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Центральна форма інсулінорезистент-
ності (ІР) пов’язана зі зміною сигналізації 
інсуліну в нейронах і гліальних клітинах 
[1]. Центральна ІР включає механізми дис-
функції, які зумовлюють зниження си-
наптичної пластичності та зміни в нейро-
трансміттерній регуляції, що негативно 
впливає на когнітивні функції та настрій 
[1, 2]. Зокрема, ІР головного мозку асоцію-
ється з нейродегенеративними процесами 
включно з порушенням обміну β-амілоїду 
і зміною фосфорилювання тау-білка, що 
пов’язує її як зі зниженням когнітивних 
здібностей, так і з розладами настрою [3].

Наразі висунуто кілька гіпотез щодо 
спільних факторів ризику, таких як пси-
хологічний вплив управління хронічним 
захворюванням, потенційно спільна гене-
тична схильність або патофізіологічні по-
рушення. Останні включають дисфункцію 
регуляції гіпоталамо-гіпофізарно-адрена-
лової вісі, активацію процесів хронічного 
запалення низької інтенсивності (ХЗНІ), 
зміни стану вегетативної нервової системи, 

дисфункцію симпато-адреналової системи 
та інші метаболічні порушення [4, 5].

Хоча коморбідність ІР та нейроконгітив-
них розладів (НКР) добре вивчена, основні 
механізми їх взаємного впливу залишають
ся недостатньо дослідженими [5]. Крім того, 
ефективність причинно-наслідкових мето
дів профілактики і лікування ІР і НКР 
обмежена. Таким чином, потреба в нових 
методах корекції метаболічних порушень 
залишається незадоволеною [6].

Недостатнє споживання та дефіцит окре- 
мих біофакторів, зокрема, мікроелементів 
(вітамінів і основних мінералів) пов’язують 
із підвищеним ризиком депресивних ста-
нів, метаболічного синдрому (МС), цукро-
вого діабету (ЦД) 2 типу, серцево-судинних 
захворювань (ССЗ), а дотримання їх фізіо
логічного вмісту в організмі знижує цей 
ризик [7, 8]. Харчові добавки з певними бі-
офакторами можуть бути корисними, як до-
повнення до традиційної терапії, для про-
філактики та лікування захворювань, які 
супроводжуються ІР і коморбідних НКР, 
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оскільки ІР і НКР часто пов’язані із систем-
ним дефіцитом низки біофакторів [9, 10]. 

Значна увага дослідників прикута до 
пулу карнітину, тобто комплексу, що вклю-
чає L-карнітин (L-carnitine, LC) і ацилкар-
нітини (Acylcarnitines, ACs), завдяки його 
ключовій ролі в процесі окиснення жирних 
кислот (ЖК). Завдяки розвитку омікс-тех-
нологій розуміння багатогранності функ-
цій пулу карнітину в контексті здоров’я та 
захворювань стало значно глибшим [11, 
12]. Сфера впливу LC розширилася  — те-
пер вона охоплює не лише окиснення ЖК, 
а  й  низку інших біологічних процесів [13, 
14]. LC разом із ACs, можуть переміщува-
тися між різними тканинами як проміж-
ні продукти метаболізму або сигнальні 
молекули. Завдяки цьому LC і ACs прямо 
чи опосередковано впливають на широкий 
спектр метаболічних шляхів у більшості 
органів, сприяють міжорганній комуніка-
ції та метаболічній взаємодії [15].

Метою цього огляду було обговорити 
роль карнітину і ацетил-L-карнітину у про-
філактиці/лікуванні інсулінорезистентно
сті та депресії, а також проаналізувати нові 
тенденції та напрямки майбутніх дослі-
джень.

β-Гідрокси-γ-триметиламінобутират, 
більш відомий як карнітин (вітамін В11), 
є ключовою поживною речовиною, яка міс-
титься у продуктах тваринного походжен-
ня, оскільки ендогенний синтез LC не 
здатен повністю задовольнити метаболіч-
ні потреби організму. На сьогодні відсутні 
офіційно встановлені рекомендовані норми 
споживання LC. Як правило, середня по-
треба дорослої людини становить 20–200 мг  
на добу, яку переважно покривають харчу-
вання і ендогенний синтез. Основним дже-
релом LC є риба, м’ясо та молочні продукти, 
які забезпечують не менше 80 % необхідної 
кількості [16]. Важливо, відповідно до ре-
комендованих дієтичних стандартів, вклю-
чати продукти, багаті на LC [17], а також 
розглядати можливість використання кар-
нітинових добавок. Варто зазначити, що 
біодоступність LC з продуктів харчування 
майже в чотири рази вища порівняно з біо-
доступністю LC з добавок [18].

