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Abstract Lutein belongs to carotenoids which have wide applications in food, nutraceutical and pharmaceu-
tical industries. While the total chemical synthesis of (3R,3'R,6'R)-lutein and its stereoisomers is lengthy, the
commercially available lutein is extracted from marigold flowers. Marigold extracts supply esterified lutein, the
mixture of mono- and diesters. Food supplements contain 250 pg to 20 mg lutein. Although higher dosages
may be safe, the data for high intakes are not sufficient for a confident conclusion of long-term safety. Lutein
supplementation increases macular pigment optical density and serum lutein concentrations. There is incre-
asing evidence that lutein and zeaxanthin play an important role in the prevention of age-related macular de-
generation (AMD). The consumption of lutein-containing products may subsequently improve visual health.
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Wprowadzenie
uteina (ryc. 1) to ciemnoczerwony barwnik
karotenoidowy nierozpuszczalny w wodzie,
z maksimum absorpcji promieniowania przy
ok. 450 nm. Jest obecna w ludzkim osoczu,
ale najwieksze jej stezenie wystepuje w plam-
ce z6Mej oka.

Karotenoidy, ze wzgledu na obecnos¢ syste-
mu sprzezonych pojedynczych i podwdjnych
wigzan chemicznych, absorbujg $wiatto wi-
dzialne i UV, zwlaszcza w zakresie niebieskim
(400-500 nm), grozniejszym dla fotorecepto-
réw niz $wiatto czerwone.
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Rycina 1. Wzér chemiczny luteiny
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Stezenie karotenoidéw w plamce zoéttej oka
jest najwieksze w centralnym miejscu siat-
kéwki (13 ng/mm2) i maleje ku jej peryferiom
(do 0,05 ng/mm?2). Zmienia sie tez skfad ka-
rotenoidéw: w dotku siatkéwki jest dwukrotnie
wiecej zeaksantyny i mezoksantyny niz lute-
iny, ale w odlegtych jej czesciach dominuje lu-
teina [1].

Aby zapewni¢ prawidtowa ochrone fotore-
ceptoréw, potrzebne sg wiec minimum dwa
karotenoidy: luteina i zeaksantyna, ktére mu-
sza by¢ dostarczane z dietg, poniewaz orga-
nizm cztowieka ich nie wytwarza. Pozostate
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karotenoidy: mezo-zeaksantyna, [-karoten,
a-karoten i likopen sg obecne w iloéciach $la-
dowych. Zeaksantyna, podobnie jak luteina,
nie jest rozpuszczalna w wodzie, jej maksi-
mum absorpcji jest przy 450 nm.

W suplementach diety obecnych na rynku
najczesciej znajdujg sie dwa aktywne sktadni-
ki: luteina i zeaksantyna w dawkach dziennych
odpowiednio 10 i 2 mg (5:1), izolowane z ak-
samitki wzniesionej (Tagetes erecta) i podawa-
ne w kapsutkach z olejem.

Opublikowano wiele prac na temat roli karo-
tenoidéw w zapewnieniu prawidtowego widze-
nia i zapobieganiu chorobom degeneracyjnym
oczu. Jest jednak mato badan dotyczacych
produkcji luteiny, zwtaszcza drogg chemicznej
syntezy, otrzymywania czystych stereoizome-
row i poszczegolnych form zestryfikowanych.

Luteina czy estry luteiny?

Luteina pochodzaca z naturalnego, roslinne-
go zrédta (np. kwiaty aksamitka, nagietka),
wystepuje w postaci mieszaniny estréw, z do-
mieszkg innych karotenoidéw. Po analizie che-
micznej sktadu preparatéw zawierajacych lu-
teine w wysokiej dawce okazuje sie, ze wiek-
szo$¢ z nich zawiera luteine w postaci zestry-
fikowanej. Masa czasteczkowa luteiny w po-
staci diestrow kwaséw tluszczowych (palmi-
tynowy) jest ok. dwukrotnie wyzsza niz czy-
stej luteiny. Uzycie podwojonej dawki zakfada
100% wydajno$¢ konwersji estru luteiny w lu-
teine w procesie trawienia. Jednak warunkach
fizjologicznych wydajnos¢ reakcji
(93-95%) zalezy od aktywnosci enzymow tra-
wiennych, lipazy i esterazy, ktéra znacznie

hydrolizy

zmniejsza sie z wiekiem.

