Mikronutrijenti kao determinante neuroplasti€nosti i biokemijski
operateri neurokemijske regulacije

Autor: Davor Moravek

Tip rada: Sistematski integrativni pregled
Datum: Sije¢anj 2026
Sazetak

Uvod: Konvencionalni biomedicinski modeli nerijetko tretiraju mikronutrijente isklju¢ivo kroz prizmu
prevencije akutnih deficitarnih bolesti. Ovaj rad predlaze paradigmu ,bioloskih operatera”, analizirajuci
vitamine i minerale kao kofaktore odluCuju¢e za brzinu enzimskih reakcija u epigenetskoj regulaciji,
sinapti¢koj transmisiji i bioenergetici.

Metodologija: Proveden je sistematski pregled literature sukladno smjernicama PRISMA 2020.
Pretrazivanjem baza podataka PubMed Central, Web of Science i Google Scholar (za razdoblje 1998. —
2026.) rezultiralo je kvalitativnom sintezom 52 studije. Podaci su stratificirani u pet mehanistickih modula:
(A) Epigenetika, (B) NMDA regulacija, (C) Neuroenergetika, (D) Nuklearni receptori i (E) Os kost — mozak.

Rezultati: Analiza otkriva specificne molekularne mehanizme: (1) Askorbat djeluje kao obligatni kofaktor
za TET3-posredovanu hidroksimetilaciju DNA (5mC — 5hmC), proces klju¢an za neuroprotekciju; (2)
Magnezij funkcionira kao naponski ovisan blokator NMDA receptora, sprieCavajuéi ekscitotoksi¢nost i
fenotipove posttraumatskog stresnog poremecaja (PTSP); (3) Tiamin i NAD+ definiraju mitohondrijski
kapacitet putem PDH kompleksa i Sirt1 signalnog puta; (4) Cink osigurava strukturni integritet VDR
receptora formiranjem motiva ,cinkovih prstiju”; (5) Osteokalcin djeluje kao neuroaktivni hormon vezuci se
na GPR158 receptore u hipokampusu.

Zaklju€ak: Nutritivni status ne predstavlja pasivnu varijablu, veé temeljni preduvjet neuroplasti¢nosti. Svi
istrazeni putovi konvergiraju prema regulaciji mozdanog neurotrofnog €imbenika (BDNF) i optimizaciji
mitohondrijske funkcije, potvrdujuci hipotezu da ,biokemijsko puferiranje” determinira otpornost na stres i
psihijatrijsku patologiju.

Kljuéne rije€i: mikronutrijenti, epigenetska regulacija, TET enzimi, NMDA receptor, osteokalcin, GPR158,
biokemijsko puferiranje, BDNF, mitohondrijska disfunkcija, PRISMA.
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Micronutrients as Determinants of Neuroplasticity and Biochemical Operators of
Neurochemical Regulation: A Systematic Integrative Review

Abstract

Introduction: Conventional biomedical models often approach micronutrients solely through the lens of
preventing acute deficiency diseases. This paper proposes the "biological operator" paradigm, analyzing
vitamins and minerals as rate-limiting cofactors in epigenetic regulation, synaptic transmission, and
bioenergetics.

Methodology: A systematic literature review was conducted following PRISMA 2020 guidelines. Searching
PubMed Central, Web of Science, and Google Scholar databases (1998-2026) resulted in a qualitative
synthesis of 52 studies. Data were stratified into five mechanistic modules: (A) Epigenetics, (B) NMDA
Regulation, (C) Neuroenergetics, (D) Nuclear Receptors, and (E) Bone-Brain Axis.

Results: The analysis reveals specific molecular mechanisms: (1) Ascorbate acts as an obligate cofactor
for TET3-mediated DNA hydroxymethylation (5mC — 5hmC), crucial for neuroprotection; (2) Magnesium
functions as a voltage-dependent blocker of NMDA receptors, preventing excitotoxicity and PTSD
phenotypes; (3) Thiamine and NAD+ define mitochondrial capacity via the PDH complex and Sirt1 pathway;
(4) Zinc ensures the structural integrity of VDR receptors ("zinc fingers"); (5) Osteocalcin acts as a
neuroactive hormone binding to GPR158 receptors in the hippocampus.

Conclusion: Nutritional status is not a passive variable but a fundamental prerequisite for neuroplasticity.
All investigated pathways converge on BDNF regulation and mitochondrial function optimization, confirming
the hypothesis that "biochemical buffering" determines stress resilience and psychiatric pathology.

