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Pengertian Xenobiotik 

 Xenos = asing 

 Xenobiotik adalah bahan kimia yang terdapat di 
dalam tubuh namun tidak dibutuhkan/diharapkan oleh 
tubuh makhluk hidup atau tidak diharapkan terdapat 
dalam jumlah yang berlebihan 

 Contoh: obat-obatan, bahan pengawet makanan, 
polutan 

 Penumpukan di dalam tubuh  efek toksik 

 Agar tidak bersifat toksik maka harus dieliminasi dari 
tubuh melalui melalui urin, empedu, keringat dan udara 
ekspirasi. 

 



 Xenobiotik harus diubah menjadi senyawa yg larut 

dalam air melalui suatu rangkaian metabolisme 

 Metabolisme xenobiotik dapat terjadi di hepar dan 

jaringan ekstrahepatik (paru, ginjal, mukosa sal 

cerna, kulit) 

 Metabolisme xenobiotik terdiri atas 2 fase: 

1. Fase reaksi non sintetik 

2. Fase reaksi sintetik/ konjugasi 

 



Fase I 

 Merupakan reaksi non sintetik 

 Terjadi pembentukan gugus fungsionil atau 

perubahan gugus fungsionil yang sudah ada pada 

molekul xenobiotik 

 Tujuan: membuat senyawa menjadi lebih polar dan 

digunakan sebagai substrat untuk reaksi konjugasi 

pada fase II 

 Pada kondisi tertentu fase ini dapat merubah 

senyawa inaktif menjadi aktif 

 



 Secara garis besar reaksi ini meliputi: 

Oksidasi : penambahan gugus O2
- dan hilangnya gugus 

H+ 

 Reduksi: penambahan gugus H+  dan hilangnya gugus 

O2
-  

 Hidrolisis: penambahan gugus OH - dan H+ 



Reaksi Oksidasi 

 Reaksi oksidasi merupakan proses terbesar yang 
terjadi pada fase 1 (90%) 

 Sebagian besar dikatalisis oleh enzym sitokrom P450 
(CYP)  menghasilkan produk sampingan ROS 
(Reactive Oxygen Species), misal: superoksida (O*), 
HO* dan hidrogen peroksida (H2O2) 

 ROS dapat merusak unsur-unsur di dalam mitokondria 
 kerusakan sel 

 Dalam keadaan normal, ROS akan dinetralisir oleh 
sistem gluthation peroksidase yang terdapat di sitosol 
dan matrix 

 



 Zat-zat yang dapat menginduksi aktifitas sitokrom 

P450 antara lain: 

 Acetaminophen 

 Rifampisin 

 Alkohol 

 Phenobarbital 

 Diazepam 



Reaksi Oksidasi 

Yang termasuk dalam reaksi oksidasi: 

 Aromatik hidroksilasi 

 Dialami oleh hampir seluruh zat kimia yang mengandung 

cincin benzen 

 Menghasilkan produk phenol 

 



 Epoksidasi 

 Jalur untuk metabolisme zat-zat yang bersifat carsinogenik 

seperti zat aromatik hidrokarbon, mycotoxin (aflatoksin B1 

dan vynil chlorida) 

 Epoksidasi Aflatoksin B1 merubah aflatoksin B1 menjadi 

senyawa aktif yang dapat bereaksi secara spontan dengan 

DNA sel  menyebabkan kerusakan jaringan hepar  

sirosis/kanker 

 Jamur apakah yang menghasilkan aflatoksin? Terdapat 

dimanakah jamur tersebut? 





