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Resistenz gegen TSH

Resistance to Thyrotropin

O.E. Janssen', Beate Quadbeck, S. Refetoff?

Zusammenfassung: Das Syndrom der Resistenz ge-
gen TSH (RTSH) beruht auf einer verminderten Wir-
kung des biologisch aktiven TSH-Molekiils an dessen
Rezeptor. Betroffene Patienten haben erhohte TSH-
Spiegel, niedrig-normale oder erniedrigte Trijodthyro-
nin (T3) und Thyroxin (T4) Spiegel und meist eine nor-
male Schilddriisenmorphologie. In Abhingigkeit vom
Schweregrad der Resistenz variiert nicht nur das klini-
sche Erscheinungsbild, sondern auch der Grad der Er-
hohung der TSH-Serumspiegel und der Erniedrigung
der Schilddriisenhormon-Serumspiegel. Differential-
diagnostisch sind Patienten mit einer primédren Hypo-
thyreose (erhohtes TSH, erniedrigtes T4 und hypo-
plastische Schilddriise) und Patienten mit beginnender
zentraler Hypothyreose (niedrig-normales oder ernied-
rigtes T, bei noch nachweisbarem TSH) abzugrenzen.
Bei fiinfzehn Familien mit homozygot rezessiver oder
kombiniert-heterozygoter Vererbung wurden Mutatio-
nen im TSH-Rezeptor-Gen als Ursache der RTSH nach-
gewiesen. Die Mutationen im TSH-Rezeptor-Gen fiih-
ren aufgrund einer verdnderten Ligandenbindung bzw.
eines Synthese- oder Prozessierungsdefektes zu einer
verminderten oder fehlenden Rezeptorfunktion. Der
Phinotyp der Resistenz gegen TSH findet sich auch in
einer grolen Anzahl von Familien, bei denen sich keine
Mutationen im TSH-Rezeptor-Gen nachweisen lief3en.
In den meisten dieser Familien wird der Phénotyp auto-
somal dominant vererbt, die zugrundeliegende geneti-
sche Ursache ist jedoch bislang nicht bekannt.

Schliisselwérter: Thyreotropin; TSH-Rezeptor-Mu-
tationen; Schilddriisenhormone; RTSH; TSH-Rezep-
tor-Gen; Schilddriise.

Summary: Resistance to thyrotropin (TSH) is a syn-
drome of reduced sensitivity to a biologically active
TSH molecule. Subjects have elevated TSH levels but
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no goiter. However, thyroid hormone concentration
may vary from normal to very low, depending on the
severity of the resistance. Individuals with very high
TSH, low thyroxine (T,), and hypoplastic thyroid
glands can be mistakenly diagnosed with primary hypo-
thyroidism due to agenesis of the thyroid gland. Those
with normal or slightly decreased T4 can be misdiag-
nosed as having central hypothyroidism, especially if
their serum TSH concentration is only slightly elevated.
Mutations in the TSH receptor (TSHr) gene have been
reported in fifteen families with homozygous recessive
of compound heterozygous inheritance. The mutant
TSHrs show reduced or no function due to either altered
ligand binding or a defect in membrane targeting. A
larger proportion of families express the phenotype in
the absence of a TSHr defect. In many, the inheritance
is dominant and the genetic cause has not yet been de-
termined.

Keywords: TSH receptor mutations; TSH action; thy-
roid hormones; RTSH; TSH receptor gene.

