) MEZIOBOROVE PREHLEDY
L-TRYPTOFAN

SLOZKA POTRAVY POSOBICI NA DUSEVNI ZDRAVI

L-tryptofan - slozka potravy pusobici
na dusevni zdravi

MUDr. Dana Kamaradova, Ph.D.!, prof. MUDr. Vilim Simanek, DrSc.2
'Klinika psychiatrie, Fakultni nemocnice Olomouc
2Jstav lékarské chemie a biochemie LF UP, Olomouc

L-tryptofan je esencidlni aminokyselina, kterou ¢lovék ziskéva z potravin. V organismu je soucasti fady bilkovin. Kromé této role je
L-tryptofan substratem pro syntézu serotoninu a dal3ich neurotransmiterd v mozku a travicim ustroji. Clanek je pfehledem o po-
uziti L-tryptofanu ke zvyseni hladiny serotoninu v mozku a tim ke zlepseni nalady, smyslovych schopnosti a socialniho chovani.
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L-tryptofan - a nutraceutical with impact on mental health

L-tryptophan is an essential amino acid of the human diet. Apart from its incorporation into body proteins, L-tryptophan is the
precursor of serotonin and other neurotransmitters in the brain and gastro intestinal tract. This brief overview covers the role of
L-tryptophan in brain serotonin synthesis as an important factor in mood, cognition and social behaviour.
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Uvod

Profylaxe biologicky aktivnimi slozkami
potravin (nutraceutiky) s pozitivnim vlivem na
celkovy zdravotni stav lidského organismu se
stavé soucasti zivotniho stylu (ZS) ¢lovéka 21.
stoletl. Do ZS rovnéz patHi zplisoby chovani,
projevu, fesenivztah( a zvyklosti individuélnich
pro jednu osobu nebo spole¢né pro skupinu lidi.
Vhodné zvolena denni dieta obsahuje nutra-
ceutika, kterd majf klinicky prokazatelny vliv na
kvalitu spanku, smyslovych vlastnosti, nalady
a socidlni chovani ¢lovéka. Jsou to slouceniny
nebo jejich metabolity pUsobici v organismu
jako neurotrasmitery. Esencidlni aminokyselina
L-tryptofan (L-trp) je jednim z nutraceutik, kte-
ré je prekurzorem nékolika neurotransmitert
(1, 2). Jeho metabolity serotonin, melatonin,
tryptamin, kynurenin a niacin (vitamin B3) maji
svou fyziologickou funkci i terapeutické indikace.
Zmény V jejich koncentraci ovliviuji nékteré
neurologické projevy, zanétlivé procesy a majf

vliv na imunitni ochranu organismu. L-tryptofan
je nabizen jako doplnék stravy pro zvyseni kon-
centrace serotoninu s pozitivnim vlivem na néla-
du, zdravy spanek, smyslové funkce a pro snizeni
zavislosti na konzumaci cukru. Na trhu jsou také
kombinace L-trp s extraktem ze semen africké
rostliny Griffonia simplicifolia, ktery obsahuje
5-hydroxytryptofan (5-Htrp, metabolit L-trp),
nebo s melatoninem. Obé tyto slouceniny ne-
jsou v Ceské republice jako dopliky stravy volné
prodejné. L-trp a 5-Htrp neziskaly od Evropské
agentury pro bezpecné potraviny (EFSA) pro
vyde uvadéné indikace zdravotni tvrzenf (3, 4).
Tento ¢lanek je stru¢nym prehledem fyziolo-
gickych funkci volného L-tryptofanu, biologické
aktivity nékterych jeho metabolitl, odpovédi
organismu na nedostate¢ny pfijem L-trp a jeho
nizkou koncentraciv krvia serotoninu v mozko-
vé tkani. Na zékladé publikovanych vysledk
klinickych zkousek je hodnocena uc¢innost uzi-
vani L-trp ve formé dopliiku stravy u reaktivni

deprese, poruch spanku a negativniho social-
niho chovani.

