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Bericht iiber das

Internationale Merck-Symposium
»Advances in Thyroidology: Cell and
-Immunobiological Aspects*

vom 2. bis 4. Oktober 1986

in Liibeck

Die Klinik fiir Innere Medizin der MUL hatte in
Zusammenarbeit mit dem Sonderforschungsbe-
reich 232 der DFG das Privileg, ein Symposium
iber aktuelle Entwicklungen der experimentellen
Schilddriisenforschung zu organisieren. Es wurden
vier Hauptthemen fiir dieses Symposium ausge-
wihlt, in denen sich in den letzten Jahren wichtige
zum Teil jedoch kontrovers diskutierte Entwick-
lungen getan hatten:

1. Expression und Présentation von Schilddriisen-
autoantigen bei autoimmunen Schilddriisener-
krankungen.

2. Die Struktur und Funktion des Thyrotropinre-
zeptors.

3. Die Regulation des Schilddriisenzellwachstums
sowie

4. die Diagnose und Behandlung des Morbus Ba-
sedow und der begleitenden Orbitopathie.

Im Serum von den meisten Patienten mit autoim-
munen Schilddriisenerkrankungen sind Antikdrper
nachzuweisen, die gegen ein Antigen, das mit
Schilddriisenmikrosomen assoziiert ist, gerichtet
sind. Die Natur dieses mikrosomal (M)-Antigens
blieb lange unaufgeklart. Die brillanten Untersu-
chungen von P. Carayon (Marseille) wiesen nach,
daB das M-Antigen und die schilddriisenspezifische
Peroxydase (TPO) identisch sind. Das TPO-Anti-
gen von ca. 100 kDa konnte sowohl biochemisch als
auch durch Kreuzreaktionsstudien von monoklona-
len Anti-TPO-Antikérpern mit Anti-M-Antikor-
pern identifiziert werden. Auf der Basis von P.
Carayon’s Arbeit konnte von A. Pinchera (Pisa)
das TPO-Autoantigen auf dem apikalen Zellpol
assoziiert mit den Microvilli lokalisiert werden. Da
TSH, wahrscheinlich iiber das Adenylcyclase-Sy-
stem, die Expression des TPO-Antigens (wie frither
fiir M-Antigen gezeigt worden war) stark stimu-
liert, sind nun alle schilddriisenspezifischen Auto-
antigene (Tg, TSH, TPO) in dhnlicher Weise mit
der Schilddriisenfunktion verbunden. Schilddrii-
senspezifische Autoantigene, die zu einer Autoim-
munreaktion fithren, kénnen auch durch Jod indu-
ziert werden. E. Allen und L. Bravermann (Bo-
ston) stellten ein Tiermodell mit BB-Witstarratten
vor, in dem hohe jodhaltige Didt die spontane
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Entwicklung einer lymphozytiren Thyreoiditis
(LT) mit Tg-Antikérpern induzierte, wihrend Me-
thimazol die Rate von LT in diese Rattenlinie
reduzierte. Dieser Jodeffekt ist nur in genetisch
prédestinierten Rattenlinien zu beobachten. Ahnli-
che Riickschliisse zog B. E. Wenzel (Liibeck) aus
einem in-vitro Modell von Co-Kulturen humaner
Schilddriisenzellen mit T-Zellen von Basedow-Pa-
tienten. Auch hier konnte durch Priinkubation der
Schilddriisenzellen mit Jod (+ TSH) eine prolifera-
tive T-Lymphozytenimmunantwort induziert wer-
den, die jedoch mit Co-Kulturen nichtautoimmu-
ner Schilddriisenpatienten nicht beobachtet wurde.

Wie werden Schilddriisenantigene dem Immunsy-
stem als Autoantigen prasentiert? Die klassische
immunologische Vorstellung beschriankt die Anti-
genprasentation auf die Makrophagen und dendri-
tischen Zellen. Diese verarbeiten und verdndern
ein Antigen so, daf} es auf der Makrophagenober-
fliche zusammen mit den Class II (immunregulato-
rische Antigene, z.B der HLA-D-Region) Antigen
den spezifischen T-Lymphozyten présentiert wird
(H. Drexhage, Amsterdam). Allerdings konnen
diese T-Lymphozyten nur reagieren, wenn die sie

