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NTRODUCERE

Carotenoizii, un grup de pigmenti naturali cu
caracter lipofil, sunt compusi care manifesta proprie-
tati antioxidante, antiinflamatoare, antiproliferative si
antiangiogenetice, protejand Impotriva deteriorarii
celulare si a bolilor cronice asociate cu stresul oxida-
tiv (SO). Acestia sunt prezenti in fructe si legume,
precum morcovi, rosii, porumb, ardei gras, ananas, in
salata verde, spanac, mazare, broccoli [1]. Cu adeva-
rat remarcabil este faptul ca dintre cei peste 1100 ca-
rotenoizi gasiti in naturd, doar luteina, zeaxantina si
mezo-zeaxantina sunt concentrati intr-un mod speci-

CONTEXT: Afectiunile oculare degenerative, precum degenerescenta maculara
legata de virsta si cataracta senild, afecteazd milioane de persoane la nivel global. In
absenta unor interventii farmacologice curative eficiente in stadiile precoce, abordarile
preventive dobdndesc o relevantd strategica in practica medicalda. In acest context,
carotenoizii cu tropism ocular — luteina, zeaxantina i mezo-zeaxantina — au fost
identificati ca biomolecule-cheie in protectia retinei, actiondnd prin mecanisme
sinergice antioxidante, antiinflamatorii si de filtrare spectrald a luminii albastre.

METODE: A fost realizat un “review” sistematic si critic al literaturii de
specialitate, cuprinzdnd publicatii din ultimii 10 ani, indexate in baze de date
majore: PubMed, ScienceDirect, MDPI, NCBI. Au fost incluse studii clinice
randomizate $i meta-analize care au efecuat si analizat investigatii biochimice

Sundamentale care au evaluat efectele suplimentdirii cu carotenoizi asupra densititii

optice a pigmentului macular. Concomitent, au fost integrate date din ghidurile
internationale de sandtate publica, pentru o abordare transdisciplinara.

REZULTATE: Suplimentarea nutritionald cu luteind si zeaxantind s-a asociat cu
cresteri semnificative ale densitatii optice a pigmentului macular si ameliorarea
parametrilor functiei vizuale. Rezultatele studiilor AREDS si AREDS?2 aratd reducerea
riscului de progresie de la stadiul intermediar la cel avansat cu aproximativ 25%. La
nivel molecular, carotenoizii reduc stresul oxidativ, moduleazd cai inflamatorii
(inclusiv inhibarea NF-kB si IL-6) si contribuie la stabilitatea functiei retiniene. Din
perspectiva sandtdatii publice, aceste interventii au un raport cost-eficacitate favorabil si
pot fi integrate in strategiile de preventie primarda si secundard, in special in populatia
geriatricd cu vulnerabilitate nutritionald crescuta.

CONCLUZIE: Intr-un context epidemiologic marcat de cresterea incidentei
bolilor oculare degenerative, carotenoizii se contureazi drept agenfi cu potential
documentat stiintific, cu eficienta dovedita atdt clinic, cdt si biochimic. Incorporarea
acestora in strategiile de sandatate publicd, poate contribui la reducerea poverii vizuale
si economice asociate bolilor oculare cronice in contextul imbdtrdnirii demografice.

Cuvinte cheie: carotenoizi, degenerescentd maculard, stres oxidativ

fic In macula lutea, prezentand o formuld moleculard comu-
nd C4Hs60,, fiind denumiti colectiv pigment macular [2, 3].

Retina reprezintd o extensie a creierului si este unul
dintre tesuturile cu cel mai mare consum de oxigen din cor-
pul uman, fiind si extrem de sensibild la diversi stimuli.
Epiteliul pigmentar retinian poseda o activitate metabolica
intensa, care se afla intr-un mediu stresant pro-oxidant. For-
marea radicalilor liberi (RL) in retind este favorizatd de
caracteristicile structurale ale acesteia, cum sunt: nivelul
elevat de oxigen si aportul dens de sdnge, concentratii ridi-
cate de acizi grasi polinesaturati si expunerea la radiatii de
luminad vizibila si ultravioleta (UV) [4, 5].