Keywords: micronutrients, epigenetic regulation, TET enzymes, NMDA receptor, osteocalcin, GPR158,
biochemical buffering, BDNF, mitochondrial dysfunction, PRISMA.
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Uvod: Paradigma bioloskih operatera i teorija trijaze

Povijest klinickog nutricionizma dominirana je ,modelom deficita”, koji vaznost nutrijenta definira
isklju€ivo kroz patologiju nastalu njegovim potpunim odsustvom (primjerice, skorbut uslijed
avitaminoze C). Medutim, ovakav binarni pristup (zdravlje versus akutna bolest) ne uspijeva
objasniti suptilne, kumulativne disfunkcije neuroloSkog sustava u stanjima supklinickog deficita.

»1eorija trijaze” (Triage Theory), koju je postulirao Bruce Ames (2006), pruza evolucijski okvir za
razumijevanje navedenog problema. Prema ovoj teoriji, kada je dostupnost mikronutrijenata
ograniCena, organizam prioritetno alocira kofaktore za funkcije neophodne za trenutacno
prezivljavanje (npr. sinteza ATP-a za miokardijalnu funkciju), dok se dugoro¢ne funkcije
,<odrZzavanja” — poput popravka DNA, epigenetske regulacije i neurogeneze — Zrtvuju (Ames,
2006).

Ovaj rad polazi od hipoteze da su psihijatrijski simptomi, poput anksioznosti, kognitivhog zamora
i rezistencije na farmakoterapiju, u€estalo manifestacija ,,neuspjeha biokemijskog puferiranja”.
Vitamini i minerali ovdje se analiziraju kao ,,bioloski operateri”’ — aktivne signalne molekule koje
diktiraju kinetiku enzima (npr. dopamin-beta-hidroksilaze [DBH], translokacijskih enzima [TET]) i
afinitet receptora (NMDA, VDR), integrirajuc¢i najnovije spoznaje iz podrucja epigenetike i
neuroendokrinologije.

Metodologija

Ovaj pregled proveden je strogo slijedeci protokol PRISMA 2020 (Preferred Reporting ltems for
Systematic Reviews and Meta-Analyses).

Dizajn i strategija pretrazivanja

Sistematska pretraga provedena je zakljuéno s datumom 22. sijeCnja 2026., koriste¢i baze
podataka PubMed Central, Web of Science i Google Scholar. Strategija pretrazivanja
organizirana je oko pet tematskih klastera (modula) uporabom Booleovih operatora:

Epigenetika: ("ascorbic acid" OR "vitamin C") AND ("TET enzymes" OR "DNA demethylation")
Neurotransmisija: ("magnesium") AND ("NMDA receptor" OR "LTP") AND ("anxiety" OR "PTSD")
Energetika: ("thiamine" OR "NAD+") AND ("mitochondria" OR "PDH complex")

Receptori: ("zinc finger") AND ("VDR" OR "nuclear receptors")

Os kost — mozak: ("osteocalcin") AND ("GPR158" OR "hippocampus")

Selekcija studija i procjena rizika od pristranosti
Od inicijalno identificiranog 151 zapisa, nakon uklanjanja duplikata i probira (screening), 52 studije

zadovoljile su kriterije prihvatljivosti (originalni podaci, mehanisticki uvid, neurolo$ki ishod).

Procjena rizika od pristranosti (Risk of Bias) ukazuje na visoku prevalenciju preklinickih modela
na glodavcima (~56 %), $to omogucuje preciznu disekciju molekularnih putova (npr. knockout
studije), ali nalaZe oprez pri izravnoj ekstrapolaciji doza na humanu populaciju.
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Modul A: Epigenetska plasti¢nost i vitamin C
Hidroksimetilacija posredovana TET enzimima

Vitamin C (askorbat) identificiran je kao specifini kofaktor za familiju dioksigenaza TET (Ten-
Eleven Translocation). Ovi enzimi kataliziraju oksidaciju 5-metilcitozina (5mC) u 5-
hidroksimetilcitozin (5hmC), Sto predstavlja prvi i kljuéni korak u aktivnoj demetilaciji DNA (Young
et al., 2015).

Studije Kapoora i suradnika (2019) te Morris-Blanca i suradnika (2021) pokazuju da je aktivnost
enzima TET3 u neuronima striktno ovisna o razini intracelularnog askorbata. U eksperimentalnim
modelima fokalne ishemije, aktivacija TET3 inducirana askorbatom dovodi do demetilacije
promotora stotina neuroprotektivnih gena, rezultirajuci signifikantnim smanjenjem volumena
infarkta i poboljSanjem motornog oporavka (Kapoor et al., 2019). Ovi podaci sugeriraju da vitamin
C ne djeluje iskljucivo kao ,hvatac slobodnih radikala”, ve¢ kao epigenetski prekida¢ nuzan za
neuralni oporavak.

