Neuronale bescherming en
regeneratie

L-carnitine is een semi-essentieel aminozuur, dit wil zeggen dat een gezond lichaam zelf voldoende kan aanmaken
uit de aminozuren L-methionine en L-lysine. Dit gebeurt voornamelijk in de lever en in mindere mate in nieren en her-
senen, onder aanwezigheid van voldoende vitamine B3, B6, C en ijzer. Directe bronnen van carnitine zijn voor handen
in dierlijke voeding zoals vlees (met name rood vlees), gevogelte, vis en zuivelproducten; het komt vrijwel niet voor in
plantaardige voeding. Carnitine wordt gemakkelijk uit levensmiddelen opgenomen (tot 60-70%), maar verhitting ver-
laagt het carnitinegehalte en daarmee de biologische beschikbaarheid. Ook de aminozuren methionine en lysine ko-
men vooral in dierlijke producten voor.

L-carnitine zelf passeert moeilijk de bloed-hersenbarriere, om dit te vergemakkelijken vormt het lichaam het geace-
tyleerde derivaat acetyl-L-carnitine (ALC) dat wel makkelijk de bloed-hersenbarriere doorkomt. Naarmate we ouder
worden, neemt de algehele enzymfunctie af en ook de functie van het enzym carnitine acetyltransferase die carnitine
omzet in acetyl-L-carnitine. Eenmaal opgenomen werken L-carnitine en acetyl-L-carnitine hetzelfde. Carnitine heeft een
breed palet aan gezondheidsvoordelen; acetyl-L-carnitine fungeert vooral als sleutelmolecuul in het neuronale meta-
bolisme (B-oxidatie, glycogeenproductie, glucosegebruik en ammoniakeyclus), groei, plasticiteit en regeneratie. Daar-
naast moduleert het de afgifte van acetylcholine.
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Figuur 1. Overzicht van functies van (acetyl-)L-carnitine
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* Bevordert de mitochondriale stofwisseling
Acetyl-L-carnitine bevordert het vetzurentransport naar de mitochondriale matrix. Hier vindt de beéta-oxidatie
plaats, waar vetzuren worden afgebroken tot acetyl-CoA. Acetyl-L-carnitine draagt op deze manier bij tot verhoog-
de energieniveaus van de hersencellen.

*  Werkt als antioxidant en vermindert oxidatieve stress. Goed functionerende mitochondrién gaan hand in
hand met een goede gezondheid. Met het ouder worden, neemt de efficiéntie van de mitochondrién af en de
oxidatieve stress toe. Er worden relatief meer radicalen gevormd waaronder malondialdehyde, die vervolgens de
mitochondrién verder beschadigen.

«  Precursor voor acetylcholine!
Acetylcholine is vooral van invloed op stemming en geheugen. Het coordineert de respons van neuronale netwer-
ken in vele hersengebieden. Verder is het betrokken bij neuronale prikkelbaarheid (plasticiteit en transmissie) en
coordineert het de neuronale actie. Naarmate de leeftijd stijgt, daalt het acetylcholineniveau. Waarschijnlijk staan
deze lagere niveaus acetylcholine in nauwe relatie met de afname van hersenfunctie op latere leeftijd en de ont-
wikkeling van neurodegeneratieve aandoeningen.

* Verlaagt de glutamaatconcentratie in de synapsen. Dit heeft een pijnstillend effect. Verder verbe-
tert acetyl-L-carnitine de neuronale receptorfunctie zoals de NMDA-receptoren en receptoren voor neurotransmit-
ters wat ook de pijnbeleving beinvloedt.

Carnitinedeficiéntie treedt makkelijk op bij de volgende groepen; premature baby’s, senioren, na operatie, bij snelle
(spier)groei, bij gebruik van bepaalde medicatie, bij diabetici en mensen met bepaalde genetische aandoeningen
lopen risico. De behoefte kan groot zijn; carnitine en voorlopers L-methionine en L-lysine kunnen onvoldoende in de
voeding aanwezig zijn en/of het omzettingsproces kan worden bemoeilijkt. Zeker als de persoon een vegetarisch/
veganistisch voedingspatroon aanhoudt, komt het carnitineniveau snel in het gedrang. Carnitine wordt dan een essen-
tieel aminozuur.

Specifieke (gen)defecten van carnitine acetyltransferase zijn ook beschreven. De overdracht van lange ketenvetzuren
vanuit het cytoplasma naar de mitochondriale matrix loopt dan vanzelfsprekend mank. Dit is gekoppeld aan het ont-
staan van - vooral - neurologische aandoeningen.



Inzetbaarheid

@ Neuronale achteruitgang, zenuwbeschadiging en pijn

Uit onderzoek blijkt dat oxidatieve stressmarkers door inname van ALC verminderen, in zowel hersenweefsel als cerebro-
spinale vloeistof. ALC gaat de ‘'normale’ mentale achteruitgang van ouderen tegen. Cognitieve functies, geheugen en
constructief denken verbeterden met 1,5 gram/dag®.

Acetyl-L-carnitine is veelbelovend neuroprotectief en regenererend gebleken bij diverse aandoeningen, waaronder trau-
matisch (pediatrisch) hersenletsel, stemmingsstoornissen en depressie (1 gram/dag), dementie en de ziekte van Al-
zheimer (1-3 gram/dag) en bijvoorbeeld de ziekte van Parkinsonl®. ALC is het meest effectief bij vroegtijdige toepassing
en soms zal ALC langdurig moeten worden ingezet.

