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Bab 3 Biotransformasi Xenobiotik,
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Bab5 Toksikodinamik,

Bab6 Agen Toksikan,

Bab7 Organ Target Toksikan,

Bab8 Karsinogenesis,
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Bab 11 Toksikologi Industri,

Bab 12 Toksikologi Lingkungan,

Tak ada gading yang tak retak, tak ada manusia yang tak
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dan saran dapat disampaikan kepada penerbit yang akan
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BAB
KONSEP

TOKSIKOLOGI

Haryanto, S.Farm., M.Biomed

A. Pendahuluan

Toksikologi merupakan ilmu yang mempelajari tentang
toksik/racun, dimana ilmu ini akan membahas lebih jauh
tentang efek racun terhadap tubuh (toksikokinetika) dan efek
tubuh terhadap racun/kerja senyawa kimiawi yang aktif secara
biologik (toksikodinamika). Jika ditinjau dari segi bahasa
toksikologi berasal dari bahasa yunani “Toxicon” zat beracun
dan “Logos” ilmu jadi ilmu yang mempelajari tentang zat racun.

Toksikologi adalah sebuah disiplin ilmu yang
memfokuskan pada pengkajian dan pemahaman tentang
dampak kuantitatif dari zat kimia terhadap sistem biologi.
Dalam ilmu ini, perhatian utama tertuju pada pemahaman
tentang bagaimana zat kimia tersebut dapat bereaksi secara
berbahaya terhadap organisme atau manusia. Toksikologi
mencakup berbagai aspek, termasuk identifikasi zat beracun,
penentuan dosis yang aman, mekanisme kerja zat berbahaya,
dan dampak jangka panjang terhadap kesehatan. Tujuan utama
toksikologi adalah untuk melindungi manusia dan lingkungan
dari efek negatif yang mungkin ditimbulkan oleh zat kimia
berbahaya, serta untuk memberikan dasar ilmiah bagi
pengembangan kebijakan dan regulasi terkait penggunaan zat
kimia dalam berbagai sektor kehidupan (Priyanto 2010).
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FAKTOR-FAKTOR YANG
MEMPENGARUHI
KETOKSIKAN

Muhammad Yusuf, S.Farm., M.Sc.

Pendahuluan

Dalam beberapa kasus, individu dapat memiliki reaksi
yang tidak terduga, atau tanggapan istimewa, terhadap obat
atau zat lain. Respon istimewa jarang terjadi, dan kadang-
kadang tidak mungkin untuk memahami apakah itu hasil dari
kecenderungan genetik atau memiliki penyebab lain seperti
status sistem kekebalan tubuh. Ini dapat mengakibatkan respons
kecil atau pendek yang tidak normal, atau respons besar atau
panjang yang tidak normal terhadap obat atau zat lain. Atau,
tanggapannya bisa berbeda secara kualitatif dari apa yang telah
diamati pada sebagian besar individu lainnya (Lash, 2019).

Toksisitas suatu zat biasanya tergantung pada faktor-
faktor berikut; Bentuk dan aktivitas kimia bawaan, Dosis,
terutama hubungan dosis-waktu, Rute eksposur, Jenis, Tahap
kehidupan, seperti bayi, dewasa muda, atau dewasa lanjut usia,
Jenis kelamin, Kemampuan untuk diserap, Metabolisme,
Distribusi dalam tubuh, Pengeluaran, Kesehatan individu,
termasuk fungsi organ dan kehamilan, yang melibatkan
perubahan fisiologis yang dapat mempengaruhi toksisitas,
Status gizi, Kehadiran bahan kimia lainnya, Ritme sirkadian
(waktu obat atau zat lain diberikan) (Gupta et al., 2022).
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BIOTRANSFORMASI
XENOBIOTIK

Muji Rahayu, S.Si., Apt., M.Sc.

Pendahuluan

Di alam, organisme sering terpapar berbagai bahan kimia
yang asing bagi tubuhnya. Dari beberapa zat tersebut, zat
lipofilik dengan mudah menembus lapisan ganda lipoprotein
(lipid bilayer) pada membran sel mereka dan akhirnya mencapai
sel target. Jika organisme terus menerus atau sering terpapar
bahan kimia tersebut dan secara bertahap diserap oleh
organisme tetapi tidak dihilangkan dari tubuhnya, bahan kimia
tersebut cenderung menumpuk. Akhirnya dapat menghasilkan
efek yang mematikan atau setidaknya bersifat toksik. Tetapi,
selama pengangkutannya, zat kimia tersebut melewati jaringan
atau organ tertentu (misalnya hati) yang memiliki aktivitas
melawan xenobiotik tersebut. Akibatnya, bahan kimia lipofilik
diubah menjadi bentuk hidrofiliknya yang mudah dikeluarkan
dari tubuh organisme. Konversi yang dikatalisis secara biologis
dari satu bentuk senyawa xenobiotik menjadi bentuk lain dapat
disebut sebagai biotransformasi.

