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METABOLISME XENOBIOTIK



 Mata Ajar : ILMU DASAR KEPERAWATAN II Pokok Bahasan : Metabolism Zat Xenobiotik TIU Mahasiswa mampu mengaplikasikan prinsip dasar dan pengetahuan xenobiotik, serta dapat mencegah dan memberikan pertolongan pertama pada keracunan



 Sub Pokok Bahasan 1. Prin rinsip sip dasa dasarr xenob enobio ioti tik k 2. Jalur Jalur metabo metabolis lisme me dan biotra biotransf nsform ormasi asi zat xenob xenobiot iotik ik 3. Konse nsep dasar asar toksi oksiko kolo logi gi 4. Sifa Sifatt-si sifa fatt fis fisik ika a dan dan kim kimia ia dari dari zat zat tok toksi sik k 5. Baha Bahan n ber berac acun un bagi bagi kese keseha hata tan n (Mu (Muta tage gene nesi sis, s, carcinogenesis, teratogenesis and reproductive effects, pembentukan radikal bebas, jenis-jenis radikal bebas) 6. Loga Logam m ber berba baha hay ya dan dan chel chelat atin ing g age agent nt 7. Pert Pertol olon onga gan n per perta tama ma pad pada a kera keracu cuna nan n (ker (kerac acun unan an makanan dan keracunan bahan kimia)



 Bahan Bacaan • Robert K. Murray, David A Bender, Kathleen M. Botham , Peter J. Kennelly, Victor W., Rodwell , P. Anthony Weil. Harper’s Illustrated Biochemistry, 28 rd ed.th 2009 •  Allan Gaw, Gaw, et al., Biokimia Klinis, ed.4. EGC. th 2012



 • Metabolisme:



• Xenobiotik



Reaksi biokimia yang terjadi dalam sistem kehidupan  – Pemecahan bahan organik (misal : makanan) untuk melepaskan energi (katabolisme)  – Pembentukan komponen sel (misal : karbohidrat, protein, asam nukleat) menggunakan energi (anabolisme)  – Dilakukan oleh enzim (+ co-factors)  – Penting untuk hidup  – No metabolism = no life



Substansi asing (xenos = foreign) dalam dalam kehidupan kehidupan (bios) (bios) Bahan kimia yang ada di lingkungan yang tidak “alami” berada dalam organisme  – Obat (Drug (Drug metabolism) metabolism)  – Polutan lingkungan  – Tidak diproduksi organisme  – Tidak berguna bagi organisme  – Dilakukan oleh enzim(+ enzim(+ cofactors)  – Metabolisme untuk membuang bahan asing  – Fundamental dalam Toksikologi



 XENOBIOTIK - Xenos :  Asing - Senyawa asing bagi tubuh • Obat-obatan ≈ Medis • Zat karsinogenik • Polutan • Insektisida • PCB = Bifenil polikhlorinasi, digunakan untuk produk komersial. PCB dipakai untuk cairan pendingin pada transformer, kapasitor dan motor electrics



 Menanggulangi tingkat seluler  Metabolisme → ekskresi - Dasar Pemahaman: • Farmakologi • Toksikologi • Riset penyakit kanker  •  Adiksi obat



- Hati ~ metab.xenobiotik - Metab. >> : 2 fase



 TUJUAN METABOLISME XENOBIOTIK - Meningkatkan kelarutan dalam air ( Polaritas) - Memudahkan eskresi lewat urine dan empedu



 FASE 1 HIDROKSILASI - Katalisis kompleks enzim; • Monooksigenase • Sitokrom P- 450 - Reduksi - Hidrolisis Hasil Pase I: - Oleh enzim-enzim spesifik → metabolit polar 



  Fase



I:



- Inaktif → aktif → dieskresi • Pro drug • Pro karsinogen  Detoksikasi:



Kadang-kadang ada hubungan Rx. yang terlibat dalam metab. Xenobiotik  Rx.



