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ABSTRACT: From 2000 to 2014 gasoline consumption has increased. Gasoline has a main and additional 

component, the main component of gasoline is BTX (benzene, toluene, and xylene) and additives such as 

tetraethyl lead, tetra methyl lead, Methylcyclopentadienyl Manganese Tricarbonyl (MMT), and ethanol to 

improve its quality (octane level) or to prevent engine knocking. Exposure to gasoline can cause oxidative 

stress due to an imbalance between reactive oxygen species (ROS) and antioxidants. Oxidative stress can result 

in an increase in LDL. Gasoline components, especially benzene, can increase β-oxidation of fatty acids by 

mitochondria, peroxisomes and the cytochrome P450 2E1 (CYP2E1) pathway by increasing the expression of 

beta oxidation enzymes and fatty acid transport in peroxisomes and mitochondria. The main metabolism of 

benzene in the body is the liver, apart from the liver, benzene is also metabolized by the lungs with high 

affinity and low capacity. Metabolism in the liver is initiated with the help of CYP-dependent oxidation of 

benzene which is catalyzed by CYP2E1 to form benzene oxide. Benzene oxide is spontaneously rearranged 

into phenol (PH) which partially will be excreted, some is further metabolized to hydroquinone (HQ) and 1,4-

benzoquinone (BQ), hydroquinone is assisted by CYP2E1 to become reactive metabolite 1,2,4 - benzenetriol. 

Part of the phenol will be hydrolyzed to cathecol and 1,2-benzoquinone. The benzene oxide formed is in 

equilibrium with the tautomer and oxepin. Oxepin metabolism will open the aromatic ring to form muconic 

acid and reactive muconaldehydes which play a role in hematotoxicity. benzene oxide, benzoquinone, and 

muconaldehydes can affect cell function and electrophiles that can react with proteins. This oxidative process 

produces free electrons, H2O2, and reactive oxygen species (ROS) while endogenous antioxidants decrease 

which can result in hepatocyte damage, hepatocyte damage can cause disruption of lipid metabolism, due to 

impaired cell membrane integrity causing some lipid membranes to be released into the circulation and 

suppresses effectiveness in regulating lipid metabolism so that lipid levels in the blood can increase levels of 

LDL (Low-density lipoprotein). Oxidative stress can also result from metabolism of the lead component or 

MTBE. 

ABSTRAK: Sejak tahun 2000 sampai 2014 konsumsi bensin mengalami peningkatan. Bensin memiliki 

komponen utama dan tambahan, komponen utama bensin yaitu BTX (benzene, toluene, dan xylene) dan bahan 

aditif seperti tetraethyl lead, tetra methyl lead, Methylcyclopentadienyl Manganese Tricarbonyl (MMT), dan 

etanol untuk meningkatkan kualitasnya (tingkat oktan) atau untuk mencegah engine knocking. Paparan bensin 

dapat menyebabkan stres oksidatif yang diakibatkan ketidakseimbangan antara reactive oxygen species (ROS) 

dan antioksidan. Stres oksidatif dapat mengakibatkan peningkatan LDL. Komponen bensin terutama benzene 

dapat meningkatan β-oksidasi asam lemak oleh mitokondria, peroxisomes dan jalur sitokrom P450 2E1 

(CYP2E1) dengan cara meningkatkan ekspresi enzim beta oksidasi dan fatty acid transport pada peroksisom 

dan mitokondria. Metabolisme benzene yang paling utama di tubuh adalah hepar, selain di hepar benzene juga 

dimetabolisme oleh paru dengan afinitas yang tinggi dan kapasitas yang rendah. Metabolisme di hepar diawali 

dengan bantuan CYP-dependent oxidation of benzene yang dikatalisis oleh CYP2E1 menjadi benzene oxide. 

Benzene oxide secara spontan akan disusun kembali menjadi phenol (PH) yang sebagian akan dieksresikan, 

sebagian lain dimetabolisme lebih lanjut menjadi hydroquinone (HQ) dan 1,4-benzoquinone (BQ), 

hydroquinone dibantu oleh CYP2E1 menjadi reactive metabolite 1,2,4 – benzenetriol. Sebagian phenol akan 

dihidrolisis menjadi cathecol dan 1,2- benzoquinone. Benzene oxide yang terbentuk banyak berekuilibrium 

dengan tautomer dan oxepin. Metabolisme oxepin akan membuka aromatic ring sehingga membentuk muconic 
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acid dan reactive muconaldehydes yang berperan dalam hematotoxicity. benzene oxide, benzoquinone, dan 

muconaldehydes dapat mempengaruhi fungsi sel dan electrophiles yang dapat bereaksi dengan protein. Proses 

