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Spezielle Endokrinologie I: Schilddrüse

Schilddrüse:

Trijodthyronin (T3),

Thyroxin (T4)

Nebenschilddrüse:

Parathormon (Ca2+ Erhöhung)
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(Transmitterfunktion)

--

--



N-term. C-term.

Pyro-Glu

His

Pro-NH2

Struktur des Thyreotropin-Releasing-Hormons 

Thyreoliberins (TRH)

Pro-TRH:          Glu    - His         - Pro         - Gly

Glutamin      Histidin          Prolin                Glyzin

Tripeptid

Pro-TRH enthält 5 Kopien des TRH

Abspaltung durch Peptidasen

enzymatische Modifikation

L-Pyroglutamyl-L-histidyl-L-prolinamid



GPCR

Phosholipase C

Proteinkinase C

Zytoplasma
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TRH-Rezeptor

Wirkung des Thyreotropin-Releasing-Hormons 

(TRH) auf thyreotrope Zellen in der Adenohypophyse 

PIP2
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Ca2+ 

-
Trijodthyrinin, T3

Thyreoidea-Stimulierende Hormon

TSH
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Thyreoidea-Stimulierende Hormon (TSH)

ist ein heterodimeres Glykoproteinhormon 

Folikel-Stimulierende

Hormon

Luteinisierende

Hormon

Humane Chorion-

gonadotropin

Thyreoidea-Stimulierende

Hormon

(Placenta, Erhaltung der

Schwangerschaft)



Transduktion am Thyreoidea-Stimulierenden Hormon 

(TSH)-Rezeptor der Schilddrüsenepithelzellen 

TSH-Rezeptor (GPCR)

cAMP /

PKA

Iodaufnahme langsam

T3 Trijodthyronin / 

T4 Thyroxin-Sekretion schnell

IP3 /

PKC

Iodierung /

Hormonsynthese

langsam

Zellteilung, Wachstum der Schild-

drüsenepithelzellen

Schilddrüsenepithelzellen



Schilddrüsenhormone-Thyreoglobuline: Struktur

Deiodierung am äußeren Ring (Pos. 5')

Deiodase Typ I und II

Deiodierung am inneren Ring (Pos. 5)

Deiodase Typ III > Typ I

5' 3'

5 3

Dopamin

Tyrosin

Thyroxin (T4) Thrijodthyronin (T3) Reverses T3 

(inaktiv) 

Schildrüse, Leber,

Gewebe

Iodination



Schilddrüsenhormone: Übersicht Synthese

- 2Na+ Jodid (1J-)

Symporter (NIS)

- 20-40 facher Gradient

- Blocker: Perchlorat, Thiocyanat

Tyreoidea-Stim-

Hormon (TSH)

Jodid-Cl- Austauscher

(Pendrin) auch über

cAMP Steigerung

der Transportrate 

Gendefekt, Pendrin Runterregulation:

Pendren Syndrom, Taubheit, Struma 

(Schilddrüsenvergrößerung). 

Thyreoperoxidase: oxydiert J- zu J2
0

(TPO)
Thyroxin T4

T
h

y
re

o
z
y
t 

Oxidasen 

ThOx1

ThOx2 Bildung von H2O2

Adenylatcyklase

cAMP↑



Synthese von T3/T4 am Thyreoglobulin

Für die Iodinierung muss Jodid (I-) zu I0 oxidiert werden. Dazu wird H2O2 benötigt --> 

Thyreoperoxidase. Die Thyreoperoxidase katalysiert auch den folgenden Kopplungsschritt 

zweier Thyrosylreste.

1) Iodinierung 2) Kopplung

H2O2

Thyreoglobulin

Tyrosin

Thyreoperoxidase

(TPO)

Thyreoperoxidase

(TPO)

Diiodotyrosin (DIT) &

Monoiodotyrosin (MIT)
Thyroxin oder 

Tetraiodthyronin(T4)

Deiodinase Typ I, II

(wenig in Schilddrüse, 

meisstens 80% in Leber, Gewebe)

Thriiodthyronin

(T3)

Iodination



Sekretion von T3/T4 und Transport im Blut

TBG (thyroxinbindendes Globulin) primäres Transportprotein 

TBPA (thyroxinbindendes Präalbumin, 

Syn.: Transthyretin)

Albumin

Im Plasma Bindung an:

Thyroxin T4

T
h

y
re

o
z
y
t 

Oxidasen 

ThOx1

ThOx2



RXR

TR
TRE

Wirkung von T3 (T4) an der Zielzelle als zentraler 

Regulator der Genexpression

RXR: Retinsäure

TR: T3

TRE: heterodimärer Schilddrüsen-

rezeptor



Wirkungen von Schilddrüsenhormon

(1) Energieumsatz:
• Steigerung von Grundumsatz, 

Sauerstoffverbrauch, Körpertemperatur 

(nicht in Gehirn, Milz, Gonaden)

• mehr und größere Mitochondrien

• Erklärung: Hydrolyse von ATP, Stimulation 

des sympatischen NS
(Hyporthyreose: verminderte Toleranz gegenüber Kälte,

Hyperthyreose: erhöhte Körpertemperatur, schwitzen).

