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Zusammenfassung 

Das Spurenelement Selen (Se) ist essentiell für die menschliche Gesundheit. Durch 

Selenoproteine ist Se an vielen wichtigen physiologischen Vorgängen beteiligt, wie am 

Schilddrüsenhormonmetabolismus, den antioxidativen Abwehrsystemen, der 

Immunfunktion und männlichen Fertilität. Die physiologische Bedeutung des 

Selentransporters Selenoprotein P (SELENOP) wurde anhand eines transgenen Maus-

modells erforscht. Dabei konnte gezeigt werden, dass das Fehlen der SELENOP-

Expression im Mausmodell zu einem Schilddrüsen-Phänotyp mit Wachstumsstörung, 

neurologischen Symptomen und Infertilität führt. Es ist bekannt, dass ein suboptimaler 

Se-Status ein Risikofaktor für autoimmune Schilddrüsenerkrankungen ist, und 

Autoantikörper der Schilddrüse die Entwicklung von Schilddrüsenerkrankungen 

begünstigen. Die Primärsequenz von SELENOP ist aufgrund translationaler Vorgänge im 

Menschen variabel. Deshalb haben wir die Arbeitshypothese abgeleitet, dass 

verschiedene SELENOP-Formen als Autoantigene bei Schilddrüsenerkrankungen 

erkannt werden und SELENOP-Autoantikörper den Se-Metabolismus und Se-Transport 

beeinflussen. Hierzu wurde ein analytischer Test neu entwickelt und charakterisiert. 

Drei genehmigte klinische Studien waren verfügbar, um diese Hypothese experimentell 

zu testen. Die Patienten mit Schilddrüsenerkrankungen hatten im Vergleich zu gesunden 

Probanden eine relativ niedrigere Se Konzentration im Serum. In einer Se-

Interventionsstudie senkte die Se-Supplementierung signifikant den Spiegel der Anti-

Thyreoperoxidase (TPO)-Antikörper, was die Schilddrüsenfunktion stabilisieren könnte. 

Eine erhöhte Prävalenz der SELENOP-Autoantikörper zeigte sich in den Schilddrüsen 

Patienten im Vergleich zu gesunden Probanden. Die höchste Prävalenz wurde bei den 

Patienten mit Hashimoto Thyreoiditis beobachtet. Interessanteweise zeigte sich in den 

Patienten mit hohen SELENOP-Autoantikörpertitern relativ geringe Enzymwerte für die 

Glutathionperoxidase-3 (GPX3) im Serum, welche in der Niere produziert wird. Da 

SELENOP die Niere mit Se für die GPX3 Biosynthese versorgt, deutet dieser Befund auf 

eine beeinträchtigte renale Se-Aufnahme durch SELENOP-Autoantikörper hin. Diese 

Beobachtung wurde auch in Zellkulturversuchen zur Se-Aufnahme mit SELENOP 

spezifischen Antikörpern bestätigt. Unsere Ergebnisse zeigen somit, dass der Se-

Transport durch natürliche SELENOP-Autoantikörper beeinträchtigt werden kann und die 

Autoimmunität gegen SELENOP als zusätzlicher Biomarker des Se-Status 

einzubeziehen ist.  
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Abstract 

The trace element selenium (Se) is essential for human health. Through selenoproteins, 

Se is involved in many important physiological processes, such as thyroid hormone 

metabolism, antioxidant defence systems, immune function and male fertility. The 

physiological significance of the selenium transporter selenoprotein P (SELENOP) was 

investigated by a transgenic mouse model. It was shown that the absence of SELENOP 

expression in mice leads to a thyroid phenotype with growth disturbance, neurological 

symptoms and infertility. It is known that suboptimal Se status is a risk factor for 

autoimmune thyroid disease, and thyroid autoantibodies promote the development of 

thyroid disease. The primary sequence of SELENOP is variable due to translational 

processes in humans. Therefore, we hypothesized that different SELENOP forms are 

recognized as autoantigens in thyroid diseases and that SELENOP autoantibodies 

influence Se metabolism and Se transport. For this purpose, an analytical assay was 

newly developed and characterized. 

Three approved clinical trials were available to test this hypothesis experimentally. 

Patients with thyroid disease had relatively lower serum Se concentrations compared to 

healthy subjects. In a Se intervention study, Se supplementation significantly lowered 

levels of anti-thyroid peroxidase (TPO) antibodies, which could stabilize thyroid function. 

An increased prevalence of SELENOP autoantibodies was seen in thyroid patients 

compared to healthy subjects. The highest prevalence was observed in the patients with 

Hashimoto's thyroiditis. Interestingly, the patients with high level of SELENOP 

autoantibody showed relatively low enzyme levels for glutathione peroxidase-3 (GPX3), 

which is produced in the kidney. Since SELENOP supplies the kidney with Se for GPX3 

biosynthesis, this finding suggests impaired renal Se uptake by SELENOP 

autoantibodies. This observation was also confirmed in cell culture experiments on Se 

uptake with SELENOP specific antibodies. Our results thus indicate that Se transport can 

be impaired by natural SELENOP autoantibodies and that autoimmunity to SELENOP 

should be included as an additional biomarker of Se status. 
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1. Einleitung 

Die genetische Prädisposition, Umweltfaktoren, Ernährungsfaktoren und 

Immunstörungen tragen zur Entwicklung von Autoimmunen Schilddrüsenerkrankungen 

(AITD) bei. Humane Studien und tierexperimentelle Arbeiten deuten auf eine bedeutende 

Rolle von Selen (Se) und Selenoproteinen für die Schilddrüsengesundheit hin, jedoch 

gibt es Diskrepanzen in verschiedenen Studien über den Vorteil des verbesserten Se-

Status bei AITD. Die Bedeutung des Se-Status für die AITD und ein potentieller neuer 

Modulator der Se-Schilddrüsen-Interaktion wurden im Rahmen dieser Arbeit untersucht. 

1.1. Das Spurenelement Selen und Selenoproteine 

Selen (Se) ist sowohl ein essentielles Spurenelement als auch ein gefährliches Toxin. Bis 

zur Mitte des zwanzigsten Jahrhunderts wurde Se nur mit den toxischen Eigenschaften 

in Verbindung gebracht, während der positive Charakter jahrhundertelang unentdeckt 

blieb. Der erste Hinweis auf die essentiellen Eigenschaften des Se wurden von Schwarz 

und Foltz publiziert 1, 2. Hierbei wurde die protektive Wirkung von Se in Form einer 

organischen Komponente aus Schweineleber und in anorganischer Form im Tierversuch 

gegen nahrungsinduzierte Lebernekrose entdeckt. Seitdem wurden immer weitere 

Beteiligungen im Organismus entdeckt. Als ein essentielles Spurenelement spielt Se eine 

unverzichtbare Rolle bei der Aufrechterhaltung des Immunsystems und für endokrine, 

metabolische und zelluläre Homöostase 3. 

Die physiologischen Funktionen von Se werden hauptsächlich durch Selenoproteine 

ausgeübt, die in ihrer Primärstruktur Se in Form der 21ten proteinogenen Aminosäure 

Selenocystein (Sec) enthalten 4. Sec besitzt ein erhöhtes Redox-Potential im Vergleich 

zu ihrem schwefelhaltigen Homolog Cystein. Sec ist dabei Bestandteil des aktiven 

Zentrums von einer heterogenen Gruppe von Selenoproteinen mit enzymatischer 

Aktivität für Redoxreaktionen 5. Die Insertion von Sec in die Polypeptidkette während der 

Translation ist genetisch durch das Codon UGA kodiert und wird durch eine Vielzahl an 

Faktoren reguliert 6. 

Das humane Selenoproteom  wird von nur 25 Genen codiert 7, dazu gehören die 

Glutathionperoxidasen (GPX) 1-4, und 6, die Deiodasen (DIO) 1-3, 

Thioredoxinreduktasen (TXNRD) 1-3, und der Se-Transporter Selenoprotein P 
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(SELENOP) 8. Durch bioinformatisches Screening wurden auch weitere Selenoprotein-

Gene identifiziert. Diese konnten bisher weniger gut charakterisiert werden 7.  

Viele Selenoproteine sind Bestandteile der zellulären antioxidativen Abwehr. Während 

GPX und TXNRD für den Abbau reaktiver Sauerstoffspezies zuständig sind, beteiligt sich 

Selenoprotein R (Methionin-Sulfoxid-Reduktase B) an der Reparatur oxidierter 

Metaboliten, und Selenoprotein S ist am Abbau von falsch gefalteten Proteinen im 

endoplasmatischen Retikulum beteiligt 7. Enzyme der DIO-Familie katalysieren die 

Aktivierung und Inaktivierung der Schilddrüsenhormone Thyroxin (T4) und Trijodthyronin 

(T3) 9, 10. 

Die Synthese von Selenoproteinen ist durch die Se-Verfügbarkeit des Organismus 

reguliert. Insbesondere in einer Se-Mangelsituation unterliegt die Expression der 

Selenoproteine einem stringent regulierten Mechanismus 11. Bei anhaltenden und 

extremen Se-Mangelsituationen konnten in der Bevölkerung zwei endemische 

Mangelerkrankungen identifiziert werden: die Keshan- und die Kashin-Beck-Krankheit 12. 

Für beide konnte eine Prophylaxe bzw. Therapie durch Se-Supplemente erfolgreich 

gezeigt werden 13, 14. Im Vergleich zu anderen Spurenelementen besitzt Se einen relativ 

geringen sicheren therapeutischen Bereich. Ab einer täglichen Aufnahme von 800 µg 

kann eine Se-Intoxikation auftreten, welche als Selenose bezeichnet wird. Diese äußert 

sich durch Haarausfall, Veränderungen der Nägel, Erbrechen, Durchfälle, Müdigkeit und 

Depression 15. 

1.2. Der Selen-Transporter-Selenoprotein P 

Das Se-Tranporterprotein SELENOP ist hinsichtlich der Struktur und Funktion einzigartig 

unter den Selenoproteinen. Die SELENOP mRNA besitzt, statt einem einzelnen Sec wie 

bei anderen humanen Selenoproteinen, im Menschen zehn Sec-codierende UGA-

Codone im offenen Leseraster und dazu noch zwei Selenocystein Insertionselemente 

(SECIS) im 3‘-untranlatierten Bereich. Somit könnte ein humanes SELENOP bis zu zehn 

Sec-Reste pro Protein enthalten 16. Davon befindet sich ein Sec in der Nähe der N-

terminalen Domäne, welches möglichweise Redox-enzymatische Aktivitäten besitzt 17. 

Die verbleibenden neun Sec befinden sich in der Nähe der C-terminalen Domäne, und 

fungieren als Selenspeicher und Transporter 18. Der schematische Aufbau des 

SELENOP-Proteins ist in der Abbildung 1 gezeigt.  
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Abbildung 2 Selenop-knockout (KO) in 

Nagern. Photo einer homozygoten 

Selenop-KO-Maus (rechts) neben 

einem Wildtyp-Wurfgeschwister (links) 

im Alter von 5 Wochen (Modifiziert nach 

Schomburg L et al., 2003). 

