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Zpusoby plisobeni hormont
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v Akutni ucinky-postranslacni

v Pozdni ucinky—genomové -—troficke
(bunéény rist a bunééné déleni

v Regulace receptori:

v yp-regulace (genomova)
“*homologni
“*heterologni

v down-regulace (membranova)

Zplsoby sekrece hormonl
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v Sekrece parakrinni-neprechdzi

v ° Pd o P4

nutné do krve (zejmeéna rustové
faktory, neuroparakrinie

v Sekrece autokrinni - napr.
presynaptickd neuromodulace
uvolnovani NE.

v Sekrece endokrinni-do krve primo Ci
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V Steroidni hormony-funkce

v Reprodukce
v Diferenciace

v Vyvoj

v Bunéénd proliferace

v Apoptéza
v Z4nét

v Metabolismus
v Funkce mozku
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Negenomlck dcinky
v steroidl

v Rychlé, prostrednictvim signdlni transdukce:

v 4 typy receptorl:

v Nové membdnové SR (Tr‘ansmembr‘anove) receptory, které se lisi
od nukledrnich receptori

v Transmembrdnové receptory pro neurotransmitery nebo
peptidové hormony, alostericky modulované steroidy

v Modifikované formy konvenénich steroidnich receptord, které se
preferenéné lokalizuji v bunééné membrdné

v Subpopulace konvené nich SR asociované s mls‘ry signdlnich
komplext v cytoplasmé nebo v plasmatické membrdné

Nukledrni a nenukledrni akce GR

L-arginine

steroid

cytoplasm

Nukledrni a nenukledrni akce GR

A\

v Spojeni GR s requla¢ni podJedno‘rkou p85 PI3
K'sfimuluje tvorbu 3'-fosforylovanych
fosfatidylinositoll (hapr. fosfahdylmosﬁol
3,4 5-trisfosfat, Pl P.?S) z prekurzori
fosfatidylinositol fosfatl §na pr.
foasfatidylinositol 4,5-bisfosfat, PIP2).

v To vede k ndslednému povoldni a aktivaci
R‘r‘o'rem kindzy Akt, kterd podpo ru Je uvolnéni
O v dusledku fosforylace e

v V jddre se GR vdze primo na ., glucocor'hcoud
response elements” (6RE) nebo moduluje
funkci dal$ich transkripénich faktord.




Nukledrni receptory

A\

v moduldrni proteiny

v C-termindlni doména (LBD)-doména pro vazbu
ligandu

v DNA-vaznd doména (DBD)

v N-termindlni doména-vysoce variabilni, obsahuje
¢etnd Ser/Thr fosforylaéni mista, regulovand
protein kindzami.

v Alesponi 2 transkripcni aktivaéni subdomény:
v AF-1-v N-termindlni doméné
v AF-2 vLBD

AF-1 AF-2
ERoa  N- IR DED & SR -C
. 17% 96% i  54%

ERB N- B DR N SR N -C
AF-3 AF-1 AF-2
PR-B N- EEEEEEEEE DR & EEEEER -C
100%
PR-A N- T:m:l_ -C
421 428
PPPPLPPR
Figure 1 Domain structures of estrogen (ER) and progesterone (PR) receptors. LBD,
ligand binding domain; DBD, DNA binding domain; AF, transcription activation
domain (AF-1, AF-2, AF-3). The percentages indicate the amino acid identity between

domains of ERot and ERP and between A and B forms of PR. The N-terminal domain
of PR contains a polyproline sequence motif that interacts with the SH3 domain of Src.

Plasma membrane

v Cytoplasm ER Er\r Signaling cascade
activation
Nucleus Cell functions
Transcriptional ER ER
coactivators AP-1 Sp-1

Gene transcription

Cell functions

Rychlé, strednédobé a
dlouhodobé Gcinky dcinky
E2 na cilové bunky

v Palmitoylace (PA) umoZiiuje lokalizaci estrogenniho receptoru v
bunécne membrané.

v 17p-estradiol (E2) vazba vede ke zméné lokalizace ER, k asociaci se
signdlnimi proteiny a k aktivaci signdlnich kaskdd.

v Aktivace kindz vede k fosforylaci ER, modulaci transkrip&nich
koaktivdtorl a k podpore aktivace AP-1a Sp-1.

v Pokud dojde k dimerizaci, strogeny primo reaguji s ERE na DNA.

v Neprimd asociace ER s DNA se uskutecriuje prostiednictvim
interakce protein -protein s transkrip¢nimi faktory Sp-1 a AP-1.

v AP-1, activating Bro’rein-l; MNAR, modulator of non-genomic
activity of ERa; PA, palmitic acid; Sp-1, stimulating factor-1.




