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Preliminary Investigation of Circadian Rhythms of Plasma-Tyrosine
in Depressive Syndromes of Various Etiology

Summary. 26 patients suffering from depressive syndromes of widespread clinical
etiology showed pathological deviations of the circadian rhythm of plasma tyrosine
which paralleled the course of the depression and remained unchanged in the case
of no remission. The only 2 cases where the deviations could not be detected were
a neurotic depression and an abnormal personality.

Pathological changes of amplitudes and variations of the diurnal plasma tyrosine
rhythms are an unspecific symptom of exogenous and endogenous affective disorders.

The possibility of a catecholamine-mediated regulation of the tyrosine metah-
olism is discussed.

Key words: Plasma Tyrosine — Depressive Syndromes — Catecholamines —
Circadian Rhythms.

Zusammenfassung. 26 untersuchte depressive Probanden weitgestreut hetero-
gener Diagnosegruppen wiesen mit Ausnahme einer neurotischen Depression und
einer abnormen Personlichkeit pathologische Abweichungen des diurnalen Plasma-
Tyrosin-Rhythmus auf, die sich mit Remission der Depression zuriickbildeten oder
bei Ausbleiben einer Remission iiberdauerten.

Deviante Plasma-Tyrosin-Rhythmen sind als unspezifisches Symptom exogener
wie endogener depressiver Erkrankungen differentialdiagnostisch nicht verwertbar.

Die Hinweise auf eine katecholamin-vermittelte Steuerung des Tyrosin-Metabo-
jismus werden diskutiert.

Schlisselworter: Plasma-Tyrosin — Depressive Syndrome — Katecholamine —
Zirkadianer Rhythmus.

Birkmayer u. Mitarb. [7,8] berichteten tber signifikant erniedrigte
Morgenwerte des Plasma-Tyrosins endogen Depressiver, die sich mit
klinischer Remission der Depression wieder normalisierten; dazu verlief
die zirkadiane Periodik des Plasma-Tyrosins invers im Vergleich zur
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Periodizitit Gesunder, die besonders durch Wurtmann [48] und Coburn
[14] untersucht worden war. Aufgrund der inversen Beziehung zwischen
Lichtperiode und Aktivitdt der Leber-Tyrosin-Transaminase (Tyrosin-
alpha-Ketoglutarat-Transaminase: TKT) — die den ersten katabolen
Schritt vom Tyrosin zur p-Hydroxy-Phenylbrenztraubensiure kataly-
siert —, schloff Birkmayer [7] auf einen tiber den N. opticus laufenden
diencephal gesteuerten feed back der Enzyminduktion. Es wurde neben
einem 12 Std-Shift der Enzymaktivitit eine generelle Aktivititssteige-
rung der TKT als Ursache der erniedrigten Plasma-Tyrosin-Titer bei
Depressiven postuliert [7]. Dagegen lieflen die Befunde von Takahashi
u. Mitarb. [42] und Albert [1] auf eine defizitire Aktivitit der TKT
endogen Depressiver bzw. Manisch-Depressiver schlieBen, was jedoch
ebenfalls unspezifisch zu sein scheint [4].

Derzeit gegensétzlich interpretierte Befunde kénnten ihre Erklarung
in einer katecholaminvermittelten Steuerung des Tyrosinmetabolismus
finden [9,10,49], der in diesem Fall Aktivitatswechsel des zentralen und
peripheren autonom-adrenergen Systems widerspiegelte.

Es erschien deshalb im Hinblick auf die Hypothese einer Affektion
des zentralen Katecholaminhaushaltes bei der Depression ({37,38]
lohnend, die Befunde von Birkmayer u. Mitarb. [7] an einem Krankengut
von depressiven Syndromen sehr unterschiedlicher Atiologie nachzu-
priifen.

Material und Methoden

Die Einschitzung der Depressivitdt erfolgte nach der Skala von Bojanovsky u.
Chloupkova [12].

Blutproben wurden um 8.00 und 12.00 Uhr vor der Nahrungsaufnahme und um
20.00 und 24.00 Uhr 1Y/, bzw. 5%/, Std nach der letzten Mahlzeit entnommen; sie
wurden nach der Entnahme eingefroren und 8—12 Std spiiter aufgearbeitet.

Die Bestimmung des Plasma-Tyrosins erfolgte fluorometrisch nach den Angaben
des ‘Manual of Fluorometric Clinical Procedures’ [50] und stellt eine zusammen-
fassende Modifikation der Arbeiten von Udenfriend u. Cooper [44], Waalkes u.
Udenfriend [45] und Wong, O’Flynn u. Inonye [47] dar. Die Wiederfindungsrate
zwischen 0,5 und 5,0 mg Tyrosin betrug 93—1079/,. Prézisionskontrolle: VK 5,9%/,.
Die 17-Hydroxycorticosteroide (17-OHCS) wurden nach Kornel und den von Oertel
[38] beschriebenen Angaben bestimmt. Wiederfindungsrate 96—102°/,. VK 4,3%,.

