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								    				    Metabolisme Xenobiotik Xenobiotik berasal dari bahasa yunani: xenos yang artinya asing. Xenobiotik adalah zat asing yang masuk dalam tubuh manusia. Contoh: obat obatan, insektisida, zat kimia tambahan pada makanan (pemanis, pewarna, pengawet) dan zat karsinogen lainya. Xenobiotik umumnya tidak larut air, sehingga kalau masuk tubuh tidak dapat diekskresi. Untuk dapat diekskresi xenobiotik harus dimetabolisme menjadi zat yang larut, sehingga bisa diekskresi. Organ yang paaling berperan dalam metabolisme xenobiotik adalah hati. Ekskresi xenobiotik melalui empedu dan urine. Xenobiotik Alami adalah zat yang secara alami terdapat pada tumbuhan dan hewan, dan sebenarnya merupakan salah satu mekanisme dari tumbuhan tersebut untuk melawan



serangan dari predatornya. Berdasarkan sumbernya xenobiotik alami dibagi menjadi 2



yakni:



xenobiotik alami (ada 11 contoh) dari flora dan (ada 4 contoh) fauna. XENOBIOTIK BUATAN dibuat oleh manusia secara sintetis ataupun sampah dari suatu produksi yang dibuang kelingkungan.



Reaksi Konjugasi Metabolisme xenobiotik: 



Metabolisme xenobiotik dibagi 2 fase, yaitu Fase Hidroksilasi dan Fase Konjugasi. 1. Fase Hidroksilasi → fase mengubah xenobiotik aktif menjadi inaktif, oleh enzim Mono oksidase atau Sitokrom P450. Enzim Sitokrom P450 terdapat banyak di Retikulum Endoplasma. Fungsi enzim ini adalah sebagai katalisator perubahan Hidrogen (H) pada xenobiotik menjadi gugus Hidroksil (OH). Reaksi Hidroksilasi oleh enzim Sitokrom P450 adalah sbb: RH + O2 → R-OH + H2O. Sitokrom P450 merupakan hemoprotein seperti Hemoglobin, banyak terdapat pada membran retikulum endoplasma sel hati. Pada beberapa keadaan produk hidroksilasi bersifat mutagenik atau karsinogenik. 2. Fase Konjugasi → fase mereaksikan xenobiotik inaktif dengan zat kimia tertentu dalam tubuh menjadi zat yang larut, sehingga mudah diekresi baik lewat empedu maupun urine. Zat dalam tubuh yang biasa dipergunakan untuk proses konjugasi



 adalah asam glukoronat, sulfat, acetat, glutation atau asam amino tertentu. Glukuronidasi adalah proses menkonjugasi xenobiotik dengan asam glukorunat, dengan enzim glukuronil transferase. Xenobiotik yang mengalami glukorunidasi adalah asetilaminofluoren (karsinogenik), anilin, asam benzoat, meprobamat, fenol, dan senyawa steroid. Sulfasi proses konjugasi xenobiotik dengan asam sulfat, dengan enzim sulfotransferase. Xenobiotik yang mengalami sulfasi adalah alkohol, arilamina, fenol. Konjugasi dengan Glutation, yang terdiri dari tripeptida (glutamat, sistein, glisin) dan biasa disingkat GSH, menggunakan enzim glutation S-transferase atau epoksid hidrolase. Xenobiotik yang berkonjugasi dengan GSH adalah xenobiotik elektrofilik (karsinogenik). 



Metabolisme xenobiotik kadang disebut proses detoksifikasi, tetapi istilah ini tidak semuanya benar, sebab tidak semua xenobiotik bersifat toksik. Respon metabolisme xenobiotik mencakup efek farmakologik, toksik, imunologik dan karsinogenik.



Metabolisme xenobiotik obat: 



Pada metabolisme obat, pada obat yang sudah aktif → metabolisme xenobiotik fase 1 berfungsi mengubah obat aktif menjadi inaktif, sedang paa obat yang belum aktif → metabolisme xenobiotik fase 1 berfungsi mengubah obat inaktif menjadi aktif.



Respon terhadap Xenobiotik Respon metabolisme xenobiotik:



 



Respon metabolisme xenobiotik dapat menguntungkan karena metabolit yang dihasilkan menjadi zat yang polar sehingga dapat diekskresi keluar tubuh. Respon metabolisme xenobiotik dapat merugikan karena:







Berikatan dengan makromolekul dan menyebabkan cidera sel







Berikatan dengan makromolekul menjadi hapten → merangsang pembentukan antibodi dan menyebakan reaksi hipersensitivitas yang berakibat cidera sel







Berikatan dengan makromolekul menjadi zat mutan yang menyebakan timbulnya sel kanker



1. Kepentingan Biomedik Pengetahuan tentang metabolisme xenobiotik menjadi dasar bagi pemahaman yang rasional tentang farmakologi serta ilmu pengobatan, pengetahuan farmasi, toksikologi, riset penyakit kanker dan adiksi obat. Semua bidang ini melibatkan penggunaan toksikologi.



