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Abstract

Introduction: Currently, there are no fully reliable biomarkers to identify individuals suffering from depression, and
conventional antidepressant treatment has its limitations. The potential influence of acetyl-L-carnitine (LAC) on the treatment
of mental disorders, including depressive disorders, was noted already in the 1980s.
Goal and method: The literature on the role of LAC in the treatment of mental disorders, in particular depressive disorders, was
reviewed using the Google Scholar and Pub Med databases. Two lines of research were considered:

1. therole of LAC in the therapy of various mental disorders and

2. therole of LAC in the treatment of depression and dysthymia
Conclusions: Because LAC is safe to use and has a very good tolerance profile, authors have explored its role in the treatment of
many neurological and psychiatric diseases. There are studies showing that LAC supplementation has a positive effect on ADHD
treatment outcomes in boys diagnosed with fragile X syndrome and plays a role in the treatment of dementia. Research has also
been conducted on the impact of LAC on the treatment of depressive and dysthymic disorders. Positive outcomes of such therapy
have been reported. An important correlation has been observed between LAC concentrations and the severity and onset of
depressive symptoms. For instance, reduced levels of LAC have been found in people with treatment-refractory depression. It

has also been proposed that LAC could decrease vulnerability to depression.

Keywords: acetyl-L-carnitine, depression, mental disorders.

Streszczenie

Wstep: Aktualnie brak jest pewnych biomarkeréw do identyfikacji oséb chorujgcych na depresje, a konwencjonalne leczenie
przeciwdepresyjne ma swoje ograniczenia. Juz w latach 80-tych XX wieku zwrdcono uwage na potencjalny wptyw acetylo-L-
karnityny (ALC) na przebieg leczenia zaburzen psychicznych, w tym leczenia zaburzen depresyjnych.
Cel i metoda Dokonano przegladu literatury dotyczacej znaczenia ALC w przebiegu leczenia zaburzen psychicznych,
aw szczegdlnosci zaburzen depresyjnych, uzywajac baz danych Google Scholar i Pub Med oraz dzielac ja na dwa podrozdziaty:
1. Znaczenie ALC w terapii r6znych zaburzen psychicznych
2. Znaczenie ALC w terapii depresji i dystymii
Podsumowanie: Ze wzgledu na bezpieczenstwo stosowania oraz bardzo korzystny profil tolerancji prowadzono badania nad
wplywem ALC na przebieg leczenia wielu choréb neurologicznych oraz psychicznych. Istniejg badania, w ktérych wykazano
pozytywny wptyw ALC na przebieg leczenia ADHD u chtopcéw z rozpoznaniem zespotu tamliwego chromosomu X oraz na
przebieg leczenia otepienia. Prowadzono réwniez badania dotyczace wptywu ALC na przebieg leczenia zaburzen depresyjnych
oraz dystymicznych, obserwujac pozytywne efekty takiej terapii. Zauwazono wazna korelacje miedzy stezeniem ALC
a nasileniem objawdéw depresyjnych oraz poczatkiem zaburzen, a takze obnizony poziom ALC u osdb z lekooporng depresja.

Zwrocono réwniez uwage na mozliwo$¢ zmniejszenia podatnosci na zachorowanie na depresje pod wptywem ALC.

Stowa kluczowe: acetylo-L-karnityna, depresja, zaburzenia psychiczne.
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Introduction

The lack of well-established, reliable biomarkers
to identify people suffering from depressive disorders
considerably limits the treatment options for these
diseases. The prevalence of depressive disorders, which
cause ill health and may lead to disability, is large [1,2].

Current therapeutic options for mood disorders
have several limitations. Despite the high availability
of pharmacological treatment, almost two-thirds of the
patients do not achieve full symptomatic remission after
conventional antidepressant therapy [3].

Furthermore, anti-depressant drugs take several
weeks to produce clinical effects, a limitation that has
significant clinical implications, such as an increased risk
of suicide in the first days of treatment. To solve these
problems, researchers are looking for new therapeutic
options for depressive disorders [3].

Already in the 1980s, attention has been drawn to the
potential role of acetyl-L-carnitine (LAC) in the treatment
of mental diseases, including depressive disorders [4].

LAC is an organic chemical compound, a derivative
of y-amino-f-hydroxybutyric acid. The reaction of de
novo formation of acetylcarnitine from carnitine is
catalyzed by the enzyme carnitine acetyltransferase
[ (also called carnitine palmitoyltransferase ), which
is associated with the outer mitochondrial membrane.
Acyl-carnitine is transported across the membrane by
an antiport translocase. In the inner membrane, the acyl
residue is transferred back to CoA on the mitochondrial
side of the matrix. This reaction is catalyzed by carnitine
acetyltransferase II (carnitine palmitoyltransferase II)
[5].

After LAC is
mitochondria into the cytosol by carnitine-acetylcarnitine

synthesis, transported outside
translocase. This is a key metabolic reaction for beta-
oxidation of fatty acids, through which LAC mediates
the translocation of Acetyl-CoA across mitochondrial
membranes [6,7].

Originally, the role of LAC was thought to be restricted
to just this - the transport of short and medium-chain
acetyl groups from the inside of mitochondria as a stage
in the breakdown of fatty acids and glucose. However,
it has been shown during the last two decades that LAC
also plays a part in antioxidative, neuromodulatory, and
neuroprotective reactions and in the modulation of gene
expression [8].