oksidatif ini menghasilkan elektron bebas, H2O2, dan reactive oxygen species (ROS) sementara antioksidan 

endogen menurun yang dapat mengakibatkan kerusakan hepatosit, kerusakan hepatosit dapat menyebabkan 

gangguan metabolisme lipid, akibat gangguan integritas membran sel menyebabkan beberapa membran lipid 

akan dilepaskan ke dalam sirkulasi serta menekan efektivitas dalam mengatur metabolisme lipid sehingga 

kadar lipid dalam darah dapat meningkatkan kadar LDL (Low-density lipoprotein). Stres oksidatif dapat 

diakibatkan juga oleh metabolisme komponen lead atau MTBE.  

1 PENDAHULUAN 

Sejak tahun 2000 sampai 2014 konsumsi bensin 

mengalami peningkatan. Paparan bensin dapat 

menyebabkan stres oksidatif. Ketidakseimbangan 

antara reactive oxygen species (ROS) dan 

antioksidan dapat terjadi dalam tubuh yang 

terpapar polutan udara pro-oksidan. Stres oksidatif 

dapat mengakibatkan peningkatan LDL. 

Komponen bensin terutama benzene dapat 

meningkatan β-oksidasi asam lemak oleh 

mitokondria, peroxisomes dan jalur sitokrom P450 

2E1 (CYP2E1) dengan cara meningkatkan 

ekspresi enzim beta oksidasi dan fatty acid 

transport pada peroksisom dan mitokondria. 

Metabolisme benzene yang paling utama di tubuh 

adalah hepar, selain di hepar benzene juga di 

metabolisme di paru dengan afinitas yang tinggi 

dan kapasitas yang rendah. Metabolisme di hepar 

diawali dengan bantuan CYP-dependent oxidation 

of benzene yang dikatalisis oleh CYP2E1 menjadi 

benzene oxide. Benzene oxide secara spontan akan 

disusun kembali menjadi phenol (PH) yang 

sebagian akan dieksresikan, sebagian lagi di 

metabolisme lebih lanjut menjadi hydroquinone 

(HQ) dan 1,4-benzoquinone (BQ), hydroquinone 

dibantu oleh CYP2E1 menjadi reactive metabolite 

1,2,4 – benzenetriol. Sebagian phenol akan 

dihidrolisis menjadi cathecol dan 1,2- 

benzoquinone. Benzene oxide yang terbentuk 

banyak berekuilibrium dengan tautomer dan 

oxepin. Metabolisme oxepin akan membuka 

aromatic ring sehingga membentuk muconic acid 

dan reactive muconaldehydes yang berperan 

dalam hematotoxicity. Benzene oxide, 

benzoquinone, dan muconaldehydes dapat 

mempengaruhi fungsi sel dan electrophiles yang 

dapat bereaksi dengan protein. Proses oksidatif ini 

menghasilkan elektron bebas, H2O2, dan reactive 

oxygen species (ROS) sementara antioksidan 

endogen menurun yang dapat mengakibatkan 

kerusakan hepatosit, kerusakan hepatosit dapat 

menyebabkan gangguan metabolisme lipid, akibat 

gangguan integritas membran sel menyebabkan 

beberapa membran lipid akan dilepaskan ke dalam 

sirkulasi serta menekan efektivitas dalam 

mengatur metabolisme lipid sehingga kadar lipid 

dalam darah dapat meningkatkan kadar LDL 

(Low-density lipoprotein).  

 

2 TINJAUAN PUSTAKA 

LDL (Low-density lipoprotein) adalah suatu 

transporter lipid di dalam darah, terdiri dari 75% 

lipid dan 25% protein sehingga kepadatannya 

tinggi. LDL (Low-density lipoprotein) 

didistribusikan ke sel dari berbagai jaringan 

melalui darah. Reseptor LDL terletak di bagian 

pits pada permukaan sel.  

Premium motor spirit (PMS) atau bensin 

(gasoline, petrol) sebagian besar terdiri dari 

hidrokarbon alifatik, hidrokarbon siklik dan 

hidrokarbon aromatik. Kompoenen bensin terdiri 

dari bahan utama dan aditif (tambahan). 

Komponen utama bensin berupa BTX (benzene, 

toluene, dan xylene) dan bahan aditif seperti 

tetraethyl lead, tetra methyl lead, 

Methylcyclopentadienyl Manganese Tricarbonyl 

(MMT), dan etanol untuk meningkatkan 

kualitasnya (tingkat oktan) atau untuk mencegah 

engine knocking. Benzene, toluene (yang non-

alifatik hidrokarbon) merupakan zat karsinogenik 

karena radikal bebas yang mereka hasilkan. 