Xenobiotik :



- Meningkatkan aktivitas biologik - Meningkatkan toksisitas senobiotik tersebut Detoksikasi → me ↓ toksisitas



  Hidroksilasi



- Enzim Monooksigenase +



RH + O2 + NADPH + H → ROH + H2O NADPH RH ~ : • Obat-obatan • Zat karsinogenik • Polutan • Senyawa endogenus steroid



+



 - Enzim Sit. P.450 Sit. P.450 tereduksi → sit P.450 teroksidasi RH + O2 → ROH + H2O - Enzim monooksigenasi RE ~ sit P.450 (utama) Preparat mikrosom ~ pada 450 nm - Obat-obatan : 50% dimetab. Sit. P.450  Spesies



P.450



- Mempunyai hemoprotein - >> pada membran RE ( fraksi mikrosomal) hati; ± 20% total protein RE



 Sifat – sifat isoform sit.P450 • Jumlah banyak ± 150, nama diseragamkan : CYP •



Merupakan hemoprotein, seperti hemoglobin



•



Tersebar banyak spesies di berbagai organisme



•



Paling banyak terdapat di hepar terutama pada membran ER halus yang punya mikrosom



•



Paling sedikit ada 6 isoform sit.P450



 Fase II Bahan hasil fase I dikonjugasikan dengan molekul asam glukoronat, sulfat dan lainnya agar lebih mudah larut dalam air dan diekskresikan melalui urine dan empedu



 5 Tipe reaksi Fase 2 1. Glukoronidasi 2. Sulfasi 3. Konjugasi dengan Glutation 4. Asetilasi 5. Metilasi



 GLUKORONIDASE -



-



Konjugasi paling sering ~ bilirubin UDP – As. Glukoronat: • Donor  • glukuronil Enzim : glukoronil transferase pada ER; sitosol Bahan xenobiotik yg di-glukoronidase: • 2-asetilamino fluoren ~ karsinogen •  Anilin •  As. Benzoat • Meprobamat • Fenol • Molekul steroid



 -



Ekskresi: glukuronida → dapat diikatkan pada oksigen, nitrogen, atau gugus sulfat sulfur dari substratnya



 SULFASI -



Sebagai alkohol Arilamina Fenol Donor sulfat: • 3’ – fosfat- s’ fosfosulfat = Paps senyawa aktif 



 GLUTATION GLUTATION = ɣ - Glutamil Sistienil – Glisin -



-



Merupakan; tripeptida asam : • Glutamat • Sistein • Glisin GSH ; Sh menunjukkan gg. Sulfuhidril sistein → bagian yang bersifat dalam mol. Glutation, misal: •



Karsinogen → konj.GSH nukleofilik



•



R + GSHO → R – S – G



•



R = seno – elektrofilik



•



Enzim : glutation S- tranferase sitosol hati >>



 -



GSH ~ mekanisme pertahanan senyawa ttt.: • Obat-obatan • Zat karsinogen



-



Gg. : • Glutamil



dikeluarkan enzim-enzim spesifik



• Glisinil - Gg. Asetil + kan pada gg. Amino bag. Sistenil → As. Merkapturat konjugat L- Asetilsistein →urin



 FUNGSI LAIN GSH 1. Proses penguraian H2O2 enzim : GSH – Peroksidase 2. GSH pereduksi GGSH teroksidasi -



GSH + GSH ↔ G – S – S – G GSH teroksidasi Dapat direduksi → GSH dengan enzim GSH eduktase: NADPH +



-



G – S – S – G + NADPH + H →2 GSH + NADP



-



Larut pada elektrolit



  Penting



-



dalam eritrosit



Jika : NADPH << seperti G-6-P Dehidrogenase << maka GSH tereduksi tidak memadai peroksida menumpuk Hemolisis akibat efek oksidatif lipid membran eritrosit



 Proses



Pengangkutan



- Asam-asam amino ttt pada membran sel ginjal - As. Am. + GSH → ɣ - glutamil – As. Am + suteinil glisin -   GTT: • ɣ - glutamil transferase • Membran plasma sel tub. Ginjal • Dalam ER hepatosit • Untuk transfer asam-asam AM. Melintasi membran plasma



  ASETILASI -



X + asetil KoA → Asetil – x + KoA



 Asetil tranferase terut. di sitosol hati - X : senobiotik Isoniazid : substrat asetilasi - Asetil KoA = donor asetil



 METILASI - Enzim : Metiltransferase - S – Adenosilmetionin = donor metil



  AKTIVITAS ENZIM XENOBIOTIK DIPENGARUHI OLEH : 1. Spesies 2. Genetik 3. Umur dan seks 4. Obat tertentu, misal : Phenobarbital, PCB dpt menginduksi enzim 5. Metabolit tertentu



