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Struktur des Thyreotropin-Releasing-Hormons
Thyreoliberins (TRH)
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Wirkung des Thyreotropin-Releasing-Hormons
(TRH) auf thyreotrope Zellen in der Adenohypophyse
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Thyreoidea-Stimulierende Hormon (TSH)
ISt ein heterodimeres Glykoproteinhormon
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Transduktion am Thyreoidea-Stimulierenden Hormon
(TSH)-Rezeptor der Schilddrisenepithelzellen
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Schilddrisenhormone-Thyreoglobuline: Struktur
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Synthese von T3/T4 am Thyreoglobulin

H,0,
Thyreoglobulin Thyreoperoxidase lodination Thyreoperoxidase
(TPO) (TPO)
I
I
Tyrosin I Diiodotyrosin (DIT) & Thyroxin oder

Monoiodotyrosin (MIT) Tetraiodthyronin(T4)

!

1) lodinierung 2) Kopplung

Deiodinase Typ |, Il
(wenig in Schilddruse,
meisstens 80% in Leber, Gewebe)

Thriiodthyronin
(T3)

Fir die lodinierung muss Jodid (1)) zu I° oxidiert werden. Dazu wird H,O, benétigt -->
Thyreoperoxidase. Die Thyreoperoxidase katalysiert auch den folgenden Kopplungsschritt
zweier Thyrosylreste.



Thyreozyt

Sekretion von T3/T4 und Transport im Blut
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Wirkung von T3 (T4) an der Zielzelle als zentraler
Regulator der Genexpression
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Wirkungen von Schilddrisenhormon

(1) Energieumsatz:
Steigerung von Grundumsatz,
Sauerstoffverbrauch, Kérpertemperatur
(nicht in Gehirn, Milz, Gonaden)

* mehr und gré3ere Mitochondrien

« Erklarung: Hydrolyse von ATP, Stimulation
des sympatischen NS

(Hyporthyreose: verminderte Toleranz gegeniber Kalte,

Hyperthyreose: erhdhte Kérpertemperatur, schwitzen).

(2) Intermediarstoffwechsel:

» Steigert alle Schritte des
Kohlenhydratstoffwechsels

» Gesteigerte Aufnahme von
Kohlenhydraten im Verdauungstrakt

« Steigerung von Glykogenolyse
(Glykogenabbau) und Gluconeogenese
(Leber), Glukoseoxidation (Leber,
Fettgewebe, Muskel),

« Steigerung der Lipolyse (Fettgewebe) und
Lipogenese (Leber)

(3) Wachstum und Entwicklung:
Zusammen mit Wachstumshormonen
Forderung d. Knochenwachstums
(permissiv und synergistisch mit STH)

* Vermehrte Synthese von Somatotropin
(STH, Hypophyse, Wachstumshormon)

* Reifung und Entwicklung des Gehirns,
der Neurone (Dendriten & Synapsen),
Hirngefalie

(Hyperthyreose: Ubererregbarkeit, Schlaflosigkeit

Hypothyreose: Einschrdnkung mentaler Leistung).

(4) Kreislaufregulation:

* Interaktion mit Catecholaminen. Zunahme von
B-Adreno- und Abnahme von a-
Adrenorezeptoren.

* Herz: pos. Chronotropie und lonotropie

» GefalRe: verringerter peripherer Widerstand.
(T3/4 Effekte auf Herzfunktion sind von klinischer
Bedeutung bei allen Stérungen der Schilddriisenfunktion.)



Regelung der Schilddrisenhormone und neg. Feedback
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©
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T4->T3

Regulation durch Jod

lodmangel-Struma

Jodmangel: Jodaufnahme im Magen-Darmtrakt gesteigert;
Jod hat positiven Effekt auch wenn TSH fehlt.

Dauerhafter Jodmangel: Vergré3erung des Schilddrisengewebes
(Struma, Kropf)

Jodiiberschuss: T4 & T3 Produktion gehemmit.



Hyperthyreose durch erh6hte Jod-Zufuhr?

1. Akute Wirkung hoher Jodbelastung: Hemmung der T3 & T4-Synthese cr-
(Wolff-Chaikoff-Effekt (1949))
Ursache: nicht vollstandig geklart, wahrscheinlich Hemmung der Bildung Pendrin
von H,0, durch Oxidasen. e

2. Bei anhaltender Jodbelastung: Escape-Phanomen (Adaptation)

Ursache: verringerte Aktivitat & Expression des NIS Transporters, und
somit reduzierte Jod-Aufnahme.

A

2Na*t /11 |

& AMP
Sl g™
Na/K-ATPase
a) Autonomes Adenom: VergriélRerung eines autonomen Gewebeanteils der
Schilddrise, der unabhangig vom regulierenden TSH, Schilddrisenhormone ?%
produziert und wachset. Ein Jodmangel ist ausschlaggebend in der lod () TSH

3. Fehlregulationen auf Grund von Schilddrisenerkrankungen:

VergroRerung des autonomen Gewebeanteils. Blut

b) Autoimmunerkrankung Morbus Basedow: Bildung von kérpereigenen - 2Na* Jodid (1)
Antikorpern gegen TSH Rezeptoren. Dauerhafte Stimulation der T3 & T4 Symporter (NIS)
Produktion. Einsatz von Thyreostatika (z. B. Thyonamide) : Synthese der - 20-40 facher Gradient

. - Blocker: Perchlorat, Thiocyanat
Hormone wird gehemmt.



