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BIOKIMIA
METABOLISME

HORMON TIROID
_ Dr.Nur Nunu Prihantini Sinaga , M.S1




Anatomi

Thyroid
cartilage
of larynx

Cricoid
cartilage
of larynx




PENDAHULUAN

Hormon tiroid adalah salah satu hormon paling penting dalam tubuh karena keberadaannya
memengaruhi tiap sel dan organ.

Hormon ini diproduksi oleh kelenjar berbentuk seperti kupu-kupu yang berada di tengah leher
bagian depan.

Hormon tiroid, yaitu 3, 5, 3’- triiodotironin (T5) dan 3, 5, 3°, 5’ tetraiodotironin (tirosin, T,) yang
dihasilkan oleh kelen]ar tiroid berperan dalam mengatur ekspre31 gen, differensiasi jaringan
dan perkembangan umum seperti perkembangan otak, perkembangan organ seks serta
berperan sebagai antiproteolitik dari hormon insulin

Hormon  tiroid merupakan  pengendali utama  metabolisme dan  pertumbuhan
dengan, deiodinasi tetra-iodotironina yang memicu respirasi pada kompleks I rantai
pernapasan mitokondria, yang menjadi salah satu faktor laju metabolisme basal; dan
modulasi transkripsi genetik melalui pencerap tri-iodotironina yang terdapat pada inti sel.




Pendahuluan

Hormon tiroild memiliki keunikkan yaitu hormon tersebut memerlukan unsur
yodium bagi aktivitas biologinya.

Serangkaian reaksi fisiologi dan biokimiawi yang ekstensif telah berkembang untuk
menjamin kecukupan jumlah yodium bagi biosintesis T5 dan T,

Proses ini melibatkan tiroglobulin yaitu salah satu bentuk protein yang disintesis
oleh sel-sel folikel kelenjar tiroid, berukuran besar dengan massa molekul 660 kDa
serta mengandung 115 residu tirosin yang masing-masing merupakan tempat
potensial untuk terjadinya yodinast. (Murray Robert K, et al, 2000)




Pendahulun

* Na® ATPase, K* ATPase, dan Ca** ATPase yang terdapat pada retikulum
sarkoplasma, juga dikendalikan oleh TH. Kekurangan konsentrast TH seperti

. yang ditunjukkan oleh gejala hipotiroidisme, merupakan akibat yang
ditimbulkannya

terhambatnya lintasan oksidatif misalnya reaksi oksidast asam piruvat,

sedangkan konsentrast TH yang berlebih akan mempercepat laju

lintasan glikolisis seperti yang pada hipertiroidisme. Konsentrasi TH yang

berlebih atau kekurangan dapat menyebabkan hipotonia akibat

penumpukan asam laktat yang disebut laktikasidemia.




Tiroglobulin Sintesis Hormon
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* Pada pemeriksaan mikroskopis, kelenjar tiroid terdiri dari rangkaian folikel dengan
ukuran yang bervariast.

* Sel-sel folikel in1 menjadi kolumner jika dirangsang oleh TSH

* Sel-sel folikel mensintesis tiroglobulin, yang dikeluarkan ke dalam lumen folikel.
Biosintesis T4 dan T3 berlangsung di dalam tiroglobulin pada interaksi sel koloid.

Banyak mikrovili menonjol dari permukaan folikel dalam lumen, mikrovili in1
berperan dalam endositosis dart tiroglobulin, yang kemudian dihidrolisis dalam sel
untuk melepaskan hormon tiroid .
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* Hormon tiroid mempunyai keunikan karena mengandung 59 — 65 % unsur iodin.

Tironin yang diiodinisasi diturunkan dari iodinisast cincin fenolik dari residu tirosin

dalam tiroglobulin membentuk mono dan ditodotirosin, yang digabungkan

membentuk T3 dan T4. Gambar 3. (Greenspan FF S MD, Baxter | D MD, 1994 ).