L-tryptofan - biodostupnost
a transformace na serotonin
L-tryptofan je jednou z 20 aminokyselin
obsazenych v rostlinnych a Zivocisnych bilkovi-
nach. V tabulce 1 je uvedeno nékolik potravin
s vys$sim obsahem L-tryptofanu a aminokyselin,
které majf vliv na jeho transport pfes hemato-
encefalickou bariéru (HEB). Doporuc¢eny dennf
pfijem L-trp pro ¢lovéka o hmotnosti 80kg je
uddvan v mnozstvi 278 az 476 mg. V organis-
mu je vétsina L-trp vyuZita v jatrech k syntéze
bilkovin. Fyziologicky metabolismus volného
L-trp v jatrech, enterochromafinnich burkach
stfevn( sliznice a mozkové tkani je schematic-
ky zndzornén na obrédzku 1. Nasledujici text je
zameéfen na L-tryptofan jako prekurzor seroto-
ninu (5-hydroxytryptaminu, 5-HT), neurome-
didtoru regulujiciho nékteré gastrointestinalni
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Tab. 1. L-tryptofan a l-aminokyseliny, soutéZici v transportu pies hematoencefalickou bariéru, v nekte- ~ Za nasledek pocity nuceni na moceni ¢i defekaci

rych druzich potravin. Pomér L-trp/LNAA je ukazatelem biodostupnostivolného L-tryptofanu pro syntézu
serotoninu v mozku (1)

(7). Stiznosti na prave tyto symptomy mohou

vést nemocné do ambulanci praktickych lékard.

ioaying o= Ey) e ENOR(ing) Gt ENAR Rada lidi nemluvf o Uzkosti ¢i strachu, ale
Krati maso 5009 451 10457 0,043 481 usivai por tres. Stres e defi ik
radéji uzivaji pojem stres. Stres je definovan jako
Kufeci maso 5009 261 5634 0,046 Juzivaji po) ) )
MIGko 45 % 1000 ml 732 8989 0081 soubor psychickych a télesnych reakci na zatéz
Miéko 2 % 1000 ml 551 12516 0,044 (stresor). V roce 1975 zaved| Hans Selye pojem
Tunak (konzerva) | 100g 1571 35268 0,045 eustres a distres. Eustres je pfiméreny stres, ktery
Cokolada70% | 100g 60 983 0,061 nas stimuluje k béznému fungovani. Oproti to-
Arasidy 100g 216 5241 0,041 mu distresem rozumime nadmérny stres, ktery
Banany 1 kus " 237 0,046 1 iedi Sodit (@)
mUze jedince posko .
Jablka 1 kus 2 70 0029 Uz€ Jedince poskod
*— LNAA; L - leucin; L - izoleucin; L — valin; L — fenylalanin; L - tyrosin Obdobné k béznému lidskému Zivotu patfi

Obr. 1. Metabolismus a regulace L-trp v jdtrech, entrochromafinnich burikdch a mozku
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BH, - tetrahydrobiopterin; THP1/2 — L-tryptofanhydroxyldzal/2; IDO —
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a neurologické funkce. Na serotonin se meta-
bolizuje asi 1% celkové koncentrace volného
L-tryptofanu v krvi (2). V travicim dstrojf je L-trp
transformovan na 5-hydroxytryptofan (5-HTP)
za katalyzy L-tryptofanhydroxyldzoul (THP1).
Dekarboxylaci 5-HTP katalyzovanou dekar-
boxyldzou L-aromatickych aminokyselin vznika
serotonin, ktery reguluje kontrakce a peristaltiku
hladkého svalstva. Do mozkové tkané je L-trp
transportovéan pres hematoencefalickou bariéru
spolu s vyssimi neutrdlnimi L-aminokyselinami
(LNAA) a to L-leucinem, L-izoleucinem, L-valinem,
L-fenylalaninem a L-tyrosinem. Transport L-trp
a LNAA pres HEB je regulovén transportérem
L-aminokyselinT (LAT1). MnoZstvi L-trp, které pro-
jde pres HEB, je zavislé na poméru koncentraci
L-trp a LNAA. V mozku je L-tryptofan transfor-
movan na serotonin stejnou sekvenci reakcf jako
v enterochromafinnich bunkach (obrazek 1). Na
rozdil od bunék stfevniho epitelu, tvorbu 5-HTP
katalyzuje isoenzym THP2. Pro 5-hydroxytrypto-
fan, ne vsak pro serotonin, je hematoencefalicka
bariéra oboustranné propustnd. V mozku je se-
rotonin prekurzorem dalSich neurotransmiterd

jako napf. melatoninu a tryptaminu. Serotonin
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je klicovou molekulou pro etiologii deprese,
zmény ndlady a socidlniho chovani u ¢lovéka.
Metabolitem serotoninu, vylu¢ovanym ledvina-
mi, je kyselina 5-hydroxyindoloctova.