Symptome und Zeichen von Schilddrisenunterfunktion

(Hypothyreose)
Clinical features of hypothyroidism

Symptoms Signs

Common
Fatigue (~ 90%) Dry, scaly skin (~ 90%)
Cold intolerance (~ 80%) Coarse, brittle thinning hair (~ 60%)
Depression (~ 70%) A 1 Bradycardia (~ 40%)
Poor concentration (~ 65%) i 4 Hair loss or dryness (~ 70%)
Musculoskeletal aches and pains (~ 25%) e Anemia
Carpal tunnel syndrome (~ 15%) o TR, Puffy eyes (~ 90%)

Less common

Constipation (~ 50%) Edema (~ 30%)
Hoarse voice (~ 40%) Cerebellar signs”
Menorrhagia (~ 30%) Deafness”

Psychiatric”

Therapie:

Lebenslange T4-Substitution
Prophylaxe:

Jod-Salz, Seefisch, 200 ug / Tag



Symptome und Zeichen der Schilddrisentberfunktion

(Hyperthyreose)
Symptoms Signs
Common
Anxiety and irritability (~ >90%) Tachycardia (~ 100%)
Palpitations (~ 90%) Herzrasen Tremor (~ 95%)
Increased perspiration and heat intolerance (~ 90%) Goiter (~ 100%) Struma)
Fatigability (~ 80%) Warm moist skin (~ 95%)

Weakness (~ 70%)
Increased appetite and weight loss (~ 85%)

Less common

Dyspnoea (~ 65%) Atrial fibrillation (~ 10%)
Increased bowel frequency (~ 30%) Onycholysis (~ <5%)
Anorexia (~ 10%) ‘Liver palms’ (~ 5%)
Weight gain (~ <5%) Heart failure (~ 5%)
Oligomenorrhea (~ 25%) Ther:

Thyreostatika
Pruritus (~ <1%) Radioiod

Periodic paralysis (~ <1%)




Hyperthyreose Morbus Basedow (engl. Graves' disease)

Autoimmunerkrankung

aktivierende AK gegen TSH-Rezeptor
T3,T4 hoch, TSH niedrig

Gewichtsverlust, Mudigkeit

Tachykardie

Diffuse Struma
Exophthalmus
pratibiales Myx6dem

\

Merseburger
Trias

TSH

TSH receptor

NS

cell division
Thyroxine relesse

anti-TSH

receptor
IgGs




Exkurs: Myxodem  (Myx-, gr. pu&a: Schleim, Schleimhaut)

(1) Prétibiales Myxddem: 2) Generalisiertes Myxddem:
bei M. Basedow (auch pratibial!)
(Hyperthyreose) bei Hypothyreose

mit: Exophthalmus, Struma Einlagerung von Hyaluronsaure
Infiltrative Dermopathie und Chondroitinsulfat

(autoimmun, entziindlich) (verlangsamter Abbau)

Abb.8.14 Zirkumskriptes pratibiales Myxddem bei Abb.8.15 Typisches Gesicht bei MyxSdem. 61jahri-  Abb.26.3 Pratibiales Myxddem bei Patientin mit Hy-
Basedow-Hyperthyreose ger Mann pothyreose



Ende



Ursachen von Schilddrisenerkrankungen

| Hypothyreosen
« primare (thyreoidale) Hypothyreose (T3, T4 niedrig, TSH hoch)
(sek. Mehrsekretion v. TSH)

1. ohne Struma: Immunthyreoiditis, kongenitaler Defekt
2. mit Struma: Erbliche Defekte der Hormonsynthese, lodmangel

sekundare (suprathyeoidale) Hypothyreose (T3, T4 niedrig, TSH niedrig)
1. Hypophyséar:. Panhypopituitarismus, isolierte TSH-Defizienz
2. Hypothalamisch: kongenital, Enzephalitis, Tumor

Il Hyperthyreosen (Struma bei a-c)

« primare (thyreoidale) Hyperthyreose (T3, T4 hoch, TSH niedrig)
autonomes Adenom, noddse Struma, funktionelles SD-Karzinom

« sekundéare (suprathyreoidale) Hyperthyreose (T3, T4 hoch, TSH hoch)
TSH-produzierendes Hypophysenadenom, hypophysare T3-Resistenz (selten)

« Abnormale Stimulation der Schilddrtse (T3, T4 hoch, TSH niedrig)
Stimulierende TSH-Rezeptor-Antikdrper (M. Basedow), Trophoblastentumor-->hCG

« Extrathyreoidale Hormonquellen (T3, T4 hoch, TSH niedrig)
Thyreotoxicosis factitia, "Hamburger-toxicosis"
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Proteolyt. Abspaltung aus Prd-Pro-TRH
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Pra-Pro-TRH bei versch. Spezies
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Schilddriisenhormone: Ubersicht Synthese

Zytoplasma: Synthese des Thyreoglobulins (TG)->Exozytose ins Kolloid
Kolloid: lodierung der Tyrosinreste des TG (Mono und Diiod-Tyrosylen)

Kopplung zu Triiodtyrosyl- bzw. Tetraiodtyrosyl-Resten an TG
Zytoplasma: Abbau des Thyeoglobulins -> Freisetzung von T3/T4



Wirkung von T3 (T4) an der Zielzelle

T3-Rezgp’r. T3-R/RXR
Homodimer  yoterodimer

a/a, B/P, a/B RXR/o, RXR/P

sl

I Transkription

RXR=Retinsdure-X-Rezeptor



Plate 9.1 Gross hypothyroidism in an elderly
female: alopecia and loss of normal facial
contours. Patient presented with depression and
personality disorder first identified during
long-term (institutional) psychiatric care.

Plate 9.2 Same patient as 9.1 eight months
after commencing thyroxine replacement:
restoration of hair growth and facial contours.
Marked improvement in psychiatric state
allowing discharge from hospital into

community.




