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1. SANTRUMPOS

PET — pozitrony emisijos tomografija

MRT — magnetinio rezonanso tomografija

fMRT — funkciné magnetinio rezonanso tomografija

SSRI — selektyviis serotonino reabsorbcijos inhibitoriai

5 —HT -5 — hidroksitriptaminas

5 —HTP - 5 — hidroksitriptofanas

TPH — triptofano hidroksilazé

TPH1 — triptofano hidroksilaze 1

TPH2 — triptofano hidroksilaz¢ 2

BH4 — tetrahidrobiopterinas

AADC — aromatin¢ L - aminortigsties dekarboksilazé

LNAA - didelés neutralios aminoriigstys

HPA — hipotalamo — hipofizés — antinks¢iy asis

DNR - deoksiribonukleoriigstis

BDNF — smegeny kilmés neurotrofinis faktorius

SNRI — serotonino ir noradrenalino reabsorbcijos inhibitoriai

5 —HIAA — 5 — hidroksindolo riigstis

ATD — timinis triptofano iSeikvojimas

NET — noradrenalino transporteris

CYP450 — citochromas P450



NMDA — N — metil — D — aspartatas

AMPA — jonotropinis glutamato receptorius

TCA — tricikliai antidepresantai

2. SANTRAUKA

Darbo tikslas: ApZzvelgti ir iSnagrinéti moksling literatiirg apie serotonino biosintezés reguliavimo

strategijas pasitelkiant tianepting, triptofang ir folio riigStj depresijos bei nervinés anoreksijos

gydyme.

UZdaviniai: (1) Apzvelgti moksling literattirg apie serotonino biosintezés vaidmenj depresijos ir
nervinés anoreksijos patogenezeje; (2) ISnagrinéti tianeptino poveikio mechanizmus, susijusius su
serotonino reguliacija, bei jo taikyma depresijos ir nervinés anoreksijos gydyme; (3) Aptarti
triptofano reikSme serotonino biosintez¢je ir jo terapinj potencialg minéty sutrikimy gydyme; (4)
Ivertinti folio rugsties sgsajas su serotonino sinteze ir jos panaudojimo galimybes gydant depresija
bei nerving anoreksija; (5) Apibendrinti literatiiroje pateiktas i§vadas bei pasiiilyti rekomendacijas

del serotonino biosintezés reguliavimo strategijy praktinio taikymo.

Darbo metodika: Mokslinés literattiros paieSka atlikta naudojantis ScienceDirect, SpringerLink ir
Pubmed duomeny bazémis bei Google Scholar informacijos paieskos sistema. PaieSkoje naudoti
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raktazodziai ,,depression®, , tianeptine*, ,,anorexia nervosa‘, ,,serotonin®, “serotonin biosynthesis
29 ¢¢

regulation”, “folic acid”, “folate serotonin metabolism”, “tryptophan”. Atrinkti temg atitinkantys,

2015 — 2025 m. publikuoti straipsniai angly ir lietuviy kalbomis.

Rezultatai: Atlikta mokslinés literatiiros analizeé rodo, kad serotonerginés sistemos sutrikimai yra
svarbus biologinis veiksnys depresijos ir nervinés anoreksijos patogenezéje, nes serotoninas
dalyvauja nuotaikos, emocijy, apetito ir kognityviniy procesy reguliavime. Nustatyta, kad
serotonino biosintez¢ ir neurotransmisijg galima veikti skirtingais biologiniais mechanizmais.
Tianeptinas veikia kaip netipinis antidepresantas, moduliuojantis serotonerging ir glutamatergine
neurotransmisijg bei palaikantis neurony plastiSkuma, todél yra veiksmingas gydant depresija, ypac
kai ji pasireiskia kartu su nerimo simptomais. Triptofanas, bidamas pagrindinis serotonino
pirmtakas, gali didinti serotonino sinteze, o jo triikumas, daznai pasireiskiantis esant nepakankamai
mitybai, gali biiti susijes su emocinés biiklés pablogéjimu. Folio riigStis serotonino biosinteze veikia
netiesiogiai, dalyvaudama vieno anglies atomo metabolizme ir uztikrindama monoaminy sintezei

reikalingy kofaktoriy susidaryma. Literatiiros duomenys rodo, kad folaty trikumas daznai siejamas



su depresijos simptomais, o jy papildymas gali pagerinti gydymo rezultatus. Apibendrinant galima
teigti, kad tianeptinas, triptofanas ir folio rugstis veikia skirtinguose serotonino reguliacijos
etapuose, todel teoriskai gali turéti papildantj poveikj, tac¢iau klinikiniy tyrimy, vertinanciy jy

kombinuotg taikyma, vis dar triikksta.

RaktaZodziai: depresija, nerviné anoreksija, tianeptinas, serotoninas, folio ruigstis, triptofanas.

3. SUMMARY

Purpose: To review and analyze scientific literature on serotonin biosynthesis regulation strategies

using tianeptine, tryptophan, and folic acid in the treatment of depression and anorexia nervosa.

Tasks: (1) To review scientific literature on the role of serotonin biosynthesis in the pathogenesis of
depression and anorexia nervosa; (2) To analyze the mechanisms of action of tianeptine related to
serotonin regulation and its application in the treatment of depression and anorexia nervosa; (3) To
discuss the importance of tryptophan in serotonin biosynthesis and its therapeutic potential in the
treatment of these disorders; (4) To evaluate the associations of folic acid with serotonin synthesis
and its possible applications in the treatment of depression and anorexia nervosa; (5) To summarize
the findings presented in the literature and provide recommendations for the practical application of

serotonin biosynthesis regulation strategies.

Methods: A scientific literature search was conducted using the ScienceDirect, SpringerLink, and
PubMed databases as well as the Google Scholar search engine. Keywords used in the search
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included ,,depression®, ,,tianeptine®, ,,anorexia nervosa“, ,,serotonin®, “serotonin biosynthesis
29 ¢¢

regulation”, “folic acid”, “folate serotonin metabolism”, “tryptophan”. Articles published in English

and Lithuanian between 2015 and 2025 relevant to the topic were selected for the analysis.

Results: Analyzed scientific literature indicates that disturbances in the serotonergic system are an
important biological factor in the pathogenesis of depression and anorexia nervosa, as serotonin
plays a key role in the regulation of mood, emotions, appetite, and cognitive processes. It has been
established that serotonin biosynthesis and neurotransmission can be influenced through different
biological mechanisms. Tianeptine acts as an atypical antidepressant that modulates serotonergic
and glutamatergic neurotransmission and supports neuronal plasticity; therefore, it is effective in the
treatment of depression, particularly when accompanied by anxiety symptoms. Tryptophan, as the
primary precursor of serotonin, can increase serotonin synthesis, while its deficiency-often
occurring in cases of inadequate nutrition-may be associated with a deterioration of emotional state.

Folic acid influences serotonin biosynthesis indirectly by participating in one-carbon metabolism



and ensuring the formation of cofactors necessary for monoamine synthesis. Literature data indicate
that folate deficiency is frequently associated with depressive symptoms, and supplementation may
improve treatment outcomes. In summary, tianeptine, tryptophan, and folic acid act at different
stages of serotonin regulation and may therefore have a complementary effect; however, clinical

studies evaluating their combined use are still limited.

Keywords: depression, anorexia nervosa, tianeptine, serotonin, folic acid, tryptophan.

4. TVADAS

Nerviné anoreksija yra sudétingas valgymo sutrikimas, kuriam biidingas maZzas kalorijy suvartojimas,
baimé priaugti svorio, elgesys, trukdantis svorio augimui, bei iSkraipytas kiino formos ir svorio
suvokimas (1). Taip pat nervinei anoreksijai biidingas reikSmingas komorbidiSkumas su afektiniais
sutrikimais, ypac depresija. Tai sunkiai gydomas sutrikimas - vaistai dazniausiai padeda tik depresijai
ir nerimui, bet ne obsesyvioms mintims apie maistg ir kiino jvaizdj (2). Nors psichoterapija ir dietinés
intervencijos yra svarbi gydymo dalis, reikalingos veiksmingesnés farmakologinés priemonés. Viena
i§ galimy alternatyvy - tianeptinas, mu opioidiniy receptoriy agonistas, kuris galéty padéti sumazinti
pagrindinius simptomus, net ir esant prastai mitybai. Skirtingai nei jprasti selektyvis serotonino
reabsorbcijos inhibitoriai (SSRI), kurie blokuoja serotonino reabsorbcija, tianeptinas veikia kaip mu

receptoriy agonistas ir stabilizuoja pagumburio—hipofizés—antinksciy asj kitokiu bidu (3).

Manoma, kad tianeptino klinikinis poveikis pasireiSkia biitent per Siuos receptorius (3). Be poveikio
opioidy receptoriams, ankstesni tyrimai atskleidé¢ ir kitus veikimo mechanizmus - poveikj
serotonino sistemai (4), dopamino (D2/3) receptoriams (5) ir glutamato receptoriams (6). Naujausi
tyrimai rodo, kad pacientams, sergantiems nervine anoreksija, PET tyrimuose nustatytas padidéjes
mu - opioidiniy receptoriy prisijungimo potencialas. Tai gali rodyti endogeniniy opioidy trikuma,
prisidedant] prie sutrikimo patofiziologijos. Tod¢l tianeptinas, turintis opioidinj poveikj, gali buti

naudingas sprendziant $j disbalansg (7).

Skirtingai nei SSRI, tianeptinui nereikia pakankamo triptofano kiekio maiste, kad jis biity
veiksmingas. Biitent prasta mityba ir triptofano trilkumas galimai lemia SSRI neveiksminguma

gydant nerving anoreksija (8).

Tianeptinas gali buti veiksmingesnis uZ jprastus antidepresantus gydant pagrindinius nervinés
anoreksijos simptomus - obsesines mintis apie maistg ir kiino jvaizdj, kurios sunkiai pasiduoda
tradiciniam gydymui (9). Be to, tianeptinas padeda palaikyti neurony plastiSkumg ir apsaugo nuo

streso sukelty pokyciy hipokampe.



Sios savybeés leidzia tikétis, kad tianeptinas gali biiti veiksmingesnis nei tradiciniai antidepresantai,
ypac dél to, kad jam nereikia su maistu gaunamo triptofano, o jo geb¢jimas skatinti

neuroplastiSkuma leidzia tiesiogiai veikti sutrikimo pagrinda (10).

Be to, tianeptinas sukelia maZziau Salutiniy poveikiy nei SSRI, todéel jis gali biiti tinkamas

ilgalaikiam gydymui (11).

Darbo aktualumas ir naujumas. Nors serotonino sistemos reikSmeé depresijos patogenezeje yra
placiai istirta, jos vaidmuo nervinés anoreksijos atveju vis dar kelia daug klausimy. Dalis tyrimy
rodo, kad serotonino disbalansas gali prisidéti prie maisto ribojimo elgesio, nerimo bei obsesiniy
minciy formavimosi (2). Tuo tarpu serotonino biosintezes reguliacija, ypa¢ esant maistiniy
medziagy, tokiy kaip triptofanas ir folio riigstis, trukumui, gali biiti esminis veiksnys, lemiantis
antidepresanty neveiksmingumga. Pastaraisiais metais dauge¢ja duomeny apie tianeptino poveikj
serotonino apykaitai ir neuroplastiSkumui, taciau Sie aspektai néra sistemingai iSanalizuoti nervinés
anoreksijos kontekste. Sio darbo naujumas slypi tame, kad jame apzvelgiamos ir palyginamos trys
tarpusavyje susijusios serotonino biosintezés reguliavimo strategijos - pasitelkiant tianepting,
triptofang ir folio rugst] - ir jvertinamos jy taikymo galimybés depresijos bei nervinés anoreksijos

gydyme.

Atsizvelgiant | tai, kad serotonino biosintezés reguliacija atlieka svarby vaidmen;j tiek depresijos,
tiek nervinés anoreksijos patogenezéje, butina apzvelgti Sig tema, iSryskinant biocheminius
mechanizmus bei potencialius terapinius taikymus. Tianeptino, triptofano ir folio riigsties poveikis
serotonino sintezei ir reguliacijai gali sudaryti pagrinda naujoms gydymo strategijoms, ypac kai

iprasti antidepresantai néra pakankamai veiksmingi.

Sio darbo tikslas: jvertinti ir apibendrinti esamos literatiiros duomenis apie serotonino biosintezés
reguliavimo strategijas, aptariant serotonino vaidmenj depresijos ir nervinés anoreksijos
patogenezéje bei tianeptino, triptofano ir folio riigsties poveikio mechanizmus, jy terapinj

potencialg ir taikymo galimybes $iy sutrikimy gydyme.

UZdaviniai: (1) Apzvelgti moksling literatlirg apie serotonino biosintezés vaidmenj depresijos ir
nervinés anoreksijos patogenezeje; (2) ISnagrinéti tianeptino poveikio mechanizmus, susijusius su
serotonino reguliacija, bei jo taikymg depresijos ir nervinés anoreksijos gydyme; (3) Aptarti
triptofano reikSme serotonino biosintez¢je ir jo terapinj potencialg minéty sutrikimy gydyme; (4)
Ivertinti folio rugsties sgsajas su serotonino sinteze ir jos panaudojimo galimybes gydant depresija
bei nerving anoreksija; (5) Apibendrinti literatiiroje pateiktas i§vadas bei pasiiilyti rekomendacijas

del serotonino biosintezés reguliavimo strategijy praktinio taikymo.



5. LITERATUROS APZVALGOS METODIKA

Mokslinés literatiiros atranka Siam darbui buvo atlikta naudojantis ScienceDirect, SpringerLink ir
PubMed duomeny bazémis bei Google Scholar informacijos paieskos sistema. PaieSkoje naudoti

i« I TS

raktazodziai ir jy deriniai angly kalba: “depression”, “tianeptine”, “anorexia nervosa”,

“serotonin”, “serotonin biosynthesis regulation”, ‘‘folic acid”, “folate serotonin metabolism”,
“tryptophan”. Atrenkant Saltinius buvo taikomi kriterijai - moksliniai straipsniai, publikuoti 2015-
2025 m. angly ir lietuviy kalbomis, atitinkantys darbo tematika bei nagrin¢jantys serotonino
biosintezés vaidmeni, jo reguliacijos mechanizmus ir terapinius aspektus depresijos bei nervinés

anoreksijos kontekste.

Pirminéje atrankos stadijoje buvo jvertinti straipsniy pavadinimai ir santraukos, siekiant nustatyti jy
aktualuma tyrimo temai. | literatiiros apzvalgg jtraukti tik visateksciai, recenzuoti publikacijy
Saltiniai, pateikiantys empiriniais ar apzvalginiais metodais gautus duomenis apie tianeptino,
triptofano ir folio ruigsties poveikj serotonino biosintezei bei jy reikSme psichikos sutrikimy

gydyme.