Das proteingebundene Jod im Serum (PBI) wurde nach der Modifikation von
Fried u. Hofelmayr (Hg-Acetat als Stopreagens, bewegliche Eichgerade) [19] ermit-
telt. Wiederfindungsrate 95—1029/,. VK 5,8%,. Fehlerpunkte in Ringversuchen
zwischen 0,03—0,08.

Als Normverteilung des Plasma-Tyrosins wurden die Angaben Coburns u.a. [14]
zugrunde gelegt, um die Ergebnisse mit denen Birkmayers [7] vergleichen zu kén-
nen. Die mittleren Tyrosin-Tageskurven nach Wurtman u.a. [48] oder Takahashi
u.a. [42] stellen nur prinzipiell unwesentliche Variationen der Coburnschen Kurve
dar.

Die Bildung des Quotienten aus dem 20.00- und 8.00-Uhr-Wert des Plasma-
Tyrosing (20.00:8.00) gibt nach dem Vorschlag Birkmayers [7] die Relation des
Abend- zum Morgenwert wieder und ist-im Regelfall kleiner als 1,00.
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Die verabreichte Spitalskost belief sich bei reichlichem Proteingehalt, der im

einzelnen nicht zu berechnen war, auf ca. 2500 Calorien p/d. Alle Untersuchten wur-
den ausreichend dreimal téglich erndhrt; Zwischenmahlzeiten wurden vermieden
s. 15].
[ Den Siichtigen wurde im akuten Entziehungsstadium durchweg Hemineurin
verabreicht, im weiteren Verlauf vereinzelt niederpotente Neuro- und Thymo-
leptika. Die tibrigen Depressiven wurden mit Thymo- und Neuroleptika und EK
behandelt. Es waren keine anderen gemeinsamen Reaktionen erkennbar als die
Normalisierung der Tyrosin-Rhythmen mit sich etablierender Remission der
Depression bzw. ausbleibenden Normalisierungstendenzen der Tyrosin-Tageskurven
bei fehlender Remission und fortgesetzten EK- und thymoleptischen Behandlungen
in den Léngsschnitten der Gruppe VI (s. Resultate).

Nach der klinischen Diagnose schliisseln sich die untersuchten Patienten wie
folgt auf (s. Tab.1):

A. Alkoholiker bzw. Polytoxikomane (der Klassifizierung liegt das Jellineksche
Schema bzw. die Richtlinien der WHO zugrunde).

B. Phasische involutive Depressionen mit symptomatischer Polytoxikomanie
bzw. Alkoholismus.

C. Endogene bzw. involutive Depressionen.

D. Ubrige depressive Syndrome unterschiedlicher Atiologie einschlieBlich zweier
Maniker.

Resultate

An 28 Patienten (26 Depressive, 2 Maniker) beiderlei Geschlechts in einem Alter
zwischen 26 und 74 Jahren wurde insgesamt 70mal der Plasma-Tyrosin-Tages-
thythmus bestimmt. Simultan ermittelt wurden bei 15 Patienten 40mal die Tages-
verteilung des Plasma-Cortisols, bei 18 Patienten die Tagessauscheidung der 17-
OHCS im Urin; von 10 Patienten liegen simultane Bestimmungen der Cortisol- und
Tyrosin-Periodiken samt der 17-OHCS-Tagesauscheidung vor. Das proteingebun-
dene Jod im Serum (PBI) wurde von 21 Patienten 37 mal untersucht.

Die Tab.2—5 geben die Ergebnisse der Diagnosegruppen A—D (s. Tab.1) im
Detail wieder.

Die aufgefundenen Kurvenmuster der zirkadianen Verteilung des Plasma-
Tyrosins lassen sich deskriptiv in folgende Gruppenmerkmale unterteilen:

Gruppe I: Ungestorte zirkadiane Verlgufe.

Gruppe II: Quantitative Abweichungen der zirkadianen Tyrosin-Amplituden
wihrend florider Depression.

Gruppe II1: Inverse Tyrosin-Tagesrhythmen wihrend florider Depression.
a) mit verminderten Absolutwerten (Birkmayerscher Typ),

b) mit erhéhten Absolutwerten,

¢) ohne wesentliche quantitative Abweichungen.