Strach, uzkost, smutek,
negativni nalada
a asocialni chovani

Se strachem ¢i Uzkosti se vétsina lidi potyka
kazdy den. Jedna se o bézné emoce, které patfi
k Zivotu a neznamenaji vzdy patologicky stav.
Strach je emoce vznikajici v reakci na konkrétni
nebezpeci. Na rozdil od Uzkosti jsou lidé schopni
pojmenovat objekt svého strachu (napt. pavouci,
vysky, cestovani autobusem apod.). Uzkost je
obtiznéji uchopitelna, byvd pocitovana bez jasné
definovaného vyvoldvajiciho faktoru. Jak strach,
tak Uzkost jsou doprovazeny fadou somatickych
pfiznakd. Tyto ¢asto obtéZuji vic nez psychicka
komponenta. Uzkost je spojena zejména s ak-
tivaci autonomniho nervového systému (5).
Sympatikus stojf napf. za pocity palpitace, ta-
chykardie, pocity duseni, nauzeou, zvracenim,
navaly horka a chladu, pocity derealizace a de-
personalizace (6). Aktivita parasympatiku ma pak

/ Med.

pocity smutku. Néktefi pacienti pfichazeji do
ambulanci 1ékard se zadosti prozivani perma-
nentni radosti nebo Uplné absence smutku. Tuto
,Zakazku" nenf mozné pacientdim splnit. Nalada
bézné, fyziologicky kolisd v pribéhu ¢asu, zavisi
na vnéjsich faktorech, Zivotnim obdobfi apod.
Oproti tomu deprese je zcela neopodstatnény
smutek, ktery je stabilni, neni mozné ho zvratit
prozivanim radostnych udélosti a je spojenai se
zménami na somatické urovni, napf. zmeénou
télesné hmotnosti.

Soucasné moznosti
zvladani uzkosti a smutku

Za zlaty standard 1é¢by Uzkosti a poruch
nalady jsou povazovany latky ze skupiny selek-
tivnich inhibitor( zpétného vychytavani seroto-
ninu (SSRI). Z psychoterapeutickych pfistupt je
pak doporucovana lé¢ba pomoci kognitivné-be-
haviordlni terapie (9). U mirnych forem deprese
je jako Ié¢ebny pfistup doporucovana psycho-
terapie. UzZivani psychofarmak by meélo byt vy-
hrazeno az pro stfedné tézké a tézké depresivni
epizody. Stejné doporuceni také plati pro Uz-
kostné poruchy. Navzdory témto doporucenim
je v poslednich letech zaznamenévan trvaly na-
rast preskripce antidepresiv (10). Otdzkou je, zda
jsou antidepresiva indikovana spravné a nejsou
naduzivana. Viysvétleni narlstu jejich spotreby
mUze mit nékolik pficin. Zvysené zneuzivani
psychofarmak, ale i zlepseni diagnostiky a Ié¢-
by poruch, rozsiteni indikaci antidepresiv, vétsi
ochota pacientl psychofarmaka uzivat nebo
rozsffeni moznosti pfedepisovat antidepresiva
|ékafi jinych odbornosti. V souc¢asné dobé nenf
dostatek informaci na to, aby tyto otazky mohly
byt zodpovézeny. Dalsim problematickym bo-
dem Ié¢by pomoci antidepresiv je adherence pfi
jejich uzivani. Podle studie provadéné v Ceské
republice pfiznalo vysazeni medikace v minulos-
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ti 37 % dotdzanych pacientt v psychiatrické péci
(11). Jednou z diskutovanych pficin takto vysoké
miry nespoluprace je mira stigmatizace. Pro fadu
pacientl je uzivani nepfijatelné, protoze tim by
ptijali ndlepku ,bldzna”. Tato skupina pacientd
vyhledava jiné moznosti zvlddani svych potizi,

nez je uzivani 1ékld predepisovanych na recept.