Literattiros analizéje kritiSkai jvertinti tiek uzsienio, tiek Lietuvos mokslininky atlikti tyrimai,
siekiant nustatyti, kokie aspektai serotonino biosintezés reguliavimo srityje jau yra iSsamiai istirti, o
kur dar egzistuoja Ziniy spragos. Aptariant moksliniy publikacijy rezultatus, siekta identifikuoti
iSsprestas problemas, iSryskinti naujausias tyrimy kryptis bei pagrijsti $io darbo poreikj - iSanalizuoti
ir apibendrinti esamas serotonino biosintezés reguliavimo strategijas, pasitelkiant tianeptina,

triptofang ir folio rugstj depresijos bei nervinés anoreksijos gydyme.

6. DEPRESIJOS IR NERVINES ANOREKSIJOS KOMORBIDISKUMAS

Depresijos ir nervinés anoreksijos komorbidiskumas yra klinikiné realybé, kurig vis dazniau
identifikuoja tiek tyréjai, tiek praktikai. Nervine anoreksija serganciy asmeny grupése depresijos
paplitimas yra reikSmingas - naujausia naratyviné¢ apzvalga nustaté, kad i§ 1891 apzvelgty santrauky
33 atitiko komorbidiskumo tarp nervinés anoreksijos ir depresijos tyrimy kriterijus (12). Autorés
pazymi, kad tarp tyrimy vyrauja didelis heterogeniskumas, o sveikatos padariniai reikSmingi:
komorbidiskumas susijes su sunkesne simptomatika, gilesne kognityvine pazaida, ir didesne

psichologiniy bruozy raiska (12).

Klinikiniai tyrimai patvirtina, kad nerviné anoreksija kartu su depresija ar kitais afektiniais
sutrikimais (pvz., generalizuotu nerimo sutrikimu) turi sudétingesne ligos eiga. Pavyzdziui, Maria

Pilar Calvo-Rivera ir kt. 2022 m. atliktame tyrime paauglés merginos, sergancios nervine anoreksija
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ir depresija turéjo reikSmingai prastesnius valgymo sutrikimo simptomus, daugiau hospitalizacijy
bei suicidiniy bandymy, palyginus su vien nervine anoreksija serganciomis, be depresijos diagnozés
(12). Mia Eskild-Jensen ir kt. 2020 m. tyrimas parodé, kad depresija nervinés anoreksijos gydymo
metu gali buti nepalankus prognostinis veiksnys - keliose analizése svorj priaugantiems pacientams,

kurie sirgo ir depresija, svorio prieaugis gydymo eigoje buvo maZzesnis (13).

Nervinés anoreksijos ir depresijos komorbidiskumo atvejais atkreipiamas démesys i emocijy
reguliacijos defektus: tyrimuose, kuriose palygintos grupés - tik nervine anoreksija sergantieji, tik
depresija sergantieji ir nervine anoreksija kartu su depresija sergantieji -komorbidinés grupés rodé
didesng tendencija naudoti neadaptyvias emocijy regulavimo strategijas. Tai leidzia manyti, kad
komorbidiSkumas néra tiesiog du sutrikimai ar dvi diagnozes kartu, bet tai sukuria ir unikaly profilj,

kuris reikalauja specifinio psichopatologinio supratimo ir gydymo (14).

Be to, tyrimuose kartojasi faktas, kad tam tikri asmenybés bruozai (pvz., didelis perfekcionizmas,
neurotiSkumo tendencijos), genetiskai/neurochemiskai paaiSkinami mechanizmai (pvz., serotonino
disbalansas) bei kognityviniai defektai (pvz., kognityvinis rigidiSkumas) gali biiti bendrais rizikos

veiksniais abiems sutrikimams arba sglygojanciais jy sinergija (12).2026-04-28 13:23:00

IS gydymo perspektyvos tai reiSkia: pacientams su nervine anoreksija biitina vykdyti kompleksinj
vertinimg, jtraukiant ir depresijos pozymius (pvz., nuolatinj litidesj, energijos stoka, nesugebéjima
meégautis veikla). Gydymo planai turéty buti integruoti - ne tik mitybos atkiirimas, bet ir
psichodinaminés/kognityvinés elgesio terapijos elementai, kurie biity skirti emocijy reguliavimo
stiprinimui bei, esant reikalui, turéty biti taikomos ir psichofarmakologinés intervencijos. Esant
nervinei anoreksijai ir kartu lydin¢iai depresijos diagnozei, prognoz¢ daznai pablogéja, todél
ankstyvas depresijos atpazinimas gali pagerinti gydymo rezultatus. Kartu labai svarbu atlikti
metodologinj standartizavima ateities tyrimuose - apzvalga paZymi, kad tyrimy heterogeniSkumas
(skirtingi komorbidiskumo kriterijai, skirtingi matavimo metodai) apsunkina rezultaty

palyginamuma ir bendry i§vady formulavimg (12).

Apibendrinant, nervinés anoreksijos ir depresijos komorbidiSkumas yra ne tik dazna klinikine
padétis, bet ir reikSmingai veikia ligos eiga, gydymo pasirinkimus bei rezultaty prognozes. D¢l to
tiek tyrimy kryptys, tiek klinikinés intervencijos turi biiti orientuotos j holistinj poziiirj - vienu metu
vertinant ir valgymo sutrikima, ir afektinj sutrikima, bei numatant individualizuota, integruota

gydymo strategija.
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7. TEORINE DALIS
7.1. SEROTONINO BIOSINTEZE IR JOS REGULIACIJA

7.1.1. Serotonino kelias i§ triptofano

Serotoninas (5 - HT) sintetinamas daugiausia i§ esminés aminortigsties L - triptofano, kuri
organizme yra gaunama su maistu (15). Pirmasis ir serotonino sintezés proceso tempa ribojantis
zingsnis yra triptofano hidroksilinimas: fermentas triptofano hidroksilazé katalizuoja reakcija,
kurioje L — triptofanas oksiduoja j 5 — hidroksitriptofang (5 — HTP) (16). Kitas zingsnis yra 5 — HTP
dekarboksilinimas: fermentas aromatin¢ Laminortigsties dekarboksilaz¢ (kartais vadinama 5 — HTP
dekarboksilaze) paveréia 5 — HTP j 5 — hidroksitriptamina (serotoning) (16). Sis reakcijos kelias (L
— triptofanas — 5 — HTP — 5 — HT) yra pagrindinis gyviiny (ir Zmoniy) serotonino sintezés
mechanizmas (16). Isivaizduojant schematiskai: L — triptofanas persikelia j lastelg, TPH
hidroksilina iki 5 — HTP, po to L — aminoriigsties dekarboksilazé dekarboksilina iki 5 — HT, kuris
bus pakuojamas j vezikules ar transportuojamas (15). Reikia pazymeéti, kad egzistuoja du TPH
izofermentai: TPH1 (pagrinde periferijoje, pvz., Zarnyne) ir TPH2 (pagrinde centrinéje nervy
sistemoje) - tai turi reikSmés, kai nagrinéjama smegeny ir periferiné serotonino sinteze (15).
Kadangi centriniai ir periferiniai serotonino sankaupy baseinai yra atskirti (serotoninas negali
prasiskverbti pro hematoencefalinj barjerg), centrinis serotoninas sintezuojamas smegenyse, 0

pagrindiné periferiné sintez¢ vyksta Zarnyno enterochromafininése lastelése (15).

Serotonin

Tryptamine ||’0 \
5-hydroxylase ‘ 7

\
H H
‘n-H

\ Tryptophan Monoamino-
N decarboxylase oxidase

H

Tryptamine 0 o
Plant H
metabolism “/" { wH
I < H
\
H .
5-hydroxy- o
tryptophan
O 7 (e}
Tryptophan Animal LY
decarboxylase metabolism NN

5-hydroxyindole-

Tryptophan FEOXYI
5-hydroxylase acetic acid
N-H
H

Try ptophan

1 pav. Serotonino kelias is triptofano (17)
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7.1.2. Pagrindiniai fermentai, dalyvaujantys sintezéje

Triptofano hidroksilazé (TPH) yra aromatiniy aminoriig§¢iy hidroksilaziy Seimos fermentas, kuriam
veikti butinas kofaktorius tetrahidrobiopterinas (BH4), gelezies jonai ir deguonis. Triptofano
hidroksilazé katalizuoja oksidacinj hidroksilinimg: L — triptofanas — 5 — hidroksitriptofanas (5 —
HTP) + H20 (tam reikalingas BH4 kofermentas). Aromatiné L — aminortgsties dekarboksilaze
(AADC) yra fermentas, kuriam veikti reikia vitamino Bs aktyvios formos, ir jis pavercia S — HTP |
serotoning. Kad TPH veikty optimaliai, reikalingas BH4 (tetrahidrobiopterinas) kofermentas,
gelezies jonas ir tinkama oksidaciné aplinka — Sie komponentai gali buti ribojantys veiksniai
sintezés greiciui (15). Aromatinés L — aminoriigsties dekarboksilazés (AADC) veikla priklauso nuo
vitamino Bg (piridoksino aktyvaus metabolito), taip pat kity mikroelementy, tod¢l mitybos biukle
daro jtaka Siai fazei (18). Sintezés reguliavimo aspektai: TPH katalizuoja ribojancia serotonino
sintezes reakcija, todél jos ekspresija, aktyvumas ir substrato (L — triptofano) kiekis salygoja

galuting serotonino koncentracija (16).

7.1.3. Fiziologiné serotonino funkcija smegenyse ir periferijoje

Centriniuose neuronuose serotoninas veikia kaip neurotransmiteris, dalyvaujantis nuotaikos, apetito,
miego — budrumo ciklo, temperatiiros reguliacijos, streso atsako mechanizmuose. Periferijoje
serotoninas veikia kaip hormoninis/mediatorinis junginys: pavyzdZziui, Zarnyne
(enterochromafininése lgstelése) jis reguliuoja Zarnyno motorikos, sekrecijos ir kraujagysliy tonuso
funkecijas (15). Be klasikiniy receptoriy mechanizmy, serotoninas gali veikti per post — transliacinj
baltymy modifikavima, kai transglutaminazés prijungia serotoning prie baltymy, $is mechanizmas
dalyvauja kraujagysliy kontrakcijoje, insulino sekrecijoje, kitose Iastelés funkcijose (19). Kadangi
centrinis ir periferinis serotonino baseinai yra funkciSkai atskirti (serotoninas kraujyje

neprasiskverbia pro hematoencefalinj barjera), jy funkcijos ir reikSmés skiriasi (15).

7.1.4. Veiksniai, darantys jtaka serotonino sintezei

Serotonino sintez¢ lemia daugybé¢ tarpusavyje susijusiy biologiniy, genetiniy ir aplinkos veiksniy.
Jie veikia tiek pagrindiniy fermenty aktyvuma, tiek substrato — L — triptofano — prieinamuma, todél
gali reikSmingai keisti galutinj serotonino kiekj nervy sistemoje ir periferijoje. Taigi, veiksniai,

darantys jtakg serotonino sintezei:

1. Mityba/triptofano tiekimas ir konkurencija: cirkuliuojantis L — triptofano kiekis (ir jo
santykis su kitomis didelémis neutraliomis aminoriig§timis — LNAA) lemia, kiek L —

triptofano pasiekia smegenis per bendra L — tipo aminoriig§¢iy transporteriy sistema (20).
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Dietos, turin¢ios daug baltymy, gali netgi mazinti smegeny L — triptofano jsisavinima, nes
kitos aminortigstys konkurencijoje mazina L — triptofano ir dideliy neutraliy aminortigs¢iy
(LNAA) santykij, atvirksciai, angliavandeniy turinti dieta skatina insuling, kuris iSkrauna
dideles neutralias aminoriig§tis (LNAA) periferijoje ir padidina L — triptofano santykj su
didelémis neutraliomis aminortigstimis (LNAA), tokiu biidu gali palengvinti L — triptofano
peréjima i smegenis. Mazos mikroelementy ar vitaminy biiklés (pvz., folio rugsties,
vitamino Be, gelezies, BHa4 sistemos kofermenty) gali riboti TPH arba AADC aktyvuma,
taigi mazinti serotonino sintez¢ ar keisti jos efektyvuma (18).

2. Genetika: polimorfizmai fermenty genams (pvz., TPH1/TPH2, SLC6A4, kitiems
serotonerginés sistemos komponentams) gali lemti skirtingg serotonino sintezés,
transportavimo ar receptoriy funkcijg (21).

3. Stresas ir uZdegimas/imuniné sistema: létinis stresas ar imuniné aktyvacija gali aktyvuoti
alternatyvy L — triptofano metabolizmo kelig — kinurenino kelig — kuris maZzina L —
triptofano kiekj serotonino sintezés linkme, todé¢l gali biiti maZesnis substratas serotonino
sintezei (22).

4. Zarnyno mikrobiota: pastaraisiais metais identifikuotas Zarnyno mikrobiomos poveikis L —
triptofano metabolizmui ir serotonino sintezei — mikroorganizmai gali modifikuoti L —
triptofano prieinamuma, enterochromafininiy Igsteliy TPH1 fermenty aktyvuma, bei
serotonino paskirstyma (18).

5. Kofaktoriuy oksidaciné aplinka/palaikymas: BH4 kofermento aktyvumas, oksidacinio
streso salygos, lasteliy energetinis statusas taip pat reguliuoja tinkama fermenty veikima ir

todél gali keisti serotonino sintezés greitj (16).

Apibendrinant, serotonino sintez¢ vyksta i§ L — triptofano dviem pagrindiniais etapais: TPH
katalizuoja hidroksilinimg iki 5 — HTP, o AADC — dekarboksilinimg iki 5 — HT. Pagrindiniai
fermentai (TPH ir AADC) reikalauja tam tikry kofermenty (BHa, vit. Be, gelezies) ir yra
reguliuojami substrato prieinamumo bei kity metaboliniy salygy. Serotoninas atlieka platy funkcijy
spektra — smegenyse kaip neurotransmiteris, periferijoje kaip hormoninis/mediatorinis junginys, o
jo sintez¢ ir koncentracija priklauso nuo mitybos buklés, genetiniy veiksniy, imunings bei streso

sistemos biiklés ir zarnyno mikrobiotos.

7.2. SEROTONINO VAIDMUO DEPRESIJOJE

7.2.1. Neuromediatoriy disbalansas ir depresijos etiologija

Depresijos etiologijoje tradiciskai pabréziamas neuromediatoriy disbalansas, ypa¢ monoaminy —

tokiy kaip serotoninas, noradrenalinas ir dopaminas — sistemoje. Remiantis monoaminy hipoteze,
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sumazéjes serotonino sinaptinis aktyvumas gali prisidéti prie nuotaikos sutrikimy, energijos stokos,
motyvacijos maz¢jimo bei kity depresijos simptomy.

