Hochschule fir Angewandte Wissenschaften Hamburg
Fakultat Life Sciences
Studiengang Okotrophologie

Bachelorarbeit

Die Wirkung von Tyrosin auf die kognitive Leistungsfa-
higkeit unter Stressbedingungen

Tag der Abgabe: 13.09.2019
Vorgelegt von: Timo Terheyde (Matrikelnr.: | NN
Betreuende Priferin: Prof. Dr. rer. nat. Anja Carlsohn

Zweite Pruferin: Prof. Dr. Anne Flothow



Die Wirkung von Tyrosin auf die kognitive Leistungsfahigkeit unter Stressbedingungen

Inhaltsverzeichnis
ADBDBIIdUNGSVEIZEICNNIS ... I
TabelleNVErZEICNNIS .. ... Il
ADKUIZUNGSVEIZEICNNIS ... . 1]
EINIIUNG ..o 1
Theoretische Grundlagen ...........cooii i 2
FZ20% I I €01 | S 2
2.2 CateChOlamMINE ......coeeeiieie et 4
2 8 1o To | 110 o USSP 6
2.3.1 VerarbeitungsgesChWindigKeit...........cooiiiiiiiiiiii et aaeens 7
2.3. 2 WaCNSAMKEIL.......ceeeiiiiei e e e e e e e e e e et e e e e e e eanaees 8
2.3.3 ArbeitSgEAACNTNIS . ....uui e 8
3. MENOAIK e 9
N S o =1 o] 1 £3T = PR 13
4.1 Darstellung der STUAIEN ..........uuuuuiiiiiiiiiiiiiiii e 13
4.1.1 Banderet & Lieberman (1989) .........coovviiiiiiiiiiiiiiiiiii 13
4.1.2 Wiegmann €t al. (1993) .....coviiiiiiiiiiiiiiiieee e 14
4.1.3 Deijen & OrlebeKe (1994) .....uuii i e 15
4.1.4 DolliNS €t al. (1995) ...ceiiiiiiiiiiiiiiieie e 17
4.1.5Deijen et al. (1999) ..o 17
4.1.6 Magill et al. (2003).....ccoeiiiiiiiiiiiiiiie e 19
4.1.7 O'Brien €t @l. (2007) ..eeeeeeeieeeiiiiieeeeieeeee et 20
4.1.8 Mahoney €t al. (2007) .....ooueiiiiiiiiiiiiiieieeeee e 22
4.1.9 Colzato et Al. (2016) .....ccceeeeiiiieii e 23
4.2 Tabellarische Ubersicht der dargestellten Studien..............cccccoeevreveenenne.n. 25
D DISKUSSION oo 28
6. Fazit Und AUSDIICK ooeiieii e 33
PN ST= 10010 LT 0] =TS U] o N 35
ADSIIACT. ... e eeaee 36
LiteratUrVerZEICNNIS. ...t eeeeeeees A\
Eidesstattliche ErkI&rung ..., VIiI
N 0] = U T PPN IX



Die Wirkung von Tyrosin auf die kognitive Leistungsfahigkeit unter Stressbedingungen

Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Tyrosingehalt verschiedener Lebensmittel (modifiziert nach Souci,

Fachmann, Kraut, 2016).........ccccoeiiiiiiiiiiiie e e e e e e e e e e e e eees 3
Abbildung 2: Die Biosynthese von Catecholaminen (Kopin (1977), S. 526)........... 6
Abbildung 3: Fliediagramm zum Ablauf der Literaturrecherche in Anlehnung an
ein Prisma Flow Diagram (modifiziert nach: Moher et al., 2009, S. 3).................. 12
Abbildung 4: Bendtigte Zeit beim Stroop-Test der PLB und TYR (Deijen &
Orlebeke, 1994, S. 321) .ouui i 16
Abbildung 5: Anzahl der korrekten Antworten beim Digit Span-Test der PLB und
TYR (Deijen & Orlebeke, 1994, S. 321) ...cooiiiiiiieieiee e 16

Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Verwendete Suchbegriffe bei der Literaturrecherche.............ccccouueeeen. 10
Tabelle 2: Abstrahierte Ubersicht der StudienergebniSSe ...........ccccoveeveeveeeeneaen. 26


file:///C:/Users/leg0/Documents/Bachelorarbeit/BA_Oekotrophologie_Tyrosin_nur_RCT.docx%23_Toc19219786
file:///C:/Users/leg0/Documents/Bachelorarbeit/BA_Oekotrophologie_Tyrosin_nur_RCT.docx%23_Toc19219786
file:///C:/Users/leg0/Documents/Bachelorarbeit/BA_Oekotrophologie_Tyrosin_nur_RCT.docx%23_Toc19219787
file:///C:/Users/leg0/Documents/Bachelorarbeit/BA_Oekotrophologie_Tyrosin_nur_RCT.docx%23_Toc19219787
file:///C:/Users/leg0/Documents/Bachelorarbeit/BA_Oekotrophologie_Tyrosin_nur_RCT.docx%23_Toc19219788
file:///C:/Users/leg0/Documents/Bachelorarbeit/BA_Oekotrophologie_Tyrosin_nur_RCT.docx%23_Toc19219788

BCAA
CON

DOPA
DRD2

LNAA

mmHg

PLB
ps
RT
sig
SNP
TH
TYR
vig
wm

ZNS

Die Wirkung von Tyrosin auf die kognitive Leistungsfahigkeit unter Stressbedingungen

Abklrzungsverzeichnis

Branched-Chain Amino Acids

Kontrollgruppe

Dihydroxyphenylalanin
Dopamin-D2-Rezeptor-Gen

Stunde

Large Neutral Amino Acids

Millimeter Quecksilbersaule

Stichprobengrol3e

Placebogruppe

Processing speed, Verarbeitungsgeschwindigkeit
Reaction time, Reaktionszeit

signifikant

Single Nucleotide Polymorphism, Einzelnukleotid-Polymorphismus
Tyrosinhydroxylase

Tyrosingruppe

Vigilance, Wachsamkeit

Working memory, Arbeitsgedachtnis

Zentrales Nervensystem



Die Wirkung von Tyrosin auf die kognitive Leistungsfahigkeit unter Stressbedingungen

1. Einleitung

Die Moglichkeit, mit externen Stoffen und Mitteln menschliche Verhaltensweisen
modifizieren zu kdnnen, beschéftigt den Menschen schon seit geraumer Zeit. Be-
reits im zweiten Weltkrieg wurden Drogen wie Amphetamine weitlaufig wegen ih-
rer konzentrations- und aufmerksamkeitsfordernden Wirkung eingesetzt (Le Dain
Commission, 1973, S. 335). Die im deutschen Sprachgebrauch treffenderweise
genannten ,Weckamine“ kbnnen ins Hirn gelangen, dort eine Erregung des zent-
ralen Nervensystems bewirken und somit Mudigkeitsgefiihle unterdriicken (im
Folgenden nach: Glaeske & Holzbach, 2013, S. 33). Die Wirkungsweise der Am-
phetamine leitet sich von den Catecholaminen ab. Dies sind chemische Neuro-
transmitter im Gehirn, die ausgehend von der Aminosaure Tyrosin gebildet werden
(Fernstrom & Fernstrom, 2007, S. 1539S). lhnen zugehorig sind die auch als
Stresshormone bezeichneten Dopamin, Noradrenalin und Adrenalin. Die Tatsa-
che, dass diese mitverantwortlich fur die Wirkung von Amphetaminen sind, erklart,
warum die Beziehung von Tyrosin und kognitiver Leistungsfahigkeit bereits seit

mehreren Jahrzehnten untersucht wird.

Das allgemeine Interesse an stimulierenden Substanzen, bestenfalls naturlicher
Art und ohne Nebenwirkungen, ist grof3. So gilt Kaffee neben Wasser und Tee als
eines der beliebtesten Getranke weltweit (Lire Wachamo, 2017, S. 1). Ein Haupt-
grund daflr dirfte der wachmachende Effekt des in Kaffee enthaltenden Wirkstof-

fes Koffein sein.

Dank des Internets und dessen unzahliger Online-Shops ist es heutzutage wohl
einfacher als je zuvor, neue Produkte im Nahrungserganzungsmittelbereich zu
erwerben und auszutesten. Aus Verbrauchersicht ist es wichtig, dass die Verspre-
chungen, die mit dem Konsum dieser Produkte einhergehen, hinterfragt und auf

ihre wissenschaftliche Korrektheit untersucht werden.

Der Fokus dieser Arbeit liegt daher in der Darstellung und kritischen Auseinander-
setzung ausgewabhlter Studien, die sich mit dem Zusammenhang verschiedener
Stressoren auf die kognitive Leistungsfahigkeit nach der Einnahme von Tyrosin
beschaftigen. Im ersten Teil der Ausarbeitung werden die theoretischen Hinter-
griande von Tyrosin und dessen Wechselwirkung mit Stress und Kognition erlau-

tert. Es folgt eine Beschreibung des methodischen Vorgehens bei der Literatur-
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recherche. Im Mittelteil werden die Ergebnisse der ausgewahlten Studien darge-
stellt und im folgenden Kapitel kritisch hinterfragt und diskutiert. Die Ausarbeitung
endet mit einem Fazit inklusive eines Ausblicks in zuklnftig genauer zu untersu-

chende Themengebiete.

2. Theoretische Grundlagen

In diesem Kapitel werden zunéchst die biochemischen Grundlagen der Aminoséu-
re Tyrosin sowie dessen Vorkommen in Lebensmitteln in Form eines Diagramms
dargestellt. Es folgt die Erlauterung der Funktion von Tyrosin als Ausgangsstoff fur
Catecholamine sowie deren Bedeutung in Stresssituationen. Abgeschlossen wird
das Kapitel mit einer Aufgliederung verschiedener kognitiver Bereiche, welche bei

der Studienanalyse im spateren Teil dieser Ausarbeitung relevant sind.

2.1 Tyrosin

Tyrosin ist eine nicht-essenzielle Aminosaure, die vom Korper aus der essenziel-
len Aminosaure Phenylalanin in der Leber synthetisiert werden kann (Institute of
Medicine, 1994, S. 24). Dafir verantwortlich ist das Enzym Phenylalaninhydro-
xylase. Die Synthese von Tyrosin ist abhangig von einer ausreichenden Verfig-
barkeit von Phenylalanin (World Health Organization, 2007, S. 141). Unterschie-
den werden kann somit zwischen exogenen Quellen und endogener Synthese
(Cansev & Wurtmann, 2007, S. 61f.), die fur etwa 15-20% des Tyrosins im Blut-
plasma sorgt (Barazzoni et al., 1998, S. 669). Die Blutplasmawerte flr Tyrosin
kénnen durch exogene Quellen erhdht werden. Die Ergebnisse einer Studie von
Glaeser et al. aus dem Jahr 1979 zeigen, dass die orale Zufuhr von Tyrosin zu
dosisabhangigen Erhéhungen der Blutplasmawerte dieser Aminosaure fihrt. Am
starksten erhoht sind die Werte dabei nach zwei Stunden, die signifikante Steige-
rung der Werte hélt sechs bis acht Stunden nach Einnahme an (Glaeser et al.,
1979, S. 266). Ein normaler Tyrosinwert im Blut von Menschen liegt bei Konzent-
rationen von 50-80 Mikromol (Schulz et al., 2004, S. 1).
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Als Lebensmittel mit hohem Tyrosingehalt gelten Sojabohnen, Kase, Milchproduk-

te generell, Fleisch (Rind, Lamm, Schwein, Hahnchen), Fisch, Nusse, Eier, Boh-

nen und Vollkornprodukte (Kuhn et al., 2019). Die Abbildung 1 zeigt, dass vor al-

lem bestimmte Késesorten und Nusse reich an Tyrosin sind.
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Abbildung 1: Tyrosingehalt verschiedener Lebensmittel (madifiziert nach Souci, Fachmann, Kraut, 2016)

Laut der Weltgesundheitsorganisation WHO betragt die Verzehrempfehlung fur die

Kombination von Phenylalanin und Tyrosin 25 mg/kg pro Tag (World Health Orga-

nization, 2007, S. 141).