An endogenously produced LAC molecule is
critically important to the function of the hippocampus
and multiple behavioral domains. In animal models of
depression, LAC levels are significantly reduced, what is
associated with hippocampal glutamatergic dysfunction
and abnormal dendritic plasticity in various regions of the
brain. LAC supplementation prompts a rapid and stable
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antidepressant response through epigenetic mechanisms
such as histone deacylation. Increased number of new
neurons in hippocampi of mice were observed during
long-term (21 days) therapy with LAC. This mechanism
could be potentially involved in the antidepressant effect
of LAC in the human population [9].

Because LAC is safe to use and has a very good
tolerance profile, the spectrum of clinical studies on the
therapeutic effects of LAC has been expanded to include
many neurological and mental diseases [10-15].

Goal and method

This work reviews the literature on the role of
LAC in the treatment of mental disorders, in particular
depressive disorders. Relevant articles were selected
using Google Scholar and Pub Med databases keywords
acetyl-L-carnitine, depression, mental disorders and time
range 1985-2019. Two lines of research were considered:

1. the role of LAC in the therapy of mental disorders,
such as emotional and anxiety disorders secondary
to fragile X syndrome, ADHD secondary to fragile X
syndrome, dementia, and schizophrenia, and

2. the role of LAC in the treatment of depression and
dysthymia.

1. Because LAC improves cerebral metabolism,
attempts have been made to use it in the therapy of
neurological and mental disorders [10].

LAC has been studied for its effect in the treatment of
fragile X syndrome. Patients suffering from this condition
show (mild to severe) mental impairment, speech
retardation, anxiety disorders, and behavioral disorders,
such as aggression, self-mutilation and emotional lability.
Sometimes, the syndrome is comorbid with ADHD and
autism spectrum disorders. In 2015, Rueda and colleagues
reviewed the literature on the impact of LAC on mental,
intellectual and social functions in people with fragile X
syndrome, without confirming this impact [11].

By contrast, Torrioli and co-workers reported in their
study on ADHD therapy outcomes in boys with fragile X
syndrome that LAC had a positive effect on the symptoms
of hyperactivity and impulsiveness and that it improved
social behavior, without having side effects. The results of
their study indicate that LAC at a dose of 20-50 mg/kg/d
may be a good alternative to the use of psychostimulants
in ADHD therapy in boys diagnosed with ADHD secondary
to fragile X syndrome [12].

There are also reports on the role of LAC in the
treatment of dementia. Already in the 1990s, Salvioli and
Neri conducted a clinical trial involving 481 people with
dementia. In that study, LAC was used at a dose of 1.5 g/
day, and changes in the mental state of the subjects were
assessed using the Mini Mental State Examination (MMSE),
the Global Deterioration Scale (CGS), the Hamilton
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Depression Scale (HAM-D), the Geriatric Depression Scale
(GDS) and the Family Stress Scale (FSS). In Salvioli and
Neri's study, LAC significantly ameliorated the subjects’
cognitive function, as evaluated by MMSE (p <.0001) and
had a positive effect on their emotional sphere as assessed
using GDS and HAM-D (p <.0001). Similarly, behavioral
disorders estimated using the FSS were reduced after
administration of LAC (p <.0004). No side effects of the
therapy were observed [13].

Investigations on the effect of LAC on dementia
disorders are well documented [16]. There are many
studies on the use of LAC in mild dementia and mild
cognitive impairment. In one study, LAC was used for
a period of from 3 months to a year at a dose of 1.5 to 3
g/day, causing statistically significant improvement in
cognitive functions. On the other hand, studies on the use
of LAC in the treatment of moderate dementia are less
optimistic [16].

Bruno and colleagues conducted a 12-week study
involving augmentation of clozapine treatment with LAC at
a dose of 1g/day in patients suffering from schizophrenia.
There was no statistically significant improvement in the
mental state of nine patients finally included in that study
[17].

2. Bruno et al.'s article also highlights the role of LAC
in the treatment of depression and dysthymic disorders,
which are among the world's most prevalent diseases and
which are common causes of disability.

One of the known risk factors for depression
is childhood trauma, which is alarmingly common
in this disease. Adverse childhood experiences are
associated with a poorer response to currently available
antidepressants and with treatment resistance [18].

An important contribution to the study of LAC has
recently been made by an American research team led by
Carla Nasca. Their study, published in Proceedings of the
National Academy of Sciences (PNAS) in July 2018, stands
out for the approach used and an extensive analysis of
available literature. The experiments were conducted at
two independent study centers, Weill Cornell Medicine and
the Icahn School of Medicine at Mount Sinai, both based in
New York (USA). A demographically representative sample
of 71 people suffering from depression was studied. The
study showed that the depressed subjects had reduced
levels of LAC compared to gender- and age-matched
controls. In people with mild depression, there was no
correlation between LAC levels and episode severity, butin
patients with moderate to severe depression, a significant
negative correlation was found between blood LAC
concentrations and episode severity measured using the
Hamilton scale (HDRS-17). Moreover, this correlation also
included the number of previous episodes and the length
of the current one. In addition, an analysis of predictive

models showed that LAC levels accurately predicted
HDRS-17 scores in patients suffering from moderate or
severe depression. Indeed, the severity of the disease
(HDRS-17 scores) deduced from LAC measurements was
consistent with the actual HDRS-17 depression severity
scores. Pearson correlation analysis also showed that
LAC concentrations were positively correlated with age of
onset of the disease - earlier age of onset was associated
with lower LAC levels [19].

