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Neurotrope Aminosauren

L- Tyrosin

L-Tyrosin zahlt zu den nichtessentiellen, fakultativ-essentiellen Aminosauren.
Es kann auBer Uber die Nahrungsaufnahme normalerweise aus der essentiellen
Aminosaure L-Phenylalanin in ausreichender Menge iber das Enzym Phenyl-
alanin-Hydroxylase (PH) gebildet werden. Bei der Phenylketonurie (PKU), bei
der die PH genetisch defekt ist, ist Tyrosin allerdings essentiell.

Tyrosin kommt in nahezu allen Proteinen vor, sein Anteil liegt bei 2 — 5%,
besonders hoch in Casein, wo Tyrosin auch erstmals gefunden wurde und seinen
Namen erhielt (Tyros = Kdse). Reich an Tyrosin sind auch Soja, Gefligel, Eier,
Nisse, Sesam, Kiirbis, Weizen, Hafer, Avocado und Bananen.

Tyrosin, das nicht in EiweiB eingebaut wird, wird metabolisiert und groRtenteils
Uber Tyrosin-Deaminase zu dem Glukoneogenese-Substrat p-
Hydroxyphenylpyruvat abgebaut, aus dem liber Homogentisat schliefRlich
Fumarat und Acetoacetat entstehen. Acetoacetat liefert nach Aktivierung tiber
Succinyl-CoA zwei Molekile Acetyl-CoA fiir den Zitronensadurezyklus.

Ein alternativer Abbauweg von Tyrosin ist auch die Decarboxylierung zu Tyramin
(AA-Decarboxylase, Vit B6), das weiter zu Phenylacetat (MAO, Vit B2; Aldehyd-
Dehydrogenase) oder lber die Tyrosinase (Cu, NADH) zu Dopamin umgewandelt
werden kann.

Bei Behandlung mit MAO-Hemmern kann es daher zu erheblichen
Komplikationen kommen, wenn Tyramin-reiche Lebensmittel (Schokolade,
Bananen, Kase) verzehrt werden. Tyramin wird dann verstérkt in Dopamin
umgewandelt und kann zu einem sympathikotonen Blutdruckanstieg flihren
(,cheese”-Reaktion).
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Schilddriisenhormone

Tyrosin dient vor allem aber auch als Ausgangsstoff fiir die )
Synthese der Katecholamine Dopamin, Noradrenalin und L-Tyrosin
Adrenalin und fir die Schilddriisenhormone Thyroxin und v .
Trijodthyronin. In der Schilddriise werden Tyrosylreste des Thyg)xm
Thyreoglobulins mit Jodid ansteigend tiber Mono- zu Trijodthyronin
Dijodtyrosin jodiert (Thyreoperoxidase). Aus Mono- plus

Dijodtyrosin entsteht dann Trijodthyronin bzw. aus zwei Dijodtyrosin-Molekilen
das Tetrajod-Thyronin (L-Thyroxin). Die Schilddriise sezerniert vorwiegend L-
Thyroxin, das peripher durch die Selen-abhéngige Thyroxin-Deiodinase zum
aktiven Hormon Trijodthyronin und in geringer Menge zum reverse-T3
umgewandelt wird. Zirkulierendes Thyroxin ist fester an Thyreoglobulin
gebunden als Trijodthyronin und hat eine wesentlich hohere Halbwertszeit als
das T3 (7:1 Tage).

Die Schilddrisenhormone werden entweder (iber die Deiodinase inaktiviert, in
der Leber mit Glucuronsaure und Sulfat konjugiert und tiber die Galle ausgeschieden,
oder nach Deaminierung und Decaboxylierung im Urin eliminiert. In geringer Menge sind
auch die freien Hormone selbst im Urin auffindbar.

Antioxidation

Auf Grund seiner phenolischen Struktur hat Tyrosin auch )
antioxidative Wirkung. Durch Carbonylsauerstoff- oder L-Tyrosin
Metalloxid-Radikale und durch Stickoxidradikale kann . N .
proteingebundenes Tyrosin zu Tyrosyl- bzw. Tyrosin- Nitrotyrosin
Hydroxylradikalen oxidiert werden. Das Tyrosylradikal wird durch Stickoxid-
radikale direkt oder tGber das Iminoxylradikal zum 3-Nitrotyrosin umgesetzt.