Eine wichtige Rolle spielt Tyrosin als Prékursor (Vorstufe) der Catecholamine Do-

pamin, Noradrenalin und Adrenalin, welche zusammengefasst mit Serotonin als

Monoamine bezeichnet werden (Fernstrom & Fernstrom, 2007, S. 1539S).
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2.2 Catecholamine

Catecholamine stellen eine Gruppe von chemischen Neurotransmittern dar, die
relevante Aufgaben in der Regulation von physiologischen Prozessen haben und
eine wichtige Rolle bei der Entwicklung von neurologischen, hormonellen und kar-
diovaskularen Krankheiten spielen (Eisenhofer et al., 2004, S. 331). Sie stehen im
Zusammenhang mit verschiedenen Funktionen des zentralen Nervensystems
(ZNS), wie Bewegungskontrolle, Kognition, Emotion und endokriner Regulation
(Kobayashi, 2001, S. 115). Zu den Catecholaminen gehéren Dopamin, Noradrena-
lin und Adrenalin. Dopamin und Noradrenalin sind weit verbreitet im ZNS, Adrena-
lin hingegen ist nur in geringen Konzentrationen im Gehirn vorzufinden (Schulz et
al., 2004, S. 1).

Die Wirkungsweise von Catecholaminen ist im Zusammenhang mit chemisch syn-
thetisierten Amphetaminen gut erforscht (im Folgenden nach: Glaeske & Holz-
bach, 2013, S. 33). Amphetamine kdnnen die Blut-Hirn-Schranke Gberwinden und
dann Catecholamine freisetzen. Dadurch entsteht eine Erregung des ZNS, die zu

einer Unterdruckung von Mudigkeitsgefuhlen und des Schlafbedurfnisses flhrt.

Die Biosynthese von Catecholaminen findet im ZNS, in sympathischen Nerven
und in den chromaffinen Zellen des Nebennierenmarks statt (Schulz et al., 2004,
S. 1). Die Ausgangssubstanz fur die Biosynthese ist Tyrosin. Die Synthese von
Neurotransmittern im Gehirn reagiert dabei schnell auf veranderte Verfligbarkeiten
der Ausgangssubstanzen (Fernstrom, 1977, S. 207). Die Verfugbarkeit von Tyro-
sin hangt von zwei Faktoren ab (im Folgenden nach: Cansev & Wurtmann, 2007,
S. 73). Zum einen kommt es auf die Blutplasmakonzentration von Tyrosin an, zum
anderen ist die Plasmakonzentration anderer grof3er neutraler Aminosauren (engl.
Large Neutral Amino Acids, LNAA) wie Tryptophan oder der verzweigtkettigen
Aminosauren (Branched-Chain Amino Acids, BCAA) wie Leucin, Isoleucin und
Valin von Relevanz. Diese Aminosauren konkurrieren mit Tyrosin um den Trans-

port durch die Blut-Hirn-Schranke in das Gehirn.

Sobald Tyrosin die Blut-Hirn-Schranke Uberwunden hat und die entsprechenden
Gehirnzellen erreicht, wird die Aminoséure mithilfe des Enzyms Tyrosinhydroxyla-
se zu Dihydroxyphenylalanin (DOPA) umgewandelt (Jongkees et al., 2015, S. 51).

Tyrosinhydroxylase (TH) ist dabei der geschwindigkeitsbestimmende Faktor der
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Biosynthese (Fernstrom, 1977, S. 217). TH gilt generell als nicht vollstandig mit
seinem bendtigten Aminosauresubstrat gesattigt (Cansev & Wurtmann, 2007, S.
61). In einer Studie mit Ratten fanden Forscher heraus, dass TH im Rattengehirn
unter Normalbedingungen nur zu 75% mit Tyrosin gesattigt ist (Carlsson &
Lindqvist, 1978, S. 157). Dieser Umstand deutet darauf hin, dass eine Erhéhung
der Tyrosinwerte im Gehirn zu einer Steigerung der Aktivitat der catecholaminer-
gen Neuronen fuhren kann (Cansev & Wurtmann, 2007, S. 61).

Die Aktivitdt von TH wird durch die Endprodukthemmung reguliert. Das bedeutet,
dass synthetisiertes DOPA und die nachfolgend entstehenden Catecholamine No-
radrenalin und Dopamin zu einer Hemmung von TH filhren (Kvetnansky et al.,
2009, S. 538).

Im nachsten Schritt wird DOPA durch das Enzym Decarboxylase zu Dopamin um-
gewandelt (Kopin, 1977, S. 526).

Fernstrom & Fernstrom beschreiben die weiteren Schritte der Biosynthese wie
folgt: In Neuronen, die Dopamin als Neurotransmitter nutzen, passieren keine wei-
teren enzymatischen Veranderungen mehr. Es gibt jedoch Neuronen, die Norad-
renalin als Neurotransmitter nutzen. Diese Neuronen besitzen ein zusatzliches
Enzym, die Dopamin--Hydroxylase. Sie wandelt Dopamin in Noradrenalin um. In
anderen Neuronen ist Adrenalin als Neurotransmitter aktiv. Hier verandert das En-
zym Phenylethanolamin-N-Methyltransferase Noradrenalin in Adrenalin (Fern-
strom & Fernstrom, 2007, S. 1f.). Die Synthese von Dopamin, Noradrenalin und
Adrenalin endet also je nach Verfiigbarkeit der bendtigten Enzyme an unterschied-

lichen Punkten der Biosynthese.
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Abbildung 2: Die Biosynthese von Catecholaminen (Kopin (1977), S. 526)

Sind Menschen Stress oder kognitiv herausfordernden Aufgaben ausgesetzt, so
erhoht sich die Aktivitdt und Syntheserate der catecholaminergen Neuronen (im
Folgenden nach: Kvetnansky et al., 2009, S. 549). Sowohl noradrenalinerge als
auch adrenalinerge Neuronen im Gehirn sind direkt beteiligt bei der Verarbeitung
von Stressreaktionen. Als Reaktion auf eine stressige Situation werden also Neu-
rotransmitter freigesetzt und neu synthetisiert. Die Synthese wird jedoch gehemmt,
sobald die Tyrosinspeicher aufgebraucht sind. Dies fuhrt zu einer geringeren Ver-
fugbarkeit von Neurotransmittern und folglich zu einer Verminderung der kogniti-
ven Leistungsfahigkeit (Goldman-Rakic et al., 2000, S. 297).

2.3 Kognition

In dieser Bachelorarbeit wird die Wirkung einer Aminosaure in bestimmten Situati-

onen auf die kognitive Leistungsfahigkeit von Menschen untersucht. In den unter-
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suchten Studien werden dabei verschiedenste kognitive Tests durchgefuhrt. Auf-
grund der Komplexitat des menschlichen Gehirns ist davon auszugehen, dass die
unterschiedlichen kognitiven Funktionen je nach Nahrungserganzungsmittel an-
ders beeinflusst werden. Um spater Schliisse aus den Studien ziehen zu kdnnen,
ist es also wichtig, Kategorien zu definieren und die verschiedenen kognitiven

Aufgaben diesen zuzuordnen.

Als Ausgangspunkt hierfiir dient ein Artikel von Nuechterlein et al. aus dem Jahre
2004, in dem die Autoren sieben kognitive Faktoren aus zahlreichen Studien mit

dem Thema Schizophrenie und Kognition extrahierten (Nuechterlein et al., 2004).
Von diesen sieben Kategorien wurden drei in dieser Bachelorarbeit tbernommen,
da die Ubrigen vier Kategorien in den hier betrachteten Studien keinerlei Relevanz
haben. Die in den folgenden Unterkapiteln erklarten Funktionen sind dargestellt in

der Reihenfolge der Komplexitat ihrer zugrundeliegenden kognitiven Prozesse.

2.3.1 Verarbeitungsgeschwindigkeit
Die Verarbeitungsgeschwindigkeit (engl. processing speed, ps) beschreibt die Fa-
higkeit, in einer gewissen, moglichst kurzen Zeit neu erlangte Informationen zu
verarbeiten und darauf zu reagieren.
Salthouse beschreibt die Relevanz der Verarbeitungsgeschwindigkeit anhand von
zwei Mechanismen. Zum einen hat eine geringe Verarbeitungsgeschwindigkeit zur
Folge, dass bei einer begrenzten Verfligbarkeit von Zeit wichtige kognitive Vor-
gange zu langsam ausgefihrt werden, um zu einem erfolgreichen Ergebnis zu
kommen. Zum anderen sorgt langsames Verarbeiten daflr, dass eine geringere
Menge an gleichzeitig verfiigbaren Informationen vorhanden ist. Dies ist nachteil-
haft fir komplexere kognitive Verarbeitungsvorgénge (Salthouse, 1996, S. 404).

In dieser Bachelorarbeit werden die simplen kognitiven Tests dieser Kategorie zu-
geordnet. Gemessen wird bei entsprechenden Aufgaben generell die Geschwin-
digkeit, in der Ziffer- und Symbolpaare erkannt, wiederkehrende Muster lokalisiert
oder Farben genannt werden kdnnen (Nuechterlein et al., 2004, S. 33). Der Fokus
bei der Messung der Ergebnisse liegt immer auf der Geschwindigkeit der jeweili-
gen Reaktionen.
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2.3.2 Wachsamkeit
Luque-Casado et al. beschreiben Wachsamkeit bzw. Vigilanz (engl. vigilance, vig)
als eine kognitive Funktion, welche die Fahigkeit darstellt, auf relevante Stimuli zu
reagieren. Dabei ist Wachsamkeit eine generell wichtige Komponente der kogniti-
ven Leistungsfahigkeit von Menschen, da ein geringeres Vermdgen, wichtige In-
formationsquellen konstant zu verfolgen und zu Uberwachen auch alle weiteren

kognitiven Fahigkeiten negativ beeinflusst (Luque-Casado et al., 2016, S. 887).

Sarter et al. definieren Wachsamkeit als die Fahigkeit, wahrend einer langerfristi-
gen Beobachtungsphase auf seltene und unvorhersehbare Signale zu reagieren
(Sarter et al., 2001, S. 147).

Bei einem typischen Test beobachten die Teilnehmer Uber langere Zeit einen Bild-
schirm und sollen eine Reaktion zeigen, sobald ein Signal auf dem Bildschirm er-

scheint.

2.3.3 Arbeitsgedachtnis
Das Arbeitsgedachtnis (engl. working memory, wm) beschreibt die Fahigkeit, In-
formationen im Fokus der Aufmerksamkeit zu behalten (im Folgenden nach:
Bouchacourt & Buschman, 2018, S. 1). Es kann bildlich als Arbeitsplatz betrachtet
werden, an dem Informationen gesammelt, manipuliert und so zur Verhaltens-
steuerung genutzt werden. Auf diese Weise spielt das Arbeitsgedachtnis eine ent-
scheidende Rolle bei kognitiven Prozessen, da es eine Trennung des Verhaltens
von der sensorischen Welt darstellt.
Das Arbeitsgedachtnis ist einerseits in hohem Mal3e flexibel und kann jegliche In-
formationen unabhéngig von deren Inhalt abspeichern. Andererseits besitzt das
Arbeitsgedéachtnis eine limitierte Kapazitat. Das bedeutet, dass zwar ver-
schiedenste Informationen aufgenommen und abgespeichert werden kénnen, dies
allerdings nur in geringer Anzahl gleichzeitig moglich ist. Cowan beziffert diese
Zahl mit drei bis funf Informationen (Cowan, 2010, S. 56).

Ein typischer Test zur Uberpriifung des Arbeitsgedachtnisses ist eine Aufgabe
namens ,Delayed matching-to-sample® (im Folgenden nach: Gray & McNaughton,
2000, S. 184). Hierbei wird dem Teilnehmer ein bestimmter Stimulus, zum Beispiel

in Form eines Musters, gezeigt. Dieses Muster soll nach einer kurzen Verzoge-
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rung in einer Auswahl von zwei Mustern wiedererkannt werden. Nach jeder Auf-
gabenrunde andert sich das Muster, so dass das Arbeitsgedachtnis sich immer

wieder aufs Neue aktualisieren muss.