Ook zenuwbeschadiging als gevolg van diabetische neuropathie kan verbeteren door ALC. Mensen met diabetes heb-
ben vaak lage niveaus van (acetyl-L-)carnitine. Suppletie verbetert de zenuwfunctie en vermindert de pijn.

Neuronale pijn wordt verminderd door dagelijks 2 gram ALCU.

(2] Antidepressief

Acetyl-L-carnitine is cruciaal voor de hippocampale functie. Mensen met ernstige depressie blijken lage ALC-niveaus
te hebben. Deze lage niveaus zijn vooral typerend bij patiénten met een geschiedenis van behandelingsresistente de-
pressie bijvoorbeeld als gevolg van jeugdtrauma®. ALC-suppletie vermindert depressieve symptomen significant in
vergelijking met placebo/geen interventie, terwijl het een vergelijkbaar effect biedt als dat van gevestigde antidepressi-
va met minder bijwerkingent™!.

(3) Autismespectrumstoornissen

Veranderde metabole routes van L-carnitine zijn in verband gebracht met mensen met autismespectrumstoornissen
(ASS). Onderzoek geeft aan dat carnitinesuppletie nuttig is voor de behandeling van symptomen bij niet-genetische
ASS (50-100 mg/kg/dag). Het effect van carnitine bij ASS geassocieerd met genetische aandoeningen is niet doorslag-
gevend vanwege een gebrek aan klinische trials!'.

@) chronische vermoeidheid en fibromyalgie

ALC is in staat de hypofyse-hypothalamus-bijnier-as te reguleren. Mensen die chronisch moe zijn, hebben vaak lang-
durig hoge cortisolspiegels. Dagelijks 2 gram ALC vermindert significant de algehele vermoeidheid bij chronische ver-
moeidheid™. Onderzoek geeft aan dat wanneer personen met fibromyalgie dagelijks 1 gram ALC innemen, dit leidt tot
verminderde pijnbeleving algeheel en specifiek van gevoelige pijnpuntent!,

® Leveraandoeningen

L-carnitine kan de serumniveaus van leverenzymen normaliseren of verlagen, de ernst van NAFLD verminderen en het
lipidenprofiel verbeteren. Het kan therapeutische verbetering geven bij leverziekten waaronder levercirrose, niet-alcoho-
lische leversteatose, leververvetting en virale hepatitis. De aanbevolen dosis hierbij is 100-400 mg/kg lichaamsgewicht/
dagi™.




Cardiovasculaire aandoeningen (CVD)

De cardioprotectieve eigenschappen van L-carnitine berusten op het verbeterde transport van lange-ketenvetzuren
in de mitochondriale matrix en daardoor de vermindering van oxidatieve stress, ontsteking en necrose van cardia-
le myocyten. Daarnaast reguleert L-carnitine de calciuminstroom, endotheelintegriteit, intracellulaire enzymafgifte en
membraanfosfolipideninhoud. Carnitinedeficiéntie wordt geassocieerd met cardiovasculaire aandoeningen. L-carniti-
nesuppletie verbetert hartritme, bloeddruk, lipidenhuishouding en bijvoorbeeld insulinegevoeligheid. Gunstige effecten
van L-carnitine zijn aangetoond bij zuigelingen, jongeren, volwassen en oudere patiénten met plotseling en chronisch
hartfalens,

Overgewicht
L-carnitinesuppletie (2 gram/dag) heeft een bescheiden reducerend effect op lichaamsgewicht, BMI en vetmassa,
vooral bij volwassenen met overgewicht/obesitas!"®.

Spermakwaliteit
L-carnitine bevordert de beweeglijkheid van het sperma significant; de chromatinekwaliteit van het sperma verbeterde
echter alleen significant door toediening van L-carnitine en acetyl-L-carnitinel'”.

Carnitine wordt beschouwd als een veilige voedingsstof waarbij de bijwerkingen beperkt blijven tot spijsverteringklach-
ten bij inname van hoge doses (> 5 g/dag) en een specifieke huidgeur.

L-carnitine versterkt mogelijk de antistollingswerking van coumarinederivaten zoals acenocoumarol en warfarine.

Bij (risico op) atherosclerose en hart- en vaatziekten alert zijn op het feit dat L-carnitine onder invloed van specifieke
darmbacterién (o.a. E.coli, Klebsiella pneumoniae en bijvoorbeeld Actinobacteria) leidt tot trimethylamine (TMA)-pro-
ductie in de darm. TMA wordt vervolgens in de lever geoxideerd tot TMAQ (trimethylamine N-oxide). Een verhoogde
TMAO-concentratie in het bloed bevordert de ontwikkeling van atherosclerose. Ontlasting onderzoek kan uitsluitsel

geven.

Conclusie

Acetyl-L-carnitine is in staat zijn acetylgroep te doneren. Vanuit daar werkt acetyl-L-carnitine neuroprotectief,

neuromodulerend, antidepressief en pijnstillend bij neuropathieén. Het is veelbelovend bij de behandeling van
veroudering en neurodegeneratieve pathologieén door de progressie van mentale achteruitgang te vertragen.
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