Накопичені результати значно поглиби-
ли розуміння ключової ролі LC у метаболіч-
них процесах, а зацікавленість до терапев- 
тичного потенціалу LC постійно зростає.  
Така тенденція пов’язана з відкриттям 
механізмів первинного та вторинного де-
фіциту LC, а також його широким засто-
суванням як терапевтичного агента і  хар-
чової добавки. Крім того, дослідження 
біохімічних аспектів синтезу LC дозволили 
значно розширити перспективи вивчення 
його функціональної значущості для під-
тримання фізіологічного гомеостазу [17, 19]. 
Рівень LC в організмі людини залежить від 
таких факторів, як конституція тіла, стать 
та раціон харчування, причому споживан-
ня LC з їжею зазвичай позитивно корелює 
з концентрацією у плазмі крові. Біосинтез 
LC є складним і високоефективним проце-
сом, а загальний рівень його утворення ви-
значається кількістю триметиллізину, що 
утворюється з тканинних білків [15]. За від-
сутності надходження з їжею ендогенний 
LC синтезується в мозку, печінці та нирках 
із метіоніну та лізину  — двох незамінних 
амінокислот. Скелетні м’язи та міокард, де 
міститься найбільший запас цієї речовини, 
не здатні синтезувати її самостійно, тому 
залежать від концентрації LC в плазмі 
крові. Кишкова мікробіота руйнує значну 
частину невсмоктаного LC, а близько 99 % 
всієї його кількості знаходиться всередині 
клітин [19]. Карнітин впливає на метабо-
лізм вуглеводів, а порушення регуляції LC 
асоціюються із такими станами, як діабе-
тичні ускладнення, травми, голодування, 
ожиріння, кардіоміопатії, ендокринні пору-
шення, взаємодія ліків тощо [20].

Дефіцит L-карнітину
Описано два види дефіциту LC, проте 

в окремих випадках провести чітку грань 
між “первинним” і “вторинним” дефіцитом 
може бути складно [21]. Первинний дефі-
цит LC (primary carnitine deficiency, PCD) 
є аутосомно-рецесивним захворюванням, що  
характеризується порушенням транспорту 
LC через плазматичну мембрану внаслідок 
дефекту транспортера органічних катіо-
нів 2 (organic cation/сarnitine transporter 2, 
OCTN2). Цей дефект унеможливлює надхо-
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дження LC в тканини, що призводить до 
зниження його накопичення в скелетних 
м’язах і серці, що, своєю чергою, спричиняє 
системний дефіцит LC. Єдиною підтвер-
дженою причиною PCD є генетичні ано-
малії у функції OCTN2 [22]. Частота PCD  
становить 1-5 випадків на 10000 осіб, при-
чому найбільш поширеним симптомом є гі- 
покетотична гіпоглікемічна енцефалопатія.  
Також описані випадки кардіоміопатії [23]. 
Solute carrier family 22 member 5 (SLC22A5) — 
це ген, який кодує білок OCTN2, критично 
важливий для транспортування LC в клі-
тини, що необхідно для клітинного мета-
болізму. Експресія SLC22A5 регулюється 
транскрипційними факторами рецепторів, 
активованих проліфератором пероксисом 
(Peroxisome Proliferator-Activated Receptors, 
PPAR), і рецептором естрогену. РCD по
в’язаний із мутаціями гена SLC22A5, при 
цьому ідентифіковано численні варіанти 
таких мутацій [24]. PCD впливає на три 
основні системи/органи: скелетні м’язи (міо
патія), центральну нервову систему (ЦНС, 
енцефалопатія, пов’язана з гіпокетотичною 
гіпоглікемією) та кардіоміоцити (прогресу-
юча кардіоміопатія) [17].

Вторинний дефіцит карнітину (secon
dary carnitine deficiency, SCD) є більш по-
ширеним порівняно з PCD і зазвичай має 
менш серйозні клінічні наслідки в корот-
костроковій перспективі [25]. Причинами 
виникнення SCD можуть бути надмірна 
втрата LC, метаболічні порушення, недо-
статнє надходження або проблеми з абсорб-
цією LC. SCD також може бути пов’язаний 
із синдромом Фанконі, проведенням пери-
тонеального діалізу або підвищеною екс-
крецією ACs [26]. На цей час ідентифіко-
вано не менше 15 синдромів, за яких SCD 
пов’язаний з генетичними аномаліями про-
міжного метаболізму або іншими патофізіо- 
логічними порушеннями. У таких пацієн-
тів зазвичай спостерігається накопичення 
органічних кислот та посилене виділення 
ACs із сечею [25]. SCD виникає внаслідок 
захворювань печінки чи нирок, розладів 
метаболізму ЖК або застосування певних 
лікарських засобів, таких як вальпроєва 
кислота та півампіцилін. SCD часто ви-
являють у пацієнтів із дисфункцією нир-

кових канальців та хворих, які знаходять-
ся на гемодіалізі. SCD у таких пацієнтів 
виникає через низький рівень синтезу LC 
в поєднанні з підвищеним виведенням, що 
інколи супроводжується підвищенням рів-
ня етерифікованого LC у певної групи па-
цієнтів [27]. Інші хронічні захворювання, 
а саме хвороба Альцгеймера (ХА), ЦД і сер-
цева недостатність, у поєднанні з розлада
ми, що зумовлюють підвищений катаболізм, 
також можуть призвести до SCD [18].