Cilové tkané pro estrogeny a
progesteron a funkce hormond

A\

v Protekce kardiovaskuldrnich bunék

v Neuroprotekce

v Endokrinni pankreas -17beta estradiol moduluje sekreci inzulinu a
glukagonu zvy3ovdnim nebo shizovdnim frekvence oscilaci intraceluldrniho
Ca++ indukovanych glukdzou (pres aktivaci cGMP-aktivaci fosforylace
protein kindzy G a modulaci aktivity ATP-dependentniho K+ kandlu v
rdmci indukce membrdnové depolarizace).

v Makrofdgy-estrogen indukuje rychly ndrist intraceluldrniho volného
kalcia © Elsevier Science Ltd

Irsida [ call DOutsida
fresting aepabie charpe) [pasitive changel

Cell membrang

v Kost-estrogeny chrani kosti proti ztraté zpomalenim rychlosti
remodelace kosti. Mechanismus: stimulace apoptézy osteoklastt a
inhibice apoptézy osteoblastd.

v Zrdni zdrodecnych bunék

K predchozimu obrdzku

\ 4

Callular
response

v Nukledrni transkripcni extraceluldrni signalizace béznymi
steroidnimi receptory.

vV nukledrni transkripCni cesté steroidni hormony aktivuji
steroidni receptory (SR) indukci konformacnich zmén, které
vedou k nuklearni Tr"‘anslokacu, dimerizaci g vazbé na steroidni
.response elements" (SREs) cilovych gent.

v Aktivovany receptor, ktery se cilené vdze na DNA, povoldvd

koaktivdtory, které :\sou podstatné pro tvorbu produktivniho
e transkripEniho komplexu a pro produkci nové RNA a

Subpopulation of proteinu,charakteristického pro celuldrni odpovéd’ ha hormon.
A v Subpopulace steroidnich receptorl (ER a PR) se miiZze spojovat

osine Kinase Sro, This

e Rk 1 MAP ik se signdlnimi molekulami v buné&né membrdné nebo v cytoplasmé
d-induced activation of MAP véetne fyr‘oz"‘ klnazy Sr‘C.

by three potential mechanisms

wi that are es:

nhly of o productive ianscniption complex and for p

profein that characterizes the cellular response to the ho

und PR ) can associate in a he

sterond receptors (E

plasmic or cell me gnaling molecules inclu

interaction leads (o an activation of Src and the de




K predchozimu obrazku

A\

N4

Tato interakce vede k aktivaci Src a ddle Ras, raf, MAP kindzové
fosforylaéni kaskddé. Ndsledkem steroidy indukované aktivace
MAP kindzy je koneéné ovlivnéni genové transkripce tfemi
potencidlnimi mechanismy:
(1) Aktivovand MAPK zvy3uje prrimou jadernou franskripéni
aktivitu steroidnich receptorl primo jejich fosforylaci nebo
fosforylaci koaktivdtoru, ktery vstupuje do interakce s timto
receptorem;
&2 Aktivovand MAPK fosforyluje a aktivuje jiné transkripni
aktory (TF), které spolupracuji se steroidnimi receptory na
sloZzenych promotorech s’ SRE;

(3) Prostrednictvim transaktivace geni, které neobsahuji SRE.
Nové byly identifikovdny membrdnové recepfory (mSR) ,
nepribuzné konvencnim steroidnim receptorim, které ovliviuji
signdlni cesty rychlé aktivace indukované steroidy.

imeraction convens Sre from an
formation by an SH3 doar

the SH2 domain of Src i

by a PXXP motif. The

required for efficient activ

through interactions with the SH3 domain

of Sre mediated
ed by MNAR are

izing the complex and

K predchozimu obrdzku: Mechanismy

v  aktivace Src pomoci ER a PR.

v Src je nonreceptorova tyrosin kindza s

unikatni N-termindlni oblasti, s regula¢ni
oblasti s doménami SH2 a SH3 a s C-
katalytickou doménou. Po aktivaci se N-
termindlni doména vdze do bunécéné
membrdny.

v PR vstupuje do interakce primo s SH3

doménou Src prostrednictvim motivu PXXPXR
(P=prolin) v N-termindlni doméné. Tato
interakce konvertuje Src z inaktivni uzavirené
konformace do aktivni otevirené konformace
mechanismem ,SH3 domain displacement”.

