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Prof. Dr. Clemens Steegborn, Lehrstuhl fir Biochemie der Universitat Bayreuth (re.), und
Prof. Dr. Ulrich Schweizer, Institut fur Biochemie und Molekularbiologie des Universitats-
klinikums Bonn (li.).

Am Gaspedal des Stoffwechsels

Forschungsgruppen der Universitaten Bayreuth und Bonn entschlisseln

Mechanismus der Schilddrisenhormonregulation

Gesundheit und Wohlbefinden hdngen entscheidend davon ab, dass der Haushalt der
Schilddrisenhormone nicht aus dem Gleichgewicht gerat. Forschungsgruppen an den
Universitaten Bayreuth und Bonn haben nun in Kooperation mit der Charité-Universitats-
medizin Berlin die Struktur und den Mechanismus eines wichtigen Enzyms entschlusselt,
mit dem die Korperzellen ihren Schilddrisenhormonspiegel steuern. Die Ergebnisse
werden online in der aktuellen Ausgabe des Wissenschaftsmagazins PNAS (Proceedings
of the National Academy of Sciences of the United States of America) vorgestellit.
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Bei einer Schilddriisen-Unterfunktion lauft der Stoffwechsel langsamer ab als normal,
Betroffene fuihlen sich schlapp. Bei Kindern kann dies auch zu geistiger Behinderung und
Verzogerungen der korperlichen Entwicklung fihren. Wird dagegen zu viel vom Schilddru-
senhormon Thyroxin produziert, kommt es zu Herzrasen, vermehrtem Schwitzen, Nervositét
und Gewichtsverlust. ,Bei Erwachsenen ist das Schilddriisenhormon das Gaspedal des
Stoffwechsels®, erklart Prof. Dr. Ulrich Schweizer vom Institut flir Biochemie und Molekular-

biologie des Universitatsklinikums Bonn.

Wenn die Schilddrise das Hormon Thyroxin produziert, braucht sie Jod. Thyroxin enthalt
vier Jod -Atome und wird deshalb auch T4 genannt. Es ist jedoch nicht das eigentlich aktive
Hormon, sondern ein Vorlaufer. ,Die Zellen des Korpers haben die Moglichkeit, sich ihren
Schilddrisenhormonspiegel selbst maRzuschneidern®, erlautert Prof. Schweizer. Dabei
kommen spezielle Enzyme — so genannte Dejodasen — zum Einsatz. Indem sie aus dem
Thyroxin ein bestimmtes Jod-Atom entfernen und dadurch T4 in T3 umwandeln, aktivieren
sie das Hormon. Die gleichen Enzyme Ubernehmen aber auch eine deaktivierende Funk-
tion, indem sie aus T3 oder T4 ein anderes Jod-Atom herausnehmen. Auf diese Weise
kénnen die Dejodasen den gesamten Stoffwechsel sowohl beschleunigen als auch

,abbremsen’.
Erstmals entschlusselt: Struktur und Mechanismus des Enzyms

»oeit mehr als 30 Jahren haben Biochemiker und Endokrinologen herauszufinden versucht,
wie die Dejodasen genau arbeiten. Doch erst mit den strukturbiologischen Analysen, die wir
hier in Bayreuth durchgefuihrt haben, ist ein wegweisender Durchbruch gelungen®, berichtet
Prof. Dr. Clemens Steegborn, der an der Universitat Bayreuth den Lehrstuhl fur Biochemie
leitet. Hier konnte die Struktur der Dejodase3 entschlisselt werden. Gemeinsam mit Bioche-
mikern des Universitéatsklinikums Bonn und in Kooperation mit der Charité-Universitatsmedi-
zin Berlin wurde dann aufbauend auf der Strukturinformation der Mechanismus des Enzyms
aufgeklart. Dabei stellte sich heraus, dass es Ahnlichkeiten zur Funktionsweise einer ande-
ren Enzymfamilie gibt — ndmlich der Peroxiredoxine, die schadliche Sauerstoffverbindungen
abbauen helfen und an der Abwehr von oxidativem Stress beteiligt sind. Dejodasen setzen