Radikal-geschadigte Proteine werden beschleunigt abgebaut, wobei Nitrotyrosin
frei wird. Die Messung von Nitrotyrosin im Blut ist inzwischen als validester
Marker von nitrosativen Belastungen (,,Nitrostress”) etabliert, wahrend die
Messung im Urin wegen der zu geringen Restkonzentration nicht geeignet ist.

Nitrotyrosin wird weiter zu 3-Nitro-4-Hydroxyphenylessigsaure metabolisiert, das
im Urin ausgeschieden wird. 3N4HPE ist weniger zur Messung von , Nitrostress”
geeignet, da der gréBte Anteil im Urin durch die Nitrierung von para-
Hydroxyphenylessigsdure entsteht und kein MaR der nitrosativen Schadigung
von Proteinen ist.
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Nitrosylierungsreaktionen von Tyrosin

Tyrosin 3-OH-Tyrosin
OHs /
«CO
! Tyrosin-Hydroxyl-
Metall-Oe radikal-Adduct

oNO Y /

3-N|tr.o- €& Tyrosylradikal —— 33-Dityrosin
Tyrosin
Mebll«N

Iminoxylradikal *NO,

SN

3-Nitro-Tyrosin

Blut-Hirn-Schranke

Nahrungs-Tyrosin wird aus dem Darm resorbiert und tber die Pfortader in die
Leber transportiert, wo es umgesetzt wird. Die Aufnahme Uber die Blut-Hirn-
Schranke (BHS) erfolgt (iber oligospezifische, energieunabhangige Aminosaure-
carrier, die beidseits der Schranke aktiv sind und Aminosauren sowohl aus der
Blutbahn ins Gehirn als auch umgekehrt aus dem Gehirn in die Blutbahn
transportieren.

Tyrosin und Phenylalanin werden kompetitiv Gber das LAT1-Transportersystem
(L-Type Amino Acid Transporter) fir groBe neutrale Aminosauren (LNAA: Large
Neutral Amino Acids) in beide Richtungen transportiert, wobei die
Transportgeschwindigkeit fiir Tyrosin gegeniber Phenylalanin hoher ist. Tyrosin
muss jedoch nicht nur mit Phenylalanin sondern auch mit den anderen LNAA’s
wie Leucin, Isoleucin, Valin, Tryptophan oder Methionin um den Carrier
konkurrieren. Die ZNS-Konzentration hdngt daher von der Summe der LNAA's
und nicht allein von der Tyrosinkonzentration im Blut ab.

Die normale Konzentration von Tyrosin im Gehirn liegt bei etwa 10% der
Serumkonzentration. Gezielte Gabe von Tyrosin kann die ZNS-Konzentration bis
zu 100% erhohen. Auch die Konzentration von DOPA, Dopamin, Noradrenalin
und Adrenalin steigt nachfolgend kurzfristig an.
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Aminosdiure-Transport iiber die Blut-Hirn-Schranke

ACS = Alanin, Serin, Cystein-
System

EAAT = Excitatorische AS

BCS = Basic Carrier System

LAT1 = L-TypAA-Trans-
porter 1

LNAA = Large neutral AA

LCC= Low Capacity Carrier

TAUT = Taurin Transporter

System A = Alanin preferring

System N = Nitrogen pref.

EAAT, ; = Excitarische AS

NET = Noradrenalin, Dopamin
Transporter

SERT = Serotonin
Transporter

GAT2 =GABA Transporter

OAT3 = Organic Acid
Trasporter 3 —
transportiert Metaboliten
von Serotonin,
Katecholaminen, etc.

luminale abluminale
Membran Isoleucin
Leucin
EBIGE]| [cnomerrerc | | BZNSE | vetnonn
Phenylalanin Threonin
d L~ Glycin
Tyrosm_ Cystein
Phenylalanin Isoleucin Alanin
Tyrosin, Leucin Leucin Serin
Isoleucin Tryptophan Valin
Tryptophan,5HTP M_etl_wlqmn
Methionin Histidin HIStldln_
Valin, DOPA 4 Threonin
Cystein, Glutamin Glycin L__ | Glutamin
Threonin Alanin Asparagin
Asparagin, Serin Te— HIStlt_iln
Theanin Alar_un
. Arginin Serin
Arginin Ornithin Prolin
Ornithin Lysin Lysin
Glutamat
Glutamat | >ASU "
Aspartat [PENET
Dopamin
Noradreanlin