Ацетил-L-карнітин  
та інсулінорезистентність

Ацетил-L-карнітин (acetyl-L-carnitine, 
ALC) є ендогенною сполукою, необхідною 
для β-окиснення ЖК, а також виступає епі-
генетичним модулятором глутаматергічної 
нейротрансмісії [28, 29]. У дослідженнях 
було встановлено, що рівні ALC знижують-
ся на 40–60 % у гіпокампі та префронталь-
ній корі мозку гризунів із депресивним по-
ведінковим фенотипом, зокрема в щурів 
лінії Flinders Sensitive Line (FSL) [30]. Крім 
того, ALC модулює ацетилювання субоди-
ниці ядерного транскрипційного фактора 
NF-kappa-В (nuclear factor kappa-light-chain-
enhancer of activated B cells, NF-kB) — факто-
ра транскрипції p65, відомого як v-rel avian 
reticuloendotheliosis viral oncogene homolog A 
(RELA), що сприяє підвищенню його тран-
скрипційної активності. Це, своєю чергою, 
призводить до активації експресії гена 
метаботропного глутаматного рецептора 
2-го типу (glutamate metabotropic receptor 2, 
Grm2), який кодує G-білокспряжений мета-
ботропний глутаматний рецептор 2-го типу 
(Metabotropic Glutamate Receptor 2, mGluR2) 
у гіпокампі та префронтальній корі FSL-
щурів [30, 31]. Дослідження показали, що  
промотор гена mGlu2 містить численні 
чутливі до NF-κB ділянки, які відсутні 
у промоторі спорідненого рецептора mGlu3. 
У  щурів лінії FSL комбіноване викори
стання ALC із натрієвою сіллю саліцило-
вої кислоти  — неселективним інгібітором 
NF-κB  — нейтралізує антидепресивний 
ефект ALC на регуляцію експресії mGlu2. 
Ці дані підтверджують зв’язок між ALC- 
опосередкованою індукцією mGlu2 та p65/
NF-κB [30, 31]. Важливо зазначити зв’язок 
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між зниженням рівнів ALC і змінами, що 
спостерігаються в мозку під впливом ХЗНІ. 
Наприклад, у мишей із підвищеним рів-
нем прозапального цитокіну інтерлейкі-
ну-6 на початковому етапі (до проведення 
стресового впливу) були відзначені підви-
щена тривожність у тесті «світло-темря-
ва», зменшений обсяг гіпокампу, а також 
підвищена сприйнятливість до стресу со-
ціальної поразки (social defeat stress, SDS). 
Трансляційні дослідження підтверджують 
взаємозв’язок між дефіцитом ALC у пацієн-
тів із терапевтично резистентною депресі-
єю та певними аспектами ХЗНІ [32].

Посилення мітохондріального метабо-
лізму ALC відіграє важливу роль у швид-
кому регулюванні як центральної, так і пе- 
риферичної ІР, яка виступає однією з клю-
чових метаболічних дисфункцій, залучених  
у патофізіологію ЦД 2 типу, великого де-
пресивного розладу (ВДР) та ХА [33, 34]. 
Застосування позитронно-емісійної томо-
графії з використанням 11С дозволило ви-
явити підвищене поглинання ацетильних 
груп, пов’язаних із ALC. Важливо, що це 
поглинання значно зменшувалось при 
внутрішньовенному введенні глюкози, що 
вказує на взаємозв’язок між транспортом 
ацетильних груп, асоційованих із ALC, та 
глюкозно-залежними сигнальними шля-
хами, особливо у випадках метаболічного 
стресу [35]. Трансляційні дослідження з ви-
користанням екзосом засвідчили існуван-
ня зв’язку між епігенетичною регуляцією 
глутаматергічної функції та метаболічни-
ми порушеннями в ЦНС, яка проявляєть-
ся у вигляді ІР. Цей взаємозв’язок підтвер-
джується зростанням і статево-залежним 
фосфорилюванням експресії субстрату ін- 
сулінового рецептора 1 (Insulin receptor 
substrate 1, IRS1), що є ключовим маркером 
сигнального каскаду інсуліну в екзосомах, 
багатих на молекулу клітинної адгезії L1 
(L1 cell adhesion molecule, L1CAM). Цей бі-
лок характеризується високим рівнем екс-
пресії у тканинах ЦНС [36, 37]. У дослі-
дженні було виявлено специфічні зміни 
у  рівнях L1CAM-екзосом, що відрізняють-
ся від загального обсягу циркулюючих ек-
зосом у  пацієнтів з ВДР [37]. Проведений 
ієрархічний кластерний аналіз показав 