Wolna luteina okazafta sie bardziej warto-
Sciowa niz estry. W trakcie suplementaciji wol-
nej luteiny jej stezenie w surowicy krwi byto
0 20% wyzZsze niz przy suplementacji estrow.
Skiad luteiny i jej estréw w ekstraktach z ak-
samitki uzywanych do produkcji suplementow
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diety musi by¢ dobrze znany. Zawartos¢ es-
tréw w surowcu zmienia sie w szerokich gra-
nicach od 167 do 5752 ug/g, a w ekstraktach
obecnych w suplementach jest 88,0-110,7
mg/g [2]. Dominujgcym zwigzkiem jest di-
palmitynian luteiny, znacznie mniej jest
3'-O-mirystyniano-3-O-palmitynianu i 3'-O-
-palmityniano-3-O-mirystynianu oraz mono-

estrow.

Luteina jako dodatek do zywnosci
Luteina i zeaksantyna mogg by¢ dodawa-
ne do zywnosci, s3 uwazane za bezpieczne,
w USA, majg status GRAS (ang. Generally Re-
cognized as Safe). W krajach Unii Europejskiej
luteiny uzywa sie jako koloryzujgcego dodat-
ku do zywnosci (E 161b). Bezpieczenstwo jej
dodawania zostato ocenione juz w 1975 r., na-
stepnie w 2006 r., a ponowna ocena przez Pa-
nel EFSA ANS (Food Additives and Nutrient So-
urces added to Food) odbyta sie w 2010 r. [3].
Naukowcy pracujacy w ramach paneli EFSA
ustalili dopuszczalne dzienne spozycie (ADI,
Acceptable Daily Intake) na 1 mg/kg masy cia-
ta, na podstawie badan na szczurach. Warto$c¢
NOAEL (ang. no-observed-adverse-effect le-
vel; poziom niewywofujgcy dajgcych sie za-
obserwowac szkodliwych skutkéw) ustalono
w 90-dniowym tescie toksycznosci, podajac
szczurom 200, a nawet 260 mg/kg m.c. dzien-
ne. Ustalajac ADI, korzystano z luteiny w eks-
trakcie z aksamitki. Ekstrakt ten stanowita mie-
szanina zawierajgca co najmniej 80% karote-
noidow (79% luteiny i 5% zeaksantyny), wiek-
szo$¢ (> 60%) w postaci estrow.
EFSA AFC (Additives,
Processing Aids and Materials in Contact with
Food) ocenit mozliwos$¢ stosowania luteiny
w zywnosci specjalnego przeznaczenia (Par-
ticular Nutritional Uses, PARNUTS) [4]. Pro-
dukty specjalnego przeznaczenia medycznego
(Foods for Special Medical Purposes, FSMPs)

Panel Flavourings,

moga mie¢ takg ilos¢ luteiny, ktéra odpowia-
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da dziennej dawce 0,5-2 mg. Nie ma produktu
FSMP z wysokg dawka luteiny (np. 20-40 mg),
ktéry mogtby by¢ dietetycznym wsparciem te-
rapii degeneracji plamki zéttej oka (AMD).

Podsumowujac, eksperci EFSA stwierdzili, ze
dzienna dawka 1 mg/kg masy ciata dla
luteiny z preparatow (ekstrakt z kwiatow
aksamitki lub nagietka) zawierajacych
80%b karotenoidéw nie budzi obaw co do
jej ewentualnej toksycznosci.

Dla cztowieka wazacego 70 kg oznacza to, ze
moze spozy¢ dziennie 70 mg luteiny i 53 mg
zeaksantyny.

Warto$¢ NOAEL dla koncentratu luteiny z ze-
aksantyng okreslono na 400 mg/kg masy cia-
fa. Oceny goérnego poziomu spozycia (Upper
Level of Intake, UL) dokonano w 2006 r. [5].
Zastosowano nowg metodologie oceny ryzyka,
podajac OSL (Observed Safe Level) lub HOI
(Highest Observed Intake). Dowody na bez-
pieczenstwo stosowania sg silne, gdy spozycie
luteiny osigga do 20 mg/dziennie, co mozna
uznac za OSL.