 

Abbildung 1 Schematischer Aufbau von SELENOP. SELENOP besitzt ein Signalpeptid (SP), 

einen ersten katalytisch relevanten Sec-Rest (Sec1), gefolgt von einer Histidin-reichen Domäne 

(His-reich). Der C-Terminus kann bis zu 9 weitere Sec-Reste enthalten (Sec 2-10), die nach 

zellulärer Aufnahme abgespalten und für die Synthese anderer Selenoproteine verwendet 

werden können (Adaptiert aus Hatfield et al. 2011). 

SELENOP umfasst über 50 % des im Blut zirkulierenden Total-Se, und stellt zusammen 

mit GPX3 den Großteil der Plasma-Selenoproteine dar 19. Um den Selenstatus 

ausreichend gut zu bestimmen, empfiehlt es sich deshalb, drei Biomarker in humanen 

Probenmaterial zu bestimmen. Diese Analyse umfasst dann den Gesamtselengehalt 

(Total-Se), die SELENOP-Konzentration und die GPX-Aktivität 20. Die physiologische 

Bedeutung von SELENOP im Organismus wurde erstmals im SELENOP knockout Maus 

Modell gezeigt 21. Die Abwesenheit von SELENOP im Mausmodel war nicht letal, aber 

induzierte schwere neurologische Störungen, einen Schilddrüsen-Phänotyp mit 

Wachstumsstörung und Infertilität bei Männchen 21 (Abbildung 2). 

 

Die SELENOP-abhängige Se-Versorgung von Zielzellen lässt sich durch eine 

rezeptorvermittelte Aufnahme vermitteln. Das zirkulierende SELENOP kann dabei an den 

Apolipoprotein E Rezeptor 2 (ApoER2) 22 oder Megalin 23 binden. Es wurde gezeigt, dass 

SELENOP wichtig für die Se-Versorgung des Gehirns und der Geschlechtsorgane ist 19. 
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Sowohl das SELENOP Knockout Modell als auch Se-defizientes Futter im ApoER2 

Knockout Mausmodell induzieren neurodegenerative Phänotypen 24. 

Die Expression des SELENOP ist hauptsächlich durch die Se-Verfügbarkeit des 

Organismus reguliert 25. Weiterhin wird die SELENOP Transkription durch 

inflammatorische Signale, wie Zytokine und TGFβ Signalkaskaden, moduliert 26. Im 

Mausmodell konnte gezeigt werden, dass Lipopolysaccharide (LPS) eine starke 

Reduzierung der SELENOP-Konzentration im Serum erzeugen 27. Auch bei Patienten mit 

starken oder chronischen inflammatorischen Bedingungen, wie Sepsis, COVID-19 oder 

Krebs-Erkrankungen, wurde ein ausgeprägter Abfall von SELENOP beobachtet 20, 28, 29. 

Eine weitere Besonderheit weist die humane SELENOP-Expression hinsichtlich 

Translationsfehlern auf 30. Unter limitierter Se-Versorgung oder antibiotischer 

Behandlung kann irrtümlich bei der Decodierung der UGA-Tripletts innerhalb des offenen 

Leserasters Sec durch Cystein oder andere Se-freie Aminosäuren ersetzt werden. 

Sequenzierungen zeigten, dass anstelle des Sec auch Tryptophan oder Arginin in die 

Primärsequenz eingebaut werden. Aufgrund dieser translationalen Ungenauigkeit stellt 

neu synthetisiertes SELENOP eine Mischung aus leicht unterschiedlichen 

Proteinvarianten dar und kann somit vermutlich Autoantikörper gegen SELENOP 

(SELENOP-aAK) auf natürliche Weise induzieren, insbesondere bei Patienten mit 

bestehenden Autoimmunerkrankungen. 

1.3. Selen und Selenoproteine in der Homöostase der Schilddrüsenachse 

Die Schilddrüse stellt mit einer Selenkonzentration von 0,2–2 µg/g eines der Se-reichsten 

Organe dar. Hier werden die meisten Selenoproteine exprimiert 31. Aufgrund dieser 

Beobachtung wird Se mit der Schilddrüsengesundheit und Schilddrüsenerkrankungen in 

Verbindung gebracht. Die essentielle Rolle von Se für die Schilddrüsenfunktion rückte 

erstmals durch die Beschreibung eines endemischen Kretinismus in den Fokus der 

Forschung. Dieser äußert sich durch eine Hypothyreose, Myxödeme und 

Entwicklungsstörungen bei gleichzeitigem Mangel an Jod und Se, und ist als 

Myxödematöser Kretinismus bekannt 32. Seitdem wurde immer mehr über die Funktionen 

von Se in der Schilddrüse erforscht. Heutzutage ist es gesichert, dass mehrere 

Selenoproteine wichtige Aufgabe in der Schilddrüse übernehmen 31, 33. Vor allem spielen 

zwei Selenoprotein-Familien eine unersetzbare Rolle bei der Homöostase der 

Schilddrüse, die DIO- und die GPX-Familie. DIOs kontrollieren den Umsatz der 
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Schilddrüsenhormone und katalysieren die Umwandlung von Thyroxin (T4) in seine 

biologisch aktive Form Triiodthyronin (T3) durch das Abspalten eines Jod-Moleküls vom 

äußeren Ring, oder auch inaktivieren Schilddrüsenhormone durch das Abspalten eines 

Jod-Molekül des inneren Rings, wobei T4 bzw. T3 in inaktive Metaboliten umgewandelt 

wird 9. GPXs tragen zur antioxidativen Abwehr in der Schilddrüse bei, indem sie den 

Überschuss an freien Sauerstoffradikalen abbauen, die während der normalen 

Biosynthese der Schilddrüsenhormone produziert werden 34. In Tiermodellen wurde 

gezeigt, dass eine beeinträchtigte GPX-Aktivität zusammen mit einem Se-Mangel zu 

einer oxidativen Schädigung der Thyreozyten führt. Dabei kann es zu einer Ausbildung 

einer Fibrose kommen 35.  

1.4. Chronische Autoimmunerkrankungen der Schilddrüse 

Autoimmune Schilddrüsenerkrankungen (AITD) sind die häufigsten organspezifischen 

Autoimmunerkrankungen und betreffen 2–5 % der Bevölkerung 36. Es gibt dabei eine 

große Geschlechtsvariabilität (Frauen 5–15 % und Männer 1–5 %) 37. Eine AITD kann 

durch fehlerhafte Immuntoleranz zu Schilddrüsenproteinen, durch das Ausmaß der 

Lymphozyten-Infiltration, der Inflammation in der Schilddrüse und den Hormonstatus 

charakterisiert werden. Die Autoantikörperbildung gegen Schilddrüsenantigene 

kennzeichnet AITD 38, 39. Zu den AITD gehören unter anderem die zwei häufigsten 

Formen der Schilddrüsenerkrankungen, Morbus Basedow (MB) und Hashimoto 

Thyreoiditis (HT), welche die Hauptursachen für Hyperthyreose und Hypothyreose 

darstellen 40. Obwohl HT und MB beide auf Autoimmunität der Schilddrüse zurückgehen, 

unterscheiden sie sich hinsichtlich ihres pathologischen Mechanismus. Im Fall der HT 

kommt es durch Lymphozyten-Infiltration und Inflammation zur Schädigung des 

Schilddrüsengewebes und damit zu initialer und kurzfristiger Hyperthyreose und 

langfristiger Hypothyreose durch den Verlust von Thyreozyten 41. Beim MB sind natürliche 

aAk gegen den Rezeptor des Thyroidea-stimulierenden Hormons (TSHR-aAk, kurz 

TRAKs) ursächlich für den klinischen Phänotyp, da sie als endokrin aktive Agonisten an 

den TSH-Rezeptor binden und eine Hyperthyreose und Schilddrüsen-

Augenerkrankungen stimulieren 42. Während die TSHR-aAk als entscheidende 

diagnostische Biomarker für MB gelten, gehören aAk zu den anderen beiden 

prominenten Schilddrüsenautoantigenen Thyreoperoxidase (TPO-aAk) und 

Thyreoglobulin (Tg-aAk), auch zu den essentiellen diagnostischen Markern der AITD, 
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welche sowohl bei MB als auch bei HT nachweisbar und mit zellvermittelter Zytotoxizität 

assoziiert sind 43. Es werden auch aAk gegen spezifische Nicht-Schilddrüsen-Antigene 

beobachtet. Dies umfasst antinukleäre Antikörper (ANA), welche bei Patienten mit AITD 

beschrieben sind, und eine höhere Prävalenz bei Kopräsenz von TPO-aAk und Tg-aAk 

(75 % bzw. 69 %) zeigen 44. AITD ist die häufigste diagnostizierte Autoimmunerkrankung, 

die mit anderen organspezifischen und nicht-organspezifischen Autoimmunerkrankungen 

assoziiert ist 45. Neben der AITD ist das weibliche Geschlecht ein gemeinsamer Faktor, 

der signifikant mit Polyautoimmunität assoziiert ist 46. 

1.5. Se in Autoimmunschilddrüsenerkrankung (AITD) 

Die Interaktion von Se und der Schilddrüse wurde wie in 1.3. geschrieben in zahlreichen 

Studien nachgewiesen. Es wurde daher intensiv über die positive Rolle von Se bei AITD 

diskutiert, sowohl für die Schilddrüsenfunktion als auch bezüglich der immunregulierten 

Funktionen 47. Viele Studien haben die Wirkung einer Se-Supplementation auf die 

Progression von Hashimoto-Thyreoiditis untersucht. In der Studie von Gärtner et al. 

zeigte sich z.B., dass eine Supplementierung von 200 µg Natriumselenit pro Tag über 

einen Zeitraum von 90 Tage bei einer Gruppe von erwachsenen HT-Patienten mit 

niedrigem Se-Status die TPO-Ak-Konzentration signifikant reduziert hat und das 

Ultraschallbild der Schilddrüse verbesserte 47. In Übereinstimmung mit diesem Ergebnis 

wurde bei Patienten mit HT in einer griechischen Studie auch über eine signifikante 

Abnahme der TPO-Ak-Konzentrationen bei kombinierter Behandlung mit 200 µg 

Selenomethionin und Levothyroxin über 6 Monate berichtet 48. Auf der anderen Seite 

zeigte sich in einer Studie von Karanikas et al., dass die Se-Supplementation in einer 

Kohorte von HT-Patienten keine signifikanten immunologischen Veränderungen 

hervorrief, weder in Bezug auf Zytokin-Produktionsmuster von peripheren T-Lymphozyten 

noch auf TPO-Ak-Spiegel 49. Diese kontroversen Ergebnisse deuten darauf hin, dass HT-

Patienten mit unterschiedlicher Krankheitsaktivität möglicherweise nicht im gleichen 

Maße von einer Se-Supplementierung profitieren. Ferner wurde in diesen Studien auf die 

Relevanz von zusätzlichem Se für die aAk-Spiegel der Schilddrüsenantigene fokussiert. 

