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uvoD

Triptofan (L-Trp) sta odkrila Hopkins in Cole v zaCetku 20.
stoletja, kmalu zatem pa sta Ellinger in Flamand dolocila
Se njegovo strukturo (1). Izmed 20 naravnih aminokislin
predstavlja L-Trp esencialno aminokislino, ki ima pomem-
bno vlogo v prehrani in zdravju zivali in Cloveka (2, 3). Poleg
strukturne vioge gradnika proteinov sluzi tudi kot prekurzor
Stevilnih biolosko aktivnih molekul, med katere sodijo se-
rotonin, melatonin, nikotinamid, triptamin, kinurenin in ksan-
turenska kislina (4,5). L-Trp je vpleten v regulacijo imun-
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POVZETEK

Triptofan predstavija eno izmed 20 aminokislin pri ¢lo-
veku, ki jo pridobimo z uravnotezeno prehrano. Poleg
strukturne vioge gradnika proteinov sluzi kot prekurzor
Stevilnih biolosko aktivnih molekul. Posredno vpliva na
spanje in pocutie ter ima pomembno posredno viogo
pri uravnavanju imunskega sistema. Do pomanjkanja
triptofana pride zelo redko. V obliki prehranskega do-
polnila ga lahko uporabliamo za izboljSanje razpoloze-
nja in kakovosti spanja. Presnova poteka po seroto-
ninski ali kinureninski poti, nastali metaboliti pa so lahko
vpleteni v razli¢na bolezenska stanja, kot so rak, av-
toimunske bolezni, vnetja in infekcije. Encimi, udelezeni
v metabolizem triptofana, zato predstavijajo potencialne
tarCe za razvoj novih ucinkovin.

KLJUCNE BESEDE:
bolezenska stanja, metabolizem, terapevtska upo-
raba, triptofan

ABSTRACT

Tryptophan represents one of the 20 amino acids for
humans and is consumed through a balanced diet.
In addition to its structural role as a building block of
proteins it serves as a precursor to many biologically
active molecules, indirectly influences sleep and well-
being, and plays an important role in regulating the
immune system. Deficiency occurs very rarely; how-
ever, it could be used as a dietary supplement to im-
prove mood and sleep quality. Metabolism occurs
through the serotonin or kynurenine pathway, and
the resulting metabolites may be involved in various
diseases, such as cancer, autoimmune diseases, in-
flammation and infections. Therefore, the enzymes
involved in tryptophan metabolism represent potential
targets for the development of new drugs.

KEY WORDS:
diseases, metabolism, therapeutic use, tryptophan

skega sisterna med nosecnostjo (6), pri vnetjih in infekcijah
(7), pomembna pa je tudi njegova vioga v razvoju Stevilnih
bolezni, med katere sodijo depresija (8), kardiovaskularne
bolezni (9), avtoimunske bolezni (10), vnetna ¢revesna bo-
lezen (11) in multipla skleroza (12).

