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COMPLEMENTAIR

STICHTING VITALS

OrthoKennis

Astaxanthine zeer krachtige en veelzijdige

carotenoide
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Figuur 1: het astaxanthine molecuul

Het belang van astaxanthine voor de ge-
zondheid van waterdieren zoals zalm en
kreeft staat al vele jaren vast. Er komen
steeds meer aanwijzingen, vooral uit pre-
klinisch onderzoek, dat astaxanthine de
gezondheid van de mens ook ten goede
komt. Astaxanthine is een veel krachtiger
antioxidant en vrije radicalenvanger dan
andere vetoplosbare antioxidanten zo-
als tocoferolen (vitamine E) en verwante
carotenoiden (bétacaroteen, luteine). As-
taxanthine is meer dan een antioxidant:
het heeft onder meer een ontstekingsrem-
mende en afweerversterkende werking,
gaat dyspepsie tegen, bevordert het
uithoudingsvermogen en spierherstel en
helpt tegen vermoeide ogen; om er een
paar te noemen.

Herkomst astaxanthine

In de natuur komen meer dan 600 ver-
schillende rode en gele carotenoiden voor.
Astaxanthine is een relatief onbekende
carotenoide die wordt gemaakt door
plankton, algen en sommige planten,
schimmels en bacterién om zich te weren
tegen de schadelijke effecten van zonlicht
en zuurstof;, de hoogste concentratie
astaxanthine wordt aangetroffen in de
groene microalg Haematococcus pluvialis.
Vanuit deze bronnen komt astaxanthine
in de voedselketen terecht. Astaxanthine
is de belangrijkste roze-rode kleurstof
in waterdieren zoals zalm, forel, garnaal,
krab, zeekreeft en rivierkreeft; ook danken

sommige vogels zoals de flamingo hun
kleur aan astaxanthine. Voor deze dieren
is astaxanthine niet alleen een belangrijk
pigment, het is tevens een vitamine-ach-
tige stof die essentieel is voor hun groei en
overleving: astaxanthine beschermt tegen
beschadiging door UV-straling (foto-oxida-
tie), voorkomt oxidatie van onverzadigde
vetzuren, reguleert het immuunsysteem
en is van belang voor voortplantingsge-
drag en vruchtbaarheid.”

Zeer krachtige antioxidant

Astaxanthine behoort tot de krachtigste
antioxidanten en vrije (zuurstof)radicalen-
vangers die de natuur te bieden heeft.
Ingebed in cellulaire membranen (cel-
membraan, mitochondriale membraan)
beschermt het vetoplosbare astaxanthine
fosfolipiden en andere lipiden uitstekend
tegen peroxidatie. Dit komt mede doordat
astaxanthine zich uitstrekt - in tegenstel-
ling tot andere carotenoiden en vitamine E
-langs de hele lipidendubbellaag en zowel
binnen- als buitenzijde van de membraan
beschermt. Bovendien kan astaxanthine in
de membraan opgesloten vrije radicalen
overhevelen naar de polaire (waterige)
zijde van de cel en overdragen aan water-
oplosbare antioxidanten zoals vitamine
C.29 Astaxanthine gaat oxidatie van LDL-
cholesterol tegen, een essentiéle stap bij
plaquevorming in de bloedvaten.

In-vitro en ex-vivo studies hebben aange-
toond dat astaxanthine tot 500 maal effec-
tiever is dan vitamine E en 40 keer effec-
tiever dan betacaroteen in het wegvangen
van vrije radicalen; tevens is astaxanthine
tot 10 keer effectiever dan andere carote-
noiden en tot 1000 keer effectiever dan
alfatocoferol (vitamine E) in hetvoorkomen
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van lipidenperoxidatie.®¢”® Onderzoekers
vermoeden dat astaxanthine nog beter
dan andere carotenoiden en vitamine E
cel- en weefselveroudering tegengaat en
bijdraagt aan de bescherming tegen de-
generatieve (verouderings)ziekten waarbij
oxidatieve stress en ontsteking een pro-
minente rol spelen zoals aderverkalking,
hart- en vaatziekten, degeneratieve oog-,
huid- en hersenaandoeningen, reuma,
diabetes(complicaties) en kanker.*363)
Oxidatieve stress is geassocieerd met ver-
minderde vruchtbaarheid; er zijn aanwij-
zingen dat astaxanthine (16 mg per dag)
de spermakwaliteit kan verbeteren en de
zwangerschapskans kan vergroten.t

