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Abstract
N-Acetyl Cysteine, (NAC) is a precursor of the amino acid cysteine, which acts in two important 
metabolic roles. Through its metabolic contribution to glutathione production, cysteine participates 
to the anti-oxidant activities of the body. Through its role as a modulator of the glutamatergic sys-
tem, cysteine influences the brain reward-reinforcement pathway. In this review, we analyse some 
important studies which deal about traditional therapeutical proprieties (i.e. acute and chronic 
phlogosis of the respiratory tract, life-saving treatment for acute paracetamol intoxication or intoxi-
cation due to amanita phalloides mushroom ingestion), the mechanism of NAC regulation of the 
glutamatergic signalling in the mesolimbic system, both in the Ventral Tegmental Area (VTA) and in 
the Nucleus Accumbens (NACc), which are considered as important brain areas involved in the 
mechanisms of addiction. The review takes in consideration studies on therapeutical effects of NAC 

Una review della letteratura sull’uso 

della N-Acetil Cisteina nella prevenzione 

delle ricadute nel tabagismo
Quando la cura è a portata di mano

Riassunto
L’N-Acetil Cisteina (NAC) è un precursore dell’aminoacido cisteina che gioca un duplice ruolo meta-
bolico. Tramite la produzione di glutatione ridotto, la cisteina partecipa alle attività antiossidanti 
dell’organismo mentre, attraverso il suo ruolo di modulazione del sistema glutammatergico, influenza 
il circuito cerebrale della gratificazione. In questa review vengono analizzati i principali lavori riguar-
danti l’effetto terapeutico “tradizionale” della NAC (flogosi acute e croniche delle vie respiratorie, 
terapia salvavita contro l’intossicazione acuta da paracetamolo o amanita phalloides), e il meccani-
smo d’azione della NAC sulla regolazione del segnale glutammatergico nel sistema mesocorticolim-
bico dopaminergico, sia al livello dell’Area Tegmentale Ventrale (VTA) che del Nucleo Accumbens 
(NACc), ritenuti fondamentali nel meccanismo delle dipendenze. La review prende in considerazione 
in maniera particolare gli studi sugli effetti terapeutici della NAC nella dipendenza da tabacco e sulle 



30 Amram DL et al, Tabaccologia 2016, 3:29-39Review article

ricadute dopo la cessazione. La NAC sembra essere sicura, tollerabile e poco costosa e perciò po-
trebbe essere indicata per i pazienti tabagisti che hanno concluso il programma della cessazione del 
fumo di tabacco, al fine di aiutarli, specie per quelli ad alto rischio, a ridurre i rischi di ricaduta.
Parole chiave: N-Acetil Cisteina, NAC, smettere di fumare, dipendenza da nicotina, ricaduta.

Introduzione
L’Acetilcisteina o N-Acetil Cisteina 
(NAC) è un derivato N-acetilato 
dell’amminoacido “solforato” cistei- 
na. La NAC è una delle molecole 
farmaceutiche più conosciute fra 
le “specialità da banco” e più uti-
lizzate dai medici, soprattutto da-
gli specialisti pneumologi e otori-
nolaringoiatri, come mucolitico e 
coadiuvante nella cura dei pazienti 
affetti da flogosi acute e croniche 
delle alte e basse vie respiratorie 
[1-3]. La NAC è un mucolitico sulle 
secrezioni mucose o mucopurulen-
te delle vie respiratorie. L’attività 
pronta ed intensa della NAC sulla 
componente mucosa delle secre-
zioni è conseguente alla presenza 
nella molecola di un gruppo tiolico 

libero (-S-H), in grado di ridurre e 
scindere i ponti disolfuro (-S-S-) re- 
sponsabili dell’aggregazione delle 
proteine e quindi dell’alta viscosità 
del muco. L’attività della NAC sul- 
l’eventuale componente purulenta 
delle secrezioni è invece, dovuta 
alla sua capacità di depolimerizzare 
gli acidi nucleici. La NAC, modifi-
cando positivamente le caratteristi- 
che reologiche qualitative e quanti- 
tative delle secrezioni delle vie ae-
ree e favorendo il trasporto muco-
ciliare, influisce in misura sostan-
ziale sullo stato e sulla evoluzione 
della broncopneumopatia [1-3]. 
Questo effetto terapeutico clinico 
è stato supportato da vari studi di 
laboratorio come quello di Sheffner 
nel 1963 [1] e successivamente di 
Rogers e Jeffery che, nel 1986, evi- 

denziarono come la NAC sommi-
nistrata oralmente a ratti di labora- 
torio era in grado di “inibire” l’in-
sorgenza di una bronchite indotta 
da fumo di tabacco [4]. Di recente, 
vari studi hanno dimostrato l’effi-
cacia della NAC nella BPCO anche 
nel ridurre significativamente l’air 
trapping provocato dall’iperinsuf-
flazione post-esercizio [5], nel dimi- 
nuire l’infiammazione delle vie ae-
ree indotta da fumo di tabacco at-
traverso l’induzione del fattore di 
protezione 16-kDa protein (CC16) 
prodotto dalle cellule di Clara [6] 
e nel ridurre i tassi di riacutizzazione 
nei pazienti con BPCO stabilizzata 
[7], in terapia e non, con cortico-
steroidi inalatori [8]. Nelle infezioni 
delle alte e basse vie respiratorie 
è stata dimostrata la capacità del-

in nicotine addiction and relapse after abstinence. NAC appears to be safe, well supported and 
inexpensive and thus may be prescribed to patients with tobacco related addiction who had achieved 
quit programmes, in order to reduce, especially for high risk patients, probabilities of relapse. 
Keywords: N-Acetyl Cysteine, NAC, smoking cessation, nicotine addiction, relapse.

