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Pendahuluan

Hormon : sinyal kimiawi yang disekresikan ke
dalam aliran darah oleh kelenjar endokrin dan
mempunyal efek terhadap aktivitas sel-sel ,
jaringan dan organ lain

Sel-sel-, jaringan, dan organ yang mendapat
efek dari aktivitas hormon disebut sebagai sel
target, jaringan target, atau organ target.

Kelenjar endokrin tidak memiliki saluran, hormon
disekresikan secara langsung ke dalam darah atau
limfa.

Kelenjar endokrin disebut juga sebagal kelenjar
sekresi internal




LIPID

Lipid terdiri atas fosfolipid, glikolipid, dan sterol.

1) Fosfolipid, yaitu lipid yang mengandung
gugusan
fosfat.

2) Glikolipid, yaitu lipid yang mengandung
karbohidrat.

3) Sterol, yaitu lipid alkohol terutama kolesterol.



FUNGSI LIPID

* Sumber energi

* Cadangan penghasil energi
* Pelarut beberapa vitamin (A, D, E, K)
* Isolator panas
* Pelindung organ penting
* Bahan penyusun :
- membran sel/organel

- lipoprotein
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ALAT TRANSPORT LIPID

Dasar :
eLipid (Hidrofobik) — Tdk larut dalam air
eDarah terutama terdiri dari air

Alat Transport Lipid DIm Darah : Lipoprotein,
strukturnya terdiri dari

-Lemak polar : Fosfolipid
-Lemak agak polar : Kholesterol Bebas
-Lemak NonPolar :Triasil Gliserol, Kholesterol Ester
-Protein : Apoporotein

8/27/2020



LIPOPROTEIN

* Pengangkut lipid eksogen (Khilomikron)
* Pengangkut lipid endogen (VLDL, LDL)

* Pengangkut balik kholesterol jaringan ke
hati

(HDL, VLDL, LDL)

VLDL = Very Low Density Lipoprotein
LDL = Low Density Lipoprotein
HDL = High Density Lipoprotein

8/27/2020

Lp(a) = Lippoprotein a



PEMBAGIAN LIPOPROTEIN

Khilomikron VLDL

Kholesterol- Trigliseriq

8/27/2020

LDL

Fosfolip

HDL

Apoprotg




LIPOPROT LIPID APO - MEKANISME
EIN UTAMA | PROTEIN PEMINDAHAN LIPID
Kilomikron | Triasilglis | B-48, C, E | Hidrolisis oleh lipoprotein
erol dari lipase
diet
Sisa Ester B-48, E Endositosis yang diperantarai
kilomikron kolesterol oleh reseptor dari hati
dari diet
VLDL (Very | Triasilglis | B-100, C, Hidrolisis oleh lipoprotein
Low Density | erol E lipase
Lipoprotein) | endogen
IDL Ester B-100, E Endositosis yang diperantarai
(Intermediate | kolesterol oleh reseptor di hati dan
Density endogen konversi menjadi LDL
Lipoprotein)
LDL ( Low Ester B-100 Endositosis yang diperantarai
Density kolesterol oleh reseptor di hati dan di
Lipoprotein ) | endogen jaringan lain
HDL ( High | Ester A Pemindahan ester kolesterol ke
Density kolesterol IDL dan LDL
Lipoprotein ) | endogen




Inteqrasi Metabolisme KH,Lipid.& Protein
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Integrasi Metabolisme Lipid
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Lipoprotein Kilomikron

« Sel usus menggabungkan triasilgliserol,
protein, fosfolipid, kolesterol, & vitamin larut
lemak ke dalam bentuk kilomikron.

* Kilomikron Ialah lipoprotein yang terutama
mengandung triasilgliserol disekresikan ke
dalam sistem limpatik duktus torasikus,

kemudian masuk ke dalam darah 1-2 jam
setelah makan.

11



Lipoprotein Lipase (LPL)

« Adalah enzim yang melekat pada sel endotel
kapiler; jaringan adiposa, otot (terutama
jantung), & kelenjar mamae laktasi.

