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METABOLISME HORMON :
Biosintesis Hormon

Fri Rahmawati, M.Si.
Departemen Biokimia FK-UKI



Definisi Hormon

* Hormon : senyawa kimia yang
dihasilkan oleh kelenjar endokrin,
disekresikan ke darah dan dibawa ke
jaringan tertentu untuk menghasilkan

efek fisiologis sebagal pembawa pesan
(klasik)

 Hormon juga memiliki kerja autokrin
dan parakrin (definisi lebih luas)

* Sebagain besar hormon ada peptida



Kelenjar penghasil hormon

* Hipotalamus : TRH
iy o Pituitari/hipofisis -
—anterior : kortikotropin

mmid - — Posterior : vasopresin,
" tahind the oksitosin
thyroid)

* Tiroid : T3 dan T4

w s e * Adrenal : epinefrin,

_' & d7E e norepinefrin

Ovaries

y  w ° Pankreas:insulin,
glukagon

Ovarium (estrogen), testis
rstes  (testosteron, androgen)

'\_ N (female) °




Tiga kelas utama hormon

Amino Peptida Steroid

ULl Gukokortikoid
kompleks

Mineralokortikoid

Hormon2 Tiroid

Polipeptida

Hormon2

Seny.antara
glukokortikoid-
mineralokortikoid

katekolamin

Oligopeptida




1. Hormon Turunan Asam

AMmino

 Terdiri dari :
— hormon Tiroid : L-tetraiodotironin/L-
tiroksin (T4) dan Triidotironin (T3)
— Hormon Katekolamin (adrenalin) :
epinefrin, norepinefrin dan dopamin
* Hormon tiroid dan hormon
katekolamin dibentuk dari asam
amino tirosin



a. Hormon tiroid

* Dihasilkan dari sel sinus kelenjar
tiroid

* Pembentukan T3 dan T4 dibuat
melalui rangkaian

dengan melibatka OH@ QCHCH COOH
I I
OH‘@OOCHE?H-COOH
[ 1 NH,
T



Sintesis T4 dan T3

Transport aktif iod -> sel sinur tiroid
Oksidasi iod -> ion iodinium (I+) oleh
tiroid peroksidase

lodinasi residu tirosil pada protein
tiroglobulin -> kuinon tirosin -> 3
monoidotirosin (MIT)

Penggabungan:

— Residu MIT dan DIT-> 3,5,3' Triiodotironin (T3)

— Residu DIT dan DIT -> 3,5,3',5 Tetraidotironin
(T4)/tirosin

Pelepasan T3 dan t4 dari tiroglobulin



...Sintesis T3 dan T4

/

TG + @ -l—l

trap

Follicle lumen
MIT

.f
Iu
@ L
T endocylosis
thyroglobulit l
vesicles I
O collokd
DIT""TG jMIT droplel
Golgi 5 M4 %0
-~ 2 lysosomes
(- ]
MIT '
inase roteases
TG = on i
-
I A
1G Y Y
—_— - Tg Ta
ER

L Y
bloodstream

Apical

membrane

Basal
membrana




b. Katekolamin

* Disintesis di neuron simpatis,
medula adrenal, sistem saraf pusat

(SSP) H H
— Epinefrin banyak di medula | |
adrenal HO | _(f_”H=

—Norepinefrin banyak di medula N
: : . Norepinephrine
adrenal, neuron simpatis ferifer, !

SSP 1 c|> l-ll (.I,Ha
— Dopamin konsentrasinya tinggi di HO@C—C—NH

SSP (ganglion basal), hipotalamus qu +|1

vetral (sebagail neurotransmiter) Epinephrine



Sintesis Hormon
Katekolamin

— L-Tirosin

Tirosin hidroksilase ’ iH“
v H,

3, 4 dihidroksifenilalanin (Dopa)
Neuron — Dopa dekarboksi/ase‘ \JDLP
v “CO

2

Dopamin
Dopamin hidroksilase \]// O;

— Norepinefrin
Feniletanolamin ' denosilmetionin
N-metiltransferase v “Adenosilshomosistein

