidogrel :  الدواء وزيادة خطر السمية مثال
حيث I يتمكن من التحول إلى شكله النشط.

 2. Rapid Metabolizer: ء ا?فراد يستقلبون الدواء بشكل أسرعIهؤ 
.من ا4عتاد، مما يؤدي إلى استجابة دوائية أقل ?ن الدواء يمر عبر الجسم بسرعة أكبر

 3. Ultra-Rapid Metabolizer: ء ا?فراد الدواء بسرعةIيستقلب هؤ 
.كبيرة، مما يقلل بشكل كبير من تأثير الدواء بسبب قصر مدة بقائه في الجسم
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CYP450 Inducers

• Xenobiotics  that  induce CYP gene expression
 
• Results in more drug biotransformation , lower plasma levels , and

lower pharmacological response of substrates
 
➢Dose alteration is needed to maintain efficacy

في بعض ا&شخاص عندهم زيادة با&نزايم 
نسميهم metabolism inducers بصير عندهم 

العكس الجسم يكسر الدوا بسرعه ويطلعه برا 
الجسم وما بصير عنا ال effect يلي بدنا اياه 

 genetic variation ممكن هاد الحكي عن طريق
الجسم ينتج ا&نزايم بشكل اكثر مش طبيعي 

او عن طريق drug drug interaction دوا يأثر 
على دوا ثاني او drug food interaction اكل 

 metabolism ياثر على ال Wاو عصير مع Wمع
للدوا 

 

CYP التي تحفز تعبير جينات (Xenobiotics) ا5ركبات الغريبة
، تحفيز CYP يؤثر على كيفية استقDب اBدوية، مما يتطلب تعديل الجرعة 

لضمان فعالية العDج.



Examples of Inducers

مث' في مريض  هيود-ا ياهل  metabolism لا نع لوؤسم
 warfarin يستخدم

وبنفس الوقت استخدم  
phenobarbital او 

 Rifampin
 metabolism نسميهم
inducer يعني يزيد ال 

metabolism لل 
warfarin يقل ال 

 response to
warfarin يصير 

اEريض يلي يستخدم ال 
warfarin كانه ما اخذه 
ما بستفيد ف ما بصير 

اعطيهم سوا 

 هيلمع هلولمع دحاو
 ىلك هعارز
 هيلك طحت ا= مسجلا

 اهمواقي ريصب ةديدج
 مسج اهناك يز اهن-
 اهلتقي بيرغ
 اولمعي مهدب يلي ىضر=ا
 للقي اود مهوطعي هيلمعلا
 مسجلا هعانم

cyclosporine اودلا داه 
 ةديدجلا هيلكلا ع ظفاحب

Immune subrecent 

هO لو مريض يستخدم ال 
cylosporine واخذ معه دوا 
dexamethasone رح يزيد  

 cyclsporine لل metabolism
بالتالي يزيد اEناعه واEريض ما 

بستفيد من الدوا ف رح تقتل الكلى 



CYP450 Inhibitors
• Inhibition occurs mainly through competition such as

Omeprazole and Ketoconazole, Erythromycin,
Ritonavir

•  Results in less drug biotransformation, higher plasma
levels and more pharmacological effect.

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

 
• Serious Interaction with low therapeutic index

medications such as : warfarin

 لا للقت ءايشا انع يف metabolism inducer يف ام لثم
metabolism همسا ةدعم اود انع يف  omeprazole اود هعم تذخا 

 نكمم هلا effect لا ديزي حرو اودلل metabolism لا للقي حر يناث
toxic ريصي

 grapefruit juice ال
رح يقلل ال 

G metabolismنه 
يثبط اGنزيمات يلي 
 metabolism تعمل
مثل مريض يستخدم 

دوا nifedipine وشرب 
معه العصير رح يزيد 

تأثير الدوا 



Warfarin

20-60 mg2-10mg

 ىلإ جاتحي ءاودلا نأ ينعي اذهف ،ارًيغص مقرلا ناك اذإ
 Narrow كلتمي هنG ،ةقيقد تاعرجو ةقيقد ةعباتم

Therapeutic Index.
warfarin لا لثم

أقل جرعة من الدواء التي يمكن أن تعُطي التأثير العTجي اSطلوب. 
يعني أنها الجرعة التي إذا تناولتها، يبدأ الدواء في العمل ويحقق 
الهدف

