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Sazetak

L-teanin, jedinstvena neproteinogena aminokiselina iz biljke ¢aja (Camellia sinensis), predmet je
znacajnog znanstvenog interesa zbog svojih psihoaktivnih svojstava. Ovaj pregledni rad pruza
sveobuhvatnu sintezu njegovih mehanizama djelovanja, klinicke (ne)ucinkovitosti, sinergijskih
ucCinaka i kljuénih metodoloskih nedostataka u postojecoj literaturi. Temeljni mehanizam L-teanina
uklju€uje visestruku modulaciju neurotransmiterskih sustava; on prelazi krvno-mozdanu barijeru,
modulira glutamatne (NMDA, AMPA) i GABAergiCke sustave te, kako je empirijski potvrdeno in
vivo, uzrokuje znacajno povecéanje oslobadanja dopamina (Yokogoshi i sur., 1998; Taira, K. i sur.,
2025).

Klinicka slika je izrazito nijansirana. Analiza potvrduje da je L-teanin uCinkovit za upravljanje
akutnim, subklini¢kim stresom kod zdravih osoba (Kimura i sur., 2007) i moze poboljSati san kod
ADHD-a (Lyon i sur., 2011). Medutim, dokazi visoke kvalitete pokazuju da je L-teanin neucinkovit
kao monoterapija za temeljne simptome dijagnosticiranih psihijatrijskih poremecaja, uklju€ujuci
generalizirani anksiozni poremec¢aj (GAD) (Sarris i sur., 2019) i poremecaj paznje s
hiperaktivno$¢u (ADHD) (Kahathuduwa i sur., 2020). Zanimljivi, ali preliminarni dokazi ukazuju na
potencijalnu aditivnhu ulogu u lije€enju shizofrenije, posebno u kombinaciji s pregnenolonom
(Kardashev i sur., 2018).

Poseban fokus stavljen je na spekulativni farmakogenetski model koji ukljuCuje polimorfizam
COMT gena. Hipoteza sugerira da bi klinicki odgovor na L-teanin mogao ovisiti o COMT
Val158Met genotipu. Rad analizira kako se ova hipoteza povijesno vezala uz EGCG
(epigalokatehin galat) iz zelenog €aja, ali suprotstavlja in vitro mehanisticke podatke s novijim in
vivo spoznajama koje, zbog izrazito niske bioraspolozZivosti EGCG-a (Yuan i sur., 2021), dovode
u pitanje kliniCku izvedivost ove sinergije. Rad takoder identificira kljuéne metodoloSke nedostatke
u literaturi, poput nedostatka studija o dugorocnoj toleranciji i sustavnog neizvjeStavanja o veli€ini
ucinka, te predlaZze smjerove za buduca istrazivanja usmjerena na farmakogenetski definirane
populacije.

Kljuéne rije€i: L-teanin, neurofarmakologija, COMT, farmakogenetika, ADHD, GAD, shizofrenija,
dopamin, kofein, EGCG, pregledni rad, tolerancija, veli€ina ucinka
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Abstract

L-theanine, a unique non-proteinogenic amino acid from the tea plant (Camellia sinensis), is a
subject of significant scientific interest due to its psychoactive properties. This review provides a
comprehensive synthesis of its mechanisms of action, clinical (in)efficacy, synergistic effects, and
key methodological gaps in the existing literature. L-theanine's fundamental mechanism involves
multi-system neurotransmitter modulation; it crosses the blood-brain barrier, modulates glutamate
(NMDA, AMPA) and GABAergic systems, and as empirically confirmed by in vivo studies, causes
a significant increase in dopamine release (Yokogoshi et al., 1998; Taira, K. et al., 2025).

The clinical picture is highly nuanced. The analysis confirms L-theanine is effective for managing
acute, subclinical stress in healthy individuals (Kimura et al., 2007) and may improve sleep in
ADHD (Lyon et al., 2011). However, high-quality evidence shows L-theanine is ineffective as a
monotherapy for the core symptoms of diagnosed psychiatric disorders, including Generalized
Anxiety Disorder (GAD) (Sarris et al., 2019) and Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder (ADHD)
(Kahathuduwa et al., 2020). Interesting, albeit preliminary, evidence points to a potential additive
role in schizophrenia treatment, particularly in combination with pregnenolone (Kardashev et al.,
2018).