Acumularea daunelor si SO in zona maculei poate duce
la degenerarea tesuturilor retiniene si la aparitia semnelor
specifice degenerescentei maculare legatd de varsta
(DMLV), asa ca scaderea acuitatii vizuale (AV) centrale si
distorsiuni ale imaginilor [6].

In 2020, DMLYV a reprezentat motivul a 1,85 milioane
de cazuri de orbire si a altor 6,23 milioane de cazuri de de-
ficientd vizuald moderatd pana la severd la nivel global,
reflectdnd o povard totala de peste 8 milioane de persoane
cu afectare vizuala semnificativa [7].

Astfel ca, intr-o perioada 1n care folosirea aparatelor
electronice si expunerea la lumina albastra sunt in crestere,
agravatd in perioada COVID si post-COVID, precum si in

m contextul imbatranirii populatiei la nivel de republica

si global, intelegerea rolului carotenoizilor devine esentia-
14, acestia ridicAndu-se la rangul de aparatori biochimici ai
vederii noastre. Deoarece acesti compusi nu pot fi sin-
tetizati de organismul uman, administrarea lor prin alimen-
tatie sau suplimente alimentare reprezintd o cale indispen-
sabila de sustinere a sanatatii oculare.

Scopul acestei lucrari este de a examina in mod critic
si fundamentat eficienta suplimentelor alimentare pe baza
de carotenoizi — In special luteind, zeaxantind si beta-
caroten — in reducerea riscului si incetinirea progresiei
afectiunilor oculare degenerative, prin corelarea dovezilor
clinice si epidemiologice cu mecanismele biochimice im-
plicate in protectia retiniand. Totodatd, analiza urmareste
sd evalueze modul in care aceste date pot fundamenta re-
comandari strategice in domeniul politicilor de sadnatate
publica, cu accent pe preventia oftalmologicad in populatii-
le vulnerabile.

ETODE
A fost realizat un “review systematic” si critic al
literaturii de specialitate. In cadrul acestuia, au fost exami-
nate si integrate cele mai recente descoperiri si studii rele-
vante din domeniu, oferind o perspectivd comprehensiva
asupra potentialului carotenoizilor in protectia oculara.
Au fost apreciate critic 18 articole stiintifice publicate
in ultimii 10 ani, utilizdnd urmatoarele baze de date _’
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recunoscute la nivel international: PubMed, ScienceDirect,
MDPI, NCBI, asigurandu-se astfel un fundament solid
pentru analiza si interpretarea rezultatelor.

Au fost utilizate urmatoarele cuvinte cheie pentru
identificarea articolelor relevante: carotenoizi, degeneres-
centd maculard, stres oxidativ.

In lucrare au fost inlcuse articole care prezinta studii
clinice, meta-analize si review-uri sistematice care trateaza
in mod direct aspectele biochimice si rolul carotenoizilor
in reducerea riscului si incetinirea progresiei afectiunilor
oculare degenerative.

EZULTATE

In urma analizei integrative a literaturii de specialitate
si a datelor obtinute din studiile clinice, s-a conturat un
profil convingdtor al eficientei carotenoizilor — In special
luteina, zeaxantina si mezo-zeaxantina — in protectia tesu-
tului retinian si in reducerea riscului de progresie a unor
afectiuni oculare degenerative.

Functiile carotenoizilor maculari sunt determinate de
proprietatile lor fizice si chimice, de grupdrile functionale
si configuratie. Proprietatile lor antioxidante sunt esentiale
pentru protejarea integritatii structurale a retinei, n special
avand In vedere vulnerabilitatea crescutd a acesteia din
cauza expunerii sale constante la lumina, a prezentei ridi-
cate de cromofori in celulele fotoreceptoare, concentratiei
semnificative de acid docosahexaenoic (DHA) in lipidele
polinesaturate si activitatii intense a mitocondriilor. Acesti
factori contribuie la susceptibilitatea crescutd a retinei la
SO. Prin urmare, prevenirea deteriordrii oxidative este
esentiald pentru mentinerea functiei vizuale pe termen lung
[8].

