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Izvlecek:

V delu so predstavljeni izsledki raziskav s podrocja nutricionistike, psihofarmakologije,
biologije in psihologije. V nalogi sem ovrednotil moznost vplivanja na sisteme Ziv¢énih
prenasalcev preko prehrane, namesto z uporabo sinteti¢nih zdravil, pri odpravi ali
ublazitvi nekliniénih psiholoskih nelagodij. Serotonin in kateholamini so primarni
monoamini v mozganih sesalcev, sintetizirani iz aminokislinskih prekurzorjev triptofana
in tirozina, v tem zaporedju. Prekurzorske aminokisline izhajajo iz prehranskih beljakovin,
zato jih je potrebno dobivati s hrano. V delu so podani namigi, kako s prehrano vplivati na
povecanje dostopnosti prekurzorskih aminokislin v mozganih ter tako povecati aktivnost
serotonergi¢nega ali kateholaminergi¢nega sistema, obenem pa so predstavljene raziskave,
ki so vodile do teh ugotovitev. Uzivanje obrokov z vecinskim delezem beljakovin deluje v
prid kateholaminergicnemu sistemu zaradi visokih vsebnosti prekurzorjev kateholaminov
tirozina in fenilalanina. Uzivanje obrokov z veéinskim delezem ogljikovih hidratov deluje
v prid serotonergi¢nemu sistemu zaradi izloCanja inzulina, ki povzro¢i privzem vecine
nevtralnih aminokislin, a ne triptofana. Za vstop v mozgane je klju¢nega pomena razmerje
Zelene aminokisline v razmerju proti seStevku ostalih tekmovalnih aminokislin. V
zadnjem delu naloge so obravnavana opazena stanja in vedenja, ki se pojavijo kot
posledica pomanjkanja posamezne aminokisline.
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Abstract:

This work encompasses research findings in the field of nutritionism,
psychopharmacology, biology and psychology. The research problem refers to the
possibility on influencing neurotransmitter systems through a more natural way (with
diet), instead of using synthetic drugs, with elimination or mitigation of non-clinical
psychological discomfort. Serotonin and catecholamines are primary monoamines in the
brain of mammals, synthesized from amino acid precursors tryptophan and tyrosine (in
that order). Precursor amino acids derive from dietary proteins, therefore they must be
obtained by food. In the work, one can find tips on how to increase the availability of
precursor amino acid in the brain through diet and hence increase the activity of
serotonergic and catecholaminergic system; at the same time, the studies of how these
findings have come about are presented. Eating meals, which predominantely contain
proteins, acts in favor of the catecholaminergic system due to high content of
catecholamine precursors tyrosine and phenylalanine. Eating meals, which
predominantely contain carbohydrates, acts in favor of the serotonergic system due to
insulin secretion, which causes the uptake of the majority of neutral amino acids, but not
tryptophan. The ratio of the desired amino acid in relation to the sum of other competing
amino acids is crucial for the entry into the brain. Observed states and behavioral effects,
which occur due to the shortage of specific precursor amino acid, are discussed in the last
part of the work.
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1 UVvOD

Zivimo v &asu, ko farmacevtska industrija ponuja vrsto pripravkov ze za vsako
»neklini¢no« nezadovoljstvo, ki ga ¢lovek lahko obcuti, a ucinki takih »zdravil« dostikrat
niso klinicno dokazani, ob ¢emer se pojavi vprasanje, ali si s takimi pristopi dejansko
pomagamo ali povzro¢imo ve¢ Skode kot koristi. S tem niso misljena zdravila za hujse
dusevne bolezni kot so huda depresija, bipolarna motnja in psihoticne dusevne motnje,
temveC za stanja kot so blagi stres ali tesnoba, depresivno razpolozenje in podobno —
stanja, ki so sicer neprijetna za posameznika, vendar ne spadajo v kategorijo klini¢nih
motenj, posledi¢no taka oseba ni upravi¢ena do jemanja zdravil, ki imajo klini¢no potrjeno
ucinkovitost.

Prekurzorska terapija predstavlja zdravljenje dolocenih duSevnih in nevroloskih
motenj z uporabo neposrednih prekurzorjev Zivénih prenaSalcev (npr. DOPA za
kateholamine pri motnjah, za katere je znacilen propad kateholaminergi¢nih nevronov ali
nasploh pomanjkanje kateholaminov v mozganih). Le-ti so narejeni sinteticno (Meyer in
Quenzer, 2005). Vsaka sinteti¢na snov, ki jo vnesemo v telo ima dolo¢ene nezelene ucinke
oziroma posledice (Drevensek, osebna komunikacija, november 2012). Prekurzorji Zivénih
prenaSalcev v hrani se nahajajo v naravni obliki kot prehranske beljakovine — natan¢neje
kot gradniki teh prehranskih beljakovin, torej kot aminokisline (Worobey, Trepper in
Kanarek, 2006). Iz tega razloga je namen zakljuéne naloge raziskati, kako lahko na
naraven nacin - preko uZzivanja izbrane hrane - vplivamo na koncentracije zivénih
prenasalcev Vv telesu (mozganih) brez uzivanja sinteti¢nih zdravil ter s tem podati namige
naravne samopomoc¢i pri izboljSanju pocutja in kognicije ter ublazitvi neklini¢nih
psiholoskih stanj z negativno valenco.

MozZgani sesalcev uporabljajo kot ziv€éne prenaSalce tri primarne monoamine,
sintetizirane preko aminokislin, tirozina in triptofana: tej so kateholamini dopamin,
noradrenalin in adrenalin, ter indolamin serotonin (Wurtman in Fernstrom, 1975).
Biokemicna pot sinteze kateholaminov za¢ne z aminokislino tirozinom. Le-ta naravno
izhaja iz prehranskih beljakovin in je prenesen iz krvnega obtoka v mozgane. Vsak korak
pri sintezi kateholaminov je odvisen od specifi¢nega encima, ki deluje kot katalizator za to
stopnjo. Nevroni, ki uporabljajo dopamin kot svoj Zivéni prenasalec vsebujejo le prva dva
encima, tirozinsko hidroksilazo, ki pretvori tirozin v L-dihidroksifenilalanin (L-DOPA) in
aromatsko aminokislinsko dekarboksilazo, ki pretvori DOPO v dopamin, Kjer se
biokemicna pot ustavi. Nevroni, ki uporabljajo (tudi) noradrenalin kot svoj Zivéni
prenasalec posedujejo Se tretji encim, dopaminsko B-hidroksilazo, ki pretvori dopamin v
noradrenalin (Meyer in Quenzer, 2005), prav tako nevroni, ki uporabljajo adrenalin kot
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svoj Zivéni prenasalec posedujejo Se Cetrti encim, feniletanolaminsko N-metiltransferazo,
Ki pretvori noradrenalin v adrenalin. Velja omeniti, da vsi §tirje encimi niso prisotni v vseh
nevronih, ki spros$¢ajo kateholamine, so pa vsi prisotni v celicah nadledvi¢ne zleze in v
nevronih, ki spro$¢ajo adrenalin. Toda nevroni, ki sintetizirajo noradrenalin, ne posedujejo
encima feniletanolaminske N-metiltransferaze, prav tako nevroni, ki sproscajo (le)
dopamin ne vsebujejo ne feniletanolaminske N-metiltransferaze, ne dopaminske p-
hidroksilaze (Kandel, 2005).

Sinteza serotonina se zac¢ne pri aminokislini triptofan, ki v naravi izhaja iz
prehranskih beljakovin. V tej biokemic¢ni poti sta dva koraka: prvi korak je kataliziran s
strani triptofanske hidroksilaze, ki pretvori triptofan v 5-hidroksitriptofan (5-HTP). Le-ta je
nato kataliziran s strani encima aromatske aminokislinske dekarboksilaze za tvorbo
serotonina (5-HT). Tako kot prvotni korak sinteze kateholaminov (torej pretvorba tirozina
v DOPO), ki velja za korak, ki omejuje hitrost sinteze (ang. Rate-limiting step), velja
pretvorba triptofana v 5-HTP za korak, ki omejuje hitrost pri biokemicni poti sinteze
serotonina. Dodatno — kot je tirozinska hidroksilaza najdena le v nevronih, ki sintetizirajo
kateholamine, je podobno triptofanska hidroksilaza specifi¢ni oznacevalec za nevrone, Ki
tvorijo serotonin (serotonergi¢ni nevroni). Drugi encim v biokemiéni poti, aromati¢na
aminokislinska dekarboksilaza (ki pretvori 5-HTP v serotonin ter DOPO v dopamin), je isti
za kateholamine in serotonin (Meyer in Quenzer, 2005). Produkcija serotonina in prenos
triptofana iz krvnega obtoka v centralni ziv¢ni sistem je lahko ovirana s strani vec
dejavnikov, vkljuéno s pomanjkanjem vitamina B6, presezkom kortizola, in povecanega
nivoja presnovkov triptofana (Birdsall, 1998).

Mehanizem, ki nadzoruje pretok tirozina in triptofana med mozgani in zunajceli¢no
tekocCino, se razlikuje od tistega, ki deluje v vecini drugih tkiv, saj ta pretok ni primarno
nadzorovan s strani neposrednih ucinkov inzulina ali drugih hormonov, temve¢ preko
tekmovanja z ostalimi nevtralnimi aminokislinami za vstop skozi mozgansko pregrado
(Oldendorf, 1971; Smith, 1963). Triptofan, tirozin, fenilalanin in ostale velike nevtralne
aminokisline tekmujejo med seboj za vstop v mozgane, ker potrebujejo transportne
molekule za prehod skozi mozgansko pregrado in tako ena drugi omejijo vstop v mozgane
(Meyers, 2000). Plazemski kortizol (imenovan tudi stresni hormon), katerega nivo je
povecan pri depresivnih bolnikih ter pri osebah, ki doZivljajo velik stres (na primer zaradi
pomembnih zivljenjskih dogodkov ali sprememb), zmanjsa plazemske koncentracije tako
prostega tirozina kot triptofana v plazmi (Serotonin-Metabolism, n.d.).
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Osnovna ugotovitev, iz katere je mozno zaceti raziskovanje zastavljenega namena
je ta, da koncentracije triptofana in tirozina v mozganih preko uzivanja hrane fiziolosko
nadzirajo stopnjo, s katero serotonergi¢ni in kateholaminergi¢ni nevroni proizvajajo svoje
zivéne prenasalce (Ardis idr., 2009; Biggio, Fadda, Fanni, Tagliamonte in Gessa, 1974;
Biscup idr., 2012; Gibson in Wurtman, 1977; McTavish, Cowen in Sharp, 1999; Moja,
Cipolla, Castoldi in Tofanetti, 1989; Schaechter in Wurtman, 1989; Venugopalan idr., 2011,
Wurtman in Fernstrom, 1975; Wurtman, Larin, Mostafapour in Fernstrom, 1974).
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Slika 1.01. Biokemiéne poti sinteze kateholaminov (levo) in serotonina (desno) iz njihovih aminokislinskih
prekurzorjev: tirozina in triptofana (Goridis in Rohrer, 2012, str. 532).
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1.1 Triptofan