kontrollierenden Suppressor T-Zellen defekt oder

supprimiert sind (R. Volpe, Toronto). Eine véllig
andere Moglichkeit der Antigenprésentation und
damit der Initiierung der Autoimmunreaktion zeig-
ten I. Todd und G. F. Bottazzo (London) auf. Sie
wiesen als erste nach, da8 auch nicht-immunkom-
petente Zellen, wie Schilddriisenepithelzellen, die-
se (Class-II) immunregulatorischen Antigene ex-
primieren konnen. In-vivo konnten sie dies an
Schilddriisen von Patienten mit Hashimoto-Thyre-
oiditis oder mit der Basedow’schen Krankheit be-
obachten. Eine kontroverse Diskussion rankte sich
um die Funktion und die auslésenden Faktoren
dieser ,irreguldren Class-1I-Expression der
Schilddriisenzellen. T. Davies (New York) zeigte,
daB auf der Ebene der Messenger-RNS alle Epi-
thelzellen der Schilddriise gleichermaf3en das Pot-
ential haben, Class-II zu exprimieren, jedoch auf
der molekularen Ebene der Oberflichenantigene
dies nur unter bestimmten Bedingungen und in
definierten Gewebebezirken stattfindet. In-vitro-
und in-vivo-Studien ergaben, dal hauptsachlich das
Interferon als Induktor fiir das Class-II verantwort-
lich ist (I. Todd, R. Volpe, H. Drexhage). Aller-
dings vermag auch TSH in-vitro Class-II zu induzie-
ren oder zusammen mit TPO-Antigen zu exprimie-
ren (B. E. Wenzel, 1. Todd).

Experimente mit Schilddriisenfollikeln und lym-
phozytdren Infiltraten normaler und autoimmuner
Schilddriisen weisen darauf hin, dafl die Class-11-
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Expression eher ein Sekundédrphidnomen der Lym-
phozyteninfiltration des Zielorgans ist, denn eine
intrinsische Eigenschaft autoimmuner Schilddrii-
senzellen (E. Khoury, San Francisco). Ahnliche
Riickschliisse zog K. H. Usadel (Mannheim) aus
der Transplantation von Schilddriisengewebe von
Basedow-Patienten auf Nacktmiuse, wobei die
Class-II-Expression zusammen mit den lymphozy-
taren Infiltraten aus dem transplantierten Gewebe
verschwinden. Eine vergleichbare Aussage machte
G. Wick (Innsbruck) mit seinem Tiermodell der
OS-Hiihner, deren Pradisposition, eine spontane
Autoimmun-Thyreoiditis zu entwickeln, auerhalb
des immunregulatorsichen MHC-Genes kodiert ist.
Allerdings konnte G. F. Bottazzo zeigen, daf3
Class-Ilexprimierende  Schilddriisenzellen  sehr
wohl Virusprotein als Antigen présentieren
konnten.

Als Teil des immunologischen Workshops berichte-
te S. McLachlan (Newcastle upon Tyne) umfassend
uber ihre funktionellen Untersuchungen iiber Ef-
fekte von Interleukin 1/2 auf Thyreozyten und
intrathyreoidale Lymphozyten. Die Pokeweed
Mitogen-induzierte Antikérpersynthese der intra-
thyreoidalen Lymphozyten wird durch Interleukine
inhibiert, wiahrend TSH keinen Einflu} hat. Dage-
gen spielt die antikOrperabhingige Zytotoxitat
(ADCC) bei der Hashimoto-Thyreoiditis eine Rol-
le, nicht jedoch beim Morbus Basedow (U. Bogner,
Berlin; S. McLachlan). U. Bogners Untersuchun-
gen wiesen zudem auf einen noch unbekannten
Autoantikérper bei der ADCC der Hashimoto-
Thyreoiditis hin. SchlieBlich gab B. Rapoport (San
Francisco) eine Einfithrung in sein Arbeitsproto-
koll, das zum Ziele hat, das TSH-Rezeptor-spezifi-
sche Gen durch das Lamda-gt-11 Vekter-System zu
klonieren.

Mit unterschiedlichen Versuchsprotokollen und
verschiedenen Zellsystemen wurde versucht, die
Struktur des TSH-Rezeptors darzustellen und
Riickschlisse tiber die Bindung von Thyreotropin
und Autoantikérpern zu erhalten. J. Charreire
(Paris) fand an klonierten humanen Schilddriisen-
zellen (GEJ) einen TSH-Rezeptor von 48 kDa ohne
Disulfidbriicke. Biochemische Analytik und Versu-
che mit anti-idiotypischen Rezeptorantikérpern
lassen N. Farid (St. John; NF) den TSH-Rezeptor
humaner Schilddriisenzellen mit 95 kDa und zwei
Untereinheiten definieren. Lebhafte Diskussionen
l6sten die fundamental unterschiedlichen Konzepte
von L. Kohn (Bethesda) und B. Rees Smith (Ca-
diff) aus. L. Kohns Ergebnisse, an der FRTL-5-
Rattenzellinie gewonnen, beschreiben einen TSH-
Rezeptor von 300 kDa mit zwei Untereinheiten von
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70 und 50 kDa. Die 50-kDa-Einheit beinhaltet
Ganglioside, die mit TSH-bindungsinhibierenden
Antikorpern (TBII) bindet, wihrend die 70-kDa-
Einheit mit der Adenylcyclase-Stimulation assozi-
iert ist (N. Marshall, London; L. Kohn). B. Rees
Smith definiert zwei Rezeptoruntereinheiten, die
durch Disulfidbriicken verbunden sind. Die Unter-
einheit A von 50 kDa ist negativ geladen und trégt
die Bindungsstellen fiir TSH und Autoantikérper.
Verbunden durch die Disulfidbriicke ist die B-
Untereinheit von ca. 28 kDa in die Lipidphase der
Zellmembran verankert. Da es in diesem Modell
keinen Gangliosid-Rezeptoranteil gibt, sind TSH
und nur ein einziger Autoantikérper an der glei-
chen Bindungsstelle bioaktiv.