Epinefrin

__ Medula
adrenal

—_—

Di medula adrenal dan ujung saraf simpatis katekolamin disimpan dalam bentuk
kromafin granula, disekresikan secara eksositosis bila ada rangsangan dari asetilkolin



2. Hormon Peptida

* Contoh : glikoprotein komplek (TSH, LH, FSH),

polipeptida, (insulin dan glukagon), oligopeptida
( oksitosin. vasopresin , TRH,
P P
b b
] 3
(l}ln S (l}ln S _CH, _CH,
ASHJ ASHJ 0—0" "CH, 0 | 0 (cH, CH,
v

{:J}rs {:Jys NH—CH—C—ENH—(EH—C—EN—CH—C\

i I NH
Pro Pro ) I CH | 2
]L ELT asam piroglutamat I | z | prolinamida
Gly Gly ‘ :;CH
{:3_ {:3_0 HC N
NH, NH, histidin

Oksitosin  Vasopresin Thyrotropin-releasing hormone (TRH)



Sintesis hormon peptida

* Sintesis sama seperti protein di ribosom
yang membutuhkan mRNA

* Disintesis oleh-sel endokrin sebagai
prekursor yang belum aktif dan memiliki
rantai polipeptida yang lebih panjang

* Prekursor inaktif berukuran besar
(praprohormon dan prohormon) ->
hormon aktif berukuran kecil tetapi
memiliki sifat biologis

* Contoh insulin



Rantai A 3?“3 NH, Rantai B

L|] Ilhc
L L - -
Hormon insulin
B
Legge[,
| I . .
P 0 * Dihasilkan oleh sel B-pankreas
l hl-'a] } IE.|I1'5 g . . 0 .
| L  Memiliki 2 rantai polipeptida
Jl’“ % yaitu rantai A (21 aa) dan rantai
Tl ;l?f; B (30 aa) yang dihubungkan oleh
I [T;'; 2 ikatan disulfida dan salah satu
i rantai memiliki 1 ikatan disulfida
o b by O
ke b * Rangsangan fosforilasi glukosa
w0 [ dalam sel B-pankreas
L : : .
iy menyebabkan eksositosis vesikel

“'{-;r penyimpanan insulin



Sintesis Insulin

Preproinsulin Proinsulin Mature
NH; insulin
Signal a +
sequence HaN NH;
omily B B8
C A B | A chain | B chain
85— S5
| " i Ll
cCOO COO COO
“00C-

Sipnal sequence C peptide

— :



... Sintesis insulin

Sel B Preproinsulin (1) ~ Proinsulin(2) Insulin (3)
104 AA




* Tempat sintesis :

3. Hormon Steroid

Bahan baku utama : kolesterol
Kolesterol berasal dari :
— Sintesis kosterol di jaringan dari asetil KoA

— Simpanan kolesterol sel dalam bentuk ester
kolesterol

— Kolesterol dalam bentuk lipoprotein

Kolesterol

— Glukokortikoid dan mineraloko :
di korteks adrenal ec/éw'«‘ﬂfé%;w

— Steroid seks di korteks adrenal =o
dan gonad

N\ w




..aex SiNtesis hormon steroid

* Dua tahap pertama sintesis semua hormon steroid :
— Kolesterol -> pregnenolon oleh kolesterol desmolase

— Pregnenolon -> progesteron oleh enzim 3 f8
hidrosisteroid dehidrogenase

* Pada testis pregnenolon -> dehidroepiandrosteron (DHEA)

Cholesterol

Progesterone

' AN

- ~,
i et

Cortisol Testosterone
(glucocorticoid)

Aldosterone
(mineralocorticoid)
Estradiol
(sex hormones)



22

Cholesterol

HO

mixed-function
oxidase

20,22-Dihydroxycholesterol

HO

- . PHO
desmolase \) NADP' + H,0
0
N
/C
H W Isocaproaldehyde
¥

CH; O
N
o}

HO

Pregnenolone



Jalur Sintesis hormon steroid

KOLESTEROL

Pregnenolon

e N

DHEA Progesteron
\4 § /
Androstenedion
| J y
Testosteron Aldosteron Kortisol
L/ \4
Dihidroksi testosteron 17 estradiol

DHEA : dehidroepiandrosteron



a. Sintesis kortisol

 Terjadi di kortek adrenal lapisan zona
fasikulata.