Gruppe IV: Lingsschnittbeobachtungen mit einem Wechsel der zirkadianen
Periodik oder der Verteilung der Absolutwerte.

a) weitgehende oder vollstéindige Normalisierung der zirkadianen Tyrosin-
periodik nach zuvor inversem Verlauf in Ubereinstimmung mit einer klinischen
Remission der Depression.

b) weitgehende oder vollstindige Normalisierung der Absolutwerte im Einklang
mit einer klinischen Remission der Depression.

Gruppe V: Lingsschnittbeobachtungen mit einer Wiederkehr inverser Tyrosin-

periodik nach vormaliger Normalisierung und klinisch forthestehender Remission
der Depression.
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Tabelle 1. Probanden der Diagnosegruppen A—D
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M.L. A, 36 m Gamma- I: phobisch-hypochondrisch IIlc
Alkoholismus II: dysphorisches Residual-S. VII
EFA. A, 50 w Gamma-Alk. I: intoxikiert, suicidal II
+ Sedativa IT: ausgeglichen; remittiert IVb
G.B. A; 42 m Gamma-Alk. I. gehemmt-hypochondrisch II
IT: hypochondr. Residuen IVDb
U.H. A, 383 m Gamma-Alk, I: agitiert, hypochondrisch, II
Sedativa, suicidal
Analgetica II: remittiert Vb
E.ML. A; 33 w Gamma-Alk, I: intoxikiert, suicidal 1T
Sedativa, II: agitiert, suicidal II
Analgetica, II1: stimmungslabil, 5d
Weckmititel vor Riickfall VI
J.K. A, 27 m Gamma-Alk. I: depressiv gehemmb IIlc
II: teil-remittiert, leicht
irritierbar IVa
III: remittiert IVa
AR. A, 40 m Gamma-Alk. I: gehemmst, dysphorisch ITa
R.T. A; 56 m Gamma-Alk, I: intoxikiert, Verstindigungs-
iden, suicidal Ilic
II: Vollremission IVa
AN. A, 42 w Delta-Alk. I: gehemmt-skrupolds,
depressiv I11a
II: remittiert IVa
ITI: remittiert v
L.Sch. A, 35 w alkoholische I: agitiert, versagensiingstlich I
Prodromalphase,
Abn. Persénlichkt.
N.X. A; 26 m Gamma-Alk, 1: gehemmt, skrupolos Tie
-+ Sedativa II: teilremittiert VII
III: intoxikiert, antriebsarm,
kontaktmatt IVa
IV: remittiert IVa
V: remittiert v
L.F. B, 59 w monopolar- I: hypochondrisch-agitiert IIIb
depressive Cyclo- IL: Teilremission IITh
thymie, sym- III: Vollremission IVa
ptom. Polytoxiko-
manie
M.Sch. B, 51 w invol Depression, I: gehemmt, Verstindigungs-
symptomat. inhalte, suicidal IITa
Polytoxikomanie II: vitalisierte Traurigkeit,
suicidal IITa
IIT: status idem VI
G.E. B, 53 w Cyclothymie, I: intoxikiert, gehemmt/
symptomat. agitiert hypochondrisch IIla
Polytoxikomanie II: Teilremission,
3d vor Rezidiv Vi
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Tabelle 1 (Fortsetzung)
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LF. C, 59 w chronifiz. involu- I: gehemmt/agitiert VII
tive Depression; II: Nahezu-Temission IVa
hémolytischer =~ III: 3d nach Vollremission v
fam. Tkterus IV: remittiert IVa
G.B. C, 61 w chronifiz. involu- I: agitiert hypochondrisch,
tive ,Jammer- suicidal IIa
Depression’ II: status idem IITa
IT1: status idem IITa
IV: status idem IIIa
V: status idem ITe
VI: status idem Vi
LE. C; 41 w wahnhaft depres- I: agitiert hypochondrisch IITe
sives Syndrom; II: Remissionstendenz VII
Sheehan-S. IIT: Teilremission VI
AXK. C, 74 w senile Depression I: gehemmt-hypochondrisch  VII
II: Vollremission IVa
IIT: Vollremission IVa
E.E. C;, 52 w involutive I: gehemmt hypochondrisch I1la
Depression II: Vollremission IVa
H.L. C;, 54 w involutive I: agitiert, hypochondrischer
Depression Wahn I
II: Nahezu-Remission IVp
IIT: Vollremission IVp
J.H. D, 56 m Verdacht auf I: agitiert hypochondrisch,
diencephale suicidal VII
manisch-depres- IL: remittiert seit 4d IVa
sive Erkrankung III: floride Manie seit 5d VI
M.F. D, 69 w involutive I: gehemmt hypochondrisch;
Depression bei floride Chorea VII
Alterschorea
W.B D, 57 m posttraumatisches I: gehemmt hypochondrisch IITc
Zwischenhirn-
Syndrom
E.XK. D, 39 w wahnhafte I: ,Jammer-Depression’ II
depressive Con-  II: Teilremission VI
tusionspsychose
E.M. D, 42 w hirnorganische I: vitalis. Traurigkeit,
Herdzeichen, hypochondrisch, ananka-
Verd. auf sym- stisch ITa
ptomat. depr. II: status idem IITa
Syndrom IIT: Nahezu-Remission IVa
GW. Dy 39 m neurot. Depression I: agitiert, suicidal I
L.P. D, 56 w Cyclothymie I: floride Manie (IIIb)
II: manisch-depressives
Mischbild (IlIc)
IIT: unmittelbar vor
Vollremission (VII)
T.W. D; 33 m Cyclothymie I: Manie (I1Ic)