Koncentracija L-Trp v telesu je najnizja med vsemi aminoki-
slinami (v plazmi med 40 in 80 uM). Dnevno ga s hrano
zauzijlemo med 900 in 1000 mg, priporocena dnevna koli-
¢ina pa znaSa vsaj 250 mg (1). Najpogostejsi vir L-Trp so
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zitarice, mleko, jajca, sir, kruh, piS€ancje in puranje meso,
ribe in morski sadeZi (tuna), Cokolada. Nahaja se tudi v
sadju (banane, kivi, suhe slive) in zelenjavi (krompir, brokali,
cvetala, jajCevci, paradiznik) (1, 13). L-Trp uporabljamo tudi
kot prehransko dopolnilo, in sicer so dokazali njegove po-
zitivne ucinke na spanje in uravnavanje razpolozenja (14).
Na Japonskem so izvedli raziskavo varnosti uporabe L-Trp,
kier so 17 zdravim mladim zenskam 21 dni dodajali 1-5 g L-
Trp dnevno (15). Rezultati niso pokazali nezelenih ucinkov in
kakrsnega koli vpliva na hranjenje, telesno maso, spremembe
razpolozenja ter dejavnike splosnih diagnosti¢nih laboratorij-
skih preiskav (hemoglobin, hematokrit, Stevilo eritrocitov in
levkocitoy, jetrni encimi, holesterol, glukoza, skupni proteini,
kalij, natrij, secnina) in delez aminokislin v krvi in urinu (15).
Vecdina L-Trp se absorbira v tankem &revesju preko prena-
Salcev za nevtralne aminokisline. Vse preostale nevtralne
aminokisline imajo vecjo afiniteto do tega prenasalnega si-
stema kot L-Trp, zato je obseg njegove absorpcije mocno
odvisen od soCasnega zauzitja drugih nevtralnih aminokislin
(13). L-Trp predstavija edino od aminokislin, ki se po krvnem
obtoku prenasa vezana na albumin (80-90 %). V osrednje
zivGevje nevezan delez L-Trp vstopa preko prenasalcev za
nevtralne aminokisline. L-Trp ima do tega transportnega
sistema vecjo afiniteto kot do albumina, zato lahko po ne-
katerih ocenah krvno-mozgansko pregrado prehaja do
75 % na albumin vezane aminokisline (16).

Analogno absorpciji je tudi obseg prehoda L-Trp v osrednje
zivGevje odvisen od koncentracije preostalih aminokislin, ki
tekmujejo za isti transportni sistem. Socasno zauZzitie oglji-
kovih hidratov medtem vodi v sproS¢anje inzulina in posle-
di¢no povecanije privzema razvejanih aminokislin (levcin, izo-
levcin, valin) v misi¢na tkiva ter relativno povecanje privzema
L-Trp, ki nato precka krvno-mozgansko pregrado (17, 18).
Poleg zauzitih hranil lahko na biolosko uporabnost L-Trp
vpliva tudi alkohol, katerega akutno zauzitje poveca meta-
bolizem L-Trp prek povecanja aktivnosti triptofan 2,3-diok-
sigenaze v jetrih (19). To se odrazi v zmanjSanju sinteze
serotonina (5-HT) in posledi¢nem depresivnem pocutju ali
agresivnem vedenju. Kroni¢no uzivanje alkohola po drugi
strani privede do zavrtja aktivnosti triptofan 2,3-dioksige-
naze in povecane sinteze 5-HT (20).

METABOLIZEM TRIPTOFANA
IN FIZIOLOSKA VLOGA
NJEGOVIH METABOLITOV

L-Trp predstavija eno izmed devetih esencialnih aminokislin
(telo je ne more sintetizirati in jo lahko pridobimo samo s

hrano) (4), katerih metabolizem je natanéno uravnavan za-
radi prej omenjenih nizkih plazemskih koncentracij (21, 22),
poleg tega pa ima ta aminokislina tudi Stevilne pomembne
funkcije v CloveSkem telesu. Do 5 % L-Trp je udelezenega
v biosintezi proteinov ali se preko serotoninske poti pretvori
do 5-HT in melatonina. Preostanek, kar 95 % L-Trp, pa se
razgradi po kinureninski poti do kinurenina in njegovih me-
tabolitov (slika 1).