Reduced LAC levels are particularly critical in
patients with depression, because LAC plays a pivotal
role in the normal functioning of the nervous system.
LAC is instrumental in the transport of fatty acids
into the interior of mitochondria, where they are beta-
oxidized. This process supports the energy metabolism
of the brain and the rest of the body. LAC also facilitates
the elimination of oxidative products, protects neurons
against excitotoxicity, and provides acetyl groups which
regulate the expression of neurotrophins and glutamate
genes, ensuring in this way the spontaneous release of
glutamate. In other words LAC interacts with mechanisms
which contribute to the pathophysiology of depression.
In animal models of depression, severely reduced LAC
levels are accompanied by hippocampal glutamatergic
dysfunction as well as abnormal dendritic plasticity
in the hippocampus and other brain regions. LAC
supplementation improves those deficits [20].

The specificity of changes in LAC levels and the
absence of changes in free carnitine levels suggest that the
relationship between LAC and depression is independent
of potential dietary modifications. Also interesting is the
previously discovered positive correlation between LAC
concentrations in the peripheral and central nervous
systems. It is noteworthy that in Nasca et al's study,
LAC levels were similarly reduced in depressive patients
compared to the age- and sex-matched control group at
both independent centers. The results of the analyses
show reduced levels of LAC in women, people with greater
severity of depression, earlier onset of the disease, patients
with the history of childhood trauma, emotional neglect
as well as treatment-resistant depression and suggest the
role of LAC as a biomarker of a clinical endophenotype of
depression [19].

In another interesting study, Nasca points out that
the pathophysiology of depressive disorders involves
epigenetic mechanisms, which are unique potential
targets for therapeutic intervention. LAC is a well-
tolerated agent that behaves like an antidepressant due
to epigenetic regulation of metabotropic type 2 glutamate
(mGlu2) receptors [21]. Therapeutical influence of the
mGlu2 activation in mental disorders such as anxiety
disorders, depression and schizophrenia was described by
Fell et al., who examined the other mGlu2 enhancer [22].
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In Nasca et al.’s report, this mGlu2 activation induces
a fast and long-lasting antidepressant effect in rats and
in mice exposed to chronic, unpredictable stress, which
accurately models genetically and environmentally-
related depression. In both models, LAC increased the
levels of acetylated H3K27 bound to the Grm2 promoter,
and also enhanced acetylation of the NF-kB-p65 subunit,
increasing in this way the transcription of the Grm2 gene
encoding for the mGlu2 receptor in the hippocampus and
prefrontal cortex. Of note, LAC reduced the immobility
time in the forced swim test and enhanced sucrose
preference as early as 3 days into treatment, while
clomipramine took 14 days to exert an antidepressant
effect. Furthermore, no tolerance to LAC was developed
after 21 days of using, and the antidepressant effect was
still seen two weeks after discontinuation of the drug.
Conversely, inhibition of NF-kB prevented the increase
in LAC-induced mGlu2 expression, whereas the use of a
histone deacetylase inhibitor supported the epigenetic
control of mGlu2 expression. Lastly, LAC had no effect on
mGlu2 knockout mice exposed to chronic, unpredictable
stress, and was partially blocked by a single injection
of the mGlu2 receptor antagonist LY341495. The fast
and long-lasting antidepressant effect of LAC strongly
suggests that the hypothesis of epigenetic regulation of
human depression should be further examined, setting
the stage for more effective antidepressants with a faster
onset of action [21].

Another multicenter, placebo controlled, double-
blind trial was conducted in 2013 in a group of 80 elderly
patients with dysthymia. Half of the patients received
20 mg of fluoxetine and a placebo for 7 weeks, while the
other half received LAC and a placebo. After 7 weeks of
observation, both groups showed comparable clinical
improvement. The LAC group showed a statistically
significant improvement on the Hamilton Anxiety Scale
(HAM-A), HAM-D, the Beck Depression Inventory (BDI)
and the Toulouse-Pieron Attention Test. The authors
suggested that the mood-enhancing effect of LAC was
associated with improvement in cognitive function.
Differences in the latency time of clinical response (1 week
for LAC vs. 2 weeks for fluoxetine) were indicative of the
existence of different mechanisms of action, probably
related to the activation of rapid support processes of
neuronal activity [14].

In his 2018 article, Post points out, in relation to
Nasca's report, that LAC has a more rapid onset of effect
than fluoxetine [23]. He notes that LAC exerts a rapid
antidepressant clinical effect, similarly to ketamine, which
is a glutamate modulator and causes an increase in BDNF.
Interestingly, lamotrigine and carbamazepine, which
reduce glutamate release, also have an antidepressant
effect, but with a slower onset, suggesting that a decrease
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in the availability of excess synaptic glutamate is
associated with an antidepressant effect.

N-acetylcysteine, whose antidepressant effect builds
up slowly, increases the amount of glutamate transporters.
LAC may also be involved in reducing the levels of synaptic
glutamate, but in a unique way based on the epigenetic
effect of increasing transcription of the mGluR2 receptor
inhibitor .

Bella and colleagues examined sixty dysthymia
patients aged from 60 to 80 divided into two groups -
one receiving LAC, the other receiving a placebo. The
patients were assessed using HAM-D and BDI. The study
showed that LAC supplementation reduced the severity of
depressive symptoms and improved the quality of life of
the dysthymic patients [15].

Also Wang et al. point out in their review that
LAC may be a new, interesting therapeutic option in
depression, especially in elderly patients and patients
with comorbidities, as well as those in whom conventional
antidepressants cause side effects [24] .