Introduction
Acetyl-cysteine or N-Acetyl cysteine 
(NAC) is a N-acetylated derivate of 
cysteine which is a sulphide amino 
acid. NAC is one of the most 
known chemicals among drugs sold 
“over the counter” and used by 
physicians, mostly by pneumolo-
gists and otolaryngologists, as a 
mucolytic drug and an adjunct in 
the treatment of patients with acute 
and chronic inflammation of the 
higher and lower respiratory tracts 
[1-3]. Acetyl-cysteine is a mucolyt-
ic drug that acts on the mucous or 
mucopurulent secretions of the air-
ways. The quick and intense action 
of acetyl-cysteine on the mucous 
component of the secretions is 
due to the presence in the mole-

cule of a free thiol group, able to 
reduce and break disulphide bridg-
es (S-S) responsible of the protein 
aggregation and thus the high vis-
cosity of the mucus. The action of 
NAC on the purulent component of 
the secretions is due to its capaci-
ty to de-polymerise the nucleic ac-
ids. Acetyl-cysteine, by positively 
modifying the qualitative and quan-
titative characteristics of the airway 
secretions and fostering the mu-
cociliary transport, deeply influ-
ences on the state and evolution 
of the pulmonary disease [1-3]. 
This clinical therapeutic effect has 
been supported by many labora-
tory studies such as those by Shef-
fner and colleagues in 1963 [1], 
and later on by Rogers and Jeffery 
who in 1986 pointed out how NAC 

orally administrated to rats was 
able to “inhibit” the insurgence of 
a tobacco smoke induced acute 
bronchitis [4]. Recently various stud-
ies showed the efficacy of NAC in  
Chronic Obstructive Pulmonary Dis-
ease (COPD), also for its capacity 
to significantly reduce air trapping 
due to post-exercise hyper insuf-
flation [5], reduce airway phlogosis 
induced by tobacco smoke by 
means of the induction of the pro-
tection factor 16-kDA protein 
(CC16) produced by the Clara cells 
[6] and by reducing the levels of 
flare in stabilised COPD patients 
[7] with or without inhaled steroid 
treatment [8]. In higher and lower 
airway infections, the capability of 
NAC, also with a synergic and en-
forcement action with antibiotics, 
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la NAC, anche in sinergia con gli 
antibiotici, di inibire la produzione 
di biofilm da parte di vari ceppi 
batterici e rinforzare l’azione bat-
tericida degli antibiotici [9,10]. 
Nel corso degli ultimi decenni la 
NAC è stata sempre più studiata 
in vari contesti patologici con il ri-
sultato che sono state individuate 
altre possibili sfaccettature terapeu- 
tiche della molecola. I tossicologi 
la conoscono come antidoto all’av- 
velenamento del paracetamolo e 
amanita phalloides [11-13], da me- 
talli pesanti, paraquat, acetaldeide, 
cumarina, interferone e quindi co-
me salvavita, utilizzata a dosi mas-
sive i.v [14]. 
Negli ultimi anni, con lo studio Ifi-
genia, è stata dimostrata l’azione 
determinante della NAC ad alte do- 
si associata a prednisone, azatio-
prina nel miglioramento dei para-
metri funzionali respiratori e della 
curve di sopravvivenza nei pazienti 
affetti da fibrosi polmonare idiopa- 
tica, a bassa progressione [15,16]. 

Sempre in ambito respiratorio, la 
NAC sembra aver trovato un buon 
utilizzo anche nella sindrome di 
Sjogren [12]. 
Grazie al suo effetto antiossidante 
con l’aumento del glutatione ridot- 
to endocellulare, la NAC presenta 
effetti protettivi contro la nefrotos-
sicità indotta da mezzi di contrasto 
come agente chelante del metil- 
mercurio [17,18] e in ambito tabac- 
cologico, contro lo stress ossidativo 
da fumo di tabacco con riduzione 
degli addotti del DNA nel polmo-
ne, cuore, reni e aorta sia in vivo 
che nei ratti, esposti al fumo di siga- 
retta [2]. La NAC infatti ha un’im-
pressionante gamma di meccanismi 
ed effetti protettivi verso il danno 
del DNA e cancerogenesi, modu-
lazione di riparazione del DNA, ini- 
bizione di genotossicità e trasfor-
mazione cellulare, modulazione del- 
l’espressione genica, alla sopravvi-
venza cellulare con la regolazione 
dell’apoptosi, attività anti infiamma- 
toria, anti angiogenica, effetti im-

munologici, inibizione della pro-
gressione verso la malignità, in-
fluenza sulla progressione ciclica 
cellulare, inibizione di lesioni pre- 
neoplastiche e neoplastiche, inibi-
zione della invasione e della me-
tastasi, e protezione verso effetti 
avversi di altri agenti chemio-pre-
ventivi o chemio-terapici. Vi è quin- 
di significativa evidenza che NAC 
ha la capacità di modulare una va-
rietà di danni DNA e cancro corre-
lati [19].

to inhibit the bacterial strains’ bio-
film production and bactericide 
action was demonstrated [9,10]. 
During these last decades, NAC 
has been more and more studied 
in different pathological fields with 
results that showed different ther-
apeutical applications to the mol-
ecule. Toxicologists well know NAC 
proprieties as an antidote of par-
acetamol and Amanita Phalloides 
poisoning [11-13] but also for heavy 
metals, paraquat, acetaldeyde, cou-
marin and interferon poisonings 
and thus as a life saving treatment 
when used in massive intravenous 
dosages [14]. In the last few years, 
with the Ifigenia study, an important 
action of NAC at high dosages as-
sociated with prednisone, azathio-
prine of better respiratory function 
parameters and survival curves in 
patients affected by low progres-
sive idiopathic pulmonary fibrosis, 
was demonstrated [15,16]. Always 
in the respiratory field, NAC seems 
to have a good utilisation also for 

the Sjogren Syndrome [12]. Due to 
its antioxidant effect, with the in-
crease of intracellular reduced glu-
tathione, NAC shows protective ef- 
fects against nephrotoxicity induced 
by contrast media as a chelating 
agent of methyl mercury [17,18], 
and in the tobaccology field, 
against smoking-induced oxidative 
stress with the reduction of the 
DNA adducts in the lungs, heart, 
kidneys and aorta, both in vivo and 
in animal models [2]. In fact, NAC 
has an impressive range of mech-
anisms and protective effects to-
wards DNA damage and carcino-
genesis, modulation of DNA 
repairing, inhibition of genotoxicity 
and cellular transformation, modu-
lation of gene expression, cellular 
survival with regulation of apopto-
sis, anti-inflammatory activity, anti 
angiogenicity, immunological ef-
fects, inhibition of progression to-
wards malignancy, influence on the 
cellular cycle progression, inhibition 
of pre-neoplastic and neoplastic 

lesions, inhibition of metastic inva-
sion, and protection towards ad-
verse effects of other chemo-pre-
ventive or chemotherapies. There 
is thus significant evidence that 
NAC has the capacity to modulate 
a variety of DNA and cancer cor-
related damage [19]. 