Eng mit der Struktur des TSH-Rezeptors ist auch
das Wachstum von Schilddriisenzellen und -gewebe
verbunden, wobei Unterschiede zwischen den Un-
tersuchungen mit Schilddriisenzellen verschiedener
Species offenbar wurden. J. Mauchamp (Marseille)
etablierte ein in-vitro-Zellkultursystem, an dem er
die Funktion der basalen und apikalen Zelloberfla-
che von Schweineschilddriisenzellen studierte. So
konnte er zeigen, daB3 der TSH-Rezeptor/Adenyl-
cyclasekomplex sowie der Jodbindungsmechanis-
mus auf dem basalen Zellpol lokalisiert sind. Wei-
terhin fand er, daf Thyreoglobulin zu 10% basal
und 90% apikal sezerniert wird. B. Westermark
(Uppsala) studierte die Wachstumsstimulation von
Schweinefollikeln mit ,epidermal gross factor
(EGF) und TSH mittels des c-myc Onkogens.
Dieser Marker ist mit der Proliferation von Zellen
assoziiert. Nur EGF, jedoch nicht TSH, induzierte
c-myc auf dem RNS-level. Ahnliche Befunde be-
richtete R. Gartner (Miinchen). EGF, nicht aber
TSH hatte einen direkten Stimulationseffekt auf
den °‘H-Thymidineinbau von Schweineschilddri-
senfollikeln zur Folge. Weiterhin wurde eine indi-
rekte Wachstumsstimulation der Schilddriisenfolli-
kel durch die Produktion von ,jinsulin like gross
factor* (IGF I) der Fibroblasten postuliert. M.
Eggo (Toronto) verglich den Effekt von Wachs-
tumsfaktoren wie EGF, IGF, Insulin und von ,,tum-
or promoting phorbol ester (TPA) auf das Wachs-
tum von FRTL-5-Zellen und Schafsthyreozyten. In
beiden Zellsystemen wird Wachstum durch IGF,
TPA und Insulin induziert. TSH stimuliert direkt
nur das Wachstum von FRTL-5-Zellen, wahrend es
in Schafsthyreozyten die Produktion von IGF-I/IT
reguliert. Der biologische Effekt von IGF wird
durch die Expression von einem freien IGF-Bin-
dungsprotein moduliert. J. Dumont (Briissel) zeig-
te an Hundethyreozyten, dal TSH in diesem Sy-
stem iiber dier Adenylcyclase das Zellwachstum
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steuert. In dhnlicher Weise findet Wachstumssti-
mulation bei der FRTL-5-Rattenlinie statt, die von
F. Ambesi-Impiombato (Neapel) als in-vitro-Mo-
dell der Schilddrisenfollikelzelle betrachtet wird.
Neben der Adenyl-cyclase-abhingigen Wachs-
tumsstimulation durch TSH findet G. Fenzi (Pisa)
bei FRTL-5-Zellen einen Polyphosphoinosit-ab-
héngige Stimulationsmechanismen.

Der klinisch bezogene Teil des Symposiums be-
schiftigte sich zum einen mit der Diagnose und
Therapie von autoimmunen Schilddriisenerkran-
kungen sowie der klinischen Signifikanz von ver-
schiedenen schilddriisenassoziierten Autoantikor-
pern. R. Volpe (Toronto) stellte ein Modell dar,
wie therapeutisch das defekte Autoimmunsystem
beeinflut werden kann. G. Benker (Essen) stellte
eine multizentrische Studie iiber die Langzeiteffek-
te von Hoch- und Niedrigdosierung von Methima-
zol beim Morbus Basedow vor. H. Schleusener
(Berlin) stellte eine multizentrische Studie vor, die
den diagnostischen Voraussagewert von HLA-DR-
Typisierung und Messung der TSH-Rezeptoranti-
korper iberpriifen sollte. Beiden Parametern wer-
den der pradiktive Wert in der klinischen Diagno-
stik abgesprochen. W. Scherbaum (Ulm) diskutier-
te den Wert der Schilddriisenantikdrperbestim-
mung fiir die klinische Diagnose von autoimmunen
Schilddriisenerkrankungen. P. Kendall-Taylor
(Newcastle upon Tyne) untersuchte die Spezifitat
von Autoantikérpern bei der Basedow-assoziierten
Ophthalmopathie. Es wurde ein Autoantikérper
gegen Orbitalmuskelantigen gefunden, der jedoch
auch mit anderem Muskelgewebe kreuzreagiert.

Uber die Messung von TGI fand abschlieBend eine
kontrovers gefiihrte Diskussion der verschiedenen
Arbeitsgruppen statt. Dabei wurde die Existenz
von TGI bei euthyreoten Strumen in Frage gestellt.

B. E. Wenzel, P. C. Scriba
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