* Kolesterol dibawa -> mitokondria,
dilalukan pemutusan rantai sisi
(mengeluarkan 6 C) kolesterol ->
pregnenolon

* Prenenolon -> sitosol untuk diubah
menjadi progesteron



Jalur sintesis kortisol

Kolesterol [
Kolesterol desmolase \l/ HO. ,,fIi"f,C \OH
Pregnenolon PPN D
3B-hidroksisteroid dehidrogenase\‘/ ,L ,,;;L J
Progesteron T
17, 20-Liase |
17-OH progesteron
hidroksilase \‘/

11 deoksikortisol
|

v

Kortisol



b. Sintesis aldosteron

* Terjadi di korteks adrenal zona
glomerulosa

 Rangsangan utama pembentukannya
adalah oktapeptida angiotensin Il
perubahan kadar Na+ da CH,OH

H |
| C=
g

l"‘J



Sintesis aldosteron

Kolesterol
J Kolesterol desmolese

Pregnenolon
, 3B-hidroksisteroid dehidrogenase
Progesteron

\|/ 21 hidroksilase

Deoksikortikosteran (DOC)
J 11 B hidroksilase

Kortikosteron
| 18 oksidase

18-OH kortikosteron

\|/ Aldosteron sintetase
Aldosteron



Sintesis kortisol dan
aldosteron

Kolesterol
Kolesterol desmolase \|/

Pregnenolon
3B-hidroksisteroid dehidrogenase \|/ Liase

Progesteron > 17-OH progesteron
21 hidroksilase |, ‘

Deoksikortikosteron (DOC) 11 deckgikorﬁsd

118 hidroksilase\l, |
Kortikosteron v
18 osidase |, Kortisol

18-OH kortikosteron

Aldosteron sintetaseJ/

Aldosteron



C. lestosteron

Dirangsang oleh LH dari hipotisis anterior

Jalurnya serupa dengan yang terjadi di korteks
adrenal

Pada testis jalur produksi testosteron melalui DHEA
lebih dominan

Reaksi penentu produksi testosteron adalah
konversi kolesterol -> pregnenolon, LH mengontrol
kec. Pemutusan ikatan rantai samping C,; kolesterol

Pada sel target, cincin aromatik testosteron
mengalami reduksi -> dihidrotestosteron (DHT)
bentuk hormon aktif



Cholesterol ,,mwm
A°® pathway l

Eﬂ- OHSD

——
':“ €=0 54 |somerase ﬂcua. =0

HO l1?u-m&mﬂm

17a - Hydroxypregnenolone 17a - Hydroxyprogesterone
CHy-C=0 CHy-C=0
oH OH
LEYDIG l 17. 20 Lyase l'l?. 20 Lyase
CELL 3p - OHSD .
{MEA] 5.4 Isomerase
o
l 178-0HSD 17-OHSD
Androstenadiol Testosterone
OH OH




d. Hormon Estrogen

Berperan dalam kegiatan reproduksi wanita
3 jenis estrogen : estron, estradiol, dan estriol

Estrogen utama yang disekresikan dalam bentuk f3-
estradiol

B-estradiol dibuat dari testosterol dan estron melalui
androstenedion yang dikatalis oleh aromatase,
membutuhkan sitokrom P450

Estron mengalami hidroksilasi pada C16 He |
menghasilkan estriol PR 1 TJ

Estradiol



Cholesterol —= Pregnenolone ——=  1To-Hydmeypragnanolone —=  Dehydrogplandrostarons

}

H

Testostarons
AROMATASE
AROMATASE
2 OH
Other _ p
metaboltes N
_P__,,.ﬂ""
HO = S, HO
ESTROME (E;) 17p-ESTRADIOL (Ez)
L
18a-Hydroxylase Cthar metabolitas
OH
OH
L
_,_,-""ﬁ n ] ]
Biosintesis Estrogen
HO <

Estric
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