Goldman-Rakic beschreibt die Fahigkeit, Geschehnisse sich auch in der Abwe-
senheit direkter Stimulation ins Gedéachtnis zu rufen, als eine der wichtigsten evo-
lutionaren Errungenschaften (im Folgenden nach: Goldman-Rakic, 1995, S. 483).
Das Arbeitsgedachtnis spielt eine tragende Rolle in vielen Prozessen der Kogniti-
on und Linguistik und ist beispielsweise elementar fur das Bilden und Verstehen

von Satzen.

3. Methodik

In diesem Kapitel wird die Vorgehensweise bei der Auswahl der Literaturrecherche

sowie der Auswabhlkriterien der ausgewéhlten Studien erlautert.

Der Beantwortung der Leitfrage soll sich mithilfe einer Ubersicht der aktuellen Stu-
dienlage uber den Zusammenhang zwischen Tyrosin, Stress und kognitiver Leis-
tungsfahigkeit angendhert werden. Zu Beginn der Literaturrecherche und nach
einem fliichtigen Uberblick wurde schnell klar, dass geniigend Primarliteratur in
der Datenbank PubMed zur Verfligung steht, um die angedachte Forschungsfrage

Zu bearbeiten.

Die Suche Uber PubMed wurde mit folgenden Suchbegriffen durchgefihrt:
SLyrosine"[Title] AND (,performance” OR ,cognitive function” OR ,cognition” OR
,Stress”) (s. #7 in Tab. 1).

Da wissenschaftliche Studien und Artikel fir gewdhnlich auf Englisch verfasst und
publiziert werden, wurde die Suche entsprechend mit englischen Begriffen durch-
gefuhrt. Die Begrenzung der Ergebnisse auf Studien mit ,tyrosine® im Titel wurde
bewusst gewahlt, um bereits im ersten Suchdurchgang Studien herauszufiltern,
die nicht vorrangig den Fokus auf Tyrosin legen. Dies wurde anschliel3end kombi-
niert mit den oben genannten Begriffen, um die Beziehung von Tyrosin zu Stress-

faktoren und Leistungsfahigkeit in den Suchergebnissen darzustellen.

PubMed bietet die Moglichkeit der Nutzung von Filtern zur Eingrenzung der Su-

chergebnisse. Genutzt wurde der Randomized Controlled Trial-Filter (RCT), wel-
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cher gewahrleistet, dass die angezeigten Studien mdglichst eine hohe Aussage-
kraft aufweisen. Da die Trefferzahl mit dem RCT-Filter allerdings relativ gering

war, wurde zuséatzlich der Filter ,Clinical Trial® genutzt.

Da in dieser Ausarbeitung die kognitive Leistungsfahigkeit ein relevanter Faktor
ist, bezogen sich samtliche Studien auf Menschen. Tierstudien wurden somit nicht

berucksichtigt.

Tabelle 1: Verwendete Suchbegriffe bei der Literaturrecherche

# Filter Keywords Treffer

1 Clinical Trial, Randomized Lyrosine"[Title] 555
Controlled Trial

2 Clinical Trial, Randomized ~performance® 58100
Controlled Trial

3 Clinical Trial, Randomized »cognitive function® 3270
Controlled Trial

4 Clinical Trial, Randomized »cognition® 15071
Controlled Trial

5 Clinical Trial, Randomized #2 OR #3 OR #4 68038
Controlled Trial

6 Clinical Trial, Randomized ,stress” 29012
Controlled Trial

7 Clinical Trial, Randomized #1 AND (#5 OR #6) 73
Controlled Trial

Der Zusammenhang von Tyrosin und kognitiver Leistungsfahigkeit steht in dieser
Bachelorarbeit im Vordergrund. Studien, die sich rein mit dem Zusammenhang
von Tyrosin und physischer Leistungsfahigkeit auseinandergesetzt haben, fanden
in dieser Literaturrecherche keine Beachtung. Bei Studien, die sowohl die kogniti-
ve als auch physische Leistungsfahigkeit getestet haben, wurde lediglich auf die

Ergebnisse der kognitiven Leistungstests eingegangen.
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Die Mindestanzahl wurde mit mindestens 15 Teilnehmern relativ niedrig angesetzt,
da nach Sichtung der Studien schnell klar wurde, dass die meisten Studien mit

einem relativ kleinen Teilnehmerfeld durchgefuhrt wurden.

Weitere Ausschlusskriterien waren Kostenpflichtigkeit, nicht erkennbare Relevanz
fur das inhaltliche Thema, Probanden mit Krankheiten und ein nicht vorhandener

Stressfaktor.

Die Suchergebnisse aus Tabelle 1 wurden zunachst auf Duplikate untersucht. Die
Ubrig gebliebenen Studien kamen in eine Vorauswahl. Unter Zuhilfenahme der
Ausschlusskriterien wurden die Abstracts der Suchergebnisse betrachtet und ent-
sprechend exkludiert. Als letzter Schritt wurde anhand der Volltexte entschieden,
ob die Studien von Relevanz fir diese Bachelorarbeit sind. Die beschriebenen
Prozesse wurden anlehnend an ein Prisma Flow Diagram als Flie3diagramm dar-
gestellt (s. Abb. 3).

Die Herkunft, das Alter oder das Geschlecht der Teilnehmer spielten bei der Ana-

lyse der Studien keine Rolle.

Eine detaillierte Darstellung und Einordnung der Relevanz aller gefundenen Su-

chergebnisse befindet sich im Anhang.
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Ergebnisse durch Datenbanksuche (PubMed)

(n=73)

Ergebnisse nach Entfernen von Dublikaten

(n=72)

Vorauswabhl

(n=72)

Ergebnisse ausgeschlossen (n=47)
mit Begriindung:

\ Fokus auf physische Performance (n=4)

Fokus auf Laune (n=5)

Kranke Probanden (n=6)
Nicht erkennbare Relevanz (n=30)
Kein Stressor (n=2)

Einblick in Volltext-Artikel zur Uberpriifung der

Eignung (n=25)

Volltext-Artikel ausgeschlossen (n=16)
mit Begriindung:

Kein Stressor (n=8)
Kostenpflichtigkeit (n=5)
Zu geringe Teilnehmerzahl (n=3)

Studien inkludiert
(n=9)

Abbildung 3: Flie3diagramm zum Ablauf der Literaturrecherche in Anlehnung an ein Prisma Flow Diagram

(modifiziert nach: Moher et al., 2009, S. 3)
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4. Ergebnisse

In diesem Kapitel werden die Studien zunachst zusammenfassend beschrieben
und dann tabellarisch in komprimierter Form dargestellt.
Hinweis: mg/kg bedeutet Milligramm pro Kilogramm Koérpergewicht. 150 mg/kg

Tyrosin entsprechen also bei einem 70 kg schweren Menschen 10,5 g Tyrosin.

4.1 Darstellung der Studien

4.1.1 Banderet & Lieberman (1989)
Banderet und Lieberman untersuchten in ihrer Studie im Jahre 1989 die Auswir-
kungen von Kalte und Hypoxie (Sauerstoffmangel) auf die Leistungsfahigkeit von
23 Mannern der U.S. Army und mdgliche Gegeneffekte von Tyrosin. Die Proban-
den wurden flr viereinhalb Stunden drei verschiedenen Situationen ausgesetzt.
1) 15°C und 4200m Ho6he (simuliert)
2) 15°C und 4700m Hohe (simuliert)
3) 22°C und 550m Hb6he

Alle Probanden fihrten mit einem Placebo und Tyrosin (zwei Dosen a 50 mg/kg)
in den verschiedenen simulierten Situationen kognitive Tests durch. Die erste Do-
sis wurde kurz vor Eintritt in die simulierte Situation eingenommen, die zweite Do-
sis 40 Minuten spater. Die verschiedenen kognitiven Aufgaben werden in der Stu-
die nur sehr grob beschrieben. Die Teilnehmer mussten folgende Aufgaben durch-
fuhren: Aufmerksamkeit aufrechterhalten, Anwendung vorher gelernten Wissens,
Verarbeiten raumlicher und verbaler Informationen, das Losen mathematischer
Aufgaben, Karten-Kompass-Aufgaben, das Treffen von Entscheidungen, das
Coden einer Sequenz aus zufélligen Nummern, Mustererkennung, L6ésung von
Puzzles. Die Zielvariablen der Aufgaben waren jeweils die Anzahl der insgesamt

geldsten Probleme und die Reaktionszeiten.

Die kognitive Leistungsfahigkeit war bei vielen der Aufgaben in den Situationen 1)
und 2) mit dem simulierten Umweltstressor eingeschrankt. In der Tyrosingruppe
(TYR) konnten einige dieser Effekte rickgangig gemacht machen. In Situation 1)

konnten die Probanden der TYR mehr Additionsaufgaben, Codingaufgaben, Kar-
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ten-Kompass-Aufgaben, Ziffernvergleiche und Mustererkennungsaufgaben I6sen
und zeigten geringere Reaktionszeiten.

In Situation 2) wurden in der TYR bessere Ergebnisse und signifikant geringere
Reaktionszeiten bei folgenden Aufgaben erzielt: Ziffernvergleich, Mustererken-

nungsaufgaben, erhéhte Wachsamkeit.

4.1.2 Wiegmann et al. (1993)

In der Studie von Wiegmann et al. (1993) sollten die Auswirkungen von Tyrosin
auf US-Marines unter Schlafentzug getestet werden. Dafur wurden 20 Manner im
Alter von 21-27 fur die Studie rekrutiert. Die Teilnehmer starteten um 19:30 Uhr
mit einer Reihe von kognitiven Tests und fuhrten diese in mehreren Blocken bis
8:20 Uhr am Folgetag durch. In den Pausen nach dem vierten und flnften Aufga-
benblock (um 1:30 Uhr und 3:00 Uhr) erhielt die Halfte der Teilnehmer jeweils 75
mg/kg Tyrosin (insgesamt 150 mg/kg), die andere Halfte jeweils 75 mg/kg Mais-
starke als Placebo. Sowohl Placebo als auch Tyrosin wurden mit Bananenjoghurt
vermischt. Die kognitiven Testblécke bestanden aus drei Aufgaben.

Compensatory Tracking: Ein sich stetig vom Mittelpunkt des Bildschirms wegbe-

wegender Cursor soll mithilfe eines Trackballs im Zentrum gehalten werden (Test
der Koordination von Auge und Hand). Ein Trackball ist ein Eingabegeréat, welches
einer Computermaus ahnelt. Die Steuerung funktioniert hierbei mithilfe einer ein-
gebauten Kugel.

Running Memory: Eine zufallig auf dem Bildschirm erscheinende Buchstabenreihe

soll sich eingepragt und mit der darauffolgenden Sequenz (50% ausgetauschte
Buchstaben) verglichen werden.

Dichotic Listening: Eine auf einem Ohr erténende Sequenz aus 11 Buchstaben

und 5 Ziffern soll sich eingepragt werden; die simultan auf dem anderen Ohr ert6-

nende Sequenz aus anderen Buchstaben und Ziffern soll ignoriert werden.

Wahrend der Tests wurde als sekundarer Stressor ein 70 Dezibel (dB) starkes
Gerausch abgespielt, um den Larm eines Flugzeugmotors zu imitieren. Die Leis-
tung sowohl in der Tyrosin- (TYR) als auch in der Placebogruppe (PLB) ver-
schlechterte sich Uber Nacht beim Compensatory Tracking-Test signifikant, in der
TYR allerdings signifikant weniger stark als in der PLB.

Auch beim Running Memory- und Dichotic Listening-Test verschlechterte sich die
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Performance mit der Zeit, zwischen den zwei Gruppen gab es aber keine signifi-

kanten Unterschiede.