Luteina w diecie

Ustalenie, czy potrzebna jest suplementacja
luteiny i na jakim poziomie, musi uwzgledniac
dane, ile jej dostarcza typowa dieta. Przeciet-
ny Amerykanin konsumuje ok. 1,7 mg luteiny
dziennie. W Europie $rednio ok. 2,2 mg, die-
ta $rédziemnomorska dostarcza od 1,1 do 2,9
mg dziennie. Poziom szesciu karotenoidow:
a-karotenu i B-karotenu, B-kryptoksantyny,
likopenu, luteiny i zeaksantyny,
W surowicy krwi u ponad 3 tys. oséb w 9 kra-
jach Europy [6]. Okazato sie, ze Sredni po-
ziom sumy karotenoidéw byt dwukrotnie wiek-

zmierzono

szy w krajach Potudnia (Wiochy) niz Pétnocy
(Szwecja), co wynika z innej diety. Spozycie
wszystkich karotenoidow (suma pieciu zwigz-
kéw) byto w zakresie 9 do 16 mg dziennie,
$rednio 14 mg/dzien. Dietetycy rekomen-
duja spozycie luteiny na poziomie co naj-
mniej 6 mg dziennie. Polskie normy zy-

=5t 7 [MeS&3 VoL 30 NR 01720 (344)
L Ly S

Suplementacja

wienia nie objety luteiny i zeaksantyny,
poniewaz nie ma wystarczajacej wiedzy
dla doktadnego okreslenia dziennego za-
potrzebowania [7].

Rekomendacje co do bezpiecznego pozio-
mu spozycia muszg bra¢ pod uwage mozliwos¢é
przedawkowania. Jedynym obserwowanym
efektem jest karotenodermia — z6te zabarwie-
nie skory wywotane nadmiarem karotenoidéw
(najczesciej beta-karotenu, ale tez luteiny, li-
kopenu i in.). Jest czesto obserwowane u dzieci
i wegetarian. Zabarwienie zanika powoli po od-
stawieniu zywnosci bogatej w karotenoidy, np.
soku z marchewki. Karotenodermie obserwo-
wano w badaniach klinicznych, gdy stosowano
suplementacje luteiny w dawce 15 mg dziennie
przez 4-5 miesiecy.

Wydaje sie, ze odpowiednio wysokie spo-
zycie warzyw i owocow moze dostarczy¢ wy-
starczajacych ilosci luteiny. Trzeba zacheca¢ do
spozywania produktow bogatych w luteing, ta-
kich jak szpinak czy zéttka jaj.

llos¢ luteiny potrzebna do zmniejszenia ry-
zyka chordb oczu szacowana jest na 6-14 mg
dziennie. Jednak w przypadku probleméw z jej
wchtanianiem (seniorzy, uwarunkowania gene-
tyczne), w profilaktyce chordb i potrzebie die-
tetycznego wsparcia terapii warto rozwazyc¢ jej
suplementacje.

Badania kliniczne

W pismiennictwie naukowym wyrazano opinie,
ze suplementacja karotenoidow moze korzyst-
nie wptywac na jako$¢ widzenia oraz hamowac
rozwoj niektorych choréb oczu, np. zwigzane-
go z wiekiem zwyrodnienia plamki z6ttej oka
(AMD).

Gtéwnym czynnikiem ryzyka AMD jest za-
awansowany wiek, a takze palenie tytoniu,
choroby uktadu krgzenia, nieprawidtowe od-
Zywianie sie oraz siedzacy tryb zycia. Dlate-
go tez bardzo istotna wydaje sie profilaktyka,
ktéra powinna sie koncentrowac na odpowied-
nim odzywianiu oraz ewentualnej suplemen-
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tacji tych sktadnikéw diety, ktérych podaz jest
zbyt niska.

Weditug badann AREDS (Age-Related Eye Di-
sease Study) [8] suplementacja takich skiad-
nikéw jak: B-karoten, witamina C, witamina E
i cynk, zmniejsza ryzyko rozwoju zaawanso-
wanej postaci AMD. Jednak to nie B-karoten,
a luteina i zeaksantyna [9,10] sa gtéwnymi ka-
rotenoidami wchodzacymi w sktad barwnika
plamki z6itej. W badaniach AREDS 2 uczestni-
kom podawano luteing, zeaksantyne oraz nie-
nasycone kwasy omega-3 (DHA i EPA). Wyni-
ki badania AREDS2 wykazaly, ze progresja su-
chego AMD do postaci zaawansowanej byta
0 31% mniejsza w grupach suplementowa-
nych niz tych otrzymujacych placebo.