зв’язок між мозковою ІР та певними клі-
нічними симптомами. Зокрема, вищі рівні 
білка IRS-1 у L1CAM-екзосомах корелюва-
ли із проявами суїцидальності, ангедонії, 
пригніченням настрою та почуттям про-
вини [32]. Значна кількість літературних 
даних свідчить, що ІР може бути зменше-
на завдяки стимуляції мітохондріального 
метаболізму ALC у моделях на гризунах. 
Цей механізм вважається важливим еле-
ментом у запобіганні незворотним проце-
сам активації патофізіологічного каскаду, 
які пов’язують афективні розлади з про-
гресуванням до ХА [37, 38]. Трансляційні 
дослідження підкреслюють механістичну 
модель, отриману на основі експериментів 
із гризунами, у яких виявлено порушення 
нейропластичності в ключових структу-
рах ЦНС. Ці ділянки залучені до регуляції 
афективних станів, когнітивних функцій 
та інших неврологічних порушень. Суттєве 
зниження рівнів ALC слугувало індика-
тором широких аномалій як мозкових, так 
і системних функціональних процесів [32].

Отримані результати дозволили вияви-
ти найбільш доступну in vivo молекулярну 
сигнатуру ІР мозку при депресії, підкрес-
ливши суттєві статеві відмінності у цих 
процесах. Встановлено, що різниця у фос-
форилюванні серину(312) IRS-1 (pSer(312) 
IRS-1) може бути пов’язана з підвищеною 
чутливістю та більш важкою стадією ІР 
мозку у жінок порівняно з чоловіками, які 
страждають на ВДР. Відповідно до цього по-
стулату, спостерігалося значне підвищен
ня рівня pSer(312) IRS-1 у жінок із більш  
виразними депресивними симптомами не-
залежно від прийому психотропних пре-
паратів. Cильніша схильність жінок до 
розвитку афективних розладів починає 
проявлятися приблизно з пубертатного пе-
ріоду, який співпадає з початком репродук-
тивного віку [39, 40]. Ця гендерна різниця 
згладжується після настання менопаузи, 
а  частота появи розладів настрою в чоло-
віків і жінок стає схожою, що підтверджує 
ключову роль естрогенів у патогенезі афек-
тивних розладів [40, 41]. 17β-естрадіол за-
хищає нейрони від розвитку ІР, а гормони 
яєчників впливають на регуляцію фосфо-
рилювання IRS-1 [37, 42]. Клінічні та епіде-
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міологічні дані підтверджують існування 
гендерних відмінностей у маркерах ІР при 
депресії, а поширеність ВДР серед жінок 
удвічі вища. Крім того, спостерігаються 
статеві розбіжності у багатьох хронічних 
синдромах, пов’язаних з ІР, таких як МС, 
ЦД 2 типу та ССЗ [32, 43].

Порушення сигнальних шляхів інсулі-
ну в ЦНС розглядається як один із осно-
вних механізмів розвитку ІР, що є ключо-
вим фактором у виникненні МС, ЦД 2 типу, 
НКР та емоційних порушень [44, 45]. Взає- 
модія інсуліну з рецепторами активує важ- 
ливі молекулярні механізми, серед яких 
IRS1, позаклітинна сигнал-регульована  
кіназа (extracellular regulated kinase, ERK) 
та мітоген-активована протеїнкіназа (mi
togen-activated protein kinase, MAPK). Ці 
механізми відіграють значну роль у пато-
генезі депресії [46]. Функціонування сиг-
нальних шляхів інсуліну суттєво впливає 
на дофамінергічну систему мозку, яка ви-
конує важливу роль у регуляції настрою 
[47]. Ожиріння та ЦД 2 типу часто викли-
кають ІР нейронів ЦНС, що призводить до 
пригнічення активності дофамінергічної 
системи та появи депресивної поведінки 
в людей і експериментальних тварин [34]. 
Збої у функціонуванні сигнальних шля-
хів інсуліну та ІР клітин мозку негативно 
впливають на нейрогенез у гіпокампі, що 
пов’язується з розвитком депресії при ЦД 
2 типу [48, 49]. Крім того, порушення інсу-
лінової сигналізації впливають на моно-
амінергічну систему, зокрема спричиняють 
аномальну експресію моноамінооксидази 
(МАО) в мезолімбічному шляху. Це супро-
воджується зниженням рівня дофаміну 
(ДА)  — ключового нейромедіатора регу-
ляції емоційного стану [50]. Дослідження 
свідчать, що введення інсуліну діабетич-
ним мишам підвищує рівень серотоніну 
у структурах мозку шляхом пригнічення 
активності МАО-А і МАО-В. У той же час 
видалення інсулінового рецептора в гіпо-
таламусі провокує депресивну поведінку 
у  мишей [51]. Також дієти з високим вміс-
том жирів викликають порушення тран-
спорту ДА і сприяють поглибленню де-
пресивних симптомів через розвиток ІР 
у  клітинах мозку [52]. Застосування піо-