An interesting study was conducted by Martinotti et
al. [25]. They investigated the impact of LAC on symptoms
of anhedonia, melancholy, and negative symptoms in
alcohol-dependent patients. The patients were divided
into 3 groups - 23 participants received LAC at a dose
of 3g/day, 21 received LAC at a dose of 1g/day, and 20
received a placebo. LAC was administered according to
the following regimen: intravenous supplementation
for 10 days, oral supplementation for 80 days, and oral
supplementation for 45 days as maintenance treatment.
The following scales were used to assess the patients’
clinical condition: the Snaith-Hamilton Pleasure Scale
(SHAPS), the Visual Analogue-Scale for Anhedonia (VASA),
the Scale for the Assessment of Negative Symptoms (SANS)
and the Bech- Rafaelsen Melancholia Scale (BRMS). The
authors observed a statistically significant improvement
in anhedonia, melancholy and negative symptoms during
intravenous supplementation of LAC, without further
amelioration during oral supplementation.

In his previously cited article, Post also touches upon
the issue of vulnerability to depression [23]. He points
out that vulnerability to depression is largely associated
with early childhood experiences, and treatment with LAC
can theoretically reverse that vulnerability in the long
run in a manner different than traditional antidepressant
drugs. This possibility ensues from the fact that in
animal models, LAC induces resilience by increasing
astroglial cysteine-glutamate exchangers and glutamate
transporters in the ventral hippocampus. LAC can also
increase amygdala plasticity and reverse depression-like
behaviors in a chronic restraint-stress model. It also has a
positive impact on energy balance and insulin and glucose
levels, a fact that is important in relation to the metabolic
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syndrome which is often present in mental disorders and
is a common cause of early mortality in cardiovascular
disease.

In yet another study, Bigio and colleagues discuss the
problems of depression therapy and reduction of insulin
resistance, concluding that agents such as LAC, which
regulate metabolic factors and reduce glutamate overflow,
could reduce the severity of depression and could also
be used in the treatment of insulin resistance in patients
with depression [26].

Conclusions

Currently, the treatment of depressive disorders
has its limitations, due to which some patients fail to
achieve full remission of symptoms. For that reason, new
treatment options are being sought for these conditions.
The potential impact of LAC on the course of treatment of
mental disorders, including the treatment of depressive
disorders, was noted as early as the 1980s. The hypothesis

that LAC levels were correlated with the severity of
depressive symptoms was derived from a rodent model
of depression. Because LAC is safe to use and has a very
good tolerance profile, authors have explored its role in
the treatment of many neurological and mental diseases.
There are studies showing that LAC supplementation has
a positive effect on ADHD treatment in boys diagnosed
with fragile X syndrome and plays a role in the treatment
of dementia. Research has also been conducted into
the impact of LAC on the treatment of depressive and
dysthymic disorders. Positive outcomes of such therapy
have been reported. An important correlation has been
observed between LAC concentrations and the severity
and onset of depressive symptoms. For instance, reduced
levels of LAC have been found in people with treatment-
refractory depression. It has also been proposed that LAC
could be used to decrease vulnerability to depression.

Further research is needed to confirm the role of
LAC as a diagnostic biomarker and a therapeutic target in
depression.

Wstep

Brak ugruntowanych danych na temat istnienia
pewnych biomarkeréw do identyfikacji oséb chorujacych
nazaburzenia depresyjne znacznie ogranicza leczenie tych
zaburzen. Rozpowszechnienie zaburzen depresyjnych jest
duze, bedac przyczyna ztego stanu zdrowia oraz jedna
z przyczyn niepetnosprawnosci [1, 2].

Obecnie

terapia zaburzen nastroju ma kilka

ograniczen.  Mimo  duzej dostepnosci leczenia
farmakologicznego, prawie dwie trzecie oséb nie osigga
petnej remisji objawowej po leczeniu konwencjonalnymi
lekami przeciwdepresyjnymi [3].

Co wiecej, do uzyskania efektéw klinicznych zwykle
wymagane jest kilka tygodni leczenia farmakologicznego,
stad ograniczenie to ma znaczace implikacje kliniczne
tj. zwiekszone ryzyko popelnienia samobodjstwa w
pierwszych dniach kuracji. W zwigzku z tym prowadzi sie
badania ukierunkowane na odkrycie nowych mozliwosci
terapeutycznych zaburzen depresyjnych [3].

Juz w latach 80-tych XX wieku zwrécono uwage na
potencjalny wptyw acetylo-L-karnityny (ALC) na przebieg
leczenia zaburzen psychicznych, w tym leczenia zaburzen

depresyjnych [4].

Acetylo-L-karnityna (ALC) to organiczny
zwiazek chemiczny, pochodna kwasu y-amino-§-
hydroksymastowego. Reakcje de novo powstania
acetylokarnityny z karnityny katalizuje enzym
acetylotransferaza karnitynowa I (nazywana
takze palmitoilotransferaza karnitynowa I[), ktéra

zwigzana jest z zewnetrzng biona mitochondrialna.
Acylokarnityna transportowana jest przez blone przez

odpowiednig translokaze. W btonie wewnetrznej, po
stronie matriks mitochondrialnej, reszta acetylowa jest
ponownie przenoszona na CoA. Reakcje te katalizuje
acetylotransferaza karnitynowa II (palmitoilotransferaza
karnitynowa II) [5].

Po syntezie ALC jest

mitochondria, do cytozolu, przez wspomniang translokaze

transportowane poza
karnityno-acetylokarnitynowg. Jest to kluczowa reakcja
metaboliczna w beta-oksydacji kwasow ttuszczowych, w
wyniku ktérej ALC posredniczy w transporcie Acetylo-
CoA poprzez btony mitochondrialne [6, 7].

Pierwotnie role ALC wigzano wiec z transportem
krétkich oraz $rednich grup acetylowych z wnetrza
mitochondriow jako etap w rozkladzie kwasow
ttuszczowych oraz glukozy. Jednak poza ta rola przez
ostatnie dwie dekady dowiedziono, ze ALC ma swdj udziat
w reakcjach antyoksydacyjnych, neuromodulacyjnych,
neuroprotekcyjnych oraz w modulacji ekspresji genéw [8].