 1. Setiap Spesies Beda -



Sifat toksisitas Sifat karsinogenitas Dari zat senobiotik dapat diperkirakan secara bebas



2. Beda Tiap Individu -



~ faktor genetik



3. Beda Terhadap Usia & kelamin 4. Macam Xenobiotik -



Fenobarbital PcB = befenil poli klorinasi Hidrokarbon ttt Dapat menginduksi enzim



 5. Metabolit Xenobiotik -



-



Dapat menghambat enzim metabolisme xenobiotik Respon terhadap xenobiotik: • Efek toksikologik • Toksik • Imunologik • Karsinogenik Xenobiotik → toksik ~ sianida



 Efek Toksik Senyawa Xenobiotik 1. Kerusakan Sel (Sitotoksisitas) Bahan xenob mengikat makromolekul (DNA, RNA, protein) - sel rusak 2. Mengikat protein dan mengubah antigenesitas bahan xenob ≈ hapten berikatan dengan protein tidak dapat membuat antibodi



 2. ...... antibodi tsb merusak sel dgn mekanisme imunologis, dan mengganggu proses biokimiawi sel 3. Bereaksi dengan DNA ~ karsinogenesis misal : alkylating agent 



 Radikal bebas



 RADIKAL BEBAS • dihasilkan dalam metabolisme yang normal • partikel berenergi tinggi dalam jumlah kecil • melalui aksi monooksigenase yang berfungsi ganda, oleh berbagai enzim oksidatif seperti  xanthine oxidase • atau melalui autooksidasi dengan mediator bahan logam berat atau quinines • dalam konsentrasi tinggi radikal bebas dan bahan sejenisnya berbahaya bagi mahluk hidup dan merusak semua bagian pokok sel



 DEFINISI • sekelompok bahan kimia baik berupa atom maupun molekul yang memiliki elektron tidak berpasangan pada lapisan luarnya • merupakan juga suatu kelompok bahan kimia dengan reaksi jangka pendek yang memiliki satu atau lebih elektron bebas



 Pembentukan Radikal Bebas 1. Pemecahan satu molekul normal secara homolitik menjadi dua, jarang terjadi pada sistem biologi karena memerlukan tenaga yang tinggi dari sinar ultraviolet, panas, dan radiasi ion 2. Kehilangan satu elektron dari molekul normal 3. Penambahan elektron pada molekul normal



 What next ?? • Dalam rangka mendapatkan stabilitas kimia • tidak dapat mempertahankan bentuk asli dalam waktu lama • segera berikatan dengan bahan sekitarnya • menyerang molekul stabil yang terdekat dan mengambil elektron • sangat reaktif  • dapat bereaksi dengan berbagai molekul lain, seperti protein, lemak, karbohidrat, dan DNA



 FREE RADICALS Reactive



Molecules with unpaired electron



Reactive Oxygen Species (ROS)



Low specificity



Taking electrons from other



 Cholesteryl Ester 



Triglyceride



Phospholipid Apolipoprotein B O2



LH •



Oxidant O2



LH L



-Tocopherol



•



LOO



NO2



L



•



•



NO2



LNO2



•



NO2



•



LOOH



•



NO L(O)NO2



Cholesterol •



NO



NO & LPO



Society For Free Radical Biology and Medicine



 Oxidative Stress 1. Classic definition: The production of reactive oxygen in excess of antioxidant mechanisms 2. Modern definition: Altered homeostatic balance resulting from oxidant insult.



 STRES OKSIDATIF



 Sumber Radikal Bebas Radikal bebas yang ada ditubuh manusia berasal dari 2 sumber : • Endogen • Eksogen



 Sumber endogen 1. Autoksidasi • produk dari proses metabolisme aerobik • berasal dari katekolamin, hemoglobin, mioglobin, sitokrom C yang tereduksi, dan thiol • reduksi dari oksigen diradikal dan pembentukan kelompok reaktif oksigen



 2. Oksidasi enzimatik Beberapa jenis sistem enzim mampu menghasilkan radikal bebas dalam jumlah yang cukup bermakna •  xanthine oxidase • Lipoxygenase • aldehyde oxidase