Jednak w badaniu CAREDS nie wykazano
[11] istotnej statystycznie zaleznosci pomie-
dzy spozyciem luteiny i zeaksantyny (0,8 lub 3
mg/dobe) a rozwojem AMD u catej grupy ba-
danej. Prospektywne 18-letnie studium prze-
prowadzone na ponad stu tysigcach pacjentow
réwniez nie wykazato korelacji pomiedzy spo-
zyciem luteiny i zeaksantyny a ryzykiem wy-
stapienia wczesnego zwyrodnienia plamki z6t-
tej [12]. Przyczyng braku korelacji mogq by¢
niskie dawki luteiny, brak oznaczenia jej pozio-
mu w surowicy krwi u oséb zakwalifikowanych
do badan, a takze nieodpowiednio przygoto-
wany kwestionariusz dietetyczny.

W badaniach klinicznych prowadzonych w la-
tach 2001-2011 stosowano suplementacje lu-
teiny i zeaksantyny, najczesciej w dawkach 10
mg luteiny oraz 2 mg zeaksantyny dziennie
[13].

Istotnym mankamentem wczesniej pro-
wadzonych badan jest nieuwzglednienie poli-
morfizmu genetycznego uczestnikow. Gestosé
optyczna barwnikéw karotenoidowych w siat-
kéwcee zalezy od ich wchtaniania i metaboli-
zmu, na co ma wplyw polimorfizm genetycz-
ny. Okreslono polimorfizm pojedynczego nu-
kleotydu 44 uczestnikbéw badania [14] i oka-
zalo sie, ze w zalezno$ci od genotypu BCMO1
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mieli oni zréznicowany poziom karotenoidow.
Réznice w czterech genach (ABCG8, BCMO1,
CD36, NPC1L1), a zwtaszcza BCMO1 i CD36
majg wplyw na stezenie luteiny, a zmiennos$¢
genetyczna determinuje jej poziom w plazmie
krwi i w siatkéwece [15].

W badaniach klinicznych u pacjentéw z re-
tinopatig zastosowano wysokie dawki luteiny:
30 lub 40 mg dziennie. Pacjentom podawano
suplement z 30 mg luteiny [16] przez 140 dni,
a obserwacje poziomu pigmentu w siatkéwce
trwatly przez rok.

W innym badaniu 16 uczestnikéw z retinopa-
tig lub inng degeneracjq siatkdwki otrzymywa-
to suplement z 40 mg luteiny przez 9 tygodni,
a w nastepnych tygodniach po 20 mg dziennie.
Oba badania zademonstrowaty, ze podawanie
luteiny w dawkach 30 lub 40 mg dziennie jest
bezpieczne. Luteina z suplementu dobrze sie
wchfania, a jej poziom w organizmie wzrasta.

Nie ma odpowiedniej jakosci badan klinicz-
nych pokazujacych, ze dtugookresowe poda-
wanie wysokich dawek luteiny (30, 40 lub wie-
cej mg dziennie) zdrowym osobom jest ko-
rzystne dla ich zdrowia (zwtaszcza zdrowia
oczu) i celowe. W tej sytuacji racjonalna jest
sugestia, aby przy diugiej suplementacji lute-
iny stosowa¢ dawke 10 mg dziennie jako bez-
pieczng i nietoksyczng.

Suplementacja diety

Zwigzek pomiedzy bioaktywng substancjq
obecng w suplemencie diety a efektem proz-
drowotnym powinien by¢ udowodniony. W tym
celu EFSA weryfikuje o$wiadczenia zdrowotne
(health claims) proponowane przez producen-
téw. W przypadku luteiny wnioskowano [17],
ze:

1. Moze ona chroni¢ DNA, biatka i lipidy przed
oksydacyjnymi uszkodzeniami.

2. Chroni skoére przez uszkodzeniami powodo-
wanymi przez promieniowanie UV.

3. Wplywa na utrzymanie normalnego widze-
nia.
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Eksperci EFSA uznali, ze wszystkie te fizjo-
logiczne efekty sg korzystne dla zdrowia, ale
trzeba je wykaza¢ w badaniach klinicznych. Na
podstawie dostarczonych danych Panel EFSA
stwierdzit, ze nie zostata potwierdzona relacja
pomiedzy konsumpcjg luteiny a ochrong DNA,
biatka i lipidéw. Panel ekspertéw stwierdzit tez,
Ze nie ustalono zaleznosci pomiedzy konsump-
cjq luteiny a ochrong skory przed UV. Nie do-
starczono wystarczajacych dowodoéw, ze ist-
nieje zaleznos¢ pomiedzy spozyciem luteiny
a utrzymaniem prawidtowego widzenia [18]
(EFSA Panel, 2010).