 ريثأتلا داه نوكي حر شم metabolism لا داز وا لق اذا نوه
 هلاو ريطخ نوكي ىتم عساو theraputic indexلا هنe ريطخلا
 ريثأت

أعلى جرعة يمكن أن يتناولها الشخص للحصول على التأثير العTجي 
اGمثل، ولكن دون التسبب في آثار جانبية خطيرة أو تسمم. تناول أكثر 
من هذه الجرعة قد e يزيد من الفعالية، ولكنه يزيد من احتمالية حدوث 
آثار جانبية أو مضاعفات، مثل تسمم الكبد في حالة الباراسيتامول.

Minimum effectors dose 

Maximum effect dose 

500 mg 4000 mg 

اGدوية التي تمتلك Therapeutic Index واسع تكون أكثر أماناً، Gن 
هناك فارق كبير بv الجرعة الفعالة الدنيا (التي تعطي التأثير اSطلوب) 
والجرعة السامة أو الضارة.

Wide theraputic index

Paracetamol

Maximum effect doseMinimum effectors dose



Minor Rxns

• Phase I reactions not involving the P450 system: These include:
  amine oxidation (for example, oxidation of catecholamines or

histamine), alcohol dehydrogenation (for example, ethanol oxidation),
esterases (for example, metabolism of pravastatin in liver), and
hydrolysis (for example, of procaine).



Phase II  (conjugation):
o Many phase I metabolites are still lipophilic, so,

subsequent conjugation occurs with endogenous
substrates such as:

  -   Glucuronic acid
  -   Sulfate
  -   Glutathione
  -   Amino acids
  - Acetate

 These highly polar water soluble conjugates generally
are inactive and are excreted rapidly in the urine and
feces.
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Example



Excretion of Drugs

• Generally, drugs are excreted either:
➢Unchanged (hydrophilic drugs)
➢Changed ( metabolites)
 
● Lipid-soluble drugs thus are not readily eliminated until they are

metabolized to more polar compounds.

  hydrophilic اودلا ول
 ام هذخا ضير(ا يلي
 metabolism هل ريصب
 مسجلا نم علطي حر هن5
 unchanged هعرسب
 lipophilic drug لا
 مسجلا نم علطت يه
 اهل ريصي

metabolism لوحتتو 
 يلي metabolite ل
 .نوكي ضورفم

Inactive 



Excretatory Organs:

• Kidney
• Intestine
• Lungs (mucus)
• Breast Milk

 هيود,ا نم صلختنل organ مها

Bowman capsule

capillary لا نم هعومجم

Filtration 

 لكب رمي filtrate لا
 حار هنم ءزج نورفنلا
 excretion هل ريصي
 هل ريصي رخآ ءزج

reabsorption

 reabsorption ريصي تارم
 شم نوكي تارم هيود,ا ضعبل
 اودلا نم صلختب ام هن, لوبقم
 يلاع مدلاب هزيكرت ريصي حر هن,
 ىلعا side-effect و

 glomerular لا قيرط نع علطت ام هيود,ا ضعب
filtration  دختسن هلاحلا ياهب active tubular 
secretion

 active transporter سفن active هيف دوصقZا
 نم تعلط ام يلي هيود,ا بحست حر carrierلا يز اهيف  proximal tubule هقطنم يدنع يف
 اهمادختسا نكلو active tubular secretion قيرط نع علطت  glomeruler filtration لا

selective ,اهنم صلختي رداق شم مسجلا يلي ءايش,ا ضعبل يهو هقاط جاتحت اهن 

 ionization هلاحب نوكي مز: مسجلا ارب علطيل اودلا
 لضب يلتلاب membrane يا قرتخب ام ionized لا اودلا اذا هن:
urine لا عم علطيو مدلاب

 ىلا لوحت  tubules لاب لعافت يا هجيتنو  ionized ناك اودلا اذا
unionized هل ريصي هصرف ديزي حر reabsorption حر ام مسجلا نذا 