A special focus is placed on the speculative pharmacogenetic model involving the COMT gene
polymorphism. The hypothesis suggests that the clinical response to L-theanine might depend on
the COMT Val158Met genotype. The paper analyzes how this hypothesis has historically been
linked to EGCG (epigallocatechin gallate) from green tea but contrasts in vitro mechanistic data
with recent in vivo findings which, due to EGCG's extremely low bioavailability (Yuan et al., 2021),
call the clinical feasibility of this synergy into question. The paper also identifies key
methodological gaps, such as the lack of long-term tolerance studies and systematic
underreporting of effect sizes and proposes future research directions focused on
pharmacogenetically defined populations.

Keywords: L-theanine, neuropharmacology, COMT, pharmacogenetics, ADHD, GAD,
schizophrenia, dopamine, caffeine, EGCG, review, tolerance, effect size
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Uvod

L-teanin (y-glutamiletilamid) je neproteinogena aminokiselina koja se gotovo isklju€ivo nalazi u
bilici ¢aja (Camellia sinensis), gdje je odgovoran za karakteristi¢an ,umami“ okus (Juneja i sur.,
1999). Znanstveni interes za L-teanin proizlazi iz njegove sposobnosti da inducira stanje ,budne
opustenosti®, fenomen karakteriziran pove¢anom snagom alfa mozdanih valova (Nobre i sur.,
2008). Za razliku od tradicionalnih anksiolitika (npr. benzodiazepina), L-teanin ne uzrokuje
pospanost, sto ga Cini atraktivnim predmetom istraZivanja.

Njegova neurofarmakoloSka svojstva su slozena. Prelaskom krvno-mozdane barijere, L-teanin
utjeCe na viSe neurotransmiterskih sustava. Primarno, djeluje kao antagonist NMDA receptora i
agonist AMPA i kainatnih receptora (Kakuda i sur., 2002). Medutim, njegov najznacajniji u€inak,
potvrden in vivo mikrodijalizom u Stakora, jest povecanje oslobadanja dopamina u striatumu
(Yokogoshi i sur., 1998) i, Sto je klju¢no za farmakogenetsku hipotezu, u prefrontalnom korteksu
(PFC) (Taira, K. i sur., 2025). Ovaj dopaminergicki u€inak klju¢an je za razumijevanje njegovog
utjecaja na raspolozenje, motivaciju i kognitivne funkcije.

Unato€¢ obecavajuéim mehanisti¢kim podacima, klinicka primjena L-teanina ostaje predmet
rasprave. Dok neke studije pokazuju jasan ucinak na smanjenje stresa kod zdravih pojedinaca
(Kimura i sur., 2007; White i sur., 2016), njegova ucinkovitost u lijec¢enju definiranih psihijatrijskih
poremecéaja znatno je slabija. Primjerice, kod generaliziranog anksioznog poremecaja (GAD)
(Sarris i sur., 2019) i ADHD-a (Kahathuduwa i sur., 2020), L-teanin kao monoterapija nije pokazao
statisti¢ki zna€ajnu superiornost u odnosu na placebo.

Ovaj raskorak izmedu mehanizma (poveéanje dopamina) i klinickog ishoda (nedostatak
uCinkovitosti kod GAD/ADHD) predstavlja srediSnju zagonetku. Jedno od mogucih objasnjenja
lezi u farmakogenetici, specificno u polimorfizmu enzima Katehol-O-metiltransferaze (COMT).
COMT je klju¢an enzim za razgradnju dopamina u prefrontalnom korteksu. Hipoteza, koja je
centralni dio ovog pregleda, jest da ucinkovitost L-teanina moze ovisiti o COMT genotipu
pojedinca.