10 Arch. Psychiat. Nervenkr., Bd. 216
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Gruppe VI: Lingsschnittbeobachtungen ohne vollsténdige klinische Remission
der Depression und mit iberdauernden Abweichungen der Tageskurve oder der
Absolutwerte des Plasma-Tyrosins.

Gruppe VII: Lingsschnittbeobachtungen mit deutlich bis exzessiv iiberhohten
Abendwerten inverser Kurvenverldufe unmittelbar vor Normalisierung der Tyrosin-
Tagesperiodik und/oder klinischer Remission der Depression.

Die Cortisolperiodiken fanden sich bei 5 Patienten im wesentlichen ungestért,
z.T. nur intermittierend (D6; C3, 2. Bestimmung; C6, 3. Bestimmung; D5.
1. Bestimmung; D8); bei zweien fand sich zugleich eine annéhernd normale Tyrosin-
periodik (C6; D6).

Bei 6 Patienten trafen zumindest voriibergehend hohe Cortisol-Plasmawerte
oder eine erhéhte Tagesausscheidung der 17-OHCS mit relativ oder absolut ernied-
rigten Tyrosin-Titern zusammen (D4; C2; C6; A9; A2; A8). In séimtlichen iibrigen
Fillen simultaner Bestimmungen erfiillte sich nicht die Erwartung erniedrigter
Tyrosin-Titer aufgrund cortisol-induzierter TKT-Aktivitdt. Im Gegenteil verlaufen
bei 7 Patienten abnorme Cortisol-Kurven den Tyrosin-Periodiken parallel (C5,
Bestimmung 1 und 2; C4, Bestimmung 1 und 3; A9, Bestimmung 1 und 2; D7,
Bestimmung 2; C6, Bestimmung 2 und 3; C3, Bestimmung 1; D5, Bestimmmung 2).
Dabei fallt auf, daB dies auf 4 der 6 untersuchten endogenen Depressiven zutrifft.

Zwischen dem PBI und der Tyrosin- und Cortisol-Periodik haben sich keine
Zusammenhiinge erkennen lassen. Auffillig waren zweimal Werte von fiber 20 -%/,
(C1 und D8), bei letzterem bei einem T,-Test von nur 3,0 y-9/,, bei beiden Patienten
ohne klinische Zeichen einer Hyperthyreose. — Die Kenntnis der Schilddriisen-
aktivitiit ist zur Beurteilung der Tyrosin-Rhythmen vorauszusetzen [4]; die alleinige
Bestimmung des PBI erwies sich als unzureichend.

Tabelle 6. Verteilung der ermittelten 70 Tyrosin-Tagesperiodiken auf die Gruppen-
merkmale I—VII

I II ITa T1IIb Ille IVa IVb V V1 VII
A 1 5 2 0 4 6 3 2 1 2
B 0 0 3 2 0 1 0 0 2 0
C 0 1 5 0 2 5 2 1 2 3
D 1 1 2 1 3 2 0 0 2 3
Diskussion

Allen 26 Patienten der heterogenen klinischen Diagnosegruppen A—D
war ein hoher Grad an Depressivitdt gemeinsam.

2 Manien (D7 und D8) weisen inverse Tagesrhythmen auf und sind
wie die Befunde Takahashis u. Mitarb. [42] ein weiterer Hinweis auf die
manisch-depressive Krankheitseinheit.