Metabolizem L-Trp do 5-HT potece v dveh korakih. Prvo,
hitrost omejujoco stopnjo hidroksilacije L-Trp do 5-hidrok-
sitriptofana (5-HTP) katalizira triptofan hidroksilaza (TPH).
SledeCo dekarboksilacijo do 5-HT omogoci aromatska L-
aminokislinska dekarboksilaza (AADC). Aralkilamin N-ace-
tiltransferaza (AANAT) v naslednji stopnji acetilira 5-HT do
N-acetilserotonina, ki ga v melatonin pretvori acetilserotonin
O-metiltransferaza (ASMT). V centralnem zivénem sistemu
ima nastali 5-HT ve¢ pomembnih fizioloskih funkcij, saj so-
deluje v regulaciji po€utja, spomina, apetita in spolne aktiv-
nosti (23). Pomemben nevromodulator ekscitatornih in za-
viralnih funkcij 5-HT je triptamin, ki v centralnem zivénem
sistemu nastane z dekarboksilacijo L-Trp (1). Sinteza me-
latonina poteka v odsotnosti svetlobe v CeSeriki, nastali
hormon pa sodeluje pri uravnavanju spanja in cirkadianega
ritma. Njegovo protivnetno delovanje, zaviranje procesov
staranja in prepreCevanje apoptoze v zdravih celicah so
posledica antioksidativnih lastnosti spojine, ki hkrati sode-
luje tudi v regulaciji imunskega sistema (24).

V kinureninski poti razgradnje se L-Trp najprej pretvori do
N-formilkinurenina, kar katalizirajo dioksigenaze (indolamin
2,3-dioksigenaza 1 — IDO1, indolamin 2,3-dioksigenaza
2 —1DO2 in triptofan 2,3-dioksigenaza — TDO) (5). Spontano
ali s pomocjo encima kinurenin formidaze (AFMID) nato
poteCe hidroliza do kinurenina, ki se v naslednji stopnji
pretvori do kinureninske kisline (sodelujejo kinureninske
aminotransferaze 1, 2 in 3 — KAT1, KAT2, KAT3), antraniine
kisline (preko kinureninaze — KYNU) ali 3-hidroksikinurenina
(pretvorbo katalizira kinurenin 3-monooksigenaza — KMO).
Sledniji se nato metabolizira bodisi do ksanturenske kisline
ali do 3-hidroksiantranilne kisline, le-ta pa je prekurzor za
cinabari¢no kislino, pikolinsko kislino in kinolinsko kislino,
iz katere v veC sledecih korakih nastane nikotinamid adenin
dinukleotid (NAD") (5). Poleg redoks lastnosti so nastali ki-
nureninski metaboliti sposobni imunomodulacije, saj so
Stevilni med njimi ligandi receptorja za aril ogljikovodike,
inducirajo apoptozo T-celic pomagalk in zavirajo T-celicno
funkcijo.

Vpliv na naSe zdravje imajo tudi metaboliti L-Trp, ki jih v
prebavnem traktu proizvajajo mikroorganizmi. Ceprav se
vecdina proteinov absorbira v tankem Crevesju, lahko znatne
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Slika 1: L-Trp sodeluje pri sintezi proteinov ter je udeleZen v serotoninski in kinureninski poti razgradnje. V njegov metabolizem je vpletenih vec
encimov: TPH, triptofan hidroksilaza; AADC, aromatska L-aminokislinska dekarboksilaza; AANAT, aralkilamin N-acetiltransferaza; ASMT, N-
acetilserotonin O-metiltransferaza, IDO1/2, indolamin 2,3-dioksigenaza 1/2; TDO, triptofan dioksigenaza;, AFMID, kinurenin formamidaza;
KYNU, kinureninaza; KAT1/2/3, kinureninska aminotransferaza 1/2/3; KMO, kinurenin 3-monooksigenaza; HAAO, 3-hidroksiantranilat 3,4-
dioksigenaza; ACMSD, 2-amino-3-karboksimukonato-6-semialdehid dekarboksilaza.