GABAergicni ,,otisak” stresa

IstraZivanje Matrisciana i suradnika (2018) povezuje epigenetske mehanizme s etiologijom
anksioznosti. Prenatalni stres inducira hipermetilaciju promotora gena za GAD67 (glutamat-
dekarboksilazu, enzim koji sintetizira GABA-u) u bazolateralnoj amigdali, Sto trajno smanjuje
inhibitorni tonus. Tretman inhibitorima DNA-metiltransferaze (poput 5-Aza-CdR), koji mimikira
u€inak demetilacije (biokemijski ovisan o askorbatu), uspijeva obnoviti GABAergi¢nu funkciju i
reducirati anksiozno ponasanje (Matrisciano et al., 2018).
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Modul B: Magnezij, NMDA i regulacija traume
Naponski ovisno resetanje (,,Gating”)

Magnezij (Mg?*) u srediSnjem ziv€éanom sustavu ne djeluje samo kao elektrolit, ve¢ kao kljucni
regulator sinaptickog Suma. Pri potencijalu mirovanja, magnezij fiziki blokira ionski kanal NMDA
receptora.

Mehanizam: Gideons i suradnici (2020) demonstriraju da magnezij djeluje kao ,drugi glasnik”
(second messenger), regulirajuci fosforilaciju proteina CREB putem p38 MAPK signalnog puta,
Sto je preduvjet za sinapti¢ku plasti¢nost.

Patofiziologija: Kada koncentracija intracelularnog magnezija opadne, blokada NMDA receptora
popusta (tzv. leaky receptor). Posljedi¢no dolazi do nekontroliranog influksa kalcija (Ca**), Sto
rezultira ekscitotoksi¢nod¢u i fenomenom centralne senzibilizacije. Pregled literature Flandersa
(2016) povezuje ovaj mehanizam s fibromijalgijom i kroni€nim bolnim sindromima, gdje
glutamatergicka hiperpobudenost dominira klinickom slikom.

PTSP nasuprot anksioznosti: Uloga rekonsolidacije

Sherin i Nemeroff (2021) istiu fundamentalnu razliku izmedu toniCke anksioznosti
(karakterizirane deficitom GABA-e) i PTSP-a (karakteriziranog neuspjehom gasSenja traumatske
memorije). Blokada NMDA receptora (bilo endogenim magnezijem ili farmakoloski ketaminom)
tijekom faze rekonsolidacije sje¢anja moze destabilizirati traumatski zapis. Magnezij ovdje djeluje
kao biokemijski stabilizator, sprijeCavajuéi ,prepisivanje” (over-writing) straha u dugoro¢nu
memoriju (Sherin & Nemeroff, 2021).
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Modul C: Neuroenergetske granice regulacije
Tiamin i PDH kompleks: Metaboli¢ka osnova kognitivne disfunkcije

Tiamin (vitamin B1) predstavlja obligatni kofaktor za kompleks piruvat-dehidrogenaze (PDH),
kao i za alfa-ketoglutarat dehidrogenazu. Fluge i suradnici (2016) revolucionirali su razumijevanje
sindroma kroni¢nog umora (ME/CFS) identificiranjem inhibicije PDH kompleksa.

Posljedica: Nemogucénost oksidativne dekarboksilacije piruvata u acetil-CoA prisiljava neurone
na prelazak na anaerobnu glikolizu, Sto rezultira akumulacijom laktata. Subjektivni osjecaj
,mozdane magle” (brain fog) biokemijski odgovara cerebralnoj laktatnoj acidozi i akuthom
energetskom deficitu (Fluge et al., 2016).

NAD+ i Sirt1: Zastita od neuroinflamacije

Jiang i suradnici (2021) povezuju status niacina (B3/NAD+) s aktivacijom osi Sirt1/PGC-1a. Ova
signalna putanja ne samo da poti¢e mitohondrijsku biogenezu, ve¢ aktivho suprimira nuklearni
faktor kapa B (NF-kB), glavni transkripcijski prekida¢ za neuroinflamaciju. Visoke razine NAD+
stoga djeluju kao ,signal prezivljavanja” za neurone, odrzavajuéi optimalan omjer NAD+/NADH
nuzan za redoks homeostazu (Jiang et al., 2021).

Modul D: Cink i funkcionalna rezistencija receptora

Strukturni integritet motiva ,,Cinkovih prstiju”

Meta-analiza Kumara (2025) naglaSava da
funkcija nuklearnih receptora, ukljuCujuci

{ VDR (Vitamin D Receptor), ovisi 0
strukturnim motivima poznatim kao ,.cinkovi
prsti” (zinc fingers) koji omogucuju vezanje
receptora na specificne sekvence DNA.