Nur bei 2 der 26 Depressiven verlief die zirkadiane Verteilung des
Plasma-Tyrosins ungestért. Es handelte sich um eine neurotische Depres-
sion und eine abnorme Personlichkeit mit symptomatischem Alkohol-
miBbrauch nach 2monatiger Abstinenz (D6 und A 10).
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Alle tibrigen 24 Patienten lieflen pathologische Abweichungen von der
normalen Tyrosin-Periodik erkennen. Von 5 depressiven Probanden
liegen nur Kinzelbestimmungen vor, von den tibrigen zwischen 1—5 Kon-
trolluntersuchungen. Bei 11 von diesen (Gruppe IV) normalisierten sich
die Tyrosin-Rhythmen in Ubereinstimmung mit der klinischen Remission
der Depression und den Stérungen des Schiaf-Wach-Rhythmus. Bei
7 Patienten (Gruppe VI) tiberdauerten pathologische Abweichungen der
zirkadianen Tyrosin-Verteilung mit fortbestehender Depression und
Storungen des Schlafrhythmus. 2 Patienten (Gruppe V) wiesen bei
anhaltender Remission erneut inverse Kurvenverldufe auf, nachdem sich
diese zuvor und in zeitlicher Korrelation zur Stimmungsaufhellung nor-
malisiert hatten und z.Z. florider Depressivitit ebenfalls invers verlaufen
waren.

Der Birkmayersche Typ des Kurvenverlaufs endogen Depressiver —
d.h. erniedrigte Morgenwerte und inverser Verlauf mit htheren Abend-
werten — (Gruppe IIIa), fand sich auBer bei 2 endogen-involutiven
Depressionen und 2 involutiven Depressionen mit symptomatischer
Polytoxikomanie auch bei 2 chronischen Alkoholikern und einem chroni-
fizierten depressiven Syndrom mit hirnorganischen Herdzeichen. Inverse
Tyrosin-Rhythmen mit nicht wesentlich abweichenden oder erhohten
Absolutwerten liegen auBler bei 2 weiteren endogen Depressiven vor von
4 Suchtigen, 1 Alterschorea, 2 manischen Cyclothymen, einem Cyclo-
thymen verdachtsweise diencephaler Genese und 1 posttraumatischen
Zwrischenhirnsyndrom mit pathologischer Drei-Phasen-Rhythmik [25].

Damit 140t sich der Vorschlag Birkmayers [7, 8] nicht mehr aufrecht-
erhalten, die Tyrosin-Periodik differentialdiagnostisch zur Klirung der
Endogenitét depressiver Erkrankungen zu nutzen.

In Ubereinstimmung mit den Befunden Birkmayers u. Mitarb. [7,8]
scheint jedoch ein inverser Kurvenverlauf ein wesentlicher Bestandteil
pathologischer Normabweichung zu sein; er fand sich hier in 739/, aller
wihrend florider Depression gefundener Tagesrhythmen. Die Absolut-
werte fanden sich dagegen nicht durchweg erniedrigt, sondern auch
durchschnittlich normal und erhdht (s. Abb.1, 2, 5 und Resultate).
AusschlieBlich quantitative Abweichungen des Tyrosingehalts bei erhal-
tener relativer diurnaler Verteilung zeigten sich bei einer endogenen
Depression, 4 Sichtigen und einer Contusionspsychose. Mit der klini-
schen Remission der Depression nidherten sich auch die Absolutwerte der
Norm oder entsprachen ihr vollstindig.

Bemerkenswert erscheint, daB alle 10 in der Entziehungsphase unter-
suchten Sitichtigen pathologische Tyrosin-Rhythmen aufwiesen. Die
sorgfiltigen Anamnesen der Siichtigen haben nirgends eine etwaige
primér endogen depressive Erkrankung erkennen lassen. Das traf dagegen
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Abb.1. Fall A 6. Normalisierung des zirkadianen Plasma-Tyrosin-Rhythmus von

I—IIT im Verlauf der Remission der Depression. Die Achse der Morgen- zu den

Abendwerten rotiert von I—IIT im Uhrzeigersinn entsprechend dem Verlaufs-
schema Abb.3

auf die Patienten der Diagnosegruppe B zu, die deswegen gesondert
erfal3t wurden ; alle 3 Patienten weisen inverse Kurvenverldufe auf, 2 vom
Birkmayerschen Typ.

Pathologische Abweichungen des Absolutgehalts des Plasmatyrosing
und der diurnalen Rhythmizitdt erscheinen nicht wesensverschieden,
sondern in gesetz- oder regelmaBiger Weise miteinander verbunden. Die
ermittelten Kurvenverldufe geben nur eine Momentaufhahme des
Prozesses der Phase und der Remission wieder. Der individuell diffe-
rierende Standort im Verlauf des Prozesses ist nach Tiefe und Verlaufs-
geschwindigkeit nur klinischer Schitzung zugénglich; es existieren der-
zeit keine objektiven Kriterien, die Ansiedlung zweier Patienten in ,ihrer’
Phase miteinander zu vergleichen. Deswegen sind auch die wihrend
klinisch manifester Depression bestimmten Tyrosin-Rhythmen nicht als
Parallelbefunde wertbar. Neben inversen Tages-Rhythmen weisen jedoch
besonders die 8 Beobachtungen der Gruppe VII auf die Moglichkeit hin,
typische Tyrosin-Kurvenmuster zur Orientierung tiber den Stand in der
Phase benutzen zu konnen: Jeweils wenige Tage vor der klinischen
Remission der Depression und sich dann normalisierenden Tageskurven
traten deutlich bis exzessiv iiberhohte Abendwerte des Plasma-Tyrosing
auf, wie es exerplarisch die Abb.2 in Verbindung mit den Bojanovsky-
Indices [12] der Depression zeigt. Dieses Verhalten erinnert an den Mecha-
nismus eines Rebound-Effektes, wie er z.B. vom schwingenden Wieder-
ausgleich endokriner Fehlsteuerungen her geldufig ist.
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Abb.2. Fall C 1. Synoptische Verldufe der Depressions-Indices und der diurnalen