Hormonresistenz

Resistenzsyndrome von Hormonen haben eine vermin-
derte oder fehlende Zielorganantwort auf die Stimulati-
on durch das betreffende Hormon zur Folge. Prinzipiell
lassen sich hierbei vier verschiedene Mechanismen un-
terscheiden: 1. Eine verminderte biologische Aktivitit
der Hormone durch Mutationen, die eine verminderte
Synthese oder einen Defekt der Hormonmolekiile be-
wirken. Da der Rezeptor selbst nicht betroffen ist,
spricht man von einer ,,Pseudo-Resistenz*. 2. Die Syn-
these eines verdnderten Hormonrezeptors durch Muta-
tionen des Rezeptorproteins, die die Fahigkeit des Re-
zeptors, den Liganden, Proteinkofaktoren oder DNA zu
binden, vermindert. Solche Defekte werden als Funkti-
onsverlust-Mutationen bezeichnet (,,loss-of-function®).
3. Defekte von Kofaktoren oder anderen interagieren-
den Substanzen, die die Wirkung des Hormonrezeptors
vermitteln indem sie einen stabilisierenden oder modu-
lierenden Komplex mit diesem und dem Hormon bil-
den. 4. Defekte in der von zellmembrangebundenen
Hormonrezeptoren, wie z.B. auch der TSH-Rezeptor,
aktivierten Signaltransduktion. Die verminderte Akti-
vierung dieser sogenannten ,,second-messenger®, z.B.
durch Mutationen in Guanin-Nukleotid-bindenden Pro-
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teinen (Gs oder Gq) bewirkt nicht selten eine vermin-
derte Wirkung mehrerer Hormone, wenn diese den glei-
chen post-Rezeptor-Signalweg benutzen.

Homoostase der
Schilddriisenhormonsynthese

Die konstante Versorgung des Organismus mit Schild-
driisenhormonen wird durch zwei Mechanismen ge-
wihrleistet: 1. Die Kontrolle der Schilddriisenhor-
monsekretion durch einen Feedback-Mechanismus
innerhalb der Hypothalamus-Hypophysen-Schilddrii-
sen-Achse und 2. die Umwandlung des Prohormons
Thyroxin (T4) in das aktive Trijodthyronin (T3) durch
gewebespezifische Jodthyronin-Dejodasen. Thyreotro-
pin (TSH), welches in den thyreotropen Zellen der Hy-
pophyse synthetisiert wird, stimuliert die Synthese und
Sekretion von Schilddriisenhormonen durch die Schild-
driise. Die TSH-Synthese und -Sekretion wiederum
wird durch das TSH-Releasing Hormon (TRH) stimu-
liert, einem Tripeptid aus der mittleren Eminenz des
Hypothalamus [1]. Die Synthese und Sekretion des
TSH und TRH werden durch T; gehemmt, welches
durch 5°-Monodejodierung aus T, gebildet wird [2, 3].
Die Homoostase der Schilddriisenhormonversorgung
wird somit durch den negativen Feedback und die Pro-
duktion von T3 durch intrazelluldre, gewebespezifische
T4-Dejodasen gewéhrleistet.

Wirkung von TSH am TSH-Rezeptor

TSH ist ein heterodimeres Glykoprotein des Hypo-
physenvorderlappens und der entscheidende Regulator
der Schilddriisenhormonsynthese und -sekretion. Es be-
einfluft dariiber hinaus auch das Wachstum der Schild-
driise. Diese biologische Wirkung wird durch die
Bindung von TSH an die extrazellulire Doméne (Ekto-
domine) des TSH-Rezeptors in der Membran von
Schilddriisenfollikelzellen vermittelt [4, 5]. Der zugrun-
de liegende Prozess ist gekennzeichet durch die Akti-
vierung eines G-Proteins, an den der TSH-Rezeptor ge-
koppelt ist. Der aktivierte Rezeptor bewirkt eine
Dissoziation der o, Untereinheit des G-Proteins G0
Dies wiederum hat eine erhohte Aktivitit der Adenylat-
zyklase mit Anstieg des ,,second messengers® cAMP
zur Folge. Zusétzlich wird bei hohen TSH-Konzentra-
tionen die durch Phosphorylase-C vermittelte Signal-
transduktion aktiviert. Der wesentliche second messen-
ger, der fast alle physiologischen Wirkungen des TSH
vermittelt, ist jedoch cAMP [6, 7].

