La luce e gli effetti
dannosi sulla retina
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Abstract

Larticolo parte dalla descrizione della luce come onda elestromagnetica per arrivare alla comprensione del danno retinico
da esposizione. Si discutono brevemente le teorie di Newton e Huygens, le caratteristiche fisiche delle onde elettromagnetiche
e gli efferti biologici sull womo. La fisiopatologia del danno sulla retina, trattato nella seconda parte dell articolo, evidenzia
il rapporto tra luce blu e AMD, e l'impatto sulla retina delle nuove sorgenti luminose, LED e OLED.

Keywords and abbreviations: AGE advanced glycation end-product, AMD age related macular degeneration, CMBR
Cosmic Microwave Background Radiation, ICNIRP International Commission on Non-lonizing Radiation Protection,
ILM internal limiting membrane, LED Light Emitting Diode, MP Macular Pigment, MPOD macular pigment optical
density, OLED Organic Light Emitting Diode, RAGE Receptor for advanced glycation endoproducts, ROS Rective Oxygen
Species, SAD Seasonal affective disorder, SERT Serotonin transporter, RPE Retinal Pigment Epithelium.

La luce e la visione unitaria della Fisica moderna

La luce ¢ una parte dello spettro elettromagnetico. Il
dibattito sulla sua natura corpuscolare o ondulatoria
nasce nel XVII Secolo.

La natura composta della luce fu dimostrata per la pri-
ma volta nel 1666 dal matematico e fisico inglese [saac
Newton (1642-1727).

Newton pensava alla luce come piccoli corpuscoli
che si propagavano in linea retta, e formuld la teoria
corpuscolare.

Lastronomo e fisico olandese Christiaan Huygens
(1629-1695) paragond invece la luce al suono, alle
onde marine, discutendone compiutamente nel suo
“Traité de la lumiére” qualche anno dopo, nel 1690 [1].
La teoria ondulatoria fu confermata un secolo dopo,
nel 1801, da Thomas Young (1773-1829), scienziato e
medico britannico poliglotta (all'eta di quattordici anni
parla sette lingue).

Lesperimento che lo rese celebre ¢ molto noto: quando
un raggio di luce fuoriesce da un foro di uno schermo
opaco in una stanza buia e colpisce una parete con due
feritoie a una certa distanza, da questi due spazi lineari
si proiettano sulla superficie di una terza parete zone
alterne di luce e ombre.

Si produce un’interferenza costruttiva. (sommatoria)
o distruttiva (di sottrazione), la formazione di bande o
frange chiare e scure (Fig. 1a, 1b).

Tale modalita di trasmissione della luce conferma
il modello ondulatorio sostenuto inizialmente da
Huygens [2].

Quanto osservato non accadrebbe infatti se la luce si
propagasse in linea retta; ogni fenditura agisce come
nuova sorgente, diramando luce in tutte le direzioni.
Young inoltre scopri che la lunghezza di un'onda sinu-
soidale, cio¢ la distanza fra due creste o valli successive,
determina il colore della luce (Fig. 2a, 2b, 2¢), e nel
campo dell’ottica, contribui in modo determinante alla
comprensione dell’astigmatismo.

Le due teorie sulla natura della luce furono per lunghi
anni fonte di grande dibattito e scontro culturale fino
ai primi decenni del XVIII Secolo.

Questo dibattito implicava, infatti, numerosi sviluppi
teorici.

Considerata come un’onda, la luce non puo trasporta-
re materia, possibile nella teoria corpuscolare; inoltre la
velocita della luce nei mezzi trasparenti ¢ minore che
nel vuoto.

Tali considerazioni indussero il fisico scozzese james
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Fig. 1a - Esperimento di Young che evidenzia la natura
ondulatoria della luce

Clerk Maxwell (1831-1879), tra i pit grandi scienziati
dell’era moderna morto a soli 48 anni, a pensare alla
luce come onda elettromagnetica, una perturbazione di
campi elettrici e magnetici.
Le personali convinzioni filosofiche e religiose influen-
zarono non poco la sua attivita scientifica.
Da molti studiosi la teoria di Maxwell ¢ considerata co-
me il passo piu significativo nel progresso della fisica da
Newton ad Einstein.
Le sue equazioni dif-
ferenziali dimostra-
no che [lelettricita,
il magnetismo e la
luce sono manifesta-
zioni del medesimo
fenomeno: il campo
elettromagnetico.
| lavoro di Maxwell
¢ stato definito da
pilt parti «/a seconda
grande  unificazione
della fisica».
Nel suo lavoro “On
physical lines of for-
ce” rielabord le in-
tuizioni di Newton
formulando
piutamente la teoria

nm

Fig. 2a - Spettro elettromagnetico
tra 300nm e 800nm suddiviso in
UV ultravioletto, VIS Visibile, IR
infrarosso e relativi colori nello

spettro visibile
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Fig. 1b - Esperimento di Young con in evidenza le bande
d’interferenza chiare e scure

dell’elettromagnetismo [3].