4.1.3 Deijen & Orlebeke (1994)
In dieser Studie wurde die Wirkung von Tyrosin auf die kognitive Leistungsfahig-
keit von 16 Studienteilnehmern getestet. Als Stress fungierte hierbei ein 90 dB
starker, Uber Kopfhorer abgespielter Larm in Form von Fabrik-, Zug-, oder Ver-
kehrsgerauschen. Die Teilnehmer flhrten die kognitiven Tests an zwei Tagen
durch; am ersten Tag erhielten sie entweder Tyrosin oder das Placebo, am zwei-
ten Tag die Alternative. Die Tyrosin-Dosis betrug 100 mg/kg und wurde kombiniert
mit Vitamin B-6, als Placebo wurden inaktive Tabletten verabreicht. Die Einnahme
fand 20 Minuten vor Start der Tests statt, die Testdauer betrugt eine Stunde. Ins-
gesamt wurden funf verschiedene Tests durchgefihrt.
Cognitrone: Auf einem Bildschirm befinden sich funf Felder, vier davon auf der
oberen, eines auf der unteren Halfte. Die Abbildung im unteren Feld soll mit den
Abbildungen in den oberen Felder verglichen werden, bei einer Ubereinstimmung
wird eine ,Ja-Taste* gedriickt, bei keiner Ubereinstimmung eine ,Nein-Taste".

Vienna determination unit: Dieser Test arbeitet mit mehrfachen Stimuli (Farbreize,

akustische Reize) und zugehdorigen Tasten auf einer Tastatur. So wird die Reakti-
onsfahigkeit- und Belastbarkeit der Teilnehmer getestet.

Vigilance/peripheral perception (double task): Auf dem Bildschirm wird ein Kreis

bestehend aus mehreren Ringen dargestellt. Auf diesem wandert ein Punkt von
Ring zu Ring. Sobald ein Ring dabei tibersprungen wird, soll der Teilnehmer eine
Taste dricken. Gleichzeitig soll die periphere Wahrnehmung getestet werden. Da-
bei wandert, wahrend der Teilnehmer seinen Blick fokussiert auf die Mitte des
Bildschirms fur den ersten Teil der Aufgabe halt, ein Lichtstimulus von auf3en in
die Mitte der Testumgebung. Sobald der Stimulus wahrgenommen wird, soll ein
Pedal betétigt werden.

Stroop task: Bei diesem Test werden vier Farbwoérter jeweils in einem anderen
Farbton dargestellt, als das Wort es besagt (z.B. das Wort ,Blau® in roter Farbe).
Die Teilnehmer sollen mdglichst schnell den richtigen Farbton nennen. Wahrend-
dessen werden auf einem Kopfhérer 90 dB laute, zuféllig gewahlte Farbworter ab-

gespielt.
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Digit Span: Vier Ziffern erscheinen nacheinander auf einem Bildschirm. Der Teil-
nehmer soll sich diese merken und danach eingeben. Bei richtiger Antwort kommt
eine funfstellige Zahlenfolge. Dieser Vorgang wiederholt sich bis zu neun Ziffern.
Bei der falschen Antwort einer Zahlenfolge gibt es einen zweiten Versuch, bei der
zweiten falschen Eingabe ist der Test vorbei.

Der Test wird danach noch einmal so durchgefiihrt, dass der Teilnehmer ange-
zeigte Zahlenfolgen in umgekehrter Reihenfolge aufzahlen soll. Die Ziffernlange

reicht hierbei von mindestens drei bis maximal acht Ziffern.

Sowohl beim Stroop-Test als auch beim Digit Span-Test wurden signifikante Effek-
te in der TYR gefunden.

Beim Digit Span-Test war die Anzahl der korrekten Antworten in der TYR signifi-
kant héher als in der PLB (s. Abb. 5). Dies galt jedoch nur fur den vorwarts ablau-
fenden Test, in umgekehrter Reihenfolge war zwar das Ergebnis in der TYR eben-
falls besser als in der PLB, dies war allerdings nicht statistisch signifikant.

Beim Stroop-Test war die Reaktionszeit in der TYR signifikant kiirzer als in der
PLB (s. Abb. 4.), die Anzahl der korrekten Antworten blieb gleich.
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Abbildung 4: Bendétigte Zeit beim Stroop-Test Abbildung 5: Anzahl der korrekten Antworten
der PLB und TYR (Deijen & Orlebeke, 1994, beim Digit Span-Test der PLB und TYR (Dei-
S. 321) jen & Orlebeke, 1994, S. 321)
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4.1.4 Dollins et al. (1995)
Dollins et al. testeten in ihrer Studie die Wirkung von Tyrosin bei Menschen, die
kardiovaskularem Stress ausgesetzt wurden. 20 Studienteilnehmer fuhrten in die-
ser Studie kognitive Leistungstests durch, wahrend ihre untere Korperhélfte in ei-
ner sogenannten ,Unterdruckhose” steckte. Mithilfe dieser wurde der Luftdruck um
50 mmHg reduziert. ,mmHg“ steht fur Millimeter Quecksilbersaule und ist die
Mafeinheit von Druck. Die in dieser Studie benutzte Technik nennt sich ,Lower
Body Negative Pressure” und fuhrt typischerweise zu einem geringeren Blutdruck
und einer erhdhten Herzfrequenz (Dollins et al., 1994, S. 224). An zwei Zeitpunk-
ten (07:48 Uhr und 09:00 Uhr) erhielten die Teilnehmer die Intervention, welche
aus jeweils 50 mg/kg Tyrosin oder dem Placebo (Zellulose) bestand. Die Proban-
den sollten drei verschiedene kognitive Tests an verschiedenen Zeitpunkten des

Testtages durchfihren.

Dual Task Information Processing: Bei diesem Test werden zwei Aufgaben simul-

tan durchgefihrt. Auf einem Computerbildschirm erscheint alle 1,5 Sekunden eine
dreistellige Zahl. Bei jeder neuerscheinenden Zahl @ndert sich normalerweise nur
eine Ziffer. In unregelmanigen Abstanden ist die neue Zahl die gleiche wie die Vo-
rige, woraufhin der Proband eine Taste betétigen soll.

Wéhrenddessen wird rechts neben der erscheinenden Zahl auch immer eine ein-
zelne Ziffer oder ein einzelner Buchstabe angezeigt. Zum Ende eines Aufgaben-
blocks soll der Proband das Verhaltnis von Buchstaben zu Ziffern (zwischen 0,2
und 0,8) mithilfe eines Cursors auf dem Bildschirm auswahlen.

Four-Choice Reaction Time: In einem von vier Quadranten auf einem Bildschirm

erscheint ein Stimulus. Der Proband soll so schnell wie mdglich die dazugehdorige
Taste zu dem Quadranten betatigen.
Simple Reaction Time: Ein Audiosignal ertont und der Proband soll so schnell wie

maglich eine zugewiesene Taste betatigen.

Signifikante Ergebnisse wurden in der Tyrosingruppe nicht erzielt.

4.1.5 Deijen et al. (1999)
In dieser Studie untersuchten Deijen et al., wie sich ein anstrengendes Militartrai-

ning auf die kognitive Leistungsfahigkeit von Kadetten auswirkte und ob Tyrosin
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maoglichen Verschlechterungen entgegenwirken kann.

Militartraining wird mit dem Ziel durchgefiuhrt, die Stresstoleranz und Effektivitat
bei militarischen Einsatzen zu erhéhen. Hierbei werden die Teilnehmer emotional
und physisch fordernden Situation ausgesetzt, u. a. Schlafentzug, Einschrankung
der Nahrungszufuhr oder die Unvorhersehbarkeit der durchzufiihrenden Aufga-
ben.

Die Kadetten fuihrten jeweils zwei kognitive Leistungstests durch; einen eine Wo-
che vor Beginn des Militartrainings (Pretest), den anderen am 6. Tag des Trai-
nings (Posttest). Die Aufgabenblocke bestanden aus 4 verschiedenen Tests:

Memory Comparison: Anhand dieses Tests kann die Qualitat und Geschwindigkeit

des Kurzzeitgedachtnisses ermittelt werden. Eine Anzeige auf einem Bildschirm,
bestehend aus 1, 2 oder 4 Buchstaben soll untersucht werden auf im Vorhinein
festgelegte 4 Buchstaben. Wird einer dieser Buchstaben angezeigt, wird eine ,Ja“-
Taste betatigt, andernfalls eine ,Nein“-Taste.

Tracking: Auf einem Bildschirm wird eine Linie erzeugt, die sich stetig in verschie-
denen Richtungen nach oben bewegt. Der Teilnehmer soll ein Tor mithilfe eines
Joysticks so auf dem Bildschirm bewegen, dass die Linie méglichst mittig durch
das Tor hindurchlauft. Die Leistung wird gemessen anhand eines quadratischen
Mittelwertes, der sich aus der Distanz zwischen der Linie und der Mitte des Tores
berechnet.

Continuous Memory: Dieser Test funktioniert wie der Memory Comparison-Test,

zusatzlich zu diesem soll die Anzahl der Male gezahlt werden, bei denen alle 4
Zielbuchstaben angezeigt werden.

Double Task: Bei diesem Test wurden der Tracking-Test und Continuous Memory-
Test gleichzeitig durchgefihrt.

Die Auswertung der Ergebnisse ergab eine signifikant hohere Anzahl an korrekten
Antworten beim Memory Comparison-Test in der Tyrosingruppe beim Posttest als
in der Placebogruppe. Des Weiteren war beim Posttest in der TYR die Perfor-
mance beim Tracking-Test signifikant besser als in der PLB.

Die ,task-interruption time“ beschreibt beim Tracking-Test und Double Task die
Zeit in Prozent, bei welcher der Joystick aufgrund von Aufmerksamkeitsaussetzern
und Mudigkeit nicht bewegt wurde. Dieser Wert war beim Posttest in der TYR sig-

nifikant geringer als in der PLB.
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Beim Double Task gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen der TYR und
PLB, obwohl die Ergebnisse auch hier in der TYR positiver ausfielen als in der
PLB.

4.1.6 Magill et al. (2003)
Magill et al. untersuchten und verglichen im Jahre 2003 die Wirkungen von Place-
bo, Tyrosin, Koffein, Phentermin und Amphetamin auf die kognitive Leistung von
Menschen nach Schlafentzug. 76 Freiwillige nahmen an der aus vier Phasen be-
stehenden Studie teil. Diese vier Phasen bestanden aus Baseline (Tag 1-3),
Schlafentzug (Tag 3-4), Behandlung (Tag 4) und Erholung (Tag 5). An den Baseli-
ne-Tagen wurden von acht Testdurchlaufen die Leistungsdaten ermittelt. In der
Nacht von Tag 3 zu Tag 4, in der die Teilnehmer nicht schlafen durften, wurden
die Tests von 01:00 Uhr nachts an alle 4 Stunden durchgefihrt. Um 15:30 Uhr des
4. Tages wurde die Behandlung verabreicht. Zu diesem Zeitpunkt waren die Teil-
nehmer seit 32,5 Stunden wach. Um die Effekte der Behandlung zu testen, fanden
nachfolgend um 17:00 Uhr und 21:00 Uhr weitere Testdurchlaufe statt. Um 23:30
desselben Tages durften die Teilnehmer dann schlafen, um am folgenden 5. Tag

serholt* vier weitere Testdurchlaufe durchzufthren.

Bei jedem Testdurchlauf wurden 11 verschiedene Tests durchgefiihrt, die kogniti-
ve und motorische Féhigkeiten sowie Aufmerksamkeit und Wahrnehmung der
Probanden abdecken sollten.

Der Ubersichtlichkeit halber werden nur die Tests beschrieben, bei denen eine
positive Wirkung in der Tyrosingruppe festgestellt wurde.

Running Memory: Dieser Test funktioniert ahnlich wie der Running Memory-Test

von Wiegmann et al. (1993). Die Probanden betrachten eine Reihe von 80 einzeln
dargestellten Buchstaben. Bei der Anzeige eines Buchstaben soll mithilfe eines
Tastendrucks entschieden werden, ob dieser Buchstabe mit dem vorherigen
Buchstaben Ubereinstimmt oder nicht. Gemessen werden dabei die korrekten
Antworten in Prozent sowie die benétigte Reaktionszeit.

