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Overview

Different CYPs involved in drug metabolism

Mechanisms of CYP action

Effects of mutations and polymorphisms in 
CYPs on drug metabolism



P450s are the major enzymes involved in 
drug metabolism

Guengerich FP. Cytochrome p450 and chemical toxicology. Chem Res Toxicol. 2008 Jan;21(1):70‐83. 

Accounting for ~75%
of drug metabolism



P450s are classified on basis of substrates

Guengerich FP. Cytochrome P450s and other enzymes in drug metabolism and toxicity. AAPS J. 2006 Mar 10;8(1):E101‐11.



Major human liver cytochrome P450 (CYP) enzymes

Lin JH, Lu AY. Inhibition and induction of cytochrome P450 and the clinical implications. Clin Pharmacokinet. 1998 Nov;35(5):361‐90.



CYP enzymatic reactions

Lamb DC, Waterman MR, Kelly SL, Guengerich FP. Cytochromes P450 and drug discovery. Curr Opin Biotechnol. 2007 Dec;18(6):504‐12.



Catalytic cycle for P450 reactions

Guengerich FP. Cytochrome p450 and chemical toxicology. Chem Res Toxicol. 2008 Jan;21(1):70‐83. 



Variability in levels of the 
“xenobiotic‐metabolizing” CYPs (P450s)

Guengerich FP. Cytochrome P450s and other enzymes in drug metabolism and toxicity. AAPS J. 2006 Mar 10;8(1):E101‐11.



Effects of mutations in the CYP genes

Ingelman‐Sundberg M. Genetic susceptibility to adverse effects of drugs and environmental toxicants. The role of the CYP family of enzymes. 
Mutat Res. 2001 Oct 1;482(1‐2):11‐9.

Can cause enzyme products with 
abolished, reduced, altered or 
increased enzyme activity.



Ingelman‐Sundberg M. Human drug 
metabolising cytochrome P450 enzymes: 
properties and polymorphisms. Naunyn 
Schmiedebergs Arch Pharmacol. 2004 
Jan;369(1):89‐104.
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Polymorphisms in 
the human 
cytochrome P450 
(CYP) genes

Difference in characteristics of 
genes encoding CYPs responsible 
for xenobiotics metabolism (CYP1-
3) and those important for the 
metabolism of endogenous 
compounds.

Barbits = barbituates

PGs = prostaglandins

LKs = leukotrienes 



Properties and polymorphisms of major CYP 
forms important in human drug metabolism

Ingelman‐Sundberg M. Pharmacogenetics of cytochrome P450 and its applications in drug therapy: the past, present and future. Trends 
Pharmacol Sci. 2004 Apr;25(4):193‐200. 



Summary of clinical effects relevant to genetic 
polymorphisms in CYPs and drug dosage

Ingelman‐Sundberg M. Genetic susceptibility to adverse effects of drugs and environmental toxicants. The 
role of the CYP family of enzymes. Mutat Res. 2001 Oct 1;482(1‐2):11‐9.



Variant forms of the CYPs of highest importance for the 
metabolism of drugs and other xenobiotics

Ingelman‐Sundberg M. Genetic susceptibility to adverse effects of drugs and environmental toxicants. The 
role of the CYP family of enzymes. Mutat Res. 2001 Oct 1;482(1‐2):11‐9.



Ethnic distribution of the most 
common variant alleles of CYP2D6

Ingelman‐Sundberg M. Genetic polymorphisms of cytochrome P450 2D6 (CYP2D6): clinical consequences, evolutionary aspects 
and functional diversity. Pharmacogenomics J. 2005;5(1):6‐13. 



Ingelman‐Sundberg M. Genetic polymorphisms of cytochrome P450 2D6 
(CYP2D6): clinical consequences, evolutionary aspects and functional 
diversity. Pharmacogenomics J. 2005;5(1):6‐13. 

CYP2D6 drug substrates 
and inhibitors

CYP2D6 has a very high affinity for alkaloids

Enzyme expression not regulated by any 
known environmental agent and not 
inducible by known hormones 



Significance of variability in levels of a 
single CYP (P450)

Guengerich FP. Cytochrome P450s and other enzymes in drug 
metabolism and toxicity. AAPS J. 2006 Mar 10;8(1):E101‐11.

Lower panel - individual deficient in the 
particular P450 shows very limited 
metabolism of same dose of drug, leading 
to a progressive increase in plasma drug 
levels with repeated dosing.

Upper panel – level of drug in the plasma 
maintained in a range that yields desired 
pharmacological effect.



Variation in drug metabolism and nortriptyline 
dosing based on CYP2D6 activity

Ingelman‐Sundberg M. Pharmacogenetics of cytochrome 
P450 and its applications in drug therapy: the past, present 
and future. Trends Pharmacol Sci. 2004 Apr;25(4):193‐200. 



Ingelman‐Sundberg M. Pharmacogenetics of cytochrome
P450 and its applications in drug therapy: the past, present
and future. Trends Pharmacol Sci. 2004 Apr;25(4):193‐200.

Consequences for poor metabolizers (PMs) and 
ultrarapid metabolizers (UMs) of CYP2D6‐dependent 

drugs at ordinary drug doses



Dosage of commonly used 
anitpsychotics is dependent 
on the CYP2D6 genotype

Ingelman‐Sundberg M. Genetic polymorphisms of cytochrome P450 
2D6 (CYP2D6): clinical consequences, evolutionary aspects and 
functional diversity. Pharmacogenomics J. 2005;5(1):6‐13. 



View of complexity of events involved in cell toxicity

Guengerich FP. Cytochrome P450s and other enzymes in drug metabolism and toxicity. AAPS J. 2006 Mar 10;8(1):E101‐11.



In comparison to 25 years ago, fewer drugs fail in 
development due to pharmacokinetic problems in humans

Guengerich FP. Cytochrome p450 and chemical toxicology. Chem Res Toxicol. 2008 Jan;21(1):70‐83. 



Tools of the trade for discovery of which 
CYP metabolizes your drug of interest

In Vitro Assay Systems - substrates, inhibitors - for a ‘specific’ CYP
In Vitro Assay Systems with substrates, specific for a CYP

Purified CYPs, B5, Reductase
Reconstituted Systems with the above

Microsomes from insects, COS cells, CHO  cells engineered to express a specific CYP.
COS, CHO, HepG2 cell lines which express a specific CYP

Polyclonal and Monoclonal antibodies to specific CYPs

Adenoviral systems to overexpress a CYP
Antisense adenoviral systems to decrease expression of a CYP
SiRNAs to decrease expression of a CYP

CYP knockout mice
Humanized CYP mice
NADPH P450 Reductase knockout mice
CYP on a chip - personalized medicine

Many of the above being currently extended to polymorphic forms of a CYP
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