 LPL memecah triasilgliserol menjadi asam
lemak & gliserol.

« Asam lemak tsb dpt mengalami,
- terutama disintesis kembali menjadi triasil-
gliserol pada jaringan adiposa.
- membentuk komplek dgn albumin darah.
- sumber energi bagi otot & jaringan lain. 1



Lipoprotein Lipase (LPL)

* Sel otot juga dpt memperoleh asam lemak
dari lipoprotein darah bila butuh energi
walaupun kadar lipoprotein rendah.

» Gliserol yang dibebaskan oleh LPL dapat
digunakan membentuk triasilgliserol di hepar
dalam keadaan kenyang.

* LPL juga mengubah VLDL (Very Low Density
Lipoprotein) menjadi IDL (Intermediete
Density Lipoprotein).

13



VLDL
(Very Low Density Lipoprotein)

 Komponen asam lemaknya berasal terutama
dari lipogenesis karbohidrat makanan di

hepar.
* Mengangkut triasilgliserol dalam darah.

* Triaslilgliserol pd VLDL dapat dicerna oleh
LPL menjadi asam lemak agar dpt digunakan
sebagal sumber energl bagi otot & jaringan
lain.

14



IDL
(Intermediate Density Lipoprotein)

Berasal dari sisa VLDL setelah pencernaan
triasilgliserol.

IDL mengandung triasilgliserol relatif rendah.

Lipoprotein Iini akan diserap oleh hepar
melalul proses endositosis dan diuraikan oleh
lisosom.

IDL juga dpt diubah menjadi LDL (Low
Density Lipoprotein).
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LDL
(Low Density Lipoprotein)

* Lipoprotein ini berasal dari sisa IDL setelah
pencernaan triasilgliserol.

 LDL mengandung kolesterol dan kolesterol
ester dalam konsentrasi tinggi.

« LDL berfungsi membawa kolesterol dan
fosfolipid ke berbagal jaringan untuk sintesis
membran sel.

16



HDL
(High Density Lipoprotein)

Lipoprotein ini dihasilkan di hepar & usus.

HDL berfungsi mempertukarkan apoprotein &
lemak dengan kilomikron & VLDL.

Mengandung tinggi protein & fosfolipid.

HDL mengembalikan kolesterol dari jaringan
perifer ke hepar.

17



Pemecahan Triasilgliserol (Lipolisis)

* Peristiwa pembebasan asam Ilemak Inl
dipengaruhi oleh hormon epinefrin,
norepinefrin, ACTH, dan glukagon.

« Hormon diatas akan meningkatkan kadar
cAMP (cyclic Adenosin Mono Phosphat).

« CAMP mengaktifkan suatu protein kinase
yang berfungsi untuk memfosforilasi Hormon
Sensitive Lipase (HSL).

18



Pengaruh Hormon Insulin pada Lipolisis

 Menghambat lipolisis.

* Meningkatkan lipogenesis.

 Menurunkan kadar cAMP, sehingga
menghambat aktifitas HSL.

19



Hormon Sensitive Lipase
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triacylglyceral fatty acids
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Pemecahan Triasilgliserol

HSL terfosforilasi selanjutnya mengeluarkan
asam lemak pertama dari suatu
trigliasilgliserol.

Asam lemak yang masih terikat dibebaskan
oleh lipase bukan HSL.

Asam lemak bebas tsb akan memasuki
sirkulasi darah untuk terikat pada albumin.

Gliserol hasil pemecahan triasilgliserol ini
juga masuk ke dalam darah agar dapat
dioksidasi oleh jaringan lain.

21



Transportasi Asam Lemak ke Dalam
Mitokondria

Setelah berada dalam sel, asam Ilemak
menjadi asil KoA oleh enzim pada membran
luar mitokondria.

Asil  KoA Ini dpt menembus membran luar
mitokondria.

Pada ruang antar membran tsb, gugus asil
akan Dberikatan dengan karnitin membentuk
asilkarnitin.