Bescherming tegen foto-oxidatie
UV-straling genereert vrije (zuurstof)ra-
dicalen waaronder singlet zuurstof* die
schade aanrichten aan structuren zoals li-
piden, eiwitten en DNA (foto-oxidatie). Een
belangrijke functie van carotenoiden in
de natuur is het bieden van bescherming
tegen de schadelijke effecten van UV-stra-
ling; carotenoiden zoals astaxanthine wor-
den daarom vaak aangetroffen in weefsels
die direct blootstaan aan zonlicht zoals de
huid en ogen.”™ Uit laboratoriumonder-
zoek is gebleken dat astaxanthine betere
bescherming biedt tegen foto-oxidatie van
lipiden dan bétacaroteen (tot 200x beter)
en luteine (tot 1000x beter).>'9 Het is be-
kend dat béetacaroteen de huid beschermt
tegen zonnebrand, ontsteking en verou-
dering; astaxanthine is naar verwachting
effectiever dan betacaroteen. Een groep
van 49 Japanse vrouwen gebruikte gedu-
rende 6 weken 4 mg astaxanthine per dag
of een placebo."” Vergeleken met placebo
leidde het gebruik van astaxanthine tot
een significant minder droge en ruwe
huid; de huid had een betere elasticiteit en
toonde minder fijne lijnen en rimpels. In
proefdieren (haarloze muizen) vertraagde
astaxanthine significant UV-geinduceerde
huidbeschadigingen en tumoren; van de
aangeboden carotenoiden concentreerde
astaxanthine zich sterker in de huid dan ly-
copeen of bétacaroteen: de epidermis van
de dieren bevatte 133x meer astaxanthine
dan lycopeen en 28x meer astaxanthine
dan betacaroteen.®

Astaxanthine kan de bloedhersenbar-
riere passeren en wordt opgenomen in
oogweefsel. Nader onderzoek zal moeten
uitwijzen of astaxanthine de ogen kan
beschermen tegen aandoeningen die
worden veroorzaakt door UV-straling en

oxidatieve stress zoals leeftijdsgerela-
teerde maculadegeneratie en cataract."™
20 In proefdieren remde astaxanthine
significant door UV-straling geinduceerde
beschadiging van het netvlies.?”

Ontstekingsremmer

Astaxanthine heeft een ontstekingsrem-
mende werking. In-vitro en dieronderzoek
heeft aan het licht gebracht dat astaxan-
thine de productie remt van ontstekings-
bevorderende cytokinen (TNF-q, IL-1p)
en ontstekingsmediatoren (stikstofoxide
(NO), PGE2) in geactiveerde macrofagen
door inhibitie van NF-kB-activering. NF-kB
(nuclear factor kappa B) is een celcompo-
nent die de ontstekingsrespons aanstuurt
door het reguleren van de expressie van
pro-inflammatoire genen die onder meer
coderen voor de enzymen iNOS en COX-2
(die verantwoordelijk zijn voor de produc-
tie van respectievelijk NO en PGE2) en de
cytokinen TNF-a en IL-1B3. Deze ontste-
kingsmediatoren in cytokinen activeren
andere afweercellen en kunnen chronische
ontstekingsziekten veroorzaken. Overacti-
viteit van NF-kB is geassocieerd met chro-
nische inflammatoire aandoeningen zoals
aderverkalking, hart- en vaatziekten, pso-
riasis, astma, inflammatoire darmziekten
(ziekte van Crohn, ulceratieve colitis) en
reumatoide artritis.*?? In laboratoriumon-
derzoek met perifere mononucleaire cel-
len van mensen met astma is gebleken dat
astaxanthine, al dan nietin combinatie met
ginkgolide B (een bestanddeel uit Ginkgo
biloba) activering van T-lymfocyten kan
voorkomen op vergelijkbare manier als
veelgebruikte antihistaminica (cetirizine
dihydrochloride, azelastine).®

Astaxanthine ondersteunt zowel de humo-
rale als cellulaire immuunrespons en gaat
mogelijk leeftijdsgerelateerde achteruit-
gang van het immuunsysteem tegen; dit
blijkt uit verschillende laboratorium- en
dierstudies.?*?® Astaxanthine ondersteunt
de immuunrespons bij microbiéle infec-
ties.