Wichtig wäre es aber auch, den Se-Status vor, während und nach der Invention zu 

beobachten, um heterogene Schlussfolgerungen besser diskutieren zu können und 

Dosis-Wirkungsbeziehungen abzuleiten. 
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1.6. Zielsetzung der Arbeit 

Die chronische Inflammation bei AITD führt zu einem niedrigen Se-Status und damit zu 

einer größeren Wahrscheinlichkeit der translationalen Ungenauigkeit bei der SELENOP-

Biosynthese. Hierdurch steigt das Risiko für die Biosynthese von SELENOP Varianten 

mit veränderter Primärsequenz und so für die Entwicklung von SELENOP-aAk, 

insbesondere bei Patienten mit bestehender autoimmuner Prädisposition. Ziel dieser 

Arbeit war es, diese Hypothese durch den Nachweis von SELENOP-aAk bei AITD 

Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollen zu testen und die Auswirkungen von 

SELENOP-aAk auf andere Biomarker der Erkrankung und des Selenstatus zu 

analysieren. 
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2. Methodik 

2.1. Material 

Verbrauchsmaterialien sowie Chemikalien für den Laborbedarf wurden, wenn nicht 

anders gekennzeichnet, von den folgenden Herstellern erworben: Bio-Rad Laboratories 

(München), Carl Roth (Karlsruhe), Eppendorf (Hamburg), Sigma (München), Sigma-

Aldrich (Taufkirchen), Biochrom (Berlin) oder Merck (Darmstadt). 

Das Plasmid pIRESneo (Clontech, Palo Alto, Kalifornien) mit der inserierten Sequenz der 

sezernierten embryonalen alkalischen Phosphatase (SEAP) wurde von Dr. W. B. Minich 

bereitgestellt.  

2.1.1. Laborgeräte 

In der nachfolgenden Tabelle (Tabelle 1) sind die verwendeten Laborgeräte und deren 

Hersteller aufgelistet. 

Tabelle 1 Verwendete Laborgeräte und deren Hersteller. 

Geräte Hersteller 

Analysenwaage СP 423S Sartorius (Göttingen) 

CO2-Brutschrank Heracell  Heraeus Sepatech (Osterode) 

Heating block Thermomixer comfort Eppendorf (Hamburg) 

Hydroflex Washer Tecan Group (Maennedorf, Schweiz) 

Magnetrührer M 32 GLW (Würzburg) 

Mikrotiterplattenschüttler Titramax 1000  Heidolph Instruments GmbH & Co. KG 

(Schwabach) 

Multikanal Pipette Research Pro Eppendorf (Hamburg) 

Tecan NanoQuant infinite M200 PRO Tecan Group (Maennedorf, Schweiz) 

Reinstwasser-Anlage EASYpure UVTM Barnstead Int. (Dubuque, USA) 

Spektrophotometer NanoDrop 1000 PEQLAB Biotechnologie GmbH (Erlangen) 

Personal spin vortex microspin FV-2400 Lab4you (Berlin) 

Pipetten 0,5-10μl, 10-100μl, 100-1000μl Eppendorf (Hamburg) 

Pipettierhilfe accu-jet® pro  Brand (Wertheim) 

Zentrifugen-Röhrchen 15, 50ml Sarstedt (Nümbrecht) 

Reaktionsgefäße 1,5ml, 2,0ml Eppendorf (Hamburg) 

Serologische Pipetten 2ml, 5ml, 10ml, 25ml Corning (Wiesbaden) 

Tiefkühler profiline und Comfort Liebherr (Bulle, Schweiz) 
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Total-reflection X-ray fluorescence S2-Picofox Bruker Nano GmbH (Berlin) 

Vortex-Genie 2 BioSan, Riga (Lettland) 

Vortex REAX 2000 Heidolph Instruments GmbH & Co.KG 

(Schwabach) 

Waagen СP 2201, CP 323S Sartorius (Göttingen) 

Zentrifuge 5415D Eppendorf (Hamburg) 

Zentrifuge Megafuge 1.0R Heareus Sepatec GmbH (Hanau) 

2.1.2. Software und Datenbanken 

Verwendete Software und Datenbanken sind in Tabelle 2 aufgelistet. 

Tabelle 2 Verwendete Software und Datenbanken sowie deren Hersteller 

Software/Datenbanken Hersteller 

EndNote X7 Thomson Reuters, New York, U.S.A 

GraphPad Prism 9.3.1 GraphPad Software, San Diego, U.S.A 

Microsoft Office 2016 Microsoft Deutschland, Unterschleißheim 

SPSS Statistics Version 25 IBM Deutschland GmbH, Ehningen 

TEsprit 1.0 Bruker Nano GmbH, Berlin 

PubMed http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed 

2.1.3. Gebrauchsfertige Reaktionssysteme (Kits) 

Zur Bestimmung der Konzentration des SELENOP in Serumproben oder in IgG-

Fraktionen wurde der selenOtest ELISA Kit der Firma selenOmed GmbH Berlin 

verwendet. 

2.1.4. Humane Proben 

Die Serumproben von Patienten mit verschiedenen Schilddrüsenerkrankungen 

(Schilddrüsenpatienten-Kollektiv 1 und 2, Tabelle 3) wurden in einer 

Gemeinschaftspraxis in Berlin, Deutschland, gesammelt und bis zum Messen bei –80°C 

gelagert. Die Rekrutierung der Patienten verlief konsekutiv. Anhand der klinischen 

Präsentation und den Krankheitsparametern wurden die Patienten gemäß der 

Internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwandter 

Gesundheitsprobleme (ICD 10) klassifiziert, in folgende Gruppen eingeteilt: autoimmun-

bedingte Schilddrüsenerkrankung, wie MB und HT, oder andere 

Schilddrüsenerkrankungen, wie nicht-autoimmun- bzw. iatrogen-bedingte Hypothyreose 

(Hypo), Struma nodosa (STRN), oder Schilddrüsenkarzinom (SCa). Als Kontrolle wurden 
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zwei Serumkollektive gesunder Probanden (n = 200 und n = 400) von einem 

kommerziellen Anbieter (in.vent Diagnostica GmbH, Hennigsdorf, Deutschland) bezogen 

(Tabelle 3). Alle eingeschlossenen Proben wurden nach schriftlicher 

Einverständniserklärung von den in die Studie aufgenommenen Probanden entnommen, 

und die Laboranalysen erfolgten verblindet im Analyselabor des Instituts für 

Experimentelle Endokrinologie der Charité. Die Studie wurde in Übereinstimmung mit der 

Helsinki-Deklaration zu ethischen Grundsätzen für die medizinische Forschung am 

Menschen durchgeführt und von der ethischen Prüfungskommission der Charité-

Universitätsmedizin Berlin genehmigt (#EA2/173/17). 

Tabelle 3 Auflistung der Studienkohorten  

Studienkohorte  Charakter Beteiligte Studie 

Kontroll-Kollektiv 1 n = 200 
Studienleiter: Prof. Schomburg, 
Studienarzt: Seb. Mehl Geschlecht, w/m [n/n] 100/100 

Alter, Median (95% CI) [Jahre] 46 (43-48) 

Kontroll-Kollektiv 2 n = 400 

Q. Sun et al., 2021 Geschlecht, w/m [n/n] 200/200 

Alter, Median (95% CI) [Jahre] 31 (29-32) 

Schilddrüsenpatienten-Kollektiv 1 n= 323 
Studienleiter: Prof. Schomburg, 
Studienarzt: Seb. Mehl. Geschlecht, w/m [n/n] 278/45 

Alter, Median (95% CI) [Jahre] 51 (49-53) 

Schilddrüsenpatienten-Kollektiv 1+2 n = 423 

Q. Sun et al., 2021 Geschlecht, w/m [n/n] 362/61 

Alter, Median (95% CI) [Jahre] 49 (47-51) 

Schilddrüsenpatienten-Kollektiv 3 n=29 

Paweł Zagrodzki, Krakau, Polen Geschlecht, w/m [n/n] 29/0 

Alter, MW ± STABW [Jahre] 37,0 ± 7,4 
w: weiblich, m: männlich, MW: Mittelwert, STABW: Standardabweichung, CI: Konfidenzintervall 

Außerdem wurden in einer Kooperation mit Kollegen aus Krakau, Polen, eine 

Interventionsstudie bei 29 Frauen (Schilddrüsenpatientinnen-Kollektiv 3) mit neu 

diagnostizierter und zuvor unbehandelter Hashimoto-Thyreoiditis mit Euthyreose oder 

subklinischer Hypothyreose, die zwischen April 2012 und Dezember 2016 eines der 

medizinischen Zentren in Krakau besuchten, Serumproben analysiert. Die Patientinnen 

hatten 6 Monate lang Selen in einer Dosis von 100 µg/Tag bekommen. Während der 6-

monatigen Studiendauer wurden Serum- und Morgenurinproben gesammelt und bis zur 

Analyse bei –20 °C gelagert. Das Protokoll dieser Studie wurde von der Ethikkommission 
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der Jagiellonen-Universität in Krakau, Polen, genehmigt (KBET/55/B/2010, 

KBET/281/B/2012, 122.6120.182.2016). Die Proben wurden tiefgefroren an unser Labor 

in Berlin geliefert und dort ohne Kenntnis der klinischen Parameter analysiert. 

2.2. Zellkultur Methoden 

2.2.1. Kryokonservierung von Zelllinien 

Zur längerfristigen Lagerung wurden die Zelllinien in flüssigem Stickstoff aufbewahrt. Für 

die Kryokonservierung wurden Zellen in 75 cm2-Kulturflasche bis zur 80% Konfluenz 

inkubiert, anschließend zweimal mit warmem PBS gewaschen und anschließend mit 2 

ml Trypsin dissoziiert. Die abgelösten und vereinzelten Zellen wurden in 13 ml 

Kulturmedium suspendiert und bei 1000xg, Raumtemperatur (RT) für 5 min zentrifugiert. 

Das Zellpellet wurde in 10 ml Kryomedium (40% (v/v) Dulbecco’s Modified Eagle Medium 

(DMEM/F12; Biochrom GmbH, Berlin, Deutschland), 50 %(v/v) Fetal Bovine Serum (FBS) 

und 10 %(v/v) Dimethylsulfoxid (DMSO)) resuspendiert und in 1 mL Aliquots in 

Kryogefäße abgefüllt. Bevor sie dauerhaft in Stickstoff gelagert werden, wurden die 

Stocks zunächst für 24 h in einer Styroporbox bei -80°C eingefroren. 

2.2.2. Stammerhaltung von Zelllinien 

Die Kryogefäße mit Zellen wurden bei Bedarf aus dem Stickstofftank direkt in einem 37°C 

warmen Wasserbad aufgetaucht. Im Anschluss wurden die Zellen in 10 mL 

vorgewärmten Kulturmedium überführt und bei 1000xg bei RT für 5 min zentrifugiert, um 

das DMSO zu entfernen. Anschließend wurde das Zellpellet in 12 ml Kulturmedium 

aufgenommen und in einer 75 cm2 Zellkulturflasche ausgesät. Die Passagierung erfolgte 

bei einem Konfluenzgrad von ungefähr 80 %. Waren ausreichend Zellen vorhanden, 

wurden diese in eine unbeschichtete Flasche (75 cm2) übertragen. Ein Mediumwechsel 

(DMEM + 10 %(v/v) FBS) erfolgte jeden zweiten Tag.  

2.3. Klonierung von SELENOP-SEAP Reporter-Konstrukt 

Die cDNA eines UGA-freien humanen SELENOP-Leserahmens wurde synthetisiert, 

wobei alle UGA Codons durch Cystein-Codons ersetzt wurden (Eurofins Genomics 

GmbH, Ebersberg, Deutschland). Das cDNA Fragment wurde durch PCR amplifiziert. 