Taciau Siuolaiking literatiira pabrézia, kad Sis poZzitiris yra pernelyg supaprastintas: depresija yra
heterogeniska bukle, j kurig jeina ne tik neuromediatoriy sutrikimai, bet ir genetiniai veiksniai,
neurouzdegimas, neuroplastiSkumo poky¢iai, HPA (hipotalamo — hipofizés — antinksc¢iy) asies
aktyvacija, taip pat aplinkos ir psichologiniai veiksniai.

Tikslinga pazyméti, kad nors serotonino disbalansas gali biiti vienas i§ biologiniy veiksniy, jis
nepaaiskina visy atvejy — kartais pastebimas normalus serotonino kiekis arba neuromediatoriy

rodikliai nepasikeicia, o simptomatika vis tiek vystosi.

Monoaminy hipotez¢ — kad monoaminy (pvz., serotonino, noradrenalino, dopamino) disbalansas
sukelia depresija — ilga laika buvo dominuojanti depresijos biologin¢ teorija. Taciau jos trikumai
yra akivaizdiis: vienas i§ pagrindiniy — létas antidepresanty poveikis (,,delayed onset®), nors

monoaminy kiekis sinapsése padidéja greitai (23).

Neurouzdegimas ir citokiny disbalansas (pvz., padid¢jes prouzdegiminiy citokiny lygis) yra stipriai
susije su depresija ir gali paaiskinti kai kuriuos monoaminy hipotezés trikumus. Si imuniné
perspektyva rodo, kad net jei monoaminy koncentracija yra normali, uzdegiminés reakcijos gali

sutrikdyti neuromediatory funkcija, neurogeneze ir neuroplastikg (24).

Siekiant platesnio konteksto, prie§ detaliau nagrin¢jant serotonino vaidmenj, tikslinga trumpai
apzvelgti pagrindines depresijos etiologijos teorijas, kurios padeda geriau suprasti §io

neuromediatoriaus reik§me¢ sutrikimo patogenezéje.
7.2.2. HPA aSies disfunkcija

Depresijoje daznai pastebimas disbalansas HPA (hipotalamo — hipofizés — antinksciy) aSyje:
nuolatinis stresas gali sukelti padidintg kortizolio i$siskyrima, o tai prisideda prie neurony
pazeidimy, ypac hipokampe (25). HPA aSies disfunkcija gali sukelti ne tik hormoninius sutrikimus,
bet ir epigenetinius pokycius — pvz., gliukokortikoidy receptoriy reguliacija, kuri gali lemti

nepakankama griZztamaja kontrolg (26).
7.2.3. Neuroplastika ir neurotrofiniai veiksniai

Neuroplastikos hipoteze teigia, kad depresija susijusi su strukttiriniais smegeny pokyciais
(pavyzdziui, sinapsiy praradimu, dendritinés ar neuritinés struktiiros pokyciais), o ne vien su

monoaminy triikumu (27). Epigenetiniai mechanizmai (pvz., histony modifikacijos, DNR
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metilinimas) taip pat yra reikSmingi: jie gali paveikti geny, susijusiy su plastiSkumu, iSraiska ir taip
prisidéti prie depresijos vystymosi (26). Neurotrofiniai veiksniai, tokie kaip BDNF (smegeny
kilmés neurotrofinis faktorius), yra svarbiis: 1étinis stresas sumazina BDNF ekspresijg ir kei¢ia HPA

asj (27).
7.2.4. Sisteminis, daugialypis poziiiris

Siuolaikiné literatiira pabréZia, kad depresija turi daugybinius biologinius komponentus:
neuromediatoriai, imuniné sistema, HPA a$is, neuroplastika ir epigenetiniai pokyciai veikia kartu ir
sudaro sudétingg etiologinj tinklg (28). Klasikiné cheminio disbalanso teorija (monoaminy
triikumas) yra nepakankama, kad paaiSkinty visg depresijos jvairove, ypac atsizvelgiant  tai, kad ne

visi pacientai reaguoja | monoaminerginius vaistus (23).
7.2.5. Serotonino teorijos raida

Serotonino hipoteze apie depresija buvo suformuluota XX a. pabaigoje, remiantis stebéjimais, kad
antidepresantai, kuriy veikimo mechanizmas apima serotonino reabsorbcijos slopinimg, pagerina
nuotaikg ir mazina depresijos simptomus. Si hipotezé turéjo didele kliniking jtaka: pakankamai
greitai tapo dominuojanciu modeliu. Vis délto vélesni metaanalitiniai tyrimai parodé, kad néra
pakankamai nuosekliy jrodymuy, jog depresija biity tiesiogiai susijusi vien tik su sumaz¢jusiu
serotonino kiekiu ar aktyvumu, todél §i teorija buvo perziaréta ir isplésta. Siuolaikingje
neurobiologijoje serotoninas nebéra laikomas vien tik ,,deficito® modelio dalimi, bet vertinamas
kaip sudétingos, daugiapakopés signalinés sistemos komponentas. Viena i§ svarbiausiy naujy
tyrimy krypc€iy yra Zarnyno — smegeny asis, kurioje serotoninas veikia kaip tarpininkas tarp
periferinés ir centrinés nervy sistemos. Nustatyta, kad didzioji dalis serotonino yra sintetinama
zarnyne, o jo signalizacija gali moduliuoti emocinius ir kognityvinius procesus per

neuroendokrininius ir nervinius mechanizmus (29).

Be to, vis daugiau démesio skiriama Zarnyno mikrobiotos vaidmeniui serotonino biosintez¢je ir
metabolizme. Mikroorganizmai gali reguliuoti triptofano prieinamuma bei serotonino sintezés
kelius, todél atsiranda naujos personalizuoto gydymo galimybés, orientuotos | mityba, mikrobiotos
moduliavimg ar metabolinius kelius. Taip pat serotoninas pradétas nagrinéti kaip potencialus
biomarkeris, leidziantis vertinti ne tik depresijos biikle, bet ir gydymo efektyvuma ar organizmo

atsakg | stresg.

Taigi, nors serotonino teorija ir tebéra svarbi, kaip dalis paaiskinimo, ji nebéra laikoma vienintele ar

visiSkai pakankama depresijos etiologijos teorija.
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7.2.6. Antidepresanty veikimo mechanizmai

Pirmo pasirinkimo antidepresantai depresijos gydymui — fluoksetinas, paroksetinas, escitalopramas
ir kiti selektyviis serotonino reabsorbcijos inhibitoriai (SSRI) — veikia blokuodami serotonino
transportinj baltyma (SERT), todé¢l padidéja serotonino koncentracija sinapsinéje ertméje ir
prailgéja jo poveikis (30). Taciau, nors SSRI mechanizmas yra gana gerai aprasytas, tyrimai rodo,
kad jy terapinis poveikis daznai véluoja (savaitémis ar ménesiais), kas leidzia manyti, kad svarbiis
yra ne vien sinaptinés serotonino koncentracijos pokyciai, bet ir tolesn¢ adaptacija — receptoriy
desensitizacija, sinaptinio plastiSkumo did¢jimas, neurony atstatymo procesai, taip pat kiti
neuromediatoriy tinklai (31). Be SSRI, yra taikomi ir iSpléstiniai vaistai — venlafaksinas,
duloksetinas, kurie priklauso SNRI (serotonino ir noradrenalino reabsorbcijos inhibitoriams): jie
blokuoja ne tik SERT, bet ir noradrenalino transporterj (NET), todé¢l gali biiti veiksmingi
pacientams, kuriy skunduose dominavo motyvacijos stoka, energijos sumazéjimas ar kognityviniai
simptomai, susij¢ su noradrenergine sistemine disfunkcija. Dar placiau, antidepresantai gali veikti
per uzdegimo moduliavima, HPA aSies reguliavima, sinaptinio plastiSkumo skatinimg (pvz., BDNF

didinima) — kas reiskia, kad jy veikimas néra vien tik monoaminy padidinimas (31).

7.2.7. Serotonino apykaitos biomarkeriai depresijoje

Biomarkeriy paieska — siekiant geriau suprasti mechanizmus, prognozuoti gydymo atsakg arba
nustatyti depresija — apéme jvairius serotonino sistemos komponentus: triptofano (prekursoriaus)
kieki, serotonino metabolitg 5 — hidroksindolo riigstj (5 — HIAA), transporterio (SERT)
kiekj/neurovaizdavimo rodiklius, receptoriy jungimosi rodiklius, plazmos/serumo serotonino

koncentracijas, taip pat geno polimorfizmus (pvz., 5 — HTTLPR).

7.2.8. Triptofanas ir serotonino prekursoriniai mechanizmai

Eksperimentiniai tyrimai kaip iminio triptofano iSeikvojimo (ATD — acute tryptophan depletion)
protokolai bandé¢ laikinai sumazinti prieinama triptofang ir stebéti nuotaikos pokycius. Kai kurie
tyrimai parod¢, kad ATD gali sukelti depresijos simptomy atsiradimg tam tikroje rizikos grup¢je
(pvz., Zzmonéms su ankstesne depresija), tatiau dauguma sveiky savanoriy patyré tik minimaly ar
neaisky efekta (32).

Todel, nors triptofano kiekio mazinimas gali veikti serotonino sintezg, néra pakankamai jrodymuy,

kad tai buity pagrindinis mechanizmas visais depresijos atvejais.
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7.2.9. Serotonino transportinis baltymas (SERT) ir neurovaizdavimas

Meta — analiz¢je nustatyta, kad paciento su depresija smegenyse tam tikrose srityse (pvz.,
migdoliniame kiine, smegeny kamiene) gali biiti sumaZzéjes serotonino transportinio baltymo SERT
prieinamumas/neurovaizdavimo rodiklis (33).2026-04-28 13:23:00 Sie duomenys palaiko kai
kuriuos serotonino hipotezés aspektus, taciau efektai yra mazi arba vidutiniai, heterogeniski ir ne
visuomet patikimi: po mirties tyrimai nesikeité kai kuriose srityse (34). Toks rezultatas vercia
manyti, kad serotonino transportinio baltymo SERT kiekis ar prieinamumas gali biiti

moduliuojamas ligos eigos, gydymo ar kity veiksniy, o ne biti pradiniu patologiniu veiksniu.
7.2.10. Plazmos/serumo serotonino koncentracijos

Kai kurie tyrimai nustaté, kad mazesni plazmos/serumo serotonino (5 — HT) lygiai yra susij¢ su
depresijos simptomais — pavyzdziui, vyresnio amziaus suaugusiesiems rasta reikSminga koreliacija
tarp zemesnio plazmos 5 — HT ir depresijos simptomy (35). Visgi, sisteminé apzvalga parodé, kad
periferinés 5 — HT koncentracijos rezultatai prie§ gydyma ir po gydymo buvo labai nevienodi: kai
kur padidéje, kai kur sumazéje, kai kur be reikSmingo poky¢io. Todél periferinés serotonino

koncentracijos kaip biomarkerio patikimumas yra ribotas (36).
7.2.11. Kity biomarkeriy (serumo 5 — HT + BDNF) deriniai

Viename dideliame prospektyviniame tyrime nustatyta, kad auksStesnis pradinis serumo serotonino

lygis reikSmingai prognozavo remisijg po 12 savaiciy gydymo, o aukstesnis BDNF lygis — remisija
po 12 ménesiy. Be to, pacientams, kuriy abu rodikliai (serumo serotoninas ir serumo BDNF) buvo

zemi, remisijos rodikliai buvo zymiai prastesni (37).

Tokie duomenys leidzia manyti, kad gali buiti svarbus ne vien serotonino atskiras rodiklis, bet

kliniking reik§me gali turéti ir jo saveika su neurotrofiniais veiksniais.
7.2.12. Tendencijos ir ribotumai

Apzvalgos rezultatai — pavyzdziui, skétines apzvalgos (,, umbrella review ) — jvardija, kad
pagrindinése serotonino sistemos tyrimy srityse néra nuosekliy jrodymy, kad depresija sukelia
mazas serotonino aktyvumas arba koncentracija (32).

Ribotumai: heterogeniski pacienty pogrupiai, gydymo statusas, komorbidiSkumai, jvairiis
metodologiniai parametry skirtumai (pvz., vaizdavimo metodai, periferiniy rodikliy keitimas, vaisty
poveikis).

Be to, periferinés biologinés medziagos (pvz., plazmos serotoninas) gali neatspindéti centrinés
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nervy sistemos serotonino veiklos, o sinaptiniai ar smegeny regiony pokyciai gali biiti maziau

tiesiogiai matomi periferijoje.

Taciau pastaraisiais metais rySkeja kelios svarbios tyrimy tendencijos. Vis dazniau depresija
nagrin¢jama kartu su kitais psichikos sutrikimais, ypa¢ nervine anoreksija, ieSkant bendry
serotonerginés sistemos disfunkcijos mechanizmy, susijusiy su emocijy reguliacija, apetito kontrole
ir impulsyvumu. Taip pat stipréja personalizuotos medicinos kryptis, kurioje serotonino sistema
analizuojama atsizvelgiant j genetinius, metabolinius ir aplinkos veiksnius, siekiant individualizuoti
gydyma. Ypatingas démesys skiriamas zarnyno — smegeny asiai bei mikrobiotos vaidmeniui
reguliuojant triptofano metabolizma ir serotonino biosinteze, kas atveria naujas galimybes mitybos

ir metaboliniy intervencijy taikymui.

Todel, nepaisant ribotumy, serotonino tyrimai islieka dinamiska ir perspektyvi sritis, kuri vis labiau
integruojama j kompleksinius psichikos sutrikimy modelius, ypa¢ analizuojant depresijos ir

valgymo sutrikimy sgveika.