Endogennie wyprodukowana czasteczka ALC ma
kluczowe znaczenie dla funkcji hipokampa oraz wielu
domen behawioralnych. W zwierzecych modelach depresji
poziomy ALC s3 znacznie zmniejszone, zwigzane to jest z
glutaminergiczng dysfunkcjg hipokampa i nieprawidtowa
plastyczno$cia dendrytéw w roéznych rejonach mozgu.
Suplementacja ALC indukuje szybkos$¢ i trwato$¢ dziatania
przeciwdepresyjnego poprzez mechanizmy epigenetyczne
takie

zwiekszenie liczby nowych neuronéw w hipokampach

jak  histonowa deacylacja. Zaobserwowano
myszy poddanych dtugoterminowej (21 dni) terapii za
pomoca ALC. Opisany mechanizm moze by¢ potencjalnie
powiazany z przeciwdepresyjnym dziataniem ALC u ludzi

[9]-
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Ze wzgledu na bezpieczenstwo stosowania oraz
bardzo korzystny profil tolerancji rozszerzono spektrum
badan klinicznych nad udzialem ALC w leczeniu wielu
choréb neurologicznych oraz psychicznych [10-15].

Cel i metoda

W tej
dotyczacej znaczenia ALC w przebiegu leczenia zaburzen

pracy dokonano przegladu literatury
psychicznych, a w szczegdlnosci zaburzen depresyjnych,
uzywajac baz danych Google Scholar i Pub Med, stow
kluczowych acetylo-L-karnityna, depresja, zaburzenia
psychiczne oraz dyskryptoréw czasowych 1985-2019
i dzielgc ja na dwa podrozdziaty:
1. Znaczenie ALC w terapii zaburzen psychicznych tj.
zaburzen emocjonalnych i lekowych w przebiegu
X, ADHD

w przebiegu zespotu tamliwego chromosomu X,

zespotu tamliwego chromosomu
otepienia, schizofrenii
2. Znaczenie ALC w terapii depresji i dystymii.

1. ALC poprawia metabolizm mézgowy, stad podjeto
proby jej stosowania w terapii zaburzen neurologicznych i
psychicznych [10].

ALC byta badana pod katem wptywu na przebieg
leczenia zespotu tamliwego chromosomu X. W tej grupie
chorych obserwuje sie uposledzenie umystowe (od
lekkiego do znacznego), a takze opdznienie rozwoju mowy,
zaburzenia zachowania tj. agresja, samookaleczenia,
chwiejno$¢ emocjonalna oraz zaburzenia lekowe. Czasami
wspotwystepuje ADHD oraz zaburzenia ze spektrum
autyzmu. Rueda i wsp. w 2015r. dokonali przegladu
literatury dotyczacej wptywu ALC na funkcje psychiczne,
intelektualne, spoteczne u oséb z zespotem tamliwego
chromosomu X, nie potwierdzajac tego wptywu [11].

Z kolei Torrioli i wsp. w swoim badaniu dotyczacym
ADHD u

chromosomu X donosilj, iZ ALC miata pozytywny wptyw

terapii chtopcow z zespotem tamliwego
na objawy nadaktywno$ci i impulsywno$ci oraz poprawe
w zakresie zachowan spotecznych, nie majac przy tym
dziatan ubocznych. Wyniki ich badan wskazuja, ze
ALC w dawce 20-50 mg/kg/d. moze stanowi¢ dobra
alternatywe dla zastosowania psychostymulantow
w terapii ADHD u chtopcéw z rozpoznaniem ADHD
w przebiegu zespotu tamliwego chromosomu X [12].
Donoszono réwniez o znaczeniu ALC w terapii
latach 90-tych Salvioli i

przeprowadzili badanie kliniczne z udziatem 481 oséb

otepienia. Juz w Neri
z otepieniem. W tym badaniu zastosowano ALC w dawce
1,5 g/dobe a zmiany stanu psychicznego badanych
oceniano za pomoc3a Mini Mental State Examination
(MMSE), Skali Globalnej Deterioracji (CGS), Skali Depres;ji
Hamiltona (HAM-D), Geriatrycznej Skali Depresji (GDS)
oraz Family Stress Scale. W tym badaniu ALC przyczynita
sie do znaczacej poprawy w zakresie funkcjonowania
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poznawczego, ocenianego przy pomocy MMSE (p<0,0001)
oraz w zakresie sfery emocjonalnej, ocenianej przy
uzyciu GDS oraz HAM-D (p<0001). Podobnie, zaburzenia
zachowania, szacowane przy uzyciu Family Stress Scale
ulegly zmniejszeniu po zastosowaniu ALC (p< 0,0004).
Nie obserwowano dziatan ubocznych terapii [13].

Badania nad wplywem ALC na przebieg zaburzen
otepiennych sg dobrze udokumentowane [16]. Istnieje
wiele prac dotyczacych zastosowania ALC w tagodnym
otepieniu oraz w tagodnych zaburzeniach poznawczych.
ALC stosowano przez okres 3 miesiecy do roku w dawce
od 1,5 do 3 g/dobe, uzyskujac istotng statystycznie
poprawe w zakresie funkcji poznawczych. Natomiast

mniej optymistyczny wydzwiek majg badania nad
zastosowaniem ALC w terapii otepienia stopnia
umiarkowanego [16].