 اودلا اZ ينمهب كيهل side effect لا ديزيو مدلل عجري حر هنم صلختي
 هلا ريصي ام ناشعionization هلاحب نوكي filtration لا هيلمعل لصوي

re-absorption

1

2

2

3

4

5

6



 ph لاو pka لا ؟ دمتعت وش ع اودلل ionizationلا هيلمع
Acid&acid ---->unionized
Acdid&base---> ionized 

 حر  اودلل ionization ريصي حر urine base لاو acid اود
 excretion  هل ريصي
 unionization ريصي مر urine acid لاو acid اودلا ناك اذا اما
 reabsorption ريصيو
 100mg once a day هتعبت هعرجلا acid اود نيربس?ا لاثم
 هنم صلختي هدب مسجلا toxic راص ةدايز هعرج ذخا ضيرم
 ريصي اوددلا acid نامك urine لاو acid نيربس?ا هنا هلكشRا

unionization ريصيو reabsorption هنم صلختب ام يلاتلابو 
  IV ضيرRا يطعن  urine baseلا يلخب اود هيطعب هنا لمعلا

… bicarbonate لا عفرن حر ph لل urine ريصي نيربس?اف 
ionization اهيمسن هيلمعلا ياه هنم صلختنو urine 

alkalinization 



Renal Excretion
Excretion of drugs and metabolites in the urine involves three distinct

processes :
• Glomerular filtration
• Active tubular secretion
• Passive tubular reabsorption

“In the treatment of drug poisoning, the excretion of some drugs can be
hastened by appropriate alkalinization or acidification of the urine”

 



Glomerular filtration
•  Free drugs enters Bowman’s capsule
•  The normal glomerular filtration rate (125 mL/min)
•  Filtration is not altered by pH or lipophilicty
•  Filtration rate and drug protein bindings are main factors
 



Proximal tubular secretion

•  Unfiltered drugs will pass through the efferent arteriole
•  Drugs undergo selective secretion via carriers
 
• Carriers are not specific, so transporter can carries different

compounds. Drug competition should be considered.
 



Distal tubular reabsorption

•   Uncharged drugs diffuse out from lumen to circulation
 
•  As a general rule, weak acids can be eliminated by alkalinization of

the urine,whereas elimination of weak bases may be increased by
acidification of the urine “Ion trapping.”

شرح فوق 



 

Phase I and II by products

carriers عن طريق ال



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
intestine.
●  this conjugate maybe hydrolyzed through intestinal enzymes and is

reabsorbed ( thus prolonging drug effect or poison effect) this
phenomenon is termed as Enterohepatic- recycling

 intestine ینتجھ ویدخلھ ع ال liverیلي ھو ال biliary excretionفي عن طریق ال



Excretion by Other Routes

• Sweat
•  Saliva
•  Tears

● CLtotal = CLhepatic + CLrenal + CLpulmonary +

CLother

 همدختسي مسجلا نكمم مسجلا نم علطي fluid يا
 هيود4ا علطيل



PHARMACODYNAMICS

• Pharmacodynamics deals with the study of the biochemical and
physiological effects of drugs and their mechanisms of action.

 
• The effects of most drugs result from their interaction with

macromolecular components of the organism .. (Receptors)
 

كیف یتفاعل  مسجلا ىلع اودلا ریثأت
الدوا بجسم 

الانسان 



CTS of  M
dications do & ha

 داه receptor لا ىلع طبترت ام دعب لغتشت هيود%ا ضعب
 protein ابلاغ macromoleculeيه receptorلا
 ءايشا لبقتست اهتفيظو اهعنصم نوكي مسجلا

endogenous ينعي 

 هعنصي مسجلا نوكي ميازنا نومره لثم endogenous لبقتسيل هيلخلا ىلع دوجومreceptor لا
 مسجلا عبت pathophysiology لا ريغا ىتحلreceptor لا ياه لغتسب امرافلاب نكل مسجلا لخاد هيلخاد تUعافت يشمت ىتحل ةدوجوم يهف
 ^عم ضرم جلاعا ىتحل
 هجيتن activation ريصي حر لبقسaا عم ^لوسنا طابترا هجيتن ,^لوسن%ا لابقتسا هتفيظو ^لوسنا تUبقتسم يدنع Uثم
 هقاط اهيطعيل هيلخلا لخاد هلخدتو هيلخلا ارب نم زوكولجلا ذخات ردقت هيلخلا حر receptor للactivationلا
 ^عم للخ ببسب دوجوم لطب لبقتسaا داه اذا