Figure 1: L-Trp is involved in protein synthesis and is degraded via the serotonin and kynurenine pathways. Several enzymes are involved in
its metabolism: TPH, tryptophan hydroxylase; AADC, aromatic L-amino acid decarboxylase; AANAT, aralkylamine N-acetyltransferase;
ASMT, N-acetylserotonin O-methyltransferase; IDO1/2, indoleamine 2,3-dioxygenase 1/2; TDO, tryptophan dioxygenase; AFMID, kynurenine
formamidase; KYNU, kynureninase; KAT1/2/3, kynurenine aminotransferase 1/2/3; KMO, kynurenine 3-monooxygenase; HAAO, 3-
hydroxyanthranilate 3,4-dioxygenase; ACMSD, 2-amino-3-carboxymuconato-6-semialdehyde decarboxylase.

koli¢ine dosezejo tudi kolon, kjer jih razgrajujejo komenzalne
bakterije. PoveCan vnos proteinov, pomanjkanje ogljikovih
hidratov, zvisan pH ali podaljan ¢as zadrzevanja v kolonu
spadajo med dejavnike, ki povecCajo bakterijsko razgradnjo
proteinov v tem delu Crevesnega trakta (25, 26). Razvejan
metabolizem L-Trp je prikazan na sliki 2.

199

Ena izmed pomembnejSih nalog nastalih spojin je vzdrze-
vanje redoks homeostaze. Bakterije preko indol-3-piruvicne
kisline in njene redukcije do indoimleCne kisline kompenzirajo
oksidativno fermentacijo ogljikovih hidratov do adenozin tri-
fosfata (ATP). Triptamin, skatol, indolocetna kislina, indola-
krilna kislina, indolaldehid in indolmle¢na kislina so ligandi
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Slika 2: Aromatska aminokislinska transferaza (ArAT) katalizira transaminacijo L-Trp do indol-3-piruvicne kisline, ki se s pomocjo aromatske 2-
oksokislinske reduktaze (ArOR) reducira do indol-3-mlec¢ne kisline ali pa pride do dekarboksilacije do indol-3-acetaldehida (s pomocjo
indolpiruvicne dekarboksilaze — IPD). Indol-3-mlecna kislina se ob pomocdi (R)-3-(aril)laktoil-CoA-dehidrataze (ALD) dehidratira do indol-3-
akrilne kisline, le-ta pa se s pomocjo acil-CoA-dehidrogenaze (ACAD) reducira do indol-3-propanojske kisline. L-Trp se s pomocjo liaze
triptofanaze (TF) lahko pretvori do indola, ki ga Cloveski metabolizem najprej hidroksilira do indoksila (s pomocjo citokroma P450 2E1 — CyP
2E1), cemur sledi sulfatiranje do indoksil sulfata (pretvorbo katalizirajo sulfotransferaze — SULT). Triptofan se s pomocjo aromatske -
aminokislinske dekarboksilaze (AADC) pretvori tudi do triptamina. Pretvorbo do indol-3-acetamida pa katalizira triptofan 2-monooksigenaza
(TMO). Indol-3-acetamid (s pomocjo indolacetamidne hidrolaze — IAH) in indol-3-acetaldehid (s pomodjo indolacetaldehidne oksidaze —
IAAD) se nadalje lahko pretvorita do indol-3-ocetne kisline, katere pretvorbo v skatol katalizira indolacetatna dekarboksilaza (IAD). Mozna
metabolita triptofana sta Se indol-3-etanol (iz indol-3-acetaldehida nastane s pomocjo indolacetaldehidne reduktaze — IAR) in indol-3-aldehid.
Figure 2: Aromatic amino acid transferase (ArAT) catalyzes the transamination of L-Trp to indole-3-pyruvic acid, which is reduced to indole-3-
lactic acid by aromatic 2-oxoacid reductase (ArOR) or decarboxylated to indole-3-acetaldehyde (in the presence of indolepyruvic
decarboxylase - IPD). Indole-3-lactic acid is dehydrated by (R)-3-(aryl)lactoyl-CoA dehydratase (ALD) to indole-3-acrylic acid, which is then
reduced by acyl-CoA dehydrogenase (ACAD) to indole-3-propanoic acid. L-Trp can be converted by tryptophanase lyase (TF) to indole, which
is then hydroxylated to indoxy! in human metabolism (in the presence of cytochrome P450 2E1 - CyP 2E1), followed by sulfation to indoxy!
sulfate (the conversion is catalyzed by sulfotransferases - SULT). Tryptophan is also converted to tryptamine by aromatic L-amino acid
decarboxylase (AADC). The formation of indole-3-acetamide is catalyzed by tryptophan 2-monooxygenase (TMO). Indole-3-acetamide (in the
presence of indoleacetamide hydrolase - IAH) and indole-3-acetaldehyde (in the presence of indoleacetaldehyde oxidase - IAAD) can be
further converted to indole-3-acetic acid, whose conversion to skatole is catalyzed by indoleacetate decarboxylase (IAD). Possible metabolites
of tryptophan are also indole-3-ethanol (formed from indole-3-acetaldehyde by indoleacetaldehyde reductase - IAR) and indole-3-aldehyde.