Bruno 1 wsp. przeprowadzili 12-tygodniowe

badanie, polegajace na augmentacji leczenia klozaping za
pomoca ALC w dawce 1g/dobe u pacjentéw chorujacych
na schizofrenie. Nie odnotowano istotnej statystycznie
poprawy stanu psychicznego u 9 pacjentéow, ktorzy
ostatecznie zostali wtaczeni do tego badania [17].

2W tym
na role ALC w terapii

artykule zwrécono réwniez uwage
zaburzen depresyjnych i
dystymicznych, ktére naleza do wiodacych pod wzgledem
rozpowszechnienia choréb oraz czestych przyczyn
niepetnosprawno$ci na $wiecie.

Jednym ze znanych czynnikéw ryzyka depresji
jest trauma dziecieca, ktéra w tej chorobie wystepuje
alarmujaco czesto oraz zwigzana jest ze stabsza
odpowiedzig na obecnie dostepne leki przeciwdepresyjne
oraz z lekoopornoscia [18].

Istotny wktad nad badaniem udziatu ALC wniosty
najnowsze badania amerykanskie, ze wzgledu na
metodologie badan oraz obszerng analize dostepnej
literatury.

Badanie Carli Nasca i wsp., opublikowane na tamach
Proceedings of the National Academy of Sciences (PNAS)
w lipcu 2018r., przeprowadzone w dwoéch niezaleznych
oSrodkach- Weill Cornell Medicine oraz Icahn School
of Medicine na gérze Synaj-oba w Nowym Jorku (USA),
na reprezentatywnej demograficznie probie 71 oséb
cierpiagcych na depresje, wykazato obnizony poziom
ALC u oséb z depresja w poréwnaniu do oséb z prdby
kontrolnej dobranych pod katem ptci i wieku. U oséb
z tagodna depresja nie stwierdzono zalezno$ci miedzy
poziomem ALC a ciezkoscia epizodu, ale juz u oséb
z depresjg od umiarkowanej do ciezkiej badajacy wykazali
znaczng negatywna korelacje miedzy stezeniem ALC we
krwi a nasileniem epizodu mierzonego za pomoca skali
Hamiltona (HDRS-17). Co wiecej, korelacja ta obejmowata
takzeliczbe poprzednich epizodéw oraz dtugos¢ obecnego.
analiza modeli

Ponadto predykcyjnych pokazata,
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ze poziom ALC z duza doktadnoscig przewidywat wynik
w skali HDRS-17 ws$réd osdb cierpigcych na umiarkowana
badz ciezka postac tej choroby. W istocie, poziom nasilenia
choroby (ilo$¢ punktéw w skali HDRS-17) wywiedziony
z pomiaréw ALC zgodny byt z rzeczywistymi wynikami
pomiaréw nasilenia depresji w skali HDRS-17. Analiza
korelacji przy uzyciu wspoétczynnika Pearsona réwniez
pokazata pozytywna korelacje miedzy stezeniem
ALC a wiekiem poczatku choroby- wczesniejszy wiek
zachorowania na zaburzenia depresyjne skorelowany byt
z niskim stezeniem ALC [19].

Obnizony poziom ALC jest szczegélnie wazny
u pacjentéw z depresja, poniewaz ALC odgrywa istotna
role w funkcjonowaniu uktadu nerwowego. ALC jest
kluczowa w transporcie kwasow ttuszczowych do wnetrza
mitochondriéw, gdzie zachodzi ich beta-oksydacja. Proces
ten podtrzymuje metabolizm energetyczny moézgu oraz
reszty ciata. ALC utatwia réwniez eliminacje produktow
oksydacyjnych, zapewnia grupy acetylowe regulujace
ekspresje neurotrofin i genéw glutaminianowych, ktére
zapewniajg spontaniczne uwalnianie glutaminianu
i chroni przed ekscytotoksycznoscia, a zatem oddziatuje
z mechanizmami, ktére przyczyniaja sie do patofizjologii
depresji. W zwierzecych modelach depresji poziomy ALC
sa znacznie zmniejszone i towarzyszy im hipokampowa
dysfunkcja glutaminergiczna, jak réwniez nieprawidtowa
plastyczno$¢ dendrytyczna w hipokampie oraz w innych
rejonach mézgu. Suplementacja ALC poprawia te deficyty
[20].

Specyfika zmian w ALC i brak zmian w wolnej
karnitynie sugeruja, ze zwigzek miedzy ALC i depresja jest
niezalezny od potencjalnych zmian w diecie . Interesujaca
jest rowniez uprzednio stwierdzona dodatnia korelacja
miedzy stezeniem ALC w obwodowym i o$rodkowym
uktadzie nerwowym. Warto zauwazy¢, Ze poziomy
ALC byty podobnie zmniejszone u pacjentéw z depresja
w poréwnaniu z grupa kontrolng dopasowang pod
wzgledem wieku i pici w obu niezaleznych osrodkach.
Wyniki kolejnych analiz Carli Nasca i wsp. wskazuja na
niskie poziomy ALC u kobiet, 0s6b z wiekszym nasileniem
objawow depresyjnych i wcze$niejszym wiekiem
zachorowania, a takze wystepowaniem lekoopornosci,
traumy dzieciecej oraz emocjonalnego zaniedbania
w przesztosci, co sugeruje role ALC jako biomarkera
klinicznego endofenotypu depres;ji [19].