L-triptofan je esencialna aminokislina v prehrani ljudi, kar pomeni da je za organizem
nepogresljiva, saj je organizem ne more sintetizirati sam in jo mora zato dobivati s hrano
(Slovenski medicinski slovar, 2012). Leta 1901 je Frederick Hopkins prvi¢ porocal o
izolaciji triptofana (Hopkins in Cole, 1901) preko hidrolize kazeina (glavne beljakovine
kravjega mleka in sirov (Slovenski medicinski slovar, 2012)). Za Stevilne organizme,
vklju¢no z ljudmi, triptofan predstavlja nujni sestavni del prehrane, ker ga v telesu nismo
zmozni sintetizirati. Rastline in mikroorganizmi obicajno sintetizirajo triptofan iz Sikimske
kisline ali antranilata (sol ali ester antranilne kisline) (Radwanski in Last, 1995). Triptofan
se nahaja v treh oblikah: L-triptofan, D-triptofan in DL-triptofan. Aminokisline, vklju¢no s
triptofanom, imajo vlogo gradnikov pri tvorbi beljakovin v telesu (»The Structures of life,
n.d.), a pri tem velja omeniti, da je kot pri drugih aminokislinah, le L-stereoizomer (L-
triptofan) uporabljen pri tvorbi beljakovin (Gandhi, 2009). Poleg vloge gradnikov ima tudi
funkcijo kot biokemicni prekurzor za naslednje snovi:

e Serotonin (ziv¢ni prenasalec), Ki ga sintetizira triptofanska hidroksilaza (Schaechter
in  Wurtman, 1990). Serotonin se nadalje lahko pretvori v melatonin
(nevrohormon), ki ga tvori N-acetiltransferaza in  5-hidroksiindol-O-
metiltransferaza (Gant, n.d.).

e Niacin (imenovan tudi vitamin B3) nastane v jetrih iz triptofana, a je pri tem
potrebna prisotnost vitamina B6, riboflavina in Zeleza (Higdon, 2002).

e Avksini (rastlinski hormoni); najpomembnejsi je beta indolocentna kislina (indol-3-
ocetna kislina), ki pri vi§jih rastlinah nastaja iz triptofana (Gordon in Paleg, 1961).

L-Triptofan je pogosti sestavni del vecine zivil, ki vsebujejo prehranske beljakovine
(Worobey idr., 2006). Najdemo ga v jajcih, mle¢nih izdelkih, stro¢nicah, morskih algah
(predvsem spirulina), siru, mesu, ribah, semenih in drugih zivilih (tabela 1). Kljub temu, da
je v nekaterih zivilih relativno velik delez triptofana, velja upostevati, da veliko Zivil ob
pripravi (Kuhanje, peka) zaradi visokih temperatur izgubi delez svojih hranilnih vrednosti,
saj lahko visoke temperature denaturirajo beljakovine in unicijo nekatere obcutljive
aminokisline (Pursell in Walter, 1982) — na primer: nepripravljena, zmrznjena $pinaca ima
na 100g povprecen delez triptofana 0,1g; $pinaca prekuhana v vreli vodi pa ima na 100g
povpreéen delez triptofana 0,04g, kar je dvainpolkrat manjsi delez (USDA National
Nutrient Database for Standard Reference, 2012).
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Tabela 1.01

Nekaj zivil z visoko vsebnostjo L-triptofana

Zivilo (ali prehranska Vsebnost beljakovin (g/100g  Vsebnost triptofana (g/100g

dopolnila) zivila) zivila)
Spirulina (v prahu) 57,47 0,93
Sojina semena (surova) 36,49 0,59
Sir parmezan 37,90 0,56
Sezamova semena (surova) 17,00 0,37
Sir Cheddar 24,90 0,32
Orehi 24,10 0,32
Sonc¢ni¢na semena 17,20 0,30
Tuna z oljem (konzerva) 26,5 0,29
Puran 22,64 0,24
Pis¢anec 20,33 0,24
Jagnjetina 20.8 0,24
Arasidi (prazeni) 23,70 0,23
Govedina 21,40 0,23
Oves 16,89 0,23
Mandlji 21,22 0,22
Svinjina 20,4 0,22
Losos 19,84 0,22
Atlantski ostriz 18,62 0,21
Je¢men (oluscen) 12,48 0,21
Cicerika (surova) 19,30 0,19
Jajca 12,58 0,17
Skuta (z 2 % mascob) 11,80 0,16
Bela pseni¢na moka 10,33 0,13
Jedilna ¢okolada 12,90 0,13
Spinaca (nepripravljena) 3,6 0,1
Rjavi riz 7,9 0,1
Beli riz 7,13 0,08
Mileko (3,25 % mascobe) 3,15 0,04
Krompir 2,14 0,02
Banana 1,03 0,01

Opombe: prikazane so povprecne vrednosti surovih zivil, kar pomeni, da lahko vrednosti
izdelkov iz trgovine po pripravi nekoliko odstopajo. (USDA National Nutrient Database
for Standard Reference, 2012).
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Kljub temu, da ogljikovi hidrati v ¢loveski prehrani predstavljajo glavni vir energije
(Jequier, 1994), lahko obilni obroki na osnovi ogljikovih hidratov povzrocijo nasprotni
ucinek zaradi vpletenosti mozganskih Zzivénih prenaSalcev in hormonov. Uzivanje
ogljikovih hidratov sprosti inzulin, ki spodbudi privzem vecine nevtralnih aminokislin
(Felig in Wahren, 1971), a ne triptofana, v miSice in tkiva, s ¢imer poveca razmerje
triptofana proti tem tekmovalnim aminokislinam in omogo¢i vecji privzem triptofana skozi
mozgansko pregrado v mozganski likvor (Wurtman, 1970). V serotonergi¢nih nevronih se
triptofan pretvori v serotonin, ta pa nadalje v melatonin (Gant, n.d.). 1z tega sledi, da veliki
obroki na osnovi ogljikovih hidratov povecajo proizvodnjo melatonina, spodbujevalca
spanja (Lyons in Truswell, 1988), kar razlaga pojav zaspanosti po obroku.

Slaba resorpcija fruktoze (Ledochowski, Widner, Murr, Sperner-Unterweger in
Fuchs, 2001) in slaba resorpcija laktoze (Ledochowski, Sperner-Wunterweger in Fuchs,
1998) sta dve motnji, ki povzroc€ita nepravilno absorpcijo triptofana v ¢revesju, kar vodi v
zmanj$an nivo triptofana v krvi in posledi¢no lahko vpliva na pojav depresije, zaradi vloge
triptofana pri sintezi serotonina.

Za razliko od triptofana, 5-HTP, ki je eden od njegovih metabolitov, brez tezav
prehaja krvno-mozgansko pregrado, kjer je hitro dekarboksiliran v serotonin (Hardebo in
Owman, 1980). Serotonin v moZganih ima relativno kratko razpolovno dobo, saj ga hitro
metabolizira encim monoaminska oksidaza (Serotonin-Metabolism, n.d.). Ker se 5-HTP
tudi v jetrih pretvori v serotonin, dolgoro¢na uporaba predstavlja veliko tveganje za
bolezni srénih zaklopk zaradi ucinkov serotonina na srce (Gustafsson idr., 2005).
Kinurenin, tudi metabolit triptofana, je produkt jetrnega encima triptofan dioksigenaze
(Opitz idr., 2011). Leta 1912 je Felix Ehrlich pokazal, da kvasovke napadejo naravne
aminokisline tako, da jih razcepijo na ogljikov dioksid in zamenjajo amino skupino s
hidroksilno skupino. Na ta nacin, triptofan dobi Se en metabolit in sicer triptofol (Jackson,
1930).

Jeseni, leta 1989 je bil v ZDA L-Triptofan odpoklican kot aminokislinsko
prehransko dopolnilo s strani FDA (ameriski vladni urad za zdravila in prehrano) z razlago,
da je povzrodil redko in smrtonosno, gripi podoben sindrom Eozinofilija-Mialgija (EMS).
Marca, leta 1990, je FDA popolnoma prepovedala javno prodajo L-Triptofana, kar velja Se
danes. Zanimivo je, da je 9. februarja, 1993, vlada ZDA izdala patent za uporabo L-
triptofana, med drugim tudi za zdravljenje EMS, istega smrtonosnega, gripi podobnega
stanja, ki naj bi ga povzrocil L-triptofan in ki je spodbudil FDA, da je umaknila L-triptofan
iz prodaje v letu 1989. Kljub javni prepovedi prodaje v ZDA, FDA dovoli uvoz triptofana
iz Japonske, Kkjer ga nato prodajajo v lekarnah po ZDA. Tako je danes v ZDA dostopen
ljudem kot zdravilo, sicer le z uporabo recepta, za katerega je potrebno odsteti pet-krat
vecéjo ceno, kot ¢e bi ga prodajali kot prehransko dopolnilo (Manders, 1995). To je razlog
mnogih Spekulacij o tem, ali je L-triptofan res nevaren, ali pa je v ozadju le dobicek
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farmacevtskih lobijev. Nekaj raziskav je nakazalo, da L-triptofan ne povzro¢i omenjenega
sindroma, ampak da so razlog za toksi¢ni ucinek bile necistosti v L-triptofanu, kot
posledica specifi¢nih pogojev (slabe) izdelave, s strani Showa Denko K.K., takrat glavnega
proizvajalca na Japonskem (Belongia idr., 1990; Hill idr., 1993; Slutsker idr., 1990).

1.1.1 Triptofanska hidroksilaza — encim, ki omejuje hitrost tvorbe serotonina (ang.
Rate-limiting enzyme)

Triptofanska hidroksilaza je encim, ki je odgovoren za Katalizacijo pretvorbe
aminokisline L-triptofan v 5-HTP, ob ¢emer so potrebni molekulski kisiki, zelezovi ioni in
tetrahidrobiopterin, ki igrajo vlogo kofaktorjev (Fitzpatrick, 2003). Kofaktorji so tiste
nebeljakovinske spojine, ki so vezane na beljakovino (v tem primeru encim) in so potrebni
za biolosko aktivnost te beljakovine - v tem primeru encima (Metzler, Metzler in Sauke,
2001). Omenjeni encim je obicajno poloviéno (50 %) nasicen s triptofanom (Carlsson in
Lindqvist, 1978), kar pomeni, da administracija triptofana lahko vodi v povecano
sinapti¢no aktivnost (Gold in Pottash, 1986). Pretvorba triptofana v 5-HTP s strani
triptofanske hidroksilaze nastopi pocasneje, kot naknadne reakcije v biokemicni poti
serotonina, zato velja za encim, ki omejuje hitrost, s ¢imer doloca skupni delez tvorbe
serotonina (Cooper, Bloom in Roth, 2003). Visoke koncentracije serotonina imajo zaviralni
uéinek na aktivnost triptofanske hidroksilaze, s ¢imer sluzijo kot mehanizem negativne
povratne zanke (Renson, 1973).

