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L-tryptofan je esencialni aminokyselina, kterou ¢lovék ziskava 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 prehledem o poufziti L-tryptofanu ke zvy-
Seni 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 se-
rotonin synthesis as an important factor in mood, cognition and social behaviour.
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Uvod

Profylaxe biologicky aktivnimi slozkami potravin (nutraceutiky) s po-
zitivnim vlivem na celkovy zdravotni stav lidského organismu se stava
soucasti zivotniho stylu (ZS) ¢lovéka 21. stoleti. Do ZS rovnéz patii zpQ-
soby chovani, projevu, feSeni vztah( a zvyklosti individualnich pro jednu
osobu nebo spolecné pro skupinu lidi. Vhodné zvolena denni dieta
obsahuje nutraceutika, ktera maji klinicky prokazatelny vliv na kvalitu
spanku, smyslovych vlastnosti, nalady a socialni chovani clovéka. Jsou to
slouceniny nebo jejich metabolity pUsobici v organismu jako neurotras-
mitery. Esencialni aminokyselina L-tryptofan (L-trp) je jednim z nutraceutik,
které je prekurzorem nékolika neurotransmitert (1, 2). Jeho metabolity

serotonin, melatonin, tryptamin, kynurenin a niacin (vitamin B3) maji svou
fyziologickou funkci i terapeutické indikace. Zmeény v jejich koncentraci
ovliviuji nékteré neurologické projevy, zanétlivé procesy a maji vliv na
imunitni ochranu organismu. L-tryptofan je nabizen jako doplnék stravy
pro zvyseni koncentrace serotoninu s pozitivnim vlivem na naladu, zdra-
vy spanek, smyslové funkce a pro snizenf 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 nejsou v Ceské republice
jako doplnky stravy volné prodejné. L-trp a 5-Htrp neziskaly od Evropské
agentury pro bezpecné potraviny (EFSA) pro vyse uvadené indikace zdra-
votni tvrzeni (3, 4).

Tento ¢lanek je stru¢nym prehledem fyziologickych funkci volného
L-tryptofanu, biologické aktivity nekterych jeho metabolitl, odpovedi
organismu na nedostatecny pfijem L-trp a jeho nizkou koncentraci v krvi
a serotoninu v mozkové tkani. Na zéklade publikovanych vysledkd klinic-
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kych zkouSek je hodnocena Ucinnost uzivani L-trp ve formé doplnku stravy
u reaktivni deprese, poruch spanku a negativniho socialniho chovani.

L-tryptofan — biodostupnost a transformace na serotonin
L-tryptofan je jednou z 20 aminokyselin obsazenych v rostlinnych a zi-
vocisnych bilkovinach. V tabulce 1 je uvedeno néekolik potravin s vyssim
obsahem L-tryptofanu a aminokyselin, které maji vliv na jeho transport
pres hematoencefalickou bariéru (HEB). Doporuceny denni pfijem L-trp
pro cloveka o hmotnosti 80 kg je udavan v mnozstvi 278 az 476 mg. V or-
ganismu je vetsina L-trp vyuzita v jatrech k syntéze bilkovin. Fyziologicky
metabolismus volného L-trp v jatrech, enterochromafinnich burkach
stfevni sliznice a mozkové tkani je schematicky znazornén na obrazku
1. Nasledujici text je zameérfen na L-tryptofan jako prekurzor serotoni-
nu (5-hydroxytryptaminu, 5-HT), neuromediatoru regulujiciho nékteré
gastrointestinalni a neurologické funkce. Na serotonin se metabolizuje
asi 1% celkové koncentrace volného L-tryptofanu v krvi (2). V travicim
ustroji je L=trp transformovan na 5-hydroxytryptofan (5-HTP) za katalyzy
L-tryptofanhydroxyldzoul (THP1). Dekarboxylaci 5-HTP katalyzovanou
dekarboxyldzou L-aromatickych aminokyselin vznika serotonin, ktery
reguluje kontrakce a peristaltiku hladkého svalstva. Do mozkové tkane
je L-trp transportovan pres hematoencefalickou bariéru spolu s vyssimi
neutralnimi L-aminokyselinami (LNAA) a to L-leucinem, L-izoleucinem,
L-valinem, L-fenylalaninem a L-tyrosinem. Transport L-trp a LNAA pies HEB
je regulovan transportérem L-aminokyselin1 (LAT1). Mnozstvi L-trp, které
projde pres HEB, je zavislé na poméru koncentraci L-trp a LNAA. V mozku
je L-tryptofan transformovan na serotonin stejnou sekvenci reakci jako
v enterochromafinnich bunkach (obrazek 1). Na rozdil od bunék stfevniho
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Tab. 1. [-tryptofan a l-aminokyseliny, soutéZzici v transportu pfes hematoence-
falickou bariéru, v nékterych druzich potravin. Pomér L-trp/L NAA je ukazatelem

biodostupnosti volného L-tryptofanu pro syntézu serotoninu v mozku (1)