Nadalje, L-teanin se rijetko konzumira izolirano; najéesSce se unosi putem zelenog €aja, koji sadrzi
i EGCG (epigalokatehin galat). EGCG je poznati inhibitor COMT enzima in vitro (Lu i sur., 2003).
Stoga, teorijski model sugerira da bi sinergija L-teanina (povec¢anje dopamina) i EGCG-a
(smanjenje razgradnje dopamina) mogla biti klini¢ki relevantna. Medutim, kljuéni problem ovog
modela, kojim ¢e se ovaj rad baviti, jest jaz izmedu in vitro obecanja i in vivo stvarnosti. Novija
farmakokinetiCka istraZivanja na ljudima pokazuju da EGCG, zbog izrazito niske bioraspolozivosti
i brze biotransformacije, ne uspijeva posti¢i koncentracije potrebne za inhibiciju COMT-a u klinicki
relevantnim dozama (Yuan i sur., 2021).

Ovaj pregledni rad ima tri cilja:

Sintetizirati trenutno znanje o neurofarmakologiji L-teanina.

KritiCki procijeniti kliniCcke dokaze o ucinkovitosti L-teanina, razlikujuci u€inke na zdravu populaciju
od onih na klini¢ke populacije (GAD, ADHD, shizofrenija).

Detaljno analizirati i kritiCki procijeniti farmakogenetsku hipotezu COMT/EGCG, Koristeci in vivo
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farmakokineti¢ke podatke kao objasnjenje za nedostatak klini¢kih dokaza.

Neurofarmakologija L-Teanina: Mehanizmi Djelovanja

Mehanizam djelovanja L-teanina Cesto se pojednostavljuje na ,povecanje alfa valova“. lako je taj
neurofizioloSki potpis to€an (Nobre i sur., 2008), on je tek posljedica slozenih neurokemijskih
interakcija.

Utjecaj na Glutamatni Sustav

Kao strukturni analog glutamata, L-teanin djeluje kao slab antagonist glutamatnih receptora
(AMPA, kainat) i parcijalni ko-agonist na NMDA receptorima. Njegov afinitet je mikromolaran
(slabiji od glutamata), $to sugerira modulacijsku, a ne blokiraju¢u ulogu (Kakuda i sur., 2002;
Nathan i sur., 2006). Ova dvojaka uloga (antagonist na NMDA, agonist na AMPA/Kainat) klju¢na
je za njegovo djelovanje. Dok blokiranje NMDA receptora smanjuje ,buku® u sustavu, aktivacija
AMPA receptora moze poboljdati sinapti¢ku plasti¢nost (LTP), Sto je temelj u€enja i pamcenja.

PojaCavanje GABAergitkog sustava

L-teanin dosljedno poveéava razinu gama-aminomaslacne kiseline (GABA), primarnog
inhibicijskog neurotransmitera (Kim i sur., 2019). Povecanje GABA-e vjerojatno doprinosi
anksiolitickom i smirujuéem ucinku te objasnjava sinergiju s kofeinom.

Sredi$nji U¢inak: Modulacija Dopamina

Najvazniji neurofarmakoloski uclinak L-teanina jest njegova sposobnost modulacije
dopaminergi¢kog sustava. Studije in vivo mikrodijalize na Stakorima pruzile su neoborive dokaze:
Povecéanje Oslobadanja Dopamina: Primjena L-teanina dovodi do statisticki znacajnog
povec¢anja izvanstani¢ne koncentracije dopamina u striatumu (Yokogoshi i sur., 1998) i
prefrontalnom korteksu (PFC) (Taira, K. i sur., 2025).

Mehanizam: Oslobadanje dopamina posredovano je NMDA receptorima (blokira ga AP-5) i
glicinskom signalizacijom (blokira ga strihnin), Sto objasnjava uravnotezeni (inhibitorno-
stimulativni) uc€inak (Yokogoshi i sur., 1998; Yamada i sur., 2005).