7.3. SEROTONINO VAIDMUO NERVINEJE ANOREKSIJOJE

7.3.1. Neurobiologiniai anoreksijos mechanizmai

Nerviné anoreksija yra sudétingas psichikos sutrikimas, kuriame biologiSkai dalyvauja
neurotransmiteriy sistemos, ypac serotonino (5 — HT), kartu su genetiniais ir neuroanatominiais
veiksniais (38). Serotonino (5 — HT) sistema reguliuoja maisto vartojima, nuotaikg ir kiino svorj.
Manoma, kad Gimin¢je nervinés anoreksijos stadijoje serotonino aktyvumas yra pakites (39).
Neurovaizdiniai tyrimai (pvz., funkcinis MRT, PET) rodo, kad asmenims su nervine anoreksija
biina strukturiniai ir funkciniai smegeny poky¢iai, pavyzdZziui, regiony, susijusiy su reguliavimu,
apimtis ir aktyvumas skiriasi nuo sveiky kontroliniy asmeny (40). Genetiniai veiksniai taip pat
vaidina rol¢: polimorfizmai serotonino receptoriy genuose (pvz., S — HT2A) susieti su padidéjusia
nervinés anoreksijos rizika (41). Svarbiausi nervinés anoreksijos genetiniai taSkai gali biiti 5 —
HT2A receptoriy genas ir 5 — HT transporteriy polimorfiné¢ sritis (5 — HTTLPR). Nervinés
anoreksijos pacientams nustatytos HTR1D geno variacijos. Neseniai nustatyta, kad serotonino
transporteriy geno SLC6A4 metilinimo lygis koreliuoja su funkciniais ry$iais tarp dorsolateralinés
prefrontalinés Zievés ir reikSmingojo neuroninio tinklo (angl. salience network) pacientams,
sergantiems nervine anoreksija (39). Kai kurie neurobiologiniai modeliai teigia, kad nervinés
anoreksijos vystymasis susijes su disfunkcija ,,pirminiame apetito® ir ,,emocijy* keliuose:

serotoninas gali paveikti smegeny grandines, kurios kontroliuoja alkj, emocijy valdyma, obsesijas ir
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savikontrolg (42). Serotonino disfunkcija gali sukelti sutrikimus atmintyje (pvz., autobiografinéje ir
erdvingje atmintyje), kas dar labiau sustiprina kiino vaizdo distorzijg bei tvirtg poreiki kontroliuoti
kiino svorj (42). Neuroendokrininiai poky¢iai nervinés anoreksijos metu (pvz., HPA aSies

aktyvacija) gali tarpininkauti serotonino sistemos disreguliacijoje (38).
7.3.2. Serotonino poveikis apetito reguliacijai ir kiino suvokimui

Psichologinés savybés, bendros depresijai ir nervinei anoreksijai, tokios kaip prasta nuotaika,
perfekcionizmas ar obsesiné kontrol¢, gali biiti susijusios su serotonino sistemy pokyciais abiejose
ligose, taCiau mechanizmai gali skirtis (38). Genetiniy tyrimy metaanalizés tiriant nerving
anoreksijg rodo asociacijas su 5 — HT2A (HTR2A) receptoriaus polimorfizmais, pvz., rs6311, kas
rodo serotonino signaly grandinés dalyvavima nervinés anoreksijos etiologijoje (41). Tuo tarpu
depresijos tyrimuose, nors taip pat yra aptariami 5 — HT2A receptoriniai polimorfizmai, etiologija
daznai apima platesnj neuromediatoriy tinklag (monoaminai, BDNF, neuroplastika) (43).
Kognityviniai poky¢iai ir funkcionaliis smegeny grandiniy disbalansai taip pat skiriasi: nervine
anoreksija sergantys pacientai daznai turi pernelyg didel;j savikontrolés srities (pvz., prefrontalinés
zievés) aktyvuma, kuris susijes su 5 — HT disfunkcija, tuo tarpu depresijoje daugiau dominuoja
disreguliacija uz nuotaika atsakingose srityse, mazesnis plastiSkumas (38). Depresijos gydymas
daznai orientuotas | simptomy, susijusiy su prasta nuotaika, gerinima (pvz., per antidepresantus,
selektyvius serotonino reabsorbcijos inhibitorius — SSRI), o nervinés anoreksijos atveju, nors
serotonerginé sistema taip pat yra palie¢iama, farmakoterapija yra sudétingesné, nes serotonino
moduliavimas gali turéti ir nepageidaujamy efekty (44). Galiausiai, nors serotoninas yra esminis
abiejy ligy kontekste, skirtumai rodo, kad nerviné anoreksija yra ne tik ,,depresija su badavimu®, bet
turi ir unikalig neurologine kilme, kur serotonerginés sistemos disfunkcija jungiasi su
kognityviniais, atminties ir kiino suvokimo mechanizmais, kurie yra specifiniai $iai sutrikimo

formai.

Apibendrinant, nerviné anoreksija yra sudétingas sutrikimas, kuriame serotonino sistemos
disfunkcija veikia tiek apetito, tiek emocijy, kognityviniy procesy ir kiino suvokimo reguliavima.
Genetiniai veiksniai, tokie kaip 5 — HT2A receptoriy polimorfizmai, rodo serotonerginiy signaly
grandiniy svarba Sio sutrikimo etiologijoje. Neurovaizdiniai tyrimai atskleidzia funkciniy smegeny
grandiniy poky¢ius, ypac padidéjusj prefrontalinés Zievés aktyvuma, kuris siejamas su obsesine
savikontrolés tendencija. Skirtingai nei depresijoje, kur dazniau dominuoja nuotaikos reguliavimo
sutrikimai ir sumazgj¢s plastiSkumas, nerviné anoreksija pasizymi unikalia serotonino disfunkcijos

integracija su atminties ir kiino suvokimo mechanizmais. Sie skirtumai paaiskina, kodél
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farmakoterapija nervinéje anoreksijoje yra sudétingesné, o efektyvus gydymas reikalauja holistinio

pozitrio, apimancio biologinius, kognityvinius ir elgesio aspektus.

8. SEROTONINO BIOSINTEZES REGULIAVIMO STRATEGIJOS
8.1.TIANEPTINAS

8.1.1. Cheminé struktara ir farmakologinés savybés

Tianeptinas cheminiu atzvilgiu yra strukttiriSkai artimas tricikliams antidepresantams: jo
2prijungimu (45). Nepaisant panasios triciklés struktiiros, jo farmakologinis profilis Zymiai skiriasi
nuo klasikiniy tricikliy antidepresanty — dél to daznai tianeptinas laikomas atipiniu antidepresantu
(46). Farmakokinetikos poZziiiriu - tianeptinas paprastai skiriamas 25 — 50 mg per parg — daznai 12,5
mg 3 kartus per dieng (46). Skirtingai nei daugelis antidepresanty, tianeptinas nedaug
metabolizuojamas per CYP450 fermentus — tai sumazina vaisty sgveiky rizika (47). Be
antidepresinio efekto, tianeptinas turi ir nerimg mazinantj poveikj bei palankig tolerancija, ypac
lyginant su tricikliais antidepresantais — maziau sedacijos, anticholinerginiy, kardiovaskuliniy,

antimuskarininiy efekty (46).

8.1.2. Veikimo mechanizmas (poveikis glutamatui, neuroplastiSkumui,

HPA asiai)

Nors tianeptino mechanizmas néra visiskai vienareikSmis, literatiira pabrézia, kad monoamino
(serotonino) teorija nepaaiskina viso jo poveikio, o vaidmens turi ir glutamaterginiai,

neuroplastiniai bei streso reguliavimo mechanizmai (48).
Glutamaterginé moduliacija ir neuroplastika

Tianeptinas moduliuoja glutamato receptoriy veikla — ypa¢ NMDA ir AMPA receptorius
hipokampe. Viename tyrime, kuriame tirti gyviinai, ilgalaikis tianeptino vartojimas (10 mg/kg/d
dienomis streso fone) neutralizavo streso sukeltus pokycius: stresas padidino NMDA receptoriy
EPSC amplitudg (postsininaptinio sroves, kurj sukelia tik NMDA receptoriy aktyvacija) ir
deaktyvacijos laika, o tianeptinas normalizavo NMDA/AMPA srauty santykij bei uzkirsdavo kelig
streso sukeltiems sinapsiniy potencialy pakitimams (49). Sis poveikis, grei¢iausiai, vyksta per
posinapsing fosforilinimo kaskada (ne presinapsinj glutamato iSsiskyrimg) (50). Per Siuos
mechanizmus tianeptinas yra siejamas su neuroprotekcija, sinapsiy plastiSkumo bei atminties ir

mokymosi funkcijy iSlaikymu net po chronisko streso (50). Taip tianeptinas palaiko sinaptine
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adaptacija (,,neuroplastiSkuma®) — tai daznai minimas kaip vienas i§ svarbiy jo antidepresinio

poveikio mechanizmy (48).
Opioidiniy receptoriy agonizmas

Didesnés apimties tyrimai 2014 m. nustate, kad tianeptinas yra p — opioidiniy receptoriy pilnas
agonistas zmogaus baltymuose (51). Sis opioidinis komponentas gali prisidéti prie dopamino
i8siskyrimo limbingje sistemoje — taip paaiskinama anomalija, kad tianeptinas klinikingje praktikoje
veiksmingas, nepaisant to, kad jis nekelia ekstralgstelinio serotonino (51). Opioidinis komponentas
galbiit yra svarbus tiek Gimiai, tiek 1étai besivystanciai antidepresinei ir neuroplastinés adaptacijos
veiklai (51). Svarbu pazymeéti, kad p - opioidiniy receptoriy agonizmas teoriskai siejamas su
priklausomybeés ir tolerancijos iSsivystymu. IS tiesy, naujesnés apzvalgos ir eksperimentiniai tyrimai

rodo, kad tianeptinas gali sukelti euforija, tolerancijg ir priklausomybe, ypac vartojant didesnémis

Vis délto klinikinéje praktikoje pabréziama, kad terapinémis dozémis tianeptino poveikis
opioidiniams receptoriams yra santykinai silpnas ir trumpalaikis, todé¢l priklausomybés rizika
laikoma mazesne nei klasikiniy opioidy. Tai leidzia manyti, kad jo antidepresinis veikimas yra
susijes ne su tipiniu opioidiniu sustiprinimu, bet su sudétingesne neuromoduliacine sgveika tarp

opioidings, glutamaterginés ir dopaminerginés sistemy.
HPA aSies (streso sistemos) reguliacija

Tyrimas su gyviinais parode, kad chroniskas (15 d.) tianeptino vartojimas slopina streso sukeltg
aktyvacija — mazéja plazmos adrenokortikotropinio hormono ir kortikosterono lygis, taip pat mazé¢ja
Fos baltymo ekspresija paraventrikuliniame branduolyje po lipopolisacharido injekcijos (49). Tai
rodo, kad tianeptinas gali prisidéti prie streso atsako regulacijos, o ne tik moduliuoti monoaminus —
tokia savybé gali biiti svarbi jo antidepresiniam poveikiui, ypac su stresu susijusioje depresijoje

(49).
PaZymétinas monoaminy poveikio ribotumas

Nors istoriniame kontekste tianeptinas daznai buvo apibiidinamas kaip ,,selektyvus serotonino
reabsorbcijos stipriklis (enhancer)®, dabartiniai duomenys rodo, kad jis neturi reikSmingos jtakos
monoaminy reabsorbcijai, receptoriy tankiui ar afinitetui klasikiniuose monoamino receptoriuose
(48). Siekiant paaiskinti jo efektyvuma, pabréziamas glutamaterginiy ir neuroplastiniy mechanizmy

(bei opioidinio poveikio) vaidmuo (48).
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8.1.3. Klinikiniai tyrimai depresijos ir (galimos) nervinés anoreksijos /

valgymo sutrikimy kontekste

Apzvalginiame 2019 m. straipsnyje ,, Tianeptine, an atypical pharmacological approach to
depression‘ pabréziama, kad tianeptino antidepresinis poveikis tikriausiai susij¢s su glutamatergine
Literattiros apzvalga rodo, kad 25 — 50 mg/per parg tianeptinas buvo istirtas pacientams su dideliu
depresijos epizodu, bipoliniu depresijos epizodu, distimija ar adaptacijos sutrikimu, daznai su
panasia efektyvumo ir tolerancijos kokybe kaip SSRI ar TCA (46). Tarptautinis dvigubai aklas
tyrimas (387 pacientai, deSimties savaiciy trukmé) parodé, kad po 6 savaic¢iy gydymo su tianeptinu
ir fluoksetinu skirtumo MADRS (depresijos vertinimo skalés) sumazéjimo rodikliais praktiSkai
nebuvo (tianeptino ir fluoksetino grupiy galutiniai vidurkiai: 15,7 ir 15,8) (52). Trumpa tyrimo
ataskaita (2014) analizavo ilgalaikj (6 mén.) fluoksetino ir tianeptino poveiki emociniams ir
valgymo sutrikimams postmenopauzés laikotarpiu. 30 motery tianepting vartodavo 3 kartus po 12,5
mg per diena, rezultatuose stebéta, jog po 6 mén. reikSmingai sumaz¢jo nerimo ir depresijos
simptomai (pagal HARS — nerimo vertinimo ir BDI — depresijos vertinimo skales), taciau
reik§mingo kiino masés indekso sumazéjimo nebuvo — tik nedidelis sumazéjimas juosmens — kluby
srityje. Taigi, nors tianeptinas paveiké nuotaika, jis nepasieke reikSmingo svorio kritimo, kuris bty
reik§mingas nervinei anoreksijai ar nutukimui gydyti (53). Literatiira (pagal CNS Drugs apzvalgg ir
kitus tyrimus) rodo, kad tianeptinas yra veiksmingas didelés depresijos, distimijos, su nerimu
susijusiy depresijy atvejais, taip pat — efektyvus anksiolitikas (46). Tac¢iau duomeny apie tianeptino
vartojimg esant nervinei anoreksijai labai mazai arba jy praktiSkai néra. Vienas motery su
postmenopauze tyrimas paraleliai analizavo ir valgymo sutrikimus, bet tai néra grieZta su nervine
anoreksija susijusi studija, o tik susijusiy simptomy steb¢jimas (53). Be to, nesant didesniy
klinikiniy tyrimy biitent anoreksijos kontekste, tianeptino panaudojimas tokiais atvejais biity

spekuliatyvus.

Apibendrinant klinikinius duomenis — tianeptino veiksmingumas depresijos gydyme yra gerai
dokumentuotas; taciau duomeny apie jo naudojimg valgymo sutrikimuose/nervinéje anoreksijoje

praktiSkai néra, todé¢l tokiai indikacijai reikéty atsargumo ir (jei jmanoma) papildomy tyrimy.

8.1.4. Potencialios inovatyvios strategijos

Nors tianeptinas turi palanky tolerabilumo profilj lyginant su tricikliais antidepresantais, jis turi

riziky: klinikingje ir narkotiky vartotojy patirtyje pabréziamas potencialas priklausomybei dél p —
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opioidiniy receptoriy agonizmo. [vairios apzvalgos ir atskiri atvejai dokumentuoja priklausomybe,
tolerancija, abstinencijos sindromg — su simptomais panasiais j opioidinius (nemiga, drebulys,
nerimas, disforija, fiziniai simptomai) (51). Trumpas pusinés eliminacijos laikas reiskia, kad svarbi
rezimo laikymosi tvarka — 3 kartai per dieng, netinkamas vartojimas gali sukelti efekto svyravimus
(52). Del galimos priklausomybeés ir piktnaudziavimo tianeptinas kai kuriose Salyse yra
kontroliuojamas arba draudziamas. D¢l riboty duomeny valgymo sutrikimy (ypac nervinés

anoreksijos) kontekste jo efektyvumas ir saugumas §ioje populiacijoje néra jrodytas.