Struktur und Genetik des TSH-Rezeptors

Der TSH-Rezeptor gehort zur Familie der G-Protein-ge-
koppelten-Rezeptoren [8] und besteht aus einer einzigen
Glykopeptidkette mit 744 Aminosduren und einem Mo-
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lekulargewicht von insgesamt etwa 100 kDa (Abb. 1).
Der Rezeptor besteht aus sieben transmembrandsen
Segmenten, die durch drei extrazelluldre und drei intra-
zelluldre Schleifen verbunden sind. Die lange N-termi-
nale Ektodomine des Rezeptors besteht aus 398 Amino-
sduren und ist reich an Oligosaccharidketten. Acht
Leucin-reiche Wiederholungsmotive der Ektodomine
formen eine Art ,, Hufeisen, dessen konkave Innenseite
mit TSH und anderen Liganden (z. B. BhCG) interagiert.

Der TSH-Rezeptor wird von einem einzigem Gen
auf Chromosom 14 kodiert [9]. Das TSH-Rezeptor Gen
ist mehr als 60 kbp grof3 und besteht aus 10 kodierenden
Exons [10] (Abb. 1). Exon 1 bis 9 sind klein und kodie-
ren fiir die Ektodomine des Rezeptors. Das lange, ter-
minale Exon 10 mit mehr als 1490 Basenpaaren kodiert
sowohl fiir ein Drittel der Ektodoméne als auch fiir die
transmembrandsen und intrazelluliren Doménen. Die
hauptsichliche Form der TSH-Rezeptor mRNA ist
aufgrund eines langen 3’-untranslatierten Abschnittes
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Abbildung 1 TSH-Rezeptor Struktur und Organisation des
TSH-Rezeptor Gens. Das obere Diagramm zeigt die extrazel-
luldre, transmembrane und intrazelluldre Doméne des Mole-
kuls, das mittlere Diagramm die mRNA und das untere
Diagramm die Genstruktur des TSH-Rezeptors. Die 10 Exone
sind Segment fir Segment mit alternierenden Farben kodiert
und korrespondieren mit gleichfarbigen Kreisen, die jeweils
eine Aminoséaure (AS) darstellen.
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4,6 kb lang und enthilt einen offenen Leserahmen von
2292 Nukleotiden [11].

Definition und Phénotyp
der Resistenz gegen TSH

Die Resistenz gegen TSH (RTSH) ist durch eine variabel
ausgeprigte Unempfindlichkeit gegeniiber dem biolo-
gisch aktiven TSH-Molekiil gekennzeichnet. Charakteri-
stischerweise finden sich erhohte TSH-Serumspiegel,
eine normal grosse oder hypoplastische Schilddriise und
— in Abhéngigkeit vom Ausprigungsgrad der verminder-
ten TSH-Wirkung — niedrig-normale bis stark vermin-
derte Schilddriisenhormonspiegel. Das Erscheinungsbild
der betroffenen Patienten reicht somit auf der eine Seite
von normalen peripheren Schilddriisenhormonen bei er-
hohten TSH-Spiegeln (klinisch euthyreot) bis zur schwe-
ren Hypothyreose (erniedrigte periphere Schilddriisen-
hormone bei erhohtem TSH-Spiegel) auf der anderen
Seite. Bis auf die erhohten TSH-Serumspiegel entspricht
der letztere Phénotyp der zentralen Hypothyreose, bei
der sich aufgrund von TSH-Synthesedefekten jedoch
sehr niedrige TSH-Serumspiegel finden [12].

Resistenz gegen TSH
durch Mutationen im TSH-Rezeptor

Eine Hyposensitivitidt gegen TSH wurde erstmals von
Stanbury und Kollegen 1968 [13] bei einem acht Jahre
alten Jungen mit schwerer, angeborerener Hypothyreose
(hohe Serum-TSH-Spiegel, kleine Schilddriise und nor-
maler Radiojod-Uptake ohne Anstieg nach Gabe von
TSH) beschrieben. Von dhnlichen Fillen berichteten in
den nichsten Jahren auch andere Autoren [14-17], der
zugrunde liegende TSH-Rezeptor-Defekt blieb jedoch
lange Zeit unbekannt. In zwei Fillen wurde eine ver-
minderte Stimulation von cAMP durch TSH dokumen-
tiert [14, 16]. Takeshita und Kollegen [18] sequenzier-

ten das TSH-Rezeptor-Gen bei zwei zuvor bereits
beschriebenen Zwillingen mit RTSH [17], fanden je-
doch keine Mutation.