HVA, etc.
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Katecholamine

Die Katecholamine werden aus Tyrosin (iber L-DOPA ]
gebildet. Das fir diesen Schritt verantwortliche Enzym L-Tyﬁosm
Tyrosinhydroxylase (TH) mit dem Kofaktor BH4 L-DOPA
(Tetrahydrobiopterin) und Folat ist der limitierende Faktor 3

der gesamten Katecholaminsynthese, da seine Aktivitat Dopamin
durch ansteigende Konzentrationen von Dopamin und 3
Noradrenalin gehemmt bzw. durch Dopamin- oder NA- Noradrenalin
Mangel stimuliert wird. Es besitzt strukturell weitgehende 3
Homologie mit der Dopamin-R-Hydroxylase. Adrenalin

L-DOPA wird Uber die arAA-Decarboxylase (aromatische Aminosauren- oder
DOPA-Decarboxylase) unter Mitwirkung von Vitamin B6 zu Dopamin
umgewandelt, dem primaren Neurotransmitter der Katecholamin-Reihe. Die
DOPA-Decarboxylase ist im Ubrigen identisch mit der sog. SHTP-Decarboxylase,
Uber die aus 5-Hydroxytryptophan Serotonin gebildet wird.

In noradrenergen Nerven wird Gber die Dopamin-R-Hydroxylase unter
Mitwirkung von Ascorbat Dopamin zu Noradrenalin umgewandelt. Noradrenalin
ist der dominante Neurotransmitter der zentralen adrenergen neuronalen
Zentren und ebenso der postgangliondren Neurone des peripheren Sympathikus.
Weniger als 10% der adrenergen Neurone im ZNS bilden dagegen Adrenalin, das
vorwiegend im Nebennierenmark aus Noradrenalin Gber Phenylethanol-diamin-
N-Methyl-transferase unter Mitwirkung von Vitamin B6, B12 und Folat
synthetisiert wird. Die Methylgruppe fiir den Umwandlungsschritt wird durch S-
Adenosylmethionin beigesteuert.

Wahrend Noradrenalin fast ausschlieflich als zentraler oder peripherer
Sympathikus-Neurotransmitter fungiert, ist Adrenalin ein Hormon der
Nebenniere und nur am Rande zentraler und peripherer Neurotransmitter. Es ist
vor allem fur die Herzkreislaufregulation und den Energiestoffwechsel relevant.

Dopamin ist schlieBlich zentraler Neurotransmitter, wird mehrheitlich aber
peripher neuronal und extraneuronal gebildet, u.a. im Darmtrakt, Leber und
Nieren. Zu seinen extraneuronalen Funktionen zahlt die Blutdruckregulation und
die Immunmodulation.
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Katecholaminsynthese aus Tyrosin (Phenylalanin)

PEA - Phenylathylamin

arAA-

Phenylalanin Decarboxylase Adrenalin

Phenylalanin d' _ 3 Phenyiethano-
Hydroxylase }" . o amin N-Methyi-
saure lransfarase

Tyrosin j——— . | Noradrenalin |

—__Regulation
BH4 " -
Tyrosin Folat Vitarmnir
Hydroxylase Dopamin -Monoxygenase
arAA -

L-Dopa 2229 | Dopamin

Metabolismus

Zentrales oder peripheres Noradrenalin wird nach synaptischem Release durch
einen fur alle Katecholamine identischen Reuptake-Mechanismus (Noradrenalin-
Transporter NET bzw. Dopamintransporter DAT) wieder in das noradrenerge
synaptische Terminal aufgenommen, hier zum Teil wieder in nascente
sekretorische Vesikel eingebaut oder metabolisiert.

Eine Besonderheit katecholaminerger Neurone ist, dass unabhangig von sekret-
orischen Impulsen ein kontinuierlicher Neurotransmitter-Turnover mit neuronal
zytoplasmatischer Synthese, Vesikeltransfer, zytoplasmatischem Release
(,Leakage” aus Vesikeln) und Abbau stattfindet, Gber den die Hauptmenge (70%)
der NT-Metaboliten entsteht. Nur ein kleiner Teil der Metaboliten entstammt
dem Reuptakepool (ca. 12%), ca. 18% entstehen extraneuronal.