Apibendrinant, tianeptinas — jdomus ir farmakologiskai unikalus antidepresantas: jo veikimo
mechanizmas (glutamatergija, neuroplastika, opioidinis agonizmas, HPA aSies reguliacija) iSplecia
klasikines monoaminy teorijas ir suteikia platesnj neurobiologinj pagrinda depresijai gydyti.
Literatiira demonstruoja stabily tianeptino veiksminguma depresijos epizody gydyme, su toleruotinu
Salutiniy efekty profiliu ir gana greitu pradzios efektu. Nors konkreciy tyrimy apie tianeptino
veiksminguma nervinés anoreksijos gydyme nestebima, yra mokslinio pagrindo zitiréti j tianepting
kaip ] potencialy vaista nervinés anoreksijos gydyme. Naujausias tyrimas, atliktas 2025 m. rodo,
kad pacientams su nervine anoreksija smegenyse — ypac regionuose, susijusiuose su atlygio ir
malonumo reguliacija — yra padid¢jes p-opioidiniy receptoriy prieinamumas lyginant su sveikais
asmenimis (54) (7). Sis atradimas grazina j klasikines, bet ilgg laika paliktas neurobiologines
hipotezes apie atlygio sistemos disfunkcijg valgymo sutrikimuose (55). Ankstesné literatiira, tyrusi
opioidy sistemg valgymo sutrikimuose, jau siiil¢, kad opioidy agonistai (pilni ar daliniai) galéty biti
naudingi nervinés anoreksijos gydyme, nes jie, bent gyviiny modeliuose, didina maisto suvartojima,
palyginus su opioidy antagonistais (55). Be to, opioidinés medziagos gali turéti ne tik apetitg
skatinantj, bet ir nuotaikg stabilizuojantj/disforija mazinantj efekta — tai svarbu, nes depresija ir
nerimas daznai lydi nerving anoreksijg (55). Kadangi tradiciniy antidepresanty (SSRI, TCA ir kt.)
efektyvumas nervinés anoreksijos kontekste labai ribotas, taigi naujas taikinys, toks kaip opioidiné
sistema, atrodo kaip racionali kryptis naujiems tyrimams (56). Pastaryjy mety apzvalgos ir gairés
rodo, kad nerviné anoreksija neturi vaisty, kuriems biity tvirtas randomizuoty kontroliniy tyrimy
pagrindas (57). Dauguma farmakoterapijos bandymy nervinés anoreksijos metu sutelké démesj ne |
monoaminus, o 1 neurobiologinius/neuroendokrininius mechanizmus — kas atveria vietos

eksperimentiniams sprendimams, jskaitant opioidinius vaistus ar kitus neuromoduliatorius (57).

Taigi, teoriskai ir neurobiologiSkai opioidiniy antidepresanty/agonisty vaidmuo nervinés

anoreksijos gydyme yra tikétinas ir kai kuriais aspektais logiskas — jeigu nervin¢ anoreksija susijusi
su sutrikusia atlygio/malonumo sistemos funkcija bei padidéjusiu endogeniniy opioidiniy receptoriy
aktyvumu, Sios sistemos moduliavimas galéty teigiamai paveikti tiek valgymo elgesj, tiek nuotaika,

motyvacija, emocing biikle. Siuo metu tai tik hipotezé — néra randomizuoty kontroliniy ar klinikiniy
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nervine anoreksija, su stebimais valgymo, kiino masés indekso, maisto vartojimo, nuotaikos ir kity
rodikliy teigiamais pakitimais. Naujausios apzvalgos iki 2025 m. konstatuoja, kad vaisty terapijos
efektyvumo ir saugumo duomenys nervinés anoreksijos gydyme ,,menki ir priestaringi* (58). Netgi
tarp farmakoterapijos srityje vykusiy bandymy — naujausiuose (2010 — 2025) — visi svarbiausi
moduliatoriai, endokrininiai/neuropeptidiniai takai (57). Be to, neurobiologinis ,,padidéjusio
opioidinio tono* atradimas nereiskia, kad papildomas opioidinis agonizmas duoty naudos — gal net
priesingai — priklausomybeés rizika, tolerancija, Salutiniai efektai, piktnaudZiavimas opioidais — visi
sutrukdyty stabily gydyma (kaip tai matoma opioidy medicinos sferoje). Tai — svarbus etinis ir
neurobiologija (PET, fMRT), elgesio rodiklius (apetitas, valgymo modeliai), kiino masg,

psichopatologija (depresija/nerimas) ir sauguma.

8.2.TRIPTOFANAS

8.2.1. Kaip serotonino pirmtakas

Triptofanas yra esminé aminortigstis ir vienintelis serotonino pirmtakas, reikalingas jo biosintezei
tiek periferijoje, tiek centrinéje nervy sistemoje (59). Centriné serotonino sintezé priklauso nuo
triptofano prieinamumo kraujyje, nes serotoninas pats neperzengia hematoencefalinio barjero (60).
Triptofanas konvertuojamas j 5 — HTP ir véliau | serotoning, o tai yra esminis zingsnis
serotonerginés signalizacijos palaikymui (61). Serotonino trikumas, susij¢s su sumazéjusiu

triptofano prieinamumu, siejamas su nuotaikos sutrikimais, jskaitant depresija (62).
8.2.2. Mitybos ir papildy vaidmuo serotonino sintezéje

Dietos turinys daro tiesioging jtakg triptofano kiekiui plazmoje, o tai savo ruoztu lemia serotonino
sintezes efektyvuma smegenyse (60). L — triptofano papildai gali padidinti serotonino sinteze, nes
papildomas triptofano kiekis padidina jo koncentracija plazmoje ir transportg j smegenis (21). Be to,
genetiniai variantai serotonino sistemos genuose gali modifikuoti, kaip organizmas reaguoja i
triptofano papildyma, pavyzdziui, skirtingi 5 — HT transporterio polimorfizmai gali keisti elgsenos
ir nuotaikos poky¢ius po papildy vartojimo (21). Maistiniy medziagy nepakankamumas arba
chroniskai mazas triptofano kiekis gali sumazinti serotonino gamyba ir biiti susijes su

psichologinémis problemomis (63).
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8.2.3. Kinurenino kelio reik§mé ir triptofano metabolizmo pokyciai sergant

depresija ar anoreksija

Triptofanas organizme yra pagrindiné aminoriigstis, kurios dauguma (~98 — 99 %) metabolizuojama
ne | serotoning, o per kinurenino metabolin;j kelia, todél serotonino gamybai paliekama tik apie 1 —
2 % $io substrato (64). Kinurenino kelias yra sudétinga triptofano transformacijos grandiné, kuri
prasideda nuo triptofano per indolamino 2,3 — dioksigenaze (IDO) ar triptofano 2,3 — dioksigenazg
(TDO) fermenty iki L — kinurenino ir tolesniy metabolity, tokiy kaip kinurening riigstis, 3 —
hidroksikinureninas ir kinoliné rtigstis (64). Straipsnis apie nervinés anoreksijos metaboling
hipoteze pabrézia, kad smegeny ir plazmos triptofanas yra daugiausiai nukreipiamas j kinurenino
kelig, o ne serotonino sinteze, todél gali sumazéti serotonino sintezés potencialas nervinés
anoreksijos metu (64). Autoriai taip pat sitilo, kad sumazéjusios L — kinurenino ir kinureninés
rugsties koncentracijos gali lemti silpng aryl hidrokarbono receptoriaus (AHR) stimulacija, kuri gali
prisidéti prie nenormaliai Zemos kiino masés nervinés anoreksijos pacientams (64). Kinurenino
kelio aktyvacija yra glaudziai susijusi su uzdegimo mechanizmais, nes pro — uzdegiminiai citokinai,
tokie kaip interferonas — vy, gali skatinti indolamino 2,3 — dioksigenazés (IDO) aktyvuma, taip dar
labiau nukreipdami triptofano metabolizma nuo serotonino link kinurenino metabolity (65).
Periferinis ir centrinis kinurenino kelio metabolizmo disbalansas yra susijes su depresijos
patologija, pavyzdZziui, padidéj¢s kinurenino ir sumazgéjes serotoniny metabolity kiekis buvo rastas
depresijos pacienty plazmoje (66). Depresijos atveju moksliné literatiira rodo, kad aktyvuotas
kinurenino kelias gali biti susijes su maZesnémis triptofano koncentracijomis ir sutrikusiu balansu
tarp neuroprotekciniy ir neurotoksiniy metabolity, pavyzdziui, padidéjusio kinolinés rugsties
(neurotoksinés) ir sumazéjusio kinureninés riigsties (neuroprotekcinés) santykio (67). Tyrimai su
depresijos pacientais taip pat parod¢, kad sergant depresija triptofano, kinurenino ir kinureninés
rugsties lygiai buina Zemesni, o kinurenino/triptofano santykis didesnis, kas rodo didesnj triptofano
degradavima kinurenino keliu (67).Uzdegimas prouzdegiminiais citokinais gali skatinti
indoloamino 2,3 — dioksigenaze (IDO), didinancia triptofano perdirbimg j kinurening, o ne
serotoning, taip prisidedant prie depresijos simptomy vystymosi (68). Be to, kyla hipotez¢, kad Sio
kelio metabolitai veikia glutamaterginius ir GABAerginius neurotransmiteriy kelius, tokiu biidu
moduliuojant emocinius ir kognityvinius procesus, kurie daznai biina sutrike depresijoje (65).
Nervinés anoreksijos atveju sumazejes triptofano kiekis dél mitybos ribojimo taip pat gali sudaryti
disbalansg tarp serotonino ir kinurenino metabolizmo, to pasekoje formuojantis létiniams nuotaikos
ir elgesio sutrikimams (64). Kinurenino kelio metabolizmas gali turéti jtakos ne tik serotonino
triikumui, bet ir organizmo energetinés homeostazes reguliavimui, todél jo disbalansas gali buti

svarbus patologiniy elgesio ir metaboliniy pokyéiy veiksnys (64). Sis straipsnis taip pat pabrézia,
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kad klinikiniai duomenys apie kinurenino metabolity pokycius yra riboti ir reikalingi didesni

diagnostikai ar terapiniam taikymui anoreksijos ir depresijos gydyme (64).
8.2.4. Triptofano papildy efektyvumas ir rizikos

L — triptofano papildai rodo teigiama poveikj nuotaikai ir emocinei funkcijai sveikiems
suaugusiems, o doz¢ 0,14 — 3 g per dieng gali sumazinti nerimg ir pagerinti nuotaikg (69).
Triptofano papildai taip pat gali pagerinti miego kokybe, ypa¢ didesnémis dozémis (=1 g per para),
nors jy tiesioginis poveikis kitoms psichikos funkcijoms reikalauja papildomy tyrimy (70). Svarbu
paminéti, kad didelés triptofano dozés gali turéti nepageidaujamy poveikiy, tokiy kaip pykinimas ar
galvos svaigimas, o retai — serotonino sindromas (71). Triptofano papildy poveikis depresijos ar
nervinés anoreksijos klinikinéms iSraiSkoms yra perspektyvus, bet §iuo metu duomenys yra riboti ir

nevienareik§miski, todél reikia daugiau randomizuoty kontroliniy tyrimy (69).

8.3.FOLIO RUGSTIS

8.3.1. Folaty ir vieno anglies ciklo vaidmuo neurotransmiteriy sintezéje

Folio riigstis (vitaminas Bs) yra esmin¢é vieno anglies (1 — C) metabolizmo grandinés dalis, kuri
generuoja metilgrupes remetilacijos procesams, jskaitant homocisteino transformacija i metioning —
§is procesas yra bitinas S — adenozilmetionino (SAMe) gamybai, kuri dalyvauja monoamininiy
neurotransmiteriy (t. y. serotonino, dopamino ir norepinefrino) sintezéje ir reguliavime (72). 5 —
metiltetrahidrofolatas (5 — MTHF), bioaktyvi folato forma, teikia metilgrupes SAMe gamybai, o
SAMe véliau yra pamatiné metilgrupé monoaminy sintezés reakcijose (72). Be to, folatai prisideda
prie tetrahidrobiopterino (BH4) regeneracijos i§ oksiduotos formos, o BHa yra svarbus kofaktorius
serotonino ir kity monoaminy biosintezei, todé¢l folato kiekis gali netiesiogiai paveikti serotonino

gamyba (73).

8.3.2. Folio rigsties trikumo poveikis serotonino apykaitai

Folio rugsties trilkumas daznai yra susij¢s su sumazejusiu serotonino ir kity monoaminy metabolity
(pvz., 5 — HIAA — 5 — hidroksiindolacto rtigsties, serotonino apykaitos produkto) lygiu
cerebrospinaliniame skystyje bei neurotransmiteriy apykaita, kas gali prisidéti prie depresiniy
simptomy atsiradimo ar sustipréjimo (74). Metaanalizés rodo, kad zemesni folaty kiekiai serume yra
reikSmingai daznesni depresija serganciy asmeny grupése nei kontroliuojamoje populiacijoje,

nurodant galima ry$j tarp folato stokos ir serotonino bei nuotaikos disbalanso (75). Folio riigsties
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stoka taip pat siejama su homocisteino koncentracijos padidéjimu, kuris gali papildomai trukdyti

monoaminy (jskaitant serotonino) biosintezei per metilinimo ciklo sutrikimus (73).
8.3.3. Folaty papildymo poveikis depresijos simptomams

Klinikinés ir epidemiologinés studijos rodo, kad gydymo papildymas folatais gali mazinti
depresijos simptomy sunkuma, ypac kaip papildoma terapija kartu su antidepresantais (76).
Metaanaliziy, nagrin¢janciy folio riigSties vaidmen;j depresijos i$sivystyme ir simptomy mazinime,
rezultatai iki Siol iSlieka nevienareikSmiai. Siekiant jvertinti bendrg poveikj ir pateikti aiSkesnes
iSvadas, buvo atlikta skétin¢ metaanalizé. Tarptautinése mokslinése duomeny bazése — PubMed,
Scopus ir Web of Science — buvo atlikta literattiros paieska iki 2023 m. spalio mén. | analize
itrauktos tiek steb&jimo, tiek intervenciniy tyrimy metaanalizes, nagringjancios folio rigsties sgsajas

su depresija.

Apibendrintiems rezultatams apskai¢iuoti buvo taikomas atsitiktiniy efekty modelis. Tarp tyrimy
heterogeniSkumas vertintas naudojant I? statistikg ir Cochrane Q testa. [traukty metaanaliziy
metodologiné kokybé buvo vertinama pagal AMSTAR 2 klausimyna. IS viso i analiz¢ jtraukti 11

tyrimy, i§ kuriy 8 buvo tinkami kiekybinei analizei.