Plasma-Tyrosin-Rhythmen I—IV (s. rechts oben). 4 Tage vor der klinischen Remis-

sion erscheint ein exzessiv erhohter Abendwert, entsprechend dem Wendepunkt
des Verlaufsschemas Abb.3
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Abb.3. Hypothetisches Verlaufsschema der Plasma-Tyrosin-Perioden im Fort-

schreiten der Phase und Remission. Kombination von Variationen der Absolutwerte

und Rotationen der Achse der Morgen- zu den Abendwerten. Die untere Verlaufs-

richtung der Remission mit gestrichelten Achsen und asymptotischer Annsherung

zur Norm gibt dabei die Méglichkeit eines ,,stillen Ausgleichs wieder (wie nach dem
Beispiel der Abb.1)
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Wird die Uberhéhung der abendlichen Absolutwerte als hypotheti-
scher biochemischer Fixpunkt der beginnenden Remission gesetzt, so
lassen sich alle gefundenen Kurvenmuster aufler der Gruppe V in dem
hypothetischen Verlaufsschema der Abb.3 eingliedern. Postuliert man
ferner nach dem Vorbild anderer physiologischer Abliufe Nachschwan-
kungen in und nach der Remission, so sind auch die beiden Fille der
Gruppe V mit neuerlich inversen Verldufen nach Stimmungsaufhellung
einzuordnen; darauf verweist auch die interkurrent inverse Kurve des
Falles C1.

Die Beurteilung von Tyrosin-Tagesrhythmen hat medikamentose,
distetische und besonders hormonelle Interferenzen im Metabolismus des
Tyrosins zu beriicksichtigen.

Unter MAO-Hemmern, L-DOPA und anderen Katecholaminen ist ein Anstieg
des Plasma-Tyrosins zu erwarten [9]. Sympathicomimetica induzieren die Tyrosin-
Hydroxylase (TH) des Nebennierenmarks [30], so daBl Giber eine vermehrte Nor-
adrenalinsynthese gleichfalls erhthte Plasma-Tyrosin-Titer resultieren konnten.

Die Plasma-Aminosiduren (PAS) des menschlichen Serums unterliegen einem
diurnalen Rhythmus, der dem des Tyrosins weitgehend entspricht, ndmlich mit
einem Tiefstwert um 4.00 Uhr und einem Gipfel um 12.00 Uhr mittags [48]. Das
Tyrosin selbst macht etwa ein Viertel der Gesamtamplitude aus, so da unbekannnt
ist, wie viele PAS sonst noch eine Tagesrhythmik zeigen méogen [48]. Signifikante
PAS-Konzentrationsminderungen beim Menschen wurden nach Glucagon, Pro-
gesteron, Glucocorticoiden, Thyroxin [52] und Corticosteron [2] gefunden. Leber,
Pankreas und Diinndarm zeigen Oscillationen des Aminosiurentransports abhiingig
von. Fiitterung und angewandtem Belichtungsschema [51], und méglicherweise ist
das metabolische Schicksal der Nahrungsproteine je nach tageszeitlicher Aufnahme
ein unterschiedliches [35]. Die Tyrosin-Tagesrhythmik des Menschen ist jedoch
grundsitzlich weder von der muskuldren Aktivitét (s. gehemmte und agitierte
Depressive) noch von der Proteinaufnahme abhingig, wohl aber die Absolutwerte
und die Situation der tiefsten Nachtspiegel: normal proteinernihrte Versuchsper-
sonen erreichen ihre Tiefstwerte zwischen 1.30 und 4.00 Uhr, proteindefiziente Ver-
suchspersonen den durchschnittlichen Tiefstwert um 22.00 Uhr mit einem Wieder-
anstieg bis 3.00 Uhr [48].

Endokrine und didtetische Beeinflussungen des Tyrosin-Metabolismus
lassen sich im wesentlichen auf die Aktivitdten der Tyrosin-Transaminase
(TKT) und der Tyrosin-Hydroxylase (TH) eingrenzen.