Die Erstbeschreibung einer RT'SH aufgrund von Mu-
tationen im TSH-Rezeptor-Gen erfolgte erst wesentlich
spiter [19]. In der betroffenen Familie (die Eltern sind
nicht blutsverwandt) hatte das zweitgeborene Midchen
beim Neugeborenen-Screening einen TSH-Spiegel von
103 mU/L (Normalwerte <20) und normale T4-Spiegel
bei normaler Schilddriisengrosse (Tab. 1). Die iltere
Schwester wurde daraufhin nochmals getestet und hatte
ebenfalls ein erhohtes TSH von 80 mU/L im Serum
(Normalwert 0,4-3,6) und normale T,4-Spiegel. Bei ih-
rer Geburt war im Neugeborenen-Screening nur auf T,
getestet worden, so dass der erhohte TSH-Wert initial
nicht entdeckt wurde. Die physische und psychische
Entwicklung beider Médchen war vollkommen unauf-
fillig. Bei den Geschwistern wurde eine Therapie mit
Levothyroxin in einer Dosierung von 50 pg/Tag einge-
leitet. Hierdurch konnte bei der Erstgeborenen eine Er-
niedrigung des TSH-Spiegels auf 38 mU/L erreicht
werden. Auch das dritte Kind der Familie, das vier Jah-
re spiter geboren wurde, wies erhthte TSH-Spiegel von
96 mU/L und normale T4-Spiegel beim Neugeborenen-
Screening auf und wurde ebenfalls mit T, behandelt.
Im weiteren Verlauf entwickelten sich alle drei Ge-
schwister auch nach dem spiteren Absetzen der Schild-
driisenhormongabe komplett unauffillig.

Die Sequenzanalyse genomischer DNA hatte bei der
erstbeschriebenen Familie keine Mutation im Exon 10
ergeben. Die Sequenzierung der extrazelluliren Do-
mine des TSH-Rezeptors, die durch die ersten neun
Exons kodiert wird, erfolgte damals mangels Kenntnis
der Organisation des TSH-Rezeptor Gens mit cDNA,
die durch Amplifikation von RNA aus Leukozyten der
drei weiblichen Geschwister hergestellt wurde [19].
Auf jedem der zwei Allele des TSH-Rezeptors waren
zwei verschiedene Nukleotide ausgetauscht, so dass of-
fensichtlich alle drei Geschwister kombiniert-heterozy-
got fiir die zwei gleichen Mutationen waren (Abb. 2).

Tabelle 1  Schilddriisenfunktionsparameter der ersten Familie mit TSH-Rezeptor-Mutationen
Patient Alter TT, TT3 FT4l FT,4 FTs TSH
(Jahre) (nmol/L) (nmol/L) (pmol/L) (pmol/L) mU/L
Tochter-1 13 103 1.58 109 23.8 5.08 66
Tochter-2 9.5 93 2.18 86 14.0 5.84 73
Tochter-3 55 104 2.60 93 17.0 7.24 55
Vater 41 87 1.81 107 16.7 4.34 4.2%
Mutter 39 100 1.84 99 16.7 412 3.6"
Normalwerte 64—154 1.38-2.76  77-135 10.3—-34.7 3.99-7.37 0.4-3.6

* Mittelwert aus 3 Bestimmungen von 3.1-5.5 mU/L
" Mittelwert aus 3 Bestimmungen von 2.3—4.6 mU/L