Rezultatai parod¢, kad folio riigsties papildy vartojimas reikSmingai sumazino depresijos simptomy
sunkuma, o tyrimy heterogeniskumas buvo nedidelis. Be to, steb¢jimo tyrimy duomenys parode,
kad nepakankamas folio riigSties kiekis organizme reik§mingai padidina depresijos rizikg —
depresijos tikimybe¢ padidéjo 35 % (76). Taigi, vienas i§ naujausiy skétiniy metaanaliziy tyrimy
parod¢, jog gydymo papildymas folatais Zymiai sumazino depresijos simptomy intensyvumg ir kad
folato nepakankamumas padidino depresijos rizika ~35 %, palaikant folaty nauda klinikinéje
praktikoje (76). Sie rezultatai rodo, kad folio riigsties papildai gali biiti veiksminga papildoma
priemoné mazinant depresijos simptomus ir galéty biiti taikomi kartu su jprastiniu farmakologiniu

gydymu.

deriniai su SSRI/SNRI antidepresantais gerina Hamilton depresijos skalés bei Beck depresijos
inventoriaus balus, lyginant su monoterapija (77). Vis daugiau klinikiniy tyrimy duomeny
nuosekliai rodo, kad folaty papildai, ypa¢ levomefolio riigstis (5 — metiltetrahidrofolatas, 5 —
MTHEF), gali pagerinti tam tikry psichikos sutrikimy klinikinius rezultatus, ypa¢ naudojant kaip

papildoma farmakoterapija, kuri gali sukelti nebent minimaliy Salutiniy poveikiy (78).
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8.3.4. Saveika su triptofanu ir tianeptinu

Folio riig§ties metabolizmas sgveikauja su triptofano (serotonino pirmtako) biocheminiais keliais,
nes sutrikus metilinimo ciklams dél folato stokos gali biiti neoptimalus substrato disponavimas tiek
serotonino sintezei, tick nuo SAMe priklausomiems procesams (72). Teorinémis prielaidomis,
didesnis folato kiekis gali pagerinti serotonininio metabolizmo efektyvuma, taip padidinant

$iuo metu vis dar yra aktyviai tiriami (73). Nors folato poveikis tianeptino veikimo mechanizmui
néra placiai iStirtas, folatas, veikdamas serotonino apykaitg ir metilinimo mechanizmus, gali

netiesiogiai daryti jtakg tianeptino farmakodinamikai ir jo poveikiui monoaminy sistemai. (72).

9. LITERATUROS ANALIZE IR APTARIMAS

9.1.Lyginamoji analizé: tianeptino, triptofano ir folio riigsties poveikis serotonino

reguliacijai

Serotonino biosintezés ir neurotransmisijos reguliacija yra vienas svarbiausiy biologiniy
mechanizmy, susijusiy su depresijos ir nervinés anoreksijos patogeneze. Literattroje iSskiriamos
kelios skirtingos strategijos, galincios paveikti serotonino sistema: farmakologiné neurotransmisijos
moduliacija, serotonino pirmtaky prieinamumo didinimas ir kofaktoriy, dalyvaujan¢iy monoaminy
sintez¢je, reguliavimas. Tianeptinas, triptofanas ir folio riigstis veikia skirtinguose serotonino

metabolizmo etapuose, todél jy poveikis serotonino reguliacijai yra nevienodas.

Tianeptinas yra netipinis antidepresantas, kurio veikimo mechanizmas skiriasi nuo klasikiniy
serotonino reabsorbcijos inhibitoriy. Ankstyvieji tyrimai parodé, kad Sis vaistas gali skatinti
serotonino reabsorbcijg presinapsiniuose neuronuose, taip mazindamas serotonino koncentracija
sinapséje, taciau kartu normalizuodamas serotonerginés sistemos veiklg stresinése situacijose (79).
Vélesni tyrimai taip pat parode, kad tianeptinas gali veikti per glutamaterging sistemg ir
neuroplastiSkuma, pavyzdziui, aktyvindamas mTORCI1 signalinj kelig ir reguliuvodamas neurony
adaptacinius procesus (80). Tai rodo, kad tianeptino poveikis serotonino sistemai yra netiesioginis ir

susij¢s su platesniais neuroplastiniais mechanizmais.

Skirtingai nei tianeptinas, kuris veikia serotonino neurotransmisijos reguliacijos lygyje, triptofanas
veikia ankstesniame serotonino metabolizmo etape jis yra pagrindinis serotonino biosintezés
pirmtakas. Serotoninas sintezuojamas i$ triptofano per du pagrindinius etapus: pirmiausia

triptofanas hidroksilinamas i 5 — hidroksitriptofana, o véliau dekarboksilinamas i serotoning (81).
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Tai ypac svarbu nervinés anoreksijos atveju, nes ilgalaikis kalorijy ribojimas ir nepakankama
mityba sumazina triptofano prieinamuma ir gali lemti sumazéjusia serotonino neurotransmisijg (82).
Grieztas maisto ribojimas ir nepakankama mityba mazina serotonino atsargas smegenyse, nes
sumazéja substrato prieinamumas fermentui, kuris riboja 5 — hidroksitriptofano biosintezés greitj ir
normaliomis sglygomis néra pilnai prisotintas substratu (82). Tyrimai rodo, kad dé¢l dietos sukeltos
sustipréjusios griztamojo rysio kontrolés serotonino sintezei ir sumazéjusio triptofano prieinamumo
silpnéja serotonerginé neurotransmisija postsinapsiniuose neuronuose. Tai gali biiti susij¢ su
padidéjusiu fiziniu aktyvumu, depresijos simptomais ir impulsyviu elgesiu. Taip pat manoma, kad
kompensacinis postsinapsiniy 5 — HT1A receptoriy ir hipofagija reguliuojanciy serotonino
receptoriy aktyvumo padidéjimas gali biiti susijes su nerimo simptomais ir apetito slopinimu. Dél
Siy priezasCiy sitiloma, kad triptofano papildai galéty pagerinti farmakoterapijos efektyvuma gydant

nerving anoreksijg (82).

Treciasis svarbus veiksnys — folio rtigstis. PrieSingai nei triptofanas, kuris veikia kaip tiesioginis
serotonino sintezés substratas, folio riigstis serotonino sintez¢ veikia netiesiogiai — kaip kofaktorius
vieno anglies atomo metabolizmo cikle. Folatai dalyvauja vieno anglies atomo metabolizmo cikle ir
prisideda prie tetrahidrobiopterino (BH4) regeneracijos. BH4 yra biitinas kofaktorius fermentams,

dalyvaujantiems serotonino ir kity monoaminy sintezéje (76).

Nustatyta, kad depresija sergantiems asmenims daznai randamas sumazg¢j¢s folaty kiekis kraujo
serume ir eritrocituose. Daugybé tyrimy bei sisteminiy apzvalgy analizavo folio riigsties ir jos
aktyvios formos L — metilfolato, galinCio pereiti kraujo — smegeny barjera, poveikj gydant
depresija. Sie junginiai buvo tiriami tiek kaip savarankiska terapiné priemoné, tiek kaip papildoma
priemoné kartu su jprastiniu gydymu. Nors tyrimy rezultatai néra visiskai vienareik§miai, dauguma
duomeny rodo, kad folio rtigstis ir jos dariniai gali turéti teigiamg poveikj depresija sergantiems
pacientams. Naujausi tyrimai taip pat atskleidzia galimus rySius tarp vieno anglies atomo ciklo
veiklos, folaty ir homocisteino pusiausvyros, imuninés sistemos funkcijos, glutamato sukeltos
neurony aktyvacijos per NMDA receptorius bei Zarnyno mikrobiotos pusiausvyros palaikymo
nuotaikos reguliacijoje (73). Sie duomenys leidzia geriau suprasti sudétingus neurobiologinius
mechanizmus, per kuriuos folio riigstis ir susij¢ junginiai gali veikti depresijos eiga. Apibendrinant
turimg moksling literatiirg sickiama iSsamiau jvertinti folio riigSties ir susijusiy junginiy terapinj
potencialg gydant depresija. Taip pat nagrinéjamas galimas jy vaidmuo maZinant suicidines
tendencijas bei aptariami naujausiais depresijos tyrimais pagristi neurobiologiniai mechanizmai,

galintys paaiskinti $iy junginiy poveikj psichikos sveikatai.
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Apibendrinant galima teigti, kad Sie trys veiksniai veikia skirtinguose serotonino reguliacijos
lygmenyse: tianeptinas moduliuoja serotonerging neurotransmisijg ir neurony adaptacinius
procesus, triptofanas didina serotonino biosintezei reikalingo substrato prieinamuma, o folio riigstis

dalyvauja monoaminy sintez¢je kaip svarbus biocheminis kofaktorius.

9.2.Mechanizmai, tinkamiausi depresijos ir nervinés anoreksijos atvejais

Depresijos ir nervinés anoreksijos patofiziologija skiriasi, todél skirtingos serotonino reguliavimo

strategijos gali buti efektyvesnés skirtingomis klinikinémis situacijomis.

Depresijos atveju pagrindinis patofiziologinis mechanizmas daznai siejamas su serotonino,
dopamino ir noradrenalino disbalansu bei sumaz¢éjusiu neuroplastiskumu. Siuo atveju tianeptinas
gali biiti ypa¢ naudingas, nes jo veikimas susijes ne tik su serotonergine sistema, bet ir su glutamato
signalizacijos bei neurony plastiSkumo reguliavimu (80). Tokia daugialyp¢ veikimo strategija gali

paaiskinti greitesnj simptomy palengvéjima kai kuriems pacientams.

Nervinés anoreksijos atveju svarbus vaidmuo tenka mitybos tritkumams ir metaboliniams
pokyc¢iams. Ilgalaikis kalorijy ribojimas sumazina triptofano kiekj organizme, o tai lemia
sumazéjusig serotonino sintez¢ smegenyse (79). D¢l Sios priezasties triptofano papildymas gali biiti
svarbi strategija siekiant atkurti serotonerging funkcijg ir sumazinti su §ia liga susijusius simptomus,
tokius kaip nerimas, hiperaktyvumas ir depresija. Folio rtigstis gali biiti naudinga abiem atvejais,
nes ji veikia kaip bendras neurotransmiteriy biosintezes kofaktorius. Folio riigSties trikumas daznai
nustatomas pacientams, sergantiems depresija, o jos papildymas gali pagerinti antidepresanty

efektyvuma ir sumazinti depresijos simptomus (77).

9.3.Sinerginis poveikis tarp Siy trijuy veiksniy

Kadangi tianeptinas, triptofanas ir folio riigstis veikia skirtingus serotonino metabolizmo etapus,
teoriskai galima tikeétis jy sinerginio poveikio. Triptofanas didina serotonino biosintezés substrato
prieinamuma, folio riigstis uztikrina fermentiniy reakcijy, reikalingy monoaminy sintezei,
efektyvuma, o tianeptinas moduliuoja serotonerginés sistemos aktyvuma ir neurony adaptacinius

procesus.
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Toks daugiapakopis poveikis gali biiti ypac svarbus kompleksiniy psichikos sutrikimy, tokiy kaip
depresija ar nerviné anoreksija, gydyme, nes Siy ligy patogenez¢ apima ne tik neurotransmiteriy
disbalansa, bet ir neuroplastiSkumo, metabolizmo bei streso reguliacijos sutrikimus. Be to, kai kurie
tyrimai rodo, kad papildomi veiksniai, pavyzdziui, folio riigstis, gali sustiprinti antidepresanty

poveikj ir pagerinti klinikinius gydymo rezultatus (77).

9.4.Esamy tyrimy ribotumai

Nepaisant did¢jancio moksliniy tyrimy skaiciaus, literatiiroje vis dar iSlieka nemazai ribotumy.
Pirma, dauguma tyrimy yra atlikti su gyviiny modeliais arba nedidelémis klinikinémis imtimis,
tod¢l jy rezultatai ne visada gali biiti tiesiogiai pritaikomi klinikingje praktikoje. Pavyzdziui, kai
kurie tyrimai, nagrin¢jantys tianeptino poveikj neurony funkcijai, buvo atlikti lasteliy kultiirose arba

gyviiny modeliuose, kurie nevisiskai atspindi zmogaus smegeny sudétinguma (80).

Antra, serotonino metabolizmas yra labai sudétingas ir priklauso nuo daugelio veiksniy, tokiy kaip
genetika, mityba, stresas ir hormoniné reguliacija. PavyzdZziui, didzioji dalis triptofano organizme
metabolizuojama ne serotonino, o kinurenino keliu, todél serotonino sintezei naudojama tik

nedidelé Sios aminortgsties dalis (64).

analizuojanciy jy kombinuotg poveikj. Dél Sios priezasties dar néra pakankamai jrodymy apie

galimg sinerginj tianeptino, triptofano ir folio riig§ties poveikj serotonino reguliacijai.

Atsizvelgiant j Siuos ribotumus, ateities tyrimuose biitina atlikti didesnés apimties klinikinius
tyrimus, kurie leisty geriau suprasti $iy medziagy sgveika ir jy potencialg kompleksiniame

depresijos ir nervinés anoreksijos gydyme.

10. SKYRIMO INDIKACIJOS GYDYME

10.1. Tianeptino indikacijos gydyme

Tianeptinas yra netipinis antidepresantas, kuris klinikinéje praktikoje naudojamas depresijos ir su ja
susijusiy psichikos sutrikimy gydymui. Skirtingai nuo daugumos tradiciniy antidepresanty, jo
veikimo mechanizmas néra tiesiogiai susijes su serotonino reabsorbcijos slopinimu. Manoma, kad

tianeptinas veikia moduliuodamas glutamaterging neurotransmisija, taip pat turi silpng agonistinj
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poveikj p — opioidiniams receptoriams, kuris gali prisidéti prie emocinés buklés stabilizavimo ir
stresinés reakcijos reguliavimo. Tokie mechanizmai leidzia Siam vaistui veikti skirtingais

neurobiologiniais keliais nei klasikiniai selektyviis serotonino reabsorbcijos inhibitoriai (48).

tyrimai parod¢, kad tianeptinas yra veiksmingas mazinant depresijos simptomus, o jo efektyvumas
yra panasus ] kity antidepresanty, tokiy kaip amitriptilinas, fluoksetinas ar sertralinas. Be to, Sis
vaistas gali buti ypa¢ naudingas pacientams, kuriems depresija pasireiskia kartu su rySkiu nerimu,
nes tianeptinas gali sumazinti tiek depresijos, tiek nerimo simptomus be papildomy anksiolitiniy
vaisty poreikio (46). Literatiiroje taip pat pabréziama tianeptino nauda gydant depresija pacientams,
turintiems gretutiniy biikliy. Tyrimai rodo, kad vaistas gali buiti veiksmingas vyresnio amziaus
pacientams bei asmenims, patiriantiems depresija po alkoholio vartojimo nutraukimo. Ilgalaikis
gydymas tianeptinu gali sumazinti depresijos atkrycio rizikg ir uztikrinti stabily simptomy kontrolés

palaikyma (46).

Be to, tianeptinas pasizymi neuroprotekcinémis savybémis ir gali apsaugoti smegenis nuo streso
vaistas gali slopinti streso sukeltus hipokampo ir prefrontalinés Zievés sinapsinio plastiSkumo
sutrikimus, kurie daznai siejami su depresijos patofiziologija. Tokios savybés gali prisidéti prie
emocinés buklés stabilizavimo bei pazinimo funkcijy i§saugojimo depresija sergantiems pacientams

(83).