Paparan simultan hidrokarbon aromatik ini 

menyebabkan  dampak  yang signifikan terhadap 

keracunan benzene. Cara untuk mendeteksi 

perubahan awal yang disebabkan oleh petugas 

pom bensin yang terpapar senyawa BTX, 

biomarker stres imunologis, inflamasi, dan 

oksidatif dapat dievaluasi. Bensin dapat merusak 

hepatosit melalui peningkatan β-oksidasi asam 

lemak oleh mitokondria, peroxisomes dan jalur 

sitokrom P450 2E1 (CYP2E1). Proses oksidatif ini 

menghasilkan elektron bebas, H2O2, dan reactive 

oxygen species (ROS) dalam tubuh, pada sisi lain 

antioksidan endogen akan menurun, kerusakan 

hepatosit dapat menyebabkan gangguan 
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metabolisme lipid, akibat gangguan integritas 

membran sel menyebabkan beberapa membran 

lipid akan dilepaskan ke dalam sirkulasi serta 

menekan efektivitas dalam mengatur metabolisme 

lipid sehingga kadar lipid di dalam darah akan 

meningkatkan kadar LDL (Low-density 

lipoprotein), peningkatan kadar LDL dapat juga 

disebabkan oleh modifikasi kimia yang 

diakibatkan oleh reactive oxygen species (ROS) 

terhadap protein dan lipid pada LDL plasma yang 

menyebabkan pembentukan LDL yang abnormal 

sehingga tidak dikenali oleh reseptor LDL di 

hepar dan tidak dibersihkan di hepar. Paparan 

BTX terhadap individu dapat berupa inhalasi, 

seperti huffing, bagging, dan sniffing. Penjelasan 

BTX sebagai berikut.  

1. Benzene 

Benzene merupakan suatu senyawa aromatik 

dengan satu buah enam komponen cincin karbon 

yang tak jenuh. Benzene adalah cairan yang jernih, 

tidak berwarna, mudah menguap serta sangat 

mudah terbakar. Hydrocarbon merupakan 

kandungan organik yang terdiri dari atom karbon 

dan hidrogen. Metabolisme Benzene dapat 

menghasilkan reactive oxygen species (anion 

superoksida, hidrogen peroksida, radikal hidroksil) 

yang dapat merusak biomolekul, menyebabkan 

stress oksidatif, untuk mengalami toksisitas 

benzene biasanya melalui inhalasi.  

Mekanisme potensial toksisitas benzene yaitu 

metabolisme, dengan keterlibatan satu atau lebih 

metabolit reaktif, yang diaktivasi lebih lanjut oleh 

myeloperoxidases dan Heme-protein peroksidases 

lainnya terhadap senyawa Emiquinones dan 

Quinones yang merupakan senyawa reaktif. 

Produk reaktif ini dapat menyebabkan 

pembentukan reactive oxygen species (ROS) yang 

dapat secara langsung merusak target molekuler 

penting, seperti DNA, lipid dan protein.  

Metabolisme benzene yang paling utama di 

tubuh adalah hepar, selain di hepar benzene juga 

di metabolisme di paru dengan afinitas yang tinggi 

dan kapasitas yang rendah. Metabolisme di hepar 

diawali dengan bantuan CYP- dependent oxidation 

of benzene yang dikatalisis oleh CYP2E1 menjadi 

benzene oxide. Benzene oxide secara spontan akan 

disusun kembali menjadi phenol (PH) yang 

sebagian akan dieksresikan, sebagian lagi di 

metabolisme lebih lanjut menjadi hydroquinone 

(HQ) dan 1,4-benzoquinone (BQ), hydroquinone 

dibantu oleh CYP2E1 menjadi reactive metabolite 

1,2,4 – benzenetriol. Sebagian phenol akan 

dihidrolisis menjadi cathecol dan 1,2-

benzoquinone. Benzene oxide yang terbentuk 

banyak berekuilibrium dengan tautomer dan 

oxepin. Metabolisme oxepin akan membuka 

aromatic ring sehingga membentuk muconic acid 

dan reactive muconaldehydes yang berperan 

dalam hematotoxicity. Benzene oxide, 

benzoquinone, dan muconaldehydes dapat 

mempengaruhi fungsi sel dan electrophiles yang 

dapat bereaksi dengan protein.  