глітазону або агоністів глюкагоноподібного 
пептиду-1 демонструє здатність покращу-
вати функції сигнальних шляхів інсуліну 
в ЦНС та зменшувати депресивні прояви 
[53]. Таким чином, результати досліджень 
підтверджують тісний взаємозв’язок між 
порушенням сигналізації інсуліну в мозку 
та розвитком депресії.

Ацилкарнітини та депресія
Депресія є другою за поширеністю при-

чиною інвалідності в усьому світі [54]. Не- 
гативний вплив депресії включає наслідки, 
які виходять за межі психічного здоров’я, 
в тому числі підвищений ризик розвитку 
кардіометаболічних станів, таких як ССЗ 
та ЦД 2 типу. Імунно-метаболічні порушен-
ня були запропоновані як механізми, що 
сприяють взаємозв’язку між патофізіоло-
гією депресії та кардіометаболічними роз-
ладами [55]. Одна із останніх гіпотез вису-
ває ідею про мітохондріальну дисфункцію 
як ключовий патофізіологічний механізм, 
пов’язаний з процесами, що часто зустріча-
ються при депресії, такими як нейроток-
сичність, порушення нейропластичності, 
ХЗНІ та ІР [56, 57]. Нові дані свідчать про 
потенційний зв’язок зміни рівнів ACs, які 
беруть участь у β-окисненні мітохондріаль-
них ЖК, з ІР, ССЗ і НКР [58, 59].

На сьогоднішній день ACs класифіку-
ють за довжиною вуглецевого ланцюга на 
коротколанцюгові (С2–С5), середньоланцю-
гові (С6–С12), довголанцюгові (С13–С20) та 
дуже довголанцюгові (> С21) [60, 61]. ACs 
відіграють важливу роль у мітохондріаль-
ному енергетичному обміні, необхідному 
для функціонування всіх тканин, оскіль-
ки вони забезпечують транспортування 
довголанцюгових ЖК у мітохондрії для 
β-окиснення [15, 62]. Порушення цього про-
цесу може призвести до дефіциту енергії, 
що впливає на функціонування різних 
органів, зокрема тих, які беруть участь 
у  регуляції настрою та поведінки [63, 64]. 
Останні дослідження вказують на ключову 
роль ACs в імунно-метаболічних шляхах, 
пов’язуючи ліпідний обмін з функцією мі-
тохондрій, а недостатнє вироблення енергії 
сприяє метаболічному стресу, ХЗНІ та ІР, 
які пов’язані з патофізіологією депресії [65]. 
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ACs також впливають на імунну відповідь, 
модулюючи продукцію запальних цитокі-
нів, тоді як мітохондріальна дисфункція 
посилює оксидативний стрес і активацію 
запальних шляхів [15, 38]. Змінені рівні  
ACs у периферичних тканинах можуть 
свідчити про системну метаболічну дис-
регуляцію, яка впливає на енергетичний 
гомеостаз та імунно-метаболічні механізми 
при депресії [62]. Незважаючи на те, що пе-
риферичні рівні ACs не завжди точно відо-
бражають зміни, які відбуваються в  ЦНС, 
їхнє значення у підтримці системного енер-
гетичного балансу підкреслює вплив на 
центральні процеси, такі як регуляція на-
строю [66].

Окрім ролі в енергетичному метаболіз-
мі, дія ALC варіюється від антиоксидант-
них, нейромодулюючих та нейропротектор-
них ефектів до модуляції експресії генів 
[67]. В останні роки зростає кількість до-
сліджень, в яких виявлені унікальні ацил-
карнітинові сигнатури у пацієнтів з ней
родегенеративними та нервово-психічними 
розладами [68]. У клінічних дослідженнях 
більш високі рівні циркулюючих довго- 
і  середньоланцюгових ACs показали неод
нозначні результати у хворих на ХА [66], 
тоді як клінічні дослідження у пацієнтів 
з хворобою Паркінсона послідовно показу-
ють, що рівні циркулюючих довголанцю-
гових ACs знижуються [66, 69]. Нещодавні 
дослідження виявили зміни рівнів ACs 
при депресії [70]. У клінічній вибірці, що 
охопила 116 учасників, пацієнти з ВДР де-
монстрували значно знижені рівні С2 ACs 
[66]. Подібні результати були зафіксовані 
у епідеміологічному дослідженні за учас-
тю понад 1000 осіб, в якому спостерігало-
ся зменшення рівнів середньоланцюгового 
деканоїлкарнітину (С10) і додеканоїлкарні-
тину/лаурилкарнітину (С12) у пацієнтів із 
вираженою депресією [71]. Для з’ясування 
ролі метаболізму ACs у розвитку депресії 
були використані дані великих повноге-
номних досліджень асоціацій (genome-wide 
association study, GWAS) (~ 800000 зразків)  
та методи менделівської рандомізації (Men
delian randomization, MR), що дали змогу 
дослідити можливі взаємозв’язки між цир-
кулюючими рівнями С15 ACs та депресією. 