Newton, nei suoi Principia del 1687, tento la prima
unificazione della Fisica, correlando gli esperimenti di
Galileo sulla gravita terrestre, le leggi del movimento
planetario di Keplero e il fenomeno delle maree nella
legge della gravitazione universale [4].

Maxwell riteneva che le sue 4 equazioni differenziali,
formulate nel 1866, dalle quali si possono ottenere le
proprieta dei campi elettrici e magnetici, da molti ma-
tematici definite simmetriche ed eleganti, dovessero ri-
flettere tutta la bellezza della natura (Fig. 3) [5,6].

Nel 1900 il fisico tedesco Max Planck (1858—1947),

Colore Lunghezza d'onda Frequenza
rosso ~ T00-630 nm ~ 430-480 THz
giallo ~ 580-560 nm ~ §510-540 THz
verde

bilu ~ 490-450
wos

Fig. 2b - Rapporto tra colore, frequenza e lunghezza
d’onda nello spettro visibile

VISIBLE LIGHT SPECTRUM CHART

P4 AR TS,

| HEYBLUE UGHT |

[] L
400 450 S00 550 &0

hort wasbength

Wavelength (nm)

Pegh Fraequesscy

Fig. 2c - Lunghezza d’onda, frequenza e colore
corrispondente nello spettro visibile
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Fig. 3 - Le quattro equazioni di Maxwell

iniziatore della fisica quantistica, rese noto che gli
scambi di energia nei fenomeni di emissione e di as-
sorbimento delle radiazioni elettromagnetiche avveni-
vano in forma discreta, proporzionale alla frequenza di
oscillazione.

Nel 1901 Planck sostenne che gli atomi assorbono ed
emettono radiazioni in modo discontinuo, per quanti
di energia, cio¢ quantita finite di energia.

Questa sua teoria gli valse il premio Nobel per la fisica
nel 1918 [7].

Nel 1905 Albert Einstein (1879-1955), Nobel per la
Fisica nel 1921, per spiegare I'effetto fotoelettrico, ri-
prese il concetto dei quanti d’energia di Planck [8].
Riaffermo che Teffetto fotoelettrico presuppone Iesi-
stenza di quanti di luce, pacchetti indivisibili e discreti
di energia.

Ventanni dopo, nel 1926, il chimico statunitense
Gilbert N. Lewis (1875-1946) chiamo i quanti d’energia
fotoni (dal greco ¢wg gen. dpwtodg “phos, photos”, luce).
Il fotone ha massa nulla, non trasporta alcuna carica
elettrica, e il suo momento angolare intrinseco, lo spin,
puo assumere solo i due valori, + 1, che corrispondono
ai diversi stati classici di polarizzazione.

Nel vuoto i fotoni si propagano sempre alla velocita
della luce, e il loro raggio d’azione ¢ illimitato.

Questo significa che un fotone pud continuare a viag-
giare nello spazio-tempo indefinitamente, senza alcun
limite, finché non ¢ assorbito da un’altra particella.

Per questo motivo ¢ possibile rilevare i fotoni emessi
nelle prime fasi di vita dell'universo, che costituisco-
no la radiazione cosmica di fondo, la CMBR (Cosmic

Fig. 4 - Mappa della radiazione cosmica di fondo

Microwave Background Radiation), radiazione elettro-
magnetica che permea 'universo, considerata la prova
del Big Bang (Fig. 4) [8].

La CMBR fu scoperta nel 1964 dagli astronomi statu-
nitensi Arno Penzias e Robert Woodrow Wilson al termi-
ne di uno studio avviato nel 1940, che li porto a conse-
guire il Premio Nobel per la fisica nel 1978.

Un fotone ha una frequenza di vibrazione v e una lun-
ghezza d’onda A; il loro prodotto ¢ pari alla velocita di
propagazione dell'onda C, in questo caso della luce:

Av=C

All'aumentare della frequenza diminuisce la lunghezza
d’onda e viceversa.
I fotoni inoltre trasportano un’energia E proporzionale
alla frequenza:

E = h v (h=costante di Planck).

Lenergia percio ¢ direttamente proporzionale alla fre-
quenza; maggiore ¢ la frequenza, maggiore ¢ I'energia.
Da questo si comprende come le alte frequenze posso-
no essere maggiormente dannose per la retina. Usando
le unita del Sistema Internazionale (SI) si conviene che:

lenergia E si misura in_Joule
la frequenza v si misura in Hertz
la costante di Planck b si misura in joule/secondi

1

\

Ad alte frequenze, come i raggi gamma, i fotoni tra-
sportano grandi quantita di energia, e sono pericolosi
alla struttura molecolare del DNA [9].