Neuroprotekcija i Alfa Mozdani Valovi

L-teanin &titi dopaminergicke neurone od neurotoksi¢nosti izazvane viSkom dopamina, ali to €ini
indirektno, povecavajuci antioksidans glutation (GSH) u astrocitima (Takeshima i sur., 2016).
valova (8-12 Hz) unutar 40 minuta od primjene, $to je povezano sa stanjem ,budne opustenosti*
(wakeful relaxation) (Nobre i sur., 2008).
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Klinicka Uc¢inkovitost: Raskorak Izmedu Mehanizma i Ishoda

Unato€ snaznim pretklinickim dokazima o dopaminergi¢kom djelovanju, klini¢ka slika L-teanina je
mjeSovita. Rigorozna analiza otkriva jasan obrazac: L-teanin je u€inkovit u modulaciji stresa kod
zdravih osoba, ali dosliedno ne uspijeva pokazati ucinkovitost kao monoterapija za
dijagnosticirane psihijatrijske poremecaje. (Vidi Tablicu 1).

Ucinci na zdravu populaciju i kogniciju

Akutni stres i anksioznost: Ovo je podrucje s najsnaznijim dokazima. Doze od 200—-400 mg
znacajno smanjuju subjektivni stres i fizioloS8ke markere stresa (npr. otkucaje srca) kod zdravih
odraslih osoba izlozenih akutnim stresorima (Kimura i sur., 2007; Hidese i sur., 2019; White i sur.,
2016).

Radno paméenje i paznja: Dokazi su obec¢avajuci, ali skromni. Studija Babe i sur. (2021) na 50
sudionika (N=50) pokazala je da je jedna doza L-teanina poboljSala vrijeme reakcije i smanijila
broj pogreSaka u zadacima radnog pamcenja. Medutim, druga istrazivanja (npr. nerecenzirana
pocasna teza Williams, 2017) nisu pronasla znacajan utjecaj na kognitivhe sposobnosti.

Neucinkovitost kod Generaliziranog Anksioznog Poremecaja (GAD)

(2019). U ovom visokokvalitetnom RCT-u na 46 pacijenata (N=46) s dijagnosticiranim GAD-om,
L-teanin (450-900 mg/dan) primijenjen je kao adjuvantna terapija. Rezultati su bili nedvosmisleni:
nakon 8 tjedana, L-teanin nije pokazao statistiCki zna€ajnu superiornost u odnosu na placebo
(p=0.73). Ovaj nalaz je klju€an jer sugerira da, iako L-teanin moze smanijiti stres, on ne utjeCe na
temeljnu patoloSku anksioznost koja karakterizira GAD.

Neucinkovitost kod ADHD-a (Monoterapija)

Sli¢an obrazac viden je i kod ADHD-a. Studija Kahathuduwa i sur. (2020) istrazivala je u€inke L-
teanina na 5 djeCaka (N=5) s dijagnosticiranim ADHD-om. Sam L-teanin (monoterapija) nije
pokazao statistiCki znaCajne ucinke na temeljne simptome, a potencijalno je ¢ak i pogorSao
inhibitornu kontrolu (p=0.053).

Znacajno je, medutim, da je studija Lyon i sur. (2011) na 98 djeCaka (N=98) s ADHD-om pronasla
poboljSanje u kvaliteti sna (mjereno aktigrafijom) pri dozi od 400 mg/dan, iako temeljni simptomi
ADHD-a nisu mjereni.

Potencijalna uloga kod Shizofrenije (Adjunktivna terapija)

Ovo je podrucje koje je Cesto zanemareno u novijim sazetim pregledima.

Kao monoterapija: Studija Ritsner i sur. (2010-2011) pokazala je da L-teanin sam (400 mg/dan)
smanjuje anksioznost i pozitivne simptome shizofrenije, ali nema ucinka na negativne simptome.
Kao aditivna terapija (s pregnenolonom): Studija Kardashev i sur. (2018) koja je koristila L-
teanin (400 mg/dan) + Pregnenolon (50 mg/dan) jest pronas$la poboljSanje negativnih simptoma.
Medutim, kako Ritsner i sur. (2014) pokazuje da pregnenolon sam poboljSava negativne
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simptome, ovo nije dokaz sinergije, ve¢ vjerojatno komplementarnog aditivnog ucinka:
pregnenolon djeluje na negativne simptome, a L-teanin na komorbidnu anksioznost.