Terapeutické limity
L-tryptofanu
a 5-hydroxytryptofanu

Prvnim, doposud uzivanym, antidepresivem
je imipramin, ktery byl syntetizovan v padesa-
tych letech minulého stoleti, jehoz mechanismus
Ucinku spociva v zabranéni zpétného vychyta-
vani serotoninu a noradrenalinu (12). Krtce po
vynalezeni antidepresiv se podafilo prokazat, ze
U pacientl s depresi jsou v mozkomisnim moku
snizené hladiny metabolitu serotoninu kyseliny
5-hydroxyindoloctové (13). Od této doby byla vy-
tvofena fada antidepresiv s rznymi mechanismy
Ucinku, obvykle vsak ovliviujf hladiny serotoni-
nu, noradrenalinu, dopaminu nebo melatoninu.
| kdyz jsou obecné antidepresiva povazovéna za
bezpecné latky, mohou s sebou nést jista rizika,
neméla by byt predepisovéna bez rozmyslu a mé-
la by zUstat vyhrazena pro indikované pripady.

Byla publikovéna fada studii, které zkou-
maji vliv bézné stravy na naladu a zdravotni
stav Cloveka (14-16). Na trhu je Sirokd nabidka
rdznych potravin a doplnkd stravy, které pro-
klamuji pfiznivy efekt na fyzické, ale i psychické
zdravi ¢loveka. Jednémi z velmi slibnych latek
se ukazujf byt L-tryptofan a 5-hydroxytryptofan.
Jejich efekt byl v minulosti zkouman celou fadou
studif, bohuZel jen v mélo pfipadech se jedna-
lo o randomizované, placebem kontrolované
klinické studie. Nedostatek studii znemoznuje
hlubsi popis latek, napf. nezédoucich ucinkd, coz
vsak neznamena, Ze nejsou Uc¢inné. Naopak po-
Cet praci, které se zabyvaji Uc¢inky L-trp a L-Htrp
jak na socidlni chovani, tak na naladu se v po-
slednich letech vyrazné zvysuje (17, 18).

Zajimavé jsou studie, které zkoumaji vliv
uzivanf L-tryptofanu, latky vedouci ke zvysené
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serotoninergni transmisi, na zménu fungovani
v mezilidskych vztazich. Jeho pozitivni vliv byl
prokazan zejména u osob s nizkou pFivétivos-
tf a vysokou mirou hadavosti (19, 20). Nejvétsi
efekt se ukdzal byt u lidi, ktefi se snadno nechali
vyprovokovat ke vzteku, maji tendenci s okolim
manipulovat, jsou soutéZivi a ¢asto se s okolim
pfou. Z uzivani L-tryptofanu nejvice profitovali
lidé, kteff maji problémy s kontrolou impulzivni-
ho chovani. Impulzivni lidé jednaji bez rozmys-
lu, neuvazuji mozné negativni dtsledky svého
chovani. Podrazdénost a impulzivita negativné
ovliviiuje jak Zivot postizeného, tak jeho okoli,
mUZe stat za poklesem pracovni vykonnosti,
negativné ovliviiovat socidlnf vztahy, snizovat
kvalitu Zivota. Lidé s podobnymi problémy se
neciti byt dusevné nemocni. Z psychiatrického
hlediska také nenaplhujf kritéria dusevni nemocdi,
ale zaroven jejich potize s nepfiznivym psychic-
kym stavem souvisi.

Kromé toho existuji i prace, které prokazuijf
Ucinnost v 1é¢bé klinickych stavl, napt. deprese
(21). L-tryptofan a 5-hydroxytryptofan ukézaly
svou superioritu zejména pfi srovnavanis [écbou
pomoci placeba. Jejich uZivani se ve studiich
ukdzalo byt bezpecné, uvddényminezaddoucimi
Ucinky byla nevolnost, prdjem a bolest bficha.
Daldi pocetnou skupinou pacientd, kterd by
mohla profitovat z uzivani L-tryptofanu, jsou
lidi naduzivajicf alkohol (22).