A basse frequenze invece, le energie trasportate si ridu-
cono considerevolmente, i fotoni si propagano senza
essere ostacolati da oggetti di piccole dimensioni, e di
conseguenza questo tipo di onde, come quelle radio,
possono essere trasmesse a grandi distanze.

Quando una superficie metallica ¢ colpita da un fascio
di luce emette degli elettroni che si distaccano dalla sua
superficie (Fig. 5).

La luce si comporta percid come un'onda e un insieme
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Fig. 5 - La collisione tra fotoni ed elettroni; I'elettrone
eccitato si sposta su un livello energetico piu esterno
dell’atomo
(by: http:/lwww.andreaminini.org/fisical)

di corpuscoli, con riabilitazione della teoria corpusco-
lare di Newton. Einstein non escluse nessuna delle due
teorie, sostenendo la natura dualistica della luce.

Nei suoi ultimi anni Albert Einstein fu intensamen-
te occupato ad elaborare una teoria unificatrice nella
Fisica, come i suoi predecessori, Newton e Maxwell.
Laspirazione di un Universo governato da un principio
unificatore non si limita al solo campo religioso, ma
coinvolge le aspirazioni dell’Uomo in ogni settore, dal-
lo spirito alla materia.

Tutto questo enorme lavoro scientifico conferma che la
matematica ¢ la chiave di lettura dell’'Universo, e che la
fisica permette di metterne in evidenza le sue intrinse-
che caratteristiche.

Luce e salute

La luce non ci aiuta solo a vedere. E” anche un impor-
tante mezzo per regolare i nostri ritmi biologici, in-
fluenzando il benessere generale di tutti noi.

Studi scientifici hanno confermato I'effetto biologico
della luce sul nostro corpo.

La luce ultravioletta influisce sulla produzione di vita-
mine; la luce blu in particolare contribuisce al nostro
equilibrio ormonale, regolando 'umore e il ciclo son-
no-veglia [10,11].

La deprivazione di sonno ¢ una condizione che predi-
spone a obesitd, diabete e malattie cardiovascolari. La
diffusione delle luci LED (Light Emitting Diode) puo

aggravare ulteriormente questi effetti negativi.

La Fondazione Nobel cosi commento la scoperta dei
LED: “Come le lampade a bulbo hanno illuminato il
Ventesimo Secolo, i Led saranno le luci del Ventunesimo
Secolo”.

Ai suoi scopritori Lsamu Akasaki, Hiroshi Amano e
Shuji Nakamura verra assegnato il Nobel per la Fisica
nel 2014.

Una ricerca pubblicata sui Proceedings of the National
Academy of Sciences da Carla S. Moller-Levet et al.
dell'Universita del Surrey a Guildford nel Regno
Unito, chiarisce i meccanismi molecolari della correla-
zione tra luce e sonno.

Un periodo di sonno insufficiente influenza i mecca-
nismi di regolazione genica, il genoma (o trascrittoma)
del sangue umano, disturbando la regolazione dei ritmi
circadiani [12].

In condizioni di forte illuminazione esterna il corpo
secerne serotonina (5-idrossitriptamina, 5-HT), mole-
cola scoperta nel 1935 a Pavia dal farmacologo Vittorio
Erspamer (1909-1999); sui suoi testi molti di noi han-
no studijato nel corso degli studi universitari.

Anche se gli entusiasmi degli anni Sessanta intorno a
questa molecola si sono in seguito affievoliti, bisogna
ricordare le tante funzioni modulate dalla sua concen-
trazione, come 'umore, il sonno, la temperatura cor-
porea, la sessualita, 'empatia, le funzioni cognitive, la
creativita e 'appetito, tanto da meritare 'appellativo di
‘ormone della felicita” [13].

Il cortisolo, ormone dello stress, contribuisce anch’esso
al ritmo circadiano. Entrambi queste sostanze collabo-
rano a farci sentire svegli e attivi.

La melatonina ¢ invece considerata 'ormone del son-
no, ci fa sentire stanchi e agevola il riposo quando ¢
buio.

Talvolta s'instaura una ‘mereoropatia” che diventa
condizione patologica; si parla in questo caso di SAD
(Seasonal affective disorder), o di disturbi stagionali
dell’'umore.

Norman E. Rosenthal diede per primo il nome a tale di-
sordine, correlandolo alla luce [14].

Di SAD ne soffrono pit le donne e le persone che vi-
vono lontano dall’equatore, dove d’inverno ¢’¢ meno
luminosita.

Si ¢ visto infatti come in inverno aumentino i livelli di
SERT (Serotonin transporter), proteina di trasporto
della serotonina [15].