Tg-AK und TPO-AK wurden bei keinem der Familienmitgliedern nachgewiesen.
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Abbildung 2 Nachweis der TSH-Rezeptor Mutationen in
der erstbeschriebenen Familie. Genomische DNA der Fami-
lienmitglieder wurde mit einem gemeinsamen antisense Primer
(5’-actggtaatactcacAGTGTCA-3') und einem degenerierten
sense Primer (5-ACAGACAACCCTTACATGACTTTAA-3) der
in Anwesenheit der A599 Mutation eine Dral Restriktions-
schnittstelle produziert und einem anderen degenerierten Pri-
mer (5-ctcttgcagTGAAATTGCAGAC-3') der in Anwesenheit
der G583 Mutation eine Mwo | Restriktionsschnittstelle produ-
ziert, amplifiziert. Die degenerierten Nukleotide sind unterstri-
chen und Intronsequenzen sind in Kleinbuchstaben dargestellt.
Das obere Gel zeigt, dass der Vater und alle drei Téchter ein
mutiertes Allel mit A599 (D2) und ein Dra I-resistentes Allel
(D1: T599) haben. Das untere Gel zeigt, dass die Mutter und
alle drei Tochter ein mutiertes Allel mit G583 (M2) und ein Mwo
I-resistentes Allel (M1: C583) haben. Der Stammbaum zeigt
die Vererbung der mutierten TSH-Rezeptor Mutationen. Als
DNA-Standard wurde Hae Il verdauter X eingesetzt.

Beide Mutationen fanden sich im Exon 6, das fiir den
mittleren Anteil der extrazelluldiren Domine des Rezep-
tors kodiert (Abb. 1). In einem Allel war Thymin an
Position 599 durch Adenin ersetzt, so dass einen Aus-
tausch von Ile'®” durch Asn resultierte. Im anderen Al-
lel war Cytosin an Position 583 durch Guanm ersetzt
mit der Konsequenz des Austausches von Pro'®* durch
Ala. Jedes der zwei mutierten Allele konnte auf jeweils
einen Elternteil zuriickgefiihrt werden, das méinnliche
Allel enthielt A599 und das miitterliche G583. Der
Nachweis jeweils eines normalen Allels bewies, dass
die Eltern fiir unterschiedliche Mutationen heterozygot
waren (Abb. 2). Die funktionelle Charakterisierung der
beiden TSH-Rezeptor-Mutationen, allein und in Kom-
bination, bestitigte deren verminderte Aktivierbarkeit
im in vitro-Modell [20, 21].

Mittlerweile wurden bei vierzehn weiteren Familien
insgesamt neunzehn verschiedene Mutationen im TSH-
Rezeptor-Gen entdeckt, diese sind zusammen mit den
resultierenden Verdnderungen der Schilddriisenfunktion
in Tabelle 2 dargestellt.

Bei acht Familien hat der mutierte TSH-Rezeptor
eine verminderte Funktion zur Folge. Analog zur Aus-
priagung der beeintrichtigten TSH-Wirkung konnen
drei verschiedene Phinotypen unterschieden werden:
1. Die meisten der bisher untersuchten Betroffenen sind
euthyreot, da die Mehrsekretion von TSH die Auswir-
kungen der Resistenz kompensiert. Typischerweise
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zeigt sich die Laborkonstellation eines zu den normalen
Ts- und T4Werten inaddquat hohen TSH-Spiegels
(kompensierte Resistenz gegen TSH) [19, 22, 23, 30,
31]. 2. Patienten bei denen die Rezeptorfunktion durch
die Mutation stdrker beeintridchtigt ist, entwickeln eine
subklinische Hypothyreose (erhohte TSH-Werte, nied-
rig-normale T4-Spiegel). Bislang ist der Verlust der
TSH-Rezeptor-Funktion bei zwei voneinander unab-
hingig berichteten Fillen mit der Manifestation einer
subklinischen Hypothyreose assoziiert (teilkompen-
sierte Resistenz gegen TSH) [24, 25]. 3. Beim komplet-
ten Verlust der TSH-Rezeptor-Funktion resultiert eine
schwere Hypothyreose (sehr hohe TSH-Werte, sehr
niedrige T4-Spiegel). Bislang ist dies bei fiinf Familien
nachgewiesen worden (dekompensierte Resistenz gegen
TSH) [26-29, 32]. Eine Therapie mit Schilddriisenhor-
monen ist nur bei Patienten mit subklinischer bzw. ma-
nifester Hypothyreose indiziert. Unabhéngig vom klini-
schen Auspriagungsgrad des Funktionsverlustes des
Rezeptors waren die Betroffenen in sieben Familien ho-
mozygot und in acht Familien kombiniert heterozygot
fiir die verschiedenen TSH-Rezeptor Mutationen.