Der Beitrag der Phenylalanin-Hydroxylase zu den Plasma-Tyrosin-Titern kann
vernachléssigt werden [35].

Die Rhythmizitit der TKT-Aktivitit ist durch Null-Proteindigt unterdrickbar
und von einem mindestens 6°,igen Tryptophan-Anteil abhingig [53]. Frequenz
der Fiitterungen, Tageszeit und Belichtungsschemata vermégen im Tierversuch
den Rhythmus der TKT und die Amplituden des Plasma-Tyrosins zu beein-
flussen [15,20]. Tyrosin-Metaboliten hemmen die TKT-Aktivitét iiber das Prinzip
der Endprodukt-Inhibition. Diese diirfte fiir die Zirkadianitéit des Plasma-Tyrosins
unwesentlich sein, wie aus Untersuchungen an Alkaptonurikern zu schlieBen ist
[36,35].

Die Tyrosin-Toleranz ist in Hyperthyreoten vermindert, in Myxddematésen
vermehrt [4,41]. Hochdosierte Tyrosin-Einnahme fordert in proteindefizienten
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Ratten die Jodaufnahme in die Schilddriise [11]. Die biogenen Amine greifen ihrer-
seits in die Schilddriisenaktivitdt ein[18,28,29], die den Wirkungsmechanismus
tricyeclischer Antidepressiva beeinfluit [39].

In Verbindung mit hiufig beobachteten depressiven Verstimmungen Kontra-
zeptiva einnehmender Frauen [22,34] erscheint bemerkenswert, daf3 die Kombina-
tionspriparate eine hochsignifikante Abnahme des Plasma-Tyrosins bewirken.
Dabei sind Oestrogene fiir die Abnahme des Tyrosins und Tryptophans und Pro-
gesteron fiur das Absinken des PAS-Gesamtgehalts verantwortlich [34].

Normale Konzentrationen an TH und die ungestorte Aktivitit der Dopamin-
beta-Hydroxylase, — die den Schritt vom Dopamin zum Noradrenalin (NA) kata-
lysiert —, setzen die Anwesenheit vom ACTH voraus [30,46]. Die Induzierbarkeit
der TKT-Aktivitit durch Cortison ist zwar betréchtlich [5,6], doch bleibt der
Rhythmus der TKT mit lediglich verminderten Amplituden nach Hypophys- und
Adrenalektomie bestehen, wodurch sich die sekundéire Bedeutung der Achse Hypo-
physe-NNR aufzeigen 146t [6,9].

Es ist in Betracht zu ziehen, ob ein Zusammenhang zwischen der
héufig gesteigerten Aktivitdt der NNR Depressiver [17,21,24,26] und
der ACTH-Abhéngigkeit der TH und Dopamin-beta-Hydroxylase und/
oder der direkt proportionalen Beziehung zwischen Hydrocortisongehalt
und der NA-Aufnahme des Gehirns [27] besteht.

Trife das Birkmayersche Postulat zu, daB die vermehrte Cortisol-
Produktion Depressiver ,,einen Kompensationsversuch zur Induktion
bzw. Regulation der insuffizienten oder zeitlich verschobenen Enzym-
aktivierung (der TKT)“ {7] darstellt und damit einen , frustranen Adap-
tationsversuch® [7], miBten sich umgekehrte Proportionalitdten der
Tyrosin- und Cortisol-Titer im Plasma auffinden lassen. Nur bei 6 Patien-
ten lagen jedoch neben hohen Plasma-Cortisol-Titern oder erhdhten
Tagesausscheidungen der 17-OHCS auch relativ oder absolut verminderte
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Abb.4. Fall A 9. Parallelverlauf simultaner Tyrosin- und Cortisol-Rhythmen. Es
entsteht der Eindruck einer ibergeordneten Steuerung, nicht aber der einer um-
gekehrten Proportionalitit
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Abb.5. Fall A 11. 5 simultane Kurvenscharen der Plasma-Tyrosin- und -Cortisol-
Rhythmen. Die pathologischen Cortisol-Rhythmen mit mittaglichen Scheitelwerten
folgen offenkundig anderen Regelmechanismen als die eigengesetzlich schwingenden
Tyrosin-Rhythmen. Zu beachten ist auch hier der iiberhéhte Abendwert der
Kurve IT in der Remission und die Rotation der Achse der Morgen-Abend-Werte,
iibereinstimmend mit dem Verlaufsschema der Abb.3

Tyrosin-Titer vor. In 7 Fillen verliefen dagegen abnorme Cortisol-
Rhythmen den simultan bestimmten Tyrosin-Kurven parallel, was mit
einer wesenflichen Cortisol-Induktion der TKT wunvereinbar wire
(s. Abb.4). Dariiber hinaus verweisen die 5 Kurvenpaare des Falles A 11
auf die Eigengesetzlichkeiten der sich im Léngsschnitt dndernden zirka-
dianen Verteilungen des Plagma-Cortisols und -Tyrosins (s. Abb.5).