Die intraneuronale Metabolisierung von Dopamin verlduft ausschlieflich Gber die
in den Mitochondrien lokalisierte MAO (Monoaminoxidase A) zu DOPAC und
spater in der Leber liber die COMT weiter zur Homovanillinsdure (HVS).

Die intraneuronale Metabolisierung von Noradrenalin und Adrenalin verlauft
ebenfalls Giber die mitochondriale MAO mit Deaminierung zu DHPG (3.4-
Dihydroxyphenylgykol), das nach Abgabe in die Blutbahn in der Leber methyliert
(COMT) und weiter bis zur Vanillinmandelsaure (VMS) abgebaut wird.
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Adrenomedulldres Noradrenalin und Adrenalin werden dagegen Uber die
zytoplasmatische adrenale COMT zu Nor/Metanephin (NMN bzw. NM)
methyliert und anschlieBend Gber adrenale MAO zu MHPG umgewandelt und
schliefRlich in der Leber weiter zur VMS abgebaut. Ca. 93% des zirkulierenden
Metanephrins, aber nur 25-40% des Normetanephrins stammen aus der
Nebenniere. Die Metanephrine kommen also ausschlieBlich aus nicht-
neuronalen Quellen.

NA und Adrenalin (A) aus dem intestinalen sympathischen Nervensystem, die
einen erheblichen Teil aller Katecholamine im Organismus ausmachen, werden
wie in der adrenalen Medulla methyliert und nach MAO-Umwandlung in der
Leber grofRtenteils zu NMN-, NM- und MHPG-Sulfat sulfatiert.

Metabolismus der Katecholamine

NA Neradrenalin
D NA A A Adrenalin
COMT Catechol -O-Methyltranserase

MAO  Monoaminoxidase
ADH  Alkoholdehydrogenase

i

Sympatho - Extra Adrenaler
neuronaler Weg nenronal Weg
MAO MAO comT COMT
DOPAC  DHPG NMN MN

HVS

DHPG  3,4-Dihydroxy -
phenylglykol

MHPG 3-Methoxy -4 -hydroxy-
phenylglykel

NMN  Normetanephsn

MN Metanephnn

VMS  Vanillinmandelsaure
HVS Homovanillinsaure
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Depressionen

Die klassische ,,Monoamin-Hypothese” der Depression, die sich anfangs allein auf
Serotonin bezog, wurde im Laufe der Jahre erweitert und zunachst Noradrenalin
mit einbezogen, spater auch Dopamin. Wir kennen daher heute nicht nur sog.
SSRI’s (Selektive Serotonin-Reuptake-Inhibitoren) sondern auch SNRI und SDRI in
der Behandlung von Depressionen.

Als Vorstufe von Dopamin und Noradrenalin findet Tyrosin schon lange Interesse
als potentielles Antidepressivum. In verschiedenen kleineren Studien konnten in
der Tat antidepressive Wirkungen von Tyrosin gezeigt werden, u.a. bei Versagen
konventioneller Antidepressiva.

In einer Doppelblind-Studie mit 100 mg/kg Tyrosin erreichte die Mehrheit der
Patienten eine signifikante Verbesserung ihrer Symptomatik (Gelenberg). Es wird
angenommen, dass Tyrosin am ehesten bei Patienten mit zentralem Nor-
adrenalin (Dopamin)mangel bzw. verminderter NA(DA)-Wirkung Erfolg zeigt.

Spater zeigte van Praag eindrucksvoll, dass die kombinierte Behandlung mit
Serotonin- und Katecholaminvorstufen (Tryptophan bzw. 5HTP und Tyrosin

bzw. DOPA) meistens erheblich wirkungsvoller ist als die alleinige Gabe eines
Precursors. Darauf basieren die heutigen kombinierten SNRI’s (Serotonin/Noradrenalin-
Reuptake Inhibitoren).

Stress/ADS

In mehreren Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass Tyrosingabe

(50 mg/kg) vor mentalen oder physischen Stressbelastungen die Stresstoleranz
verbesserte, den diastolischen Blutdruck senkte und die Vitalitat steigerte. In
anderen Studien wurde daruber hinaus eine Verbesserung der Aufmerksamkeit,
Konzentration, der Merkfahigkeit und Wachheit in Belastungssituationen
festgestellt.