Nach Restriktionsverdau und Extraktion über Agarosegelelektrophorese wurden die 

DNA-Fragmente in die Vektoren pIRESneo-SEAP ligiert und anschließend in E. coli 
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transformiert. Positive Klone mit hoher Produktion wurden identifiziert und die 

Expressionsplasmide wurden durch Sequenzierung verifiziert. 

2.4. Rekombinante Expression von SEAP-SELENOP Reporter-Proteinen  

Für die Proteinproduktion von SELENOP-SEAP wurden humane embryonale 

Nierenzellen (HEK 293-Zellen) in DMEM/F12 (Biochrom GmbH, Berlin, Deutschland) mit 

10 % (v/v) FBS bei 37 °C und 5 % CO2 kultiviert und mit dem Expreesionsvektor, 

pIRESneo-SEAP-SELENOP, unter Verwendung von FuGENE®-Reagenz (Promega) 

transfiziert. Erfolgreich transfizierte Zellen wurde 48 Stunden nach der Transfektion durch 

Kultivieren in DMEM/F12 mit 10 % (v/v) FBS und 0,8 mg/ml Geneticin (G418) selektiert. 

Stabile Klone mit hoher Expression des rekombinanten Proteins (SELENOP-SEAP) 

wurden expandiert. Die Zellkulturüberstände wurden gesammelt und in Aliquots von 1,0 

mL verteilt und bis zur analytischen Verwendung bei -80°C gelagert. 

2.5. Immunoluminometrischer Assay zur Detektion der SELENOP-aAk 

Der SELENOP-aAk-Detektionsassay basiert auf der Bindung von aAk an rekombinantes 

SEAP-SELENOP und anschließender Präzipitation des Antikörper-Antigen-Reporter-

Komplexes durch Protein A. Zu diesem Zweck wurden 40 µL verdünnte 

Zellkulturüberstände aus der rekombinanten SEAP-SELENOP Expression mit 5 µL 

Serumprobe bei 4°C über Nacht inkubiert. Am zweiten Tag erfolgte die Präzipitation der 

aAk-Antigen-Komplexe mit 40 µl eines 20%(v/v) Agarose-Protein A Präparats (ASKA 

Biotech GmbH, Berlin, Deutschland) für eine Stunde bei Raumtemperatur (RT) und 650 

rpm. Um ungebundenes SEAP-SELENOP und andere Serumproteine zu entfernen 

wurden die an Protein A gebundenen Komplexe sechsmal mit Waschpuffer (50 mM 

Tris/HCl, pH 7,4, 100 mM NaCl, 10 % (v/v) Glycerin und 0,5 % (v/v) Triton X-100) 

gewaschen. Am Ende wurde die Reporteraktivität als Lumineszenz durch Zugabe von 

Substrat der SEAP (CSPD Substrate, Thermo Fischer) nachgewiesen. Der 

Bindungsindex (BI) wurde für jede Probe berechnet, indem die relativen Lichteinheiten 

(RLU) der Probe mit der durchschnittlichen RLU von den niedrigsten 50% der Signale 

(als BI = 1,0 gesetzt) in derselben Assay-Platte dividiert wurden. Diese mathematische 

Berechnungsmethode zur Definition von Hintergrundsignalen basiert auf der Annahme, 

dass SELENOP-aAk in weniger als 50 % der getesteten Proben vorhanden sind. 

Basierend auf den konstant mitgeführten positiven und negativen Serumproben in jedem 
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Testlauf wurden die Variationskoeffizienten (CV) des Tests analysiert, dabei lagen Intra- 

und Inter-Assay CV beide jeweils deutlich unter 20 %. 

2.6. Isolierung von Immunglobulin G (IgG) aus Serumproben 

Die gesamte IgG-Fraktion aus ausgewählten positiven und negativen Serumproben 

wurde durch Präzipitation mit Protein A-Präparat (ASKA Biotech GmbH, Berlin, 

Deutschland) isoliert. Dazu wurden Serumproben mit dem zweifachen Volumen von 

Protein A-Präparat in PBS (50 %) über Nacht bei 4 °C inkubiert. Die Überstände wurden 

am nächsten Tag verworfen und die Pellets wurden sechsmal mit PBS gewaschen. An 

Protein A gebundene IgG wurden mit dem dreifachen Volumen Zitronensäure (25 mM, 

pH 2,0) eluiert und anschließend unter Verwendung des 1-fachen Volumens von HEPES 

(1 M, pH 8,0) neutralisiert. 

2.7. Bestimmung des Selenstatus 

2.7.1 Bestimmung der GPX3-Aktivität 

Die GPX3-Aktivität in Serumproben wurde mittels einen gekoppelten enzymatischen 

Assays bestimmt. Unter Verbrauch von Glutathion in reduzierter Form (GSH) katalysiert 

GPX3 die Reduktion von Wasserstoffperoxid. Zum Regenerieren des oxidierten GSH 

wurde in der anschließenden Reaktion Nicotinamid-Adenindinukleotid-Phosphat 

(NADPH) verbraucht, welches als Abnahme der Lichtabsorption bei 340 nm gemessen 

wurde und proportional zur GPX3-Aktivität in der Probe ist 50. Zu diesem Zweck wurden 

je 5 µl Serumprobe mit 200 µl einer Reaktionsmischung gemischt. Die 

Reaktionsmischung wurde wie folgt bei Raumtemperatur lichtgeschützt für eine 96-Well-

Platte hergestellt. 

21,5 mL Basischer Puffer (100 mM Tris/HCl pH 7.6, 5 mM EDTA und 1 mM 

NaN3) 

250 μL 10% Triton-X (1:10 Triton-X in ddH2O) 

150 μL 48 mM NADPH (NADPH in 10 mM KPO4-Puffer pH 7.0) 

250 μL 300 mM reduziertes GSH (GSH in ddH2O) 

7 U Glutathion-Reduktase (1,27 U/µL GR in Ammoniumsulfat) 

22,2 mL Gesamtvolumen 
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Zum Starten der Reaktion wurde die Platte zuerst auf 25 °C temperiert und dann wurden 

10 µL 0,00375% (v/v) H2O2 (1:8000 30% (v/v) H2O2 in ddH2O) pro Reaktion zugegeben. 

Eine konstante Serumprobe wurde zur Qualitätskontrolle in jedem Assay-Durchlauf als 

Standard mitgeführt, und der Inter- und Intra-Assay-CV lagen beide je unter 15 %. Die 

GPX-Enzymaktivität wurde wie folgt berechnet: 

𝐺𝑃𝑥 𝐴𝑘𝑡𝑖𝑣𝑖𝑡ä𝑡 [𝑈/𝐿] =
𝛥𝐸340 𝑛𝑚  · 𝑚𝑖𝑛−1  ·  𝑉𝐴𝑛𝑠𝑎𝑡𝑧

6200 [𝑀−1 ·  𝑐𝑚−1] · 𝑑[𝑐𝑚] ·  𝑉𝑃𝑟𝑜𝑏𝑒
 

VAnsatz: Gesamtansatzvolumen 

VProbe:  Probeansatzvolumen 

ΔE340 nm: Extinktionsänderung pro Minute bei 340 nm 

d:  adjustierter Durchmesser in einem Well (0,64 cm) 

Eine Enzymeinheit U entspricht dabei einem μmol Substratumsatz (NADPH-Umsatz) pro 

Minute unter 25°C. 

2.7.2 Bestimmung der Se-Konzentration 

Totale Se-Konzentrationen in Serumproben oder IgG-Isolaten wurden durch 

Totalreflexions-Röntgenfluoreszenzanalyse (TXRF) mit einem TXRF-Analysator (S4 T-

STAR, Bruker Nano GmbH, Berlin, Deutschland) gemessen. Dazu wurden die 

Serumproben mit einem Gallium-HPLC-H2O Standard (1 mg/L, Alfa Aesar GmbH & Co 

KG, Karlsruhe, Deutschland) 1:2 verdünnt, davon 8 µL auf polierte Quarzglasplatten 

aufgetragen und anschließend bei 37 °C über Nacht getrocknet. Isolierte IgG-Komplexe 

aus SELENOP-aAk positiven und negativen Serumproben wurden durch Zugabe von 

neun-Fach Volumina eiskaltem Ethanol (100%) über Nacht bei -80 °C und 

anschließender Zentrifugation für 30 min bei 4 °C und 14.000 rcf präzipitiert. Die 

Präzipitate wurden bei 80 °C für 2 h in 100 µL HNO3 (61 %, mit 1 mg/L Gallium-Standard) 

gelöst, und anschließende wie bei Serumproben analysiert. Die Kalibrierung des 

Messgerätes erfolgte im Vorfeld durch einen Gallium-Standard. Als Kontrolle diente bei 

jedem Analysenlauf ein kommerzieller Serumstandard (Seronorm, Sero AS, Billingstad, 

Norwegen). Die Auswertung erfolgte anhand einer gerätespezifischen Software (TEsprit 

1.0). Die ermittelten Se-Konzentrationen lagen im spezifizierten Bereich des Standards 

und der Intra- und Inter-Assay CV lagen unter 5 %. 
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2.7.3 Bestimmung der SELENOP-Konzentration 

SELENOP-Konzentrationen wurden mit einem kommerziellen SELENOP-spezifischen 

ELISA Kit (selenOtest ELISA, selenOmed GmbH, Berlin, Deutschland) gemäß der 

mitgelieferten Anleitung bestimmt. Zu diesem Zweck wurden 100 µL unverdünntes IgG-

Isolat oder 1:33 verdünnte Serumproben in den Assay eingesetzte. Standards und 

Kalibrationen wurden zur Qualitätskontrolle in jeden Assay-Lauf eingeschlossen. Die 

Auswertung der Messergebnisse erfolgte mit einer 5-Parameter-Log-Funktion mithilfe der 

Software Graph Pad Prism 9. Der Intra- und Inter-Assay CV zwischen den Tests wurde 

als unter 10 % bestimmt. 

2.8. Luciferase-Reportergen-Assay 

Ein Se-dosisabhängiger Reportergen-Assay mit stabil transfizierten humanen 

embryonalen Nierenzellen (HEK293) wurde zur Analyse des Einflusses der SELENOP-

Antikörper bei der SELENOP-Aufnahme eingesetzt. Die Zellen exprimierten einen 

Luciferase-Reporter, der ein Fusionsprotein von Firefly und Renilla Luciferase, 

dazwischenliegendem UGA-Codon und ein Selenocystein-Insertionssequenz (SECIS)-

Element von GPX4 enthält 30. Für den Reporter-Gen-Assay wurden 20 × 103 Zellen pro 

Kavität in 96-Kavität-Platten in DMEM/F12 mit 10 % (v/v) FBS für 24 h kultiviert und 

anschließend in DMEM/F12 mit 2,5 % (v/v) FBS mit unterschiedlichen Se-Quellen, 

Natrium-Selenit (0, 5 oder 10 nM) oder Humanserum (in.vent Diagnostica GmbH 

Hennigsdorf, Germany) ± eines SELENOP-spezifischen Antikörpers (0,8 ng/mL fc, #SM-

MAB-7356, selenOmed GmbH, Berlin, Deutschland) stimuliert. Die beiden verwendeten 

Humanseren sind frei von SELENOP-aAk. Mit den Se-Konzentrationen dieser Seren von 

100,6 µg/L und 109,7 µg/L werden entsprechende Se-Endkonzentrationen im 

Zellkulturmedium (0,5 % Serum, v/v) von 6,4 nM bzw. 6,9 nM erzielt. Nach 48 h 

Inkubation wurde das Medium entfernt und die Zellen in 40 µL passivem Lysis-Puffer 

(PromoCell, Heidelberg, Deutschland) für 10 min bei RT lysiert und bei -30 °C bis zur 

Messung gelagert. Die Renilla-Luciferase-Aktivität wurde in 25 µL Zelllysaten nach 

Zugabe von Coelenterazin (100 µL/Well, 2,5 µg/mL in PBS, Synchem UG, Altenburg, 

Deutschland) für 30 s mit einem Mikroplatten-Luminometer gemessen (PerkinElmer, 

Waltham, USA). 
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2.9. Statistische Auswertung 

Die Statistischen Analysen wurden mit SPSS (Version 25, SAS Institute, Cary, NC, USA) 

und GraphPad Prism v.9.1.2 (GraphPad Software Inc., San Diego, USA) durchgeführt. 