Tablica 1: Sazetak klju¢nih klini¢kih studija o L-teaninu

Studij Populacij Dizajn Doza i Ishod Rezultat Veli¢ina Kljuéno

a a(N) Trajanje Ucinka Ogranic¢enje
(d)

Sarris GAD RCT, 450-900 Simptomi Nema razlike NR Heterogena

i sur. pacijenti adjunktivna mg/dan GAD-a (p=0.73) populacija bez

(2019 (N=46) (titrirano, 8 (HAMA) genotipske

) tiedana) stratifikacije.

Kahat DjeCaci s RCT, 200 mg Simptomi Nema ucinka =1.04 lzuzetno  mali

hudu ADHD-om crossover (jednokratn ADHD-a (monoterapij uzorak  (N=5),

wa i (N=5) 0) a) iako crossover

sur. dizajn.

(2020

)

Lyon DjeGaci s RCT 400 Objektivne Znacajno NR Nisu mjereni

i sur. ADHD-om mg/dan (6 mjere sna poboljsanje temeljni

(2011 (N=98) tjedana) (aktigrafija) simptomi

) ADHD-a.

Hides Zdravi RCT, 200 Akutni Znacajno NR Subklini¢ka,

e i odrasli crossover mg/dan (4 stres smanjenje zdrava

sur. (N=30) tjedna) (STAI) populacija.

(2019

)

Baba Sredovje¢n RCT 100.6 mg Radno Znacajno NR Ucinak  viden

i sur. i/stariji (jednokratn pamcenje poboljSanje samo nakon

(2021 (N=50) 0) jednokratne

) doze.

Hides Pacijenti s Open-label 250 Simptomi Veliki u¢inak =~1.30 Open-label

e i MDD-om mg/dan (8 depresije dizajn (bez

sur. (N=20) tiedana) placeba).

(2017

)

NR =

Not

Repor

ted

(Nije

izvjest

eno)
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Sinergijski Ucinci i Interakcije
Kompenzacijska modulacija s Kofeinom

Kombinacija L-teanina i kofeina (obi¢no u omjeru 2:1) Cesto se naziva sinergijom. Vise studija
(npr. Owen i sur., 2008) pokazalo je da kombinacija poboljSava brzinu i to€nost u zadacima paZznje
te smanjuje subjektivni umor, istovremeno ublazavajuci negativne ucinke kofeina poput ,treme* i
anksioznosti.

Termin ,antagonistiCka ravnoteza“ je deskriptivno koristan, ali farmakolodki neprecizan jer ne
djeluju na isti receptor. Prikladniji termin bio bi ,kompenzacijska neuromodulacija“: L-teanin
(povecavajuci GABA-u) vjerojatno kompenzira prekomjernu ekscitaciju kofeina (adenozinskog
antagonista), stvarajuéi optimalnu ravnotezu (Dasdelen i sur., 2022).

Aditivni u€inak s Katehinima (EGCG)

Ova interakcija kljuéna je za farmakogenetsku hipotezu i detaljno je obradena u sljede¢em
odjeljku. Mehanizam je teorijski aditivan: L-teanin povec¢ava oslobadanje dopamina (,dotok”), dok
EGCG inhibira COMT, enzim koji razgraduje dopamin (,odljev) (Chen i sur., 2005).

Farmakogenetika: RjeSavanje Zagonetke Pomoé¢u COMT-a

Kako pomiriti snazan mehanistiCki dokaz (povecanje dopamina) s klinickim neuspjehom kod
ADHD-a i GAD-a? Odgovor mozda lezi u individualnim genetskim razlikama, specificno u enzimu
Katehol-O-metiltransferazi (COMT).