Diese Wirkungen machen Tyrosin auch fir die Behandlung von Aufmerksam-
keits- Defizitstérungen (ADS) interessant. Mehrere Studien haben gezeigt, dass
30-150 mg/kg Tyrosin signifikante Verbesserungen von Aufmerksamkeit, Konzen-
trations- und Lernfahigkeit bewirkten, allerdings scheint die Wirkung nach
einigen Wochen nachzulassen.
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L-Tryptophan

Tryptophan (Trp) gehort zu den essentiellen Aminosduren,

. . . . . L-Tryptophan
wie Tyrosin ist es eine LNAA, eine groRe neutrale Amino- 0
saure. Es wird Uber die gleichen Aminosaure-Carrier wie 5-HTP
Tyrosin transportiert. Es ist in zahlreichen Proteinen 3
enthalten, vor a.IIem in Mllchprijukten, Bz.manen, Serotonin
Schokolade, Fleisch, Truthahn, Fisch, Erdniissen, Hafer. 3
Neben dem Einbau in Proteine liegt die besondere Melatonin

Bedeutung von Tryptophan in der Bildung von Serotonin,
Melatonin und Niacin (Vitamin B3).

Der limitierende Schritt der Serotoninsynthese ist die Bildung von 5-Hydroxy-
tryptophan (5HTP) tiber die Tryptophanhydroxylase (TpH). Die TpH ist strukturell
engst verwandt mit der Tyrosin- und Phenylalaninhydroxylase. Sie alle nutzen
Tetrahydrobiopterin (BH4) als Kofaktor, das durch Folat regeneriert wird.

Die TpH kommt in zwei unterschiedlichen Varianten vor, der vorwiegend
intestinalen TpH1 und der fast ausschliel§lich neuronal exprimierten TpH2.

Die TpH unterliegt der Riickkopplungshemmung durch Serotonin, auch Stress,
Cortisol oder Magnesiummangel wirken hemmend.

S5HTP wird anschlieRend durch die AA-Decarboxylase zu Serotonin umgewandelt,
wobei das aktive Vitamin B6, Pyridoxal-5-Phosphat, beteiligt ist. Melatonin wird
aus Serotonin Gber N-Acetylserotonin unter Mitwirkung von S-
Adenosylmethionin gebildet. Dunkelheit an der Netzhaut ist das Signal fiir die
Aktivierung der N-Acetyltransferase.
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Stoffwechselwege von Tryptophan

( )
Nikotinsé&aure
\\ — S Vit B3
— . y-Interferon 7’ NADINADH
\ I bis 95% /
IDO Indolamin-2,3-Dioxigenase .
Tryptophan Kynurenine

BH4 | Tryptophan- ﬂ,,,
(Folat) || Hydroxylase

1-10%

\ 4

aAA -
Decarboxylase N
5-HTP : 5-HIES
—————————————— . )
5-Hydroxytryptophan oo Serotonin ——— Hydoxindol

F N-Acetyl-
SAMe ﬂ Transferase
N-Acetylserotonin

itorin]

Wahrend 5HTP die Blut-Hirn-Schranke ungehindert passieren kann, ist Trypto-
phan auf aktiven Transport Giber die LNAA-Carrier angewiesen. Die Verfluigbarkeit
von Trp aus der Nahrung und seine Blutkonzentration haben unmittelbaren
Einfluss auf die Trp-Konzentration im Gehirn —auch auf die Serotonin-Synthese-
rate, die durch die Riickkopplungshemmung der TpH allerdings limitiert ist.

Wie im Falle von Tyrosin wird die Trp-Konzentration im Gehirn wesentlich durch
das Verhaltnis von Trp zur Summe der LNAA’s im Blut bestimmt. Proteinreiche
Erndhrung erhdht zwar das Angebot an Tryptophan, der Transport Gber die BHS
wird jedoch durch die Konkurrenz der anderen LNAAs am gemeinsamen Trans-
porter gebremst. Ein hoherer Kohlehydratanteil verbessert wiederum die Vor-
aussetzungen fir die Trp-Aufnahme ins Gehirn.