Printre actiunile antioxidante fizice se numara: fil-
trarea luminii albastre, stingerea fizica a starilor de triplete
excitate ale fotosensibilizatorilor, cat si a oxigenului sin-
glet ('0,). Cele chimice includ: reactiile cu oxigenul sin-
glet, interceptarea speciilor reactive de oxigen (SRO) si
actiunea de rupere a lantului lipidic [9].

Ochiul uman are mecanisme complexe pentru distri-
buirea absorbtiei radiatiilor intre diferitele structuri ale
sale. De exemplu, radiatiile UV cu lungimi de unda mai
scurte de 295 nm sunt filtrate de cornee, ceea ce previne ca
cele mai energetice lungimi de unda (UV-C si o parte din
UV-B) sa ajunga la cristalin. La adulti, cristalinul absoarbe
UV-B si toate UV-A (295-400 nm), permitdnd doar lumina
vizibild (>400 nm) sa ajungd la retind. Prin urmare, in
functie de concentratia pigmentului macular, acesta actio-
neaza ca un filtru care absoarbe 40-90% din lumina al-
bastrad vizibild cu lungime de unda scurtd incidenta, actio-
nand ca un scut protector pentru retina [2, 10].

Retina gazduieste numerosi fotosensibilizatori tripleti
care, la activare, au potentialul de a induce deteriorarea
celulelor vizuale. Starea excitata triplet a fotosensibilizato-
rilor are o durata de viatd destul de lungd, aceasta crescand
considerabil sansele de coliziuni cu alte molecule, inclusiv
cu oxigenul molecular. In timpul acestor coliziuni, energia
este transferata catre oxigenul molecular, generand oxigen
singlet, care este extrem de reactiv si toxic. Aceasta foto-
sensibilizare de tip II este reprezentatd in figura 1B. Proce-
sul implica transferul de energie din starea excitatd a oxi-
genului catre molecula de xantofild, ceea ce induce reve-
nirea oxigenului la starea sa fundamentald, in timp ce
molecula de carotenoid macular elibereaza apoi excesul de
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energie sub forma de caldurd, pastrandu-si astfel integrita-
tea structurald pentru reutilizare. Prin urmare, stingerea
fizica depaseste stingerea chimica in mod semnificativ in
eficacitate [9]. ( Figura 1)

Figura 1. Actiunea antioxidanti a carotenoizilor macu-
lari: filtrarea luminii albastre i stingerea fizicd a
oxigenului singlet — (B)
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Nota: MX — carotenoizi maculari, PS — fotosensibilizatori.

Sursd: Widomska J, Subczynski WK. Mechanisms enhancing the
protective functions of macular xanthophylls in the retina during
oxidative stress. Exp Eye Res. 2019 Jan;178:238-246.

Cercetarile sugereaza cd un amestec de luteind, ze-
axantind si mezo-zeaxantind, in proportii egale, ar putea fi
mai eficient In neutralizarea oxigenului singlet decat fie-
care carotenoid luat aparte. Aceasta se explicd prin for-
marea unor agregate specifice intre cei trei carotenoizi,
care le-ar Tmbundtiti capacitatea de stingere. De ase-
menea, Ma L si colab. a demonstrat cd suplimentele care
includ mezo-zeaxantind au un impact mai mare asupra
cresterii densitatii optice a pigmentului macular in com-
paratie cu cele care nu contin acest carotenoid [11].

Un alt mecanism de protectie retinian implicad degra-
darea lanturilor lipidice. Interactiunea dintre moleculele de
carotenoizi si radicalii proveniti din lipide poate preveni
eficient peroxidarea lipidelor. RL sunt capturati prin trans-
ferul de electroni (1 si 2), formarea aductului (3) si trans-
ferul atomilor de hidrogen (4) [1, 9].

Car+Re+ — Cars++R (1)

Carte— — Care- (2)

Car+R0O0* — [Car—ROO]*+R0O0* — ROO-Car—-RO0O
(3)

Car[H]+R* — Car++RH (4) [1].