Katecholamine hemmen die TKT kompetitiv iiber die Bindung ihres Kofaktors,
des Pyridoxal-5’-Phosphats [9,10]. Extrem kleine Anstiege der NA-Konzentration
inhibieren wesenflich die Aktivitit der TKT [9]. Tagesrhythmische Schwankungen
hirnregional unterschiedlichen NA-Gehaltes korrelieren mit den Anderungen der
TKT-Aktivitit und legen eine NA- bzw. katecholamin-abhingige Rhythmizitét
des Enzyms nahe [9,49]. Entsprechende diurnale Aktivitdtswechsel der TH [42]
korrelieren im Tierversuch mit Gipfelwerten der Akkumulation neusynthetisierter
Hirn-Katecholamine in der Mitte der Lichtperiode [49], zum Zeitpunkt der gering-
sten Aktivitit der TKT. Die Konzentration freien Tyrosins ist in Plasma und Hirn
anndhernd gleich [49]. Die Katecholaminsynthese im Gehirn kann nicht nur durch
eine Endprodukt-Inhibition [u.a. 31] und die Kofaktor-Konzentration der TH,
sondern auch durch die Substratkonzentration am Wirkort des Enzyms gesteuert
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Abb.6. Plasma-Tyrosin-Kurven einer Gamma-Alkoholikerin, chron. Stadium;
40 Jahre. Linke Kurve: 1 Tag nach alkoholischem Riickfall, agitiert depressiv. Ver-
minderte Absolutwerte bei inversem Tagesrhythmus (Birkmayerscher Typ).
Gestrichelt: Normverlauf nach Coburn. Rechte Kurve: 4 Tage spiter. Noradrenalin.
Infusion von 14.00—15.00 Uhr; 6,03 gamma Noradrenalin pro Stunde und Kilo-
gramm Korpergewicht. 1. Blutabnahme um 14.10 Uhr mit bereits abrupt angestie-
genem Gehalt des Plasma-Tyrosins

werden [40]. Benkert u. Matussek [5,6] erreichten iiber eine cortison-induzierte
Alktivitdtssteigerung der TKT nur eine nicht-signifikante Abnahme des Hirn-NAs
von 11,49, im Ganzhirn-Homogenat der Maus. Dies lie jedoch hirnregional diffe-
rente Katecholaminkonzentrationen unberiicksichtigt, deren groBe Bedeutung mehr-
fach nachgewiesen wurde [u.a. 3,16,23,32,39,43]. Nur tageszeitlich synchronisierte
Messungen sind vergleichbar [49].

Durch seine Efferenzen in das peripher-autonome System und die
Fluktuationen der peripheren NA-Ausschiittung kann das ZNS in die
Regulation der TKT-Aktivitdt eingreifen. Auch die TH-Aktivitit des
Nebennierenmarks kann durch zentral-neuronale Impulse gesteuert
werden [30].

Derzeit laufende Untersuchungen lassen vermuten, daB den Ampli-
tudenschwankungen des Plasma-Tyrosins eine Indicatorrolle fiir die
Aktivitit des peripher-autonomen Systems in Abhingigkeit von der
zentralautonomen Regulation zukommt (s. Abb.6). Danach entsprichen
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den hier ermittelten Langsschnittbeobachtungen diurnaler Plasma-Tyro-
sin-Rhythmen quantitative und biorhythmisch qualitative Verdnderun-
gen des zentralen und peripheren Katecholaminhaushaltes. Es kann
erwartet werden, daf sich vergleichbare Abweichungen der Tyrosin-
Periodik nicht auf depressive bzw. manisch-depressive Syndrome be-
schranken. Zirkadian deviante Plasma-Tyrosin-Kurven kénnten in diesem
Fall da als psychiatrisch nutzbares MaB dienen, wo sich gemeinsame
Aguslenkungen des Affektiven mit dem autonom Vegetativen finden.

Herrn Dr. med. H. Loll, Facharzt fiir Laboratoriumsdiagnostik, Bremen, danke
ich sehr herzlich fiir simtliche biochemischen Bestimmungen.

Den Damen Ilse Kleemeyer, Ruth Taschinsky und Ruth Henk sowie Herrn
Walter Krugjohann, Psychiatrische Klinik des Krankenhauses Bremen-Ost, bin ich
fiir die Hilfe bei der Beschaffung des Untersuchungsmaterials sehr zu Dank ver-
pllichtet.
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