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 Hati adalah organ dalam yang paling besar dan mempunyai peranan utama dalam proses metabolisme tubuh. Walaupun sebagian besar metabolisme xenobiotik berlangsung di hati, hati tidak memiliki perbendaharaan toksikologi untuk membedakan racun dan makanan, hati melaksanakan fungsi pencernaan terhadap sebagian besar bahan kimia beracun melalui aktivitas enzim yang beraneka ragam dengan dua cara, degradasi dan konjugasi. Hati juga memiliki dua ciri khas lain yang relevan terhadap peranannya dalam menetralkan racun. Ciri pertama adalah induksi enzim yang memperantarai berbagai jenis reaksi yang terjasi selama metabolisme berlangsung. Kedua, struktur histologi sel hati (hepatosit) yang dapat beregenerasi. Salah satu hal penting yang menentukan persistensi suatu xenobiotik di dalam tubuh adalah sampai sejauh mana mereka dapat dimetabolisme dan di keluarkan dari dalam tubuh. beberapa kelompok dari enzim metabolik dengan spesifitas substrat yang beragam, berhubungan dengan metabolisme xenobiotik dalam tubuh. Beberapa contoh enzim yang berperan dalam metabolisme xenobiotik dianaranya sitokrom P450 monooksidase (CPYs), Flavin-containing monooksigenase (FMOs), alkohol/aldehid dehidrogenase dan sebagainya.



Obat-obat yang yang berada dalam tubuh akan dikeluarkan melalui tiga jalan uama, yaitu ginjal, paru, sistem empedu, dan melalui kelenjar sekresi. Obat dapat dikeluarkan dari tubuh melalui hati lalu masuk ke dalam empedu, tapi sebagian besar diantaranya direabsoorpsi kembali melalui usus. Hanya beberapa macam obat saja yang dikeluarkan melalui hati atau empedu dalam jumlah yang berarti, yaitu rifamplisin dan kromoglikat. Mekanisme detoksifikasi dalam tubuh terdiri dari dua tahap utama yakni transformasi tahap I, terjadi proses oksidasi yang hasilnya dilanjutkan transformasi tahap II, yaitu proses konjugasi. Fungsi utama dari reaksi tahap satu dan dua adalah mengoksidasi senyawa xenobiotik dan melanjutkan dengan reaksi konjugasi untuk membuat senyawa xenobiotik  menjadi bersifat polar. Reaksi tahap I (juga disebut reaksi nonsynthetic) dapat terjadi oleh oksidasi, reduksi, hidrolisis, siklisasi, dan reaksi decyclization. Oksidasi enzimatik melibatkan penambahan oksigen atau reduksi hidrogen, yang sering kali berlangsung di dalam hati. Reaksireaksi oksidatif biasanya melibatkan monooxygenase sitokrom P450 (CYP) yang sering disingkat), NADPH dan oksigen. Reaksi tahap II biasanya dikenal sebagai reaksi konjugasi (misalnya, dengan asam glukuronat, sulfonat (umumnya dikenal sebagai sulfation), glutation atau asam amino) biasanya melibatkan interaksi dari gugus fungsi dari molekul polar dari metabolit yang dihasilkan pada



 reaksi tahap I. Tranformasi tahap II ini memberikan beberapa jalur konjugasi yang memperantarai racun yang fosfolipid menjadi lebih polar/ mudah larut dalam air, sehingga dapat dibuang melalui urin, empedu, tinja dan keringat. Secara umum, metabolisme xenobiotik dalam tubuh dapat dijabarkan melalui skema berikut ini:



Setiap zat toksikan yang masuk kedalam tubuh dapat dikategorikan berdasarkan sifat kimia molekul zat tersebut, untuk molekul zat yang sangat lipofil, maka akan disimpan sebagai deposit lemak dalam jaringan adiposa, untuk selanjutnya memasuki rantai fase I yang terdiri dari reaksi bioaktivasi dan bioinaktifasi. Contohnya yaitu reaksi reduksi, oksidasi dan hidrolisis yang menghasilkan molekul polar sebagai produk akhir. Molekul yang terbentuk  memasuki reaksi fase II yakni bioinaktivasi. Termasuk di dalamnya reaksi metilasi, konjugasi



 dan asetilasi. Hasil reaksi fase II adalah molekul dengan sifat yang sangat hidrofil, atau dengan kata lain memilki tingkat kelarutan yang cukup tinggi di dalam air/pelarut polar lainnya. Sumber acuan rd 



Hodgson, Ernest. 2004.  A Textbook of Modern Toxicology, 3 edition, New York: John Wiley & Sons, Inc. CHAPTER 7  Metabolism of Toxicants: page 111---148.



Lampiran Contoh reaksi tahap I: Monooksigenasi metilen dioksifenil



Contoh reaksi tahap II: Konjungasi asam amino
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