 لمعت hyperglycaemia انع ريصب مدلاب زوكولجلا مكارتت حر كيهل لبقسم يقUب ام طبتري هدب يجي اa ^لوسن%ا ف
 يركسلا ضرم



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 :
o Receptors for  endogenous ligands: hormones,
o Enzymes
o Pumps
●Also Nucleic acids also serve as receptors



Receptor Families

1. Transmembrane ligand-gated ion channels
2. Transmembrane G protein–coupled receptors
3. Enzyme-linked receptors
4. Intracellular receptors

Sodium ion Channels
Potassium ion channels



1. Transmembrane ligand-gated ion channels• Regulation of the flow of
ions across cell membranes

• Ultra rapid response
(m.seconds)

• Neurotransmission
• Cardiac conduction
• Muscle contraction

Ion channels

  substrate لا يز
 هدب يلي يش'ا وه
لبقتس5ا ىلع طبتري



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 activation, G-protein disscociates to activate

Secondary messenger
 
 
• Responses occurs within seconds to minutes



• Second messengers:
  These are essential in conducting and amplifying signals coming from

G protein–coupled receptors.
Example : cAMP, leads to protein phosphorylation, and downstream

gene induction



 

G-protein
 لا عم طبترم receptors لا

g-protein زفحت اذا 
 g-protein لا لبقتس-ا
 ةراشا ثعبي

 لا ىلع ligand لا طابترا
receptor لا هيمسن first 

message جسم ىطعا 
 اهثعبي لبقتس-ا فيك , لبقتسملل
-g لا قيرط نع؟ هيلخلل

protein لا وه second 
messenger



 



:لبقتس,اب ءاودلا طابترا.1
.لبقتس,ا لكش يف رييغت ثدحي ،ةيلخلا حطس ىلع لبقتس,اب طبتريو كمسج )دنجيللا( ءاودلا لخدي امدنع

:N Gتورب ليعفت.2
.α ءزجلا ىلع GDP ءيزجب اًطبترم نوكي N Gتورب ةطشنلا ريغ ةلاحلا يف .لخادلا نم لبقتس,اب طبتر,ا N Gتورب ليعفت ىلإ يدؤي رييغتلا اذه

:GTP ـب GDP لادبتسا.3
.N Gتورب طشنُي ام وه ليدبتلا اذه .α ةيعرفلا ةدحولا ىلع GTP ءيزجب GDP لادبتسا متي ،لبقتس,ا طشني امدنع

:تادحولا لاصفنا.4
 تانيتورب ىلإ تاراشإ لاسرإب ءزج لكل حمسي لاصفنfا اذه .)γ و β( تادحولا يقاب نع GTP ىلع يوتحي يذلا α ءزجلا لصفني ،GTP ةطساوب N Gتورب ليعفت دعب
.ةيلخلا لخاد ىرخأ

:ةيلخلا لخاد ةراشjا لاسرإ.5
.ةفلتخم ةيولخ تاراسم طيشنتب موقي امهنم لك ،γ و β ناتدحولاو )GTP ـب لصت,ا( α ءزجلا

:ةراشjا فاقيإ.6
 ديعيو ،طشنلا ريغ هعضو ىلإ N Gتورب ةدوع ىلإ يدؤي امم ،)تافسوف يئانث ىلإ تافسوف يثpث نم( ىرخأ ةرم GDP ىلإ GTP ليوحتب α ءزجلا موقي ،ةرتف دعب
.ةراشjا فقوتت اهدنع .γ و β ىلإ مامضنfا



…يجري التحميل

3. Enzyme-linked receptors

• Multisubunit complexes linked to intracellular  cytosolic enzymes
(tyrosine kinase activity as part of their structure)

•  Response occurs in minutes to hours
• Metabolism
•  Growth
•  Differentiation
 

امثله عليه مستقل 
انسول, 



 
 لخاد ميزنا زفحي حر لبقتس/ا ىلع طبتري &لوسنا
 يناث ناك/ هيلخلا اوج يشمي حر ميز@ا داه هيلخلا
&لوسن@ا عبت ريثأتلا انيطعي ىتحل