Logical Reasoning: Bei dieser Aufgabe wird dem Teilnehmer eine logische Aussa-

ge prasentiert (D wird gefolgt von E). Danach erscheint ein Buchstabenpaar (z.B.

DF), woraufhin entschieden werden muss, ob die Darstellung tibereinstimmend
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mit der vorangehenden Aussage ist. Gemessen wird die Anzahl der Fehler sowie
die Reaktionszeit.

Visual Vigilance: Die Probanden betrachten fir 40 Minuten einen dunklen Monitor,

auf dem in unregelméRigen Abstanden ein mattes Licht auf einem zufélligen Feld
auf dem Monitor erscheint. Die Probanden driicken bei entsprechendem Erschei-
nen eines Lichtes eine Taste: Gemessen wird die Anzahl der korrekten Reaktio-
nen sowie die Reaktionszeit.

Mathematical Processing: Bei diesem Test sollen die Probanden eine einfache
Addition oder Subtraktion I6sen und per entsprechender Taste I6sen, ob das Er-
gebnis groRer oder kleiner als 5 ist. Gemessen wird auch hier die Anzahl der kor-

rekten Antworten sowie die Reaktionszeit.

Tyrosin zeigte im Vergleich mit Amphetamin, Phentermin und Koffein eine insge-
samt geringere Wirkung. Dennoch konnte es in den drei oben beschriebenen
Tests positive Wirkungen aufweisen. Diese traten in dem spéteren Testdurchlauf,
also 5,5 Stunden nach Einnahme, auf.

Beim Running Memory-Test war die Reaktionszeit verglichen mit der Reaktions-
zeit an Tag 4 (30 Stunden ohne Schlaf, 2,5 Stunden vor Einnahme der Interventi-
on) signifikant geringer.

Auch bei dem Logical Reasoning-Test war die Reaktionszeit nach 5,5 Stunden
signifikant geringer.

Bei dem Visual Vigilance-Test war die Reaktionszeit signifikant geringer, die An-
zahl der korrekten Reaktionen signifikant hoher.

Die einzige signifikante Wirkung von Tyrosin 1,5 Stunden nach Einnahme gab es
bei dem Mathematical Processing-Test, bei der die Reaktionszeit signifikant gerin-
ger war.

Insgesamt waren die Effekte von Tyrosin im Vergleich zu den anderen getesteten
Substanzen in dieser Studie zwar weniger bestandig, aber dennoch statistisch

signifikant.

4.1.7 O’Brien et al. (2007)
Die Studie von O'Brien et al. befasst sich mit der Wirkung von Tyrosin auf die kog-
nitive, psychomotorische und physische Leistung von Menschen, deren Kérper-

temperatur mithilfe einer Kaltwasserimmersion verringert wurde.
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Bei dieser Studie verbrachten 15 Menschen zunachst als Kontrolluntersuchung 90
Minuten in warmem Wasser (35 °C). Zuvor bekamen sie einen Energie-Riegel
(285 kcal) zu essen, welcher kein Tyrosin enthielt. Nach der Immersion bestritten
die Teilnehmer eine Reihe kognitiver Tests.

Eine Woche spater wurde die Placebo-Untersuchung durchgefiihrt, bei der die
Korpertemperatur der Teilnehmer durch zwei 90-minutige Kaltwasserimmersionen
mit einer dazwischen stattfindenden Aufwéarmphase von 37 °C auf 35°C abgesenkt
wurde (rektale Temperaturmessung). Vor der ersten Immersion und in der Auf-
warmphase bekamen die Teilnehmer einen Placebo-Energie-Riegel ohne Tyrosin

zu essen. Daraufhin folgten die Leistungstests.

Nach dem gleichen Schema wurden die Studienteilnehmer eine Woche spater
getestet; mit dem Unterschied, dass die Energie-Riegel nun pro Dosis jeweils 150
mg/kg Korpergewicht Tyrosin enthielten. Das bedeutet, dass die Teilnehmer vor
der Durchfihrung der Leistungstests insgesamt 300 mg/kg Korpergewicht Tyrosin
zu sich nahmen. Die Tests fanden dann in einem auf 10 °C abgekuhlten Raum

statt, um die Erwarmung des Kérpers moglichst gering zu halten.

Match-to-Sample: Die Probanden sollen sich eine 8x8 Matrix mit einem zufalligen

Muster (rote und griine Quadrate) einpragen. Nach entweder einer oder finfzehn
Sekunden Verzégerung erscheinen dann zwei unterschiedliche Matrizen, von de-
nen nur eine das Original abbildet. Ddie andere Matrix weicht in ein oder zwei
Quadraten vom Original ab. Entscheidend bei diesem Test ist die Auswahl der
richtigen Matrix sowieso die bendtigte Zeit fir die Entscheidung.

Complex Reaction Time: Auf einem Bildschirm werden die vier Pfeiltasten der

Tastatur abgebildet. Nach dem Zufallsprinzip erscheint dann in einem der vier Fel-
der ein rotes Quadrat; die Probanden mussen die entsprechende Taste auf der
Tastatur dricken. Nachdem die Taste gedrtickt wird, erscheint das Quadrat in ei-
nem anderen Feld. In diesem Test werden die Reaktionszeit und die Genauigkeit
der richtigen Tastenauswahl aufgezeichnet.

Visual Vigilance: Ziffern oder Buchstaben erscheinen mit einer zufalligen ein- bis

funfsekindigen Verzdgerung fir kurze 0,5 Sekunden in der Mitte des Bildschir-
mes. Nur wenn ,A”“ und ,3“ erscheinen, soll der Teilnehmer die untere Pfeiltaste
betéatigen. Auch hier werden die korrekten Auswahlen und Reaktionszeiten ge-

messen.

21



Die Wirkung von Tyrosin auf die kognitive Leistungsfahigkeit unter Stressbedingungen

Serial Addition/Subtraction: Es werden simple Mathematik-Aufgaben durchgefiuhrt.

Zwei angezeigte Ziffern sollen entweder addiert oder subtrahiert werden. Bei der
korrekten Antwort wird die letzte Ziffer der Antwort eingegeben, bei der falschen
Antwort wird zusatzlich ,10“ addiert und dann die letzte Ziffer eingegeben.

Grammatical Reasoning: Zwei Buchstaben werden auf dem Bildschirm angezeigt.

Anhand dieser sollen wahre oder falsche Aussagen getroffen werden (zum Bei-
spiel, ob ein Buchstabe dem anderen vorausgeht oder folgt).
Repeated Aquisition: Die Teilnehmer sollen tber die trial and error-Methode eine

bestimmte Sequenz mit den Pfeiltasten herausfinden.

Statistisch signifikant ist die um 18% geringere Leistung bei dem Match-to-
Sample-Test in der Placebogruppe im Vergleich zu der Kontrollgruppe.

Bei dem Addition/Subtraction-Test war die Reaktionszeit in der Placebogruppe
10% langsamer als in der Kontrollgruppe.

Bei dem Visual Vigilance-Test hat sich sowohl in der Placebo- als auch in der Ty-
rosingruppe die Reaktionszeit im Vergleich zur Kontrollgruppe verringert (um 25%-
38%).

4.1.8 Mahoney et al. (2007)
Mahoney et al. untersuchten ebenso wie O’Brien et al. die Auswirkungen von Kal-
te auf kognitive Leistungsfahigkeit mithilfe von Kaltwasserimmersionen.
Es gab ebenfalls drei zu analysierende Situationen.

1) Kontrollgruppe CON: Kognitive Tests -> Placebo -> Immersion (35°C, 90 min)

-> Kognitive Tests -> Erholung + Placebo -> Immersion (35°C, 90 min) -> Kogniti-
ve Tests
2) Placebogruppe/Kalt PLB: Kognitive Tests -> Placebo -> Immersion (10°C, 90

min) -> Kognitive Tests -> Erholung + Placebo -> Immersion (10°C, 90 min) ->
Kognitive Tests

3) Tyrosingruppe/Kalt TYR: Kognitive Tests -> Tyrosin (150 mg/kg) -> Immersion

(10°C, 90 min) -> Kognitive Tests -> Erholung + Tyrosin (150 mg/kg) -> Immersion
(10°C, 90 min) -> Kognitive Tests
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Durchgefiihrt wurden drei verschiedene kognitive Tests.

Visual Vigilance: Der Visual Vigilance-Test funktioniert wie derjenige von Magill et

al., bei dem ein Bildschirm betrachtet wird und der Proband ein mattes Licht, wel-
ches in unregelmafigen Abstanden erscheint, erkennen und entsprechend reagie-
ren soll.

4-choice visual reaction time: Ein visueller Stimulus erscheint auf einer von vier

Stellen auf dem Bildschirm. Den vier Stellen wurde jeweils eine Taste zugeordnet,
welche je nach Erscheinen des Stimulus betatigt werden soll.

Delayed Match-to Sample: Dieser Test funktioniert wie der Match-to-Sample-Test

von O’Brien et al. Der Unterschied ist, dass das Muster bei Mahoney et al. nur aus
36 Quadraten besteht und die Wartezeit nach Einpragen des Musters entweder 8
Sekunden oder 16 Sekunden (,delay”, Verzogerung) besteht.

Beim Delayed Match-to-Sample-Test erzielten die Probanden der PLB nach der
gréReren Verzoégerung von 16 Sekunden weniger richtige Antworten verglichen
mit TYR und der Kontrollgruppe (CON). AulRerdem war die benotigte Zeit zum
Einpragen des Musters und die darauffolgende Reaktionszeit der TYR geringer als
in der PLB.

Beim 4-choice reaction time-Test zeigte sich, dass die Temperatur eine Auswir-
kung auf die Reaktionszeiten hatte. Diese waren in der CON signifikant geringer
als in der PLB oder TYR. AuRerdem wurden in der CON weniger voreilige Fehler

gemacht und die Gesamtfehlerzahl war geringer als in der PLB und TYR.

4.1.9 Colzato et al. (2016)
Das Ziel der Studie von Colzato et al. lag in der Untersuchung eines mdglichen
Zusammenhangs des C957T (auch: Rs6277) Polymorphismus' des Dopamin-D2-
Rezeptor-Genes (DRD2) und der Reaktionsfahigkeit auf die Supplementation von
Tyrosin zur Beeinflussung von kognitiver Leistungsfahigkeit.
Rs6277 ist ein sogenanntes SNP (Single Nucleotide Polymorphism, dt. Einzelnuk-
leotid-Polymorphismus). SNPs sind Variationen von Basenpaaren in einem DNA-
Strang (Aitken et al., 2004, S. 1424).
Colzato et al. fihrten bei den 166 Studienteilnehmern zunéchst eine Genotypisie-

rung durch, um sie in C/C Homozygoten, C/T Heterozygoten und T/T Homozygo-
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ten einteilen zu kénnen. Bei T/T-Homozygoten wird ein geringeres Dopamin-Level
im Striatum (Teil des GroR3hirns) vermutet, bei C/C-Homozygoten ein héheres Do-
pamin-Level im Striatum (Hirvonen et al., 2009, S. 633).

Demzufolge erstellten Colzato et al. die Hypothese, dass die Supplementation von
Tyrosin bei T/T-Homozygoten einen gréReren Effekt auf die kognitive Leistungsfa-

higkeit der Probanden haben sollte als bei C/C-Homozygoten.

Alle Probanden fuhrten zwei kognitive Tests durch.