 2. Yang mempengaruhi reaksi Xenobiotik Hidroksilasi merupakan reaksi utama yang terlibat dalam fase 1. Enzim yang bertanggung jawab merupakan mooksigenase atau sitokrom P450. Genom manusia mengkode sedikitnya 14 famili enzim ini. Reaksi yang dikatalisis oleh monooksigenase adalah : RH +



+ NADPH +



 R---OH +



+ NADP



RH diatas dapat mewakili xenobiotik dengan keragaman yang sangat luas dan mencakup obat-obatan, zat karsinogen, dan lain-lain. Sitokrom P450 dianggap sebagai biokatalisator paling tidak kekal. Peristiwa ganda yang dialami atom oksigen dengan memasuki R-OH dan molekul airmenerangkan nama monooksigenase yang diberikan sebelumnya sebagai enzim oksidase dengan fungsi campuran. Enzim monooksigenase yang utama dalam retikulum endoplasma adalah sitokrom P450. Enzim ini sangat penting karena diperkirakan bahwa kurang lebih 50% dari obat-obatan yang dikonsumsi pasien akan dimetabolisasi oleh bentuk isoform sitokrom P450, enzim ini juga bekerja pada berbagai karsinogen dan polutan. Berbagai faktor mempengaruhi aktifitas enzim yang memetabolisme xenobiotik. Aktifitas enzim pada hakekatnya berbeda diantara berbagai spesies. Ada perbedaan yang signifikan pada aktifitas enzim antar individu dan banyak perbedaan tersebut yang disebabkan oleh faktor genetik. Aktifitas sebagian enzim ini bervariasi menurut usia dan jenis kelamin. Metabolisme xenobiotik tentu dapat menghambat atau menstimulasi aktivitas enzim yang memetabolasasi xenobiotik.



3. Respon



Xenobiotik



terhadap



Farmakologi,



Toksikologi,



Imunologi,



dan



Karsinogenik Beberapa xenobotik tertentu merupakan unsur yang sangat toksik, sekalipun dalam konsentrasi rendah. Sebaliknya ada beberapa xenobiotik termasuk obat-obatan yang tidak memberikan efek toksik bila diberikan dalam jumlah yang memadai. Efek toksik xenobiotik menempati spektrum yang sangat luas, meskipun demikian ada tiga tipe efek yang lazim terdapat dalam xenobiotik.



 Yang pertama adalah cedera sel (sitotoksisitas) yang bisa menyebabkan kematian sel. Ada beberapa cara xenobiotik untuk mencederai sel, diantaranya pengikatan kovalen dengan makromolekul sel untuk spesies xenobiotik reaktif yang dihasilkan oleh matabolisme. Target makromolekular ini mencakup RNA, DNA, dan protein. Kedua adalah spesies-reaktif xenobiotik dapat terikat dengan protein, memodifikasinya dan mengubah sifat antigenisitas spesies tersebut.xenobiotik ini dapat dikatakan bekerja sebagai hapten. Yaitu molekul kecil yang tidak dengan sendirinya merangsang sintesis antibodi tetapi akan bergabung dengan unsur antibodi begitu unsur ini terbentuk. Maka antibodi ini akan merusak mekanisme imunologi. Ketiga, adalah reaksi karsinogen kimiawi yang aktif dengan DNA diperkirakan memiliki makna yang sangat penting dalam peristiwa karsinogenesis kimiawi. Sebagian zat kimia memerlukan aktivasi oleh enzim monooksigenase di dalam retikulum endoplasma agar menjadi unsur yang bersifat karsinogenetik. Karena itu aktivitas enzin monooksigenase dan enzim lain yang memetabolisme xenobiotik serta terdapat dalam retikulum endoplasma, akan membantu menentukan apakah senyawa tersebut menjadi karsinogen atau didetoksifikasi. Enzim epoksida hidrolase merupakan hal yang menarik, karena enzim ini dapat memberikan perlindungan terhadap unsur karsinogen tertentu. Produk enzim nonooksigenase tertentu pada sebagian substrat prokarsinogen adalah senyawa epoksida yang bersifat reaktif dan mutagenotik atau karsinogenetif atau keduanya.
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