6. Zusammenfassung

Veranderungen im Serotoninstoffwechsel werden mit der Pathogenese einiger
psychiatrischer Erkrankungen in Verbindung gebracht.

In dieser Studie wurden Plasma und Thrombozyten verwendet, um den Einfluss einer
TRP-Belastung auf periphere serotonerge Parameter (thrombozytare 5-HT-
Aufnahmeaktivitat und 5-HT-Konzentration) und auf die aromatischen Aminosauren
(PHE und TYR) zu untersuchen. Es wurden 30 gesunde Probanden untersucht. Damit

sollten verschiedene Fragestellungen beantwortet werden.

Eine wesentliche Frage war, welchen Einfluss die TRP-Belastung auf die thrombozytare
5-HT-Konzentration hat.

Es konnte gezeigt werden, dass die TRP-Belastung im untersuchten Zeitraum keinen
Einfluss auf die 5-HT-Konzentration in Thrombozyten hatte. Dieses Ergebnis lasst auf
einen raschen Abbau des im Uberschuss vorhandenen TRP schlieRen, der sich
letztendlich auch in einer positiven Korrelation der IES-Konzentrationen zu den TRP-
Konzentrationen widerspiegelt. Auch die schnelle Inaktivierung des nach TRP-
Belastung synthetisierten 5-HT und der konsekutive Abbau steht als Ursache fur den
fehlenden Einfluss auf die thrombozytare 5-HT-Konzentration zur Diskussion. Es
zeigten sich sowohl bei belasteten als auch bei nicht belasteten Probanden deutliche
Hinweise auf tageszeitabhangige Schwankungen der 5-HT-Aufnahmeaktivitat, die

jedoch nicht im Zusammenhang mit der TRP-Belastung zu werten waren.

Unter dem Gesichtspunkt der Kompetition des TRP mit den LNAA an der Blut-
Hirnschranke war das Verhalten der Aminosauren PHE und TYR unter TRP-Belastung
von grolem Interesse. Neben signifikant abfallenden TYR-Konzentrationen unter der
TRP-Belastung wurden steigende PHE-Konzentrationen beobachtet. Den Abfall in der
TYR-Konzentration kann man mit einer Stimulierung der Proteinsynthese unter der
TRP-Belastung erklaren. Der Anstieg der PHE-Konzentration ist unerwartet, konnte
aber damit zusammenhangen, dass eine starke Veranderung in der Kompetition
zwischen den aromatischen Aminosauren bei Transportprozessen peripher und zentral

stattgefunden hat, dies ist insbesondere von Bedeutung da dies Einfluss auf die
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durchgefuhrten Untersuchungen der Befindlichkeit und der kognitiven Fahigkeiten
haben konnte.

Eine andere Frage war, ob die untersuchten biochemischen Parameter saisonale
Unterschiede aufweisen. Aus diesem Grund wurden die TRP-Belastungen bei jedem
Probanden 2-mal durchgefihrt, im Sommer und im Winter.

Die grofRe interindividuelle Variabilitat der Gesamt-TRP-Konzentrationen vor der TRP-
Belastung fuhrte dazu, dass die leicht hoheren Konzentrationen im Winter lediglich als
ein Hinweis auf mdgliche saisonale Schwankungen gesehen werden konnen.
Ursachlich fur die groRen individuellen Unterschiede kommen u.a. ernahrungsbedingte
Aspekte in Frage, zumal deutliche Unterschiede in der Variabilitdt zwischen der freien
und der Gesamt-TRP-Konzentration im Plasma gefunden werden konnten.

Im saisonalen Vergleich der thrombozytaren 5-HT-Konzentrationen ergaben sich
Tendenzen zu deutlich niedrigeren 5-HT-Konzentrationen im Winter. Diese Ergebnisse
decken sich nicht mit denen in der angeflhrten Literatur. Wobei bericksichtigt werden
muss, dass der Untersuchungszeitraum fur diese Arbeit lediglich 3 Sommer- und 3
Wintermonate umfasste und somit evtl. vorhandene saisonale Schwankungen im
Jahresverlauf nicht erfasst wurden.