Аналіз показав, що генетично обумовлене 
зниження рівнів ALC і С3 (пропіонілкарні-
тину), а також підвищення рівнів середньо-
ланцюгових С8 (октаноілкарнітину) і С10  
(деканоілкарнітину) асоціюється з підви-
щеним ризиком депресії. Зворотного впли-
ву схильності до депресії на рівень ACs ви-
явлено не було. Отримані результати MR 
надають вагомі докази щодо можливої при-
чинної ролі ACs в патофізіологічних меха-
нізмах депресії [55].

Знижений рівень С2 та підвищений 
вміст С3 ACs пов’язані з атиповим чи енер-
гетичним профілем симптомів. Такий про-
філь характеризується порушенням енер-
гетичного балансу між надходженням 
і  витрачанням енергії, що проявляється 
гіперфагією, збільшенням ваги, гіперсом-
нією, втомою та психомоторною загальмо-
ваністю. Ці зміни показали зв’язок із за-
пальними та метаболічними порушеннями 
[55, 72]. Була висунута гіпотеза про клас-
теризацію певних біологічних і клінічних 
характеристик для обгрунтування концеп-
ції «імунометаболічної депресії» («immuno-
metabolic depression, IMD)». IMD  — це спе-
цифічний тип депресивного розладу, який  
поєднує клінічні симптоми депресії з біо-
логічними маркерами: запаленням (підви- 
щені маркери, як С-реактивний білок (CРБ))  
та метаболічними порушеннями (ожирін-
ня, ІР), що свідчить про тісний зв’язок між 
імунною та метаболічною системами у її 
розвитку [66]. IMD характеризується поєд-
нанням: 

1)	атипових депресивних симптомів, зо-
крема гіперсомнії, втоми, гіперфагії і, 
можливо, ангедонії; 

2)	ХЗНІ з підвищеними рівнями СРБ, 
цитокінів, зростанням ступеня аце-
тилювання глікопротеїнів; 

3)	метаболічних порушень (ожиріння, 
дисліпідемія, ІР і резистентність до 
лептину) [73, 74]. 

Особи з IMD мають вищий ризик розви-
тку ЦД 2 типу і гірше реагують на лікуван-
ня антидепресантами [73, 74].

Цей підхід відповідає критеріям дослід-
ницької галузі (Research Domain Criteria, 
RDoC) і розглядає депресію як вимір, який 
відображає ступінь перекриття трансдіаг-



66 Проблеми ендокринної патології № 2, 2026

Огляди

ностичних біоповедінкових процесів з ін-
шими феноменами, наприклад, поведінкою 
під час хвороби. IMD може бути пов’язана 
як із психіатричними розладами (біполяр-
ний або сезонний афективний розлад), так 
і соматичними станами (ССЗ, ЦД 2 типу) 
[75]. У цьому контексті акцент на специфіч-
них імунометаболічних шляхах, таких як 
метаболізм ACs, разом із відображенням 
клінічних симптомів (зокрема енергетич-
но залежних або ангедонії) може допомог-
ти ідентифікувати пацієнтів із депресією, 
які мають збільшений кардіометаболічний  
ризик. 

Зокрема, змінені концентрації коротко-
ланцюгових ACs були виявлені при ішеміч-
ній хворобі серця та ЦД 2 типу [66].

Отже, енергетична дисфункція мітохонд
рій може бути залучена до патофізіології 
депресії [76]. Клітинна енергетична дис-
функція може сприяти депресії різними  
шляхами, зумовлювати нейротоксичність та  
порушення нейропластичності [66]. У  тва- 
ринних моделях добавка С2 ACs сприяла 
нейропластичності, синтезу нейротрофіч-
них факторів, модуляції глутаматергічної 
дисфункції, зворотному розвитку атрофії 
нейронів у таких ділянках, як гіпокамп 
і мигдалина, та покращенню поведінко-
вих симптомів, подібних до депресії [36]. 
Більше того, мітохондріальна дисфункція 
та пов’язаний з нею ОС можуть активувати 
вроджену гілку імунної системи, що при-
зводить до вивільнення прозапальних ци-
токінів, які впливають на різні патофізі-
ологічні механізми, пов’язані з депресією: 
порушення моноамінергічної нейротранс-
місії, деградацію триптофану з утворен-
ням нейротоксичних катаболітів, пов’язану 
з  глутаматом збудливу дію, зниження не-
йротрофічних факторів і зміни в гіпота-
ламо-гіпофізарно-адреналовій вісі [36, 77]. 
Біоенергетичні дисфункції мітохондрій  
можуть значно впливати на імунні процеси  
[78]. 