Use of NAC in Psychiatry
A still not well known use of NAC is 
in the psychiatric field. In this area, 
NAC has its usefulness because it 
has been shown that cysteine, 
which participates to the general 
anti-oxidation activities of the body, 
and by means of its glutamate sys-
tem modulation role in the brain, 
influences particularly the mesolim-
bic reward circuit. Thanks to these 
functions, NAC may offer a thera-
peutical effect for some psychiatric 
disorders, probably due to oxida-
tive stress. One of the first studies 
on the use of NAC has been a case 
report upon the benefits on self- 

Enfisema polmonare.
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Utilizzo della NAC  
in ambito psichiatrico
Un utilizzo ancora poco conosciuto 
della NAC è l’ambito psichiatrico. 
In questo campo la NAC ha trovato 
un suo utilizzo poiché si è visto che 
la cisteina, partecipando alle attivi- 
tà antiossidanti generali dell’orga-
nismo, attraverso il suo ruolo di mo- 
dulatore del sistema glutammater-
gico a livello cerebrale, influenza in 
modo particolare il circuito meso-
corticolimbico della ricompensa. 
Grazie a queste funzioni, la NAC 
può esercitare un effetto terapeu-
tico per alcuni disturbi psichiatrici, 
probabilmente legati allo stress os- 
sidativi. Uno dei primi studi sull’u-
tilizzo è stato un case-report sul 
miglioramento di comportamenti 
auto-lesivi e craving in una paziente 
sofferente di sindrome da disordi-
ne post-traumatico e disturbo del-
la personalità border-line [20], ma 
è anche stata impiegata per miglio- 

rare l’omeostasi glutammatergica 
pre-frontale implicata nella schizo-
frenia [21,22] nei disturbi bipolari 
[23], nella tricotillomania [24] nel 
gioco d’azzardo [25], nell’onicofa-
gia [26], nella dermatillomania [27] 
e in altri comportamenti con forti 
componenti impulsive e compulsi-
vi [28]. Anche se i dosaggi, le stra-
tegie farmacologiche e i rischi a 
lungo termine non sono piena-
mente evidenti, NAC appare come 
un intervento promettente a bas-
so rischio. 
Questo meccanismo d’azione in-
terviene anche nelle dipendenze 
da droghe, nicotina compresa. In 
questo contesto, la finalità ultima di 
ogni terapia delle dipendenze è, 
non solo, di raggiungere ma anche 
di mantenere l’astinenza dalla dro-
ga. Nell’ambito del tabagismo, la 
ricaduta è una regola piuttosto che 
un’eccezione per i fumatori che mi- 
rano a smettere di fumare. Questo 
obiettivo terapeutico è particolar-

mente difficile a causa delle poten- 
ti associazioni e interazioni tra l’e-
sperienza interocettiva legata alla 
droga e agli stimoli circostanti. Spe- 
rimentare nuovamente una droga 
o uno stimolo correlato alla droga 
in seguito a un tentativo di cessa-
zione riuscito può evocare e pro-
vocare un craving per la droga, 
quindi incrementare la probabilità 
di un ripristino del consumo di dro- 
ga, spesso esitando in una ricaduta 
[29]. Perciò trovare tecniche e pre-
sidi farmacologici efficaci che ab-
biano come target l’impatto moti-
vazionale contro una ricaduta nel 
consumo di droga (reintroduzione 
indotta dalla droga) o della para- 
phernalia legata alla droga (rein-
troduzione indotta da stimoli as-
sociati), sarebbe di alto valore tera- 
peutico per mantenere l’astinenza 
da droghe. Quando un “dipenden- 
te” ricade e usa una volta la sostan- 
za, in seguito ad astinenza, diven-
ta ad alto rischio per riprendere il 
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injurious behaviour and cravings 
in a female patient suffering from 
post traumatic distress syndrome 
and border-line personality disorder 
[20], but it was also used to improve 
the pre-frontal glutamatergic ho-
meostasis implicated in schizophre-
nia [21,22] in bipolar disorders [23] 
in trichotillomania [24], in gambling 
[25], in onycophagy [26], in der-
matillomania [27] and in other be-
haviours with excess of impulsive 
and compulsive components [28]. 
Even if dosages, pharmacological 
strategies and long term risk asses- 
sments are not fully known, NAC 
appears to be a promising and a 
low risk therapeutical intervention. 
This mechanism of action may take 
place also in the field of substance 
abuse addiction, including nicotine. 
In this frame, the main goal of any 
treatment is not only to reach, but 
also to maintain an abstemious  
state towards that drug. In the to-
bacco cessation field, relapse is a 
rule rather than an exception for 

smokers who aim to quit smoking. 
This therapeutical goal is particu-
larly difficult because of the strong 
associations and interactions be-
tween the interoceptive experience 
linked to the drug and the environ-
mental stimuli. Trying a drug again 
or a drug-linked cue after an at-

tempt of cessation may evoke and 
elicit a slip of drug use, often re-
sulting in a relapse [29]. This is the 
reason why, finding effective tech-
niques and pharmacological treat-
ments which target the motivational 
impact against a relapse of drug 
use (relapse induced by the drug) 

Formula strutturale della NAC
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consumo regolare, virando verso 
una piena ripresa della propria di-
pendenza [30]. 
La NAC può quindi essere un vali-
do aiuto anche contro la ricaduta 
e la ripresa del consumo di dro-
ghe, ivi compresa la nicotina.