Astaxanthine en de ogen

Veel mensen brengen uren per dag achter
een beeldscherm door en krijgen mede
daardoor last van vermoeide ogen en
hebben moeite met scherpstellen (accom-
moderen). Klachten van vermoeide ogen
(asthenopie), die in de loop van de dag
toenemen, zijn rode, lichtgevoelige, pijn-
lijke, geirriteerde, droge en/of tranende
ogen, minder goed zien, hoofdpijn en

* Een zeer reactieve vorm van zuurstof die in een soort aangeslagen toestand verkeert en schade kan aanrichten aan diverse struc-

turen in het lichaam.



stijve schouders. In verschillende humane
placebogecontroleerde studies is aan-
getoond dat suppletie met astaxanthine
helpt om asthenopie te verminderen.?>3
De optimale dagdosis is 6 mg; gemiddeld
zijn asthenopieklachten na 4 weken tot de
helft teruggebracht. Het scherpstellen ver-
betert vermoedelijk door een betere func-
tie van de ciliaire (kring)spier in het oog,
die door samen te trekken en weer te ont-
spannen zorgt voor vormverandering van
de ooglens. De functieverbetering kan te
maken hebben met een betere doorbloe-
ding van het oog: astaxanthine verbetert
de stroomsnelheid van het bloed, moge-
lijk door een betere vervormbaarheid van
rode bloedcellen.t'?

Bij mensen is aangetoond dat inname van
astaxanthine (6 mg per dag gedurende 4
weken) zorgt voor een betere doorbloe-
ding van de haarvaten in het netvlies en
rond de oogzenuw. Dit impliceert dat as-
taxanthine waardevol is voor de preventie
van maculadegeneratie en glaucoom.®®
Astaxanthine zorgt voor afname van
oogirritatie door de ontstekingsrem-
mende werking. In een diermodel voor
oogontsteking (endotoxine-geinduceerde
uveitis) had astaxanthine een dosisafhan-
kelijk ontstekingsremmend effect door
remming van NF-kB-activering met daling
van ontstekingsmarkers en —mediatoren
(NO, PGE2, TNF-a).57¢% Astaxanthine helpt
niet alleen bij bestaande asthenopie; pre-
ventief gebruik van astaxanthine helpt
vermoedelijk ook bij het voorkomen van
deze aandoening.®¥

Astaxanthine en de spieren

Intensief sporten veroorzaakt oxidatieve
stress in hart- en skeletspier door inten-
sivering van de stofwisseling (er komen
meer zuurstofradicalen vrij uit celmito-
chondrién); na afloop treedt een milde
ontsteking op in spierweefsel doordat vrije
radicalen een ontstekingsreactie opwek-
ken door NF-kB-activering. Vermoeide en
pijnlijke spieren zijn het gevolg. Astaxan-
thine kan tegenwicht bieden; dit is aange-
toond in dierstudies.®®3? Bij muizen steeg
het astaxanthinegehalte in spierweefsel
door suppletie, wat leidde tot minder in-
spanningsgeinduceerde spierschade en
een sneller herstel na intensieve inspan-
ning. Astaxanthinesuppletie (1,2 of 6 of
30 mg/kg gedurende 5 weken) leidde bij
de muizen tot een groter uithoudingsver-
mogen door een betere vetverbranding in
spierweefsel waardoor minder melkzuur

werd geproduceerd, de spieren minder
snel verzuurden en de glycogeenvoorraad
werd gespaard. De vetmassa bij de muizen
die astaxanthine kregen, nam significant af
vergeleken met de placebogroep; astaxan-
thine bevordert vermoedelijk het gebruik
van vetzuren als energiebron. Astaxan-
thine wordt overigens door knaagdieren
veel minder goed opgenomen en mede
hierdoor zijn hogere doseringen nodig
dan bij mensen. Pilotstudies bij mensen
zijn positief: proefpersonen die 4 mg as-
taxanthine gebruikten, zagen hun uithou-
dingsvermogen verbeteren vergeleken
met placebo; na 6 maanden konden ze sig-
nificant meer kniebuigingen maken met
een extra gewicht van 40 kilogram. Atleten
die 4 weken dagelijks 6 mg astaxanthine
innamen, produceerden minder melkzuur
tijdens een inspanningstest, wat doet ver-
moeden dat hun inspanningscapaciteit
toegenomen was.?