1.2 Fenilalanin

L-Fenilalanin je aminokislina in sicer velja za esencialno aminokislino v prehrani
ljudi, kar pomeni da je za organizem nepogresljiva, saj je organizem ne more sintetizirati
sam in jo mora zato dobivati s hrano (Slovenski medicinski slovar, 2012). Po resorbciji v
¢revesju se v majhnih koli¢inah vgrajuje v telesne beljakovine, preostali vecji del se pa v
jetrih pretvori v tirozin (Mardesi¢ idr., 2003). Najdemo ga v treh oblikah: L-fenilalanin, D-
fenilalanin in DL-fenilalanin. L-fenilalanin je naravna oblika, ki se nahaja v prehranskih
beljakovinah (velja za esencialno aminokislino) in edina oblika, ki sodeluje pri sintezi
beljakovin v telesu (Ehrlich, 2011). Preko delovanja encima fenilalaninske hidroksilaze se
fenilalanin pretvori v tirozin (Caballero, Allen in Prentice, 2005). L-fenilalanin je
neposredni prekurzor tirozina, tako sta oba prekurzorja kateholaminov - dopamina,
noradrenalina in adrenalina (Caballero idr., 2005).
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Fenilketonurija je redka avtosomna recesivna presnovna genetska motnja, ki jo
oznacuje mutacija gena encima fenilne hidroksilaze, ki povzro¢i nefunkcionalnost encima
(James, Berger in Elston, 2006). Encim je potreben za presnovo aminokisline fenilalanina
v aminokislino tirozin. Ko je aktivnost omenjenega encima zmanj$ana, se fenilalanin
kopi¢i in je namesto Vv tirozin po drugih poteh pretvorjen v druge presnovke, ki se prav
tako prekomerno nabirajo v telesu in izlo¢ajo v urinu (fenilpiruvat, fenilacetat). Tako se
porusi presnovno ravnotezje med aminokislinami, obenem pa je okvarjeno nastajanje
pomembnih zivénih prenasalcev v mozganih — dopamina, posredno tudi noradrenalina in
adrenalina (Lou, 1994). Nezdravljenje fenilketonurije lahko vodi v duSevno zaostalost,
epilepti¢ne napade in druge resne zdravstvene tezave (Filliano, 2006). Najbolj pogosta
oblika zdravljenja je stroga nizko-beljakovinska dieta z omejenim vnosom fenilalanina, pri
¢emer pa je kot esencialne aminokisline ne sme biti premalo ter uzivanje prehranskih
dopolnil z aminokislinami in drugimi hranili (Macleod in Ney, 2010).

1.3 Tirozin

Preko delovanja encima fenilalanin hidroksilaze, se fenilalanin pretvori v tirozin, ta pa
nadalje sluzi kot prekurzor za kateholamine dopamin, noradrenalin in adrenalin ter pigment
melanin (Caballero idr., 2005). Ker je tirozin naravno sintetiziran v organizmu iz
fenilalanina, velja za ne-esencialno aminokislino. Beseda tirozin izhaja iz grske besede
tyri, kar pomeni sir, saj ga je prvi¢ odkril Justus von Liebig leta 1846 v beljakovini
kazeinu, ki izhaja iz sira (Harper, 2001). Tirozin se prav tako nahaja v treh oblikah in sicer:
L-tirozin, D-tirozin in DL-tirozin. Aminokisline, vklju¢no s tirozinom, imajo vlogo
gradnikov pri tvorbi proteinov v telesu (»The Structures of life«, n.d.), pri ¢emer velja
omeniti, da le L-stereoizomer (L-tirozin) sodeluje pri tvorbi beljakovin (Gandhi, 2009). L-
tirozin je pogosti sestavni del vecine Zivil, ki vsebujejo prehranske beljakovine (Worobey
idr., 2006). Najden je v zivilih kot so jajca, mle¢ni izdelki, meso, ribe, razni orescki, soja,
morske alge (predvsem spirulina) in drugih zivilih (tabela 2).
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Tabela 1.02

Nekaj zivil z visoko vsebnostjo L-tirozina

Zivilo (ali prehranska Vsebnost beljakovin (9/100g  Vsebnost tirozina (g/100g

dopolnila) zivila) zivila)

Spirulina — morska alga (v 57,47 2,58
prahu)

Sir parmezan 37,90 2,32
Sojina semena (surova) 36,49 1,54
Sir Cheddar 24,90 1,1
Divjacina (los) 29,3 1,08
Tuna z oljem (konzerva) 26,5 0,89
Jelen 23 0,81
Fazan 24,4 0,80
Svinjina 20,4 0,78
Zajec 21,8 0,78
Merjasec 21,5 0,77
Raca 19,8 0,76
Jagnjetina 20.8 0,70
Pis¢anec 20,33 0,69
Losos 19,84 0,67
Puran 22,64 0,67
Skuta (1 % mascob) 12,39 0,66
Jajca 12,58 0,50
Mandlji 21,22 0,45
Mileko (3,25 % mascobe) 3,15 0,16

Opombe: prikazane so povpreéne vrednosti surovih zivil, kar pomeni, da lahko vrednosti
izdelkov iz trgovine po pripravi nekoliko odstopajo. Podatki so vzeti iz baze podatkov za
hranilne vrednosti zivil (USDA National Nutrient Database for Standard Reference, 2012).

1.3.1 Tirozinska hidroksilaza — encim, ki omejuje hitrost tvorbe kateholaminov (ang.
Rate-limiting enzyme)

Tirozinska hidroksilaza je encim, ki je odgovoren za katalizacijo pretvorbe
aminokisline L-tirozin v L-DOPO, ob ¢emer so kot pri triptofanski hidroksilazi potrebni
molekulski kisiki, Zelezovi ioni in tetrahidrobiopterin, ki igrajo vlogo kofaktorjev
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(Fitzpatrick, 2003). Pri normalnih pogojih (v mozganih podgan) je tirozinska hidroksilaza
75-0dstotno nasicena s tirozinom (Young, 1996). Ker encim ni popolnoma nasi¢en, vnos
tirozina lahko vodi v pove€ano sinapti¢no aktivnost, a manj ucinkovito, kot pri encimu
triptofanski hidroksilazi (Gold in Pottash, 1986). Ker sodeluje pri sintezi kateholaminov, so
spremembe v njegovi aktivnosti prisotne pri motnjah, kjer so v ospredju vpletene motnje
kateholaminergi¢nega sistema, kot so Parkinsonova bolezen in shizofrenija (Goodwill idr.,
1997; Thibaut idr., 1997). Pretvorba tirozina v DOPO s strani tirozinske hidroksilaze
nastopi pocasneje kot naknadne reakcije v biokemi¢ni poti. Posledi¢no, tirozinska
hidroksilaza velja za encim, ki omejuje hitrost, saj dolo¢a skupni delez tvorbe
kateholaminov (Levitt, Spector, Sjerdsma in Udenfriend, 1965). Aktivnost encima je
regulirana s strani veliko dejavnikov, vklju¢no s koli¢ino kateholaminov, prisotnih v
terminalu nevrona. Tako kateholamini kot DOPA lahko tekmujejo z omenjenim
kofaktorjem za vezavno mesto na encimu tirozinska hidroksilaza, in lahko s tem zavrejo
hidroksilacijo tirozina v DOPO in sicer po mehanizmu zaviranja s kon¢nim produktom
(ang. End-product inhibition) (Karobath, 1971). Visoke koncentracije kateholaminov
ponavadi zavirajo aktivnost tirozin hidroksilaze, s ¢imer sluzijo kot mehanizem negativne
povratke zanke. Se en pomemben dejavnik je stopnja proZzenja celic: nevralna aktivnost
ima stimulativni ucinek na tirozinsko hidroksilazo. Ti mehanizmi omogocijo
dopaminergi¢nim in noradrenergi¢nim nevronov, da nadzorujejo stopnjo tvorbe ziv¢nih
prenasalcev. Ko so koncentracije kateholaminov previsoke, se aktivnost tirozinske
hidroksilaze zavre, posledicno se upocasni sinteza Zivénih prenaSalcev. Ko so nevroni
aktivirani in je stopnja proZenja visoka, kot je to pri stresu, to stimulira tirozinsko
hidroksilazo in pospesi sintezo kateholaminov, da lahko sistem dohaja pove¢ano zahtevo
po nastajanju kateholaminov (Meyer in Quenzer, 2005).

1.4 Nadzor sinteze monoaminov preko koncentracije aminokislin v
moZzganih

Ugotovljeno je, da je stopnja s katerimi mozganski nevroni sintetizirajo
monoaminske Zivéne prenasalce, lahko nadzorovana z dejavnostjo hidroksilaznih encimov.
Ve¢ dokazov potrjuje to ugotovitev. Kratkoroéno povecanje fizioloske aktivnosti
kateholaminergi¢nih nevronov povzroceno preko elektri¢ne stimulacije (Alousi in Weiner,
1966) ali preko sprememb v presinapti¢ni aktivnosti povzrocene s stresom ali zdravilno
ucinkovino (Dairman, Gordon, Spector, Sjoerdsma in Udenfriend, 1968, povzeto po
Wurtman in Fernstrom, 1975) lahko pospesi pretvorbo oznacenega tirozina v kateholamin.
Do tega pride najverjetneje z zmanjSanjem zaviranja s kon¢nim produktom tirozinske
hidroksilaze s strani vezanega noradrenalina (kateri sicer zavira delovanje tirozinske
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hidroksilaze in s tem upocasni pretvorbo tirozina v kateholamine). DaljSa obdobja
povecanega presinapti¢nega delovanja povecajo aktivnost tirozinske hidroksilaze (Mueller,
Thoenen in Axelrod, 1969, povzeto po Wurtman in Fernstrom, 1975) in triptofanske
hidroksilaze (Zivkovic, Guidotti in Costa, 1973, povzeto po Wurtman in Fernstrom, 1975)
izmerjeno in vitro, ter lahko tudi poveca stopnjo tvorbe beljakovinskega encima tirozin
hidroksilaze (Joh, Geghman in Reis, 1973).

Raziskovalce je zanimala tudi moznost, da je sinteza monoaminov odvisna ne le od
koli¢ine ali aktivnosti encimov, ki omejujejo hitrost pretvorbe (tirozinske hidroksilaze in
triptofanske hidroksilaze), ampak tudi od tkivnih koncentracij njihovih aminokislinskih
prekurzorjev (tirozina in triptofana). Ugotovili so, da je glavni fizioloski faktor, ki obicajno
nadzoruje stopnjo, s katero serotonergi¢ni nevroni sintetizirajo svoje zivéne prenasalce,
razpolozljivost triptofana: v smislu, da prilagodijo sintezo serotonina koli¢ini triptofana v
mozganih. Naknadne raziskave nakazujejo, da koli¢ina tirozina v mozganih prav tako
vpliva na stopnjo sinteze kateholaminov s strani kateholaminergi¢nih nevronov. Raziskave
S0 opisane na naslednjih straneh.