Deutlich schwachere Anstiege der TRP-Konzentration im Winter wurden bei 7 der 18
belasteten Probanden beobachtet, was als ein Hinweis auf unterschiedliche Starke des
TRP-Abbaus Uber die Enzyme TDO und IDO im Sommer/Winter-Vergleich gewertet

werden kann.

In der vorliegenden Arbeit konnten tendenziell hohere Nuchtern-TRP-Konzentrationen
bei Mannern gefunden werden. Des Weiteren konnten im Durchschnitt etwas geringere
TRP-Anstiege nach der Belastung bei den Frauen beobachtet werden. Als limitierender
Faktor fUr die Beurteilung weiterer geschlechtsspezifischer Unterschiede muss die
kleine GruppengrofRe eingeraumt werden, die bei weiterer Differenzierung zu noch

kleineren Fallzahlen fuhrte.

Als Umkehr des TRP-Depletionstests mit der bekannten Beeinflussung der
Befindlichkeit und kognitiver Funktionen, sollte die vorliegende Arbeit untersuchen, ob
diese Bereiche mit einer TRP-Belastung beeinflussbar sind.

Zur Beurteilung des Einflusses der TRP-Belastung auf die Befindlichkeit und die

kognitive Leistungsfahigkeit wurden die Probanden neuropsychologischen Tests
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unterzogen. Besonders aufschlussreich waren die Ergebnisse der Befindlichkeitsskala
EWL 60. Hier konnte sowohl saisonal als auch belastungsabhangig eine Abnahme der
Deprimiertheit und belastungsabhangig eine Abnahme der Parameter der emotionalen
Gereiztheit erhoben werden. Es lasst sich ein Zusammenhang mit der friher in einigen
Arbeiten beschriebenen therapeutischen Wirksamkeit des L-TRP bei Patienten mit
leichten Depressionen herstellen. Des Weiteren konnte nach der Belastung eine
Zunahme der allg. Desaktiviertheit beobachtet werden, die sich jedoch nicht negativ auf
die Aufmerksamkeitleistung in der FVF und im d2-Test auswirkte. Im Farbe-Wort-
Interferenztest konnten im Winter Einschrankungen der Sorgfalt beobachtet werden, die
mit einer tendenziell schnelleren Testbearbeitungszeit nach der TRP-Belastung
einhergingen. Hieraus kann evtl. abgeleitet werden, dass die allgemein schlechtere
Vigilanz in diesem Fall doch einen Einfluss auf die fokussierte Aufmerksamkeit hatte.
Untersuchungen  zur  Merkfahigkeit (AVLT und  SKT-Bildertest) ergaben
Einschrankungen des Langzeitgedachtnisses, die laut der angegebenen Literatur eher
bei TRP-Depletionsversuchen gefunden wurden.

Der zentralen 5-HT-Aktivitat wird eine tragende Rolle im Bereich der Lernfahigkeit und
Gedachtnisleistung zugewiesen. Somit lassen sich evtl. vorhandene Defizite ggf. mit
einer zentralen Vulnerabilitdt des serotonergen Systems fur Manipulationen jedweder

Richtung erklaren.

Wahrend TRP-Depletionstests seit etwa 15 Jahren intensiv in der psychistrischen
Forschung eingesetzt werden, werden TRP-Belastungstest nur selten angewendet.

Sie konnten jedoch ebenso  wichtige Hinweise auf zentrale und periphere
Mechanismen des TRP-Stoffwechsels, seine Stérungen und Beziehungen zur
Psychopathologie  bei bestimmten psychiatrischen Krankheitsbildern geben. Die
vorliegende Arbeit bietet Ansatzpunkte in welche Richtung die weiteren

Untersuchungen gehen konnten.
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