receptorja za aril ogliikovodike (27). Preko njegove aktivacije  5-HT ne nastaja samo v mozganih, saj Erevesni mikroor-
S0 sposobni uravnavanja prirojenih in pridoblienin komponent  ganizmi namre¢ proizvedejo kar 90 % celokupnega 5-HT,
imunskega sistema, bakterije pa na ta naCin sodelujejo pri ki v fizioloskih razmerah ne prehaja krvno-mozganske pre-
vzdrzevanju homeostaze na povrsini epitelijskih celic (28). grade, temvec v prebavnem traktu predstavlja pomembno
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signalno molekulo (mediator). Crevesni 5-HT vpliva na pe-
ristaltiko in motiliteto prebavnega trakta, sekrecijo, vazodi-
latacijo in absorpcijo hranil (29).

VPLIV KONCENTRACIJE
TRIPTOFANA IN NJEGOVA
TERAPEVTSKA UPORABA

Dnevne potrebe po L-Trp so najvecje pri novorojenckih
(8,5 mg/kg telesne mase) in se s prehodom v odraslo
dobo zmanjSajo na 5 mg/kg telesne mase (oziroma 0,35 g
L-Trp pri posamezniku z maso 70 kg), pri Eemer v povpredju
moski posameznik zauzije okoli 1 g L-Trp na dan (slika 3)
(80). Vnos L-Trp s hrano je zadosten in o pomanjkanju te
aminokisline je zelo malo porocil. Na obmocjih, kjer glavni
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Slika 3: Presnovna pot L-Trp, z njegovo koncentracijo povezane
motnje in ucinki njegovih metabolitov.

Figure 3: The metabolic pathway of L-Trp, its concentration-related
disorders and the effects of its metabolites.
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vir prehrane predstavlja neustrezno obdelana koruza, ki
ne vsebuje zadostnih koli¢in L-Trp in niacina, lahko pride
do pojava bolezni pelagre. Le-to zaznamujejo simptomi
diareje, dermatitisa in demence (nevroloski simptomi ob-
segajo vse od glavobola, motenj spanja in depresije do
halucinacij, katatonije in epileptiformnih kréev) (17). Zelo
redki motnji oz. sindroma, povezana z okrnjeno absorpcijo
nevtralnih aminokislin (med njimi tudi L-Trp) iz prebavnega
trakta, sta avtosomsko recesivni dedni motnji Hartnupova
bolezen in sindrom modre plenice. Prva povzroCa pelagri
podobne simptome, pri sindromu modre plenice pa Cre-
vesne bakterije presezni L-Trp metabolizirajo do indola,
koncni produkt oksidacije je indigo barvilo, ki je odgovorno
za modro obarvanje plenic (17).