TABLE 1 Variant forms of ER and PR associated with the cell membrane

Receptor Cell type Rapid response References

62-63-kDa ER-X (related Neo-cortex E-activation of MAPK (79, 85)
to ERe LBD)

46-kDa ERa (N-terminal Endothelial cells E-activation of eNOS (166)
truncation ERw)

45-kDa ER« (N-terminal Osteoblasts Activation PKCa and Src (167, 168)
truncation ERa)

46-kDa ER« (related to MCF-7 cells E-activation MAPK and (169)
ERa LBD) Akt

50-52-kDA PR (related to ~ Spermatozoa P-initiated acrosome (123)
PR LBD) reaction

54-57-kDa PR (related to Spermatozoa P-initiated acrosome (118, 122)
PR LBD) reaction

60-kDa PR (related to PR Ovarian P-induced Ca** flux and (154-156)

LBD)

granulosa cells

activation of MAPK
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Funkéni klasifikace
hormon

Funkce Hormon Hlavni zdroj
Kontrola vodniho a |+ Aldosteron Kira nadledvin
elektrolytového < ADH Neurohypofyza
hospodarstvi < Calcitonin C-buriky

% Parathormon thyreoidey

% Angiotensin Parathyreoidea

Ledviny

Kontrola funkce |« Cholecystokin |GIT
GIT % Gastrin GIT

% Sekretin GIT

Regulace energie, |+ Insulin B buriky pankreatu
metabolismu a + Glukagon o buriky pankreatu
ristu < STH Adenohypofyza
< Thyreoidni Thyreoidea
hormony




Funkéni klasifikace hormont

Hypothalamus
Neurotransmitery |« Dopamin CNS
% Adrenalin Dfefi nadledvin -
+ Noradrenalin Drefi nadledvin a A\ o o
CNS 73} -
Reprodukéni < Choriové Placenta ;‘5
funkce gonadotropiny |
“ Estrogeny Ovarium 3
< Oxytocin Neurohypofyza Thyroid Negative
*Progesteron Ovarium 2 feedback loop
% Prolaktin Adenohypofyza ﬁ
+» Testosteron Testes y”( |
Stres a kontrola |+ Glukokortikoidy |Kdra nadledvin [ ":?-T PR
zénétu “ACTH Adenohypofyza | g
Tropické hormony |<FSH Adenohypofyza el = Peripheral _, Tissue
(regulace jinych  |+LH Adenohypofyza R tstn AcHe
hormondlnich <+ TSH Adenohypofyza T4 ey
hladin) Thyroxine +
& Elsevier Science Ltd
Funkce osy
v
v TRH (ThYPOTFOphm—I"QICGS Ing hor'mone) Jé Hladina organizace Hypothyreoidismus Hyperthyreoidismus
secernovdn v hypotalamu a je transportovan YT ORI Pres o
portdinim  systemem do _hypofyzy, kde e meTabIeySnizeny vyseny
sTimuluje ’ ThYF‘ZOTI"Opr’N bUﬁkY, k pl"OdUkCi Senzitivita na SniZend Zvysena
thyreoidniho stimula¢niho hormonu (TSH). Katecholaminy
v TSH se sekretuje do systémové cirkulace, kde Celkové znaky Rysy myxedému Exoftalmus

stimuluje vychytdvdni jédu Stitnou Zldzou a
syntézu a uvolnéni T3 a T4.

v Konverze T4 na T3 v perifernich tkdnich je
stimulovdna TSH.

v T3 a T4 vstupuji do bunék, kde se vdzou na
nukledni receptory a ovlivnénim transkripce
genu zvysuji metabolickou i bunécnou aktivitu.

v Zpétné vazby mezi T3, T4, TRH a TSH.