Meccanismo d’azione
La NAC è un precursore dell’ami-
noacido cisteina ed è dotata di un 
gruppo sulfidrilico libero (S-H) che 
la rende capace di una duplice a- 
zione: mucolitica e antiossidante. 
La NAC viene deacetilata in cisteina 
ed aumenta i gruppi sulfidrilici tes- 
sutali con diminuzione della visco-
sità delle secrezioni delle alte e bas- 
se vie respiratorie [1-3]. La deace-
tilazione della NAC in cisteina la 
rende un importante precursore 
del sistema del glutatione [31]. 
Le difese antiossidanti sono incen-
trate sul sistema del glutatione. Il 
pool cellulare del glutatione è il ri-

sultato di un equilibrio dinamico fra 
la sua sintesi ed il turnover correla- 
to; quest’ultimo consiste principal-
mente nella liberazione di glutatio- 
ne ridotto (GSH) della cellula [32]. 
Il GSH svolge un ruolo importante 
nei meccanismi di detossificazione 
e nella protezione delle cellule con- 
tro gli ossidanti e radicali liberi [33]. 
A livello cerebrale, la NAC ha la ca- 
pacità di passare la barriera ema-
to-encefalica e permette la restau-
razione dei livelli di glutatione neu- 
ronale e gliale, giocando un ruolo 
nella omeostasi ossidativa del cer-
vello e proteggendo i neuroni con- 
tro lo stress ossidativo. 
Ad oggi comunque, sono pochi gli 
studi rigorosi che valutano l’effica-
cia della NAC nel trattamento del-
la dipendenza e dei disturbi dello 
spettro impulsivo-compulsivo (com- 
preso dipendenze comportamen-
tali, disturbi del controllo degli im-
pulsi, e disturbi ossessivo-compul-

sivi e correlati). Pur con dei limiti 
statistici, tuttavia, gli studi dispo-
nibili hanno fornito risultati consi-
stenti secondo i quali la NAC sem- 
bra abbia sempre ridotto il consu-
mo, il craving o i sintomi da astinen- 
za durante il periodo di trattamen-
to e, a volte, risultando efficace, 
con un effetto persistente, anche 
sulla ricaduta alla fine dei periodi 
dello studio [34].
Da un punto di vista psicobiologi-
co, la dipendenza riflette lo svilup-
po di una perdita di controllo ese-
cutivo su abitudini incentivanti aber- 
ranti [35,36], come esito di pro-
cessi di neuroplasticità indotti dal-
le droghe in soggetti vulnerabili. 
Questi processi di plasticità deri-
vano dall’impatto dell’azione della 
droga sul sistema dopaminergico 
mesocorticolimbico, inducendo una 
serie di cambiamenti nel cervello 
a causa di una significativa riorga-
nizzazione neuronale [37]. Una par- 
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or by means of paraphernalia linked 
to the drug (relapse induced by 
associated cues), would be of im-
portant therapeutical valour to 
maintain a state of drug abstinence. 
When an addict slips, and takes 
albeit only once the drug, after 
abstinence, he or she is at high risk 
for relapsing towards a regular drug 
abuse, shifting towards a complete 
restarting of his or her addiction 
[30]. NAC may thus be an impor-
tant aid, also in case of relapse and 
renewal of steady drug, included 
nicotine,  consumption. 

Mechanism of Action
NAC is a precursor of the amino 
acid cysteine and is equipped with 
a free sulphide group (S-H) which 
entitles it to have a dual action: 
mucolytic and antioxidant. NAC is 
de-acetylated in cysteine and en-
hances the sulphide groups in the 
tissues with a reduction of the vis-
cosity of the secretions of the high 

and low respiratory airways [1-3]. 
The de-acetylation of NAC in 
cysteine makes it an important 
precursor of the glutathione sys-
tem [31]. The anti-oxidant defenc-
es are centred on the glutathione 
system. Le cellular pool of glu-
tathione is the result of a dynamic 
equilibrium between its synthesis 
and the correlated turnover; this 
latter consists mainly in the cellular 
liberation of reduced glutathione 
(GSH) [32]. GSH plays an important 
role in mechanisms of detoxifica-
tion and cell protection against 
oxidants and free radicals [33]. At 
the brain level, NAC has the capa- 
city to pass the blood-brain barrier 
and guarantees the restoration of 
neural and glial cell levels of glu-
tathione, playing a role in the brain 
oxidative homeostasis and protect-
ing the neurons against oxidative 
stress. Up to date, however, few 
rigorous studies, that evaluate the 
efficacy of NAC in addiction treat-
ments and in disorders of the im-

pulsive-compulsive spectrum (in-
cluding addictive behaviours, di- 
sorder of impulse control, obsessive 
and compulsive disorders (OCD) 
and correlated disorders), are avail-
able. Even though with statistical 
limitations, however, these studies 
have provided consistent results by 
which NAC seems to have reduced 
use, craving or withdrawal symp-
toms during the treatment period, 
and, sometimes, showing to be 
efficient, with a persisting effect, 
also on relapse at the end of the 
study period [34]. From a psycho- 
biological point of view, addiction 
reflects the development of a loss 
of executive control on aberrant 
incentive habits [35,36], as a result 
of neuroplasticity processes induced 
by drugs on vulnerable people. 
These plasticity processes result 
from the impact of the actions of 
drugs on the dopaminergic meso- 
cortico-limbic system, inducing a 
series of changes in the brain due 
to a significant neuronal reorgani-
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te importante di questa riorganiz-
zazione è dovuta al “long term 
potentiation” (LTP) e cioè un raf-
forzamento delle sinapsi eccitatorie 
glutammatergiche come risultato 
del consumo di droga. I segnali di 
dopamina dai neuroni che origina-
no dell’area Tegmentale Ventrale 
(VTA) e bersagliano il Nucleo Ac-
cumbens (NACc) nello Striato Ven- 
trale, modulano la plasticità sinap-
tica del glutammato, e risultano es- 
sere fortemente coinvolti nella fisio- 
patologia della dipendenza [38]. 
In modelli animali, usando la som-
ministrazione passiva alla droga, 
questi neuroni mostrano un raffor-
zamento delle sinapsi eccitatorie 
(LTP), N-metil-aspartato (NMDA) re- 
cettore – dipendente, 24 ore do-
po una somministrazione non con-
tingente (da parte di un operatore) 
acuta di cocaina, amfetamina, ni-
cotina, etanolo e morfina [39,40]. 
Da notare che questo rafforzamen- 