Die Insulinausschittung erhéht die Aufnahme der Nahrungs-Aminosauren aus
dem Blut in die Muskulatur und verbessert die Situation fiir Trp gegenliber den
anderen LNAAs, denn Tryptophan wird in der Muskulatur nicht benétigt. Dieser
Effekt wird als Erklarung dafir herangezogen, dass bei Serotoninmangel
Kohlehydrat-HeiBhunger entsteht und in der Folge das Tryptophan-Angebot fiir
die Serotoninsynthese erhoht wird.
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Metabolismus

Der Hauptmetabolisierungsweg (bis zu 95%) fiir Trypto-
phan, soweit es nicht in der EiweiRsynthese verbraucht
wird, ist der sog. , Kynurenin-Pathway”, an dessen Ende die
Bildung von Niacin(Vitamin B3) steht. Nur ein marginaler
Prozentsatz (1 — 10%) wird zu Serotonin und Melatonin
umgewandelt.

Tryptophan
4
Kynurenine/

Chinolinsdure
4
Niacin

Die zirkulierende Tryptophanmenge wird in erster Linie liber das Enzym TDO
(Tryptophan-2,3-Dioxygenase) in der Leber geregelt, das Tryptophan zu N-
Formylkynurenin abbaut. Die Aktivitat der TDO wird durch Cortisol gesteigert.
Analgetika (Acetaminophen) hemmen die TDO und fiihren dadurch zu
signifikanter Steigerung der Serotonin-Synthese, was ihre zentralen
stimmungsaufhellenden Effekte verstandlich macht.

AuBerdem wird Tryptophan liber das mit der TDO eng verwandte Enzym IDO
(Indolamin-2,3-Dioxygenase), das nahezu ubiquitdr vorkommt, metabolisiert,
wobei verschiedene hochwirksame Kynurenine gebildet werden. Die IDO wird
durch proentziindliche Zytokine aktiviert, mit Abstand am starksten durch
Interferon-gamma, gefolgt von IL-1% und TNF-alpha. Die Zytokinwirkung wird
verstarkt durch das entziindliche Prostaglandin E,, das Uiber die induzierbare,
entzlindliche Cyclooxygenase 2 (COX2) geformt wird. Wahrend IFN-gamma
ausschlieBlich von T- und NK-Zellen gebildet wird, kdnnen auch proentziindliche
Faktoren aus anderen Immunzellen (IL-6) Gber PgE, an der IDO-Aktivierung
teilnehmen.

Der primédre IDO-Metabolit L-Kynurenin wird normalerweise durch KAT
(Kynurenin-Aminotransferase) weiter zur neuroprotektiven Kynureninsdure
(KYNA) metabolisiert, die als Antagonist des neurotoxischen NMDA/Glutamat -
Rezeptors und als Antagonist des nikotinischen Acetylcholinrezeptors wirkt.
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Bei chronisch entziindlichen Prozessen und unter Stress wird L-Kynurenin jedoch
durch KMO (Kynurenin-Monoxidase) verstarkt zu 3-Hydroxy-Kynurenin und
weiter durch Kynureninase zur Chinolinsdure umgewandelt, die als NMDA-
Rezeptoragonist im Gegensatz zur KYNA prooxidativ und neurotoxisch wirkt.
Chinolinsaure stimuliert zusatzlich die Bildung von Glutamat.

Noch erheblich starker prooxidativ als Chinolinsaure wirkt die erste KMO-
Umbaustufe, 3-Hydroxy-Kynurenin (30H-KYN). Im ZNS exprimieren nur
Mikrogliazellen und Monozyten/Makrophagen, die entziindlich einwandern, alle
Enzyme des Kynureninsystems und nur sie sind in der Lage, die toxischen
Metaboliten 30H-KYN und Chinolinsaure zu bilden. Astrozyten dagegen
exprimieren nur KAT und bilden ausschliefSlich die protektive Kynureninsaure.

Durch die Aktivierung des Kynurenin-Metabolismus kommt es bei chronisch
entzindlichen Prozessen - vor allem Uiber das bei viralen Infekten, Tumoren oder
Autoimmunerkrankungen dominierende IFNgamma — zum Tryptophanabfall und
zum Serotonindefizit. Damit steigt das Risiko flir Serotoninmangelsyndrome wie
Depressionen, Fatigue, Schlafstérungen, etc.
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Tryptophan Anwendungen

In mehreren kleinen Studien wurde gezeigt, dass Tryptophan das Beschwerde-
bild des pramenstruellen Syndroms (PMS) bessert, vor allem die Stimmungs-
schwankungen, Schmerzen und Unruhezustdnde, allerdings in hoher Dosierung
von bis 7zu 6 g tgl.