2.  Toluene 

Toluene (toluol, methylbenzene, 

phenylmethane) merupakan pelarut organik, 

sebuah cairan yang mudah menguap (yaitu, 

menjadi uap pada suhu kamar), toluene 

menghasilkan efek psikoaktif ketika sengaja 

dihirup dalam bentuk murni atau dari berbagai 

produk komersial, seperti pelarut, bensin, cat, 

pernis, paint thinner, perekat dan tinta. Individu 

dapat terpapar toluene konsentrasi rendah ketika 

menggunakan produk rumah tangga, sekolah atau 

mengisi mobil yang berbahan bakar bensin, tetapi 

kegiatan ini umumnya tidak menimbulkan risiko 

kesehatan yang signifikan ketika dilakukan di 

daerah berventilasi baik. Paparan pekerjaan di 

tempat kerja seperti pabrik, bengkel atau kilang 

biasanya terpapar beberapa jam sehari, lima hari 

seminggu. Toluene cepat diabsorpsi melalui paru. 

Absorpsi gastrointestinal dan dermal juga terjadi. 

Setelah diabsorpsi lalu didistribusikan ke organ 

yang sangat tinggi perfusi lipid. Karena afinitas 

tinggi untuk lipid, toluene dapat dengan mudah 

melewati blood brain barrier dan plasenta. 

Sebagian besar toluene terhirup (95%) 

dimetabolisme di hepar untuk benzil alkohol dan 

asam benzoat, yang kemudian konjugasi dengan 

glisin untuk membentuk asam hipurat.  

3. Xylene 

Xylene merupakan hidrokarbon aromatik yang 

banyak digunakan dalam industri dan teknologi 

medis sebagai pelarut. Xylene adalah cairan yang 

tidak berwarna, berbau manis. Xylene digunakan 

sebagai pelarut dalam industri percetakan, karet, 

cat dan kulit. Hal ini ditemukan dalam jumlah 

kecil di bahan bakar pesawat, bensin dan asap 

rokok. Dalam kedokteran gigi, xylene digunakan 

dalam laboratorium histologis untuk pengolahan 

jaringan, pewarnaan.  

Pada bensin selain bahan utama seperti 

benzene, toluene dan xylene, juga terdapat bahan 
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aditif seperti tetraethyl lead, tetra methyl lead, 

Methylcyclopentadienyl Manganese Carbonyl 

(MMT), etanol, methyl tert-butyl ether (MTBE).  

4. Lead 

Lead atau timbal merupakan logam berat 

beracun yang memiliki ketahanan lingkungan dan 

daya angkut yang dapat menyebabkan pencemaran 

lingkungan. Timbal memiliki harga murah dan 

secara luas digunakan di berbagai aktivitas 

industri dan domestik. Timbal dapat disebarkan 

melalui knalpot bensin dan tidak hilang secara 

menyeluruh dari lingkungan. Manusia dapat 

terpapar timbal dari beberapa sumber dengan 

banyak cara yaitu udara, makanan, debu, tanah 

dan air. Paparan dari populasi umum terhadap 

timbal paling banyak terjadi melalui konsumsi 

makanan dan minuman yang terkontaminasi, dan 

oleh inhalasi timbal partikulat pada udara sekitar.  

Timbal tersedia dalam bentuk organik dan 

anorganik dan tingkat absorpsi bergantung pada 

bentuk physicochemical dan kondisi dari individu 

yang terpapar. Timbal anorganik tidak 

dimetabolisme, tapi terdistribusi dan terdeposit di 

jaringan lunak dan tulang, dan dieksresi secara 

langsung. Timbal organik digunakan sebagai 

bahan tambahan bensin, diabsorbsi lewat kulit dan 

saluran pernapasan dengan mudah. Timbal yang 

terinhalasi hampir terarbsorbsi secara sempurna, 

sementara absorpsi dari timbal yang teringesti 

sekitar 10-50%. Tingkat absorbsi lebih tinggi pada 

wanita hamil dan anak. Timbal yang bersirkulasi 

memiliki waktu paruh sekitar 40 hari setelah itu 

terdeposit di tulang selama beberapa dekade dan 

dilepaskan secara perlahan. Center of Disease 

Control Guidelines menyatakan bahwa blood lead 

level (BLL) ≥5µg/dl dianggap tinggi untuk orang 

dewasa dan anak-anak, meskipun tidak ada kadar 

timbal dalam darah yang dianggap aman dari efek 

berbahaya logam. Kadar BLL untuk populasi 

pekerja memiliki rentang antara 30-49,9 µg/dL. 

Namun, BLL yang memiliki kadar <49 µg/dL 

dapat menyebabkan hipertensi, nefropati, 

gangguan fertilitas pada orang dewasa, sedangkan 

>70-100 µg/dL mengarah pada toksisitas yang 

signifikan. Timbal dapat berpengaruh pada sistem 

kardiovaskular, renal, neurologis, skeletal, 

hematologi, imun, respirasi, gastrointestinal, 

reproduksi, dan endokrin. Efek berbahaya dari 

timbal bergantung pada faktor genetik individu. 