La SERT si lega alla serotonina nelle sinapsi ripor-
tandola nel neurone presinaptico, impedendole di in-
teragire con i propri recettori. Pitt alti sono i livelli di
SERT, maggiore ¢ la tendenza alla depressione.

Diversi farmaci antidepressivi agiscono su questa
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Fig. 6 - Rappresentazione grafica delle basse e alte frequenze dell’'onda elettromagnetica

proteina per aumentare i livelli di serotonina.

Ur’altra spiegazione biochimica della SAD ¢ 'aumen-
tata secrezione di melatonina come risposta alla scarsa
luminosita.

Tale fenomeno potrebbe spiegare la maggiore sonno-
lenza e la minore attivitd che molte persone lamentano
nei mesi invernali [16].

Caratteristiche delle onde elettromagnetiche

I fenomeni luminosi sono studiati utilizzando due mo-
delli ottici alternativi: l'ottica geometrica e I'ottica on-
dulatoria. Nell'ottica geometrica il raggio luminoso ¢
considerato una linea retta che si sposta in modo linea-
re sulla scia dei lavori di Newton.

Nellottica ondulatoria la luce ¢, pitt propriamente,
un’onda che si propaga dal punto di origine in pit di-
rezioni, sulla scia dei lavori di Huygens.

Le onde elettromagnetiche hanno le seguenti caratteristiche:

- Lunghezza d'onda (A): distanza tra due creste o ventri
dell'onda periodica; si misura in metri (m)

- Velocita (v): nel vuoto le onde elettromagnetiche si spo-
stano alla velocita della luce (300.000 m/s)

- Frequenza (f): numero delle oscillazioni complete (o
cicli) nell’unita di tempo (seconds s); si misura in hertz
(Hz) o cicli al secondo

- Periodo (T): tempo necessario affinché unonda com-
pleta passi per un dato punto; corrisponde a A conside-
rando il tempo

Tra A, v e f esiste la relazione:

A = v/f = velocitd/frequenza

La lunghezza d’onda e la frequenza sono percio inver-
samente proporzionali; la velocita resta sempre costan-
te al variare di questi due parametri.

Se la lunghezza d’onda ¢ piccola, le creste sono ravvi-
cinate, pilt numerose sono le oscillazioni complete che
passano per un dato punto nell'unita di tempo, ¢ la fre-
quenza aumenta; se la lunghezza ¢ lunga, per lo stesso
punto passano minori oscillazioni complete, le creste
dell'onda sono pit distanti tra loro, e la frequenza di-
minuisce (Fig. 6).

Inoltre ¢ utile ricordare che:

- DPotenza si misura in watt (W)
- Intensita luminosa si misura in candele(cd)
- Intensita d’illuminazione si misura in lux (Ix)

Tra W e ] esiste la relazione:

1W=1]/1 sec

Pertanto la potenza W ¢ proporzionale all’energia |
erogata nell'unita di tempo t; minore ¢ il tempo d’ero-
gazione pili aumenta la potenza.

Questo dato temporale ¢ molto importante nella com-
prensione del danno retinico da foto stress.

Componenti della luce e danno retinico

Il danno retinico dovuto alla luce era noto gia nella
civilta greca. Ne parla Platone nel Fedone (386-385
a.C.), opera in cui Socrate esorta il popolo ateniese a
proteggersi gli occhi durante le ecclissi di sole.

In tempo pil recente Galileo correld i suoi problemi
visivi con l'osservazione delle macchie solari per mezzo
del cannocchiale da lui inventato, mentre Newton de-
scrive lo scotoma che persisteva per giorni osservando il
sole attraverso un telescopio [17>19].

Noell et al., in uno studio del 1966, riferirono che il
danno retinico era possibile anche con basse intensita
di luce [20].

Gli studi istologici di Green e Robertson del 1991 su
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occhi enucleati per melanoma esposti ad intensita lu-
minose variabili, confermarono la potenziale tossici-
ta degli effetti della luce sulla retina neurosensoriale e
sull’epitelio pigmentato [21].

Laumento degli interventi di cataratta, I'uso sempre
pil universale del microscopio operatorio [22,23] e l'il-
luminazione con fibre ottiche endobulbari nelle vitrec-
tomie, specie nella chirurgia al polo posteriore [24:27],
hanno rilevato e confermato la fototossicita della luce
sulla retina fin dagli anni Settanta.