Stop-signal: Diese Aufgabe testet die Fahigkeit, ungewollte Reaktionen zu unter-
driicken (engl. response inhibition). Zuféallig erscheinen auf einem Bildschirm nach
links oder nach rechts zeigende griine Pfeile, auf die der Proband jeweils entwe-
der mit der linken oder rechten Hand reagieren soll. 30% der erscheinenden Pfeile
sind rot. Rote Pfeile stellen das Stop-Signal dar, der Proband soll nicht reagieren.
N-back: Bei dieser Aufgabe wird das Arbeitsgedachtnis getestet. Nacheinander
werden einzelne Buchstaben angezeigt. Begonnen wird mit der ,1-back condition®.
Wenn sich zwei Buchstaben direkt nacheinander wiederholen, wird eine Taste
betatigt, ansonsten wird eine andere Taste betatigt. Bei der ,2-back condition® soll
erkannt werden, wenn sich jeder zweite Buchstabe wiederholt, bei der ,3-back
condition® jeder dritte Buchstabe. Ermittelt wurde dann der sogenannte ,d prime*-
Wert (d). Dieser Wert soll die Leistung des Arbeitsgedachtnisses in den jeweiligen
Bedingungen (1-back, 2-back, 3-back) darstellen.

Etwa eine Stunde nach Einnahme von Tyrosin (2 g) oder Placebo (2 g mikrokris-
talline Cellulose) begannen die Teilnehmer mit den Tests, welche jeweils 30 Minu-

ten dauerten.

Die Genotypisierung der Probanden ergab folgende Aufteilung:
- 48 C/C Homozygoten (28,9%)

- 79 C/T Heterozygoten (47,6%)

- 39 T/T Homozygoten (23,5%)

Die Ergebnisse des Stop-signal-Tests zeigten, dass die Probanden, die Tyrosin
erhielten, schnellere SSRTs (engl. stop-signal reaction times), d.h. bessere ,inhi-
bitory control®, aufzeigten als die Placebogruppe.

Des Weiteren war der SSRT-Wert in der Tyrosingruppe der T/T Homozygoten sig-
nifikant geringer als der SSRT-Wert der C/T Heterozygoten und C/C Homozygo-
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ten.

Bei dem N-back-Test waren die d‘-Werte in der 1-back-Bedingung signifikant ho-
her als in der 2-back- und 3-back-Bedingung.

Auch bei diesem Test zeigte sich, dass in der TYR bei den T/T Homozygoten in

der 2-back und 3-back-Bedingung ein signifikanter Effekt erreicht werden konnte.

4.2 Tabellarische Ubersicht der dargestellten Studien

Tabelle 2 zeigt eine abstrahierte Ubersicht der zuvor beschriebenen Studiener-
gebnisse. Der Vergleich und die Interpretation der Studien soll durch die Reduzie-
rung dieser auf einige wenige, relevante Faktoren vereinfacht werden.

Alle kognitiven Aufgaben der jeweiligen Studien werden aufgefihrt und in die in
dem Kapitel , Theoretische Grundlagen® beschriebenen Kategorien eingeordnet.
Diese Kategorisierung erfolgt auf der Grundlage des eigenen Verstandnisses uber

die jeweiligen kognitiven Tests und Kategorien.

Dargestellt wird au3erdem der Effekt von Tyrosin auf die jeweiligen Aufgaben, un-
terschieden in ,signifikant® (sig) und ,nicht signifikant® (-). Ein signifikanter Effekt ist
hierbei ein von den Autoren als statistisch signifikant bezeichneter, positiver Effekt
von Tyrosin auf die Ergebnisse der Teilnehmer bei der jeweiligen Aufgabe. Bei
einem signifikanten Effekt wird der ungefahre Zeitpunkt des Effekts nach Einnah-
me der Intervention angegeben, soweit es aus der Beschreibung der Studienme-

thodik erkennbar war.

Aufgrund der Schwierigkeit der Ubersetzung der einzelnen kognitiven Aufgaben

wurden diese in der Originalsprache (Englisch) itbernommen.

Bei Banderet & Lieberman fehlen die Erklarungen der kognitiven Aufgaben, wes-
wegen auf eine Kategorisierung hier verzichtet werden musste. Gekennzeichnet

wird dies in der Tabelle durch ein Fragezeichen-Symbol (?).

Bei Deijen et al. sind die Zeitangaben der Methodik zu unklar, um ungeféhre An-
gaben Uber den Zeitpunkt der Wirkung von Tyrosin machen zu kénnen. Auch die-

ser Umstand wird in der Tabelle durch ein Fragezeichen-Symbol gekennzeichnet.
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Tabelle 2: Abstrahierte Ubersicht der Studienergebnisse

Studie Teilnehmer Dosierung + Stressor Aufgabe Kategorie Effekt Zeitpunkt des
Zeitpunkt der von Effekts nach
Einnahme TYR Einnahme (ca.)
Banderet & n=23 2x 50 mg/kg Hohensimulation  Addition ? Sig
Lieberman  18-20 Jah- 1:20h + 40 min + Kalte Coding ? Sig
(1989) re alt vor Testbeginn Map Compass ? sig
Number Comparison ? sig
Pattern Recognition ? Sig
Choice RT (Latency) ? sig
Choice RT (Errors) ? sig
Dual Task (Hits) ? sig
Wiegmann  n=20 2x 75 mg/kg Schlafentzug + Compensatory tracking task vig sig 1:30h+3:00h
etal. 21-27 Jah-  6h + 7:30h nach Larm (70 dB) Running memory task wm -
(1993) re alt Testbeginn Dichotic listening task vig -
Deijen & n=16 100 mg/kg Larm (90 dB) Cognitrone ps -
Orlebeke 23-35Jah- 20 min vor Test- Vienna determination unit ps -
(1994) re alt beginn Vigilance/peripheral perception vig -
(double task)
Stroop task ps sig 1:10h
Digit span wm sig 1:10h
Dollins et n=20 2x 50 mg/kg Kardiovaskularer Dual task information pro- wm -
al. (1995) 28 Jahre alt  1h vor Beginn + Stress cessing
20 min nach Be- Four-choice visual reaction time  vig -
ginn Simple reaction time ps -
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Deijen et n=21 29 TYR Militartraining Memory comparison task wm sig ?
al. (1999) 19-26 Jah-  2-6h vor Beginn Tracking task vig sig ?
re alt Continuous memory task wm sig ?
Double task vig+wm -
Magilletal. n=76 150 mg/kg Schlafentzug Visual scanning task ps -
(2003) 18-35 Jah-  1:30h vor Beginn Running memory RT wm sig 5:30h
re alt Logical reasoning RT wm sig 5:30h
Mathematical processing RT wm sig 1:30h
Stroop task ps -
Four-choice serial reaction time  vig -
Time wall task vig -
Pursuit tracking task vig -
Visual vigilance RT vig sig 5:30h
Visual vigilance Hits vig sig 5:30h
Trails task ps -
O'Brien et n=15 2x 150 mg/kg Kélte Match to sample wm -
al. (2007) 18-22 Jah-  6h und 2h vor Complex reaction time ps -
re alt Beginn Visual vigilance RT vig sig 2:10h
Serial addition/subtraction wm -
Logical reasoning wm -
Repeated acquisition wm -
Mahoney n=19 2x 150 mg/kg Kalte Visual vigilance vig -
et al. 18-35 Jah-  jeweils 1:30h vor 4-choice visual reaction time vig -
(2007) re alt Tests Delayed match to sample wm sig 1:45h
Colzato et n=166 29TYR Kognitiver Stop-signal task vig sig 2:15h
al. (2016) 1h vor Beginn Stress 1-back task wm -
2-back task wm sig 1:45h
3-back task wm sig 1:45h
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Insgesamt 47 kognitive Tests kbnnen aus den neun analysierten Studien in die
Tabelle extrahiert werden. In 24 Tests konnte durch Tyrosin ein statistisch signifi-

kant besseres Ergebnis erzielt werden (51%).

16 Aufgaben kdnnen der Kategorie Arbeitsgedéachtnis (wm) zugeordnet werden. In

neun Fallen dieser Kategorie hatte Tyrosin einen positiven Effekt (56%).

Der Kategorie Wachsamkeit (vig) konnen 15 Aufgaben zugeordnet werden, in

sechs Fallen hatte Tyrosin einen positiven Effekt (40%).

Nur bei einer von acht Aufgaben (12,5%) der Kategorie Verarbeitungsgeschwin-
digkeit (ps) konnte ein statistisch signifikanter Effekt durch Tyrosin nachgewiesen

werden.

5. Diskussion

Fur eine abschlieRende Bewertung der Studienergebnisse miussen zunachst die
Studiendesigns kritisch betrachtet werden. Anhand der Tabelle 2 wird deutlich, wie

unterschiedlich die Forscher in ihren Studien vorgingen.

Eine Gemeinsamkeit der Studien ist in sieben Féllen die relativ geringe Teilneh-
merzahl (n = 15-23). Eine solch geringe Zahl ist als kritisch zu betrachten, da es
fur gesicherte Rickschlisse auf die Allgemeinheit einer deutlich héheren Stich-
probengréf3e bedarf. Lediglich bei zwei Studien erscheint die Teilnehmergrol3e
verhaltnismaRig hoch (Magill et al., 2003; Colzato et al., 2016). Bei Colzato et al.
kam es jedoch innerhalb des Studiendesigns zu einer Aufsplittung durch eine Ge-
notypisierung in drei Untergruppen, was zusatzlich zu inhomogenen Gruppen fihr-
te (79 C/T Heterozygoten gegentber nur 39 T/T Homozygoten).

Bei dem Thema der Dosierung von Tyrosin und dem Zeitpunkt der Einnahme kon-
nen unterschiedliche Ansétze der Autoren erkannt werden.

Deijen et al. (1999) verabreichten zunéchst tber funf Tage taglich 2 g Tyrosin mit-
hilfe eines Diatpulvers (PROTIFAR). Am Tag der kognitiven Tests bekamen die
Teilnehmer erneut 2 g Tyrosin verabreicht, der Zeitpunkt lag zwischen zwei und
sechs Stunden vor Beginn der kognitiven Tests. Die konstante Supplementierung
von Tyrosin uber finf Tage lang ist im Hinblick auf eine Auswirkung am Tag sechs

zu hinterfragen, da die Tyrosinwerte lediglich zwei Stunden nach einer oralen Zu-
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fuhr maximal erh6ht sind und nach acht Stunden sich den Ausgangswerten wieder
annadhern (Glaeser et al., 1979, S. 266). Vor diesem Hintergrund sind auch die
ungenauen Startzeitpunkte der kognitiven Tests problematisch. Es ist davon aus-
zugehen, dass eine mogliche Wirkung von Tyrosin nach zwei Stunden eher zu
beobachten ist als erst nach sechs Stunden.

Hinzu kommt die Wahl der Supplementation von Tyrosin mit PROTIFAR. Zum ei-
nen ist die Dosis von 2 g Tyrosin mit Ausnahme der Studie von Colzato et al. deut-
lich geringer als in allen anderen Studien. Bei einem Menschen mit 70 kg Kérper-
gewicht entspricht die Dosis gerade einmal ca. 29 mg/kg Kérpergewicht. Zum an-
deren ist PROTIFAR ein proteinreiches Diatpulver, welches neben Tyrosin sowohl
die BCAAs Isoleucin, Leucin und Valin als auch die LNAA Tryptophan enthélt. Die
genannten Aminosauren konkurrieren mit Tyrosin um den Transport durch die
Blut-Hirn-Schranke ins Gehirn (Cansev & Wurtmann, 2007, S. 73). Je hoher die
zirkulierenden Mengen anderer Aminosauren, desto geringer ist die Wahrschein-
lichkeit, dass Tyrosin ins Gehirn gelangt und dort zu Catecholaminen synthetisiert
wird.

In den anderen betrachteten Studien bewegte sich die Dosis generell im Bereich
von 50 mg bis 150 mg. Einige Autoren verfolgten dabei den Ansatz, anstatt nur
einer Dosis zwei Dosen mit einem gewissen zeitlichen Abstand zu verabreichen,
um eine durchgéangige Zirkulation von Tyrosin im Blut zu erwirken (Banderet &
Lieberman, Wiegmann et al., Dollins et al., O’'Brien et al., Mahoney et al.).