Auch die saisonalen depressiven Verstimmungen des SAD (Saisonal Affective
Disorder) bzw. Winter- oder Frithjahrsdepression, konnten durch Tryptophan
glinstig beeinflusst werden, insbesondre auch bei versagender Lichttherapie.

Am meisten verbreitet ist allerdings die Anwendung von Trp bei Schlafstorungen,
wo es manchmal in Dosierungen von 500 — 1000 mg abends gute Wirkung zeigt.
Die Wirkungen von Trp sind allerdings in aller Regel dem Serotonin (Melatonin)
zuzuschreiben.

Serotonin

Serotonin wird zu ca. 85% im Darm aus Tryptophan von den enterochromaffinen
Zellen der Darmepithelien synthetisiert. Es ist flir die Darmmotilitat maRgeblich.
Nur ca. 5% des gesamten Trp-Stoffwechsels dienen in serotoninergen Neuronen
als Neurotransmitter. Intestinales Serotonin wird aktiv aus dem Darm ins Blut
transportiert, in der Leber metabolisiert und der Uberschuss in Thrombozyten
angereichert (in geringerem MalRe auch in Lymphozyten).

Alle Serotonin-Transportwege, vom synaptischen Reuptake, dem Transport tGber
die Blut-Hirn-Schranke, dem intestinalen Uptake ins Blut, der Anreicherung in
Thrombozyten bis zum renalen Transportersystem sind molekular identisch,
sodass jede Reuptake-Modulation (SSRI) nicht nur an der Synapse sondern auch
auf allen anderen Ebenen die Serotoninverfligbarkeit beeinflusst.

Das Wirkungsspektrum von Serotonin ist sehr breit. In Koordination mit Dopamin
und Noradrenalin wirkt es auf Schlaf, kognitive Leistung, Gedachtnisfunktion,
Energiehaushalt, Korpertemperatur, Nociception, Sexualitat, Aggressionsver-
halten, Stimmungslage und Angste.
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Serotonin-Neurone stimulieren die hypothalamische CRH-Ausschiittung. Uber
die Stimulation der CRH-Ausschittung beeinflusst Serotonin indirekt das
Essverhalten, wirkt appetitregulierend und aktiviert den Energiestoffwechsel.

Serotonin, seine Vorstufe SHTP, und Serotonin-Agonisten stimulieren aufler CRH
auch ACTH und Cortisol. Dagegen hemmt Serotonin analog Dopamin die
Sekretion von Prolactin und den Gonadotropinen. Symptome des
Serotoninmangels sind Craving (HeiRhunger), Gewichtszunahme, Fatigue (CFS),
Schlafstorungen, Libidostérungen, Essstorungen, Depressionen, Unruhe,
Angstzustande, Panikattacken, mangelhafte Affektkontrolle, Konzentrations-,
Gedachtnisschwidche, erhohte Schmerzsensitivitat, Kopfschmerzen, Migrane,
Fibromyalgie, Reizdarm, Hypersensitivitat (MCS).

5HTP/SSRI

Entsprechend breit ist das Anwendungsgebiet von Serotonin-Agonisten wie
S5HTP, Tryptophan oder den SSRIs. 5HTP hat dhnlich gute antidepressive Wirkung
aber ohne das Nebenwirkungsprofil der SSRIs. Gegeniiber Tryptophan weist
S5HTP eine Reihe von Vorteilen auf: es gelangt ungehindert tber die BHS ins
Gehirn; es wird nicht wie Trp metabolisiert sondern dient ausschlieBlich als
direkte Vorstufe von Serotonin; die Bildung evtl. toxischer Kynurenine ist
ausgeschlossen; seine Umwandlung in Serotonin unterliegt nicht der
Rickkopplungshemmung, die nur fir die TpH wirksam ist. Daher reichen in der
Regel 5-10% der Tryptophandosis flir den gleichen Effekt aus.

Darliber hinaus stimuliert SHTP wie Serotonin selbst und wie die SSRIs die
Neurogenese und Neuroplastizitat. In allen Fédllen, bei denen Serotoninmangel
von Bedeutung ist oder bei denen erhéhter Serotoninbedarf besteht
(gesteigerter Reuptake, erhohter Serotonin-Abbaurate, reduzierte
Rezeptoraffinitat), ist SHTP eine attraktive therapeutische Option.
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