1.4.1 Prvotne Studije triptofana v mozganih in njegovega vpliva na sintezo serotonina

Prvotni poskusi avtorjev Wurtman in Fernstrom (1975) so bili zasnovani na
podganah in sicer na nacin, da pokaZzejo, ali je mozno povecati koncentracijo serotonina v
mozganih s poveCanjem koli¢ine triptofana v mozganih. Vnos L-triptofana
intraperitonealno 12 mg/kg je povzrocila povecanje koli¢ine serotonina v mozganih za 20-
30 % v eni uri po vnosu. Odmerki po 25 in 50 mg/kg so proporcionalno povzrocili dodatno
povecanje koli¢ine serotonina in triptofana v mozganih. Ve¢ji odmerki triptofana (125
mg/kg), ki so povzrodili povecanje koncentracije triptofana v mozganih nad svojim
fizioloskim razponom, pa niso povzrocili dodatnih povecanj serotonina v mozganih.

Majhno povecanje triptofana v plazmi je paralelno vplivalo na spremembe
serotonina v moZganih, zato je naslednji korak ugotavljanje, ali fizioloSko zmanjSanje
ravni aminokisline v plazmi vpliva na zmanjSanje sinteze serotonina v mozganih.
Uporabljene so bile podgane, podobne kot v prejSnjem poskusu. Le-te so bile brez dostopa
do hrane ¢ez no¢ in so zjutraj prejele odmerek inzulina, za katerega je znano, da zniza
koncentracije glukoze in vecCine aminokislin v plazmi (Felig in Wahren, 1971). Ugotovili
so, da hormon inzulin ni zniZal nivo triptofana v plazmi, temve¢ ga je celo povecal za 30-
40 %, ne glede na nacin administracije inzulina (Fernstrom in Wurtman, 1972a). Povzro¢il
je padec nivoja glukoze v plazmi za 55 % ter mo¢no znizal koncentracije vecine ostalih

aminokislin v plazmi, vklju¢no z nevtralnimi aminokislinami, za katere menijo, da
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tekmujejo s triptofanom za privzem v mozgane (Guroff in Udenfriend, 1962). Dve uri po
vnosu inzulina, se je nivo triptofana v mozganih podgan povecal za 36 % ter nivo
serotonina v mozganih za 28 % (Fernstrom in Wurtman, 1971).

Pri rezultatih se je avtorjem Studije Fernstromu in Wurtmanu (1971) pojavil dvom,
da povecCan nivo serotonina opazen pri podganah, ki so prejele inzulin, ni bil posledica
povecane razpoloZljivosti substrata (triptofana), temve¢ kot posledica centralnih refleksov
aktiviranih zaradi hipoglikemije (znizane koncentracije glukoze v krvi). Kot odgovor so
naredili na¢rt poskusa, s katerim so preverili, ali fizioloSko izlo¢anje inzulina v podganah z
normalnim nivojem glukoze v krvi tudi poveca nivo triptofana v plazmi in nivo triptofana
ter serotonina v mozganih. Podgane so bile brez hrane 15 ur, nato pa jim omogo¢ili dostop
do prehrane, temelje¢ na ogljikovih hidratih. Nivo triptofana v plazmi je bil statisti¢no
pomembno povecan 1, 2 in 3 ure po hranjenju, medtem ko se je nivo tirozina v plazmi
zmanjSal v vseh treh ¢asih merjenja. Nivo triptofana in serotonina v mozganih je bil
statisticno pomembno povecan 2 in 3 ure po hranjenju (Fernstrom in Wurtman, 1971).

Ker uzivanje ogljikovih hidratov povzroci spros¢anje inzulina in s tem poveca nivo
triptofana v plazmi pri podganah in v kon¢ni fazi tudi koncentracije triptofana in
serotonina v mozganih (Fernstrom in Wurtman, 1971), se pojavi vprasanje, ali uZivanje
uravnotezene prehrane, katera sestoji tako iz ogljikovih hidratov, kot iz beljakovin,
povzroc¢i Se vecji dvig nivoja serotonina v mozganih. Poleg dviga nivoja triptofana v
plazmi zaradi izlo¢anja inzulina (Fernstrom in Wurtman, 1971), triptofan kot sestavni del
prehranskih beljakovin neposredno prispeva h koli¢ini triptofana v plazmi, posledi¢no bi se
v skladu s tem nivo triptofana in serotonina v mozganih povecal. Toda, ko so podgane bile
brez hrane in jim je kasneje bil omogoc¢en dostop do prehrane z naravno prisotnimi
beljakovinami (18-24 % beljakovinskega deleza obroka), je bilo opaziti, da je triptofan v
plazmi sicer narastel (za priblizno 60 %), a brez povecanja nivoja triptofana in serotonina v
mozganih (Slika 1.02) (Fernstrom, Larin in Wurtman, 1973).

Koncentracija triptofana v mozganih se ni povecala po uzivanju beljakovin, ker so
se koncentracije ostalih aminokislin, ki tekmujejo skupaj s triptofanom za vstop v
mozgane, povecale Se bolj kot triptofan (Guroff in Udenfriend, 1962). Kot dokaz za to
trditev, sta avtorja Wurtman in Fernstrom (1975) izvedla poskus, kjer sta dovolila
skupinam zivali jesti ali sinteticno prehrano, ki vsebuje ogljikove hidrate skupaj z vsemi
aminokislinami v razmerjih, ki se sicer nahajajo v obicajni prehrani, ali pa to isto prehrano
brez petih aminokislin, katere si delijo isti transportni sistem v mozganih Kot triptofan
(tirozin, fenilalanin, levcin, izolevcin in valin), s ¢imer tekmujejo z njim za privzem v
mozgane (Oldendorf, 1971; Smith, 1963). Rezultati so pokazali, da sta obe vrsti prehrane
pomembno povecali nivo triptofana v plazmi, v primerjavi s kontrolno skupino, ki ni imela
dostopa do hrane, toda velik porast triptofana, serotonina in 5-HIAA (serotoninskega

presnovka v likvorju, ki je pokazatelj povecanega spros¢anja serotonina v mozganih
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(Young in Gauthier, 1981) je bil opazen le pri prehrani, ki je imela odstranjene nevtralne
aminokisline, ki tekmujejo s triptofanom za vstop skozi mozgansko pregrado (Fernstrom in
Wurtman, 1972b, povzeto po Wurtman in Fernstrom, 1975). Ko so ponovili poskus s
prehrano, ki je namesto omenjenih petih nevtralnih aminokislin imela odstranjen aspartat
in glutamat (dve kislinski aminokislini), je koncentracija triptofana v plazmi ponovno
narasla za 70-80 % v primerjavi s kontrolno skupino zivali, ki niso imele dostopa do hrane,
koncentracije triptofana, serotonina in 5-HIAA v mozZganih pa so ostale nespremenjene
(Wurtman in Fernstrom, 1975).
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Slika 1.02. Spremembe v mozganskih in plazemskih koncentracijah triptofana po uzivanju razli¢ne prehrane.
Dve uri po hranjenju je nivo triptofana v plazmi moéno povecan pri podganah, ki so uzivale katerokoli od
obeh prehran v primerjavi s kontrolno skupino, ki ni imela dostopa do hrane. Dve uri po hranjenju je nivo
triptofana v mozganih pomembno povecan v primerjavi s kontrolno skupino, ki ni imela dostopa do hrane, le
pri podganah, ki so uzivale prehrano, ki temelji na ogljikovih hidratih (ter mas¢obah v majhnem delezu).
Oznaka CARBO predstavlja prehrano, ki temelji na ogljikovih hidratih (ter ma$¢obah v manjSem delezu).
Oznaka CHOW predstavlja prehrano, ki temelji tako na ogljikovih hidratih kot na beljakovinah (Povzeto po
Wurtman in Fernstrom, 1975).

Na podlagi teh opazanj so domnevali, da mozganske koncentracije triptofana in
serotonina ne odrazajo zgolj nivo triptofana v plazmi, temve¢ so odvisne tudi od
plazemskih koncentracij ostalih nevtralnih aminokislin. Fizioloske manipulacije, ki so bile
uporabljene v poskusih (injiciranje triptofana, injiciranje inzulina, uzivanje ogljikovih
hidratov) so povecale Stevec plazemskega triptofana v razmerju do ostalih tekmovalnih
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aminokislin, s tem, da so zmanjsale imenovalec (sestevek tekmovalnih aminokislin) ali ga
pustile nedotaknjenega. Le, ko so podgane uZzivale beljakovine sta se tako imenovalec kot
Stevec povecala. Ucinki prehrane na sintezo serotonina (in njegovega presnovka 5-HIAA)
pri podganah je mogoce prikazati kot model (Slika 1.03) (Wurtman in Fernstrom, 1975).
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Slika 1.03. Predlagani model, ki opisuje spremembe mozganskih koncentracij serotonina pri podganah,
povzroc¢enih s prehrano — vpliv prehranskih beljakovin in vpliv prehranskih ogljikovih hidratov. Razmerje
triptofana do sestevka ostalih tekmovalnih aminokislin v plazmi bi naj nadzorovalo nivo triptofana, ki preide
v mozgane (Wurtman, 1970). Oznaka Try predstavlja triptofan, medtem ko oznake T, P, L, | in V
predstavljajo tekmovalne aminokisline tirozin, fenilalanin, levcin, izolevcin in valin (Povzeto po Wurtman in
Fernstrom, 1975).

Pri ljudeh se nivo triptofana v serumu ne poveca po uzivanju glukoze ali injiciranju
inzulina, kot se to zgodi pri podganah (Lipsett, Madras, Wurtman in Munro, 1973), toda
plazemske koncentracije ostalih tekmovalnih nevtralnih aminokislin mo¢no upadejo
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(Wurtman, 1970). Posledi¢no se plazemsko razmerje triptofana v odnosu do seStevka
ostalih tekmovalnih nevtralnih aminokislin poveca, kot pri podganah. Iz tega izhaja
mnenje, da se pri ljudeh mozganske koncentracije triptofana in serotonina po uZzivanju
ogljikovih hidratov prav tako povecajo. Tega se direktno ne da dokazati, saj bi bilo
potrebno ubiti ¢loveka in nato preveriti mozgane, kar pa je sporno tako eticno, kot
zakonsko.