Uloga COMT-a u Metabolizmu Dopamina

COMT je klju€ni enzim odgovoran za razgradnju dopamina u prefrontalnom korteksu (PFC) (Chen
i sur., 2004). Najpoznatiji polimorfizam COMT gena je Val158Met (rs4680), koji rezultira
dramaticno razli¢itom enzimskom aktivnoscu:

Val/Val Genotip (,,Ratnici“): Enzim visoke aktivnosti; brzo razgraduje dopamin, $to dovodi do
nizih bazalnih razina dopamina.

Met/Met Genotip (,,Panic¢ari®): Enzim niske aktivnosti (3—4 puta sporiji); dopamin se razgraduje
sporo, $to dovodi do viSih bazalnih razina.

Spekulativha Hipoteza: COMT kao Klju€ni Modulator

SrediSnja spekulativna hipoteza jest da kliniCka ucinkovitost L-teanina ovisi o COMT genotipu:
Kod Val/Val (,Ratnika“): Ovi pojedinci imaju niske bazalne razine dopamina. L-teanin,
povecavajuéi oslobadanje dopamina, pomaze ,normalizirati“ razine, dovodeci ih u optimalni
raspon. Ovdje se oCekuje najveca kliniCka ucinkovitost.

Kod Met/Met (,,Panic¢ara®): Ovi pojedinci ve¢ imaju visoke bazalne razine. Dodatno povec¢anje

dopamina uzrokovano L-teaninom moglo bi gurnuti sustav u ,preoptereéenje®, sto dovodi do
smanjenja performansi ili pove¢ane anksioznosti (model ,obrnute U-krivulje®).

Ova hipoteza objasnjava zasto L-teanin ne uspijeva u op¢im klini¢kim studijama (npr. Sarris i sur.,
2019): udinci se vjerojatno statistiCki ponistavaju jer se mijeSaju ,Ratnici® (kojima pomaze) i
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.Panicari“ (kojima odmaze).

Uloga EGCG-a: Jaz Izmedu In Vitro Teorije i In Vivo Stvarnosti

Hipoteza o COMT-u (Tocka 5.2) povijesno se Cesto povezivala s EGCG-om, glavnim polifenolom
u zelenom ¢&aju. Teorija je bila da L-teanin poveéava dopamin, a EGCG (kao inhibitor COMT-a)
smanjuje njegovu razgradnju (Lu i sur., 2003).

Medutim, ovaj elegantni teorijski model se raspada pri susretu s podacima o farmakokinetici kod
ljudi (in vivo).

Ekstremno Niska Bioraspolozivost: EGCG prolazi kroz ekstenzivnu biotransformaciju u
crijevima i jetri. Rezultat je sistemska bioraspolozivost koja je Cesto zanemariva i preniska da bi
se postigle koncentracije potrebne za inhibiciju COMT-a (Yuan i sur., 2021).

Korekcija Inferentnog Skoka: Cak i studije koje povezuju COMT genotip s EGCG-om, poput
Inoue-Choi i sur. (2010), su korelacijske. Ta studija je pronasla korelaciju izmedu Met/Met
genotipa i viSih razina EGCG metabolita u urinu. To ne dokazuje uzrocno-posljedi¢nu vezu (npr.
smanjenu ekskreciju) niti klini¢ki zna¢aj za koncentracije u mozgu.

Stoga, iako je EGCG/COMT hipoteza &esto citirana, ona nije podrzana trenutnim in vivo
dokazima. Vjerojatno je da konzumacija zelenog €aja u standardnim dozama ne postiZe klinicki
relevantnu inhibiciju COMT-a.
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Dugoroéna Upotreba, Tolerancija i Doziranje
Ovo je kljuéno prakti¢no pitanje koje je u potpunosti zanemareno u kratkim pregledima.