Die Ergebnisse werden als Mittelwert mit Standardabweichung, Median mit 

Interquartilsabstand oder direkt durch die Einzelwerte dargestellt. Die Normalverteilung 

der Daten wurde durch den Shapiro-Wilk-Test getestet. Vergleich zwischen zwei 

Gruppen wurden mit dem Student´s t-Test, und für nicht normalverteilte Variablen mit 

dem Mann-Whitney-Test durchgeführt. Korrelationen wurden durch die 

Korrelationsanalyse nach Pearson und für nicht normalverteilte Variablen durch den 

Korrelationstest nach Spearman getestet. Die Signifikanz der Ergebnisse wurde als p-

Wert ausgedrückt, wobei ein p-Wert < 0,001 als extrem signifikant, ein p-Wert < 0,01 als 

hochsignifikant, ein p-Wert < 0,05 als signifikant und ein p-Wert > 0,05 als nicht signifikant 

gilt.
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3. Ergebnisse 

Die im Folgenden dargestellten Ergebnisse wurden bereits in den Publikationen unserer 

Arbeitsgruppe beschrieben 51-53. 

3.1. Querschnittanalyse des Se-Status der Schilddrüsenpatienten aus Berlin 

Um einen Überblick des Se-Staus von Schilddrüsenpatienten zu gewinnen, wurden 

erwachsene Patienten mit unterschiedlichen Schilddrüsenerkrankungen in der Stadt 

Berlin rekrutiert, um an der Querschnittsanalyse teilzunehmen. Es waren 323 

Schilddrüsenpatienten zum Zeitpunkt der Analyse rekrutiert worden und konnten in die 

Querschnittsanalyse des Se-Status eingeschlossen werden. 

Tabelle 4 Zusammensetzung der Schilddrüsenpatienten-Kollektiv 1 

Diagnose Alter, Median (95% CI) [Jahre] n (w) n (m) n (Summe) 

DQ 56 (31-70) 4 0 4 

STRN 63 (57-67) 47 14 61 

SCa 50 (43-65) 13 4 17 

Hypo 45 (40-54) 57 4 61 

MB 50 (42-54) 61 12 73 

HT 49 (45-51) 96 11 107 

Summe 51 (49-53) 278 45 323 

w: weiblich, m: männlich, MW: Mittewert, CI: Konfidenzintervall, DQ: de Quervain thyroiditis, STRN: Struma 

nodosa, SCa: Schilddrüsenkarzinom, Hypo: Hypothyreose (nicht-autoimmun/ iatrogen-bedingt), MB: 

Morbus Basedow, HT: Hashimotos Thyreoiditis. (Modifiziert nach Table 1 aus Mehl S. et al., 2020). 

Die analysierten Schilddrüsenpatienten waren überwiegend Frauen (n=278, 86 %), was 

den typischen Geschlechtsunterschied der Prävalenz von Schilddrüsenerkrankungen 

reflektiert 54. Das mittlere Alter der Schilddrüsenpatienten betrug 51 Jahre (Tabelle 4). 

Gleichzeitig wurden Serumproben von 200 gesunden Probanden (Kontroll-Kollektiv 1, 

Tabelle 3) aus der gleichen Region von einem kommerziellen Anbieter (in.vent 

Diagnostica GmbH, Hennigsdorf, Deutschland) bezogen und dienten als Kontrollen.  

Die Mehrheit der Patienten litt an HT, GD, Hypothyreose oder Struma nodosa, und war 

in Behandlung. Eine kleine Anzahl von Patienten (n=18) wurde neu als Hypothyreose-

Patienten identifiziert und war zum Zeitpunkt des Einschlusses in diese Studie 

therapienaiv. Weniger als 10 % der Patienten (n = 29) berichteten über eine gelegentliche 

oder regelmäßige Supplementation von Se im Dosisbereich von 45–150 µg pro Tag. Im 
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Vergleich zu den Kontrollen wurden signifikant niedrigere Se-Konzentrationen im Serum 

bei den Patienten beobachtet (76,9 ± 18,8 µg/L gegenüber 85,1 ± 17,4 µg/L) (Abbildung 

3). 

 

Abbildung 3 Se-Status von Kontrollen und Schilddrüsenpatienten. Ein direkter Vergleich der 

Serum-Se-Konzentration zwischen den zwei Gruppen zeigt eine deutlich niedrigere Se-

Konzentration bei Schilddrüsenpatienten als bei Kontrollen. Die statistische Analyse wurde mit 

dem Student´s t-Test durchgeführt, **** bedeutet P < 0,0001. (Modifiziert nach Fig. 1C aus Mehl 

S. et al., 2020) 

Ein Vergleich innerhalb der Patientenkohorte zeigte, dass kein deutlicher 

Zusammenhang zwischen Se-Mangel und den einzelnen Erkrankungen bestand. Die 

einzige Ausnahme war eine große Fraktion der Patienten mit Schilddrüsenkarzinom, 

welche einen besonders niedrigen Se-Status aufwiesen (58,8%) (Tabelle 5). Bei der 

europäischen Querschnittsstudie EPIC zeigten von n=1915 analysierten Proben n=473 

einen Se-Wert im Serum von <70µg/L, also 24,7% 29, also deutlich weniger, als bei den 

Patienten. 

Tabelle 5 Prävalenz von Se-Mangel in Bezug auf Schilddrüsenerkrankungen 

  
DQ STRN SCa Hypo MB HT Summe 

n (Se < 70 µg/L) 0 22 10 26 29 34 121 

n (summe) 4 61 17 61 73 107 323 

% (Se < 70 µg/L) 0,0 36,1 58,8 42,6 39,7 31,8 37,5 

DQ: de Quervain thyroiditis, STRN: Struma nodos, SCa: Schilddrüsenkarzinom, Hypo: Hypothyreose 

(nicht-autoimmun/ iatrogen-bedingt), MB: Morbus Basedow, HT: Hashimotos Thyreoiditis. (Modifiziert 

nach Table 3 aus Mehl S. et al., 2020) 
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3.2. Se-Supplementation bei Patienten mit Hashimoto Thyreoiditis  

In dieser Kooperation wurde eine Studie an 29 Patienten mit neu diagnostizierter und 

zuvor unbehandelter Hashimoto-Thyreoiditis mit Euthyreose oder subklinischer 

Hypothyreose durchgeführt. Die Patienten wurden zwischen April 2012 und Dezember 

2016 in einem der medizinischen Zentren in Krakau, Polen, rekrutiert und gaben ihr 

schriftliches Einverständnis. Die Patienten erhielten eine Se-Supplementierung mit Dosis 

von 100 µg pro Tag für sechs Monate. Die Ergebnisse der schilddrüsenrelevanten 

Laborparametern im Serum der Patienten sind in Tabelle 6 gelistet. Nach der 6-

monatigen Se-Supplementierung wurde eine signifikante Abnahme der 

durchschnittlichen TPO-aAk-Konzentrationen von 272,2 auf 248,5 IU/ml (p = 0,02) bei 

den Patienten beobachtet, während anderen Parametern nicht signifikant geändert 

wurden (Tabelle 6). 

Tabelle 6 Anti-Schilddrüsen-Antikörper und Schilddrüsenhormone im Serum von Patienten vor 

und nach einer 6-monatiger Se-Supplementierung 

Parameter  Initiale Werte Finale Werte Referenzbereich p-Werte 

TPO-aAk (IU/mL) 272,2 (117,5; 630,9) * 248,5 ± 155,3 < 34 p = 0,02 

TSH (mIU/L)  3,37 ± 2,01 2,70 ± 1,13 0,27-4,20 p > 0,05 

fT4 (pmol/L)  14,57 ± 2,04 14,89 ± 2,22 12-22 p > 0,05 

T3 (nmol/L)  1,64 ± 0,29 1,64 ± 0,33 1,3-3,1 p > 0,05 

TPO-aAk: Thyreoperoxidase-Antikörper; fT4: freies Thyroxin; T3: Trijodthyronin. TSH: Thyroidea-

stimulierendes Hormon. * Mittelwert und Konfidenzintervall nach Umrechnung in Logarithmen. (Modifiziert 

nach Table 1 aus Kryczyk-Kozioł J. et al., 2021) 

Neben den obengenannten Parametern wurde der Se-Status anhand von drei Serum Se-

Biomarkern und die antioxidative Kapazität (FRAP, Ferric-Ionen-reduzierende-

antioxidative Kapazität) im Serum der Patienten analysiert. Die durchschnittliche 

Konzentration von total-Se und SELENOP im Serum stieg nach Supplementierung von 

75,0 auf 87,7 µg/L (p < 0,01) bzw. von 3,73 auf 4,40 mg/L (p < 0,01) signifikant an, 

während die GPX3 Aktivität und FRAP vor und nach Supplementierung nicht signifikant 

unterschiedlich waren (Tabelle 7). 
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Tabelle 7 Se-Status und Antioxidative Kapazität (FRAP) im Serum von Patienten vor und nach 

6-monatiger Se-Supplementierung  

Parameter Initiale Werte Finale Werte Referenzbereich* p-Werte 

Se (µg/L)  75,0 ± 11,1 87,7 ± 6,3 52,7-100,0 p < 0,01 

SELENOP (mg/L)  3,73 ± 0,49 4,40 ± 0,61 2,4-5,1 p < 0,01 

GPX3 (U/L)  222,9 ± 74,5 240,9 ± 118,7 191,0-644,5 p > 0,05 

FRAP (μmol Fe2+/L)  600,4 ± 112,8 649,0 ± 114,1 491-945 p > 0,05 

FRAP: Ferric-Ionen-reduzierende-antioxidative Kapazität. GPX3: Glutathionperoxidase 3; Se: Selen; 

SELENOP: Selenoprotein P. * Basierend auf Daten aus Studien, die in der Bevölkerung von gesunden 

Menschen in Polen durchgeführt wurden 55-60. (Modifiziert nach Table 2 aus Kryczyk-Kozioł J. et al., 2021) 