L-tryptofan a 5-Htrp Ize uzivat budto samo-
statné nebo jako pfidatnou pfi lé¢bé pomoci an-
tidepresiv. Jednim z dévodl kombinované Iécby
mUzZe byt vysoké procento rezistence. Udava se,
7e na lé¢bu zGstava rezistentnich az 60 % paci-
entl trpicich depresi (23). 5-Hydroxytryptofan
s pomalym uvolnhovanim se ukazuje byt slib-
nou latkou v |é¢bé farmakorezistentnich de-
presi tim, Zze zvysuje hladinu extracelularniho
5-hydroxytryptofanu a potencuje Gcinek SSRI
(24). Jind prace poukazuje na moznost vyuziti
L-trp u pacientd s depresi a komorbidni emoc-
né nestabilni poruchou osobnosti a to jednak
jako augmentacni strategie k antidepresivni
medikaci, ale i v monoterapii (25). Kazuistické

3. Scientific Opinion on the substantiation of health claims rela-
ted to L-tryptophan and maintenance of normal sleep (ID 596,
1671), enhancement of mood (ID 596), contribution to normal
cognitive function (ID 596), and contribution to the mainte-
nance or achievement of a normal body weight (ID 604) pur-
suant to Article 13(1) of Regulation (EC) No 1924/2006. EFSA
Journal 2011; 9(4): 2073 [16 pp.. doi:10.2903/j.efsa.2011.2073.
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zpravy mluvi o efektu kombinace L-tryptofanu
s lithiem a clomipraminem (26). Levitan et al. (27)
poukdzali na to, ze spole¢né podavani fluoxetinu
a L-trp vede k rychlejsimu zlepSenf stavu béhem
prvniho tydne 1écby.

Zavér
L-tryptofan je nepostradatelné nutraceu-

tikum, které ziskadvdme v dennf dieté vétsinou

ve fyziologicky dostate¢ném mnozstvi. L-trp je
vychozi slou¢eninou pro fadu latek v metabolic-
kych déjich probihajicich v lidském organismu.

Je soucasti bilkovin, jeho metabolity jsou ner-

vovymi pfenaseci, nikotinamidovymi koenzymy,

reguldtory zanétlivych procest a imunitni od-
povedi organismu. Pokles koncentrace volného

L-tryptofanu, dostupného pro syntézu serotoni-

nu v mozku, ma negativn{ vliv na celkovou néla-

du jedince a jeho socidlnf chovéni. U zdravého
jedince deficit serotoninu vede ke Spatné naladé

a porucham spanku, coz bylo prokdzano v fadé

klinickych studif (18). Deficit volného L-trp Ize

upravit adekvatnim pffjmem potravin s optimal-
nim pomérem L-trp vaci LNAA, fyzickou aktivi-
tou nebo doplriky stravy obsahujici L-tryptofan.

Co je vsak nezbytné pokud se lékar rozhodne

doporucit pacientovi zvysit pfijem L-trp formou

doplhku stravy:

B zvolit odpovidajici velikost dennf davky (vét-
sinou mezi 200 az 3000mg L-trp);

B vzit v Gvahu perzonalizovany Ucinek a pla-
cebo efekt;

B posoudit mozné interakce s antidepresivy
a inhibitory monoaminooxidazy. U vétsiny
pacientl Ize ocekdvat, ze doplnéni pfijmu
L-trp ma ocekévany Ucinek na naladu ziskany
Ucinnou a bezpecnou cestou. Navzdory to-
mu, Ze se psychiatricka obec stavi k podavani
L-trp spise skepticky, stéle narlstajici pocet
kvalitnich studf (v¢etné studii na experimen-
talnich zvifatech) naznacuje zna¢ny budouct
potencial této aminokyseliny. Do budoucna
je viak nezbytné ziskat dostate¢né mnozstvi
kvalitnich dat ke kritickému zhodnoceni moz-
ného benefitu L-tryptofanu.
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