W  kolejnym ciekawym badaniu Nasca zwraca
uwage, ze mechanizmy epigenetyczne s3 zaangazowane
w patofizjologie zaburzen depresyjnych i sa wyjatkowymi,
potencjalnymi celami interwencji terapeutycznej. ALC
to dobrze tolerowany $rodek, zachowujacy sie jak lek
przeciwdepresyjny  dzieki

regulacji  epigenetycznej

metabotropowych receptoréw glutaminianu typu 2

(mGlu2) [21]. Na terapeutyczny wptyw aktywacji mGlu2

w zaburzeniach psychicznych tj. zaburzenia lekowe,
depresja, schizofrenia zwracali uwage réwniez Fell i wsp.,
badajac inna substancje, bedaca induktorem mGlu2 [22].

mGlu2
wywotuje szybki i dtugotrwaty efekt przeciwdepresyjny

W  badaniu Nasca i wsp. aktywacja
u szczurO6w oraz u myszy narazonych na przewlekty,
nieprzewidywalny stres, ktéry odpowiednio modelowat
depresje uwarunkowang genetycznie i $rodowiskowo.
W obu modelach ALC zwiekszatl poziom acetylowanego
H3K27 zwigzanego z promotorem Grm2, a takze
NF-kB-p65,
samym wzmachiajac transkrypcje genu Grm2, kodujacego

zwiekszat acetylacje podjednostki tym
receptor mGlu2 w hipokampie i korze przedczotowej. Co
istotne, ALC zmniejszato czas bezruchu w wymuszonym
teScie ptywania i zwiekszong preferencje sacharozy juz
po 3 dniach leczenia, podczas gdy 14 dni byto potrzebne
dla pojawienia sie przeciwdepresyjnego dziatania
klomipraminy. Co wiecej, nie zaobserwowano rozwoju
tolerancji na dziatanie ALC po 21 dniach stosowania,
a dziatanie przeciwdepresyjne byto nadal widoczne po
2 tygodniach po odstawieniu substancji. Odwrotnie,
hamowanie NF-kB zapobiegato wzrostowi ekspresji
mGlu2 indukowanej przez ALC, podczas gdy zastosowanie
inhibitora deacetylazy histonowej wspierato
epigenetyczng kontrole ekspresji mGlu2. Wreszcie, ALC
nie miato wptywu na myszy z genetycznym nokautem
mGlu2, narazone na przewlekty, nieprzewidywalny stres,
apojedyncze wstrzykniecie antagonisty receptora mGlu2/
LY341495 czesSciowo blokowato dziatanie ALC. Szybkie
i dlugotrwate dziatanie przeciwdepresyjne ALC silnie
sktania do zbadania hipotezy epigenetycznej zaburzen
depresyjnych u ludzi, torujac droge dla skuteczniejszych
lekéw przeciwdepresyjnych o
dziatania [21].

Inne,

szybszym poczatku

wieloosrodkowe, kontrolowane plecebo,

podwbdjnie zaslepione, randomizowane  badanie
przeprowadzono w 2013r. na grupie 80 pacjentéow
w podesztym wieku z rozpoznaniem dystymii. Potowie
chorych podawano przez 7 tygodni 20 mg fluoksetyny
plus placebo, natomiast pozostalym osobom podawano
ALC i placebo. Po 7-tygodniowej obserwacji obie grupy
wykazaty poréwnywalng poprawe kliniczna. Grupa
przyjmujaca ALC wykazata statystycznie istotng poprawe
w Skali Leku Hamiltona (HAM-A), w Skali Depresji
Hamiltona (HAM-D), w Becka

(BDI) oraz w Tescie Uwagi Toulouse- Pieron. Autorzy

Inwentarzu Depresiji

sugerowali, Ze czynnikiem poprawiajacym nastréj w tej
grupie byt korzystny wptyw ALC na funkcje poznawcze.
Réznice w szybkosci odpowiedzi klinicznej (1 tydzien dla
ALC vs. 2 tygodnie dla fluoksetyny) juz wtedy sugerowaty
badaczom istnienie réznych mechanizmdéw dziatania,
prawdopodobnie w zwigzku z aktywacja szybkich
proceséw wspomagania aktywno$ci neuronalnej [14].
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Do raportu Nasci odnosi sie réwniez Robert
M. Post w artykule z sierpnia 2018r., wskazujac na
szybszy poczatek dzialania ALC w poréwnaniu do
fluoksetyny [23]. Autor zauwaza, ze ALC wywiera

szybki przeciwdepresyjny efekt kliniczny, podobnie
jak ketamina, ktéra jest modulatorem glutaminianu
i powoduje wzrost BDNF. Ciekawe jest, ze lamotrygina,
podobnie jak karbamazepina, zmniejszajac uwalnianie
glutaminianu, réwniez wywiera efekt przeciwdepresyjny,
ale o wolniejszym poczatku, co sugeruje, ze zmniejszenie
dostepnosci nadmiaru

synaptycznego glutaminianu

zwigzane jest z  efektem przeciwdepresyjnym.
N-acetylocysteina, ktéra przeciwdepresyjny efekt rozwija
powoli, zwieksza ilo$¢ transporteréw glutaminianu. ALC
moze tez bra¢ udziat w zmniejszaniu ilo$ci synaptycznego
glutaminianu, ale w wyjatkowy sposéb, oparty
na epigenetycznym efekcie zwiekszajacym transkrypcje
inhibitora receptora mGIluR2.

Z kolei Bella i wsp. przebadali 60 os6b w wieku od
60 do 80 lat z rozpoznaniem dystymii, dzielagc ich na
dwie grupy- jedna otrzymywata ALC, druga placebo.
Pacjentéw oceniono za pomoca Skali Depresji Hamiltona
(HAM-D) oraz Inwentarza Depresji Becka (BDI). W tym
badaniu wykazano, iz zastosowanie ALC przyczyniato sie
do zmniejszenia nasilenia objawéw depresyjnych oraz do
poprawy jakosci zycia chorych [15].