Нещодавно було показано, що Т-лімфо- 
цити пацієнтів з депресією мають порушений 
метаболічний профіль, що супроводжується  
підвищеною експресією гена карнітин-
пальмітоілтрансферази 1 A (carnitine pal
mitoyltransferase 1 A, CTP1a), мітохондріаль

ного ферменту, відповідального за синтез 
ACs [79].

Попри широкий вибір антидепресантів, 
значна кількість пацієнтів із депресією не 
отримує задовільного результату від ліку-
вання, що зумовлює потребу у створенні 
нових лікарських препаратів із різними ме-
ханізмами дії. 

Завдяки своїм численним властивос-
тям, пов’язаним із нейропластичністю, ALC 
має потенціал стати інноваційним анти-
депресантом із унікальним механізмом 
впливу. Здатність ALC впливати на нейро-
пластичність, трансмембранну модуляцію 
та регулювання нейромедіаторів може віді-
гравати ключову роль у терапії депресії, що 
підтверджується дослідженнями на твари-
нах [80].

Накопичені експериментальні та тран-
сляційні дані свідчать, що ALC має зна-
чний клінічний потенціал як метаболічно 
орієнтований терапевтичний агент у паці
єнтів із ІР та коморбідними нейропси-
хічними розладами, зокрема депресією. 
Здатність ALC впливати на мітохондріаль-
ний енергетичний обмін, епігенетичну ре-
гуляцію глутаматергічної нейротрансмісії 
та сигнальні шляхи інсуліну в ЦНС ство-
рює патофізіологічно обґрунтовані переду-
мови для його використання у клінічній 
практиці. 

Особливо перспективним виглядає за-
стосування ALC у пацієнтів із фенотипом 
імунометаболічної депресії, що характери-
зується поєднанням атипових депресивних 
симптомів, хронічного запалення низької 
інтенсивності та системної інсулінорезис-
тентності. З огляду на добрий профіль без-
пеки, високу переносимість і багатовектор-
ний механізм дії, ALC може розглядатися 
як ад’ювантна терапія до стандартних ан-
тидепресантів або як елемент персона-
лізованого підходу у лікуванні пацієнтів 
із  метаболічно обумовленими афективни-
ми розладами. Подальші рандомізовані 
клінічні дослідження з урахуванням стате-
вих відмінностей, біомаркерів ІР та ацил-
карнітинових профілів є необхідними для 
уточнення оптимальних показань, дозу-
вань і  тривалості терапії ALC у клінічній 
практиці.
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ВИСНОВКИ
Метаболізм L-карнітину в гіпоталамусі 

відіграє роль у тонкій регуляції ендокрин-
ного механізму зворотного зв’язку шляхом  
взаємодії з метаболічними гормонами (гре-
ліном, лептином та інсуліном) [15]. За до-
помогою цих механізмів пул карнітину 
впливає на численні аспекти ендокринної 
системи, зокрема синтез гормонів, секре-
цію та передачу сигналів. Таким чином, 
пул карнітину відіграє ключову роль у під-
тримці ендокринного гомеостазу, метабо-
лічного здоров’я та забезпечує нову тера-
певтичну стратегію для лікування деяких 
метаболічних захворювань [15]. 

Однак взаємодія між пулом карнітину 
та ендокринною системою є складною і для 
її розуміння необхідні додаткові дослі-
дження.

L-карнітин отримав схвалення Управ- 
ління продовольства та медикаментів (Food  
and Drug Administration, FDA) у вигляді по-
рошку, розчину, таблеток або капсул для 
лікування первинного та вторинного дефі-
циту L-карнітину. Дослідження, проведені 
in vivo та in vitro, не виявили його токсич-
ності, і на сьогодні не зареєстровано жод-
ного випадку інтоксикації. У здорових осіб 

L-карнітин добре переноситься в дозах 250 
мг-2,0 г на добу [17].

Завдяки своїм численним властивостям,  
пов’язаним із нейропластичністю, ацетил-
L-карнітин має потенціал стати інновацій
ним антидепресантом із унікальним меха- 
нізмом впливу. Здатність ацетил-L-карнітину 
впливати на нейропластичність, трансмем- 
бранну модуляцію та регулювання нейро-
медіаторів може відігравати ключову роль 
у терапії депресії.