3.3. Autoantikörper gegen SELENOP bei Patienten und Probanden 

3.3.1. Charakterisierung des Assays zur Detektion von SELENOP-aAk 

Um SELENOP-aAk zu detektieren, wurde ein neuer immunoluminometrischer Assay 

(ILMA) aufgebaut. Die Testfunktionalität wurde mit einem SELENOP-spezifischen 

Antikörper und unterschiedlichen Serumproben von Patienten verifiziert. Es zeigte sich 

eine konzentrationsabhängige Zunahme der Signalintensität bei der Verdünnungsreihe 

von SELENOP-spezifischen Antikörper in einem Bereich von 0,078–5,0 µg/mL 

(Abbildung 4A), und es resultierten Bestimmtheitsmaße (R2) durch sigmoidale 4 PL-

Kurvenanpassung von über 0,99. Das dosisabhängige Signal wurde auch in den 

Verdünnungsexperimenten mit Serumproben von Patienten, die als positiv für 

SELENOP-aAk identifiziert wurden (P01–P05) bestätigt, während die Proben, die als 

negativ für SELENOP-aAb kategorisiert wurden (N01–N03), unabhängig von der 

Verdünnung nur Hintergrundsignale zeigten (Abbildung 4B). Um die Spezifität des 

Signals zu validieren wurden drei weitere Bedingungen getestet: 1) die Signalstäke der 

SELENOP-aAk-positiven Proben wurde durch das kompetitive Binden von 

rekombinanten SELENOP ohne Reporter (1 mg/mL) an SELENOP-aAk gehemmt; 2) 

BSA-freier Puffer (Kontrolle 1) oder 3) BSA-haltiger Puffer (Kontrolle 2, BSA: 1 mg/mL) 

zeigten keine kompetitive Hemmung der Signalstäke der SELENOP-aAk-positiven 

Proben (Abbildung 4C). Ferner zeigten alle drei Bedingungen keinen Einfluss auf die 

Signalstärke der SELENOP-aAk-negativen-Proben (Abbildung 4C). Diese Ergebnisse 

weisen auf geeignete Detektionsbedingungen des Assay für die Quantifizierung von 

SELENOP-spezifischen-aAk aus humanen Serumproben hin. 
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Abbildung 4 Charakterisierung des Assays für die Detektion der SELENOP-spezifischen 

Autoantikörper. (A) Der SELENOP-aAk-Assay wurde durch eine lineare Verdünnungsreihe eines 

SELENOP-spezifischen Antikörpers verifiziert. Signal Intensität (RLU, relative Lichteinheiten) 

korrelierte mit der Antikörperkonzentration über einen Bereich von 0,078–5,0 μg/ml, und ergab 

ein R2 durch sigmoidale 4 PL-Kurvenanpassung von über 0,99. (B) Stufenweise Reduktionen der 

hohen Signalintensitäten (RLU) entsprechen den Verdünnungsstufen von SELENOP-aAk-

positiven Proben (P01–P05), aber Signalintensitäten (RLU) von negativen Proben (N01–N03) 

blieben unverändert. (C) Kompetitive Hemmung der SELENOP-aAk-Signale durch 

rekombinantes SELENOP ohne SEAP (1 mg/mL) unter Verwendung gleicher Puffer ohne 

(Kontrolle 1) oder mit BSA (1 mg/mL; Kontrolle 2) als Kontrolle. (Modifiziert nach Figure 1 A-C 

aus Sun Q. et al., 2021) 

3.3.2. Prävalenz der SELENOP-aAk in Schilddrüsenpatienten 

Um die Prävalenz von aAk gegen SELENOP bei gesunden Probanden und 

Schilddrüsenpatienten zu bestimmen, wurden Serumproben von zwei Teilen der 
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Kohorten von Schilddrüsenpatienten (Schilddrüsenpatienten-Kollektiv 1 und 2, n = 423) 

zusammen mit einem Kollektiv gesunder Kontrollen (Kontroll-Kollektiv 2, n = 400) 

verglichen (Tabelle 3). Es zeigte sich bei der Analyse der gesamten Probenkohorte (n = 

823) eine schiefe Verteilung von SELENOP-aAk-Signalen (Abbildung 5A), welche als 

relative Bindungsindex (BI) präsentiert werden. In dieser ersten Analyse wurden die 

Schwellenwerte von BI = 5 bzw. BI = 10 für die Klassifizierung von positiven gegen 

negativen Proben gewählt. Unabhängig von der Schwelle waren SELENOP-aAk bei 

Schilddrüsenpatienten deutlich häufiger als bei den Kontrollen (4,3 % gegen 0,3 % bei BI 

> 5 bzw. 2,4 % gegen 0,3 % bei BI > 10) (Abbildung 5B). Außerdem wurde die Prävalenz 

von SELENOP-aAk in den unterschiedlichen Subgruppen der Schilddrüsenpatienten 

analysiert. Unter den Patienten wurde eine erhöhte Prävalenz der SELENOP-aAk 

hauptsächlich bei Patienten mit HT gefunden (6,6 % bei BI > 5 bzw. 3,8 % bei BI >10) 

(Abbildung 5C). 

 

Abbildung 5 Prävalenz von SELENOP-aAk bei gesunden Probanden (Kontrolle, n = 400) und 

Schilddrüsenpatienten (n = 423). (A) Analyse der gesamten Probenkohorte (n = 823) ergab eine 

schiefe Verteilung von SELENOP-aAk-Signalen; die Schwellen von BI = 5 oder BI = 10 sind durch 
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gestrichelte Linien angegeben. (B) SELENOP-aAk-positive Proben waren bei 

Schilddrüsenpatienten häufiger als bei Kontrollen (BI > 5; 4,3 % vs. 0,3 % oder BI > 10; 2,4 % vs. 

0,3 %). (C) Unter den Patienten waren SELENOP-aAk am häufigsten bei Hashimoto-Thyreoiditis 

(HT). STRN – Struma nodosa; SCa – Schilddrüsenkarzinom; Hypo – Hypothyreose (nicht-

autoimmun/ iatrogen-bedingt); MB – Morbus Basedow. (Modifiziert nach Figure 1 D-F aus Sun 

Q. et al., 2021) 

Interessanteweise wurde ein für Autoimmunerkrankungen typischer 

geschlechtsspezifischer Prävalenzunterschied bei SELENOP-aAk beobachtet, da alle 

SELENOP-aAk positiven Seren von Frauen stammten. Das entspricht eine Prävalenz 

von 5 % bei Frauen gegen 0 % bei Männern unter den Schilddrüsenpatienten und 0,5 % 

bei Frauen gegen 0 % bei Männern unter den gesunden Probanden (Tabelle 8). Somit 

haben Frauen mit einem Schilddrüsenleiden ein 10-fach höheres Risiko, und die HT-

erkrankten Frauen 15-fach höheres Risiko, eine Autoimmunität gegen SELENEOP zu 

entwickeln, als Frauen ohne eine erste Autoimmunerkrankung. 

Tabelle 8 Geschlechtsspezifische Prävalenz der SELENOP-aAk in verschiedenen Gruppen 

  Kontrollen Schilddrüsenpatienten HT-Patienten 

  BI>5 BI>10 BI>5 BI>10 BI>5 BI>10 

Frauen 0,5 % 0,5 % 5,0 % 2,8 % 7,6 % 4,3 % 

Männer 0,0 % 0,0 % 0,0 % 0,0 % 0,0 % 0,0 % 

Summe 0,3 % 0,3 % 4,3 % 2,4 % 6,6 % 3,8 % 

BI: Bindungsindex; (eigene Darstellung) 

3.4. Autoimmunität gegen SELENOP beeinflusst den Se-Metabolismus 

3.4.1. Interaktionen der Biomarker des Se-Status bei AITD Patienten und die potenzielle 

Rolle von SELENOP-aAk 

Als nächstes wurde der Einfluss von SELENOP-aAk auf den Se-Status bei den AITD-

Patienten analysiert. Die Interaktion der drei komplementären Biomarker des Se-Status, 

nämlich Serum Se- und SELENOP-Konzentrationen sowie GPX3-Aktivität, wurden 

analysiert. Die Serum SELENOP-Konzentrationen korrelierten stark positiv mit der Se-

Konzentration und der GPX3-Aktivität im Serum (Abbildung 6A, 6C), während das 

Serum-Se nur schwach mit der GPX3-Aktivität korrelierte (Abbildung 6B). 

Interessanteweise zeigte eine Probe eine relativ niedrige GPX3-Aktivität in Kombination 

mit außergewöhnlich hohen Se- und SELENOP-Konzentrationen (angezeigt als roter 
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Punkt; Se: 495 µg/L; SELENOP: 13,2 mg/L; GPX3-Aktivität: 179 U/L). Diese 

Beobachtung weist möglicherweise auf eine beeinträchtigte GPX3-Genexpression, eine 

mutierte GPX3-Variante mit reduzierter enzymatischer Aktivität, ein beschleunigter 

GPX3-Abbau, oder auf wenig renale GPX3-Biosynthese hin. Möglicherweise aufgrund 

einer beeinträchtigten renalen Se-Aufnahme. Gleichzeitig zeigte diese Probe die höchste 

SELENOP-aAk-Konzentration (BI = 175), in Übereinstimmung mit der Hypothese des 

gestörten Se-Transports zur Niere wegen der SELENOP-aAk, was zu einer Verarmung 

der Nierenzellen an Selen führt und damit die GPX3 Biosynthese senkt. 

 

Abbildung 6 Interaktion der drei Serum Biomarker des Se-Status. Drei Biomarker des Se-Status 

wurden in Serumproben von AITD-Patienten (n = 284) bestimmt. Positive Korrelationen wurden 

bei (A) Serum Se mit SELENOP (r = 0,342, p < 0,0001), (B) Serum Se mit GPX3-Aktivität (r = 

0,171, p = 0,0046) und (C) Serum SELENOP mit GPX3-Aktivität (r = 0,545, p < 0,0001) 

beobachtet. Die Probe mit dem höchsten SELENOP-aAk zeigte außergewöhnlich hohe Serum 

Se- und SELENOP-Spiegel in Kombination mit relativ niedriger GPX3-Aktivität (als rote Punkte 

angezeigt). (Modifiziert nach Figure 2 A-C aus Sun Q. et al., 2021) 

Um zu testen, ob SELENOP-aAk die Se-Aufnahme in renale Zielzellen beeinflussen 

können, wurden humane embryonale Nierenzellen (HEK293) mit einem Selenoprotein-

Expressionsreporter transfiziert, der eine Luciferase in Kombination mit SECIS Element 

kodiert von GPX4 enthielt. Das Reportersystem zeigte eine Se-dosisabhängige Induktion 

der Luciferase-Aktivität bei Zugabe von anorganischem Selenit (f.c. 1, 5 oder 10 nM) oder 

selen-haltigen Humanserum (0,05%(v/v) oder 0,5%(v/v)) (Abbildung 7A). Eine 

signifikante Abnahme des Luciferase-Reportersignals wurde nach Zugabe eines 

SELENOP-spezifischen Antikörpers (0,8 ng/mL) zum Kulturmedium mit 0,5 %(v/v) 

Humanserum als Se-Quelle beobachtet (Abbildung 7A). Dieses Ergebnis stimmt wieder 

mit der Hypothese überein, dass SELENOP-aAk die SELENOP-Aufnahme von den 

Zielzellen beeinträchtigt. Um die Eigenschaften von natürlichem SELENOP-aAk weiter 
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zu verifizieren, wurden Immunglobuline aus positiven und negativen Serumproben durch 

Protein-A-vermittelte Immunpräzipitation isoliert und auf den Se- und SELENOP-Gehalt 

analysiert. Die Isolate aus SELENOP-aAk-positiven Proben enthielten messbare Mengen 

an SELENOP (Abbildung 7B) und Se (Abbildung 7C), während in den Isolaten aus 

SELENOP-aAk-negativen Proben kein assoziiertes Se oder SELENOP messbar war. 