Hladiny cholesterolu
Celkové chovani

Hiuboky hlas
Utlum ristu (u déti)
ZvySené

Mentdlni retardace
Bradypsychismus
Somnolence

Pomalé mrkani
Snizené

Neklid,

iritabilita, Gzkostnost
Hyperkineza
Neschopnost odpocivat




Manifestace hyper- a hypotyreoidnich stavii

Hladina organizace Hypotyreoidismus Hypertyreoidismus
V Kardiovaskularni SniZeny srdeéni vydej |ZvySeny srdeéni vydej
funkce Bradykardie Tachykardie a palpitace
Diarhea
Obstipace ZvySenad chut’ k jidlu
Funkce GIT SniZzend chut’ k jidlu Dyspnoe

Respiraéni funkce
Svalovy tonus a
reflexy

Teplotni tolerance
KiZe a vlasy

Hmotnost

Hypoventilace
SniZené

Chladova intolerance
SniZené poceni

Lomivd a suchd kize a
vlasy

Naérdst

ZvySené,
s tremorem a fibrilaci

Intolerance tepla
ZvySené poceni
Tenka a lesklé kiize a
viasy

Ztrata

Tyrosine _
lodination

Monoiodotyrosine Monoiodotyrosine

lodination

Diigdofyrosine Diiod ol.:yrosine

i Monodeiodination
Triiodothyronine «=

(T3)
(active)

« Thyroxine (T,)

Monodeiodination

Reverse T; (inactive)

& Elsevier Science Ltd

hormont

Syntéza a metabolismus tyreoidnich

A\

vProdukuje se vice T4 nez T3, ale T4
je  konvertovdn v nékterych
perifernich tkanich (jdtra, ledviny,
sval) na aktivnéjsi T3 pomoci 5'-
monodeiodinace; alternativni 3'-
monodeiodinace  vytvdri  inaktivni
reverzni T3 (rT3).

Syntéza a metabolismus
v fyreoidnich hormont

vV plasmé je vice nez 99% T4 a T3
vdzdno na vazné proteiny (thyroxine-
binding globulin, TBG; thyroid-binding
prealbumin, TBPA; a albumin).

v Aktivni je pouze volny hormon - T3 se
vdze na specidlni nukledrni receptory.




Tyreoiddlni hormony

- Reguldtory diferenciace, riistu, metabolismu a
fyziologickych funkci prakticky ve vSech tkanich.

A\

- T3 ovliviiuje expresi genl pro P S ({:HT_)
- Adrenomedulin ° o0 (©) W (omo) (o)
- VEGF Nommoxic PHDI-3 | ARD1 PHO1-3
- EPO I il
- 6LUT BHLH PAS
- PFK (fosfofruktokindza) ;
- Tyto geny jsou inducibilni hypoxii, pod kontrolou Hypoxia Hypaxio

Inducible F-lacfor' 1 (HIF-1).
- Hepatocyty, ledviny, buriky karcinomu plic.
- T3 vede k tvorbé TRbeta/RXRalpha-heterodimeru, ktery

stimuluje HIF-2 alfa, ktery zvySuje expresi podjednotky

HIF-1lo.

Mature Reviews | Cancer
H I F_l gi‘,‘: m‘:ﬁmmq
v v am‘ r:;:llluon of HIF-1 activity
v 02 regulates the rate at which HIF-1 protein is degraded. In normoxic ) E“fq

conditions, O2-dependent hydroxylation of proline (P) residues 402 and 564 in e
HIF-1 by the enzymes PHD (prolyl hydroxylase-domain protein) 1-3 is i
required for the binding of the von Hippel-Lindau (VHL) tumour-suppressor AP
protein, which is the recognition component of an E3 ubiquitin-protein ligase. e
VHL binding is also promoted by acetylation of lysine (K) residue 532 by the
ARD1 acetyltransferase. Ubiquitylation of HIF-1 targets the protein for
degradation by the 26S proteasome. O2 also regulates the interaction of HIF-1 [ el st
with transcriptional co-activators. O2-dependent hydroxylation of asparagine [
(N) residue 803 in HIF-1 by the enzyme FIH-1 (factor inhibiting HIF-1) — - s

blocks the binding of p300 and CBP to HIF-1 and therefore inhibits HIF-1-
mediated gene transcription. Under hypoxic conditions, the rate of asparagine
and proline hydroxylation decreases. VHL cannot bind to HIF-1 that is not
prolyl-hydroxylated, resulting in a decreased rate of HIF-1 degradation. By
contrast, p300 and CBP can bind to HIF-1 that is not asparaginyl-
hydroxylated, allowing transcriptional activation of HIF-1 target genes. bHLH,
basic helix-loop-helix; PAS, Per-Arnt-Sim; TAD-C, carboxy-terminal
transactivation domain; TAD-N, amino-terminal transactivation domain.