Sigurnost i Farmakokinetika

Sigurnost: Klini¢ke studije potvrduju da je L-teanin siguran i dobro podnosljiv u dozama do 900
mg/dan u razdobljima do 8-12 tjedana (Sarris i sur., 2019; Baba i sur., 2021; Moshfeghinia i sur.,
2024). Americka FDA dodijelila mu je status GRAS (Generally Recognized as Safe).
Farmakokinetika: Ima kratak poluzivot (cca 54—78 minuta kod ljudi) i ne akumulira se u tijelu
(Yamaura i sur., 2024). Ne uzrokuje ovisnost niti sindrom ustezanja.

Pitanje farmakoloSke tolerancije

Klju¢ni nalaz jest da ne postoji nijedna formalno dizajnirana klinicka studija koja bi specifiéno
istraZila razvoj farmakoloske tolerancije (smanjenje u€inka) pri dugoro€noj upotrebi L-teanina.
Nerecenzirani, anegdotalni izvjestaji korisnika &esto sugeriraju da se subjektivni ucinci ,smanjuju
s vremenom®.

Zbog potpunog nedostatka dugoroc¢nih kliniCkih podataka, ali prisutnosti anegdotskih izvjestaja,
,Cikliranje* (uvodenje periodi¢nih pauza, npr. 5 dana uzimanja, 2 dana pauze) prakticira se u
nekim korisni¢kim zajednicama. Vazno je naglasiti da je ovo strategija iz predostroznosti bez
ikakve empirijske potvrde i ne predstavlja klini¢ku preporuku.

Preporuke za doziranje (temeljem klini¢kih studija)

Akutni stres (zdrave osobe): 200-400 mg po potrebi.

PoboljSanje sna (Nesanica uzrokovana anksioznoscu): 200—400 mg, 30—-60 minuta prije
spavanja.

ADHD (adjunktivna terapija za san kod djece): 400 mg dnevno (podijeljeno u 2x200 mg) (Lyon
i sur., 2011). Primjena kod djece zahtijeva lijecni¢ki nadzor.

Sinergija s kofeinom (Fokus): Omjer 2:1 (npr. 200 mg L-teanina, 100 mg kofeina).
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Metodoloski Nedostaci i Preporuke za Buduca Istrazivanja
Sinteza literature otkriva nekoliko fundamentalnih nedostataka koji ko¢e napredak u ovom polju.

Sustavno Zanemarivanje Veli€ine UCinka (Effect Size)

KritiCan metodoloSki propust jest fokusiranje na P-vrijednosti (statisticku znacajnost) uz
zanemarivanje veli€ine uéinka (klinicke znacajnosti). Mnoge kljuéne studije (uklju€ujuéi Sarris i
sur., 2019) ne izvjeStavaju o Cohenovim d vrijednostima, $to onemogucuje kvalitetnu meta-
analizu.

Paradoksalno, studije koje jesu izvijestile o veli€ini u€inka pokazuju iznenadujuce snazne signale,
ali u specifi€nim, malim uzorcima:

Hidese i sur. (2017): U open-label studiji (dizajnu bez placebo kontrole) na pacijentima s MDD-
om, L-teanin je pokazao vrlo veliku veli¢inu u€inka (Cohenov d = 1.30). Medutim, ovaj nalaz mora
se interpretirati s izuzetnim oprezom; open-label dizajn u populaciji s visokim placebo odgovorom
(poput MDD-a) gotovo sigurno precjenjuje stvarni farmakolo3ki u€inak zbog malog uzorka (N=20)
i visokog placebo odgovora u MDD populaciji.

Kahathuduwa i sur. (2020): U maloj (N=5) crossover studiji na djeCacima s ADHD-om, akutna
primjena L-teanina (sa i bez kofeina) pokazala je vrlo veliku veli€¢inu uc¢inka na kompozitnim
mjerama kognicije (d = 1.04).

Ovi podaci (veliki ucinci u malim studijama vs. nedostatak ucinka u velikim, mijeSanim studijama)
snazno podupiru farmakogenetsku hipotezu (Tocka 5.2): L-teanin vjerojatno ima snazan ucinak,
ali samo na specificnu podskupinu populacije (npr. Val/Val genotip).