Potravina Mnozstvi | L-trp (mg) | LNAA* (mg) | L-trp/LNAA
Kritf maso 5009 451 10457 0,043
Kureci maso 5009 201 5634 0,046
Mléko 4,5 % 1000 ml | 732 8989 0,081
Mléko 2 % 1000 ml 557 12516 0,044
Tunak (konzerva) | 100 g 1571 35268 0,045
Cokolada 70 % 100 g 60 983 0,061
Arasidy 100 g 216 5241 0,041
Banany 1 kus 1 237 0,046
Jablka 1 kus 2 70 0,029

*— LNAA; L - leucin; L — izoleucin; L — valin; L — fenylalanin; L — tyrosin

epitelu, tvorbu 5-HTP katalyzuje isoenzym THP2. Pro 5-hydroxytryptofan,
ne vsak pro serotonin, je hematoencefalickd bariéra oboustranné propust-
na.V mozku je serotonin prekurzorem dalsich neurotransmitert jako napf.
melatoninu a tryptaminu. Serotonin je klicovou molekulou pro etiologii
deprese, zmeny nalady a socidlniho chovani u clovéka. Metabolitem se-
rotoninu, vylu¢ovanym ledvinami, je kyselina 5-hydroxyindoloctova.

Strach, uzkost, smutek, negativni nalada a asocialni chovani

Se strachem ¢i Uzkosti se vétsina lidi potyka kazdy den. Jedna se
0 bézné emoce, které patfi k zivotu a neznamenaji vzdy patologicky stav.
Strach je emoce vznikajici v reakci na konkrétni nebezpedi. Na rozdil od
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Uzkosti jsou lidé schopni pojmenovat objekt svého strachu (napt. pavoudi,
vysky, cestovani autobusem apod.). Uzkost je obtizngji uchopitelnd, byva
pocitovana bez jasné definovaného vyvolavajiciho faktoru. Jak strach, tak
Uzkost jsou doprovazeny fadou somatickych pfiznakd. Tyto casto obtézuji
vic nez psychickd komponenta. Uzkost je spojend zejména s aktivaci auto-
nomniho nervového systému (5). Sympatikus stoji napf. za pocity palpitace,
tachykardie, pocity duseni, nauzeou, zvracenim, navaly horka a chladu,
pocity derealizace a depersonalizace (6). Aktivita parasympatiku ma pak
za nasledek pocity nuceni na moceni ¢i defekaci (7). Stiznosti na prave
tyto symptomy mohou vést nemocné do ambulanci praktickych |ékaru.

Rada lidf nemluvi o Uzkosti ¢i strachu, ale rad&ji uzivaji pojem stres.
Stres je definovan jako soubor psychickych a télesnych reakci na zatéz
(stresor). V roce 1975 zaved| Hans Selye pojem eustres a distres. Eustres je
pfiméfeny stres, ktery nas stimuluje k béznému fungovani. Oproti tomu
distresem rozumime nadmeérny stres, ktery mudze jedince poskodit (8).

Obdobné k béznému lidskému Zivotu patfi pocity smutku. Néktefi
pacienti pfichazeji do ambulanci Iékarl se zadosti prozivani permanentni
radosti nebo uplné absence smutku. Tuto ,zakazku" neni mozné paci-
entlm splnit. Nalada bézné, fyziologicky kolisa v prabéhu ¢asu, zavisi na
vnéjsich faktorech, Zivotnim obdobi apod. Oproti tomu deprese je zcela
neopodstatnény smutek, ktery je stabilni, neni mozné ho zvratit proziva-
nim radostnych udalosti a je spojena i se zmeénami na somatické drovni,
napf. zménou télesné hmotnosti.