CATHD
(Coliagen fype V1)
FN1

W

PRI
ma Iareyess e )

Nature Reviews | Cancer




Genetic alterations
- e, f ¥ <k,

.a- & BETOY: RS ’: 5 s .F:;': L AT
|—~ Increased HIF-1e expression and HIF-1 activity ‘ 4—,

Metabolic adaptation | |JABOpIoSiS resistancal] | Angiogenesi | =
ALDA, ENO1, GADPH, ADM, EFD, ET1, EG-VEGF, ENG, | | AMF, CATHD, CMET,
GLUT1, GLUT3, GPI, IGF2, NOS2, TGFA LEP, TGF-B3, FN1, KRT14, KRT18,
HK1, HK2, LDHA, = | VEGF, VEGFR2 | KRT19, MMP2, URAR,
PFKBF3, PFKL, PGK1, — MM

PGM, TFI

Nature Reviews | Cancer

Deficit jodu

\ 4

v Doporucend denni davka 140 pg

vCasto v hornatych oblastech (Alpy,
Himaldje, Jizni Amerika, centrdlni
Afrika) -endemické uzly.

vPacienti  jsou eutyreoidni nebo

hypotyreoidni

zavislosti na

zdvaznosti deficitu jédu.

\ 4

Table 18.21

Characteristics of thyrold function tests In commen thyrold diserders (the clinically most informative tests in sach
situation are shown in bold)

TSH Total T, Fron T, e

10.3-3.5 mU/L) (50-180 mmel/L) (10-2% pmol/L) [1.2-3.1 nmal/L)
Thyrtoxicosis Suppressad (< 0.05 mU/L) Increasad Irie: s I rsiesand
Primary hypotinrokdism I roasa (= 10 mll/L) Lows/borw-noemal Leray/low-normal Hormal of low
TEH daficiancy Low-normal or subncemal Low/lew-normal Lo, low-normal Hermal or low
T, toxicosis Suppressed (< 0.09 mliL) Normal MNormal I rsamsad
Compansated authyroidism Slightly increasad [3-10 mU/L)  Normad Normal Hormal

@ Elsevier Science Litd

Table 18.22
Causes of hypothyroidism

PRIMARY

' Congenital

Agenesis

Ectopic thyroid remnants

Defects of hormone synthesis

lodine deficiency

Dyshormonogenesis

Antithyroid drugs

Other drugs (e.g. lithium,
amiodarone, interferon)

Autoimmune
Atrophic thyroiditis
Hashimoto's thyroiditis
Postpartum thyroiditis

Infective
Post-subacute thyroiditis

Post-surgery
Post-irradiation
Radioactive iodine therapy
External neck irradiation

Infiltration
Tumour

SECONDARY
Hypopituitarism
Isolated TSH deficiency

Peripheral resistance to
thyroid hormone

@ Elsevier Science Ltd




' Symptoms Sigrs

. . Tirodnoss'malase Maontal slownoss
Hypotyreoidismus pee sk =
y y Anarexia Powerty of movement Peribital pedema
Cold intolarance Deafaess Detsp woice
v Poor memery Psychosia/dementia (rare)  Goitre
Change i appearance
Depeedsion Praches aud Dry skin
v o Pooe lbida cream’ complevios Dveraeght/obesity
v Prevalence u zen 1,4 % Gote oy i
o By, h:::; Lass of eyebrows Wyetonia
v o ' Muscular bypartrophy
v Prevalence u muzu 0,1% inagttle b ppesiin Prow oy
’ Dry, course sk Hypathernia Show-relaxing refloxos
fﬂ‘:'_::g'-" Heart fashre
; 5 Brach ardia Anpamia
Mus cle weiness, Safness
Censtipation Al il
Mincirhagsa or Cold pergheries
;""“'i':'.:mh"" Carpal tennel syndrome
Paychosis Ovdgna
Cama
Dieafness