Kai kurie tyrimai taip pat nurodo, kad tianeptinas gali turéti teigiama poveikj kognityvinéms
pazinimo funkcijas ir sumazinti depresijos simptomus pacientams, sergantiems
neurodegeneracinémis ligomis, tokiomis kaip Alzheimerio liga. Tai rodo galimg platesnj Sio vaisto
terapinj potencialg psichiatrijoje. Ilgalaikiy steb¢jimy duomenimis, po 12 ménesiy gydymo tiek
tianeptinu, tiek kitais antidepresantais buvo nustatytas reikSmingas depresijos simptomy
sumazéjimas, vertinant Cornell depresijos skale sergant demencija, Hamilton depresijos vertinimo
skale bei Neuropsichiatrinio inventoriaus depresijos poskale. Tac¢iau pacienty, gydyty tianeptinu,
grupéje po 12 ménesiy taip pat nustatytas statistiskai reikSmingai didesnis kognityviniy funkcijy
pageréjimas, jvertintas Trumpo protinés buklés tyrimu (MMSE), Rey girdimojo verbalinio
mokymosi testu ir Bostono jvardijimo testu. Sie rezultatai rodo, kad tianeptinas gali ne tik mazinti
depresijos simptomus, bet ir teigiamai veikti paZintines funkcijas Alzheimerio liga sergantiems
pacientams, todél jo potencialas Sioje pacienty grup¢je turéty biiti toliau tiriamas ilgalaikiuose

atsitiktiniy im¢iy klinikiniuose tyrimuose. (84)
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Apibendrinant galima teigti, kad tianeptinas yra efektyvus antidepresantas, kurio indikacijos apima
didziosios depresijos gydyma, depresija su gretutiniu nerimu bei kai kurias specifines pacienty
grupes, pavyzdziui, vyresnio amziaus asmenis ar pacientus su kognityviniais sutrikimais. D¢l savo
unikaliy farmakologiniy savybiy ir gero toleravimo profilio §is vaistas iSlieka svarbia alternatyva

tradiciniams antidepresantams gydant depresinius sutrikimus.

10.2. Folio r. papildymas depresijos ir nervinés anoreksijos gydyme

Folio riigstis (vitaminas B9) yra svarbi vieno anglies atomo metabolizmo dalis, dalyvaujanti
nukleortig§¢iy sintezéje, metilinimo reakcijose ir neurotransmiteriy gamyboje. D¢l $iy funkcijy
folatai yra glaudziai susij¢ su centrinés nervy sistemos veikla ir psichikos sutrikimy patogeneze.
Tyrimai rodo, kad folio riigSties trikumas daznai nustatomas pacientams, sergantiems depresija, ir
gali biiti susijes su sunkesne ligos eiga, ilgesniais depresijos epizodais bei didesne atkrycio rizika.
Nustatyta, kad nepakankama mityba ir su ja susij¢ metaboliniai poky¢iai gali paveikti
neuroendokrining sistemg ir prisidéti prie depresijos iSsivystymo. Vienas i§ svarbiy $iy procesy
komponenty yra folatai — vandenyje tirpiy junginiy grupé, atliekanti svarby vaidmenj jvairiose
centrinés nervy sistemos funkcijose. Tyrimai rodo, kad depresija sergantiems asmenims daznai
nustatomas sumazéjes folaty kiekis kraujo serume ir eritrocituose. Dél Sios priezasties mokslinéje
literatiiroje vis dazniau nagrin¢jamas folio riigsties ir jos aktyvios formos — L — metilfolato —
terapinis potencialas depresijos gydyme. L — metilfolatas pasizymi geb¢jimu prasiskverbti per
kraujo ir smegeny barjera, todel gali tiesiogiai dalyvauti centrinés nervy sistemos metaboliniuose
procesuose. Manoma, kad vienas i§ mechanizmy yra susije¢s su folaty dalyvavimu
tetrahidrobiopterino (BH4) sintezéje — Sis kofaktorius biitinas serotonino, dopamino ir kity

monoaminy biosintezei, kurie yra svarbiis nuotaikos reguliavime.

Daugybe klinikiniy tyrimy ir sisteminiy apzvalgy vertino folio rtugsties bei L — metilfolato
veiksminguma gydant depresija tiek kaip monoterapija, tiek kaip papildoma terapija kartu su
antidepresantais. Nors tyrimy rezultatai néra visiSkai vienareikSmiai, dauguma jy rodo, kad $iy
junginiy vartojimas gali biiti naudingas depresija sergantiems pacientams, ypac tais atvejais, kai

nustatomas folaty tritkumas arba nepakankamas atsakas i jprasta farmakoterapija.

Pastaraisiais metais atlikti tyrimai taip pat atskleidé galimus neurobiologinius mechanizmus,
siejancius folaty metabolizma su nuotaikos reguliacija. Nustatyta, kad vieno anglies atomo
metabolizmo ciklas, folaty ir homocisteino pusiausvyra, imuningés sistemos veikla, glutamato

neurotransmisija per NMDA receptorius bei zarnyno mikrobiotos pusiausvyra gali biti susij¢ su
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depresijos patofiziologija. Sios saveikos leidzia geriau suprasti sudétingus biologinius procesus, per

kuriuos folatai ir su jais susij¢ junginiai gali daryti poveikj emocinei buklei.

Apibendrinant galima teigti, kad folio riigstis ir jos dariniai gali turéti svarby terapinj potenciala
gydant depresija. Tolesni tyrimai yra reikalingi siekiant iSsamiau jvertinti iy junginiy poveikj
depresijos simptomams, savizudisko elgesio prevencijai bei su tuo susijusiems neurobiologiniams

mechanizmams.

Literattiroje taip pat pabréziama folio riig§ties svarba pacientams, sergantiems valgymo sutrikimais.
Tyrimai rodo, kad asmenims, turintiems valgymo sutrikimy, daznai nustatomas nepakankamas
folaty suvartojimas su maistu. Folatai atlieka svarby vaidmenj neurotransmiteriy sintezé¢je bei
neurony struktiiriniy komponenty formavime, todél jy triikumas gali biiti susij¢s su jvairiais
psichikos ir kognityvinés funkcijos sutrikimais. D¢l Sios priezasties folio rugsties papildymas yra
nagrin¢jamas kaip potenciali papildoma terapiné priemoné gydant su mitybos nepakankamumu

susijusius psichikos sutrikimus (85).

Randomizuoto prospektyvinio klinikinio tyrimo metu buvo vertintas folio riigSties papildymo
poveikis pacientams, sergantiems valgymo sutrikimais ir turintiems mazg folaty suvartojima.
Tyrime dalyvave pacientai SeSis ménesius buvo suskirstyti j dvi grupes: vienai grupei buvo skiriama
10 mg folio riigsties per parg, o kita grupé gavo placeba. Abi grupés tuo paciu metu tgsé jprasta
medicininj, dietinj ir psichologinj gydyma. Tyrimo pradzioje ir pabaigoje buvo vertinami
antropometriniai, mitybos ir biocheminiai rodikliai, jskaitant homocisteino koncentracijg plazmoje
bei folaty kiekj serume ir eritrocituose. Taip pat buvo vertinama pacienty kognityviné funkcija ir
depresijos simptomai, naudojant standartizuotus testus, tokius kaip Stroop testas, Trail Making

testas ir Beck depresijos klausimynas (85).

Tyrimo rezultatai parode, kad pacienty, vartojusiy folio rugsties papildus, grup¢je reikSmingai
padidéjo folaty koncentracija serume ir eritrocituose, taip pat sumazéjo homocisteino kiekis kraujo
plazmoje. Be to, Sioje grupéje nustatytas statistiSkai reikSmingas kognityviniy funkcijy ir depresijos

simptomy pageréjimas, tuo tarpu placebo grupéje reikSmingy pokyc€iy nepastebéta (85).

Apibendrinant galima teigti, kad folio rugsties papildymas gali biiti naudingas kaip papildoma
kompleksinio gydymo dalis pacientams, sergantiems valgymo sutrikimais, jskaitant nervine
anoreksija. Tokia intervencija gali padéti ne tik koreguoti folaty trilkuma ir normalizuoti

homocisteino metabolizma, bet ir prisidéti prie kognityviniy funkcijy bei emocinés buklés geréjimo.
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10.3. Triptofano papildymas depresijos ir nervinés anoreksijos gydyme

Pastaraisiais metais vis daugiau tyrimy rodo, kad mityba gali turéti reikSmingg jtaka jvairiy
psichikos sutrikimy iSsivystymui, jy eigai ir prevencijai. Vienas i§ svarbiy mitybos komponenty yra
triptofanas — nepakei¢iama aminortigstis, kuri yra vienintelis neurotransmiterio serotonino
pirmtakas. Kadangi serotoninas atlieka svarby vaidmenj nuotaikos, emocijy, miego ir apetito
reguliacijoje, triptofano kiekio pokyciai organizme gali turéti reikSminga poveikj psichikos

sveikatai (81).

Tyrimai rodo, kad triptofano vartojimas gali padidinti serotonino sintezg¢ ir sustiprinti serotonerging
neurotransmisijg centrinéje nervy sistemoje. D¢l Sios priezasties triptofano papildymas yra
nagrin¢jamas kaip galimas terapinis metodas gydant sutrikimus, susijusius su serotonino trikumu,
iskaitant depresija. Padid¢jes serotonino prieinamumas smegenyse gali prisidéti prie nuotaikos

stabilizavimo, nerimo mazinimo ir bendros emocinés biiklés geréjimo (81).

Triptofano metabolizmas taip pat gali biiti svarbus pacientams, sergantiems nervine anoreksija. Sis
valgymo sutrikimas pasizymi dideliu psichiatriniy gretutiniy sutrikimy dazniu, jskaitant depresija,
nerima, psichozés simptomus bei padidéjusi fizinj aktyvuma. Be to, nervin¢é anoreksija laikoma
vienu i§ didZiausiu mirtingumu pasizyminc¢iy psichikos sutrikimy. Manoma, kad grieztos dietos ir
ilgalaikis maisto ribojimas gali sumazinti triptofano kiekj organizme, o tai lemia sumazéjusia
serotonino sinteze¢ smegenyse. Toks neurocheminis disbalansas gali prisidéti prie depresijos,

nerimo, psichoziniy simptomy ar hiperaktyvumo atsiradimo bei palaikymo (81).

Svarbu paminéti, kad $iuo metu néra patvirtinty specifiniy farmakologiniy gydymo metody nervinei
anoreksijai gydyti. Nors antidepresantai ar antipsichoziniai vaistai kartais skiriami gretutiniams
psichikos sutrikimams gydyti, jy veiksmingumas gydant pacig nerving anoreksija daznai yra ribotas.
D¢l Sios priezasties vis daugiau démesio skiriama alternatyvioms ar papildomoms terapinéms

strategijoms, jskaitant mitybos intervencijas ir tam tikry aminoriig§¢iy papildyma (81).

Randomizuoto kryZminio tyrimo metu, kuriame dalyvavo 25 sveiki jauni suaugusieji, buvo
vertintas skirtingo triptofano kiekio maiste poveikis nuotaikai, nerimui ir depresijos simptomams.
Tyrimo rezultatai parodé, kad taikant didesnj triptofano kieki turin¢ig dieta buvo nustatytas
statistiSkai reikSmingai didesnis teigiamy emocijy lygis, taip pat mazesni depresijos simptomai ir
sumazéjes nerimas, palyginus su mazg triptofano kiekj turin¢ia dieta. Sie duomenys rodo, kad

padidintas triptofano suvartojimas gali turéti teigiama poveikj emocinei biisenai (86).

35



Atsizvelgiant | triptofano svarba serotonino biosintezei, jo papildymas gali bti potenciali terapiné
strategija, galinti prisidéti prie serotonerginés sistemos funkcijos atkiirimo pacientams, sergantiems

nervine anoreksija ir depresija.
10.4. Gydymo rizika, pasaliniai reiSkiniai

Tianeptinas yra antidepresantas, kai kuriose Salyse skiriamas didZiosios depresijos sutrikimui
gydyti. Be poveikio serotonerginei sistemai, tianeptinas taip pat veikia kaip pilnas p — opioidiniy
receptoriy agonistas, todé¢l gali sukelti euforijos pojit] ir yra susijes su reikSminga priklausomybés
bei abstinencijos simptomy rizika (87). Taciau svarbu pabrézti, kad tianeptinas néra patvirtintas
vartoti Jungtinése Amerikos Valstijose, nes jo naudojimo néra patvirtinusi Jungtiniy Valstijy maisto

ir vaisty administracija (51).

Nepaisant to, tianeptinas yra platinamas internetu ir kai kuriose mazmeninés prekybos vietose.
Pastaraisiais metais jis pradétas sieti su vadinamaisiais ,,degaliniy narkotikais‘ — tai jvairios
psichoaktyvios medziagos, kurios gali biiti jsigyjamos degalinése, mazose parduotuvése ar internetu
ir daznai imituoja gerai Zinomy nelegaliy medziagy, tokiy kaip kanapés, kokainas ar opioidai,
poveikj. Tokiais komerciniais pavadinimais kaip ,,Zaza* ar ,,Tianna Red* tianeptinas kartais
parduodamas be recepto ir be medicininés prieziiiros. Netinkamas Sios medziagos vartojimas gali
sukelti euforinj, j opioidy poveikj panasy efekta, tod¢l ilgalaikis vartojimas gali lemti tolerancijos
vystymasi ir priklausomybés atsiradima. Be to, literatiiroje aprasyti perdozavimo atvejai bei
tianeptino vartojimas suicidiniy bandymy metu. Dél iy priezas¢iy mokslinéje literatiiroje
pabréziamas poreikis griez€iau reguliuoti §iy medziagy platinima ir vartojima, siekiant sumazinti
galima rizika visuomenés sveikatai (51). Literatiiroje taip pat aprasytas atvejis, kai 34 mety vyras
buvo pristatytas | skubios pagalbos skyriy po to, kai buvo rastas be samonés dél produkto
,Neptune’s Fix Elixir* vartojimo — $io produkto pagrindiné veiklioji medZiaga yra tianeptinas. Sis

atvejis iliustruoja galimg Sios medZiagos piktnaudziavimo ir perdozavimo rizika (87).

Tianeptinas pasizymi palankiu saugumo profiliu ir daugeliu atvejy sukelia maziau nepageidaujamy
reakcijy nei tricikliai antidepresantai. Jo sukeliamy Salutiniy reiSkiniy pobiidis daugeliu aspekty
panasus | selektyviyjy serotonino reabsorbcijos inhibitoriy, ta¢iau paprastai jie biina lengvi arba
vidutinio intensyvumo. DaZniausiai pasitaikantys nepageidaujami reiskiniai yra pykinimas, viduriy

uzkietéjimas, pilvo skausmas, galvos skausmas, galvos svaigimas bei sapny pobiidzio poky¢iai (46).