In der Wissenschaft scheint kein allgemeingtiltiger Konsens beztiglich der optima-
len Dosis einer Tyrosin-Supplementation zu bestehen. Das Enzym Tyrosinhydro-
xylase gilt als geschwindigkeitsbestimmender Faktor der Catecholaminsynthese
(Fernstrom, 1977, S. 217) und als nicht nicht vollstandig mit Tyrosin gesattigt
(Cansev & Wurtmann, 2007, S. 61). In einer Studie mit Ratten wurde die Auswir-
kung von unterschiedlichen Dosen von Tyrosin (von 20 mg/kg bis 500 mg/kg) auf
die Catecholaminsynthese in den Gehirnen der Versuchstiere untersucht (im Fol-
genden nach: Badawy & Williams, 1982, S. 165 ff.). Die Forscher fanden dabei
heraus, dass bei der geringsten Dosis von 20 mg/kg Tyrosin der starkste Effekt
auf die Catecholaminsynthese auftrat. Diese Tierstudie ist mittlerweile fast 30 Jah-
re alt und die Relevanz ist hinsichtlich der Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den

Menschen fragwirdig. Dennoch ist es ein weiteres Indiz dafiir, dass eine optimale
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Dosis fur den Zweck der kognitiven Optimierung noch nicht gefunden wurde und in

Zukunft erforscht werden sollte.

Ein Faktor, der die Interpretation der Studienergebnisse erschwert, ist der Zeitfak-
tor. Es besteht Grund zur Annahme, dass maoglicherweise ein Zeitfenster nach
Einnahme von Tyrosin besteht, in dem der Wirkmechanismus auf die kognitive
Leistungsfahigkeit maximal ist. Liegt dieser Zeitpunkt hypothetisch bei 1,5 Stunden
nach Einnahme, so ist bei einem nach genau dieser Zeit startenden Test die
Chance eines Effekts durch Tyrosin am héchsten. In vielen Studien werden jedoch
so viele kognitive Tests durchgefuhrt, dass es teilweise langer als eine Stunde
dauern kann, bis ein bestimmter Test schliel3lich beginnt. Zu dem Zeitpunkt ist der
Effekt von Tyrosin moglicherweise nicht mehr stark genug, um ein statistisch signi-
fikantes Ergebnis zu bewirken.

Die Interpretation der Ergebnisse wird insofern erschwert, als dass nicht mit abso-
luter Sicherheit gesagt werden kann, dass ein ausbleibender Effekt bei einem
kognitiven Test auf Tyrosin zurtickzufuhren ist. Eine denkbare Erklarung eines
fehlenden Effekts ware auch eine zeitliche Anordnung des Tests aul3erhalb der
Wirkungsdauer von Tyrosin.

Vor diesem Hintergrund ist auch die Betrachtung der Wirkungszeitpunkte bei den
jeweiligen kognitiven Tests interessant. In den meisten Féllen liegen die Zeitpunk-
te zwischen ein bis zwei Stunden nach Einnahme von Tyrosin. Dies geht grund-
satzlich einher mit den Untersuchungen von Glaeser et al., die herausfanden,
dass die Tyrosinwerte nach einer Supplementation nach zwei Stunden maximal
erhoht sind (Glaeser et al., 1979, S. 266). In der Studie von Magill et al. traten die
meisten statistisch signifikanten Ergebnisse hingegen erst nach mehr als funf
Stunden auf.

Es ist aus mehreren Grinden schwierig, konkrete Schlussfolgerungen aus diesen
Beobachtungen zu ziehen. Zunachst sind sdmtliche Angaben bezuglich des Wir-
kungszeitpunktes geschétzte Zahlen, basierend auf der Beschreibung der Metho-
dik der jeweiligen Studien. Ausschlie3lich in der Studie von Magill et al. gab es
relativ konkrete Angaben inklusive Grafiken bezlglich des zeitlichen Ablaufes. In
den anderen Studien sind die Werte geschétzt, da oftmals nur der Start der kogni-
tiven Tests angegeben ist und dabei unklar bleibt, wie lange die jeweiligen Aufga-

ben dauern und in welcher Reihenfolge sie durchgefiihrt werden.
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Dieser Faktor verhindert eine konkrete Interpretation der Ergebnisse. In zuklnfti-
gen Studien sollte klar erkennbar sein, zu welchem Zeitpunkt signifikante Ergeb-

nisse gefunden werden.

Bei der Betrachtung der ausgewéhlten Studien fallt die grol3e Bandbreite an ver-
schiedenen Stressoren auf. Sie alle sollen stark genug sein, um die kognitive Leis-
tungsfahigkeit der Studienteilnehmer zunéchst einzuschranken, um so einen mog-
lichen Effekt von Tyrosin zu ermdglichen. Dabei sind die unterschiedlichen Heran-
gehensweisen der Autoren interessant.

Wahrend die Probanden in den Studien von O’Brien et al. und Mahoney et al. ei-
ner Kaltwasserimmersion unterzogen werden, um die Kdrpertemperatur um zwei
Grad Celsius abzusenken, gilt bei Banderet & Lieberman eine Umgebungstempe-
ratur von 15°C bereits als Kaltestressor. Zusatzlich als Stressor wirkt in dieser
Studie eine Ho6hensimulation. Banderet & Lieberman analysieren ausschlief3lich
die Probanden, bei denen sich die Effekte des Umweltstressors anhand des sub-
jektiven Fragebogens zeigten. Sie argumentieren, dass nur solche Teilnehmer
analysiert werden sollen, die auch tatsachlich von dem simulierten Umweltstress
in negativer Weise (Kopfweh, Midigkeit, Unbehagen) beeintrachtigt werden. Ist
dies nicht der Fall, so sei eine Verbesserung durch Tyrosin nicht mdglich. Dies
ergibt zwar durchaus Sinn vor dem Hintergrund der Hypothese, dass die Cate-
cholamine zunéchst durch einen Stressor verbraucht werden missen, um von Ty-
rosin wieder synthetisiert werden zu kdnnen. Problematisch ist allerdings, dass die
Autoren nicht angeben, bei wie vielen Probanden dies letztlich der Fall war. Bei
einer Ausgangsstichprobengré3e von gerade einmal 23 Probanden wird so die

Reprasentativitat noch weiter geschwéacht.

Die Studie von Colzato et al. verfolgt einen anderen Ansatz als alle anderen Stu-
dien, die in dieser Arbeit vorgestellt wurden. Die Autoren beschaftigen sich mit der
Frage, warum manche Studien mit Tyrosin positive, und manche Studien keine
Ergebnisse zeigen. Sie stellen die Hypothese auf, dass genetische Unterschiede
dafiir sorgen, dass gewisse Menschen, die aufgrund von Genvariationen im Stria-
tum geringere Dopaminwerte aufweisen, von der Tyrosin-Supplementation mehr
profitieren, als Menschen mit hdheren Dopamin-Ausgangswerten.

In dieser Studie gibt es keinen Stressor im klassischen Sinne. Die forderlichen

Effekte treten nur in den kognitiv stark herausfordernden Aufgabenteilen auf.
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Colzato et al. schlussfolgern, dass T/T-Homozygoten (mit geringeren Dopamin-
werten im Striatum) tatsachlich eine héhere Reaktionsfahigkeit gegeniber einer
Tyrosin-Supplementation aufweisen als C/C-Homozygoten (mit hoheren Dopa-
minwerten im Striatum). Ungeklart bleibt die Frage, warum die Tyrosin-
Supplementation bei den C/C-Homozygoten und den C/T-Heterozygoten keine
Wirkung zeigt. Die Menschen dieser beiden Gruppen haben laut Colzato et al. ei-
ne vorteilhafte Ausgangsposition aufgrund ihres héheren Dopaminwertes im Stria-
tum. Das musste demnach dazu fuhren, dass sich die Testergebnisse dieser
Gruppen bei starkerer kognitiver Herausforderung entweder nicht verschlechtern
oder dass im Falle einer Verschlechterung das Tyrosin als Vorstufe von Dopamin

auch in diesen Gruppen die kognitive Leistungsfahigkeit aufrechterhalten sollte.

Einige Autoren nennen als méglichen Grund fur ausbleibende Effekte zu schwa-
che Stressoren, um eine Erschopfung der Catecholamine im Gehirn zu bewirken
(Wiegmann et al., Dollins et al.). Der Stress ist jedoch in beiden Studien ausrei-
chend genug, um eine Verschlechterung der Ergebnisse bei den kognitiven Tests
herbeizufiihren. Ein objektiver Parameter zur Messung der Wirksamkeit des
Stressors fehlt in fast allen Studien. Einen Losungsansatz dieser Problematik lie-
fern Mahoney et al. Sie nehmen zu mehreren Zeitpunkten Speichelproben der
Teilnehmer und analysieren die Speichelcortisolwerte. Speichelcortisol ist ein gu-
ter MaRRstab fur den Cortisolwert im Blut (Laudat et al., 1988, S. 347). Der erhéhte
Ausstol3 des Hormons Cortisol gilt als Indikator einer Stressreaktion des menschli-
chen Korpers.

Grundsatzlich scheint die Art und Weise des Stressors eine untergeordnete Rolle
zu spielen. Relevant ist lediglich eine UberméaRige Beanspruchung gewisser Funk-
tionen zur Freisetzung der Catecholamine. Die untersuchten Studien lassen ver-
muten, dass dies abgesehen von Stressoren auch durch hdchst komplexe kogniti-

ve Aufgaben zu erreichen ist.

Die Kategorisierung der vielen verschiedenen kognitiven Aufgaben erfolgt in die-
ser Ausarbeitung mit dem Ziel der Eingrenzung des Wirkmechanismus auf spezifi-
sche Bereiche der Kognition. Tatsachlich zeigt die Ergebnisanalyse eine sinkende
Wirksamkeit von Tyrosin entsprechend der sinkenden Komplexitat der kognitiven
Aufgaben. Bei Aufgaben der Kategorie mit der hochsten kognitiven Anforderung

(Arbeitsgedachtnis) kann zu 56% eine statistisch signifikante Wirkung festgestellt
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werden, in der Kategorie mit der niedrigsten kognitiven Anforderung (Verarbei-
tungsgeschwindigkeit) nur zu 12,5%.

Die Reprasentativitat dieser Ergebnisse ist aufgrund der geringen Zahlen zu hin-
terfragen. So kdnnen bei der Untersuchung der neun Studien insgesamt nur acht
Aufgaben der Kategorie Verarbeitungsgeschwindigkeit zugeordnet werden. Den-
noch kdnnen diese Zahlen als eine Tendenz betrachtet werden, welche besagt,
dass eine kognitive Unterstitzung ausgehend von Tyrosin eher bei komplexeren
kognitiven Aufgaben zu erwarten ist. Wichtig wére es, in zukinftigen Studien die-
sen Aspekt zu beachten und herauszufinden, inwieweit Catecholamine Einfluss

auf unterschiedliche kognitive Bereiche ausuben.

Keine der Studien arbeitet mit nattirlichen Lebensmitteln, um die gewtinschte Ty-
rosin-Dosis zu erreichen. Dies hat den Hintergrund, dass bei einer durchschnittli-
chen Dosis von 150 mg/kg ein 70 kg schwerer Mensch 10,5 g Tyrosin tber Le-
bensmittel aufnehmen musste. Das entsprache beispielsweise etwa 710 g Gouda,
880 g Erdniissen oder 1080 g Thunfisch (modifiziert nach: Souci, Fachmann,
Kraut, 2016).

6. Fazit und Ausblick

Die Tatsache, dass mdgliche Auswirkungen von Tyrosin auf die kognitive Leis-
tungsfahigkeit bereits seit mehreren Jahrzehnten untersucht werden, spricht ge-
gen eine Modeerscheinung und fir ein Thema mit seridssem wissenschaftlichem

Hintergrund.

Ziel dieser Bachelorarbeit war es, die Zusammenhénge der Themen Tyrosin,
Stress und kognitive Leistungsfahigkeit darzustellen und den Stand der wissen-
schaftlichen Forschung anhand ausgewahlter, moglichst qualitativ hochwertiger
Studien herauszuarbeiten.

Der negative Einfluss unterschiedlicher Stressoren auf die kognitive Leistungsfa-
higkeit ist sowohl in vielen Studien belegt als auch den meisten Menschen aus
eigenen Erfahrungen bekannt.