O mai buna intelegere a acestor roluri poate contribui
direct la dezvoltarea unor strategii eficiente de preventie si
tratament pentru diverse afectiuni oculare, cum sunt
DMLYV sau cataracta senild, cu un impact semnificativ
asupra calitatii vietii oamenilor.

DMLV reprezintda una dintre principalele cauze ale
orbirii ireversibile la adultii varstnici din tarile dezvoltate,
afectand aproximativ o persoana din opt cu varsta de peste
60 de ani. La nivel global, aproximativ 200 de milioane de
persoane sunt afectate in prezent de DMLYV, sugerandu-se
o crestere semnificativd a prevalentei, cu atingerea unui
numar de circa 300 de milioane de cazuri pand in anul
2040. Riscul de dezvoltare creste odatd cu inaintarea in
varsta si pare s fie mai mare in randul barbatilor 17

+kid
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decat al femeilor, desi aceasta variaza in functie de tara
[12, 13].

Liwen Feng si colaboratorii sdi in 2019, au evaluat
efectele suplimentelor de luteind asupra densitdtii optice a
pigmentului macular in studii controlate randomizate, care
au inclus pacienti cu DMLV. Analizand noud studii ce au
implicat un total de 920 de persoane (855 cu DMLV),
acestia au concluzionat ca suplimentarea cu luteina in doze
de 10 sau 20 mg pe zi (mai mult de 6 luni) a fost asociata
cu o imbunatatire semnificativa a densitatii optice a pig-
mentului macular, a AV si a sensibilitatii la contrast. Re-
zultatele au sugerat cd o dozd mai mare de luteind pe o
perioada mai lungd de tratament ar putea accelera si ampli-
fica efectele benefice [14].

Avand in vedere impactul semnificativ al acestei boli
asupra calitatii vietii, cercetatorii de la National Eye Insti-
tute (NEI), parte a National Institutes of Health (NIH) din
Statele Unite, au initiat doud studii ample si riguroase:
AREDS (Age-Related Eye Disease) si AREDS2. Scopul
acestora a fost sd determine dacd anumite suplimente ali-
mentare ar putea incetini progresia DMLV si, eventual, sa
prevind sau sd intarzie aparitia cataractei [15].

In studiul AREDS au fost inclusi 4.757 de participanti
cu varste cuprinse intre 55 si 80 de ani, cu cataracta,
DMLV sau ambele. Rezultatele DMLV s-au bazat pe
3.640 de participanti care aveau acesta afectiune in stadiul
incipient sau mai grav. Rezultatele cataractei s-au bazat pe
4.629 de participanti cu cataracta la unul sau la ambii ochi
[15].

Cercetatorii au urmarit evolutia participantilor timp de
aproximativ cinci ani, analizand efectele unei formule
specifice reprezentat in tabelul 1.

Tabelul 1. Formulele nutritionale testate in studiile
AREDS $i AREDS?

Nutrienti Formula AREDS* |Formula AREDS2
Vitamina C 500 mg 500 mg

Vitamina E 400 UL 400 UL
Beta-caroten 15 mg -

Cupru (oxid de

cupru)** 2 mg 2 mg

Luteina - 10 mg

Zeaxantina - 2 mg

Zinc 80 mg 80 mg

Nota: *nu este recomandat fumdtorilor actuali sau fostilor fumdtori;
**addaugat pentru a evita deficitul de cupru asociat cu zincul; mg =
miligrame; Ul = unitati internationale.

Sursd: National Eye Institute. About AREDS and AREDS?2. 2024
Dec 3. https://www.nei.nih.gov/research/clinical-trials/age-related-
eve-disease-studies-aredsareds2/about-areds-and-areds2

Rezultatele au fost incurajatoare, cel putin in privinta
DMLV. La pacientii care aveau o forma intermediard a
bolii sau o forma avansata la un singur ochi, suplimentul a
redus riscul de progresie cdtre forme avansate cu aproxi-
mativ 25% pe parcursul a cinci ani. In schimb, in cazul
cataractei, suplimentarea nu a avut un efect semnificatiy.
Desi promitatoare, formula nu era lipsitd de riscuri. In
special, s-a observat ca beta-carotenul a fost asociat cu un
m risc crescut de cancer pulmonar in randul fumatorilor
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actuali sau fosti fumatori. De asemenea, doza mare de zinc
a ridicat unele ingrijorari privind toleranta digestiva [15].