Triptofan v plazmi je razdeljen: 10-20 % cirkulira v krvnem obtoku kot prosta
aminokislina, preostanek pa je vezan na serumski aloumin (McMenamy, Lund in Oncley,
1957). Nobena druga aminokislina se ne veze na plazemske beljakovine oziroma albumin
v takem delezu. Ker vezava naceloma pomeni skladis¢enje, je nekaj ¢asa prevladovalo
mnenje, da je prosti triptofan v plazmi ta, ki dolo¢a dostopnost triptofana v mozganih in
drugih tkivih (Knott in Curzon, 1972). Zato so raziskovalci (Madras idr., 1973) preverili
omenjeni odnos in vivo s prehranjevanjem podgan na nacin, kjer se neesterske masc¢obne
kisline veZejo na albumin in s tem zasedejo vezavno mesto triptofanu, ki bi se sicer vezal
na albumin, posledi¢no bi naj bilo ve¢ prostega triptofana in manj triptofana vezanega na
albumine. Rezultati so pokazali, da spremembe v koncentracijah triptofana v mozganih,
povzrocene s prehrano, ne korelirajo s tem, kar se zgodi s prostim triptofanom v serumu.
Uzivanje ogljikovih hidratov s strani podgan zmanj$a koncentracijo prostega triptofana v
serumu (najverjetneje zaradi Spros¢anja inzulina, ki povzroci, da se neesterske mascobne
kisline lo¢ijo od albumina in Se privzamejo v tkiva, s ¢imer se sprosti ve¢ vezavnih mest na
albuminu za vezavo triptofana in dodatno povzro¢i privzem prostih aminokislin v krvnem
obtoku — vkljuéno z nevezanim/prostim triptofanom - v tkiva (Wurtman, 2004)), toda
pove€a koncentracije triptofana in serotonina v moZganih. Iz tega izhaja, da vezava
triptofana na albumin v serumu ne omejuje razpolozljivosti aminokislin v mozganih.
FizioloSka pomembnost vezave triptofana na albumin je torej, da omogoci, da se po
izloCanju inzulina razmerje (na albumin vezanega) triptofana proti ostalim tekmovalnim
aminokislinam v serumu poveCa v ¢asu, ko se serumske koncentracije ostalih prostih
aminokislin, ki tekmujejo s triptofanom za privzem v mozgane, za¢nejo zmanjSevati.
Vezava triptofana na albumin torej omogoci, da uZivanje ogljikovih hidratov dvigne nivo
triptofana v mozganih in posledi¢no poveca sintezo serotonina (Wurtman in Fernstrom,
1975).

Povecanje mozganskih koncentracij serotonina, ne glede na to, ali je to povzro¢eno
s prehrano ali katerim drugim na¢inom, bi bilo fiziolosko pomembneje, da se pojavi
ustrezna sprememba pri koli¢ini Zivénih prenaSalcev, sproS€enih v sinapti¢no Spranjo. To
pa je odvisno od dveh dejavnikov: Stevilo akcijskih potencialov, ki prehajajo
serotonergi¢ne ali kateholaminergi¢ne nevrone, in Stevilo molekul Zivénih prenasalcev, ki
se sprostijo ob enem akcijskem potencialu. Toda v ¢asu omenjenih raziskav nobena znana
metoda ni bila na voljo, s katero bi neposredno lahko izmerili stevilo molekul sproscenih
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zivénih prenaSalcev v mozganske sinapse; posledi¢no ni bilo mozno preveriti povezave
med poveCanim nivojem serotonina v mozganih pri podganah, ki so prejele prehrano na
osnovi ogljikovih hidratov, in koli¢ino spros¢enih Zzivénih prenaSalcev. Obstajajo pa
posredne metode kot je npr. preucevanje sproscenih koli¢in in vitro po elektri¢ni stimulaciji
rezin mozganov (Wurtman in Fernstrom, 1975).

Obstajajo Studije, kjer veliki odmerki triptofana sicer povzroc¢ijo velik porast
koncentracije serotonina v mozganih, a hkrati povzrocijo zmanjsSanje hitrosti prozenja
serotonergi¢nih nevronov (Trulson in Jacobs, 1976); ena od razlag je ta, da povecano
spros€anje serotonina vpliva tudi na presinapticne serotoninske avtoreceptorje (Carlsson
idr., 1972). Kljub temu pa manjkajo dokazi, da taksno fiziolosko povecanje koli¢ine
mozganskega serotonina kot se pojavi s strani prehrane z ogljikovimi hidrati, vpliva na
spremembe hitrosti prozenja serotonergi¢nih nevronov. Avtorja Wurtman in Fernstrom
(1975) zato Spekulirata na podlagi svojih in tujih Studij, da je znotraj biolosko normalnega
dinami¢nega razpona, fiziolosko povecanje koli¢ine nevronskega serotonina povezano z
ustreznim povecanjem stopnje, s katero je serotonin sproscen v sinapse. Ta Spekulacija ima
podporo v odkritju, da spremembe v mozganskem pove€anju serotonina, povzrocene s
prehrano, ponavadi spremlja paralelno povecanje mozganskega 5-HIAA serotoninskega
presnovka (Fernstrom in Wurtman, 1972b, povzeto po Wurtman in Fernstrom, 1975;
Young, 1996).

Ko podganam vnesemo triciklicni antidepresiv klorimipramin, zdravilno
uéinkovino, ki blokira presinapti¢ni ponovni privzem serotonina, bi pri¢akovali ojacan
postsinapti¢ni ucinek, a opazanja kazejo, da moZzganske koncentracije serotoninskega
presnovka 5-HIAA upadejo (Collard, 1976). To razlagajo kot odraz zmanj$anja stopnje
prozenja serotoninskih nevronov, nadzorovan s strani presinapti¢nih avtoreceptorjev, Ki se
odzovejo na povecane koli¢ine serotonina v sinapti¢ni Spranji (Carlsson, Kehr, Lindqvist,
Magnusson in Atack, 1972). Drugje so pokazali, da hranjenje podgan s prehrano na osnovi
ogljikovih hidratov, ki so jim predhodno dali klorimipramin, dvigne nivo mozganskega
serotonina in 5-HIAA presnovka. Povecanje mozganskega serotonina in 5-HIAA po
uzivanju ogljikovih hidratov je podobno pri podganah, ki jim niso dali klorimipramina
(Jacoby, Colmenares in Wurtman, 1974). Ta opazanja so dokaz, da »zunanji« nadzor
povratnih zank fizioloSkih dejavnosti serotoninskih nevronov (v tem primeru delovanje
antidepresiva, ki sam po sebi povzro€i zmanjSanje stopnje proZenja serotonergi¢nih
nevronov na osnovi aktivacije presinapti¢nih avtoreceptorjev zaradi povecane koli¢ine
serotonina v sinapti¢ni Spranji) ne preglasi »notranje« fizioloske regulacije serotoninske
sinteze (s strani prehrane in mozganskega triptofana). Uzivanje ogljikovih hidratov Se
nadalje poveCa nivo mozganskega serotonina pri zivalih, ki so jim predhodno dali
antidepresiv - zaviralec monoaminske oksidaze, in je opazno dvignil koncentracije
mozganskega serotonina (Jacoby idr., 1974). Te ugotovitve so dokaz, da znotrajnevronske
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serotoninske koncentracije obicajno ne sluzijo kot nadzor povratne zanke nad serotoninsko
sintezo, saj so v opisanem primeru bile koncentracije znotrajnevronskega serotonina ze
poveCane in bi po takem morala sinteza biti ustavljena s strani le-teh (Wurtman in
Fernstrom, 1975).

1.4.2 Prvotne Studije tirozina v moZganih in njegovega vpliva na sintezo
kateholaminov

Po raziskovanju moznosti povecanja mozganskega serotonina s strani prehrane, je
naslednji korak raziskovanje moznosti povefanja mozganskih kateholaminov preko
prehrane. Za raziskovanje teh moznosti je bil uporabljen pristop, ki ga je razvil Carlsson s
sodelavci (1972) in sicer merjenje stopnje, s katero se DOPA kopi¢i v mozganih zivali,
malo po vnosu farmakoloSskega zaviralca encima aromatske L-aminokislinske
dekarboksilaze, u¢inkovine, ki zavira aktivnost encima, ki je zadolzen za pretvorbo DOPE
v dopamin (Carlsson idr., 1972). Ko so povzro¢ili spremembe v moZzganskem nivoju
tirozina s strani injiciranja tirozina ali drugih nevtralnih aminokislin (ki zmanjsajo
koncentracije mozganskega tirozina s tem, da z njim tekmujejo za privzem iz zunajcelicne
tekocine (Oldendorf, 1971; Smith, 1963)), so bile najdene visoke korelacije s kopicenjem
DOPE (Alonso, Agharanya in Wurtman, 1980; Wurtman, Larin, Mostafapour in Fernstrom,
1974). Korelacije so bile najdene tudi pri poskusu, kjer so merili sintezo kateholaminov v
moZganih Zivali in sicer posredno preko merjenja kopicenja dopamina in noradrenalina €no
uro po vnosu zaviralca monoaminske oksidaze (ucinkovina, ki zavre delovanje encima
monoaminska oksidaza, ki sicer razgradi monoamine — v tem primeru dopamin in
noradrenalin); vnos tirozina je pospesil, vnos valina ali triptofana (tekmovalnih nevtralnih
aminokislin) pa upocasnila kopi¢enje kateholaminov (Wurtman, Larin, Mostafapour in
Fernstrom, 1974). Te ugotovitve zagotavljajo prvotne dokaze, da tirozin v moZganih lahko
nadzoruje stopnjo sinteze kateholaminov. Da bi to lahko zagotovo trdili, bi bilo potrebno
pokazati, da se koncentracije tirozina spreminjajo, in ko pride do sprememb, le-tem sledi
tudi stopnja sinteze kateholaminov.

Avtorja Wurtman in Fernstrom (1975) povzameta svoje predhodne Studije -
podgane sta nahranila z obrokom z visoko vsebnostjo beljakovin (40 %) in opazila, da se je
povecalo kopicenje tako tirozina kot dope v mozganih (po vnosu zaviralca dekarboksilaze,
saj bi le-ta sicer pretvoril DOPO v dopamin). Toda, kot je bilo razloZeno, prehrana z visoko
vsebnostjo beljakovin ne povzro¢i dviga, temve¢ nasprotno — lahko celo zmanjSa
koncentracije triptofana, ki preidejo v mozgane in s tem zmanjSa sintezo Serotonina.
Ucinek take prehrane na nivo mozganskega tirozina pa je najverjetneje rezultat tega, da je
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v prehranskih beljakovinah relativno visok delez tirozina in fenilalanina (del katerega je v
jetrih pretvorjen v tirozin). Na podlagi teh ugotovitev, avtorja Wurtman in Fernstrom
(1975) menita, da uzivanje prehrane brez prehranskih beljakovin ali uzivanje prehrane z
beljakovinami, selektivno ojac¢a aktivnost ene nevronske populacije ali druge t.j.
serotonergi¢nih ali kateholaminergi¢nih nevronov, v tem zaporedju (in ne obeh hkrati).
Podobno nakazujejo poskusi, kjer administracija DOPA-e podganam zniza
koncentracije 5-HTP (Hashiguti, Nakahara, Maruyama, Naoi in lkeda, 1993) oziroma
triptofana in serotonina v mozganih (Everett in Borcherding, 1970; Karobath, Diaz in
Huttunen, 1971) ter zavira sintezo serotonina (Goldstein in Frenkel, 1971), obratno pa vnos
5-HTP (po vnosu zaviralca aminokislinske dekarboksilaze, ki sicer DOPO in 5-HTP
pretvori v dopamin oziroma serotonin) zniza koncentracije DOPE (Hashiguti, Nakahara,
Maruyama, Naoi in lkeda, 1993). Prav tako pa vnos triptofana - tekmovalne aminokisline
(po vnosu zaviralca monoaminske oksidaze) upocasni kopic¢enje kateholaminov (Wurtman,
Larin, Mostafapour in Fernstrom, 1974), kar nakazuje, da prekurzorske aminokisline za
dopamin in serotonin obojestransko vplivajo ena na drugo in sicer na aktivnost
kateholaminskega ali serotoninskega nevronskega sistema, in ne obeh hkrati.