Auch dieses Ergebnis unterstreicht, dass die identifizierten SELENOP-aAk SELENOP 

binden und darüber die Interaktion mit den SELENOP-Rezeptoren stören könnten. 

 

Abbildung 7 Einfluss der SELENOP-aAk auf den Se-Status. (A) Ein Se-dosisabhängiges 

Luciferase-Signal wurde im GPX4-SECIS-Luciferase-HEK293-Zellsystem mit zugesetztem 

Selenit oder Humanserum als Se-Quelle beobachtet. Das Reportersignal wurde durch Zugabe 

eines SELENOP-spezifischen Antikörpers (n = 3) signifikant unterdrückt. (B) Die Immunglobuline 

aus 5 SELENOP-aAk-positiven (P01–P05) und 10 SELENOP-aAk-negativen Proben (N01–N10) 

wurden mit Protein A isoliert. Messbare (B) SELENOP- oder (C) Se-Konzentrationen wurden nur 

in den Isolaten von SELENOP-aAk-positiven Proben nachgewiesen, nicht jedoch in denen von 

SELENOP-aAb-negativen Proben. (Modifiziert nach Figure 2 D-F aus Sun Q. et al., 2021) 
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3.4.2. Vergleich der drei komplementären Biomarker des Se-Status in Bezug auf die 

SELENOP-Autoimmunität 

Bei der Klassifizierung der Patientenproben als SELENOP-aAk-positiv oder -negativ mit 

Schwellenwert von BI = 5,0 zeigten die positiven Proben ein höheres Gesamtserum-Se 

als die negativen Proben (Median: 85,3 gegen 77,0 μg/L, p = 0,033), während die 

SELENOP-Konzentration und GPX3-Aktivitäten nicht unterschiedlich zwischen positiven 

und negativen Proben waren (Abbildung 8A–C). Gleichzeitig wurde eine positive 

Korrelation zwischen SELENOP-aAk mit Serum-Se (r = 0,582, p = 0,018) (Abbildung 

8D) und mit SELENOP (r = 0,730, p = 0,001) (Abbildung 8E), aber nicht mit der GPX3-

Aktivität (Abbildung 8F) beobachtet. Bei Verwendung eines höheren Schwellenwerts (BI 

= 10) wurden in der Gruppe der SELENOP-aAk-positiven Proben nicht nur relativ höhere 

Serum-Se Konzentrationen (85,3 gegen 77,1 μg/L, p = 0,018) sondern auch signifikant 

höhere SELENOP Konzentrationen (5,1 gegen 3,5 mg/L, p = 0,001) beobachtet 

(Abbildung 8A,B). Hier waren die GPX3-Aktivitäten nicht entsprechend erhöht 

(Abbildung 8C). Zwischen den SELENOP-aAk und Serum-Se (r = 0,695, p = 0,038) 

(Abbildung 8G) oder SELENOP (r = 0,627, p = 0,035) (Abbildung 8H) wurde ebenfalls 

eine positive Korrelation beobachtet. Die statistische Signifikanz wurde nur erreicht, wenn 

die sehr positive Probe mit in die Analyse aufgenommen wurde, nicht aber, wenn sie aus 

der Analyse weggelassen wurde. Vor allem korrelierte der SELENOP-aAk bei BI >10 

negativ mit der GPX3-Aktivität (r = -0,669, p = 0,049) (Abbildung 8I). 
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Abbildung 8 Vergleich von drei komplementären Biomarkern des Se-Status in Bezug auf die 

SELENOP-Autoimmunität. Die Patienten mit positivem SELENOP-aAk (BI > 5) zeigten relativ 

hohe (A) Serum-Se Konzentrationen, während (B) SELENOP Konzentrationen oder (C) GPX3-

Aktivitäten im Vergleich zu SELENOP-aAk-negativen Patienten nicht unterschiedlich waren. 

SELENOP-aAk korrelierte positiv mit (D) Serum-Se und (E) SELENOP, aber nicht mit (F) GPX3-

Aktivität. Bei Anwendung eines strengeren Grenzwerts für Positivität (BI > 10) zeigten 

Serumproben mit positivem SELENOP-aAk relativ hohes (A) Serum-Se und (B) SELENOP, 

während (C) GPX3-Aktivität nicht erhöht war. Zwischen SELENOP-aAk und (G) Serum-Se und 

(H) SELENOP wurde eine positive Korrelation beobachtet. (I) Die GPX3-Aktivität war negativ mit 

SELENOP-aAk korreliert. (Modifiziert nach Figure 3 aus Sun Q. et al., 2021) 
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4. Diskussion 

4.1. Se-Status der Schilddrüsenpatienten 

4.1.1. Querschnittanalyse des Se-Status der Schilddrüsenpatienten  

Schilddrüsenerkrankungen sind weit verbreitet, insbesondere bei erwachsenen Frauen. 

Etwa jeder dritte Erwachsene in Deutschland wird im Laufe des Lebens mindestens eine 

Schilddrüsenerkrankung entwickeln. Die autoimmunen Schilddrüsenerkrankungen HT 

und GD gehören zu den häufigsten Schilddrüsenerkrankungen, was auch in unserer 

Querschnittsstudie reflektiert wird, und machen beide zusammen 56 % der 

Primärdiagnosen in unserer Kohorte aus. Ein Se-Mangel gehört zu den leicht 

korrigierbaren Risikofaktoren für AITD. Aus diesen Gründen haben wir eine relativ hohe 

Anzahl konsekutiver Schilddrüsenpatienten aus einer ambulanten Praxis in Berlin 

analysiert. Im Vergleich zu gesunden erwachsenen Probanden war die Serum Se-

Konzentration niedriger bei Schilddrüsenpatienten, welche unter den empfohlenen Se-

Werten lag, um die zirkulierenden Selenoproteine wie SELENOP und GPX3 voll zu 

exprimieren. Die vollständige Expression von GPX3 wird bei etwa 100 µg/L Vollblut-Se-

Konzentration 61 und von SELENOP bei >90 µg/L Plasma-Se-Konzentration erreicht 62, 

was zusammen dem empfohlenen Se-Status entspricht 63.  

In unserer Studie war der durchschnittliche Se-Status sowohl bei den Patienten als auch 

bei den gesunden Probanden relativ niedrig, und etwa ein Drittel der Patienten wies 

weniger als 70 µg/L Se im Serum auf, somit lagen sie im Se-Mangel Bereich 64. Zahlreiche 

epidemiologische Studien zeigten eine erhöhte Prävalenz von kardiovaskulären 

Erkrankungen, der Mortalität oder Krebsrisiken in den Bevölkerungen mit den niedrigsten 

Perzentilen des Se-Status 29, 65-69. Ebenso gehört die Bevölkerung mit niedrigem Se- 

Status zu der Risikogruppe für Schilddrüsenerkrankungen und assoziiert mit erhöhter 

Schilddrüsengröße (Struma) 70, multinodulärer Struma 71, Hypothyreose 72 sowie 

Hyperthyreose 73. Limitierte Funktionalität der Selenoproteine scheint den Se-Mangel mit 

einem erhöhten Risiko von Schilddrüsenerkrankungen zu verbinden. Hierbei ist die GPX-

Familie besonders für die antioxidative Abwehr in der Drüse und den Thyreozyten 

zuständig, die Deiodase-Familie kontrolliert die dynamische Aktivierung und Inaktivierung 

der Schilddrüsenhormone und die immunrelevanten Selenoproteine kontrollieren die 

Entzündungsreaktion und die Interaktionen zwischen den Immunzellen und Thyreozyten 

74-76. 
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Es wurde zuvor berichtet, dass Schilddrüsenhormone direkt die Biosynthese der 

zirkulierenden und intrazellulären Selenoproteine beeinflussen 77, als auch 

unterschiedliche Se-Status bei Schilddrüsenpatienten beobachtet werden 78-80. Unsere 

Analyse zeigten jedoch, dass der Einfluss der verschiedenen Schilddrüsenerkrankungen 

auf die zirkulierenden Se- und SELENOP-Konzentrationen und die GPX3-Aktivität nicht 

dominant sind und regionale Se-Versorgungsunterschiede wichtigere 

Bestimmungsfaktor des Se-Status darstellen. Somit ist der relativ niedrige Se-Status 

sowohl von gesunden Probanden als auch von den Patienten zu erklären, was aber auch 

den schlechten Zustanden des Se-Status der europäischen Populationen reflektiert 29. 

Hier wäre sicher eine verbesserte Selenversorgung sinnvoll. 

4.1.2. Auswirkung der Se-Supplementation bei Hashimoto Thyreoiditis 

In der dargestellten Interventionsstudie wurde die Auswirkung der Se-Supplementation 

bei neu diagnostizierter und zuvor unbehandelter Hashimoto-Thyreoiditis analysiert. Eine 

signifikante Erhöhung der Serum-Se- und SELENOP-Konzentration wurde wie erwartet 

nach der 6-monatigen Se-Supplementation bei den Patientinnen beobachtet, wobei die 

GPX3 Aktivität nicht signifikant erhöht war. Nach diesen Studienergebnissen war die Se-

Versorgung in der polnischen Population, die untersucht wurde, sehr unterschiedlich. 

Sehr breite Bereiche der Serum Se- (MW± STAW: von 52,7 ± 9,7 μg/L 55 bis 100 ± 13 

μg/L 56) und SELENOP-Konzentration (MW± STAW: von 2,4 ± 0,8 mg/L 57 bis 5,08 ± 1,14 

mg/L 58) sowie der GPX3-Aktivität (von MW± STAW: 191 ± 32 U/L 59 bis Median (IQ): 

644,5 (332,8) U/L 60) wurden aus diesem Land berichtet. Unsere Daten, sowohl vor als 

auch am Ende der Intervention, lagen in diesen Bereichen. Vergleichbare Effekte einer 

Se-Supplementation auf die Erhöhung der Spiegel ausgewählter Marker des Se-Status 

bei HT-Patienten wurden auch in anderen Studien berichtet. Nach 3-monatiger 

Natriumselenit-Supplementierung mit einer Dosis von 200 µg/Tag wurde ein 

signifikanterer Anstieg der Se-Konzentration im Plasma von Patienten mit HT von 68,7 ± 

11,9 auf 86,1 ± 9,5 g μg/L 47 bzw. von 75 ± 11 auf 125 ± 71 μg/L 49 berichtet. Ähnlich 

führte die Se-Supplementation mit gleicher Form und Dosis für 6 Monate zu einem 

signifikanten Anstieg der Serum-Se-Konzentration von 75,0 ± 6,0 auf 97,0 ± 8,4 μg/L 48 

bei HT-Patienten, während eine 14-monatige Selenergänzung als Selenhefe in 

Kombination von 50 μg/Tag für 8 Monate und 100 μg/Tag für die nächsten 6 Monate bei 

euthyreoten Frauen mit HT sowohl die Serum-Se-Konzentration um 45% (von 

Ausgangskonzentration: 82,1 ± 5,6 μg/L) als auch die GPX3-Aktivität im Plasma von 309 



Diskussion 31 

± 8 U/L auf 374 ± 11 U/L) erhöhten 81. Gleichzeitige signifikante Veränderungen zeigten 

der Serum Se-Status (Median (Min.-Max.): von 72,9 (65,3-79,4) μg/L zu 96,5 (87,7-104,2) 

μg/L) und die SELENOP-Konzentration (Median (min.-max.): von 2,6 (2,1–3,1) mg/L zu 

3,5 (3,1–4,0) mg/L) bei Patienten mit erhöhtem TPO-aAk Titer im euthyreoten Zustand 

nach 200 μg Natriumselenit pro Tag für 6 Monate 82. Der beobachtete Anstieg der 

Konzentrationen von Se und SELENOP im Serum der Patienten in unserer Studie 

bestätigt eine erfolgreiche Supplementierung, beeinflusste jedoch nicht die gemessenen 

Parameter des Antioxidans-Status. 