Aceste limitari au stat la baza unui al doilea studiu,
AREDS2, la care au fost inclusi 4.203 de participanti, cu
varste cuprinse Intre 50 si 85 de ani. AREDS2 a inclus
doar persoane cu DMLV intermediard la ambii ochi sau
intermediard la un ochi si avansatd la celalalt ochi.
AREDS?2 a exclus persoanele fara DMLV sau cu DMLV
incipientd, deoarece datele AREDS nu au ardtat niciun
beneficiu pentru aceste persoane. Obiectivul principal a
fost sa Tmbunatateasca formula originala, eliminind beta-
carotenul si inlocuindu-1 cu doi carotenoizi — luteinad si
zeaxantind — considerati mai siguri i mai eficienti. In plus,
s-a testat si efectul suplimentdrii cu acizi grasi omega-3
(EPA si DHA), despre care existau ipoteze cd ar putea
avea beneficii asupra sanatatii ochilor. AREDS2 a evaluat
si dacd este necesard mentinerea unei doze mari de zinc
sau daca o dozd mai mica ar fi suficientd. La finalul celor
cinci ani de observatie, concluziile au fost clare: inlocuirea
beta-carotenului cu luteind gi zeaxantind nu a afectat efi-
cienta tratamentului, dar a crescut profilul de siguranta,
mai ales pentru fumatori. Adaugarea acizilor grasi omega-
3, in schimb, nu a avut un impact semnificativ asupra pro-
gresiei DMLV. De asemenea, doza mai mica de zinc a fost
considerata la fel de eficientd ca cea din formula originala,
reducand riscul de reactii adverse. Pe baza acestor rezul-
tate, formula optimizatd recomandata 1n prezent, cunoscuta
ca AREDS2, contine: vitamina C (500 mg), vitamina E
(400 UI), zinc (25 sau 80 mg, in functie de tolerantd), cu-
pru (2 mg), luteina (10 mg) si zeaxantina (2 mg). Formula
nu mai include beta-caroten, ceea ce o face sigurd inclusiv
pentru fumatori [15].

Cataracta, ca si DMLYV, este o problemad de sanatate in
crestere, responsabild de pierderea vederii, din cauza oxi-
darii structurilor cristalinului. Studiile efectuate in labora-
tor au demonstrat ca luteina are capacitatea sa previna ca-
taracta 1n celulele bovine prin inhibarea proliferarii si mi-
grarii celulelor cristalinului. Unele studii observationale au
descoperit o legaturd semnificativd intre concentratiile
mari de luteind 1n sange si un risc scdzut de dezvoltare a
cataractei. Pe de altd parte, alte studii sustin ca nu exista
vreo corelatie intre boald si aportul de luteind. Aceste con-
troverse ar putea fi justificate prin limitari ale studiilor si
prin diferitele tipuri de cataracta [16].

In figura 2 este ilustrat schematic modul in care are loc
opacifierea cristalinului in cataractd, si cum xantofilele pot
incetini aparitia si dezvoltarea acestei patologii. Din cauza
unor procese, asa ca oxidarea, glicarea, proteoliza, fosfori-
larea si cresterea nivelului de calciu, are loc cresterea SRO,
precum peroxizi, superoxizi, radicali hidroxizi. Acestia din
urmd, initiazd modificari post-translationale in proteinele
cristalinului, caracterizate prin aparitia puntilor disulfidice,
ceea ce provoaca agregarea proteinelor, afectarea structurii
cristalinului si, in final, opacifierea acestuia. Pe de alta
parte, figura 2 arata rolul protector al luteinei si zeaxantinei
din epiteliul cristalinului. Acestea sporesc activitatea en-
zimelor antioxidante (catalaza, glutation, superoxid dis-
mutaza) si scad peroxidarea lipidica, dialdehida malonica
fiind un indicator al SO. Prin urmare, aceste procese con-
tribuie la diminuarea SO, impiedicand distrugerea pro-
teinelor, lipidelor si ADN-ului, prevenind sau incetinind
astfel instalarea si progresia cataractei [17, 18]. —}