Alle bekannten TSH-Rezeptor-Mutationen fanden
sich in der extrazelluliren Domine (Abb. 3). In dem
kurzen, carboxyterminalen, intrazelluldren Segment des
TSH-Rezeptor-Gens wurden bis heute keine Mutatio-
nen nachgewiesen. Die Inzidenz der RTSH bzw. TSH-
Rezeptor-Mutationen ist bislang nicht bekannt.

Ursachen des Funktionsdefektes
mutierter TSH-Rezeptoren

Der beobachtete Funktionsverlust mutierter TSH-Re-
zeptoren kann prinzipiell auf einem Rezeptormangel
durch verminderte Synthese oder gesteigertem Abbau,
fehlerhafter Integration des Rezeptors in die Zellmem-
bran, reduzierter Bindungsaffinitit fiir TSH oder auf
einer Kombination dieser drei Mechanismen beruhen
[26, 33]. Auch die zwei verschiedenen Mutationen der
erstbeschriebenen Familie wurden beziiglich der Beein-
flussung der Syntheseleistung, der Expression des TSH-
Rezeptors auf der Zelloberfldche und der Ligandenbin-
dung untersucht [34].

Der miitterliche mutierte TSH-Rezeptor (Alal62) lie3
sich in COS-7-Zellen exprimieren und zeigte eine signi-
fikante Abnahme der Bindungsaffinitét fur TSH Auch
der viterliche mutierte TSH-Rezeptor (Asn ") lieB sich
exprimieren, zeigte aber keine nachweisbare Liganden-
bindung. FluB-Zytometrie mit verschiedenen monoklo-
nalen Anti-TSH- Reze tor-Antikorpern bestétigte, dass
die viterliche Asn'®’-TSH-Rezeptor-Mutation keinen
Synthesedefekt, aber einen Defekt der Membranintegra-
tion und der ngandenbmdung bewirkt, wohingegen die
miitterliche Ala'®*>-Mutation lediglich einen Bindungs-
defekt aufweist [34].

In einem dreidimensionalen Modell, das auf der Kri-
stallstruktur eines Ribonukleaseinhibitors beruht, der
zur gleichen Proteinfamilie wie der TSH-Rezeptor ge-
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Tabelle 2 TSH und FT, Werte bei Patienten homozygot oder kombiniert-heterozygot fiir Funktionsverlust-Mutationen (,Loss
of Function®) im TSH-Rezeptor
Neugeborenen-Screening Serum Literatur
MUTATIONEN TSH FT4l TSH FT,
(mU/L) (% des unteren (mU/L) (% des unteren
Normalwertes) Normalwertes)
P162A 1167N ND? 50-66 117-149 [19]
103 153° 44-88 112-152
96 217° 46-55 130142
P162A P162A 99 109 NG° NG [22]
ND 14.2 115
NDf NDf 13.4 174 [23]
C390W W546X 34 117 NG NG [22]
C390W 402-412A 89 79 74 [24]
and 419X
R109Q W546X NG 92-134 83-133 [25]
Q324X D410N 44 182 NG NG [22]
110 NL®
C418 F525L 129 200 26-115 100-220 [22]
A553T A553T 490—>130 ND ND [26]
656X A157-182 119 1390 <28 [27]
R609X R609X >100° NG NG [28]
T477I T477I NDf ND' 80 <40 [29]
R310C R310C NDf ND 62 193 [30]
ND' ND 61 100
R450H G498S Hoch NG 66.8 125 [31]
Hoch NG 41.3 138
int5/ex6 160 (Tag 3) 778 (Tag 18) <29 [32]
350 855 (Tag 15) <27
NG 130 (Tag 5) 56
Pathologische Werte sind fett dargestellt. Bei Mehrfachbestimmungen ist der Bereich angegeben.
@ ND: nicht durchgefihrt; °TT,; °NG: nicht angegeben; “NL: Normal, Wert nicht angegeben;
€ in 6 betroffenen Familienmitgliedern;  vor routinemaBigem Neugeborenen-Screening.

