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Mulyadi. Pengomh TSNA

Pengaruh tobacco specific nitrosamine
terhadap karsinoma bronkogenik

Mulyadi

Abstr& 4-(methyl nitrosamino)-l-(3-pytidyl)-1-butanone CNNIo dan NNK mentpal(an meabolit
&ri T.bacco SpeciEc Niaosaminc (ISNA) yeng dihasilkan dari proses metokok dan keiua metabolit ini
bersifr kasinogenik. Dalarn netabolismeoya dcrifal TSNA hi melalui beberapa jalur mekantsorc ya[g
berbedr- NNK mclrlui mekarisme ininal carbonyl re.lucnon, p)riAn. oxtdanon, alPha-hylrcrllatio . t{l'IN
mclaJni .lenilrusatiotl, fi,ridine-N'oxytalion dan ptrohdine o.rldaror' Hrsil metabolisme NNN dan NNK
membalnrk berbaSai metabolit seperti HPB, ?-methyl8u2nine, 04 mcthylguanine dan 04 methyl thymim
yang hrpemn pada gangguan pad, penyandian DNA. (JKS 2(n8;3:lE1-180)

Kala l@ci : lobacco sp€cGc ortrosaminq carcinoma brcnchogenic

Abstrrt NNN afld NNK are hetabolis of TSNA generated ftom the process of smokng and s€cond

metabdit of carsinogcnic. IIt derivale motabolita of TSN,A! &is pao tuough some difcrent mechani$o, NNK
tkougl initial calbonyl reductio& p]aidine oxydatioL alpha-hydroxylatio[ NNN t}|rouCl denitrostiolL
plridi*-N,oxydation and plrolidine orydation. Meutrclyle of NNN ald NNK fonns &e variorls nelabolit
such a6 HPB, 7-mellr],lguaoing O 6-ne rylSoard$e and O 4-oelhyl thymirc that conlrlbutc 10 lhe idemrptiotr
of DNA (rding. OKS 2008; j:177-1N)

Keyw(llds lobacco specjfc hilrosamine, bronchogenic cqrcinona-

Petrd&huluan
Nikotin da alkaloid tembakau lain yang

utama pada berbagai jariEgan melalui carbonyl
reduction dengan ba uan erzim carbolyl

dihasilkan pada saat proses petmosesan teduclase Carbonyl reduction ini menghasilkan

tembakau maupun saat merokok akan NNAL (I) dan NNAL (II) yang berkonjugasi

menghasilkan berbagai derifat, beberapa menghssilkan NNAL-Gluc Q) dan NNAL-Cduc
diantaranya diketahui bersifat karsinogenik. 4- (ID. NNAL melalui pyridire N-oxydation
(methyl Ditrosamino>1-(3-pyridyl)-l-butanone menghasilkan NNAI--N-oryde (6), datr melalui

(NNN) drn NNK (N-nitrosonomicotirc) alpha-hidrorylation menghasilkan derivat yang

.enrp"k, derifat TSNA yang dihasilkan dari tidak stabil (7-8) - NNAL ini menrpakan

metabolisme nikotia. Dalam metabolisme karsinogen yang lebih kuat dibandingkan dengan

selanjutrya metsbolit NNN dan NNK NNli dan merupakan bentuk tr8nsport dari

rn"ngt"rilk.n berbagai meEbolit antara dan NNK serta tidak mengalami detot'sifikasi'

aengin Uantuar berb&ai enzim akan mengalami Pyridioe oxydation dari NNK meaghasilkan dua

beblrapa konju8psi, amara lain dengan DNA. Foduk yaitu NNK-N-oxide (l), dan Ghydroxv-
ivNK (11), sifat tumorigenic NNK-N-oxide

Aktivasi mctabolisme tobbacco speciflc
csrcitrogen
Tobbacco specifiq nitrosamiae (TSNA)
merupakan karsinogen yatrg t€rkandung dalam
asap rokoh yang terutama sangat katsirogenik
adaleh 4-(methyl nitrosamino)- 1-(3 -pyridyl)- 1-

butanone (NNK), dan N-nitrosonomicorine

"(NNlo. Metabolisme NNK melalui tiga
mekanism€ initial carborryl reduction, pyridine
oryfutioa alpha-l1y&orylalion Metabolisme

Mtlfadi adalah Dosen Pulnonologl Fakultas KedoLtelan
Uhtvenitas Stiah Krola

masih lebih rendah bila dibandiog dengan NNK.
Aktivasi metabolisme NNK terutama melalui
alpha-hydroxilatioo dengan bantuan eozim

cytockome P-450 menghasilkao metabolit
antar8 9-10. Alpha-hydroxilatiotr pada methyleoe
group dengan hasil antara -9- menShasilkan

ketoaldehyde (15) dan methane-diazohydroxide
(16). Seianjutnya methare - diazohydoxy
deacan DNA menchasilkan 7-merhylguaaine
(7-;G), o6-me1bvl;unire (06-mG) daa 0'l-
metnyit'hvrnine. Alpha hy&oxilarion pada

."thil Lo,ro memLeri hasil anta s I0 dan

."lunirtnia menghasilkan formaldehyde (17)
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