https://www.nei.nih.gov/research/clinical-trials/age-related-eye-disease-studies-aredsareds2/about-areds-and-areds2
https://www.nei.nih.gov/research/clinical-trials/age-related-eye-disease-studies-aredsareds2/about-areds-and-areds2
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Figura 2. Diagrama schematici care ilustreazd meca-
nismele de actiune ale carotenoizilor maculari in preve-
nirea cataractei
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Sursa: Johra FT, Bepari AK, Bristy AT, Reza HM. A Mechanistic
Review of p-Carotene, Lutein, and Zeaxanthin in Eye Health and
Disease. Antioxidants (Basel). 2020 Oct 26,9(11):1046.

ISCUTII

Relevanta acestei teme de cercetare consta in identifi-
carea si intelegerea functiilor carotenoizilor, evidentiate
prin proprietatile lor duale. Efectele protectoare ale luteinei
si zeaxantinei sunt sustinute de o multitudine de me-
canisme biochimice bine documentate: capacitatea de fil-
trare selectivd a luminii albastre cu potential fototoxic,
reducerea SO la nivelul epiteliului pigmentar retinian si
scaderea inflamatiei cronice subclinice implicate in pato-
geneza DMLV. De asemenea, acumularea selectiva a aces-
tor carotenoizi in regiunea foveald este direct proportionala
cu performanta vizuala, sugerdnd cad suplimentele alimen-
tare sunt cruciale atunci cand aportul alimentar este insufi-
cient, mai ales in randul populatiei varstnice sau cu acces
limitat la o alimentatie echilibrata.

Studiul clinic AREDS2 serveste drept model in eva-
luarea aportului nutritional iIn DMLV, demonstrand ca
inlocuirea beta-carotenului cu luteind si zeaxantina nu doar
cd mentine eficienta formulei antioxidante originale, ci

SANATATE PUBLICA

ofera si un profil superior de siguranta, in special pentru
populatia fumatoare, la care beta-carotenul s-a asociat an-
terior cu un risc crescut de cancer pulmonar. Analiza sub-
grupurilor a confirmat beneficiul suplimentarii in formele
intermediare si avansate de DMLYV, cu o reducere semnifi-
cativd a riscului de progresie, insa fard efect terapeutic
curativ. Formulele nutritionale bazate pe rezultatele
studiilor AREDS si AREDS2 sunt utilizate pe scard larga
in tarile dezvoltate, in special In Statele Unite si Europa de
Vest, unde sunt integrate in practica oftalmologica si reco-
mandate pacientilor cu DMLYV intermediard sau avansata.
Totusi, In multe regiuni ale lumii, inclusiv in Europa Cen-
trald si de Est, precum si in tarile cu resurse medicale si
acces limitat la suplimente specializate, utilizarea acestor
formule ramane redusa, fapt care reflecta nevoia stringenta
de crestere a constientizarii si de adaptare a politicilor de
sdndtate publicd pentru a extinde beneficiile acestor inter-
ventii preventive.

ONCLUZIE

Eficienta carotenoizilor in reducerea riscului de
afectiuni oculare degenerative prezintd o interventie fun-
damentatd biochimic, sustinutd clinic si justificatd din
punct de vedere epidemiologic. Rezultatele studiilor pivot,
precum AREDS2, demonstreaza o reducere statistic sem-
nificativa a progresieit DMLV intermediare si avansate la
indivizii care beneficiazd de suplimentare adecvatd, in
special In combinatie cu zinc si vitamine antioxidante.
Aceste rezultate impun o reevaluare a paradigmelor ac-
tuale de preventie oftalmologica, justificind includerea
suplimentelor carotenoidice in politicile de sanatate pu-
blica, nu doar ca interventie adjuvant, ci ca element esen-
tial in strategiile de reducere a povarei bolilor oculare aso-
ciate imbatranirii populatiei.
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