Com’¢ noto le radiazioni ottiche sono formate da lun-
ghezze che vanno dall'ultravioletto (100nm/400nm),
alla luce visibile (400nm/760nm), all'infrarosso
(760nm/10000nm) (Fig. 7).
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Fig. 7 - Grafico complessivo che mette in rapporto
lunghezza e frequenza delle onde elettromagnetiche con
evidenza dello spettro visibile

La CIE, Commissione internazionale per I'illuminazio-
ne (Commission Internationale de I’Eclairage), autori-
ta internazionale sulla luce nata nel 1913 con sede a
Vienna, ha suddiviso, in base all'energia, la luce ultra-
violetta UV e infrarossa IR in tre sottogruppi:

- UVA (315—400nm)
- UVB (260-315nm)
- UVC (100-260nm)

- IRA (700—1400nm)
- IRB (1400-3000nm)
- IRC (3000—10000+nm)

La luce visibile ¢ composta a sua volta da lunghezze
d’onda brevi (blue), medie (green), e lunghe (red), che
corrispondono ai picchi dei pigmenti d’assorbimento
dei coni retinici (Fig. 8) [28:30].

Fisiopatologia del danno cellulare da stress luminoso
La cornea e il cristallino sono strutture che tagliano

Pure light colo

Infrared

Ultraviolet

700 &00 500 400

Wavelength [nanometers)

Fig. 8 - Lunghezze d'onda e sensibilita dei coni retinici

lunghezze d’onda selettive. La cornea assorbe quasi
completamente le radiazioni ultraviolette inferiori a
295 nm, in pratica tutti i raggi UVC e la maggior parte
dei raggi UVB, mentre il cristallino trasparente assorbe
gran parte degli UVB e tutti gli UVA.

In presenza di cataratta le lunghezze corte tra 300 nm e
400 nm sono ancora pil filtrate [31].

Il corpo vitreo, composto dal 98% di acqua, assorbe le
lunghezze d’onda nello spettro visivo (400-700nm), le
bande dell'IRA (700-1400nm), e quasi totalmente IRB
e IRC.

Le lunghezze d’onda dello spettro elettromagnetico co-
munque comprese tra 400 e 1400 nm, se non tagliate
nel percorso verso la retina da cornea, cristallino e vi-
treo, possono causare danno alle cellule bersaglio neu-
roretiniche [32,33].

Listochimica del tessuto retinico permette un’ulterio-
re non trascurabile, aggiuntiva e intrinseca protezio-
ne attraverso i tre pigmenti maculari MP (Macular
Pigment), zeaxantina, luteina e meso-zeaxantina.

In particolare la luteina, con un picco di assorbimento
a 446 nm, ¢ in grado di diminuire in maniera impor-
tante I'intensita della dannosa luce blu che raggiunge la
retina.

Di recente la luteina ¢ infatti utilizzata anche come co-
lorante vitale in chirurgia vitreoretinica grazie alla sua
comprovata azione schermo alla luce blu, e di protezio-
ne delle cellule neuronali durante il peeling della ILM.
[34].

La densita di questi pigmenti varia per razza, indivi-
duo, etd, ed & influenzata dallo stile di vita e dalla dieta.
La densita dei pigmenti maculari MPOD (macular
pigment optical density) sembra essere un fattore di
rischio per AMD (age related macular degeneration).
Bassi livelli di pigmento sembrano essere associati a pitt
alto rischio per AMD e viceversa [35] (Fig. 9).

Yoko Ozawa et al. hanno eseguito un’indagine con
MPSII, un device in commercio (MPSII®, Elektron
Technology, Switzerland) che misura la densita dei
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Fig. 9 - Nel diagramma MPOD score 0.00 con poca densita
di pigmento maculare é in rapporto con il passaggio del
100% della radiazione dannosa blu (lato sinistro). MPOD

da 0.50 a 1.00 consente invece di bloccare le radiazioni blu

dannose (lato destro).
(by: https:/iglarminy.com/
low-blue-filters-eye-strain-blurred-vision/)

pigmenti maculari in soggetti sani e con AMD [36].
Su un gruppo di soggetti limitati (17 giovani sani tra
20 e 29 aa, 26 adulti sani >50 aa, 18 adulti con iniziale
AMD, e 16 con occhi con AMD evidente), i risultati
pur promettenti, hanno suggerito agli autori che erano
necessari studi pil estesi per la comprensione dell’ef-
fettivo ruolo di questi pigmenti nella patogenesi della
AMD [36].

Loane E et al. ritengono che i pigmenti maculari pos-
sano conferire alla retina una protezione suppletiva di
circa il 40%, specialmente nello spettro della compo-
nente blu, con massimo picco d’assorbimento intorno
a 460 nm (Fig. 10) [37].

La natura dualistica fotone/onda della luce riesce a
spiegare la fisiopatologia del danno retinico.

La tossicita della luce pud agire attraverso tre meccani-
smi: forotermico, fotomeccanico e fotochimico, che posso-
no intervenire singolarmente o insieme.

Il danno fototermico si verifica se I'energia dello spettro
incidente ¢ capace di portare le molecole del tessuto
colpito ad uno stato di eccitazione per assorbimento di
fotoni.