to non era evidenziato con farmaci 
non psicoattivi d’abuso come fluo-
xetina o carbamazepina, sugge-
rendo il ruolo che questa plasticità 
possa giocare nel determinare la 
capacità di una sostanza di istau-
rare una dipendenza dopo un uso 
ripetuto nel tempo. 
Nei ratti, una successiva esposizio-
ne a cocaina, in seguito all’estin-
zione dell’autosomministrazione, è 
associata a un rilascio di glutamma- 
to dalle proiezioni prefrontali (PFC) 
al nucleo accumbens (NACc) [41] 
e questo rilascio può fornire il mec- 
canismo che scatena la reintrodu-
zione della ricerca della droga. Il 
trattamento acuto con NAC ha di-
mostrato di attenuare la reintrodu-
zione indotta da droga. I ratti che 
avevano ricevuto trattamento con 
NAC mostravano ridotta ricerca 
della cocaina in modo significativo 
rispetto a quelli che erano trattati 
con soluzione salina per 7 gg. [42].

In modelli pre-clinici di dipenden-
za, la NAC appare poter regolare i 
sistemi coinvolti nella omeostasi 
del glutammato nel cervello. L’o-
meostasi del glutammato è riferita 
all’equilibrio tra livelli di glutamma- 
to sinaptici e i livelli extra-sinaptici 
che regolano la neurotrasmissione 
stabile. La disponibilità extra- 
sinaptica del glutammato è prima-
riamente fornita dal sistema di 
scambio cistina/glutammato (det-
to “sistema xCT”) scoperto sulle 
membrane delle cellule gliali del 
cervello [43,44]. Quindi, la NAC 
può indurre un ripristino delle fun-
zioni down-regulation del xCT e dei 
recettori glutammatergici GLT-1 
[45,46]. 
Questi effetti sono indicativi della 
protezione a lungo termine della 
omeostasi del glutammato come 
risultato del trattamento con NAC 
[47]. Questi risultati suggeriscono 
che la somministrazione della NAC 
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sation [37]. An important part of 
this reorganisation is due to “long 
term potentiation” (LTP), that is a 
reinforcement of the excitatory glu-
tamatergic synapses caused by 
drug consumption. The dopamine 
signals from neurons which origi-
nate from the Ventral Tegmental 
Area (VTA) and target the Nucleus 
Accumbens (NACc) of the Ventral 
Striatum, modulate the glutamate 
synaptic plasticity, resulting strongly 
involved in the physiology of addic-
tion [38]. In animal models, using 
passive administration of drugs, 
these neurons show a reinforce-
ment of the excitatory synapses 
(LTP), N-methyl-aspartate receptor 
(NMDA) dependent, 24 hours after 
an acute non contingent adminis-
tration (i.e. by an operator) of co-
caine, amphetamine, nicotine, eth-
anol and morphine [39,40]. It should 
be noticed that this reinforcement 
is not evidenced by administration 
of non psychoactive drugs such as 
fluoxetine or carbamazepine, sug-

gesting a role that this plasticity 
may play in the determination of 
the capacity of a substance to es-
tablish an addiction after over 
time repeated use. In rat models, 
a later exposition to cocaine, after 
extinction of self-administration, is 
associated with a release of gluta-
mate in the prefrontal cortex (PFC) 
projections to the nucleus accum-
bens (NACc) [41] and this release 
may provide the mechanism that 
triggers the re-introduction of drug 
seeking behaviour. An acute treat-
ment with NAC has shown to min-
imise the re-introduction induced 
by drugs. The rats who had re-
ceived treatment with NAC showed 
a significant reduction of cocaine 
seeking, with respect to those 
treated with a saline solution for 7 
days [42].  
In pre-clinical models of addiction, 
NAC appears to regulate systems 
involved in the brain’s glutamate 
homeostasis. The homeostasis of 
glutamate is referred to the balance 

between synaptic and extra-synap-
tic glutamate levels which stabilises 
neurotransmission. The extra-syn-
aptic availability is primarily equip- 
ped by the exchange system 
cysteine/glutamate (so-called xCT 
system) found on the brain glial cell 
membranes [43,44]. Thus, NAC 
may induce the resetting of the 
down-regulation functions of xCT 
and of the GLT-1 glutamatergic re-
ceptors [45,46]. These effects are 
indicated to have long termed pro- 
tective capacities on the glutamate 
homeostasis as a result of treatment 
with NAC [47]. This data suggests 
that the administration of NAC dur-
ing self-administration may yield 
to a protection against reduction 
of extracellular glutamate induced 
by withdrawal in the NACc and the 
sequential reintroduction induced 
by cocaine. NAC is known as a 
precursor of the endogenous anti- 
oxidant glutathione (GSH), the syn-
thesis of which depends on the 
activity of the xCT system. In addi-
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durante l’autosomministrazione 
provvedeva a una protezione con-
tro la riduzione del glutammato ex-
tracellulare indotta dall’astinenza 
nel NACc e la conseguente rein-
troduzione indotta da cocaina. 
La NAC è nota come precursore 
dell’antiossidante endogeno gluta- 
tione (GSH), la cui sintesi dipende 
dall’attività del sistema xCT. Oltre 
a proteggere le cellule cerebrali 
dallo stress ossidativo, il GSH è di-
mostrato promuovere la responsi-
vità dei recettori NMDA alla stimo- 
lazione glutammatergica [48,49].
Gli esiti di studi preclinici indicano 
che il sistema glutammatergico è 
coinvolto in maniera importante nel- 
la dipendenza da nicotina. Negli 
animali, composti che riducono la 
neurotrasmissione glutammatergica, 
riducevano l’autosomministrazione 
o il ripristino di comportamenti di 
ricerca della nicotina. Questi risul-
tati suggeriscono che trattamenti 