Asilkarnitin selanjutnya menembus membran
dalam menuju matrik mitokondria. 2



Transpor Asam Lemak Antar Membran
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Tipe Hormon

Hormon Steroid Hormon Protein

° merupakan derivat e dibuat dari asam
kolesterol. amino.

« Misal: testosteron, . Misal: Insulin
estrogen, hypothalmus-
progesteron, ypott
mineralokortikoids, signaling hormones.
glukokortikoid. * hormon protein tidak

» Steroid dapat dapat melintasi
melintasi membran membran plasma !

plasma !



Contoh Hormon Larut Dalam
Alr

- Protein: growth hormone, prolactin, insulin

- Glikoprotein: follicle-stimulating hormone
(FSH), luteinizing hormone (LH) , thyroid-
stimulating hormone (TSH)

- Polipeptida: arginine vasopressin,
oxytocin, somatostatin

- Derivat asam amino :epinephrine,
melatonin



Oksidasi Badan Keton

Akibatnya kelebihan asetili KoA diubah
menjadi badan-badan keton.

Badan keton terdiri dari; - asetoasetat
- aseton
- B-hidroksibutirat

Badan keton selanjutnya dilepaskan ke
dalam aliran darah dan dapat digunakan
sebagal bahan bakar oleh semua sel.

Zat-zat Ini  bersifat asam, sehingga
menyebabkan penurunan pH darah dengan
cepat (asidosis metabolik). 2



Ketogenesis
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Ketogenesis
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Ketogenesis
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Keuntungan Badan Keton

Dua asetll KOA yg berasal dari asetoasetat
tidak menghasilkan 24 ATP seperti daur
Krebs yang biasa, tetapi hanya 23 ATP
karena satu ATP digunakan untuk
mengaktifkan asetoasetat.

Hepar & jaringan lain menggunakan sebagal
sumber enerqi.

Selama kelaparan/puasa jangka panjang (>
10 hari), otak dpt mengoksidasi badan keton.

Protein otot dapat dihemat.

30



Pengaturan Oksidasi Asam Lemak

* Oksidasi asam lemak diatur melalul rantal
transpor elektron dalam mitokondria, yaitu;
kebutuhan akan ATP.

« Otot cenderung menggunakan asam lemak
sebagal bahan bakar. Disaat asam lemak
melimpah, oksidasi glukosa otot dihambat.

« Setelah diet tinggi karbohidrat, akan terjadi
sintesis asam lemak dalam hepar. Oksidasi
asam lemak di dalam hepar dihambat oleh
malonil KoA (suatu zat antara yang terdapat
pada sintesis asam lemak).

31



Sintesis Asam Lemak (Lipogenesis)

« Sebagian besar sintesis asam lemak
berlangsung dalam sitoplasma sel-sel hepar
& jaringan adiposa.

 Reaksli dimulai dgn membawa asetil KoA

keluar dari mitokondria melalul torak sitrat
(citrate shuttle).

* Proses diatas menghabiskan 2 molekul ATP.

 Pembentukan asetil KoA sitosol tsb
dirangsang oleh rasio insulin/glukagon
setelah makan karbohidrat. -




Torak Sitrat

Glucose CYTOS0L MITOCHONDRIAL MATRIX
—
—
MADFH Tl H
i Fyruvate » Pyruvate —= Acetyl Cod
!
ME
‘ Malate P l
FATTY ACIDS

Oxaloacetlate

FAS MDA

Oxaloacelate

Malonyl Coa L3
AL
Acetyl Cos - Citrate Citrate
CL
LEGEND: O = translocase

ALL = acetyl Coa carboxylase  MDH = malate dehydrogenase
CL = citrate Tyase ME = malic enzyme

C5 = citrate synthase PC = pyruvate carboxylase
FAS = fatty acid synthase FOH = pyruvate dehydrogenase
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Lipogenesis

Asetil KoA sitosol menjadi malonil KoA oleh
Asetil KoA karboksilase.

Enzim ini diaktifkan oleh; kenyang, sitrat, &
iInsulin.