 3. Respiratory burst • proses dimana sel fagositik menggunakan oksigen dalam jumlah yang besar selama fagositosis • Paparan terhadap bakteri yang diselimuti imunoglobulin, kompleks imun, komplemen 5a, atau leukotrien dapat mengaktifkan enzim NADPH-oxidase •  Aktifasi tersebut mengawali respiratory burst pada membran sel untuk memproduksi superoksida



 Sumber eksogen 1. Obat-obatan •



dapat meningkatkan produksi radikal bebas dalam bentuk peningkatan tekanan oksigen



•



bereaksi bersama hiperoksia dapat mempercepat tingkat kerusakan



•



antibiotika kelompok quinoid



•



obat kanker seperti bleomycin, anthracyclines (adriamycin), dan methotrexate, yang memiliki aktifitas pro-oksidan



•



fenilbutason, beberapa asam fenamat dan komponen aminosalisilat



 Chemotherapy drugs



Damaging cancer cells



Halting cancer cells growth



Working directly to cell cycle



 2. Radiasi • kerusakan jaringan yang disebabkan oleh radikal bebas • Radiasi elektromagnetik (sinar X, sinar gamma) dan radiasi partikel (partikel elektron, photon, neutron, alfa, dan beta) menghasilkan radikal primer  • dapat mengalami reaksi sekunder bersama oksigen yang terurai atau bersama cairan seluler 



 3. Asap rokok • oksidan asap tembakau menghabiskan antioksidan intraseluler dalam sel paru (in vivo) melalui mekanisme yang dikaitkan terhadap tekanan oksidan • tiap hisapan rokok mempunyai bahan oksidan dalam jumlah yang sangat besar, meliputi aldehida, epoxida, peroxida, dan radikal bebas lain yang mungkin cukup berumur panjang dan bertahan hingga menyebabkan kerusakan alveoli



 • Bahan lain seperti nitrit oksida, radikal peroksil, dan radikal yang mengandung karbon ada dalam fase gas • Juga mengandung radikal lain yang relatif stabil dalam fase tar  • semiquinone moieties dihasilkan dari bermacam-macam quinone dan hydroquinone • Perdarahan kecil berulang merupakan penyebab yang sangat mungkin dari desposisi besi dalam jaringan paru perokok



 Stanley M. Zildo 'F ir s t A i d   , Cara Benar Pertolongan Pertama dan Penanganan Darurat'



1. Kurangi kadar racun yang masih ada di dalam lambung dengan memberi korban minum air putih atau susu sesegera mungkin. Jangan beri jus buah atau asam cuka untuk menetralkan racun.



 2. Usahakan untuk mengeluarkan racun dengan merangsang korban untuk muntah dengan wajah menghadap ke bawah dan kepala menunduk lebih rendah dari badannya agar tak tersedak.



 3. Jangan memberi minuman atau berusaha memuntahkan isi perut korban bila ia dalam keadaan pingsan. Jangan berusaha memuntahkannya jika tidak tahu racun apa yang ditelan.



 4. Jangan berusaha memuntahkan korban bila menelan bahan kimia seperti pembersih toilet, cairan antikarat, cairan pemutih, sabun cuci, bensin, minyak tanah, tiner serta pemantik api. Zat asam akan menyebabkan kerusakan lebih parah pada lambung atau esofagus jika dimuntahkan. Sedangkan BBM yang dimuntahkan dapat masuk ke paruparu dan menyebabkan pneumonia.



 Bahan kimia berupa gas Kenakan masker saat menyingkirkan korban dari tempat yang tercemar gas ke tempat yang berudara segar. Berikan napas buatan secepatnya apabila petugas kesehatan belum datang



 Bahan kimia yang mencemari kulit  Periksa dulu jenis bahan beracunnya dan usahakan agar tidak tersentuh. Siram bagian tubuh korban yang terkena racun dengan air paling sedikit selama 15 menit. Lepaskan semua pakaian, sepatu, perhiasan, dan benda – benda lain yang terkena racun. Jangan oleskan minyak atau mentega pada kulit yang terkena racun, kecuali atas petunjuk petugas kesehatan



 Bahan kimia yang mengenai mata Cuci mata dengan air bersih dalam jumlah banyak, paling sedikit selama 15 menit. Buka kelopak mata atas dan bawah, tarik bulu matanya supaya tidak menyentuh bola mata. Posisi tersebut memungkinkan masuknya air bersih yang hangat – hangat kuku dan dapat mencuci seluruh permukaan bola mata dan kelopaknya
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