Xenobiotik adalah istilah yang digunakan untuk
menggambarkan zat kimia yang asing bagi kehidupan hewan
dan dengan demikian mencakup contoh-contoh seperti senyawa
dari tanaman, obat-obatan, pestisida, kosmetik, wewangian,
bahan tambahan pangan, bahan kimia industri dan polutan
lingkungan. Diperkirakan manusia terpapar 1-3 juta xenobiotik
dalam hidupnya. Sebagian besar bahan kimia yang masuk ke
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Pendahuluan

Sebelum toksikan (xenobiotika) memberikan efek toksik,
toksikan akan melewati beberapa aktivitas dimulai dari rute
pemaparan hingga toksikan berinteraksi dengan sel target
tertentu. Pada dasarnya toksikan dapat masuk ke dalam tubuh
melewati jalur intravaskular (misal: intravena, intrakardial,
intraarterial) atau ekstravaskular (misal: oral, inhalasi,
intramuskular, subkutan, intraperitoneal maupun rektal).
Kinetika toksikan selama di dalam tubuh umumnya merupakan
berupa hasil dari sederetan proses mulai dari proses biokimia,
fisika dan biologi yang begitu kompleks. kinetika ini umumnya
dibagi dalam tiga tahapan yaitu (1) fase eksposisi meliputi jalur
paparan bahan kimia untuk sampai ke dalam sirkulasi sistemik;
(2) Fase disposisi meliputi proses farmakokinetika toksikan dan
(3) fase toksikodinamika meliputi interaksi antara toksikan
dengan reseptor atau sel target dalam organ (Wirasuta and
Niruri, 2007).

Definisi

Disposisi toksikan atau xenobiotik disebut juga sebagai
toksikokinetika yang telah menjadi istilah untuk mempelajari
pengaruh aktivitas tubuh terhadap toksikan pada tingkatan
dosis tertentu pada organisme. Toksikokinetika adalah bagian
dari pembahasan toksikologi yang meninjau kinetika atau
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A. Pendahuluan

Toksisitas dapat dipengaruhi oleh banyak variabel. Faktor
terpenting adalah dosis. Paracelsus, yang dikenal sebagai bapak
toksikologi mengatakan, “Semua zat adalah racun, tidak ada
yang bukan racun. Namun, dosis paparan akan membedakan
yang mana obat dan mana racun”. Terdapat banyak bahan kimia
yang masuk ke dalam tubuh dan seringkali hanya
mempengaruhi organ tertentu. Namun, ada pula bahan kimia
lain yang dapat merusak sel atau jaringan apapun yang
bersentuhan dengannya. Pengaruh bahan kimia tersebut
bervariasi terhadap organ target, tergantung pada dosis dan rute
paparan bahan kimia. Misalnya, kondisi toksisitas akut dapat
mempengaruhi sistem saraf pusat, sedangkan kondisi toksisitas
kronis dapat mempengaruhi organ hati (Kurniawidjaja ef al.,
2021).

Bahan kimia toksikan yang masuk ke dalam tubuh
seseorang dapat menyebabkan berbagai efek biologis. Dimulai
dengan gangguan molekuler pada proses biokimia hingga
interaksi dengan organel (seperti molekul DNA dan RNA) yang
dapat menyebabkan perubahan patologis tubuh. Perubahan ini
dapat terjadi melalui aktivitas toksikan pada molekul dan
jaringan organ target dengan cara mengikat, mengaktifkan, atau
menghambat reseptor. Bidang ilmu yang mempelajari hal ini
dikenal sebagai toksikodinamik (Ariyani et al., 2023).
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A. Pengertian dan Jenis-jenis Agen Toksikan

Agen toksikan merujuk pada substansi atau senyawa
yang menyebabkan kerusakan, penyakit, atau kematian
organisme hidup. Agen-agen tersebut dapat berupa senyawa
kimia, biologi, radiologi, atau bahkan bersifat fisik. Agen-agen
toksik dapat masuk ke dalam tubuh melalui berbagai macam
rute, seperti ingesti, inhalasi, atau secara langsung kontak
dengan kulit.

Berikut ini merupakan jenis-jenis agen toksikan:

1. Senyawa kimia: merupakan substansi toksik yang bersifat
kimiawi, meliputi kimia industri, pestisida, logam berat
(arsen, merkuri, timah), pelarut, dan gas toksik (klorin,
ammonia, karbon monoksida).