1.5 Studije prekurzorjev Zivénih prenasalcev v vlogi zdravila

Ceprav administracija prekurzorjev povzrodi pove¢ano sintezo zivénih prenasalcev
(Schaechter in Wurtman, 1989; Wurtman idr., 1974; Wurtman in Fernstrom, 1975), ni
jasno, ali to vodi tudi do poveéanega sprod¢anja zivénih prenasalcev. Studija na Zivalih je
namre¢ odkrila, da vnos L-triptofana celo zmanj$a frekvence prozenja serotonergi¢nih
nevronov (Trulson in Jacobs, 1976). Toda ob povzemanju rezultatov ve¢ Studij na zivalih je
avtor Young (1996) zakljucil, da vnos L-triptofana lahko poveca spro§¢anje serotonina pod
doloc¢enimi pogoji, in enako bi lahko veljalo tudi pri ljudeh. Do podobnih ugotovitev so v
zgoraj opisanih primerih prisli tudi drugi raziskovalci in sicer ne le z vnosom izoliranega
L-triptofana, ampak z dejanskim hranjenjem podgan (Ferntrom in Wurtman, 1972b,
povzeto po Wurtman in Fernstrom, 1975; Jacoby idr., 1974; Wurtman in Fernstrom, 1975).
Pri vnosu 5-HTP so prav tako opazili povecan nivo 5-HIAA v likvorju, kar je pokazatelj
povecanega sproscanja serotonina (Young in Gauthier, 1981).

Glavno vprasanje, ki se pri tem pojavlja je, ali povecano sproscanje zivenih
prenasalcev vodi v stalno stimulacijo aktivnosti Zivénih prenasalcev t.j. moc¢ signalizacije.
Slednja je odvisna ne le od koli¢ine ziv¢énih prenasalcev, spros¢enih iz presinapti¢nega
nevrona, ampak tudi od tega, kako dolgo Ziv¢ni prenasalci ostajo v sinapti¢ni $pranji, in od
dejavnikov, ki vplivajo na prozenje postsinapti¢nih nevronov. Sistemi ziv¢énih prenaSalcev
imajo mehanizme povratnih informacij, ki pomagajo pri vzpostavljanju ravnovesja preko
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regulacije aktivnosti zivénih prenaSalcev. Spremenjeni pogoji na kratki rok, kot je
poveCana sinteza zivenih prenasalcev, se lahko uravnotezijo s prilagoditvami znotraj
sistema (Meyers, 2000). Casovni zamik med pojavom Zelenih uéinkov antidepresivnih
zdravil nakazuje, da pozno razvijajo¢i dejavniki bolj doprinesejo h klini¢ni ucinkovitosti
kot njihovi akutni u€inki — na primer: imipramin (tricikli¢ni antidepresiv) lahko zavre
ponovni privzem Ziv¢énih prenaSalcev v roku nekaj ur, toda potrebnih je veé¢ tednov, preden

se bolniki za¢nejo pocutiti manj depresivne (Owens, 1996).

1.5.1 Prekurzorji serotonina kot zdravila: triptofan in 5-HTP

Terapevtska uporaba 5-HTP zaobide pretvorbo L-triptofana v 5-HTP s strani
encima triptofan hidroksilaze, ki steje kot korak, ki omejuje hitrost pri sintezi serotonina.
5-HTP brez tezav prehaja skozi krvno-mozgansko pregrado, in za razliko od triptofana, ne
potrebuje transportne molekule za vstop v centralni zivéni sistem. Ti dejavniki bi lahko
pripomogli k neto¢nim rezultatom S$tudij uporabe L-triptofana pri zdravljenju depresije
(Meyers, 2000).

L-triptofan kot prehransko dopolnilo oziroma zdravilo je pokazal u€inkovitost pri
krajSanju latence spanja (Casa potrebnega za pricetek spanja) - vsaj pri osebah, ki trpijo za
nespecnostjo (Hartmann in Spinweber, 1979; Spinweber, 1986), a obstajajo Studije, kjer so
rezultati drugac¢ni in nekonsistentni pri zdravih preiskovancih (Brown, Horrom in Wagman,
1979). Prav tako je pokazal svoj potencial kot antidepresiv (Thomson idr., 1982) oziroma
kot ojacevalec antidepresivnih zdravil (Thomson idr., 1982; Levitan idr., 2000). Za razliko
od antidepresivov, ki preko mehanizma prilagoditve na osnovi nevroplasti¢nosti mozganov
ojacajo delovanje serotonergi¢nih sistemov, kar zahteva dolgoro¢ni vnos, preden se
pojavijo prvotni Zeleni ucinki (Yildiz, Gonul in Tamam, 2012), triptofan kot prekurzor
serotonina neposredno vpliva na relativno takojS$njo vecjo razpoloZljivost serotonina v
mozganih (Wurtman in Fernstrom, 1975). Dvojno-slepa $tudija je primerjala L-triptofan z
amitriptilinom (tricikli¢ni antidepresiv) tekom tri-mese¢ne dobe pri 115 bolnikih, ki so bili
v preteklosti hospitalizirani, v Casu Studije pa bili diagnosticirani z zmerno ali hudo
depresivno motnjo. Glede na dosezke na Hamiltonovi lestvici depresivosti in globalne
ocene depresivnosti, je L-triptofan z odmerkom 3 grame na dan pokazal ve¢jo ucinkovitost
kot placebo, enako ucinkovitost kot amitriptilin, toda s pomembno manjSim Stevilom
stranskih u¢inkov (Thomson idr., 1982). V relativno obsirni $tudiji z bolniki, ki so bili v
preteklosti hospitalizirani zaradi depresije in so v ¢asu Studije bili diagnosticirani z blago
ali zmerno depresijo, so odkrili da je L-triptofan imel pomembno boljse uéinke kot placebo
(Poldinger idr., 1991). Studija je vredna omembe predvsem zato, ker so spremljali
odzivnost bolnikov relativno dolgo dobo (tri mesece).
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5-HTP, metabolit triptofana, bi naj imel nekatere pozitivne aspekte pri zdravljenju
epilepsije (Kostowski idr., 1978) in depresije, toda rezultati klini¢nih testiranj so
pomankljivi (Turner, Loftis in Blackwell, 2006). Raziskovalna skupina v Evropi je v
1970ih in zgodnjih 1980ih izvedla raziskave s 5-HTP. Njihova prva $tudija je ugotovila
zmanjSanje depresivnih simptomov v 60ih odstotkih bolnikov, medtem ko placebo skupina
ni kazala izbolj$anj (van Praag, Kord, Dols in Schut, 1972). Dvojno slepa S$tudija je
ugotovila, da je 5-HTP bolj uc¢inkovit od placeba, skoraj tako kot tricikli¢ni antidepresiv
klomipramin (van Praag, 1980). V sedmih $tudijah, ki so vklju¢evale skupaj 350 oseb, se
jih je 55 odstotkov odzvalo na 5-HTP (van Praag, 1981). Stevilne raziskave uporabe 5-HTP
se bile izvedene tudi na Japonskem v 1970ih. V raziskavi s 100 bolniki, je bilo dosezeno
pomembno izboljSanje pri 69 %, brez pomembnih neZelenih uéinkov (Sano, 1972).
Odzivnost se je pri vecini pokazala pri dveh tednih ali manj, medtem ko antidepresivna
zdravila potrebujejo tudi en mesec, preden kazejo zelene terapevtske ucéinke (Meyers,
2000). Leta 1975 je bil 5-HTP uporabljen pri 24ih hospitaliziranih depresivnih bolnikih. Po
dveh tednih se je pokazalo pomembno izboljSanje pri sedmih bolnikih, 27 % (Takahashi,
Kondo in Kato, 1975). V drugi Japonski raziskavi je sodelovalo 59 bolnikov in je bilo
opaziti pomembno izbolj$anje pri 13ih bolnikih (22 %) in zmerno izbolj$anje pri 27ih (46
%), prav tako v roku dveh tednov (Nakajima, Kudo in Kaneko, 1978). Leta 1988 je bila
izvedena Studija s 25imi bolniki, kjer so odkrili, da je terapevtska uporabnost 5-HTP enaka
konvencionalnim antidepresivom (Zmilacher, Battegay in Gastpar, 1988). Najboljsi
rezultati so bili dosezeni pri osebah s tesnobnostno-depresivnim sindromom in bolnikih
endogene akutne depresije. Leta 1991 je Svicarska Studija primerjala 5-HTP s
fluvoksaminom (SSRI antidepresiv uporabljen pri depresiji in obsesivno-kompulzivni
motnji). V dvojno-slepi Studiji so 36 oseb ocenjevali Sest tednov z uporabo Stirih razli¢nih
diagnosti¢nih orodij. Obe skupini (tako 5-HTP kot SSRI) sta do konca Sestega tedna
pokazali skoraj enako izboljSanje in sicer obe skupini sta imeli priblizno enako Stevilo
bolnikov, ki so kazali 50 % izboljsanje, izmerjeno s Hamiltonovo lestvico depresivnosti
(Poldinger, Calanchini in Schwarz, 1991). V vecini zgoraj omenjenih §tudij so bolniki bili
diagnosticirani s hudo depresivno motnjo.

Kljub temu, da zgoraj omenjene raziskave nakazujejo na terapevtsko ucinkovitost
prekurzorjev serotonina, so nekateri avtorji ob povzemanju ve¢ raziskav zakljucili, da ni
ustreznih dokazov za antidepresivne ucinke 5-HTP in/ali triptofana (d'Elia, Hanson in
Raotma, 1978). Prav tako menijo, da L-triptofan brez so¢asne uporabe antidepresivov nima
dovolj antidepresivnih u¢inkov pri zmerni in hudi endogeni depresiji, toda poudarili so, da
bi lahko bil u¢inkovit pri zmernih disfori¢nih stanjih. Poudarili so tudi, da bi podskupina
depresivnih bolnikov, pri katerih je osnova bolezni pomanjkljivost serotonina, lahko bila
dovzetna za zdravljenje s 5-HTP (Beckmann in Kasper, 1983). Nekateri pa so zakljuc¢ili, da
rezultati nakazujejo, da 5-HTP poseduje antidepresivne lastnosti, ampak so za potrditev
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potrebna nadaljnja testiranja (Byerley, Judd, Reimherr in Grosser, 1987). Kljub vsemu pa
se v primerih blage ali zmerne depresije, zdi smiselno uporabiti prekurzorje
zivénihprenasalcev, predvsem zaradi nizke stopnje nezelenih ucinkov in nizke cene
(Meyers, 2000).