Lyginant su tricikliais antidepresantais, tianeptinas reciau sukelia anticholinerginius Salutinius

reiSkinius ir paprastai neturi reikSmingo neigiamo poveikio kognityvinéms funkcijoms,
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psichomotorinei veiklai, miegui, Sirdies ir kraujagysliy sistemai ar ktino svoriui. Hepatotoksinis

poveikis pasitaiko retai (46).

D¢l greitos eliminacijos i$ organizmo svarbu laikytis nustatyto dozavimo rezimo, nes praleistos
dozés gali sumazinti gydymo veiksmingumg. Vyresnio amZziaus pacientams ir asmenims,
sergantiems sunkiu inksty nepakankamumu, rekomenduojama mazinti doz¢. Tuo tarpu pacientams,
sergantiems kepeny ligomis ar priklausomybe nuo alkoholio, dozés koregavimas paprastai néra

biitinas (46).

11. TYRIMO REZULTATU APTARIMAS

Atlikta mokslinés literatiiros analize parodé, kad serotonino biosintezés ir neurotransmisijos
reguliacija yra svarbus biologinis mechanizmas, susij¢s su depresijos ir nervinés anoreksijos
patogeneze. Serotoninas dalyvauja nuotaikos, emocijy, apetito ir kognityviniy procesy reguliavime,
todél serotonergingés sistemos sutrikimai gali prisidéti prie jvairiy psichikos sutrikimy i§sivystymo
(15,38). Analizuoti duomenys rodo, kad serotonino sistemos veikla gali biiti veikiama skirtingais
biologiniais lygmenimis — moduliuojant neurotransmisijg, didinant serotonino pirmtaky

prieinamumga arba uztikrinant fermentiniy reakcijy kofaktoriy pakankamuma (18,22).

Siame darbe nagrinéti trys veiksniai — tianeptinas, triptofanas ir folio rugstis — veikia skirtinguose
serotonino metabolizmo etapuose, todél jy poveikis serotonerginei sistemai yra nevienodas, taciau

potencialiai papildantis vienas kitg (22,72).

Literattiros duomenys rodo, kad tianeptinas yra netipinis antidepresantas, kurio veikimo
mechanizmas skiriasi nuo klasikiniy selektyviy serotonino reabsorbcijos inhibitoriy. Jo terapinis
poveikis siejamas ne tik su serotonerginés sistemos moduliacija, bet ir su glutamaterginés
neurotransmisijos reguliavimu bei neurony plastiSkumo palaikymu (6,48). Tyrimai taip pat rodo,
kad tianeptinas veikia kaip p — opioidiniy receptoriy agonistas, o tai gali turéti jtakos emocijy

reguliacijai ir antidepresiniam poveikiui (3,51).

panaSaus efektyvumo kaip kai kurie selektyvils serotonino reabsorbcijos inhibitoriai (44). Be to, Sis
vaistas gali buti ypa¢ naudingas pacientams, kuriems depresija pasireiskia kartu su nerimo
simptomais (45). Kai kurie tyrimai taip pat rodo, kad tianeptinas gali turéti neuroprotekcinj poveikj
ir teigiamai veikti kognityvines funkcijas, ypa¢ pacientams, turintiems neurodegeneraciniy

sutrikimy (84).
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Vis délto literatiiroje pabréziama, kad tyrimy apie tianeptino taikyma valgymo sutrikimy, jskaitant
nerving anoreksijg, gydyme yra nedaug. Kai kurie tyrimai taip pat rodo, kad $io sutrikimo
patogenezeje gali dalyvauti opioidinés sistemos pokyciai, susij¢ su atlygio ir motyvacijos

mechanizmais (7,55).

Triptofanas, prieSingai nei tianeptinas, veikia ankstesniame serotonino biosintezes etape, nes yra
pagrindinis $io neurotransmiterio pirmtakas (15,62). Serotoninas sintetinamas iS triptofano per kelis
fermentinius etapus, tod¢l Sios aminortigsties prieinamumas organizme gali turéti reikSmingg jtaka
serotonerginei neurotransmisijai (22,63). Tyrimai rodo, kad sumazejes triptofano kiekis gali buti

susijes su depresijos simptomais ir emocinés biiklés poky¢iais (59,66).

Tai ypac aktualu nervinés anoreksijos atveju, kai ilgalaikis kalorijy ribojimas ir nepakankama
mityba sumazina triptofano prieinamuma ir gali lemti sumazéjusia serotonino sintez¢ smegenyse
(8,82). D¢l Sios priezasties literattiroje keliama hipotezé, kad triptofano papildymas galéty padeéti
atkurti serotonerging funkcija ir sumazinti su Siuo sutrikimu susijusius simptomus, tokius kaip
nerimas ar depresija (81,86). Vis délto klinikiniy tyrimy, patvirtinanciy $iy papildy veiksminguma

nervinés anoreksijos gydyme, vis dar triiksta.

Treciasis svarbus veiksnys, nagrinétas Siame darbe, yra folio riigstis. Skirtingai nei triptofanas, kuris
yra tiesioginis serotonino sintezés substratas, folio riigstis serotonino biosintez¢ veikia netiesiogiai —
dalyvaudama vieno anglies atomo metabolizmo cikle ir uztikrindama metilinimo reakcijy eiga (72).

Folatai prisideda prie S — adenozilmetionino sintezés ir tetrahidrobiopterino regeneracijos, kurie yra

biitini monoamininiy neurotransmiteriy biosintezei (73).

Daugelis epidemiologiniy ir klinikiniy tyrimy rodo, kad depresija sergantiems pacientams daznai
nustatomas sumazéjes folaty kiekis kraujyje (75). Taip pat nustatyta, kad folio riigsties trikumas
gali biiti susijes su sumaZzéjusiu serotonino metabolity kiekiu centrinéje nervy sistemoje bei

nuotaikos sutrikimais (74).

Analizuoti klinikiniai ir metaanaliziy duomenys rodo, kad folio rugsties papildai gali pagerinti
depresijos gydymo rezultatus bei sumazinti simptomy intensyvuma, ypac vartojant juos kartu su
antidepresantais (76,77). Kai kurie tyrimai taip pat rodo, kad nepakankamas folaty kiekis organizme

gali padidinti depresijos i$sivystymo rizika (75).

Be depresijos, folio riigSties svarba aptariama ir valgymo sutrikimy kontekste. Tyrimai rodo, kad
pacientams, sergantiems valgymo sutrikimais, daznai nustatomas nepakankamas folaty suvartojimas

su maistu (85). Klinikiniai duomenys rodo, kad folio ruigsties papildymas gali padidinti folaty
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koncentracijg organizme, sumazinti homocisteino kiekj kraujyje bei pagerinti kognityvines

funkcijas ir depresijos simptomus (85).

Analizuojant $iy trijy veiksniy saveika galima pastebéti, kad jie veikia skirtinguose serotonino
reguliacijos lygmenyse. Tianeptinas moduliuoja neurotransmisijg ir neurony adaptacinius procesus,
triptofanas didina serotonino biosintezei reikalingo substrato prieinamuma, o folio riigstis veikia
kaip biocheminis kofaktorius, uztikrinantis fermentiniy reakcijy, reikalingy monoaminy sintezei,

efektyvuma (22,72).

Nepaisant §iy teoriniy prielaidy, literatiiroje vis dar triiksta klinikiniy tyrimy, kurie vertinty Siy
medZziagy kombinuotg poveikj. Dauguma tyrimy nagrinéja kiekvienos medziagos poveikj atskirai,
todél jy galimas sinerginis poveikis serotonino biosintezei ir neurotransmisijai i§lieka nepakankamai

1Stirtas.

Sio darbo stiprybé yra naujausiy moksliniy $altiniy analizé, leidusi palyginti skirtingas serotonino
biosintezés reguliavimo strategijas ir jvertinti jy potencialg depresijos bei nervinés anoreksijos

geriau suprasti serotonerginés sistemos vaidmenj $iy sutrikimy patogenezéje.

Vis délto Sis darbas turi ir tam tikry ribotumy. Pirmiausia, tai yra literatiros apzvalgos pobiidzio
analizuotuose tyrimuose pastebimas metodologinis heterogeniSkumas —skiriasi tyrimy imtys,

diagnostikos kriterijai ir vertinimo metodai.

Ateities tyrimuose biity tikslinga atlikti didesnés apimties klinikinius tyrimus, kurie vertinty ne tik
atskiry medziagy poveikj, bet ir jy kombinuotg taikyma. Tokie tyrimai galéty padéti geriau suprasti
galimg sinerginj tianeptino, triptofano ir folio riig§ties poveikj serotonino reguliacijai bei jy

potencialg kompleksiniame depresijos ir nervinés anoreksijos gydyme.

12. ISVADOS IR PRAKTINES REKOMENDACIJOS

12.1. Pagrindiniy pastebéjimy santrauka

Sio darbo metu atlikta sisteminé mokslinés literatiiros apzvalga leidzia daryti i§vada, kad serotonino
biosintezés ir jos reguliacijos mechanizmai yra daugialypiai ir glaudZiai susij¢ su mitybos biikle,
neurobiologiniais procesais bei psichopatologija tiek depresijos, tiek nervinés anoreksijos kontekste.
Nors serotonino disbalansas ilgg laikg buvo laikomas centriniu depresijos etiologijos veiksniu,

Siuolaikiniai tyrimai rodo, kad vien monoaminy koncentracijos pokyciai nepaaiskina visos
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klinikinés simptomatikos, ypa¢ esant kompleksiniams sutrikimams, tokiems kaip nerviné

anoreksija.

Literattiros analizé parod¢, kad triptofanas, kaip vienintelis serotonino pirmtakas, yra butinas
serotonino biosintezei, taciau jo metabolizmas yra stipriai nukreiptas kinurenino keliu, ypa¢ esant
stresui, uzdegimui ar nepakankamai mitybai. Tai gali reikSmingai sumazinti serotonino sintezés
potencialg tick depresijos, tick nervinés anoreksijos atvejais. Sis mechanizmas paaiskina, kodél vien

substrato (triptofano) papildymas ne visada lemia klinikinj pageréjima.

Folio riigstis ir folatai atlieka svarby vaidmen] serotonino apykaitoje per vieno anglies metabolizma,
metilinimo procesus ir BH4 kofaktoriaus palaikyma. Folato triikumas siejamas su sumaz¢jusia
serotonino sinteze, padidéjusiu homocisteino lygiu ir prastesniu atsaku j antidepresinj gydyma.

Klinikiniai duomenys rodo, kad folaty papildymas, ypac¢ bioaktyviy formy (5 —

metiltetrahidrofolato), gali pagerinti depresijos gydymo rezultatus kaip adjuvanting terapija.

Tianeptinas iSsiskiria i$ klasikiniy antidepresanty savo veikimo mechanizmu: jis neturi reikSmingo
poveikio serotonino reabsorbcijai, tac¢iau veikia per glutamaterginés sistemos moduliacija,
neuroplastiskumo palaikyma, HPA aies reguliacija ir i — opioidiniy receptoriy agonizma. Sios
savybes leidzia tianeptinui biiti veiksmingam net esant sumazéjusiam triptofano prieinamumui, kas
ypac aktualu nervinés anoreksijos atveju. Vis délto klinikiniy tyrimy, tiesiogiai vertinanciy

tianeptino poveikj nervinés anoreksijos gydyme, Siuo metu triiksta.

Apibendrinant, serotonino biosintezés reguliavimas turéty biiti vertinamas ne kaip vienas izoliuotas
mechanizmas, o kaip integruota sistema, apimanti mitybos faktorius, metabolinius kelius,

neuromediatoriy tinklus ir neuroplastinius procesus.
12.2. Didziausia klinikinj potencialg turinti strategija

Remiantis literatiros duomenimis, didziausig klinikinj potencialg Siuo metu turi kombinuotas

serotonino biosintezes ir neuromoduliacijos pozilris, o ne vienos izoliuotos intervencijos taikymas.

Tianeptinas, dé¢l savo veikimo nepriklausomai nuo serotonino reabsorbcijos ir d¢l poveikio
neuroplastikai bei streso sistemai, turi potencialg biti ypa¢ naudingas pacientams, kuriems
tradiciniai SSRI yra neveiksmingi, jskaitant nervine anoreksija sergancius asmenis. Taciau jo
klinikin;j pritaikyma riboja priklausomybés rizika ir nepakankami tyrimy duomenys specifinése

populiacijose.
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Folio riigsties (ypac 5 — metiltetrahidrofolato) papildymas pasizymi palankiu saugumo profiliu ir
turi gerai dokumentuotg naudg depresijos gydyme kaip papildoma terapija. D¢l $iy savybiy folatai
Siuo metu atrodo kaip praktiSkai lengviausiai pritaikoma ir saugiausia serotonino biosintezes

palaikymo strategija klinikinéje praktikoje.

Triptofano papildymas gali biiti naudingas tik tam tikromis salygomis ir individualizuotose
situacijose, taciau del kinurenino kelio aktyvacijos, uzdegimo ir metaboliniy veiksniy jo

efektyvumas néra universalus.

Todeél literatiira palaiko pozitirj, kad didZiausig klinikinj potencialg turi integruota strategija,
apimanti mitybos biiklés ir mikroelementy korekcija (ypac folatus), individualizuota

farmakoterapijg ir neuromoduliacinius mechanizmus veikiancius vaistus.
12.3. Rekomendacijos tolimesniems tyrimams
Atsizvelgiant | literatiiros analizéje nustatytas spragas, ateities tyrimuose rekomenduojama:

1. Atlikti randomizuotus kontrolinius klinikinius tyrimus, vertinancius tianeptino efektyvuma
ir sauguma pacientams, sergantiems nervine anoreksija, jtraukiant ne tik nuotaikos, bet ir
valgymo elgesio, kiino masés indekso bei neurobiologinius rodiklius.

2. Tirti kombinuotas terapines strategijas, apjungiancias tianepting ar kitus neuromoduliatorius
su folaty papildymu, siekiant jvertinti galimg sinerginj poveikj serotonino apykaitai ir
klinikiniams simptomams.

3. Giliau analizuoti kinurenino kelio vaidmenj, ypa¢ nervinés anoreksijos kontekste, siekiant
nustatyti, ar $io kelio metabolitai galéty tapti terapiniais ar diagnostiniais taikiniais.

4. Plétoti biomarkeriy tyrimus, derinant serotonino, triptofano, folaty, BDNF ir
neurovaizdavimo duomenis, siekiant geriau prognozuoti gydymo atsaka ir individualizuoti
terapija.

5. Vertinti ilgalaikj sauguma, ypac opioidinj komponentg turiniy vaisty atveju, atsizvelgiant |

priklausomybeés rizika, tolerancijos vystymasi ir etinius aspektus.
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