2. Agen biologi: merupakan organisme hidup atau toksin yang
diproduksi oleh organisme hidup yang dapat berbahaya.
Contohnya: antraks dari bakteri, virus ebola, toksin mold dari
jamur, dan racun dari ular.

3. Agen radiologi: merupakan agen yang melepaskan radiasi
berbahaya yang dapat merusak sel dan jaringan. Contohnya,
radiasi ion dari material radioaktif.

4. Agen fisika: dapat bersumber dari panas, dingin, tekanan,
atau suara yang dapat menyebabkan kerusakan organisme.
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Pendahuluan

Paparan manusia dan organisme lain terhadap racun
dapat terjadi akibat berbagai aktivitas: konsumsi yang disengaja,
paparan pekerjaan, paparan lingkungan, serta keracunan yang
tidak disengaja dan disengaja (bunuh diri atau pembunuhan)
(Toksik et al., 2021). Toksisitas senyawa tertentu dapat bervariasi
sesuai dengan portal masuknya ke dalam tubuh, apakah melalui
saluran pencernaan, paru-paru, atau kulit. Metode pemberian
eksperimental seperti injeksi juga dapat memberikan hasil yang
sangat bervariasi; dengan demikian, toksisitas dari injeksi
intravena (IV), intraperitoneal (IP), intramuskular (IM), atau
subkutan (SC) dari suatu senyawa mungkin sangat berbeda.
Dengan demikian, toksisitas dapat bervariasi sebanyak 10 kali
lipat dengan rute pemberian (Héroux, 2013). Setelah pemaparan,
ada beberapa kemungkinan rute metabolisme, baik detoksifikasi
maupun aktivasi, dan beberapa kemungkinan titik akhir toksik
(gambar 7.1).
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Data Global Burden of Cancer (GLOBOCAN) 2020 yang
dikeluarkan oleh International Agency for Research on Cancer
(IARC) menunjukkan peningkatan kasus kanker di seluruh
dunia dibandingkan data 2019 di mana terdapat 19,3 juta kasus
baru dengan 10 juta kematian akibat kanker (Sung et al., 2021).
Kanker merupakan penyakit yang bersifat heterogen,
disebabkan karena adanya kerusakan DNA akibat berbagai
faktor, antara lain mutasi dan kanker mempunyai kemampuan
untuk menyebar ke organ lain atau metastasis. 5-10% kanker
bersifat herediter, sisanya bersifat sporadik di mana infeksi juga
merupakan salah satu penyebab terjadinya kanker (Brucher and
Jamall, 2014). Sejak tahun 1775 diketahui bahwa ada hubungan
antara paparan bahan tertentu dengan terjadinya kanker, oleh
sebab itu penelitian demi penelitian terus dilakukan untuk
menemukan penyebab kanker. Karsinogen kimia membutuhkan
aktivasi metabolik untuk dapat menimbulkan perubahan pada
DNA yang pada akhirnya menyebabkan terjadinya kanker
(Peters and Gonzalez, 2018).

Beberapa logam yang dapat menyebabkan kanker
terdapat di lingkungan sekitar manusia dan tidak seperti materi
organik yang dapat dihancurkan oleh mikroorganisme, logam
umumnya terakumulasi dan paparan kronik berhubungan
dengan berbagai jenis kanker (Saran et al., 2021). Pada bab ini
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A. Toksikologi Genetik

Toksikologi genetik (genotoksisitas) berkaitan dengan
efek perubahan genetik pada tubuh dan/atau sel germinal
setelah terpapar bahan kimia, fisik dan biologi. Agen kimia
dapat menyebabkan perubahan DNA melalui interaksi langsung
atau tidak langsung, dan konsekuensi dari perubahan genetik
dapat mengakibatkan kematian dan/atau mutasi pada populasi
sel yang terpapar. Dalam genetika, genotoksisitas merupakan
kemampuan polutan untuk merusak informasi genetik. Hal ini
sering dikaitkan dengan mutagenisitas, yang mengacu pada
perubahan permanen dan menular dalam jumlah dan struktur
materi genetik sel atau organisme yang dapat meningkatkan
frekuensi mutasi. Oleh karena itu, genotoksisitas juga termasuk
mutagenisitas, tetapi tidak semua zat genotoksik bersifat
mutagenik karena tidak menyebabkan perubahan genetik pada
sekuens DNA.