1.5.2 Prekurzorji kateholaminov kot zdravila: fenilalanin in tirozin

Ce so $tudije na zivalih verodostojni vodnik za delovanje na ljudeh, pa je manj
moznosti za povecanje sinteze kateholaminov s strani nalaganja koli¢ine prekurzorjev, kot
je to v primeru serotonina, saj je encim tirozinska hidroksilaza v normalnih pogojih 75 %
nasic¢ena S tirozinom (Young, 1996), medtem ko je encim triptofanska hidroksilaza le 50 %
nasi¢en s triptofanom (Carlsson in Lindqvist, 1978), kar dopus¢a ve¢ manevrskega
prostora za nalaganje prekurzorjev zivénih prenasalcev.

Obstaja ob¢utno manj raziskav uporabe prekurzorjev kateholaminov za zdravljenje
depresije, kot raziskav uporabe prekurzorjev serotonina. Dve Studiji iz leta 1980
nakazujejo, da ima L-tirozin potencial kot antidepresiv, vendar sta obe $tudiji imeli majhen
vzorec (Goldberg, 1980, povzeto po Meyers, 2000; Gelenberg idr., 1980). Kasneje v
1980ih je bilo izvedeno 4-tedensko klini¢no testiranje, kjer so obravnavali 65 bolnikov, ki
so bili v preteklosti hospitalizirani zaradi hude depresije (v ¢asu $tudije so prav tako bili
diagnosticirani z depresijo), v dvojno-slepi primerjavi L-tirozina, imipramina in placeba.
Rezultati so pokazali, da ni bilo odkritih dokazov za antidepresivno delovanje L-tirozina
(Gelenberg idr., 1990).

V dvojno-slepi Studiji leta 1979, so vnesli DL-fenilalanin ali imipramin, sodelovalo
pa je 40 depresivnih bolnikov (20 v vsaki skupini) in sicer en mesec. Najdenih ni bilo
nobenih statisticno pomembnih razlik med obema skupinama, izmerjeno preko
Hamiltonove lestvice depresivnosti in samo-ocenjevalnega vprasalnika, iz Cesar so
zakljucili, da bi DL-fenilalanin naj imel antidepresivne lastnosti (Beckmann, Athen,
Olteanu in Zimmer, 1979). V studiji leta 1980, je bilo 11 bolnikov s hudo depresivno
motnjo zdravljenih z D-fenilalaninom in sicer $tiri tedne. Najdenih ni bilo dokazov
antidepresivnih ucinkov, vendar so raziskovalci zakljucili, da bi bilo potrebno ponovno
izvesti Studijo z vi§jimi odmerki (Mann, Peselow, Snyderman in Gershon, 1980). V
kasnejsi Studiji, se je 31 od 40ih bolnikov odzvalo na velike odmerke (skoraj petkratne v
primerjavi s prejsnjo Studijo — do 14 gramov na dan) L-fenilalanina (Sabelli idr., 1986).
Glede na pozitivne rezultate $tudije primerjave DL-fenilalanina z imipraminom, Kjer je bil
uporabljen relativno nizek odmerek DL-fenilalanina (150-200 mg/dan) in vseeno bil
doseZen terapevtski u¢inek, bi verjetno vecji odmerki lahko bili uporabni v primerih
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depresije, Kkjer je vpletena nizka aktivnost noradrenalina (Meyers, 2000). Se ena mozna
razlaga je ta, da imajo razli¢ni stereoizomeri (D-, L- ali DL-fenilalanin) razli¢ne ucinke.

Klini¢ne raziskave ponujajo omejeno usmeritev glede izbire med serotonergi¢nimi
ali kateholaminergiénimi prekurzorji. Studije, kjer so raziskovali razmerje med triptofanom
v plazmi proti seStevku ostalih velikih nevtralnih aminokislin (levcin, izolevcin, valin,
tirozin, fenilalanin) kazejo predvidljiv odziv na serotonergi¢ne ali kateholaminergicne
prekurzorje ali zdravila (Lucini, Lucca, Catalano in Smeraldi, 1996; Lucca idr., 1994;
Azorin, Bovier, Widmer, Jeannigros in Tissot, 1990). Taksno testiranje bi lahko ponudilo
nacin izbire med stimulacijo serotonina ali kateholaminov pri depresivnih bolnikih. Vredno
je poudariti tudi, da vedno ve¢ posameznikov za boljse terapevtske rezultate zdruzuje
uporabo antidepresivov s prekurzorji zivénih prenasalcev (Meyers, 2000).

1.6 Metoda namernega izpraznjenja prekurzorjev

Novejse metode izpraznjenja prekurzorjev so priljubljene zaradi svoje varnosti,
neinvazivnosti in relativne preprostosti, predvsem pa ker je iz teh razlogov omogocena
aplikacija na ¢loveka. Metoda temelji na oralnem vnosu napitka, Ki je sestavljen iz zmesi
aminokislin, a brez aminokisline, katere u¢inek pomanjkanja Zelimo preucevati. V placebo
ali kontrolni skupini udelezenci zauzijejo zmes aminokislin vkljuéno s preucevano
aminokislino. Rezultat zauZitja vseh ostalih aminokislin, razen proucevane, je moc¢no
zmanjSano razmerje preucevane aminokisline proti seStevku ostalih tekmovalnih nevtralnih
aminokislin, posledi¢no ostale aminokisline zasedejo mesta za vstop Skozi mozgansko
pregrado. Tako pride do pomanjkanja te aminokisline v mozganih in posledi¢no zmanj$ane
aktivnosti nevronskega sistema, katerega izpus¢ena aminokislina je prekurzor (Moore idr.,
2000).

1.6.1 Studije namerno povzro€enega izpraznjenja triptofana

Preko studij, kjer so izpraznili zaloge triptofana v mozganih in s tem posledi¢no
zavrli sintezo serotonina, so med drugim ugotovili tudi vlogo serotonina pri nadzoru
razpoloZenja in kognicije.

Ve¢ raziskovalcev (Ardis idr., 2009; Biggio idr., 1974; Biscup idr., 2012; Moja idr.,
1989) je potrdilo, da ima izpraznenje nivoja triptofana, kar so dosegli z oralnim vnosom
zmesi nevtralnih tekmovalnih aminokislin brez triptofana pri podganah ali misih,
pomemben vpliv na zmanjSanje koncentracij triptofana v plazmi in mozganih, zmanjSanje



23
Zlati¢, P. Pomen prehranskih prekurzorskih aminokislin — trptofana in tirozina — ter aplikacija na nekatera
psiholoska stanja
Univerza na Primorskem, Fakulteta za matematiko, naravoslovje in informacijske tehnologije

koncentracij serotonina in 5-HIAA presnovka v mozganih (kar je indikator zmanjSane
aktivnosti serotonergi¢nih nevronov (Young in Gauthier, 1981)) ter zmanj$anje sinteze
serotonina. Dopamin, noradrenalin sta skupaj z njunimi presnovki ostala nespremenjena.
Opazanja nakazujejo, da triptofan igra kljucno vlogo pri aktivnosti serotonergi¢nih
nevronov ter da zmes aminokislin brez triptofana zavre aktivnost serotonergi¢nih
nevronov. Podobne rezultate so dobili tudi pri preskusih na ljudeh (Moja idr., 1988).
Nekateri raziskovalci so preko izpraznjenja triptofana v mozganih z metodo
administracije zmesi aminokislin brez triptofana opazovali Se spremembe v vedenju pri
ljudeh, s tem pa izpostavili u¢inke pomanjkanja serotonina in njegovega aminokislinskega
prehranskega prekurzorja triptofana v mozganih. Opazili so povecano impulzivnost pri
zdravih testirancih (Walderhau idr., 2002) ter poslabsanje razpolozenja pri zdravih osebah -
izmerjeno s samoocenjevalno lestvico depresivnosti (Young, Smith, Pihl in Ervin, 1985).
Pri ljudeh z diagnosticirano panicno motnjo so opazili mo¢nejSe tesnobnostne reakcije ter
povecano stopnjo pani¢nih napadov (Miller, Deakin in Anderson, 2000). V drugih
raziskavah so opazili povecano agresivnost pri zdravih preiskovancih (Bjork, Dougherty,
Moeller, Cherek in Swann, 1999), pri Zenskah poslabSano prepoznavanje strahu iz obrazne
mimike drugih oseb (Harmer, Rogers, Tunbridge, Cowen in Goodwin, 2003) ter oslabljeno
sposobnost ¢ustvene prepoznave obrazne mimike, ko je oseba z obrazom obrnjena proti
testni osebi (Williams, Perrett, Waiter in Pechey, 2007). Pri osebah, ki so v preteklosti
dozivele vsaj eno hudo depresivno epizodo oziroma so imele diagnosticirano depresivno
motnjo, a so si opomogle in zdravil ve¢ ne uporabljajo, so opazili mo¢no poslabsanje
razpoloZenja, ki se lahko stopnjuje do relapsa klini¢nih simptomov depresije (Moreno idr.,
1999; Smith, Fairburn in Cowen, 1997). Drugi raziskovalci so opazili pove¢an obcutek
lakote ter vecjo dovzetnost za obcutek slabosti ob sprozilnih drazljajih — na primer ob
vrtenju okoli svoje osi (Rieber idr., 2010), oslabljeno konsolidacijo dolgoro¢nega spomina
(Schmitt idr., 2000) — predvsem deklarativnega (Harrison idr., 2004), hkrati pa izboljsano
sposobnost usmerjene pozornosti, najverjetneje zaradi zmanjSanega zaviralnega delovanja
serotonergi¢nih nevronov v mozganski skorji (Schmitt idr., 2000). Dodatno so pri poskusu
na Zivalih opazili e povetano ob&utljivost na bole¢ino — hiperalgezijo (Lytle, Messing,
Fisher in Phebus, 1975) ter pojav tesnobnega vedenja (Blokland, Lieben in Deutz, 2002).

' Poskus je bil izveden na podganah, saj bi bilo neeti¢no izvesti poskus, kjer namerno povzrocijo boleéino,

na ljudeh.
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1.6.2 Studije namerno povzroéene izpraznjenosti tirozina in/ali fenilalanina

Novejse Studije, kjer namerno izérpajo zaloge tirozina in/ali fenilalanina v
mozganih temeljijo na oralnem vnosu zmesi aminokislin brez tirozina in/ali fenilalanina,
kar zmanj$a privzem prekurzorjev kateholaminov v mozgane. Na ta nacin varno in hitro -
vsaj delno- zavrejo sintezo in aktivnost kateholaminov (vsaj dopamina) v mozganih
(McTavish idr., 1999; Gibson in Wurtman, 1977; Venugopalan idr., 2011).