Do potwierdzenia efektu fizjologicznego po-
trzebne sa badania z udziatem odpowiednio du-
zych grup zdrowych ludzi. Wykonano kilkaset
badan na okulistycznych pacjentach, u ktérych
suplementowano luteing, ale tylko kilka prze-
prowadzono z udziatem ludzi zdrowych. Zwigk-
szona konsumpcja luteiny powoduje wzrost jej
stezenia w surowicy krwi oraz w plamce z6t-

2 B przed suplementacjg
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tej oka. Badania gestosci optycznej barwnika
w plamce zéttej wykonane na 828 zdrowych
osobach opublikowano w roku 2007 [19], po-
twierdzajac, ze taka zalezno$c jest istotna sta-
tystycznie. Pokazano, ze stezenie luteiny w su-
rowicy krwi rosnie liniowo ze wzrostem daw-
ki az do 20 mg/dzien (rys. 2) [20]. Efekty dys-
trybuciji luteiny przy jeszcze wyzszych jej daw-
kach nie sg jednoznaczne i wymagajq dalszych
badan.

Interesujace byly np. badania wykonane
w Chinach. Po 20 mg luteiny dziennie przez
rok podawano kierowcom [21], jednocze-
$nie wykonujac badania wzroku. Suplemen-
tacja zwiekszyta poziom luteiny w plamce z6t-
tej oka, co poprawito im widzenie, zwlaszcza
jazde nocg i w warunkach stabego oswietlenia.
W innych badaniach wykazano, iz suplemen-
tacja luteiny poprawita funkcjonowanie wzroku
u oséb dtugo pracujacych z komputerem [22].

podczas suplementacji

0 5
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Dzienna dawka luteiny [mg]

Rycina 2. Wptyw roznych dawek luteiny na jej stezenie w surowicy [21]. Czarne stupki - stezenie luteiny w surowicy przed suplementacja, szare - Srednie
stezenie Iuteiny w surowicy po osiagnieciu plateau w stanie stacjonarnym. Zastosowane wartosci sg usrednione dla wszystkich pacjentow objetych badaniem.
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Niestety, nadal jest mato badan dotyczacych
suplementacji luteiny, zeaksantyny i mezoze-
aksantyny u ludzi zdrowych oraz wiekszych
dawek tych barwnikéw jako dietetycznego
wsparcia profilaktyki zwyrodnieniowych cho-
réb oczu [23]. Mozna to wyttumaczy¢ duzymi
trudnosciami w mierzeniu poziomu karoteno-
idow i ich dystrybucji w zywych, reagujgcych
na Swiatto tkankach. W ostatnich latach lat me-
tody diagnostyczne stosowane do oceny gesto-
$ci barwnika w siatkowce stajq sie coraz do-
skonalsze. Wykorzystuje sie np. kamery typu
Polaroidu z przystawka do spektrometrii rezo-
nansowej Ramana, pomiar mozna wykonac po
rozszerzeniu zrenicy [24]. Badania takie wyko-
nane u japonskich pacjentéw pozwolity na oce-
ne, ktéry z suplementéw zawierajacych luteine
skutecznej zwieksza jej stezenie w siatkdwece.

Podsumowanie

Suplement diety z wysoka dawkg luteiny moze
by¢ przydatny jako krotkookresowe wsparcie
diety dla osob intensywnie pracujacych przy
komputerze, w miejscach narazonych na ostre
Swiatto, czy dla kierowcéw. Moga z niego sko-
rzysta¢ pacjenci ze zdiagnozowang degenera-
cjq plamki zottej i innymi chorobami oczu, naj-
lepiej po konsultacji z lekarzem okulista.

Wielu autoréw badan opisuje profilaktycz-

ng role karotenoidoéw w rozwoju takich cho-
réb jak: retinopatia cukrzycowa, retinopatia
barwnikowa, retinopatia spowodowana niedo-
tlenieniem, za¢ma, uszkodzenia gatki ocznej
ostrym Swiattem czy zapalenie btony naczynio-
wej [25].
Interesujace, ze stezenie luteiny i zeaksantyny
w osoczu korelowato z oceng funkcji poznaw-
czych badanych oséb [26]. Pozwala to przy-
puszczac, ze te dwa sktadniki sg istotne row-
niez dla witasciwego funkcjonowania innych
ukfadéw ludzkiego organizmu.
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