Майбутні дослідження мають бути зо- 
середжені на подальшому з’ясуванні ба-
гатовимірних механізмів пулу карнітину  
в  регуляції міжклітинної комунікації та 
метаболічних процесів, а також на вивчен-
ні ролі L-карнітину у підтримці фізіоло-
гічної рівноваги та боротьбі з патофізіоло
гічними станами. Використання передових 
інструментів молекулярної біології та сис-
темної біології, таких як протеоміка, мета-
боломіка та обчислювальне моделювання, 
для комплексного аналізу ролі пулу кар-
нітину в регуляції клітинної метаболічної 
мережі, повинно забезпечити нові перспек-
тиви та стратегії для профілактики, діагно
стики та лікування депресивних розладів.
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Порушення сигнальних шляхів інсуліну в центральній нервовій системі (ЦНС) розглядається 

як один із основних механізмів розвитку інсулінорезистентності (ІР), що є ключовим фактором у ви-
никненні цукрового діабету (ЦД) 2 типу та депресії. Ожиріння та ЦД 2 типу часто викликають ІР 
нейронів ЦНС, що призводить до пригнічення активності дофамінергічної системи та появи депресив-
ної поведінки. Мітохондріальна дисфункція розцінюється як ключовий патофізіологічний механізм, 
пов'язаний з процесами, що часто зустрічаються при депресії, такими як нейротоксичність, порушення 
нейропластичності, хронічне запалення низької інтенсивності (ХЗНІ) та ІР.

Повідомляється про потенційний зв'язок зміни рівнів ацилкарнітинів (Acylcarnitines, ACs) з ІР, 
серцево-судинними захворюваннями і депресією. Відомо, що ацетил-L-карнітин (acetyl-L-carnitine, 
ALC) виступає епігенетичним модулятором глутаматергічної нейротрансмісії. Посилення мітохонд
ріального метаболізму ALC відіграє важливу роль у швидкому регулюванні як центральної, так і пе-
риферичної ІР. Останні дослідження вказують на ключову роль ACs в імунно-метаболічних шляхах, 
пов'язуючи ліпідний обмін з функцією мітохондрій, а недостатнє вироблення енергії сприяє метабо-
лічному стресу, ХЗНІ та ІР, які пов’язані з патофізіологією депресії. ACs також впливають на імунну 
відповідь шляхом модуляції продукції запальних цитокінів.

Завдяки своїм численним властивостям, пов’язаним із нейропластичністю, ALC має потенціал 
стати інноваційним антидепресантом із унікальним механізмом впливу. Здатність ALC впливати на 
нейропластичність, трансмембранну модуляцію та регулювання нейромедіаторів може відігравати 
ключову роль у терапії депресії.

Метою цього огляду було обговорити роль карнітину і ацетил-L-карнітину у профілактиці/ліку-
ванні інсулінорезистентності та депресії, а також проаналізувати нові тенденції та напрямки майбут-
ніх досліджень. Проведено літературний пошук з використанням баз даних Web of Science, Scopus, The 
Cochrane Library, MedLine, EMBASE, Global Health та ін.

К л ю ч о в і  с л о в а :  інсулінорезистентність, карнітин, ацетил-L-карнітин, депресія, огляд.
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Disruption of insulin signaling pathways in the central nervous system (CNS) is considered one of the main 

mechanisms of insulin resistance (IR), which is a key factor in the development of type 2 diabetes mellitus 
(T2DM) and depression. Obesity and T2DM often cause IR in CNS neurons, which leads to suppression of the 
dopaminergic system and the emergence of depressive behavior. Mitochondrial dysfunction is regarded as a key 
pathophysiological mechanism associated with processes commonly encountered in depression, such as neuro-
toxicity, impaired neuroplasticity, low-grade chronic inflammation (LGCI), and IR.

Changes in acylcarnitines (ACs) have been reported to be potentially associated with IR, cardiovascular 
disease, and depression. Acetyl-L-carnitine (ALC) is known to be an epigenetic modulator of glutamatergic 
neurotransmission. Enhanced mitochondrial metabolism of ALC plays an important role in the rapid regula-
tion of both central and peripheral IR. Recent studies highlight the crucial role of ACs in immune and metabolic 
pathways, which link lipid metabolism to mitochondrial function; insufficient energy production from these 
pathways contributes to metabolic stress, LGCI, and IR, all of which are associated with the pathophysiology 
of depression. ACs also affect the immune response by modulating the production of inflammatory cytokines.

Due to its numerous properties related to neuroplasticity, ALC has the potential to become an innovative 
antidepressant with a unique mechanism of action. ALC's ability to influence neuroplasticity, transmembrane 
modulation, and neurotransmitter regulation may play a key role in the treatment of depression.

The aim of this review was to discuss the role of carnitine and acetyl-L-carnitine in the prevention/treat-
ment of insulin resistance and depression, as well as to analyze new trends and directions for future research. A 
literature search was conducted using the databases Web of Science, Scopus, The Cochrane Library, MedLine, 
EMBASE, Global Health, etc.
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