Soucasné moznosti zvladani uzkosti a smutku
Za zlaty standard lécby uzkosti a poruch nalady jsou povazovany
latky ze skupiny selektivnich inhibitorl zpétného vychytavani serotoni-
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Obr. 1. Metabolismus a requlace -trp v jdtrech, entrochromafinnich burikdch
a mozku
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BH, — tetrahydrobiopterin; THP1/2 — L-tryptofanhydroxyldzal/2; IDO — indolamin-2,-
3-dioxygendza; TDO — [-tryptofan-2,3-dioxygendza; DAAA — dekarboxyldza aroma-
tickych aminokyselin; IFN — interferon; TU — trdvici Ustroji

nu (SSRI). Z psychoterapeutickych pfistupl je pak doporucovana lécba
pomoci kognitivné-behavioralni terapie (9). U mirnych forem deprese je
jako lécebny pristup doporucovana psychoterapie. Uzivani psychofarmak
by mélo byt vyhrazeno az pro stfedné tezké a tézké depresivni epizody.
Stejné doporuceni také plati pro uzkostné poruchy. Navzdory témto do-
porucenim je v poslednich letech zaznamendavan trvaly nardst preskripce
antidepresiv (10). Otazkou je, zda jsou antidepresiva indikovana spravnée
a nejsou naduzivana. Vysvétleni narlstu jejich spotfeby mize mit nékolik
pricin. ZvySené zneuzivani psychofarmak, ale i zlepSeni diagnostiky a lécby
poruch, rozsitfeni indikaci antidepresiv, vétsi ochota pacientl psychofar-
maka uzivat nebo rozsifeni moznosti pfedepisovat antidepresiva lékari
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jinych odbornosti. V soucasné dobé nenf dostatek informaci na to, aby
tyto otdzky mohly byt zodpovézeny. DalSim problematickym bodem
lécby pomoci antidepresiv je adherence pifi jejich uzivani. Podle studie
provadéné v Ceské republice pfiznalo vysazeni medikace v minulosti 37
% dotazanych pacientt v psychiatrické pédi (11). Jednou z diskutovanych
pricin takto vysoké miry nespoluprace je mira stigmatizace. Pro fadu pa-
cientl je uzivani nepfijatelné, protoze tim by pfijali ndlepku ,bldzna”. Tato
skupina pacientﬁ vyhleda’vé jiné moznosti zvladani svych potizi, nez je

//////

Terapeutické limity L-tryptofanu a 5-hydroxytryptofanu

Prvnim, doposud uzivanym, antidepresivem je imipramin, ktery byl syn-
tetizovan v padesatych letech minulého stoleti, jehoz mechanismus Ucinku
spociva v zabraneni zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu
(12). Kratce po vynalezeni antidepresiv se podafilo prokazat, ze u pacientd
s depresi jsou v mozkomiSnim moku snizené hladiny metabolitu serotoni-
nu kyseliny 5-hydroxyindoloctové (13). Od této doby byla vytvorena fada
antidepresiv s rdznymi mechanismy Ucinku, obvykle viak ovliviuji hladiny
serotoninu, noradrenalinu, dopaminu nebo melatoninu. | kdyz jsou obecné
antidepresiva povazovana za bezpecné latky, mohou s sebou nést jista rizika,
neméla by byt pfedepisovana bez rozmyslu a méla by zUstat vyhrazena pro
indikované pripady.

Byla publikovana rada studii, které zkoumaji vliv bézné stravy na na-
ladu a zdravotni stav ¢loveka (14-16). Na trhu je Siroka nabidka rdznych
potravin a doplnky stravy, které proklamuji pfiznivy efekt na fyzické, ale
i psychické zdravi cloveka. Jednemi z velmi slibnych latek se ukazuji byt
L-tryptofan a 5-hydroxytryptofan. Jejich efekt byl v minulosti zkouman
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celou fadou studif, bohuzel jen v malo pfipadech se jednalo o rando-

mizované, placebem kontrolované klinické studie. Nedostatek studif
znemoznuje hlubsi popis latek, napf. nezadoucich ucinkd, coz viak ne-
znamena, ze nejsou Ucinné. Naopak pocet praci, které se zabyvaji Ucinky
L-trp a L=Htrp jak na socidlni chovani, tak na naladu se v poslednich letech
vyrazne zvysuje (17, 18).