Astaxanthine en de maag

Dyspepsie  (bovenbuikklachten  zoals
misselijkheid, overgeven, maagpijn, gas-
vorming, boeren, zuurbranden, vol ge-
voel in de maag) kan het gevolg zijn van
kolonisatie van de maag met de bacterie
Helicobacter pylori. De bacteriéle infec-
tie gaat gepaard met oxidatieve stress
en ontsteking van de maagwand en kan
leiden tot maagzweer en maagkanker.
Astaxanthine gaat dyspepsie en maagont-
steking door infectie met de maagbacterie
Helicobacter pylori tegen, mede door het
verminderen van oxidatieve stress, ont-
stekingsremming, modulatie van de im-
muunrespons (verbetering van de balans
tussen T-helper type-1 en type-2 cellen) en
daling van bacteriéle belasting door een
betere afweerreactie.“? In de dierstudie
waarin deze effecten werden aangetoond,
kregen de dieren gedurende 10 dagen
een dosis astaxanthine van 200 mg per
kilogram lichaamsgewicht per dag. In een
andere studie kregen muizen 10 mg as-
taxanthine/kg/dag gedurende 10 dagen;
deze dosis werkte even goed als 400 mg/
kg/dag vitamine Cin het verminderen van
maagwandontsteking, lipidenperoxidatie
en bacteriéle belasting. Oplopende doses
astaxanthine (10, 50, 100 mg/kg/dag) re-
sulteerden in dosisafhankelijke daling van
de ontstekingsactiviteit en bacteriéle be-
lasting.“V Ratten kregen minder stressgein-
duceerde maagzweren wanneer ze vooraf
astaxanthine, bétacaroteen of vitamine C
kregen toegediend; astaxanthine bood de
beste bescherming.“? Dieren die al een
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stressgeinduceerde maagzweer hadden,
profiteerden meer van de combinatie van
astaxanthine en vitamine C dan van de
afzonderlijke supplementen. Onderzoe-
kers toonden in een Australische klinische
studie uit 1999 aan dat proefpersonen met
een Helicobacter-infectie en dyspepsie op-
knapten door 3 weken 40 mg astaxanthine
per dag te gebruiken. Maagpijn, zuurbran-
den en totale symptomen van dyspepsie
verminderden met respectievelijk 66%,
78% en 52%.“® Vier weken na beéindi-
ging van de studie waren klachten van
dyspepsie in de verumgroep (testgroep)
nog steeds afgenomen. In een Europese
studie had astaxanthine geen significant
effect op de totale score van dyspeptische
klachten; wel zorgde astaxanthine (40 mg
per dag) voor significante vermindering
van zure refluxklachten.“

In dieronderzoek is aangetoond dat as-
taxanthine (1, 5 en 25 mg/kg) de maag-
wand significant en dosisafhankelijk
beschermt tegen ulceratieve lesies gein-
duceerd door ethanol en naproxen (een
NSAID).“*49 De onderzoekers vermoeden
dat astaxanthine een bijdrage kan leve-
ren aan de preventie en behandeling van
maagzweren door verschillende oorzaken.
Meer onderzoek is gewenst.

Astaxanthine en metabool syndroom
Astaxanthine beinvloedt aspecten van het
metabool syndroom. In een diermodel
voor metabool syndroom zorgde sup-
pletie met astaxanthine (50 mg/kg/dag
gedurende 22 weken) voor significante
bloeddrukdaling, daling van de nuchtere
bloedglucosespiegel en verbetering van
de insulinegevoeligheid. Ook steeg de
HDL-cholesterolspiegel, daalde de trigly-
ceridenspiegel en verbeterde de adipo-
nectinespiegel. Astaxanthine zorgde ook
voor afname van de omvang van cellen
in wit vetweefsel.*” In dierstudies was al
eerder aangetoond dat astaxanthine (50
mg/kg/dag) een hoge bloeddruk signifi-
cant verlaagt.“>9

Astaxanthine is mogelijk goed voor de lijn.
Vrouwelijke muizen op een vetrijk dieet
produceerden minder vetweefsel, hadden
minder leververvetting, werden minder dik
en hadden een gunstiger triglyceriden- en
totaalcholesterolspiegel vergeleken met
de placebogroep wanneer ze astaxanthine
kregen toegediend (6 of 30 mg per kg/dag
gedurende 60 dagen). Dit heeft mogelijk te
maken met een betere vetverbranding.®"

Meer onderzoek is nodig om te kijken wat
het effect is van astaxanthine op metabool
syndroom bij mensen.