(2) Intermediärstoffwechsel:
• 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)

(4) Kreislaufregulation:
• Interaktion mit Catecholaminen. Zunahme von 

b-Adreno- und Abnahme von a-

Adrenorezeptoren.

• Herz: pos. Chronotropie und Ionotropie

• Gefäße: verringerter peripherer Widerstand.
(T3/4 Effekte auf Herzfunktion sind von klinischer 

Bedeutung bei allen Störungen der Schilddrüsenfunktion.)

(3) Wachstum und Entwicklung:
• Zusammen mit Wachstumshormonen 

Förderung d. Knochenwachstums

(permissiv und synergistisch mit STH)

• Vermehrte Synthese von Somatotropin

(STH, Hypophyse, Wachstumshormon)

• Reifung und Entwicklung des Gehirns, 

der Neurone (Dendriten & Synapsen), 

Hirngefäße
(Hyperthyreose: Übererregbarkeit, Schlaflosigkeit

Hypothyreose: Einschränkung mentaler Leistung).



T4->T3

TSH

+

TRH

+

- -

T4->T3

T4

großen Effekt

-

T3 geringen Effekt

-
Kältereiz

katecholaminerge Neurone

Hirnstamm
thermorezeptive Neurone

Noradrenalin/Serotonin

+

Sympathikus+

Regelung der Schilddrüsenhormone und neg. Feedback

Neuroendokrine Regulation:
• Hypothalamus-Hypophysen-

Schilddrüsen-Achse

• Metabolismus der Schilddrüsenhor.

(T4 zu T3, Inaktivierung zu rT3)

• Aufnahme von Jod durch Nahrung

(Autoregulation der Schilddrüse)

Neg. feedback hängt von der Deiodierung  

T4/3 in der Adenohypophyse ab.



T4->T3

TSH
+

TRH

+

- -

T4->T3

T4

-

T3

-
T4->T3

TSH
+

TRH

+

- -

T4->T3

T4

-

T3

-

- -

- -

TRH

+

TSH

+
I-

Regulation durch Jod

Iodmangel-Struma

Jodmangel: Jodaufnahme im Magen-Darmtrakt gesteigert; 

Jod hat positiven Effekt auch wenn TSH fehlt.

Dauerhafter Jodmangel: Vergrößerung des Schilddrüsengewebes 

(Struma, Kropf)

Jodüberschuss: T4 & T3 Produktion gehemmt.



Hyperthyreose durch erhöhte Jod-Zufuhr?

1. Akute Wirkung hoher Jodbelastung: Hemmung der T3 & T4-Synthese 

(Wolff-Chaikoff-Effekt (1949))

Ursache: nicht vollständig geklärt, wahrscheinlich Hemmung der Bildung      

von H2O2 durch Oxidasen.

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

Ursache: verringerte Aktivität & Expression des NIS Transporters, und    

somit reduzierte Jod-Aufnahme.

3.    Fehlregulationen auf Grund von Schilddrüsenerkrankungen:

a) Autonomes Adenom: Vergrößerung eines autonomen Gewebeanteils der 

Schilddrüse, der unabhängig vom regulierenden TSH, Schilddrüsenhormone 

produziert und wächset. Ein Jodmangel ist ausschlaggebend in der 

Vergrößerung des autonomen Gewebeanteils. 

b) Autoimmunerkrankung Morbus Basedow: Bildung von körpereigenen 

Antikörpern gegen TSH Rezeptoren. Dauerhafte Stimulation der T3 & T4 

Produktion. Einsatz von Thyreostatika (z. B. Thyonamide) : Synthese der 

Hormone wird gehemmt. 