Der Einfluss einer Se-Supplementation auf den Krankheitsverlauf von HT wurde in 

früheren Studien hauptsächlich anhand der Spiegel der Antischilddrüsenantikörper TPO-

aAk bewertet, was zu einer nicht schlüssigen Datenbasis führte 74. In dieser Studie wurde 

deswegen versucht, eine breitere Analyse inklusiv den Schilddrüsenfunktionsparametern 

und drei paralleler Biomarker für den Se-Status durchzuführen. Unsere Ergebnisse 

zeigten, dass eine 6-monatige Se-Supplementation in Form von 100 μg Natriumselenit 

pro Tag die TPO-aAk-Spiegel im Serum der Patienten mit neu diagnostizierter und zuvor 

unbehandelter Hashimoto-Thyreoiditis mit Euthyreose oder subklinischer Hypothyreose 

senkte (Tabelle 6). Somit stimmt unser Ergebnis mit den einigen zuvor erwähnten 

Interventionsstudien überein 47, 48, 83-86, trotz einiger Unterschiede in der Methodik, wie z. 

B. der Dauer der Supplementierung, der Dosis und chemischen Form von Se, und dem 

Initialzustand oder der Behandlungshistorie der Patienten. Andererseits gab es auch 

Studien, in welchen kein signifikanter Unterschied bezüglich der TPO-aAk-Spiegel bei 

HT-Patienten nach der Se-Intervention beobachtet wurde 49, 82, 87-89. Bisher bleibt uns der 

Grund für diese widersprüchliche Studiendatenlage noch unklar. 

Außer der Absenkung der TPO-aAk-Spiegel wurde in der Studie beobachtet, dass die 

durchschnittliche Konzentration der Schilddrüsenfunktionsmarker TSH, fT4 und T3, 

unabhängig von der Se-Intervention, im Normbereich lagen (Tabelle 7), was auch mit 

den meisten Interventionsstudien zu diesem Thema übereinstimmt, und ein Hinweis auf 

den potenziellen Schutzeffekt von Se-Supplementation bei der Begrenzung der weiteren 

Krankheitsprogression sein könnte.  
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4.2. Autoimmunität gegen den Selen-Transporter 

4.2.1. Autoimmunität gegen SELENOP in Patienten und Probanden 

Die Ergebnisse über die natürlich vorkommenden Autoantikörper gegen das Se-

Transportprotein, SELENOP, beim gesunden Probanden zeigten, dass eine 

Autoimmunität gegen SELENOP bei Erwachsenen ein seltener Fall ist. Jedoch 

exprimierte eine beträchtliche Fraktion der Schilddrüsenpatienten SELENOP-aAk in 

unterschiedlichem Grad, insbesondere die Patientinnen mit HT. Die erhöhte Prävalenz 

der SELENOP-aAk bei HT kann entweder auf eine Prädisponierung der SELENOP-aAk 

für HT zurückzuführen sein, da ein niedriger Se-Status als Risikofaktor für eine 

autoimmune Schilddrüsenerkrankung identifiziert wurde 74, 90, 91, oder die Autoimmunität 

gegen SELENOP entwickelt sich als Folge der anhaltenden Inflammation und der 

assoziierten oxidativen Beschädigungen an Schilddrüsenproteinen bei dieser 

lymphozytären Thyreoiditis 92, 93. Denn gerade das entzündliche Geschehen mit den 

erhöhten Spiegeln reaktiver Sauerstoffspezies kann zur Generierung neuer Autoantigene 

führen. Somit lässt sich weder eine Prädisposition für HT durch SELENOP-aAk noch eine 

Folge von SELENOP-aAk im Rahmen der inflammatorischen Erkrankung bei HT 

ausschließen; vielmehr ist es wahrscheinlich, dass beide Prozesse zu der beobachteten 

erhöhten Prävalenz von SELENOP-aAk bei HT beigetragen haben 94. Außerdem wird 

humanes SELENOP natürlicherweise in verschiedenen Varianten synthetisiert, 

besonders im Se-Mangel, und das Protein weist mehrere hochreaktive 

Selenocysteinreste auf, die möglicherweise leicht modifiziert, oxidiert und somit eine 

Autoimmunreaktion auslösen könnten 95, 96. Die obengenannten hypothetischen 

Erklärungen für die erhöhte Prävalenz von SELENOP-aAk bei HT weisen auf eine 

diagnostische und pathophysiologische Relevanz der Autoimmunität hin, was noch in 

größeren Prospektivstudien getestet werden muss. 

4.2.2. Autoantikörper gegen SELENOP als neue Modulatoren des Se-Status 

Entgegen unserer ursprünglichen Vorstellung waren SELENOP-aAk nicht mit einem 

SELENOP-Mangel, sondern eher mit erhöhten Se- und SELENOP-Konzentrationen im 

Serum assoziiert, was auf eine stabilisierende Wirkung der Autoantikörper auf das 

zirkulierende SELENOP schließen lässt. Diese Beobachtung stimmt mit der 

beobachteten Hemmung der SELENOP-Aufnahme durch SELENOP-spezifische 

Antikörper in renalen HEK293-Zellen überein, und sind mit dem berichteten 
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Antagonismus von SELENOP-neutralisierenden Antikörpern zu der Se-Aufnahme als 

neue Kandidaten für die Typ-2-Diabetes-Therapie im Einklang 97, 98. Außerdem wurde 

diese Theorie neben Zellkulturversuch auch beim Menschen dadurch bestätigt, dass die 

relativ niedrige und nicht adäquate GPX3-Aktivität bei SELENOP-aAk-positiven Patienten 

trotz erhöhten Se- und SELENOP-Spiegeln im Serum und die negative Korrelation der 

GPX3-Aktivität mit den SELENOP-aAk-Konzentrationen trotz positiver Korrelation der 

Serum-Se- und SELENOP-Konzentration mit den SELENOP-aAk-Konzentrationen bei 

den AITD Patienten beobachtet wurden. 

SELENOP versorgt die Niere mit Se über den Lipoproteinrezeptor, Megalin (LRP2), für 

die GPX3-Biosynthese 23, 99. Wenn die hypothetische antagonistische Eigenschaft der 

von SELENOP-aAk bei der Se-Aufnahme in die Zielzellen bestätigt würde, wäre dies von 

weitreichender medizinischer Relevanz. Für die Se-Versorgung ist auch das zentrale 

Nervensystem auf die rezeptorvermittelte SELENOP-Aufnahme angewiesen, und Se 

schützt die hochaktiven Interneurone vor dem durch Ferroptose induzierten Zelltod 100, 

101. In einem Transgenmausmodel wurden schwere neurologische Symptome 

einschließlich epileptischer Anfälle beim Fehlen des SELENOP beobachtet 24, 100, 102-104. 

In einem Hundemodell führte Ähnliches zu einer SELENOP-abhängigen Hirnatrophie und 

zerebellärer Ataxie 105. Deswegen ist es sinnvoll in Zukunft zu untersuchen, ob 

SELENOP-aAk für neurologische Erkrankungen relevant sind, und ob SELENOP-aAk-

positive Schilddrüsenpatienten ein hohes Risiko für neurologische Folgesymptome, wie 

Epilepsie, Ataxie oder Symptome einer Hashimoto-Enzephalopathie haben. 

Die Ergebnisse meiner Arbeit zeigen, dass die Bewertung des Se-Status durch die bisher 

verwendeten Biomarker, die Serum-Se- und SELENOP-Konzentration zusammen mit der 

GPX3-Aktivität 106-110, beim Vorhandensein der SELENOP-aAk unzureichend ist. 

Insbesondere die schlechte Korrelation zwischen den Se- oder SELENOP-

Konzentrationen und der GPX3-Aktivität bei einem SELENOP-aAk positiven Patienten 

sind irreführend und können auf das Vorhandensein von SELENOP-aAk hinweisen. Eine 

kombinierte Beurteilung mit den klassischen Se-Status-Biomarkern und einer SELENOP-

aAk-Analyse kann besser den funktionalen Se-Status reflektieren als ein Biomarker 

allein, und wäre in der Lage, einen lokalen Se-Mangel von Probanden mit anscheinend 

ausreichender SELENOP-Expression zu identifizieren um frühzeitig diesen Mangel 

ausgleichen zu können. 
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5. Schlussfolgerungen  

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden Aspekte des Se-Status in Patienten mit 

Schilddrüsenerkrankungen analysiert, und der Effekt einer Se-Supplementation bei 

Schilddrüsenpatienten untersucht. Parallel wurden die Auswirkungen einer 

Autoimmunität gegen das Transportprotein des Selens (SELENOP) in den 

Schilddrüsenerkrankungen getestet. Es wurde gezeigt, dass der Einfluss der 

verschiedenen Schilddrüsenerkrankungen auf den Se-Status im Vergleich zum 

Heimatland und der populationsweiten Selenversorgung nicht dominant ist. Analog zu 

anderen Studien zeigte sich ein potenzieller Schutzeffekt der Se-Supplementation auf die 

weitere Progression von Hashimoto Thyreoiditis. Außerdem liefert die vorliegende Arbeit 

deutliche Hinweise darauf, dass die Bewertung des Se-Status durch die bisher 

verwendeten Biomarker, die Serum-Se- und SELENOP-Konzentration zusammen mit der 

GPX3-Aktivität, beim Vorhandensein von Autoimmunität gegen SELENOP (SELENOP-

aAk) unzureichend ist. Insbesondere bei Patienten mit Autoimmunerkrankungen kann 

eine schlechte Korrelation zwischen den Se- oder SELENOP-Konzentrationen und der 

GPX3-Aktivität auf das Vorhandensein von SELENOP-aAk hinweisen. Eine Beurteilung 

des funktionalen Selenstatus über die klassischen Se-Status-Biomarker in Kombination 

mit den SELENOP-aAk als neue Modulatoren des Selentransportes reflektiert den 

tatsächlichen Selenmetabolismus besser als ein einzelner Parameter. Diese Erkenntnis 

dürfte von besonderer Relevanz bei entzündlichen Erkrankungen sein, und kann daher 

diagnostisch wertvolle Informationen zum potentiellen Bedarf einer Supplementation mit 

Selen liefern, um die autoimmunbedingte Störung des Selentransportes durch 

SELENOP-aAk auszugleichen.  
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