Astaxanthine en diabetes(complicaties)
Mensen met suikerziekte hebben door een
hogere glucosebloedspiegel te kampen
met toegenomen oxidatieve stress. Oxida-
tieve stress is geassocieerd met degenera-
tie van bétacellen (insulineproducerende
cellen in de pancreas) en diabetescom-
plicaties zoals diabetische nefropathie
(ziekte van de nieren). Astaxanthine helpt
de negatieve gevolgen van oxidatieve
stress bij diabetes tegen te gaan. In een
diermodel voor niet-insulineafhankelijke
diabetes met zwaarlijvigheid werd aange-
toond dat astaxanthine progressieve de-
generatie van bétacellen in de alvleesklier
remt op dosisafhankelijke wijze. Tevens
was de niet-nuchtere bloedsuikerspiegel
significant lager dan bij de controledieren.
Astaxanthine helpt de resterende insuline-
producerende capaciteit te behouden en
biedt bescherming tegen glucosetoxici-
teit."? Dieronderzoek van de Japanse on-
derzoeker Naito suggereert eveneens een
betere controle van de bloedsuikerspiegel
en remming van de progressie van diabe-
tische nefropathie.®?

Astaxanthine en kanker

Verschillende dierstudies suggereren een
antikanker activiteit van de antioxidant as-
taxanthine; astaxanthine beschermde mui-
zen tegen chemisch geinduceerde blaas-
kanker, verlaagde de kans op chemisch
geinduceerde tumoren in de mondholte
bij ratten en was daarin effectiever dan beé-
tacaroteen, remde significant carcinogeen
geinduceerde dikkedarmkanker bij ratten,
vertraagde de progressie van borstkanker
bij muizen beter dan betacaroteen en
canthaxanthine en remde in-vitro het en-
zym 5-alfareductase dat is geassocieerd
met goedaardige prostaatvergroting en
prostaatkanker.®**? Qok is in dieron-
derzoek aangetoond dat astaxanthine
stressgeinduceerde onderdrukking van
NK-cellen (natural killer cells) tegengaat
waardoor tumorcellen effectiever worden
opgeruimd.®” De kankerremmende wer-
king van astaxanthine heeft vermoedelijk
te maken met de antioxidantactiviteit
en ontstekingsremmende werking, een
betere communicatie tussen cellen via
zogenaamde ‘gap-junctions™ en het acti-
veren van fase-1- enzymen in lever, longen
en nieren die helpen bij het onschadelijk
maken van carcinogenen. Maar ook het

*Verbindingen tussen celmembranen van dierlijke cellen die het transport van bepaalde moleculen tussen naburige cellen mogelijk

maken.



activeren van een tumor-suppressiegen
en modulatie van de afweerrespons tegen
tumorcellen.%"

Veiligheid van suppletie

Inname van de groene alg Haematococcus
pluvialis en astaxanthine zijn veilig; sup-
plementen met astaxanthine zijn ook al
meer dan 10 jaar zonder problemen op de
Amerikaanse, Japanse en Europese markt;
in de Verenigde Staten heeft astaxanthine
de GRAS-status (Generally Recognized As
Safe). In toxiciteitstudies met proefdieren
zijn geen nadelige effecten gezien van
astaxanthine in doses variérend van 5 tot
18 g/kg/dag.®® Een gebruikelijke dosis die
aan mensen wordt geadviseerd is 2-12 mg
astaxanthine per dag.

Uit in-vitro onderzoek is gebleken dat as-
taxanthine fase-1-detoxificatie-enzymen
in de lever, longen en nieren activeert;
vermoedelijk gaat het bij de mens vooral
om activering van (cytochroom P450
enzymen) CYP3A4 en CYP2B6, maar niet
om CYPTA en CYP2C-enzymen.®%%? Het
voordeel is dat astaxanthine helpt om
lichaamsvreemde, giftige stoffen (xenobi-
otica) af te breken; het nadeel kan zijn dat
astaxanthine de effectiviteit van (lichaams-
vreemde) medicijnen kan beinvloeden die
door CYP3A4 of CYP2B6 worden gemeta-
boliseerd. Daarom moet bij medicijnge-
bruik rekening worden gehouden met een
mogelijke interactie met astaxanthine.
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