S

Klinicka implikacija: Deficit cinka uzrokuje funkcionalnu rezistenciju. Pacijent moze imati
referentne serumske razine vitamina D, ali zbog nemoguénosti receptora da se stabilno veze na
genom (uslijed nedostatka cinka), izostaje transkripcijski u€inak — primjerice, sinteza triptofan-
hidroksilaze 2, enzima klju¢nog za proizvodnju serotonina (Kumar, 2025).
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Modul E: Kognitivho-afektivha os kost — mozak

Ovaj modul predstavlja novu paradigmu u neuroendokrinologiji. Kostano tkivo ne promatra se kao
pasivna struktura, ve¢ kao endokrini organ koji luci peptidni hormon osteokalcin.

Signalni put Osteokalcin — GPR158 — BDNF

Studije Ouryja i suradnika (2018) te Colaiannija i suradnika (2023) identificiraju precizan
molekularni put:

Osteoblasti lu¢e osteokalcin (Cija je karboksilacija ovisna o vitaminu K2, no zanimljivo,
nekarboksilirani oblik [ucOC] pokazuje hormonsku aktivnost).

Osteokalcin prolazi krvno-mozdanu barijeru.

VezZe se na receptore GPR158 i GPR37 u CA3 regiji hipokampusa.

Ucinak: Vezanje stimulira sintezu monoamina (dopamin, serotonin) i pojacava ekspresiju BDNF-
a (Brain-Derived Neurotrophic Factor). Ovo objasnjava snaznu korelaciju izmedu gubitka koStane
mase (osteopenije) i kognitivhog pada u starijoj dobi (Oury et al., 2018).
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Rasprava: Operacionalizacija i integracija
Koncept biokemijskog puferiranja

Na temelju sintetiziranih rezultata, ,biokemijsko puferiranje” redefiniramo ne kao metaforu, vec
kao mijerljiv fizioloSki kapacitet sustava da:

Terminira signal: Brzina kojom enzim COMT (ovisan o magneziju) ili DBH (ovisan o vitaminu C)
uklanjaju kateholamine iz sinaptiCke pukotine.

Odrzi potencijal mirovanja: Energetska ,cijena” odrzavanja magnezijskog bloka na NMDA
receptoru nasuprot elektrokemijskom gradijentu.

Funkcionalni biomarkeri

Integracija ovih spoznaja nalaze prijelaz sa statickih serumskih markera na funkcionalne
biomarkere koji odrazavaju intracelularnu aktivnost i enzimsku kompetenciju.
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Tablica 1. Prijedlog funkcionalnih biomarkera nutritivnog statusa u neuropsihijatriji s

klinickim korelatima

Modul Kljuéni Konvencionalni Funkcionalni biomarker Povezani klinicki
nutrijent marker (Niska (Visoka specifi¢nost) fenotip
osjetljivost)
A Vitamin C Askorbat u plazmi Odnos 5hmC/5mC (u Spora regeneracija
leukocitimalistrazivacki) tkiva, oksidativni stres
B Magnezij Serumski magnezij Eritrocitni magnezij (RBC- Anksioznost, misiéni
Mg) fascikulacije, PTSP
C Tiamin(B1) Serumski tiamin Aktivnost eritrocitne ,Mozdana magla”,
transketolaze laktatna acidoza nakon
napora
C Vitamin Serumski kobalamin Metilmalonska kiselina Periferna neuropatija,
B12 (MMA) kognitivni pad
D Cink Cink u plazmi Odnos plazma Zn/Cu Rezistentna depresija,
imunodeficijencija
E Vitamin K2 PT/INR (koagulacija) ucOC (Nekarboksilirani Osteopenija, inzulinska
osteokalcin) rezistencija

Izvor: Adaptirano prema podacima (2026).

/

Dopamine Blocked
| Enzyme

( o Norepinephrine
o
o

(o] (o] )

[

Low Vitamin C / DBH
Enzyme Dysfunction

]

TIRED

|
.@.

Agitation

Moravek Davor (2026) Mikronutrijenti kao determinante neuroplasti¢nosti

www.noebius.com

Low Energy


http://www.noebius.com/

Zakljucak

Ovaj sistematski integrativni pregled 52 studije fundamentalno revidira pogled na mikronutrijente.
Oni ne predstavljaju samo metaboli¢ko ,gorivo”, ve¢ informacijske molekule. Sinteza istrazenih
modula ukazuje na jasnu konvergenciju:

Epigenetska plasti¢nost (Vitamin C/ TET)
Sinapticka stabilnost (Magnezij / NMDA)
Receptorska kompetencija (Cink / VDR)
Endokrini signal (Osteokalcin)

Svi navedeni mehanizmi konvergiraju prema odrzavanju razina BDNF-a i mitohondrijske
efikasnosti. Mentalni poremecaji stoga nisu iskljuCivo posljedica ,kemijske neravnoteze
neurotransmitera”, ve¢ Cesto proizlaze iz strukturnog i energetskog deficita osnovne bioloske
masinerije.
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