Za raziskave ucCinkov akutnega pomanijkanja L-Trp in pred-
vsem njegovega metabolita 5-HT uporabljamo tehniko
akutnega izCrpanja L-Trp, pri kateri iz diete izvzamemo L-
Trp (31). Akutno pomanjkanje L-Trp se odraza predvsem v
zmanijSani sintezi 5-HT, kar pri za to dovzetnih posamezni-
kih lahko vodi v akutno poslabsanje depresivhe motnje. V
vec raziskavah so ugotovili, da pomanjkanje L-Trp pri po-
sameznikih, ki nikoli niso trpeli za depresivno motnjo, nima
znatnega vpliva na poslabSanje razpoloZenja, vseeno pa
lahko taki posamezniki pokazejo znake kognitivne disfunk-
cije (tezave z delovnim in dolgoroCnim spominom, tezave
pri odlo¢anju). Po drugi strani se lahko pri bolnikih v remisiji,
ki so bili uspeSno zdravlieni s selektivnimi zaviralci ponov-
nega privzema serotonina ali zaviralci monoamino oksidaze,
pomanjkanje L-Trp odrazi v prehodnem poslabSanju de-
presije (32). Na pomanjkanje L-Trp, ki se odrazi v spreme-
njenih vedenjskih vzorcih, so obcutljivi predvsem posa-
mezniki s predobstojecimi motnjami v serotoninergiénem
sistemu. Na zivalskih modelih so nadalje ugotovili, da po-
manjkanje L-Trp lahko privede do anksiogenega in celo
agresivnega vedenja, prav tako pa so porocali o vecji od-
zivnosti na drazljaje in obcutljivosti na bolecino (30, 33).
Pri enkratno peroralno zauzitih 30-50 mg/kg L-Trp lahko
pride do zaspanosti, kar je posledica poveCanega nastanka
5-HT in melatonina. Ta »nezeleni ucinek« s pridom upora-
bliajo posamezniki, ki prehranske dodatke z L-Trp uzivajo
za izboljSanje spanja, do katerega pride preko podaljSanja
celokupnega €asa spanja in zmanjSanega Stevila zbujanj
(34, 35). V redkih primerih so odmerki L-Trp nad 50 mg/kg
povzrocili slabost ali bruhanje (35). Mednarodno zdruzenje
0 znanosti aminokislin je tako L-Trp v dnevnih odmerkih
do 4,5 g oznacilo za varno prehransko dopolnilo (36).

V redkih primerih lahko ob socCasni uporabi prehranskih
dopolnil L-Trp in zdravilnih u¢inkovin z delovanjem na se-
rotoninergiCni sistem (agonisti serotoninskih receptorjev —
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triptani; zaviralci ponovnega privzema serotonina — (es)ci-
talopram, sertralin, paroksetin, fluoksetin; ucinkovine z
vplivom na sprosc¢anje ali metabolizem serotonina — mir-
tazapin, razagilin, moklobemid) pride do potencialno zi-
vljenjsko ogrozajoCega stanja, imenovanega serotoninski
sindrom (37). Milejsi simptomi, med njimi anksioznost, dia-
foreza in tahikardija, se pogosto lahko hitro stopnjujejo do
acidoze, kome, diseminirane intravaskularne koagulacije,
hepatitisa, hipertermije, rabdomioclize in epileptiformnih
krcev (38).

Konec 80-ih let je v ZDA pri posameznikih, ki so z name-
nom izboljSanja razpolozenja ali spanja dnevno s prehran-
skimi dopolnili zauzili okoli 1,5 g L-Trp, prislo do pojava
sindroma eozindfilije-mialgije, ki je v redkih primerih vodil
tudi v smrt. Poleg vroCine, utrujenosti, izgube telesne mase
in dispneje so se preostali simptomi manifestirali predvsem
v miSicah (boledine v misicah, miSi¢na preobdutljivost in
krci), sklepih (bolecine v sklepih) in na kozi (parestezija,
sklerodermiji podobni izpudcaji) (35). Kljub prenehanju uzi-
vanja prehranskih dopolnil simptomi pri nekaterih posa-
meznikih niso pojenjali niti po 24 mesecih od pojava, kar
je hkrati z netipi¢nimi simptomi nakazovalo na dejstvo, da
za sindrom ni odgovoren L-Trp, temve¢ kontaminant, pri-
soten v zauzitih prehranskih dopolnilih (39).