Hinter der genauen Wirkungsweise von Tyrosin als kognitiver Unterstitzer steht
hingegen weiterhin ein Fragezeichen. Die Theorie besagt, dass viele kognitive

Prozesse angewiesen sind auf eine hinreichende Verfiigbarkeit von Catecholami-
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nen, die aus Tyrosin synthetisiert werden. In Stresssituationen werden Cate-
cholamine verstarkt freigesetzt und es bedarf einer konstanten Synthese dieser
Neurotransmitter, um einen reibungslosen Ablauf der kognitiven Prozesse auf-
rechtzuerhalten. Wird dabei samtliches verfiigbares Tyrosin verbraucht, ist eine

externe Supplementation vonndéten.

Die Ergebnisse der untersuchten Studien sind vielversprechend, in acht von neun
Studien zeigte sich bei mindestens einem kognitiven Test eine statistisch signifi-
kante Verbesserung in der Gruppe mit der Tyrosin-Intervention. Die Studien zei-
gen jedoch auch viele Schwéachen auf, die allgemeingtiltige Rickschlisse der
Wirksamkeit von Tyrosin auf die kognitive Leistungsfahigkeit unter Stressbedin-
gungen verhindern. Die Stichprobengrof3en sind bislang generell zu klein, um tat-
sachlich reprasentative Ergebnisse zu erzeugen. Des Weiteren mangelt es an
strukturiertem methodischem Vorgehen. Zwei Themen, die fir zukiinftige Studien
geklart werden sollten, sind das optimale Zeitfenster der Wirksamkeit und die idea-
le Dosis von Tyrosin.

Limitierend muss hinsichtlich dieser Ausarbeitung erwahnt werden, dass ein An-
spruch auf Vollstandigkeit nicht erhoben wird, da eine Untersuchung aller verflig-

baren Studien den Rahmen dieser Arbeit sprengen wirde.

Als Fazit dieser Bachelorarbeit lasst sich festhalten, dass die in den Studien ge-
zeigten positiven Effekte von Tyrosin mithilfe weiterer Studien nach Schaffung
gemeinsamer Parameter reproduziert werden sollten, um Gewissheit Uber die
vielversprechende Wirksamkeit der Aminosaure auf die kognitive Leistungsfahig-

keit zu erlangen.
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Zusammenfassung

Leistungssteigerungen erlangen mithilfe der Supplementation von Nahrungser-
ganzungsmitteln — ein Thema, welches auch wegen des immer wachsenden An-
gebots in den Weiten des Internets aktuell bleibt. Verbraucher fragen sich oft, ob
die teils hochangepriesenen Produkte halten kénnen, was Handler und Produzen-
ten versprechen. Auch der Aminosaure Tyrosin werden spannende Wirkungen
nachgesagt. Sie sei in der Lage, durch stressige Situationen hervorgerufene kog-
nitive Leistungseinbuf3en zu minimieren. Dieser Aspekt soll in der vorliegenden
Arbeit zunachst theoretisch erlautert und nachfolgend mithilfe ausgewahlter Stu-

dien Uberpruft und kritisch durchleuchtet werden.

Die Theorie, dass Tyrosin als Ausgangsstoff der Neurotransmitter Dopamin, Adre-
nalin und Noradrenalin kognitive Vorgange im Gehirn positiv beeinflussen kann,
wird von fast allen hier untersuchten Studien bestatigt. Aufgrund von methodi-
schen Unklarheiten und Schwachen sind die verheildungsvollen Ergebnisse jedoch
mit Vorsicht zu betrachten. Weitere, in gewissen Bereichen standardisierte Stu-
dien sind no6tig, um reprasentative Aussagen zur Effektivitat von Tyrosin auf die

Kognition von Menschen unter Stressbedingungen treffen zu kénnen.
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Abstract

Performance enhancement through dietary supplements is a topic that stays cur-
rent, partly because of its growing online market. Consumers wonder whether the
producers and sellers can keep their promises regarding the often highly praised
properties of their products. Tyrosine is said to have some interesting effects on
the human body. One of them is its possible ability to reverse stress induced per-
formance decrements. The theoretical background of this aspect is explained in
the first part of this thesis. It is followed by the analysis and discussion of selected

studies.

The vast majority of these studies support the theory of tyrosine’s ability as a pre-
cursor of the neurotransmitters dopamine, epinephrine and norepinephrine to posi-
tively alter cognitive processes in our brains. Because of the lack of clarity and
various weaknesses in the study designs the promising results should be inter-
preted with caution. There is a need for standardized methods in order to gain
more representative results regarding tyrosine’s effectiveness on cognitive func-

tion under stress conditions.
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Anhang

Suchergebnisse bei PubMed

Nr.

Name der Studie + Autoren

Relevant:

ja oder
nein

Ausschlusskriterium

Using Interferon Alfa Before Tyrosine Kinase Inhibitors
May Increase Survival in Patients With Metastatic Renal
Cell Carcinoma: A Turkish Oncology Group (TOG) Study.
Arta¢c M et al. (2016)

Nein.

Nicht erkennbare
Relevanz.

Treatment with tyrosine, a neurotransmitter precursor,
reduces environmental stress in humans.
Banderet LE & Lieberman HR (1989)

Ja.

Association of the Tyrosine/Nitrotyrosine pathway with
death or ICU admission within 30 days for patients with
community acquired pneumonia.

Baumgartner T et al. (2018)

Nein.

Nicht erkennbare
Relevanz.

A phase Ib study of linsitinib (OSI-906), a dual inhibitor of
IGF-1R and IR tyrosine kinase, in combination with
everolimus as treatment for patients with refractory met-
astatic colorectal cancer.

Bendell JC et al. (2015)

Nein.

Nicht erkennbare
Relevanz.

Neuro-Cognitive Effects of Acute Tyrosine Administra-
tion on Reactive and Proactive Response Inhibition in
Healthy Older Adults.

Bloemendaal M et al. (2018)

Nein.

Kein Stressor.

Effects of L-tyrosine and carbohydrate ingestion on en-
durance exercise performance.
Chinevere TD et al. (1985)

Nein.

Fokus auf physische
Performance.

Effects of I-Tyrosine on working memory and inhibitory
control are determined by DRD2 genotypes: A random-
ized controlled trial.

Colzato LS et al. (2016)

Ja.

Food for creativity: tyrosine promotes deep thinking.
Colzato LS et al. (2015)

Nein.

Kostenpflichtigkeit.

Eating to stop: tyrosine supplementation enhances inhib-
itory control but not response execution.
Colzato LS et al. (2014)

Nein.

Kein Stressor.
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10 Tyrosine Ingestion and Its Effects on Cognitive and Nein. Zu geringe Teilneh-
Physical Performance in the Heat. merzahl.

Coull N et al. (2016)

11 | Tyrosine improves cognitive performance and reduces Ja.
blood pressure in cadets after one week of a combat
training course.

Deijen JB et al. (1999)

12 Effect of tyrosine on cognitive function and blood pres- Ja.
sure under stress.

Deijen JB & Orlebeke JF (1994)

13 L-tyrosine pharmacotherapy of schizophrenia: prelimi- Nein. Kranke Probanden.
nary data.

Deutsch Sl et al. (1994)

14 L-tyrosine ameliorates some effects of lower body nega- Ja.
tive pressure stress.
Dollins AB et al (1995)

15 Phase Il study of gefitinib, an epidermal growth factor Nein. Nicht erkennbare
receptor tyrosine kinase inhibitor (EGFR-TKI), and Relevanz.
celecoxib, a cyclooxygenase-2 (COX-2) inhibitor, in pa-
tients with platinum refractory non-small cell lung cancer
(NSCLC).

Gadgeel SM et al. (2007)

16 Behavioural effects of acute phenylalanine and tyrosine Nein. Kein Stressor.
depletion in healthy male volunteers.
Grevet EH et al. (2002)

17 Population pharmacokinetics of a HER2 tyrosine kinase Nein. Nicht erkennbare
inhibitor CP-724,714 in patients with advanced malignant Relevanz.
HER2 positive solid tumors.

Guo F et al. (2007)

18 Tyrosine depletion attenuates dopamine function in Nein. Kein Stressor.
healthy volunteers.
Harmer CJ et al. (2001)

19 | A phase 2 study of bevacizumab in combination with Nein. Nicht erkennbare
carboplatin and paclitaxel in patients with non-squamous Relevanz.
non-small-cell lung cancer harboring mutations of epi-
dermal growth factor receptor (EGFR) after failing first-
line EGFR-tyrosine kinase inhibitors (HANSHIN Oncology
Group 0109).

Hattori Y et al. (2014)
20 Impact of soluble fms-like tyrosine kinase-1 and placen- Nein. Nicht erkennbare

tal growth factor serum levels for risk stratification and
early diagnosis in patients with suspected acute myo-
cardial infarction.

Hochholzer W et al. (2011)

Relevanz.
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21

[Association between GNAS1 T393C polymorphism and
therapeutic efficacy of tyrosine kinase inhibitor in pre-
treated advanced non-small cell lung cancer with un-
known EGFR mutation status].

Hong W et al. (2014)

Nein.

Nicht erkennbare
Relevanz.

22

A Double Blind, Randomized Cross-Over Trial of Tyro-
sine Treatment on Cognitive Function and Psychological
Parameters in Severe Hospitalized Anorexia Nervosa
Patients.

Israely M et al. (2017)

Nein.

Kranke Probanden.

23

Predictive factors for outcome and response in patients
treated with second-generation tyrosine kinase inhibitors
for chronic myeloid leukemia in chronic phase after
imatinib failure.

Jabbour E et al. (2010)

Nein.

Nicht erkennbare
Relevanz.

24

Placental protein tyrosine nitration and MAPK in type 1
diabetic pre-eclampsia: Impact of antioxidant vitamin
supplementation.

Johnston PC et al. (2013)

Nein.

Nicht erkennbare
Relevanz.

25

Tyrosine ameliorates heat induced delay in event related
potential P300 and contingent negative variation.
Kishore K et al. (2013)

Nein.

Zu geringe Teilneh-
merzahl.

26

Effect of Supplementation of a Whey Peptide Rich in
Tryptophan-Tyrosine-Related Peptides on Cognitive Per-
formance in Healthy Adults: A Randomized, Double-
Blind, Placebo-Controlled Study.

Kita M et al. (2018)

Nein.

Kein Stressor.

27

Detection of cervical metastases with (11)C-tyrosine PET
in patients with squamous cell carcinoma of the oral
cavity or oropharynx: A comparison with (18)F-FDG PET.
Krabbe CA et al. (2010)

Nein.

Nicht erkennbare
Relevanz.

28

Oral I-tyrosine supplementation augments the vasocon-
striction response to whole-body cooling in older adults.
Lang JA & Smaller KA (2017)

Nein.

Nicht erkennbare
Relevanz.

29

Efficacy and safety of afatinib in Chinese patients with
EGFR-mutated metastatic non-small-cell lung cancer
(NSCLC) previously responsive to first-generation tyro-
sine-kinase inhibitors (TKI) and chemotherapy: compari-
son with historical cohort using erlotinib.

Lee VH et al. (2016)

Nein.

Nicht erkennbare
Relevanz.

30

A comparison of the effects of acute tryptophan deple-
tion and acute phenylalanine/tyrosine depletion in
healthy women.

Leyton M et al. (1999)

Nein.

Kostenpflichtigkeit.
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31

CYP3A phenotyping approach to predict systemic expo-
sure to EGFR tyrosine kinase inhibitors.
Li J et al. (2006)

Nein.

Nicht erkennbare
Relevanz.

32

The catecholamine neurotransmitter precursor tyrosine
increases anger during exposure to severe psychological
stress.

Lieberman HR et al. (2015)

Nein.

Fokus auf Laune.

33

The effects of tryptophan and tyrosine on human mood
and performance.
Lieberman HR et al. (1984)

Nein.

Kostenpflichtigkeit.

34

Effects of tyrosine/phenylalanine depletion on electro-
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