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Xenobiotik adalah bahan kimia yang ditemukan dalam organisme, tetapi tidak diharapkan untuk diproduksi atau terdapat di dalamnya, atau mereka adalah bahan kimia yang ditemukan dalam konsentrasi yang lebih tinggi dari biasanya. Terdapat lima proses kemungkinan penyerapan usus xenobiotik, mereka transpor aktif, difusi pasif, pinositosis, filtrasi melalui "pori-pori" dan penyerapan limfatik. Sejumlah faktor yang dapat mengubah tingkat penyerapan xenobiotik yang meliputi diet, motilitas usus, gangguan gastro flora usus, perubahan dalam laju pengosongan lambung, usia, dan tingkat disolusi. Xenobiotik yang dimetabolisme oleh biotransformasi atau reaksi detoksifikasi dan mereka dikelompokkan ke dalam fase satu dan fase dua reaksi. Fase pertama reaksi berupa reaksi oksidasi satu meliputi reaksi reduksi, hidrolisis dan fase kedua berupa sulfasi, asetilasi, metilasi dan konjugasi dengan asam glukuronat, glutation dan glisin. Ekskresi terjadi melalui urin xenobiotik, napas feses, dan keringat. Kelas utama xenobiotik antara lain obat-obatan, karsinogen kimiawi, dan beragam senyawa lainnya seperti polychlorinated biphenyls (PCBs) dan insektisida tertentu.



Rute Masuk



Digesti Inhalasi Transdermal Intravena



Metabolisme



Gambar 1. Skema ilustrasi masuknya senyawa asing ke dalam tubuh Fase – fase : Fase I : reaksi utamanya berupa hidroksilasi, yang dikatalisis oleh beberapa monooksigenase atau sitokrom P450. Hidroksilasi dapat menghentikan aksi obat, walaupun tidak selalu. Selain reaksi hidroksilasi terdapat beberapa reaksi lainnya seperti deaminasi yaitu suatu reaksi kimiawi pada metabolisme yang melepaskan gugus amina dari molekul senyawa asam amino, dehalogenasi yaitu tindakan untuk menghilangkan halogen dari bahan kimia berbahaya atau terkontaminasi dengan membuat menjadi kurang beracun, desulfurasi yaitu proses penghilangan unsur belerang (sulfur), epoksidasi, peroksigenasi dan reduksi. Reaksi yang melibatkan juga proses hidrolisis (dikatalisis oleh esterase).



 Isoform sitokrom P450 melaksanakan serangkaian xenobiotik pada metabolisme fase-1. Substrat yang ada umumnya bersifat lipofilik dan menjadi hidrofilik melalui reaksi hidroksilasi. Sitokrom P450, dikenal sebagai biokatalis yang paling luas bekerjanya. Paling banyak terdapat pada liver dan usus halus tetapi diperkirakan ada di seluruh tubuh. Kurang lebih ada 15 enzim P450 di liver manusia, salah satu sitokrom P450 :



CYP1A1/2 Expressed in:



Substrates



Inducers



Inhibitors



Liver Lung Skin GI Placenta



Caffeine Theophylline



Cigarrette smoke; Cruciferous veggies; Charcoalbroiled meat



Furafylline (mechanismbased); -naphthoflavone (reversible)



Fase 2 : senyawa yang terhidroksilasi pada fase-1 kemudian dikonversi dengan enzim khusus menjadi beragam metabolit polar dengan konjugasi terhadap asam glukoronat, glutation, asam amino, atau metilasi. Reaksi pada fase-2 yaitu glucuronidation, sulphonation (sulphation), acetylation, methylation, konjugasi dengan glutathione, konjugasi dengan asam amino. Tujuan keseluruhan dari dua fase metabolisme xenobiotik adalah untuk meningkatkan kelarutan di dalam air (water solubility/hidrofilik) dan dengan demikian akan mempermudah ekskresi melalui ginjal. Xenobiotik yang hidrofobik akan bertahan di dalam jaringan adiposa tanpa batas waktu kecuali diubah menjadi bentuk yang lebih polar.



Gambar 10. Reaksi toksik xenobiotik



 Keterangan Gambar: 1. Pengikatan kovalen dengan Makromolekul Sel  Merusak DNA, RNA dan Protein 2. Hapten merangsang produksi Antibodi  Kerusakan sel akibat mekanisme imunologi 3. Reaksi antara spesies Karsinogen kimiawi yg aktif dg DNA Kanker.
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