Raziskovalci so opazili, da ima izpraznjenost tirozina in fenilalanina v mozganih pri
ljudeh podobne, a nekoliko manj intenzivne ucinke na poslabSanje razpolozenja, kot
izpraznjenost triptofana v mozganih, kar nakazuje, da nizke koncentracije serotonina in
kateholaminov sodelujejo pri pojavu depresivnih stanj, Se posebej po izpostavljenosti
stresorju, vsaj pri Zenskah (Leyton idr., 2000). Isti raziskovalci so pri preiskovanih Zenskah
opazili tudi povecan ob¢utek dolgocdasja. Drugi raziskovalci so opazili upad zadovoljstva in
nastop stanja apatije pri zdravih osebah (McLean, Rubinsztein, Robbins in Sahakian,
2004), poslabsano delovanje doloc¢enih aspektov spomina (predvsem prostorski delovni
spomin, prepoznavo in priklic informacij) pri zdravih osebah (Grevet idr., 2002; Harmer,
McTavish, Clark, Goodwin in Cowen, 2001), povecano tesnobnost in tendenco k
obCutkom sovrastva pri zdravih osebah (Grevet idr., 2002) ter zmanj$ano subjektivno
dozivljanje ugodja oziroma nagrade s strani dopaminskega nagrajevalnega sistema pri
osebah, ki imele v preteklosti diagnosticirano depresijo, a so si opomogle in zdravil ve¢ ne
uporabljajo (Roiser idr., 2005).
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2 SKLEPI

Cilj zakljuéne naloge je bilo ugotoviti, ali se da preko prehrane vplivati na
koncentracije zivénih prenaSalcev v mozganih ljudi in podati konkretne namige pri
regulaciji psiholoskih stanj z negativno valenco, ob ¢emer velja omeniti, da se specificnost
usmeritve raziskovanja nanaSa na serotonin oziroma njegov prekurzor triptofan, in
kateholamine dopamin, noradrenalin in adrenalin oziroma njihov prekurzor tirozin.

Osnovna ugotovitev je ta, da serotonergicni in kateholaminergi¢ni nevroni
prilagodijo svojo sintezo zivénih prenasalcev glede na dostopnost njihovih prekurzorskih
aminokislin v mozganih. Le-te pa moramo ljudje vnesti v telo preko prehrane, natancneje
preko prehranskih beljakovin. 1z tega izhaja, da je mozno vplivati na koncentracije Zivénih
prenasalcev tudi na drugacen nacin kot le z uporabo psihiatri¢nih zdravil.

Mehanizem, ki nadzoruje vstop tirozina in triptofana v mozgane skozi mozgansko
pregrado je primarno nadzorovan preko tekmovanja nevtralnih aminokislin med seboj.
Triptofan, tirozin, fenilalanin in ostale nevtralne aminokisline tekmujejo med seboj za
vstop v mozgane, ker si delijo skupni transportni sistem — vsaka od teh aminokislin
potrebuje iste transportne molekule za prehod skozi mozgansko pregrado, s ¢imer ena
drugi omejijo vstop v mozgane. Ker si aminokisline delijo skupni transportni sistem, ob
¢emer tekmujejo ena z drugo za vstop v mozgane, lahko poveCamo vstop dolocCene
aminokisline v mozgane iz plazme tako, da dvignemo razmerje zelene aminokisline proti
sestevku vseh ostalih tekmovalnih aminokislin.

Uzivanje prehranskih beljakovin povzro¢i dvig vseh vsebovanih aminokislin v
plazmi ¢loveka, a s tem ne obrne razmerja v prid eni aminokislini proti ostalim. Dejstvo, da
dve razlicni aminokislini (tirozin in fenilalanin) sluzita kot prekurzor za isti
(kateholaminergi¢ni) nevronski sistem delno pojasni, da uzivanje prehranskih beljakovin
sluzi poveéanju sinteze kateholaminov in ojacanju aktivnosti kateholaminergi¢nega
sistema bolj kot serotonergi¢nega. Dodatno velja omeniti, da kljub temu, da se
prekurzorske aminokisline naravno nahajajo v prehranskih beljakovinah, je delez triptofana
v prehranskih beljakovinah obcutno manjsi kot posamezni delez tirozina in fenilalanina.
triptofana kot tirozina: na 100g vsebuje 0,569 triptofana in 2,329 tirozina, pri ¢emer ni
zajeta tudi vsebnost fenilalanina, le-ta pa ima prav tako dosti visje deleze v prehranskih
beljakovinah kot triptofan. Iz tega sledi, da je uzivanje prehranskih beljakovin (oziroma
obroka z visokim delezem beljakovin in majhnim ali nicelnim deleZem ogljikovih
hidratov) bolj naklonjeno ojacanju aktivnosti kateholaminergi¢nega sistema.

Uzivanje ogljikovih hidratov po drugi strani, pa povzro¢i spros¢anje inzulina, Ki pri

¢loveku spodbudi privzem vecine plazemskih nevtralnih aminokislin v miSice in tkiva, a ne
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triptofana. Posebnost triptofana je ta, da je edina aminokislina, ki se v pomembnem delezu
veze na albumin v plazmi, s ¢imer je »zavarovan« pred ucinki inzulina. Vezava na albumin
torej omogoci, da se po izloCanju inzulina plazemsko razmerje na albumin vezanega
triptofana proti ostalim tekmovalnim aminokislinam poveca, socasno, ko koncentracije
ostalih tekmovalnih aminokislin padajo. 1z tega sledi, da uzivanje ogljikovih hidratov
(oziroma obroka z visokim delezem ogljikovih hidratov in majhnim ali ni¢elnim delezem
beljakovin) dvigne nivo triptofana v plazmi, posledi¢no ve¢ triptofana preide v moZgane,
kar povzro€i povecano sintezo serotonina ter ojaca aktivnost serotonergi¢nega sistema.
Uzivanje hrane brez prehranskih beljakovin ali uzivanje hrane s prehranskimi beljakinami,
tako selektivno ojaca aktivnost serotonergi¢nih ali kateholaminergi¢nih nevronov in ne
obeh hkrati. Glede na nelagodja, ki jih oseba dozivlja, pa se lahko odlo¢i za usmeritev v
eno od obeh zvrsti prehrane.

Preko Studij namernega izpraznjenja triptofana na ljudeh so ugotovili vedenjske
ucinke pomanjkanja triptofana. Iz tega je moc¢ sklepati, da je za sledeCa nelagodja
odgovorno pomanjkanje serotonina oziroma premajhna aktivnost serotonergi¢nega
sistema. Ce to drzi, bi lahko sprememba prehranjevalnih navad v smeri obrokov na osnovi
ogljikovih hidratov in ¢im manj beljakovinami pomagala pri zmanjSanju impulzivnosti,
izboljSanju razpolozenja, zmanjSanju obc¢utkov tesnobe oziroma tesnobnostnih reakcij,
zmanj$anju agresivnosti, izboljSanju sposobnosti Custvene prepoznave obraznih mimik,
zmanj$anju subjektivnega obcutka lakote, zmanjSanju dovzetnosti za obcutek slabosti,
izboljSanju konsolidacije dolgorocnega spomina ter pri zmanjSanju preobcutljivosti na
bolecino.

Podobno so preko $tudij namerne iz¢rpanosti tirozina in/ali fenilalanina na ljudeh
ugotovili vedenjske u¢inke pomanjkanja tirozina. Prav tako je moc¢ sklepati, da je za
slede¢a nelagodja odgovorno pomanjkanje kateholaminov oziroma premajhna aktivnost
kateholaminergi¢nega sistema. Ce to drzi, bi lahko sprememba prehranjevalnih navad v
smeri obrokov s ¢im ve¢jim delezem beljakovin in ¢im manjSim deleZem ogljikovih
hidratov pomagala pri izbolj$anju razpolozenja, povecanju zanimanja za okoljske drazljaje
(oziroma pri zmanjSanju subjektivnega obcutka dolgocasja) in vsaj delne odprave stanja
apati¢nosti, dvigu zadovoljstva, izboljSanju delovanja spomina, zmanjSanju obcutkov
tesnobe, zmanjsanju tendence k obcutkom sovrastva ter ojacanju subjektivnega dozivljanja
ugodja. Najverjetneje obstaja Se veliko neraziskanih ucinkov iz¢rpanosti triptofana,
tirozina in/ali fenilalanina, vendar zaradi razli¢nih razlogov, kot je na primer neeti¢nost
doloc¢enih poskusov na ljudeh (predvsem poskusov, kjer povzrocijo in merijo bole¢ino), le-
ti niso izvedeni. Izpostaviti je potrebno, da ima izpraznjenost tirozina in/ali fenilalanina v
mozganih podobne, a nekoliko manj intenzivne ucinke na poslabSanje razpoloZenja, kot

izCrpanost triptofana, kar nakazuje, da pomanjkanje serotonergi¢ne in kateholaminergi¢ne
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aktivnosti skupaj sodeluje pri pojavu depresivnih stanj. Prav tako je veliko $tudij nakazalo
antidepresivne ucinke vnosa triptofana, tirozina in fenilalanina pri osebah z depresijo. Iz
tega je moc¢ sklepati, da imata omenjeni prekurzorski aminokislini potencial pri odpravi
depresivnih stanj tudi preko prehrane. Preko prehrane je koli¢ina prekurzorjev, ki preide v
mozgane ob¢utno manjSa, kot ¢e vnasamo prekurzorje v izolirani obliki, a kljub temu ne
velja zanemariti njun potencial, vsaj pri odpravi neklini¢nih depresivnih stanj.

Clovek deluje kot celota, zato zdravja ni mozno loéiti na telesno in na dusevno
zdravje, saj vplivata vzajemno eden na drugega. Ce je prisotna telesna okvara (na primer
tetraplegija), bo ta negativno vplivala na dusevno stanje osebe (na primer pojav depresije),
in obratno, ¢e je prisotna duSevna motnja (na primer generalizirana tesnobnost), bo ta
negativno vplivala na telesno zdravje (na primer porusenje razmerja hormonov ali
psihosomatska obolenja kot je ¢ir na zelodcu). Ravno to pa je pomankljivost te zakljucne
naloge kot tudi vec¢ine navedenih raziskav, ki so bile uporabljene kot reference. Vecina
raziskav se je osredotocala na mozgane. Toda kot primer lahko izpostavim serotonin — tega
je 90 % prisotnega in razporejenga v telesu in le 10 % v mozganih (Drevensek, osebna
komunikacija, december 2012). Ce z neko metodo vplivamo na povecanje triptofana, bo
najverjetneje mocneje ucinkovalo na preostale dele telesa, kot na mozgane, glede na to, da
se ga v mozganih koli¢insko nahaja nekajkrat manj. Ugotovitev, da je s prehranskim
prekurzorjem mozno Vvplivati na povecano sintezo zivénega prenasalca v mozganih je sicer
vodilo stevilnih raziskav prekurzorskih aminokislin in njihovih potencialov v vlogi
zdravila, vendar bi ob tem bilo potrebno opazovati tudi u¢inke na celotni organizem in se
ne osredotocati le na mozgane. Obstaja znan rek: »Vse je strup in ni¢ ni neskodljivo, samo
odmerek lo¢i zdravilo od strupa« (Paracelsus, 1493-1541, po Drevensek, osebna
komunikacija, december 2012). Le odmerek je ta, ki lo¢i zdravilo od strupa, zato vsaka
snov v preveliki koli¢ini postane strupena. Enako bi veljalo v primeru, ko poskusamo
vplivati na koli¢insko majhne spremembe povecanja prekurzorjev v mozganih, s tem pa
povzro¢imo dosti ve¢je spremembe v preostalih delih telesa.
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