2/6



UNIVERSITAT
BAYREUTH

= - a
Medle“mlttellung Nr. 130 /2014 // 8. Juli 2014

Forschung

Das Enzym Dejodase (grin) und das Hormon
Thyroxin (gelb) mit seinen vier Jod-Atomen
(violett). Die drei farbig markierten Enden des
. Enzyms sind daran beteiligt, dass eines dieser
( Atome entfernt wird.

zwar vollig andere Substanzen um, sind aber strukturell &hnlich zu Peroxiredoxinen und
verwenden einen sehr &hnlichen Reaktionsmechanismus. Peroxiredoxine sind eine weit
verbreitete und evolutionsbiologisch alte Enzymfamilie, aus der die Dejodasen offenbar
hervorgegangen sind. Passend dazu haben die Forscher des Universitatsklinikums Bonn
aullerdem ein weiteres Ratsel gelost: Sie haben gezeigt, dass Dejodasen durch kleine
Redoxproteine wie Thioredoxin und Glutaredoxin wieder regeneriert werden.

Ansatzpunkte fir neue Therapien

Die Erkenntnisse aus der Grundlagenforschung bergen auch Ansatzpunkte fir neue
Therapien. ,Vor allem die Schilddriisen-Uberfunktion ist schwierig zu therapieren, wenn
zum Beispiel Antikorper die Drise zu exzessiver Hormonfreisetzung anregen®, sagt Prof.

Schweizer. Hier kdnnten mit entsprechenden Wirkstoffen die aktivierenden Dejodasen
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gebremst werden. ,Die Struktur und der Mechanismus der Dejodasen kdnnen jetzt genutzt
werden, um viel gezielter passende Hemmestoffe fur Therapien zu entwickeln®, erganzt Prof.
Steegborn.
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Kurzportrat der Universitat Bayreuth

Die Universitat Bayreuth ist eine junge, forschungsorientierte Campus-Universitat.
Grundungsauftrag der 1975 er6ffneten Universitét ist die Férderung von interdiszipli-
narer Forschung und Lehre sowie die Entwicklung von Profil bildenden und Facher
Ubergreifenden Schwerpunkten. Die Forschungsprogramme und Studienangebote
decken die Natur- und Ingenieurwissenschaften, die Rechts- und Wirtschaftswissen-
schaften sowie die Sprach-, Literatur und Kulturwissenschaften ab und werden be-

standig weiterentwickelt.

Gute Betreuungsverhéltnisse, hohe Leistungsstandards, Facher tbergreifende Ko-
operationen und wissenschaftliche Exzellenz fiihren regelm&Rig zu Spitzenplatzie-
rungen in Rankings. Die Universitat Bayreuth belegt 2014 im weltweiten Times Higher
Education (THE)-Ranking ,100 under 50 als eine von insgesamt sechs vertretenen

deutschen Hochschulen eine Top-Platzierung.

Seit Jahren nehmen die Afrikastudien der Universitat Bayreuth eine internationale
Spitzenposition ein; die Bayreuther Internationale Graduiertenschule fir Afrika-
studien (BIGSAS) ist Teil der Exzellenzinitiative des Bundes und der Lander. Die
Hochdruck- und Hochtemperaturforschung innerhalb des Bayerischen Geoinstituts
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geniel3t ebenfalls ein weltweit hohes Renommee. Die Polymerforschung ist Spit-
zenreiter im Forderranking der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG). Die
Universitat Bayreuth verfugt Gber ein dichtes Netz strategisch ausgewabhlter, inter-
nationaler Hochschulpartnerschaften.

Derzeit sind an der Universitat Bayreuth rund 13.000 Studierende in mehr als 100
verschiedenen Studiengangen an sechs Fakultaten immatrikuliert. Mit ca. 1.200
wissenschaftlichen Beschéftigten, davon 224 Professorinnen und Professoren,
und rund 900 nichtwissenschaftlichen Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern ist die

Universitat Bayreuth der gréf3te Arbeitgeber der Region.
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