Mutasi merupakan perubahan permanen dalam urutan
DNA genom sel dan disebabkan oleh berbagai faktor fisik dan
lingkungan seperti radiasi pengion, virus berbahaya, dan bahan
kimia berbahaya. Selain itu, kegagalan dalam replikasi,
perbaikan dan rekombinasi DNA juga dapat menyebabkan
mutasi DNA seperti mutasi pada satu titik dan mutasi gen
(termasuk substitusi pasangan basa dan penambahan/ del basa),
kelainan kromosom (struktur dan jumlah) dan mutasi
genomik. Agen genotoksik menginduksi kerusakan atau mutasi
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A. Pendahuluan
1. Toksikologi

Toksikan secara umum didefinisikan sebagai bahan
atau macam zat yang memberikan efek bagi organisme
toksikan yang dipergunakan, seperti asbes, vinil klorida,
formaldehida, dan benzena. Banyak informasi kejadian
penyakit baik di kalangan pekerja maupun masyarakat
terkait penggunaan bahan-bahan kimia tersebut merupakan
penyebab dari atau berhubungan dengan timbulnya
penyakit yang mereka derita. Peristiwa keracunan
menyadarkan manusia bahwa ada risiko kesehatan, bahkan
kematian, dalam menggunakan bahan kimia.

Toksikologi sebagai ilmu yang mempelajari racun atau
diistilahkan toksikologi berarti ‘ilmu racun’. Kata toksik
adalah merupakan kata serapan dari bahasa Inggris toxic
‘beracun’ dan berkombinasi dengan logos ‘ilmu’. Kata toxic
sendiri berasal dari bahasa Latin toxicus ‘racun’ (poison). Asal
kata itu berasal dari Yunani kuno foxikon, yang dipakai pada
anak panah yang dicelupkan pada bahan beracun.
Toksikologi, dengan demikian, berhubungan dengan toxicos
‘busur’ dan foxicon ‘celupan anak panah’, dua kata Latin yang
dipergunakan pada masa silam ketika anak panah yang
dipakai untuk berperang mengandung racun (Klaassen,
2001).
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A. Pendahuluan

Toksikologi industri adalah cabang ilmu toksikologi yang
berkaitan dengan studi tentang dampak bahan kimia dan zat
beracun pada pekerja industri serta lingkungan kerja mereka.
Toksikologi industri berfokus pada identifikasi, evaluasi, dan
pengendalian paparan bahan kimia beracun di tempat kerja,
dengan tujuan untuk melindungi kesehatan pekerja dan
mencegah dampak negatifnya pada lingkungan.

Definisi toksikologi industri mencakup pemahaman
tentang bagaimana bahan kimia beracun mempengaruhi tubuh
manusia dan bagaimana tubuh dapat mengatasi dan
mengeliminasi paparan tersebut. Hal ini melibatkan studi
tentang berbagai bahan kimia industri yang dapat bersifat akut
atau kronis beracun, termasuk logam berat, pestisida, bahan
kimia organik, senyawa radioaktif, dan sebagainya.

Dampak paparan bahan kimia beracun di lingkungan
kerja dapat sangat beragam, mulai dari efek ringan hingga
berbahaya dan bahkan fatal. Selain mempengaruhi kesehatan
pekerja, bahan kimia beracun juga dapat mencemari lingkungan
sekitarnya, mempengaruhi keberlanjutan ekosistem, dan
merusak kualitas udara, air, dan tanah.

Studi toksikologi industri mencakup berbagai aspek,
termasuk:

1. Tentukan Jenis Bahan Kimia: Identifikasi jenis bahan kimia
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A. Pendahuluan

Toksikologi lingkungan adalah cabang ilmu yang
memfokuskan pada studi tentang interaksi antara bahan kimia
atau zat berbahaya dengan lingkungan, manusia, hewan, dan
ekosistem (Mokono, 2010). Disiplin ini berusaha untuk
memahami dampak dari zat-zat beracun pada organisme hidup
dan bagaimana zat-zat ini dapat mencemari dan mempengaruhi
keseimbangan ekosistem. Toksikologi lingkungan berperan
penting dalam mengidentifikasi, menilai, dan mengelola risiko
kesehatan dan lingkungan yang timbul akibat paparan terhadap
zat beracun.

Salah satu aspek penting dalam toksikologi lingkungan
adalah memahami sumber dan distribusi zat-zat berbahaya
dalam lingkungan. Hal ini mencakup analisis tentang
bagaimana zat beracun dihasilkan, mencemari tanah, air, dan
udara, serta bagaimana zat tersebut dapat menyebar ke wilayah
yang lebih luas. Studi mengenai transportasi, transformasi, dan
akumulasi zat beracun ini penting dalam upaya melindungi
ekosistem dan mengendalikan pencemaran lingkungan.

Selain itu, toksikologi lingkungan juga memfokuskan
pada memahami efek toksik dari zat berbahaya pada manusia
dan organisme lainnya. Hal ini melibatkan penilaian terhadap
tingkat paparan dan dampaknya pada kesehatan manusia, serta
identifikasi efek akut dan kronis dari zat beracun tersebut
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