Réwniez Wang i wsp. w swoim przegladzie wskazuja,
ze ALC moze by¢ nowa, interesujgca opcja terapeutyczng
w depresji, szczegdlnie u pacjentéw w podesztym wieku
oraz ze wspotchorobowoscia, a takze tych, u ktérych
obserwuje sie dziatania niepozadane po zastosowaniu
konwencjonalnych lekéw przeciwdepresyjnych [24].

Ciekawe badanie przeprowadzili Martinotti i wsp.
[25]. Badanie to dotyczyto wptywu ALC na objawy
anhedonii, melancholii

oraz objawow negatywnych

u pacjentow uzaleznionych od alkoholu. Pacjentow
podzielono na 3 grupy- 23 osoby otrzymywaty ALC
w dawce 3g/dobe, 21 0séb otrzymywato ALC w dawce 1g/
dobe, a 20 os6b placebo. ALC podawano wg schematu-10
dni suplementacji dozylnej, 80 dni doustnej i 45 dni
doustnej jako leczenia podtrzymujacego. W celu oceny
stanu klinicznego pacjentéw zastosowano skale: Skale
Przyjemnosci SHAPS (Snaith-Hamilton
Pleasure Scale), Wzrokowo-Analogowa Skale dla
Anhedonii VASa (Visual Analogue Scale for Anhedonia),
Skale Objawéw Negatywnych SANS (Scale for the
Assessment of Negative Symptoms) oraz Skale Melancholii
BRMS (Bech-Rafaelsen
Scale). Autorzy wykazali istotng statystycznie poprawe

Odczuwania

Bech-Rafaelsen Melancholia
w zakresie objawéw anhedonii, melancholii i objawéw
negatywnych podczas suplementacji dozylnej bez dalszej
poprawy podczas suplementacji doustne;j.

Cytowany powyzej Robert M. Post odnosi sie
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w swoim artykule réwniez do kwestii podatnosci

na zachorowanie na depresje [23]. Autor wskazuje,
iz podatnos$¢ na depresje zwigzana jest w duzej mierze z
wczesnymi do$wiadczeniami z dziecinstwa, a leczenie
za pomoca ALC teoretycznie moze dtugoterminowo
znie$¢ te podatno$¢ w sposéb inny niz tradycyjne leki
przeciwdepresyjne. Ta zdolno$¢ oparta jest na odkryciu,
ze w modelach zwierzecych ALC indukuje odporno$¢
poprzez  zwiekszenie = wymiennikéw  glutamino-
cysteinowych w komérkach astrocytarnych i glejowych
oraz transporteréw glutaminianu w  brzusznym
hipokampie. ALC moze réwniez zwiekszaé plastycznos¢
ciata migdatowatego i znosi¢ zachowania przypominajace
depresje w modelu przewlekiego stresu. Ma réwniez
pozytywny wplyw na réwnowage energetyczng oraz
poziomy insuliny i glukozy, co jest wazne w odniesieniu
do zespotu metabolicznego, czesto obecnego w chorobach
czesta przyczyna
wczesnej umieralnosci w chorobach uktadu krazenia.

psychicznych, a takze bedacego

Bigio i wsp. natomiast odnosza sie w swojej
pracy do kwestii terapii depresji oraz zmniejszania
insulinoopornosci, konkludujac, ze srodki takie jak ALC,
regulujace czynniki metaboliczne i zmniejszajace nadmiar
glutaminianu, moga zmniejsza¢ nasilenie depresji oraz
leczeniu

moga by¢ stosowane w insulinoopornosci

u pacjentoéw z rozpoznaniem depres;ji [26].

Podsumowanie

Aktualnie terapia zaburzen depresyjnych ma swoje
ograniczenia, co w konsekwencji powoduje, ze czesé
chorych nie osigga pelnej remisji objawow. W zwigzku
z tym poszukuje sie nowych metod leczniczych tych
zaburzen. Juz w latach 80-tych XX wieku zwrdécono
uwage na potencjalny wptyw ALC na przebieg leczenia
zaburzen psychicznych, w tym leczenia zaburzen
depresyjnych. Z modelu depresji u gryzoni wyprowadzono
hipoteze o istnieniu korelacji pomiedzy poziomem
ALC a poziomem nasilenia objawéw depresyjnych.
Ze wzgledu na bezpieczenstwo stosowania oraz bardzo
korzystny profil tolerancji prowadzono badania nad
wptywem ALC na przebieg leczenia wielu choréb
neurologicznych oraz psychicznych. Istniejg badania, w
ktérych wykazano pozytywny wptyw ALC na przebieg
leczenia ADHD u chtopcéw z rozpoznaniem zespotu
tamliwego chromosomu X oraz na przebieg leczenia
otepienia. Prowadzono réwniez badania dotyczace
wptywu ALC na przebieg leczenia zaburzen depresyjnych
oraz dystymicznych,

obserwujac pozytywne efekty

takiej terapii. Zauwazono wazng korelacje miedzy
stezeniem ALC a nasileniem objawdw depresyjnych oraz
poczatkiem zaburzen, a takze obniZony poziom ALC
u os6b z lekooporna depresja. Zwrocono réwniez uwage

na mozliwo$¢ zmniejszenia podatnosci na zachorowanie
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na depresje pod wptywem ALC.

ukierunkowanych na potwierdzenie

badan
jako

Istnieje  zatem  potrzeba  dalszych

roli ALC

biomarkera pomocnego w diagnozowaniu oraz w leczeniu

depres;ji.
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