che riducono la trasmissione glu-
tammatergica globalmente posso-
no ridurre l’effetto di rinforzo del 
fumo di tabacco e prevenire la ri-
caduta del fumo di tabacco in 
umani. Inoltre, i composti che au-
mentano il rilascio di glutammato, 
miglioravano i deficit di ricompensa 
associati con l’astinenza da nicotina 
in animali, e quindi possono miti-
gare i sintomi simil-depressivi as-
sociati alla mancanza di nicotina in 
umani. 
Nel loro insieme, i dati preclinici in- 
dicano che diversi recettori glutam- 
matergici sono coinvolti nella me-
diazione di diversi aspetti della di-
pendenza da nicotina. Questi dati 
hanno implicazioni per la scoperta 
e lo sviluppo di nuove terapie far-
macologiche che bersagliano il si-
stema glutammatergico per coa-
diuvare la cessazione del fumo di 
tabacco [50].

NAC nella dipendenza 
da nicotina
Knackstedt e coll. hanno studiato 
il ruolo dello scambio cisteina-glu-
tammato nella dipendenza da ni-
cotina sia in modelli sui ratti che 
negli umani. 
Per lo studio della riduzione del fu- 
mo di sigarette nell’uomo, fumato- 
ri con dipendenza alla nicotina furo- 
no trattati, dagli stessi autori, per 
4 settimane con NAC (2400mg/dì) 
per promuovere lo scambio cister-
na-glutammato vs placebo. I fuma- 
tori umani trattati con NAC risulta-
vano aver fumato meno sigarette, 
e non vi fu alcun effetto di NAC 
sul calcolo di livelli di CO, craving 
o astinenza. Gli autori concludono 
che lo scambiatore cisteina-glutam- 
mato e il trasportatore del glutam-
mato sono down-regolati dopo 
aumentata attività di scambio con 
NAC e riduceva il numero delle si-
garette fumate negli individui con 
dipendenza da nicotina [45].

Amram DL et al, Tabaccologia 2016, 3:29-39 Review article

tion to protecting brain cells from 
oxidative stress, GSH was proved to 
promote responsiveness of NMDA 
receptors in the glutamatergic stim-
ulation [48,49]. The results of pre-
clinical studies evidence that the 
glutamatergic system is importantly 
involved in nicotine addiction. In 
animals, compounds that reduced 
the glutamatergic neurotransmis-
sion reduced self-administration or 
reprise of nicotine seeking behav-
iours. These findings suggest that 
treatment that reduce the gluta-
matergic transmission may globally 
reduce tobacco smoking reinforce-
ment effects and prevent smoking 
relapse in humans. Moreover, com-
pounds that enhance glutamate 
release, improved the reward defi-
cits associated with nicotine with-
drawal in animals, and therefore 
may reduce the depressive-like 
symptoms associated with nicotine 
withdrawal in humans. Taken to-
gether, preclinical data indicate that 
different glutamatergic receptors 

are involved in mediating different 
aspects of nicotine addiction. These 
findings have implications for the 
discovery and development of new 
pharmacological treatments which 
target the glutamatergic system to 
assist the cessation of tobacco 
smoking [50].

NAC and nicotine addiction
Knackstedt et al. studied the role 
of the cysteine-glutamate exchange 
in nicotine dependence both in rat 
and in human models. Concerning 
the study of human reduction of 
cigarette smoking, smokers addict-
ed to nicotine were treated by the 
authors for 4 weeks with NAC 
(2400mg/day) to enhance the 
cysteine – glutamate exchange, vs. 
placebo. Smokers treated with NAC 
were seen to smoke less cigarettes 
and there was no effect whatsoever 
of NAC on the calculated CO lev-
els, craving of withdrawal. The au-
thors conclude that the exchange 

cysteine – glutamate and glutamate 
transporter are down-regulated by 
enhanced exchange activity with 
NAC and reduced the number of 
smoked cigarettes by individuals 
with nicotine addiction [45]. In an-
other double blind, controlled with 
placebo, pilot study, Schaall and 
colleagues assessed 22 students 
aged 20 or more, with an average 
smoking period of 6 years, treated 
with NAC (1800mg twice daily) or 
placebo, for 4 days. At the end of 
the treatment, the subjects were 
invited to smoke a cigarette and to 
attribute a score of the rewarding 
effect of this cigarette. There were 
no significant effects of NAC on 
craving (p = 0,23) but only a statis-
tical trend towards less withdrawal 
symptoms in those who were treat-
ed with NAC (p = 0,07). 
Interestingly, the individuals who 
had received treatment with NAC 
considered the first cigarette after 
a period of abstinence of 3-5 days 
significantly less rewarding with 
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In un altro studio pilota, in doppio 
cieco, controllato con placebo, 
Schmaall e coll., valutarono 22 stu- 
denti di età pari o superiore a 20 
anni, con un tempo medio di fumo 
di sigarette di 6 anni, trattati con 
NAC (1800mg due volte al giorno) 
o placebo, per 4 giorni. 
Alla fine del trattamento, i sogget-
ti erano invitati a fumare una siga-
retta e di dare un punteggio all’ef-
fetto di ricompensa di questa siga- 
retta. Non ci fu alcun effetto signi-
ficativo della NAC sul craving (p = 
0,23) ma solo un trend statistico 
verso minori sintomi da astinenza 
nella condizione di trattamento con 
la NAC (p = 0,07). La cosa interes-
sante fu che i soggetti che avevano 
ricevuto trattamento con NAC con- 
siderarono la prima sigaretta do-
po un periodo di astinenza di 3-5 
giorni come significativamente me- 
no gratificante rispetto ai soggetti 
trattati con placebo (p = 0,04). 
I risultati di questo studio pilota, se- 