Insulin yang tinggi juga mengaktifkan enzim
berikutnya pada jalur Ini, yaitu Komplek
Asam Lemak Sintase.

Produk dari jalur ini 1alah palmitat (C16).

Palmitat dpt diperpanjang & didesaturasi
menjadi berbagal asam lemak. 34




Sintesis Triasilgliserol

* Triaslilgliserol pada hepar & jaringan adiposa
dibentuk melalul senyawa antara asam
fosfatidat (pada sel usus, triasilgliserol
berasal dari 2-monoasilgliserol).

« Jaringan adiposa tidak memiliki gliserol
kinase, sehingga tidak bisa menggunakan
gliserol yang dihasilkan oleh LPL.

* Insulin merangsang pembentukan LPL dan
metabolisme glukosa menjadi asam lemak
dalam jaringan adiposa.
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Sintesis triasilgliserol

Hepar Hepar &
Jar. Adiposa
Gliserol Glukosa
liserol 3-

v
Asam fosfatidat

v

Diasilgliserol

v

Triasilgliserol

VLDL Simpanan
adiposa
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KOLESTEROL

Kolesterol

struktur pembentuk membran sel

Pembentukan kolesterol
=  Prekursor untuk sintesis kolesterol adalah asetil KoA sitosol

Vitamin D

yang berperan penting pada pengendalian kalsium dan fosfor, dibentuk dari suatu
derivat kolesterol dengan bantuan cahaya

Merupakan pembentuk garam —garam empedu



Sintesis Kolesterol

Kolesterol berfungsi sebagali komponen
stabilisasi membran sel, prekursor garam
empedu, & prekursor hormon steroid.

Disintesis hampir pada semua sel, terutama
hepar & usus.

Prekursor sintesis kolesterol ialah Asetil KoA.

Kecepatan sintesis kolesterol ditentukan oleh
enzim HMG-KoA reduktase.

Enzim ini dpt dihambat oleh obat anti
hiperkolesterolemia.

38



HORMON STEROID BERASAL DAR|I KOLESTEROL

Cholesterol

l

Pregnenolone

l

Progesterone

= 1 Testosterone
Corticosterone
Cortisol (mineralocorticoid) 1
(glucocorticoid)

. Estradiol
Affects protein and

carbohydrate metabolism; Male and female sex

suppresses immune hormones. Influence

response, inflammation, secondary sexual char-

and allergic responses. acteristics; regulate
female reproductive
cycle.

Aldosterone (mineralocorticoid)

Regulate reabsorption
of Na*, CI',L HCOS in
the kidney.



Leptin

Leptin memiliki peran penting dalam signaling yang mengatur homeostasis energi
baik bersifat sentral maupun perifer, mengurangi nafsu makan, massa jaringan
adiposa dan berat badan. Leptin juga memiliki peran di jaringan tubuh lain seperti
organ reproduksi, kelenjar payudara, sistem imun, ginjal, paru, dan tulang.®> Leptin
merupakan hasil ekspresi gen LEP yang terletak di kromosom 7, terdiri atas 3 ekson
yang dipisahkan oleh 2 intron, sedangkan reseptor leptin (LEPR) terletak di
kromosom 1p31.

Leptin diproduksi oleh sel lemak dan bekerja pada hipotalamus dengan cara
menekan asupan makanan dan menstimulasi pemakaian energi. Kerja ini dapat
dijelaskan melalui mekanisme supresi leptin pada ekspresi neuropeptida Y (NPY)
dan sekresi neuron pada nukleus arkuata. Selanjutnya terdapat bukti bahwa leptin
juga secara fungsional bekerja sebagai antagonis kerja NPY. Neuropeptida Y sendiri
merupakan stimulator nafsu makan kuat dan diketahui terlibat dalam regulasi
beberapa hormone pituitari misalnya menekan growth hormone (GH) melalui
stimulasi somatostatin, menekan gonadotropin, atau stimulasi aksis pituitary-adrenal
- 40
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