Efek toksik utama timbal yaitu peningkatan kadar 

reactive oxygen species. Reactive oxygen species 

dihasilkan dari proses biokimia pada organisme 

aerobik dan konsentrasi ROS diregulasi oleh 

aktivitas enzim antioksidan seperti glutathione 

(GSH), super oxide dismutase (SOD), glutathione 

peroxidase (GPx), dan katalase (CAT) di bawah 

kondisi normal. Ketikdaseimbangan antara 

produksi dan scavenging ROS menyebabkan stres 

oksidatif yang menyebabkan gangguan sistem 

detoksifikasi ROS dan meningkatkan produksi 

ROS.  

5. Methylcyclopentadienyl Manganese 

Tricarbonyl (MMT) 

Paparan pekerjaan dapat menyebabkan 

keracunan mangan. Kasus neurotoksisitas karena 

paparan inhalasi didiagnosis pada pekerja tambang 

mangan dioksida, pekerja pabrik dry cell battery, 

founders, dan welders. Penggunaan MMT 

(methylcyclopentadienyl manganese tricarbonyl) 

atau mangan pada bensin menyebabkan polusi 

lingkungan. Mangan ditambahkan ke bensin 

sebagai methylcyclopentadienyl manganese 

tricarbonyl (MMT) dan oleh karena itu, uap 

bensin mengandung bentuk yang sangat toksik 

dari mangan. Mangan dapat masuk ke dalam 

tubuh melalui rute saluran pencernaan berupa 

makanan atau minuman dan dapat melalui 

inhalasi. Garam mangan organik bersifat larut 

lipid yang berdistribusi di pencernaan untuk 

eliminasi dalam bentuk feses sementara garam 

mangan anorganik merupakan larut air yang 

berdistribusi di plasma dan eliminasi melalui 

ginjal. Meskipun mangan merupakan metal yang 

esensial untuk tubuh, mangan dapat berbahaya 

ketika dalam bentuk MMT karena bersifat toksik 

sebagai tambahan bensin.  

6. Etanol 

Etanol lebih efisien daripada bensin dalam hal 

kecepatan nyala api, panas penguapan dan 

bilangan oktan. Oleh sebab itu, etanol dijadikan 

bahan bakar bensin yang baik dan octane booster. 

Etanol 5,7% dapat ditambahkan ke bensin untuk 

menghasilkan 2% berat oksigen. Penggunaan 

etanol 7.7% atau 10%. dapat menjadi pengganti 

metil tert-butil eter (MTBE). Campuran 5% etanol 

pada bensin, disebut sebagai E5 dapat 

menyediakan persentase oksigen yang sama 

menurut beratnya, dibandingkan dengan 10% 

MTBE pada bensin.  

7. MTBE (Methyl tertiary-butyl ether) 

MTBE (Methyl tertiary-butyl ether) 

ditambahkan pada bensin untuk meningkatkan 
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angka oktan. MTBE merupakan bahan tambahan 

bensin yang dapat menggantikan lead-alkyl dan 

meningkatkan nilai oktan dan memperkecil emisi 

bahaya. Dalam beberapa tahun terakhir, semakin 

banyak penggunaan mobil berbahan bakar bensin, 

maka konsumsi MTBE meningkat secara 

signifikan, dan karena volatilitasnya yang besr, 

MTBE telah menjadi kontaminan lingkungan yang 

tersebar dimana-mana yang menimbulkan risiko 

kesehatan potensial bagi populasi, terutama 

pekerja yang terkena paparan MTBE dengan 

konsentrasi yang relatif tinggi, seperti pegawai 

pom bensin konsentrasi MTBE dapat seribu kali 

lebih tinggi daripada lingkungan yang umum. 

MTBE dapat diabsorbsi dengan cepat oleh sistem 

respirasi dan pencernaan lalu disebarkan secara 

cepat ke jaringan dan aliran darah. Paparan MTBE 

dapat menghasilkan efek toksik dari stres oksidatif 

yaitu kerusakan DNA, gangguan lipid, fungsi 

hepar yang abnormal, lesi vaskular, dan tumor 

ganas.  

 

3 KESIMPULAN 

Peningkatan kadar LDL (low-density lipoprotein) 

pada plasma darah yang disebabkan oleh bensin 

diakibatkan oleh stres oksidatif melalui 

ketidakseimbangan antioksidan dan pro-oksidan. 
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