hort [35, 36], konnte gezeigt werden, daf} der Ersatz des
homologen Pro'%* die Ligandenbindung, nicht jedoch
die Gesamtstruktur verdndert. Andererseits wiirde der
Ersatz der aliphatischen Seitenkette des Ne'®” durch
eine polare Aminosédure wie z. B. im Asn mit der Fal-
tung des Molekiils interferieren, da diese innerhalb des
hydrophoben Kerns nicht toleriert wird. Das Struktur-
modell korreliert also perfekt mit den Eigenschaften der
zwei TSH-Rezeptor-Mutationen. Bei zwei weiteren
Mutationen des TSH-Rezeptors, Ala®? und 419X, wird
der Rezeptor zwar in ausreichender Menge syntheti-
siert, kann jedoch hochstwahrscheinlich ebenfalls auf-
grund einer verdnderten Faltung des Molekiiles nicht
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korrekt in die Membran der Schilddriisenfollikelzellen
integriert werden [24, 26].

Resistenz gegen TSH
ohne Mutationen im TSH-Rezeptor-Gen

In den letzten Jahren wurde von drei Arbeitsgruppen
iiber Einzelpersonen und Familien mit Resistenz gegen
TSH berichtet, bei denen sich keine Mutationen im
TSH-Rezeptor-Gen fanden [37-39]. Bei den meisten
dieser Familien war der Erbgang autosomal dominant
[38, 39].
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Abbildung 3 Lokalisation bekannter RTSH-Mutationen des
TSH-Rezeptors. Die Aminoséuren sind im Einbuchstabencode
angegeben, die Nummerierung beginnt am Transkriptionsstart.
Die potentiellen Glykosylierungsstellen sind mit Y gekenn-
zeichnet.

Wie eingangs bereits dargestellt, konnen sich Muta-
tionen in der Signaltransduktion als Hormonresistenz
auswirken. Tatsichlich fanden sich bei Funktionsver-
lust-Mutationen des G;o.-Proteins eine Resistenz gegen
TSH sogar bei heterozygot Betroffenen [40]. In Abhén-
gigkeit vom Schweregrad des Funktionsverlustes resul-
tiert eine latente oder manifeste Hypothyreose. Auf-
grund der ubiquitdren Expression des G,o-Proteins
zeigt sich bei diesen Patienten ein breites Spektrum von
Symptomen, die Veridnderungen der Nebenschilddrii-
sen, Gonaden und Skelettdeformititen beinhalten. Die-
ser Symptomenkomplex ist als ,,Albright’sche herediti-
re Osteodystrophie* bekannt [41].

Von den 28 Familien mit dem Phénotyp einer RTSH
ohne TSH-Rezeptor-Mutationen, die in Chicago (USA)
und Briissel (Belgien) identifiziert wurden, fanden sich
immerhin vier Familien mit jeweils mindestens sechs
betroffenen Familienmitgliedern, die sich somit fiir
Linkage-Analysen eignen. Auch in diesen grofSen Fami-
lien konnte jedoch bisher keine Ursache fiir die RTSH
nachgewiesen werden, auch beziiglich der Linkage zu
TSHP, G,o und schilddriisenspezifischen Transkrip-
tionsfaktoren wie TTF1, TTF2 und PAXS [42].

Janssen et al.: Resistenz gegen TSH
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