La capacita della luce nel provocare un aumento dell’e-
nergia cinetica media ¢ inversamente proporzionale alla
lunghezza d’onda della luce, e direttamente alla fre-
quenza, secondo la gia descritta equazione: E=h'v.
Lunghezze d’onda brevi determinano maggiori energie
cinetiche nel tessuto colpito e pit elevate temperature,
a parita di tempi d’esposizione.

Il danno termico ¢ irreversibile nella retina se 'aumen-
to tissutale ¢ > di 10°C. Le cellule possono subire so-
litamente apoptosi per livelli di temperatura inferiori

Fig. 10 - Curva dell’assorbimento del pigmento maculare
alle varie lunghezze d’onda

a 55-58°C, apoptosi e necrosi per valori di 60-68 °C,
immediata morte intorno a 72° C o per valori superiori
[38,39].

Henriques FC et al. intuirono queste potenziali relazio-
ni gia negli anni Quaranta [40].

I danni tissutali consistono in una denaturazione del-
le proteine, perdita della struttura terziaria moleco-
lare e fluidizzazione delle membrane citoplasmatiche
[38:41].

Lassorbimento dell’energia fototermica avviene soprat-
tutto a carico della melanina dei melanosomi di RPE e
dei melanociti della coroide, della xantofilla nelle cellu-
le di Muller e nella retina neurosensoriale, e dell’emo-
globina nei vasi sanguigni della retina neurosensoriale e
della coroide.

Tra tutd i pigmenti, la melanina di RPE piu di tutti
assorbe energia luminosa.

Dopo trattamento laser il danno termico ¢, infatti,
riscontrabile inizialmente a livello di RPE e dei foto-
recettori, come dimostrato da molti studi, tra i quali
quelli di Brancato et al. [41,42].

Lapplicazione clinica pitt comune del danno foromecca-
nico in oftalmologia ¢ 'uso di radiazioni laser Nd: Yag.
Lenergia luminosa di grande intensita puo produrre
forze espansive e compressive sul tessuto (megawatts/
terawatts) se applicata su piccole superfici, producendo
espansione termoelastica, formazione di microcavita-
zioni e bolle nelle cellule, particolarmente in RPE, se-
condo studi di Hillenkamp, Jacques et al. [43,44].

Il danno retinico fotochimico si pud instaurare indipen-
dentemente dal termico e dal meccanico [4547].
Secondo molti studi, tra i quali quelli di Dong, Lu er
al, quando i meccanismi intrinseci di protezione reti-
nica dovuti essenzialmente ai cromofori [48] non so-
no pit sufficienti ad arginare i danni dello spettro ad
alta energia, si generano radicali liberi, e gli elettroni
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esterni delle molecole dallo stato fondamentale passano
a quello eccitato [49].

Questo nuovo stato energetico ¢ instabile; gli elettroni
eccitati possono ritornare allo stato fondamentale senza
danno, o generare a loro volta radicali liberi.
Lassorbimento di energia radiante inoltre puod porta-
re al trasferimento di energia dal cromoforo eccitato
all'ossigeno, generando ossigeno singoletto, con sicuro
danno alle molecole.

Le membrane cellulari sono particolarmente vulnera-
bili ai radicali liberi; i loro acidi grassi polinsaturi pos-
sono subire una perossidazione con innesco di una
reazione a catena, con conseguenti maggiori danni

all'intera cellula [50,51].

Luce & AMD

Gli studi di Anderson KV et al. nel 1972 [52], di Ham
WT et al. nel 1979 [53] e, in seguito di W J et al. [54]
e di Williams TP et al. [55], hanno confermato le ipo-
tesi che il danno retinico alla luce era in gran parte fun-
zione della sua lunghezza d’onda, che il danno fotochi-
mico era causato dalla parte inferiore del suo spettro
visibile, e che la retina era pil sensibile alla sua compo-
nente blu.

Come riferito, cornea e cristallino assorbono le lun-
ghezze d'onda UV e IR. Alcune frange dello spettro
elettromagnetico, di origine naturale o prodotte dai
display elettronici, possono tuttavia arrivare alla retina
[56].

Il meccanismo con cui la luce visibile possa causare
danni retinici resta tuttavia in parte controverso.

I numerosi studi in letteratura hanno stabilito una me-
diazione della rodopsina o di altro pigmento.

Grimm et al. hanno dimostrato che i topi geneticamen-
te modificati senza rodopsina, per assenza nelle cellu-
le RPE della proteina chiave RPEG5, non presentano
apoptosi dei fotorecettori dopo esposizione alla luce
fluorescente bianca intensa.

La rodopsina in questi studi si ¢ confermata mediatore
primario del danno da luce per le cellule dei fotorecet-
tori [57].

Rézanowska M et al. e Boulton M et al, oltre a confer-
mare la particolare sensibilita della retina alla luce blu,
hanno evidenziato il ruolo non secondario svolto dalla
lipofuscina presente nel citoplasma di RPE nel danno
fotosensibile (Fig. 11) [58,59].