Struktur Hormon Tiroid

Sekitar 70% dari yodium di dalam tiroglobulin terdapat sebagai prekusor pengaktif yaitu

30% =>» residu yodotironil, T; dan T,. Asupan yodium haruslah mencukupi rasio T, : T, adalah

Monoiodotirosin (MIT) dan Diiodotirosin (DIT),

sekitar 7 : 1. Pada keadaan defisiensi yodium, rasio ini akan menurun sebagaimana halnya pula

rasio DIT : MIT. (Murray Robert K, et al, 2000)




SINTESIS HORMON TIROID

Proses pembentukan hormon tiroid melibatkan beberapa tahapan:

1. Konsentrasi Yodida dengan melawan gradient elektrokimia yang kuat. = bergantung
pada energy dengan pompa Na+ /K+ yang tergantung ATP ase. Aktivitas pompa yodida

tiroid dapat dipisahkan dari tahap biosintesis hormon

2. Oksidasi yodida : kelenjar titroid merupakan satu satunya jaringan yang dapat mengoksidasi
yodida hinga mencapai valensi tinggi. Tahapan ini melibatkan enzim peroksidase yang

mengandung hem dan terjadi pada permukaan lumen sel folikuler.




SINTESIS HORMON TIROID

3. Yodinasi tirosin Yodida teroksidasi akan bereaksi dengan residu tirosil dalam tiroglobulin di dalam
suatu reaksi yang melibatkan enzim tiroperoksidase.
4. Perangkalan Yodotirosil : Perangkaian dua molekul DIT untuk membentuk T, atau perangkaian
MIT dengan DIT untuk membentuk T akan terjadi di dalam molekul tiroglobulin
Enzim untuk perangkaian tersebut masih belum ditemukan, dan karena reaksi perangkaian ini
merupakan proses oksidasi, kita memperkirakan bahwa enzim tiroperoksidase yang sama

mengkatalisasi reaksi ini dengan merangsang pembentukan radikal bebas yodotirosin.




Thyroid
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Metabolisme Yodium

lodine memasuki tubuh dalam makanan atau air dalam bentuk iodida atau iodat, dalam
lambung iodat dirubah menjadi iodida. Kelenjar tiroid memekatkan dan menjebak iodida dan
mensintesa hormon tiroid dalam tiroglobulin. Konsentrasi Yodida memekatkan | oleh kelenjar
tiroid rasio Yodida T : S = 25 : 1. Oksidasi Yodida dalam kelenjar tiroid melalui enzim
peroksidase. MIT +DIT > T3 DIT + DIT > T4 Hidrolisis tiroglobulin distimulasi oleh TSH dan

dihambat oleh Yodida.




Absorpsi dan Metabolisme Yodium

* Yodium dalam tubuh sekitar 5 — 20 mg, 70 -80 % yodium terdapat di kelenjar

tiroid
. * Didalam tubuh yodium terdapat beberapa bentuk: Iodida, Iodin, Mono Yodo
tyronin(MIT), Tr1 yodo thyronin(T3), di yodo thyronin (DIT), tetra yodo
thyronin(T4).

* Didalam makanan yodium berupa lodida, Iodin dan kompleks Yodium
;diubah menjadi lodida sebelum diserap usus halus




SEKRESI DAN SIRKULASI HORMON
TIROID

» Pada kelenjar Thyroid T, dan T, terikat pada thyroglobulin, tempat
berlangsungnya biosintesa hormon ini. Pembebasan T, dan T, dari
thyroglobulin di atur oleh mekanisme umpan balik dari pituitary. .

* Proses ini memerlukan enzim proteolitik yang distimulasi olen TSH
yang mengaktivasi adenilat siklase. Pelepasan hormon ini dihambat
olen lodium dan oleh Litium seperti Litium Karbonat yang
digunakan untuk terapi manik depresif. Efek Ini dimanfaatkan
dengan penggunaan Kalium lodida untuk terapi hiperthyroidisme




Efek hormon Tiroid

1. Meningkatkan BMR
2. Intermedianing metabolism
- Glikolisis dan glikogenolisis

- Sintesis protein, degradasi protein

3. Simpatomimetik
- Proliferasi sel target katekolamin
4. Pertumbuhan
- Stimulasi sekresi growth hormone dan produksi insulin like GF 1