& Elsevier Science Ltd

Hypertyreoidismus Laboratorni diagnostika
v v
v 20_4}0 l.CT, Bx éGSVTéjéf u Zen, v ﬁfﬁg}'y?rgg{s}'nyfﬁké TSH potvrzuji primdrni
pOSTIhUJe 2 -5% zen. v Nizky celkovy nebo volny T4 potvrzuji
° .4 hypotyreoidni stav.
v>99%) primdrnich v Pritomnost protildtek

v anémre, obvykle normochromni a normocytarni

v Zvysené hladiny AST (svaly, jatra)

v Zvyseni hladiny kreatin kindzy v disledku
rozvifejici se myopatie

v Hypercholesterolémie

v Hyponatrémie




Sympioms Sigrs:

Wdght lcss Trmmaor Premimal mycpathy
Inc roasnd appatite Hy parkinesis Preximal mwscle wasting
Irritability, behadoer change It ablity Qaycholysis
Restlesiness Payehasis Paimar arythema
Malxse

Stitsess Toc by ardia oo atrial Groves' dermopathy”
Muicle wesbness fibrilkation Thyrowd scropachy
Tramer Fulll paskse Pretibial ryxcedema
Choreoathebosn Woarm varsodilated

Broathlesssess poriphories

Palpt ation Systobe hyperiension

Heat intolerance Cardiac falere

LEL T

Thirst Exophthalmes®

Yeenitng Lidl g suned “starn’

Diarrkoaa Coapnctival cedema

Eye comglants® Opth abmoplegia®

Godtre Peneebtal oedema

Oligamenorrhoea Godtre, bruit

Less ol Ewda Weght lods

Gynoecomastia

Qaycholysi

Toll stature (in children)

Sweatng

*Only m Graves’ disease i —iat 2 i) *Owly in Groves' disease

& Elsevier Science Ltd

able 18.23
Causes of hyperthyroidism

Common

v Graves' disease (autoimmune)
Toxic multinodular goitre

Solitary toxic nodule/adenoma

Uncommon
Acute thyroiditis
viral (e.g. De Quervain's)
autoimmune
postdirradiation
post-partum
Gestational thyrotoxicosis (hCG stimulated)
Exogenous iodine
Drugs - amiodarone
Thyrotoxicosis factitia (secret T, consumption)

Rare

TSH-secreting pituitary tumours

Metastatic differentiated thyroid carcinoma
hCG-producing tumours

Hyperfunctioning ovarian teratoma (struma ovarii)
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Priciny primdrniho
hypotyreoidismu

A\

v Hashimotova thyreoiditis

v Autoimunni plvod, Castéjéi u Zen pozdniho
stredniho véku, vytvari atrofické zmeény s
ndslednou regeneraci, coz vede k tvorbé
uzld. TPO (antiperoxiddzové) protildtky s
velmi vysokym titrem (> 1000 TU/L).

v pacienti  jsou  hypotyreoidni  nebo
eutyreoidni, mohou prejit pres inicidlni
toxickou fazi 'Hashi-toxicity'.

Klinické priznaky
v  hyperhyredzy

v OEni priznaky

v Pretibidlni myxedém - infiltrace bérca.

v Ve vyssim véku Casté atridini fibrilace, jiné
tachyarytmie nebo srdecni selhdni.

v U détiexcesivni rlst nebo rychlost ristu,
hyperreaktivita. Vdha se spise zvysuje.

v Apatickd tyreotoxikoza u nékterych
starsich pacientd.




Gravesova hemoc

vauToimunnf etiopatogeneza.
v %Gl—i protilatky se vdZzou na receptory pro

v Asociace s HLA-B8, DR3 a DR2.

v Yersinia enterocolitica a Escherichia coli a
iné Gram- organismy obsahuji vaznd mista pro
SH. Vyznam’'infekce v patogenezi?

v O¢ni priznaky

v Lymfadenopatie

v Splenomegdlie.

v Perniciézni anémie
v Vitiligo

v Myasthenia gravis

Laboratorni diagnostika
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v Sérovy TSH je snizen (< 0.05 mU/L).

v Zvysené hladiny T4, volného T4 nebo T3;

v TPO a protildtky proti tyreoglobulinu

v Protilatky proti TSH receptoru:

v tyreoidni stimulating immunoglobin (TSI)
pozitivni v 80%

v TSH-binding inhibitory immunoglobin
(TBII) v 60-90%