La lipofuscina, conosciuta anche come pigmento
dell'invecchiamento, aumenta nel citoplasma delle
cellule RPE con il progredire dell’etd, particolarmen-
te nelle cellule pigmentate in area maculare, nei primi
due decenni in modo quasi esponenziale, pili lenta-
mente per il resto della vita [60].
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Fig. 11 - Danni retinici in ratto dopo esposizione a
lunghezze luminose di 380nm e 470nm. Il danno retinico é
enormemente piu evidente verso i 380nm.

(by Malgorzata Rozanowska et al.)

Questa macromolecola polimerica ad elevato peso mo-
lecolare, costituita essenzialmente di residui di lipidi,
proteine e pochi carboidrati, non ¢ degradabile dalle
idrolasi lisosomiali citoplasmatiche, né eliminabile per
esocitosi [60].

Questo pigmento assume solitamente una colorazione
marrone, ed ¢ la causa principale dell’autofluorescenza
retinica.

Negli esseri umani comincia ad essere evidente all’eta
di 10 anni; mediamente occupa il 19% del volume ci-
toplasmatico delle cellule RPE all’eta di 80 anni [59].
Gli studi di questi ricercatori hanno confermato che
nel tempo aumenta la suscettibilita di questo pigmento
alla componente blu della luce, offrendo collegamenti
convincenti tra frequenza di AMD e l'etd senile [58].
Si ¢ riscontrato infatti che molti pazienti con AMD
hanno avuto spesso, nella loro storia anamnestica,
un’esposizione maggiore alla luce blu rispetto ai con-
trolli [61].

Molti altri studi epidemiologici in letteratura hanno
confermato la correlazione tra blu luce e AMD, seb-
bene sia ancora difficile stabilire come lunghi periodi
d’esposizione possano effettivamente determinare un
maggior danno retinico [54].

Algvere PV et al. hanno trovato che la proliferazione di
sorgenti luminose artificiali, favorite dalle nuove tecno-
logie di illuminazione pit efficienti, ha reso il pericolo
della luce blu particolarmente diffuso [62].

I LED possiedono una significativa componente di lu-
ce blu nel loro spettro d’illuminazione.

La loro pericolosita ¢ aumentata in modo esponenziale
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negli ultimi anni per essere diventati una fonte di luce
domestica primaria.

La loro resa energetica e 'elevata luminanza ne hanno
confermato una capillare diffusione.

Kuse Y et al. recentemente hanno dimostrato che la lu-
ce blu prodotta dai LED ¢ capace di provocare in vi-
tro la morte dei fotorecettori retinici per aumento della
produzione di specie reattive dell’ossigeno [63].

Altri studi sperimentali su animali nell'ultimo quin-
quennio hanno inoltre dimostrato che il danno retini-
co potrebbe verificarsi gia ai livelli d’illuminazione do-
mestica [64,65].

La ICNIRP (International Commission on Non-
lonizing Radiation Protection), Commissione inter-
nazionale per la protezione dalle radiazioni non io-
nizzanti, nel 2013 ha cercato di stabilire i valori limite
d’esposizione alla luce [66].

Jaadane et al. hanno dimostrato pero che il danno re-
tinico causato dai LED puo verificarsi con livelli di lu-
minositad molto inferiori a quelli stabiliti dal' ICNIRP,
suggerendo una rivalutazione delle attuali normative

[65].

LED e OLED

Le maculopatie secondo numerosi studi epidemiologici
sono la principale causa di cecita nei paesi occidentali
[67].

Le drusen, depositi extracellulari retinici che si accu-
mulano tra la membrana di Bruch e RPE, sono con-
siderate da una vasta letteratura il primum movens per
un danno fotorecettoriale.

Con la sigla AGE (advanced glycation end-product)
s'intende il risultato di una catena di reazioni chimiche
successive alla glicazione iniziale.

Composti chimici degli acidi grassi ossidati delle termi-
nazioni dei fotorecettori sono stati trovati nella compo-
sizione delle drusen nelle macule affette da AMD [68].
La presenza di queste molecole giustifica il concetto
che lo stress ossidativo gioca un ruolo non secondario
nella patogenesi e nella progressione di AMD [68].

Gli AGE possono essere, infatti, riconosciuti dai RAGE
(Receptor for advanced glycation endoproducts), recet-
tori per i prodotti avanzati della glicazione, che eserci-
tano funzioni proinfiammatorie attraverso l'attivazione
del fattore-KB nucleare (NF-kB) [68].

Questo fattore studiato ampiamente dagli anni
Duemila, accelera la formazione di drusen [68].