condo l’autore, sono incoraggianti 
e suggeriscono che NAC possa es- 
sere una opzione per un nuovo 
trattamento per la prevenzione 
della ricaduta nella dipendenza da 
nicotina [51].
Le ipotesi delle indicazioni terapeu- 
tiche della NAC sulla prevenzione 
della ricaduta nella dipendenza da 
nicotina sono avvalorate dal trial 
iniziato nel gennaio del 2013 e da 
poco terminato e pubblicato, da 
parte dell’organo preposto alla vi-
gilanza della validità dei trial clinici 
della NIH Statunitense (www.clini-
caltrials.gov).
Questo studio, randomizzato, in 
doppio cieco con controllo, della 
durata di 12 settimane, ha valuta-
to l’efficacia clinica di NAC a dosi 
di 3g/giorno versus placebo su 34 
pazienti ambulatoriali con un di-
sturbo da uso di tabacco (TUD) re-
sistenti alla terapia, sottoposti in 
contemporanea a una terapia di 
gruppo comportamentale focaliz-

zata sul fumo di tabacco. I parteci-
panti avevano una valutazione quo- 
tidiana dell’uso di sigarette (out- 
come primario), del monossido di 
carbonio (COEXH) (outcome secon-
dario) e livelli di cessazione definiti 
come COEXH < 6 ppm. La depres-
sione era misurata con il Hamilton 
Depression Rating Scale (HDRS). I 
dati erano analizzati usando analisi 
convenzionali e punti di arrivo in-
tenzioni al trattamento.
I risultati hanno evidenziato che il 
trattamento con NAC riduceva si-
gnificativamente il numero di siga-
rette fumate quotidianamente (Δ 
mean ± SD –10,9 ± 7,9 vs. –3,2 ± 
6,1 nel gruppo placebo)e di COEXH 
(Δ mean ± SD = −10,4 ± 8,6 ppm 
nei trattati con NAC versus −1,5 ± 
4,5 ppm nel gruppo placebo). Alla 
fine dello studio, dopo 12 settima-
ne, il 47,1% dei trattati con NAC 
versus il 21,4% di pazienti trattati 
con placebo sono stati in grado di 
cessare il fumo di tabacco secon-

respect to those treated with pla-
cebo (p = 0,04). The results of this 
pilot study, according to the author, 
are encouraging and suggest that 
NAC may be an option for a new 
treatment to prevent relapse in nic-
otine addiction [51]. The hypothe-
ses of therapeutic indications of 
NAC for prevention of relapse of 
nicotine addiction are corroborated 
by a trial started in January 2013 
and recently completed and pub-
lished by the US NIH clinical trials 
validity supervising board (www.
clinicaltrials.gov). This randomised 
double blind controlled study, last-
ing 12 weeks, assessed the clinical 
validity of NAC with a dosage of 3g 
per day vs. placebo on 34 patients 
with tobacco use disorder (TUD) 
resistant to other therapies, who 
underwent in the same time group 
cognitive behavioural therapy ded-
icated to tobacco smoking. 
The participants were daily assessed 
for their cigarette consumption 
(primary outcome), exhaled carbon 

monoxide (COEXH) (secondary out-
come), with ceasing rates consid-
ered as COEXH < 6 ppm. Depres-
sive symptoms were measured with 
the Hamilton Depression Rating 
Scale (HDRS). Data were elaborated 
using conventional analysis and the 
end point of the treatment. The 
results evidenced that NAC treat-
ment significantly reduced the dai-
ly number of cigarettes smoked 
(Δ mean ± SD –10,9 ± 7,9 vs. 
–3,2 ± 6,1 in the placebo group) 
and COEXH (Δ mean± SD = −10,4 
± 8,6 ppm in the NAC-treated 
versus −1,5 ± 4,5 ppm in the pla-
cebo group). At the end of the 
study, 47,1% of those treated with 
NAC versus 21,4% of placebo- 
treated patients were able to quit 
smoking as defined by COEXH < 6 
ppm. NAC treatment significantly 
reduced the HDRS score in patients 
with tobacco use disorder. The au-
tors concluded that treatment 
with NAC may have a clinical effi-
cacy in TUD. NAC combined with 

appropriate psychotherapy appears 
to be an efficient treatment option 
for TUD [52]. 
Mc Clure and coll. recently pub-
lished a 4 week pilot study on few 
patients (n = 10) of a combined 
use of NAC (up to 2400mg twice 
daily) and varenicline (VAR) (2mg 
twice daily). The rationale of this 
combination was that both acted 
on the glutamate system in differ-
ent ways: NAC restores the nor-
mal glutamate signalling system, 
while varenicline has partial agonist 
proprieties for the nAChRs (nico-
tinic acetylcholine) receptors. Par-
ticipants referred, during the week-
ly evaluations, some mild adverse 
effects. 21 adverse effects were 
mentioned by 8 participants [53]. 
According to the authors, the pre-
liminary data provides for an early 
demonstration of security and 
feasability concerning the simulta-
neous administration di NAC and 
VAR in smokers, also considering 
the low prevalence of side effects 
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do il criterio di controllo del COEXH 
< 6 ppm. I pazienti trattati con NAC 
avevano una riduzione significati-
va del punteggio al HDRS. Gli au-
tori conclusero che il trattamento 
con NAC può avere un’efficacia cli- 
nica nel TUD, specie quando com-
binato con adeguata psicoterapia 
[52]. 
McClure e collaboratori hanno pub- 
blicato di recente uno studio pilota 
di 4 settimane su pochi pazienti 
(n = 10) di uso combinato, per la 
prima volta, fra NAC (2400mg due 
volte al giorno) e vareniclina (VAR) 
(2mg due volte al giorno). La logi-
ca dietro questa combinazione era 
che ambedue i farmaci agivano sul 
sistema glutammatergico in modo 
diverso: NAC ripristinava il normale 
sistema di segnale, mentre la vare- 
niclina era un parziale agonista per 
il recettore nAChR. I partecipanti ri- 
ferivano, nelle valutazioni settima-
nali, alcuni effetti avversi. 21 effet-
ti collaterali erano riferiti da 8 par-
tecipanti [53]. Secondo gli autori, i 