- Meningkatkan GH dan insulin like GF 1 pada pertumbuhan tulang




Regulasi Hormon Tiroid

Regulasi hormon tiroid

and the pituitary
in the brain control
the normal secretion
of thyroid hormones
which in turn
controls metabolism

FAIANL




Kerja Hormon Tiroid

TRANSPORT HORMON TIROID
. * Hormon tiroid yang bersirkulast memasuki sel dengan difusi pasif dan melalui

transporter 8 monocarboxylate (MCTS) yang diidentifikasi pada pasien dengan
defisit neurologis multipel dan kelainan fungsi tiroid (T4 rendah, TSH tingg1, T3
tinggl). Setelah masuk sel, hormon tiroid bertindak terutama melalui reseptor
nuklear, meskipun mereka juga merangsang membran plasma dan respon enzimatik
mitokondtia.




Mekanisme perangsangan hormon oleh TSH

hypothalamus

TRH <

RN negagove SRRV
feedback

long loop
inhibiton
pituitary TSH =T -
feedback

g
short loop

\ inhibiton
|~
thyroid «




Kerja Hormon Tiroid
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Cytoplasm :

Gene expression

TRANSPORT HORMON TIROID

Hormon tiroid yang bersirkulasi memasuki sel dengan difusi pasif dan melalui transporter 8 monocarboxylate (MCTS)
yang diidentifikasi pada pasien dengan defisit neurologis multipel dan kelainan fungsi tiroid (T4 rendah, TSH tinggi,
T3 tinggt). Setelah masuk sel, hormon tiroid bertindak terutama melalui reseptor nuklear, meskipun mereka juga
merangsang membran plasma dan respon enzimatik mitokondria.




RESEPTOR NUKLEAR HORMON
TIROID

Hormon tiroid berikatan dengan afinitas tinggi terhadap reseptor hormon tiroid

(TRs) nuclear alfa dan beta.

Kedua TR diekspresikan dalam sebagian besar jaringan, tetapi tingkat ekspresi
relatif mereka bervariasi antara organ; TR alfa sangat berlimpah di otak, ginjal,
gonad, otot, dan jantung.

sedangkan ekspresi TR beta adalah relatif tinggi di hipofisis dan hati.

Kedua reseptor ini secara bervariasi disusun untuk membentuk isoform unik.
Isoform TR beta 2, yang memiliki terminal amino yang unik, secara selektif
diekspresikan dalam hipotalamus dan hipofisis, di mana ia memainkan peran
dalam kontrol umpan balik dari aksis tiroid. Isoform TR alfa 2 berisi terminal
karboksi unik yang menghalangi pengikatan hormon tiroid sehingga dapat
berfungsi untuk memblokir aksi isoform TR lainnya.




RESEPTOR NUKLEAR HORMON ;
TIROID

 TRs mengandung DNA-binding domain sentral dan ligand-binding
domain C-terminal.

 Mereka mengikat urutan DNA spesifik, yang
disebut respon elemen tiroid (Tres), di daerah promotor gen target.
» Reseptor berikatan sebagai homodimers atau, lebih

sering, sebagai heterodimer dengan reseptor asam retinoat X (RXRS).

» Reseptor diaktifkan dapat menstimulasi transkripsi gen (misalnya, rantai
berat myosin) atau menghambat transkripsi (misalnya, TSH-
subunit gen), tergantung pada sifat dari unsur-unsur regulasi dalam gen
target.
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Sekitar 99,5 % T, dan 99,9 % T, yang berada di sirkulasi diangkut dalam ikatan serum dengan protein
carrier. Terdapat tiga protein transport utama untuk hormon tiroid yaitu: globulin pengikat tirosin (TBG),
prealbumin pengikat tirosin ( TBPA), atau transtiretin dan albumin. Pengikatan dengan protein ini

mengantarkan hormon pada target selnya serta jalan bagi hormon untuk dapat diekskresikan melalui ginjal
Aktifitas biologik hormon ini adalah oleh fraksi yang tidak terikat (bebas).
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* Jelaskan mekanisme pembentukan hormon tiroid ?
* Jelaskan mekanisme sekrest dan sirkulasi hormone tiroid?
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