 Hidroksilasi Alifatik 
 Beberapa obat dimetabolisme dan dideaktivasi melalui 

jalur ini. Misalnya barbiturat pentobarbitone 

 Reaksi dealkilasi  
 Reaksi dimana grup alkyl melekat pada oksigen, nitrogen 

atau sulfur 

 Contoh senyawa yang mengalami N-dealkilasi  morfine, 
theofilin, amytriptilin 

 Contoh senyawa yang mengalami O-dealkilasi  codein 

 Contoh senyawa yang mengalami S-dealkilasi  6-
methylthiopurine 



Bentuk lain dari reaksi oksidasi 

 Oksidasi Nitrogen dan Sulfur 

 Oksidasi deaminasi  

 



Reaksi reduksi 

 Penting untuk pembentukan gugus hidroksil atau amino yang 
dapat membuat obat menjadi metabolit lebih polar 

 Reaksi yang termasuk dalam kelompok reaksi reduksi : 

 Nitro reduksi 

 Kloramfenikol mengalami nitro reduksi di usus yang dikatalisis oleh 
enzim yang dimiliki oleh flora normal usus 

 Azoreduksi 

 Obat yang mengandung grup Azo seperti prontosil akan mengalami 
reduksi dan menghasilkan bentuk aktif sulfaniamid 

 Reduksi dehalogenasi 

 Merupakan jalur penting untuk metabolisme senyawa CCl4 (karbon 
tetraclorida) dan halothan yang menghasilkan radikal bebas 
haloalkane  merusak hepatosit 



Reaksi Hidrolisis 

 Hidrolisis xenobiotik ester dan amida menghasilkan 

asam karboksilat, alkohol dan amina 

 Beberapa enzim hidrolisis yang penting antara lain 

kolinesterase, karboksilesterase, arilesterase dan 

endopeptidase. 

 



Fase II 

 Merupakan reaksi sintetik/konjugasi 

 Terjadi penggabungan substrat yang dihasilkan dari 
reaksi fase I, pada gugus fungsionilnya dengan 
senyawa endogen (glukoronida, ester sulfat, glutation, 
asam amino (glysine dan glutamin), asam asetat) 

 Reaksi sintesis ini meliputi: 

 Konjugasi dengan glukoronyl (glukoronidasi) 

 konjugasi dengan asam amino 

 Konjugasi dengan glutation 

 Konjugasi dengan sulfat 

 

 

 



 Hidrasi 

Metilasi 

 Asetilasi 

 Reaksi fase 2 dikatalisis oleh enzim-enzim sitosolik 

kecuali glukoronil transferase 



Senyawa endogen untuk konjugasi 

Donor 

conjugate 

Coenzym Substrat terconjugasi Enzym 

Glukoronyl UDP Asam 

glukoronat 

-OH, -COOH, -NH2, -NR2, 

- SH, C-H 

2-Acetylaminofluorene 

anilin, asam benzoat, 

meprobamate (obat  

penenang), fenol, dan 

steroid 

UDP-glucoronyl 

transferase 

Sulfat 3-Phospo Adenosin -  

5’-Phosposulfate 

(PAP) 

-OH, -NH2 Sulfotransferase 

Glisin dan 

Glutamin 

Aroyl coenzym A 

cosubstrat 

-COOH Glycine-N 

acyltransferase dan 

Glutamine-N-

Acyltransferase 

 



Donor conjugate coenzym Substrat 

terconjugasi 

enzym 

Glutathione Glutathione (GSH) Ar-X, areneoxide, 

epoxide, 

carbocation 

Glutathione-S-

transferase 

Acetyl Acetyl coenzym A -OH, -NH2  Acetyltransferase 

Methyl S-Adenosyl 

Methionin (SAM) 

-OH, -NH2, -SH, 

heterocyclic N 

Methyl transferase 





Glukoronidasi 

 Misal: 

glukoronidasi 

bilirubin. 

 UDP-asam 

glukoronic 

 

 



Sulfatasi 



Metilasi 



Konjugasi dg Glutathione 

Fungsi: 

 Penguraian Hidrogen 
peroksida dikatalisis 
oleh enzym 
Glutathione 
peroksidase 

 Mengangkut asam 
amino melewati 
membran sel dalam 
ginjal 



Mekanisme kerusakan sel hepar akibat 

keracunan Acetaminophen 





Sintesis glutathione  



Induksi ethanol pada CYP 
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1. Jelaskan bagaimana mekanisme kerusakan sel 

hati akibat oksidasi xenobiotik ! 

2. Jelaskan mekanisme kerusakan sel hati akibat 

aflatoksin! 

3. Bagaimana cara tubuh menetralisir metabolit aktif 

dari aflatoksin dan acetaminofen? 
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