POVEZAVA MED
TRIPTOFANOM IN
BOLEZENSKIMI STANJI

Dva izmed klju¢nih encimov, udelezenih v metabolizem L-
Trp, sta IDO1 in TDO (5). Encima katalizirata prvo in hitrost
omejujoco stopnjo pretvorbe L-Trp po kinureninski poti.
TDO je konstitutivno izrazen predvsem v jetrih, njegova
poglavitna funkcija je vzdrzevanje fizioloskih koncentracij
L-Trp. V vecini preostalih tkiv naSega organizma se nahaja
IDO1, katerega ekspresijo inducirajo razli¢ni provnetni sti-
mulusi. PoveCana ekspresija IDO1 vodi v izCrpanje zalog
L-Trp, kar privede do anergije in apoptoze efektorskin lim-
focitov T, ter v kopiCenje metabolitov kinurenina, ki preko
vezave na receptorje za aril ogljikovodike inducirajo tolero-
geni imunski odgovor. V fizioloSkih razmerah ima IDO1
klju¢no viogo pri uravnavanju prekomernega imunskega
odziva, saj prepreCuje akutne hipervnetne odzive. Pove-
¢ana ekspresija IDO1 in z njo povezan tolerogeni imunski
odziv med nosecnostjo S¢itita zarodek/plod, ki predstavlja
tujek v materinem telesu, pred materinim imunskim odzi-
vom (40).

Kinureninska pot je udelezena v etiologiji razlicnih bolezni.
Pri Stevilnih rakavih boleznih povecana ekspresija IDO1
korelira s slabo prognozo bolezni. Kinureninska pot rakavim
celicam namreC predstavija enega izmed nacinov izognitve
imunskemu sistemu (41). Povedanje ekspresije IDO1 lahko
zaradi pomanjkanja L-Trp in posledi¢no manjSega nastanka
5-HT vodi v poslabsanje depresivnih epizod (42). Nasprotno
pri revmatoidnem artritisu zaviranje IDO1 lahko povzroci
poslabsanje simptomov bolezni zaradi zavrtja imunosu-
presivnega delovanja encima, kar lahko privede do po-
slabganja vnetja v sklepih (43). Ze ve& kot desetletje zavi-
ralce ene ali veC izoform IDO1 raziskujejo predvsem v
terapiji rakavih bolezni, vendar zaenkrat Se nobena izmed
ucinkovin ni uspesno prestala klini¢nih preskusan;.

SKLEP

L-Trp sodi med esencialne aminokisline, njegova koncen-
tracija v CloveSkem organizmu je v primerjavi z ostalimi
aminokislinami najnizja. Kljub temu L-Trp v Cloveskem telesu
poseduje veC pomembnih viog. Poleg vpliva na spanje in
pocCutje je pomembna tudi njegova vioga pri uravnavanju
imunskega odziva. Z uravnotezeno prehrano do pomanj-
kanja L-Trp, ki bi se klinicno manifestiralo, pride le v zelo
redkih primerih. V obliki prehranskih dopolnil se L-Trp naj-
veckrat uporablja za izboljSanje kakovosti spanja. V dnevnih
odmerkih do 4,5 g je bil oznacen za varno prehransko do-
polnilo. Preko njegovih metabolitov, ki nastanejo po sero-
toninski ali kinureninski poti, je L-Trp vpleten tudi v razli¢na
bolezenska stanja, kot so rak, avtoimunske bolezni, vnetja
in infekcije. Encimi, ki so vpleteni v.omenjene metabolne
poti, zato predstavljajo potencialne tare za razvoj novih
ucinkovin. V zadnjih 15 letih je bilo izvedenih Ze mnogo ra-
ziskav na podrocju razvoja zaviralcev encima IDO, ki bi se
v prihodnosti v kombinaciji z drugimi protitumornimi ucin-
kovinami lahko uporabljali pri zdravljenju rakavih bolezni.
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