Kljuéni Nedostaci i Preporuke za Istrazivanja

Farmakogenetska veza (Primarni nedostatak): Ne postoji nijedna objavljena klinicka studija
koja istrazuje ucCinke L-teanina (kao monoterapije) na ishod (npr. ADHD, anksioznost) uz
istovremenu stratifikaciju pacijenata prema COMT Val158Met genotipu.

Preporuka: Dizajnirati RCT koji usporeduje L-teanin s placebom samo kod pacijenata s
dijagnosticiranim ADHD-om (ili GAD-om) koji imaju COMT Val/Val genotip. Ukljuciti Met/Met
kohortu za usporedbu.

Dugoroéna tolerancija (Sekundarni nedostatak): Ne postoje formalne kliniCke studije o
dugoro¢noj toleranciji (>12 tjedana).

Preporuka: Provesti dugoro¢no (npr. 6-mjesecno) ispitivanje kako bi se pratilo odrzava |i se
uc€inak ili se smanjuje (dokaz tolerancije).

Dekonstrukcija aditivnih uéinaka:

Preporuka (Shizofrenija): Provesti 4-kraku studiju (Placebo vs. L-Teanin sam vs. Pregnenolon
sam vs. L-Teanin+Pregnenolon) kako bi se razrijeSio ,pregnenolonski zbunjujuéi €imbenik® i
potvrdio aditivni ucinak.

Nedostatak studija o doznoj zavisnosti: Postojeéa literatura koristi izrazito varijabilne doze
(npr. 200 mg za stres, ali 450-900 mg u studiji Sarris i sur., 2019 za GAD) bez jasnog
obrazloZenja ili istraZivanja krivulje doza-odgovor. Nije poznato je li neuspjeh kod GAD-a
posljedica farmakologije ili €injenice da ni visoke doze nisu bile dovoljne, ili su mozda bile
previsoke (izvan optimalnog raspona ,obrnute U-krivulje®). Buduce studije trebale bi sustavno
testirati razliCite doze.
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Zakljucak

L-teanin je molekula s dokazanim neurofarmakoloskim djelovanjem na dopaminergicki sustav.
Njegova vrijednost kao suplementa za dobrobit — specificno za upravljanje akutnim, subklini¢kim
stresom i blago poboljSanje kognicije kod zdravih osoba — €vrsto je utemeljena.

Medutim, njegova tranzicija u ,terapeutik za psihijatrijske poremecaje” dosad je bila neuspjesna.
Dokazi visoke kvalitete sugeriraju da je L-teanin neucinkovit kao monoterapija za temeljne
simptome GAD-a i ADHD-a. Njegova uloga u tim stanjima ograni¢ena je na upravljanje
sekundarnim simptomima (poput nesanice uz ADHD) ili kao dio aditivnih terapija (npr.
potencijalno sa shizofrenijom).

Ovaj pregled tvrdi da taj neuspjeh nije posljedica neucinkovitosti L-teanina per se, ve¢ posljedica
primjene pogresnog metodoloskog modela ,jedna veli€ina za sve®. Dokazi shazno upucuju na to
da je L-teanin modulator ovisan o individualnom genetskom kontekstu (COMT polimorfizam).
Elegantna hipoteza o sinergiji s EGCG-om pokazala se vjerojatno neodrzivom zbog in vivo
farmakokineti¢kih podataka. Intrigantno, studija s najviSom dozom (Sarris i sur., 2019, 450-900
mg) bila je neuspjesSna, Sto moze upucivati na prekoracenje optimalnog raspona kod dijela
populacije (model ,obrnute U-krivulje®).

Buducéa istrazivanja moraju napustiti dosadasnji pristup mijesanih uzoraka. Tek precizno ciljanim
klinickim ispitivanjima (regrutacija temeljena na genotipu), uz obavezno mjerenje veliine ucinka
i pracenje dugorocne tolerancije, L-teanin bi mogao prijeci put od sastojka ¢aja do vrijednog alata
u preciznoj psihijatriji.
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