Zajimavé jsou studie, které zkoumaji vliv uzivani L-tryptofanu, lat-
ky vedouci ke zvysené serotoninergni transmisi, na zmeénu fungovani
v mezilidskych vztazich. Jeho pozitivni vliv byl prokdzan zejména u osob
s nizkou privetivosti a vysokou mirou hadavosti (19, 20). Nejvetsi efekt
se ukazal byt u lidi, ktefi se snadno nechali vyprovokovat ke vztekuy,
maji tendenci s okolim manipulovat, jsou soutézivi a ¢asto se s okolim
pfou. Z uzivani L-tryptofanu nejvice profitovali lidé, ktefi maji problémy
s kontrolou impulzivniho chovani. Impulzivni lidé jednaji bez rozmyslu,
neuvazuji mozné negativni disledky svého chovani. Podrazdénost a im-
pulzivita negativné ovliviuje jak Zivot postizeného, tak jeho okoli, mdze
stat za poklesem pracovni vykonnosti, negativné ovliviiovat socialni
vztahy, snizovat kvalitu zivota. Lidé s podobnymi problémy se neciti byt
dusevné nemocni. Z psychiatrického hlediska také nenaplniuji kritéria
dusevni nemoci, ale zaroven jejich potize s nepfiznivym psychickym
stavem souvisi.

Kromé toho existuji i prace, které prokazuji ucinnost v lécbeé klinickych
stavl, napf. deprese (21). L-tryptofan a 5-hydroxytryptofan ukazaly svou
superioritu zejména pfi srovnavani s [écbou pomocdi placeba. Jejich uzivani
se ve studiich ukazalo byt bezpecné, uvadenymi nezddoucimi Ucinky byla
nevolnost, prljem a bolest bricha. Dalsi pocetnou skupinou pacientd, kterd
by mohla profitovat z uzivani L-tryptofanu, jsou lidi naduzivajici alkohol (22).
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[-tryptofan a 5-Htrp Ize uzivat budto samostatne nebo jako pfidatnou
pfi lécbé pomoci antidepresiv. Jednim z divodt kombinované [écby mUze
byt vysoké procento rezistence. Udava se, ze na lé¢bu zUstava rezistentnich
az 60% pacientl trpicich depresi (23). 5-Hydroxytryptofan s pomalym
uvolnovanim se ukazuje byt slibnou latkou v 1é¢bé farmakorezistentnich
depresi tim, ze zvysuje hladinu extraceluldrniho 5-hydroxytryptofanu
a potencuje ucinek SSRI (24). Jina prace poukazuje na moznost vyuziti
L-trp u pacientl s depresi a komorbidni emocné nestabilni poruchou
0sobnosti a to jednak jako augmentacni strategie k antidepresivni medi-
kaci, ale i v monoterapii (25). Kazuistické zpravy mluvi o efektu kombinace
L-tryptofanu s lithiem a clomipraminem (26). Levitan et al. (27) poukazali
na to, ze spolecné podavani fluoxetinu a L-trp vede k rychlejsimu zlepseni
stavu béhem prvniho tydne lécby.

Zaveér

[-tryptofan je nepostradatelné nutraceutikum, které ziskavame v den-
ni dieté vetsinou ve fyziologicky dostate¢ném mnozstvi. L-trp je vy-
chozi slouceninou pro fadu latek v metabolickych dgjich probihajicich
v lidském organismu. Je soucasti bilkovin, jeho metabolity jsou nervo-
vymi pfenasedi, nikotinamidovymi koenzymy, regulatory zanétlivych
procest a imunitni odpovédi organismu. Pokles koncentrace volného
L-tryptofanu, dostupného pro syntézu serotoninu v mozku, ma negativ-
ni vliv na celkovou naladu jedince a jeho socialni chovani. U zdravého
jedince deficit serotoninu vede ke $patné naladé a porucham spanku,
coz bylo prokdzano v fadé klinickych studii (18). Deficit volného L-trp Ize
upravit adekvatnim pfijmem potravin s optimalnim pomérem L-trp vuci
LNAA, fyzickou aktivitou nebo doplnky stravy obsahuijici L-tryptofan. Co
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je vsak nezbytné pokud se lékaf rozhodne doporucit pacientovi zvysit

pfijem L-trp formou doplrku stravy:

®m zvolit odpovidajici velikost denni davky (vétSinou mezi 200 az 3000 mg
L-trp);

® vzit v Uvahu perzonalizovany Ucinek a placebo efekt;

®m posoudit mozné interakce s antidepresivy a inhibitory monoami-
nooxidazy. U vetsiny pacientl |ze ocekavat, ze doplnéni pfijmu L-trp
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