dati preliminari forniscono una pri-
ma dimostrazione della sicurezza e 
fattibilità della contemporanea som- 
ministrazione di NAC e VAR nei fu- 
matori di sigarette vista anche la 
bassa prevalenza degli effetti col-
laterali l’ottima compliance. Sebbe- 
ne la riduzione del fumo sia stata 
interpretata con cautela per la man- 
canza del gruppo di controllo, tut-
tavia questi dati incoraggiano ul-
teriori studi sull’uso combinato di 
NAC e VAR per la cessazione del 
fumo di tabacco [53].

Conclusioni
Globalmente considerato, questo 
inaspettato mezzo di trattamento, 
la NAC, sta implicando nuove vie 
percorribili per obiettivi terapeutici 
in patologie per le quali mancano 
trattamenti univoci consolidati, 
aprendo la via allo sviluppo di altre 
terapie basate su ipotesi razionali.
A livello neurobiologico, è ipotiz-
zabile che il riassestamento dei li-

velli extra-sinaptici di glutammato 
nel cervello indotti da NAC possa 
interessare la componente compor- 
tamentale della “ricerca”, che sia 
una droga d’abuso, una partita a 
poker alla slot machine o il sollievo 
dall’ansia ottenuto con il manipo-
lare i capelli in modo compulsivo.
Studi pre-clinici, possono aiutare a 
chiarire il substrato principale psi-
cologico e neurobiologico associa- 
to attraverso cui la NAC esplica la 
sua azione nelle diverse dipenden- 
ze, siano esse da comportamento 
o da droghe [54,55]. 
Gli studi clinici sulla NAC nella te-
rapia del tabagismo, ancorché in 
numero ancora limitato, mettono 
in evidenza l’azione della moleco-
la in questione come un “intensifi-
catore” cognitivo (56), con il miglio- 
ramento del controllo inibitorio, 
dei processi di attenzione e di ca-
pacità decisionale che possono 
aiutare i fumatori a fronteggiare 
con maggiore efficacia situazioni 
ambientali stressanti e complicati. 

and the excellent compliance. Even 
if the smoking reduction has been 
interpreted with caution, because 
of the lack of controls, however 
this data encourages other studies 
on the combined use of NAC and 
VAR for smoking cessation [53]. 

Conclusions
Taken as a whole, NAC, unexpected 
means of treatment, is entailing 
new viable therapeutic targets for 
addictive diseases, actually without 
univocally established treatments, 
paving the way of development of 
other therapies based on rational 
assumptions. On a neurobiological 
level, it is probable that the reas-
sessment of extra-synaptic levels 
of glutamate induced by NAC in 
the brain may influence the be-
havioural aspect of “seeking”, may 
it be for drugs of abuse, a poker 
game on a slot machine or the ap-
parent relief from anxiety achieved 
by compulsive manipulating hair. 

Preclinical studies may help to en-
lighten the main psychological and 
neurobiological mechanisms by 
which NAC exerts its action in var-
ious addictive states whether be-
havioural or substance abuse ad-
diction [54,55]. 
Clinical studies on NAC as a treat-
ment for cigarette smoking, even if 
still very few, evidence the action 
of the molecule as a cognitive in-
tensifier [56], with a better inhibi-
tory control on attention processes 
and decision skills that may help 
smokers to cope more effectively 
with stressful and complicated en-
vironmental smoking related situa-
tions. NAC appears to be safe, 
tolerable, inexpensive and readily 
available, which adds further inter-
est for its use [57]. It may be useful 
to prescribe NAC to ready to quit 
smoking patients not only in the 
smoking cessation phase but also 
to those who had already conclud-
ed their therapeutic programme 
of smoking cessation, with the aim 

to help them reduce the risk of re-
lapse; namely in high risk patients 
and/or with comorbidities such as 
cardiovascular diseases, substance 
use disorder, pathological gam-
bling. Finally it should not be un-
derestimated the use of NAC as 
an excellent drug in preventing 
pathologies from mutations induced 
by tobacco smoke, that should be 
proposed to each patient at high 
risk for these kinds of diseases, 
such as current and former smok-
ers. NAC may also be used as an 
effective protection against oxida-
tive stress situations and/or in-
flammation of the pulmonary epi-
thelium induced by e-liquids in 
e-cigarette users, reducing for 
them a potential risk factor [58].
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La NAC appare sicura, tollerabile 
e poco costosa e la sua pronta di-
sponibilità aggiunge ulteriore in-
teresse al suo utilizzo [57]. Potreb-
be essere utile prescrivere la NAC 
ai pazienti tabagisti sia in fase di 
smoking cessation che in quelli che 
hanno già concluso il programma 
terapeutico della cessazione del 
fumo di tabacco, al fine di aiutarli a 
ridurre i rischi di una ricaduta, in 
particolare nei pazienti ad alto ri-
schio e/o con comorbidità come pa- 
tologie cardiovascolari, disturbo da 
uso di sostanze psicotrope, distur-
bo da gioco d’azzardo patologico. 
Infine da non sottovalutare la NAC 

come eccellente farmaco nella pre- 
venzione delle patologie da muta-
zioni indotte dal fumo di tabacco, 
da proporre, a nostro avviso, a 
tutti i pazienti ad alto rischio per 
queste malattie, come fumatori 
attuali o ex-fumatori. La NAC po-
trebbe anche essere un efficace 
mezzo protettivo contro situazioni 
di stress ossidativi e/o infiammato-
ri a carico degli epiteli polmonari 
indotte da liquidi negli utilizzatori 
di sigarette elettroniche, riducendo 
per essi un potenziale fattore di ri-
schio [58]. 
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