Blut
TSH

cAMP

DNA

TG
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NIS

Iod (I-)

2 Na+ / 1 I-

Pendrin

Cl -

Cl -

Na/K-ATPase

I -

IP3

- 2Na+ Jodid (1J-)

Symporter (NIS)

- 20-40 facher Gradient

- Blocker: Perchlorat, Thiocyanat



Symptome und Zeichen von Schilddrüsenunterfunktion

(Hypothyreose)

Therapie:

Lebenslange T4-Substitution

Prophylaxe:

Jod-Salz, Seefisch, 200 µg / Tag 



Symptome und Zeichen der Schilddrüsenüberfunktion

(Hyperthyreose)

Ther:
Thyreostatika
Radioiod

Herzrasen

Struma)



Hyperthyreose Morbus Basedow (engl. Graves' disease)

• Autoimmunerkrankung

• aktivierende AK gegen TSH-Rezeptor

• T3,T4 hoch, TSH niedrig

• Gewichtsverlust, Müdigkeit

• Tachykardie 

• Diffuse Struma

• Exophthalmus

• prätibiales Myxödem

Merseburger

Trias



Exkurs: Myxödem

2) Generalisiertes Myxödem:
(auch prätibial!)

bei Hypothyreose

Einlagerung von Hyaluronsäure 

und Chondroitinsulfat

(verlangsamter Abbau)

(Myx-, gr. muxa: Schleim, Schleimhaut)

(1) Prätibiales Myxödem:

bei M. Basedow 

(Hyperthyreose)

mit: Exophthalmus, Struma

Infiltrative Dermopathie

(autoimmun, entzündlich)



Ende



Ursachen von Schilddrüsenerkrankungen

I Hypothyreosen

• primäre (thyreoidale) Hypothyreose (T3, T4 niedrig, TSH hoch)

(sek. Mehrsekretion v. TSH)
1. ohne Struma: Immunthyreoiditis, kongenitaler Defekt

2. mit Struma: Erbliche Defekte der Hormonsynthese, Iodmangel

• sekundäre (suprathyeoidale) Hypothyreose (T3, T4 niedrig, TSH niedrig)
1. Hypophysär: Panhypopituitarismus, isolierte TSH-Defizienz

2. Hypothalamisch: kongenital, Enzephalitis, Tumor

II Hyperthyreosen (Struma bei a-c) 

• primäre (thyreoidale) Hyperthyreose (T3, T4 hoch, TSH niedrig)
autonomes Adenom, nodöse Struma, funktionelles SD-Karzinom

• sekundäre (suprathyreoidale) Hyperthyreose (T3, T4 hoch, TSH hoch)

TSH-produzierendes Hypophysenadenom, hypophysäre T3-Resistenz (selten)

• Abnormale Stimulation der Schilddrüse (T3, T4 hoch, TSH niedrig)
Stimulierende TSH-Rezeptor-Antikörper (M. Basedow), Trophoblastentumor-->hCG

• Extrathyreoidale Hormonquellen (T3, T4 hoch, TSH niedrig)
Thyreotoxicosis factitia, "Hamburger-toxicosis"



TSH-

basal
normal

hoch

kein

Nachweis

nachweis-

bar

freies T4

freies T4

freies T4

niedrig

normal

hoch

niedrig

normal

hoch
hypophysäre 

H yperthyreose

?beginnende 

Hypothyreose

Hypothyreose

(primär, z. B. Iodmangel)

thyreoidale Hyperthyreose

?beginnende

Hyperthyreose

suprathyreoidale

Hypothyreose

TRH-Test

TRH-Test

Labordiagnostik



Primäre Hyperthyreose Hypothyreose

Der TRH-Test



MPGPWLLLAL    ALIFTLTGIP    ESCALPEAAQ    EEGAVTPDLP

GLENVQVRPE    RRFLWKDLQR    VRGDLGAALD    SWITKRQHPG

KREEEEKDIE    AEERGDLGEG    GAWRLHKRQH    PGRRANQDKY

SWADEEDSDW    MPRSWLPDFF    LDSWFSDVPQ    VKRQHPGRRS

FPWMESDVTK    RQHPGRRFID    PELQRSWEEK    EGEGVLMPKR

QHPGKRALGH    PCGPQGTCGQ    TGLLQLLGDL    SRGQETLVKQ

SPQVEPWDKE    PLEE

N

COOH

(pyro)Q-H-P-(NH
2
)

TSH-releasing hormone oder TRH

Proteolyt. Abspaltung aus Prä-Pro-TRH



Prä-Pro-TRH bei versch. Spezies



Blut
TSH

cAMP

DNA
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NIS

Iod (I-)

2 Na+ / 1 I-

Pendrin

Cl -

Cl -

Na/K-ATPase

monomeres TG
I -

IP3



Schilddrüsenhormone: Übersicht Synthese

Zytoplasma: Synthese des Thyreoglobulins (TG)->Exozytose ins Kolloid

Kolloid: Iodierung 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

Protein

DNA

mRNA

T3-R/RXR
Heterodimer

RXR/a, RXR/b

RXR=Retinsäure-X-Rezeptor

T3

T4

5'-Deiodase
Typ I, II

Transkription

T3

T4

a/a, b/b, a/b

T3-Rezept.
Homodimer