Inoltre I'esposizione alle radiazioni ultraviolette indu-
ce e favorisce la degenerazione dei mitocondri nelle
cellule RPE per aumento delle ROS (Rective Oxygen
Species), riduzione della produzione di ATP e au-
mentata difficoltd e/o impossibilita della fagocitosi dei
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Fig. 12 - Momenti patogenetici di danno alle cellule RPE. Il
fumo di sigaretta, I'invecchiamento e la luce incrementano
i ROS con danno ai mitocondri e diminuzione della sintesi
di ATP (figura a sinistra). L'esposizione a Nrf2 migliora
le difese antiossidanti cellulari, riattivando i mitocondri
citoplasmatici (figura a destra).
(by llaria Bellezza, Frontiers in Pharmacology | www.
frontiersin.org)

segmenti esterni dei fotorecettori (Fig.12)

Tutte queste sequenze patogenetiche, insieme con altre
cascate chimiche meno conosciute, determinano iper-
pigmentazione delle cellule RPE, con un maggior au-
mento del rischio di AMD [69].

Le “nuove sorgenti luminose” progettate per migliorare
e facilitare la nostra vita, dai LED alla luce allo xeno,
dalle lampadine a risparmio energetico alla radiazione
elettromagnetica degli schermi, contengono percentua-
li di luce blu superiore alle tradizionali lampadine del
passato, come riferito da Algevere et al. [62].

Se a questo dato si aggiunge 'aumentata aspettativa
di vita specie nelle societd occidentali, I'incidenza di
AMD in crescente aumento, trova un altro elemento di
giustificazione.

Tuttavia ¢ importante tenere presente che trascorrere
un’ora all’aperto in una normale giornata nuvolosa,
espone i nostri occhi a quantitd di luce blu 30 volte
superiore dello stesso tempo trascorso davanti ad uno
schermo LCD [70,71].

Uno studio del 2017 di Lin et al. hanno dimostrato
che 'esposizione cronica a luce LED blu, o comunque
a lunghezze d’onda corte anche a bassa luminanza, pud
causare danni retinici, come potrebbe avviene con 'uso
prolungato di smartphone [71].

Il lavoro di Lin et al. ¢ limitato dal fatto che, sebbene
molti schermi televisivi e computer siano costituiti da
LED, la maggior parte degli smartphone utilizza ormai
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la tecnologia OLED, Organic Light Emitting Diode,
ovvero diodo organico a emissione di luce [72].
Leggendo lo studio di Cooper et al., si apprende che
la tecnologia OLED permette di realizzare display
a colori con la capacita di emettere luce propria, che
gli OLED non richiedono componenti aggiuntivi per
generare luminosita, offrono display molto sottili, pie-
ghevoli e arrotolabili, necessitano di minori quantita di
energia per funzionare, e che sono superiori ai LED in
termini di luminanza e contrasto [73].

Gli effetti sulla retina degli OLED non sono ancora
noti.

Molti produttori di display nel frattempo hanno ini-
ziato a riconoscere i rischi teorici associati all’'uso dei
display moderni, e stanno offrendo metodi per ridurre
la quantita di luce blu prodotta dai loro device.

La Flux Software, che produce flux, un software multi-
piattaforma compatibile per Microsoft Windows, Linux
e macOS, offre la possibilita di regolare la temperatura
del colore sui desktop e sui dispositivi mobili, con 'in-
tento di ridurre I'affaticamento degli occhi e interferen-
za con il riposo notturno, fastidi attribuiti all’esposizione
a luce blu, in accordo ai molti studi sull’interazione luce/
sonno precedentemente citati [74].

un recente aggiornamento dei software per i prodotti
mobili [75].

La funzione permette di cambiare la temperatura del
colore del display verso la parte gialla dello spettro dei
colori, riducendo la componente blu.

La Apple sostiene che tale opzione potrebbe aiutare gli
utenti a dormire meglio durante la notte [75,76].
DisplayMate ha convalidato le modifiche spettrali dei
display nei dispositivi Apple, ed ha applicato una ri-
duzione dell’'output blu, con aumento delle lunghezze

d’onda rosse, condividendo l'uso di “Night Shift” [77].

Considerazioni finali

Gli interventi tecnici da parte di molte importanti
ditte multinazionali sugli schermi dei loro device atte-
stano, almeno quanto le ricerche scientifiche discusse,
I'urgenza di porre rimedio alla sovraesposizione della
componente spettrale blu.

Il possibile danno retinico ¢ stato ormai recepito nel-
la programmazione industriale anche e soprattutto per
evitare onerosi, prevedibili e verosimili risarcimenti.

La protezione retinica dalla luce blu non ¢ percio sol-
tanto un leitmotiv del XXI Secolo, ma una misura op-
portuna e destinata a crescere con gli sviluppi futuri

La Apple (Cupertino, CA, USA), similmente al della tecnologia. |
software flux, ha aggiunto lopzione “Night Shift” in
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