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lycopene®

nutraceutyk

Cud natury

Likopen jest nutraceutykiem, wystepuje w wielu owocach,

ale przede wszystkim w powszechnie dostepnych owocach
pomidora oraz produktach ich przetwarzania. Jest najsilniejszym
znanym w przyrodzie antyoksydantem pochodzenia roslinnego.
Ponadto Likopen zaangazowany jest w regulacje cyklu
komorkowego oraz indukcje programowanej Smierci komorki.

W wyniku wielu badan naukowych zwigzek ten coraz czesciej
traktowany jest nie tylko jako kluczowy supplement diety,

ale rowniez jako potencjalny lek. Dieta bogata w Likopen wptywa
korzystnie na zdrowie oraz zapobiega rozwojowi szeregu chorob,

przede wszystkim — nowotworow.




Swiatowy Ambasador Likopenu
i twdrca unikalnego w skali
Swiatowej Napoju Likopenowego

Prof. dr. hab. Piotr Chomczynski

(ur. 6 listopada 1942 w Warszawie)

Absolwent biochemii na Uniwersytecie Warszawskim (1966), doktorat w Instytucie
Biochemii i Biofizyki PAN w Warszawie w 1971, habilitacja w 1978 r. Asystent na UW,
nastepnie adiunkt w Instytut Genetyki i Hodowli Zwierzgt PAN w Jastrzebcu i na SGGW.
W 1983 r. wyjechat do USA, gdzie zostat wizytujgcym profesorem w National Institutes
of Health (NIH) w Bethesda (Maryland), a nastepnie dziekanem na Uniwersytecie
Cincinnati. Jest wtascicielem i prezesem Molecular Research Center, firmy, ktdrg zatozyt
w Cincinnati, niedaleko ktérego mieszka. Dobrze znany w polonijnym srodowisku
Ameryki, nagrodzony licznymi nagrodami. Wraz z Nicolettg Sacchi opracowat metode
izolacji RNA poprzez ekstrakcje ze stezonego roztworu, laboratoryjnie szybkag

i powszechnie stosowang w molekularnej genetyce i biologii. Publikacja

pt. Single-step method of RNA isolation by acid guanidinium thiocyanate

phenol chloroform extraction opisujgca te metode byta wedtug analizy z 2003 r.
najczesciej cytowang pracg naukowa w dziedzinie nauk biologii i biochemii

(do sierpnia 2019 r. byfa cytowana ponad 64 tys. razy). Profesor Piotr Chomczynski

jest wybitnym naukowcem z niekwestionowanym dorobkiem w dziedzinie biochemii

i biologii molekularnej. Istotna czes¢ jego publikacji poswiecona jest zagadnieniom
dotyczgcym preparatyki kwasow nukleinowych. Zajmuije sie takze biochemig hormondw
oraz badaniami przysadki mézgowej. Prace profesora Piotra Chomczynskiego

w szczegdlny sposdb wptynety na rozwdj Swiatowej nauki. Jest wg brytyjskiego
dziennika The Guardian na 17. migjscu elity $wiatowych “gigantéw”. W roku
akademickim 2013/2014 otrzymat tytut doktora honoris causa PUM. Dorobek
naukowy profesora obejmuje 58 publikacji i 13 rozdziatbw w ksigzkach i podrecznikach.

Prof. Chomczynski jest twérca unikatowego w skali Swiatowej Napoju
Likopenowego z gwarantowana minimalna zawartoscia 30 mg Likopenu na
300 ml napoju. Likopen jest pozyskiwany opatentowana na caly $wiat metoda
pozyskiwania go z pomidordow, dzieki ktorej jest on izomeryzowany

i w petni wchtanialny przez ludzki organizm.

Ambasador Likopenu
w Europie

Prof. dr. hab. Jan Barciszewski
(ur. 21 listopada 1946 w Poznaniu).

Studiowat na poznanskim UAM, ktéry ukonczyt w 1970 r., doktoryzowat sie w 1974 r.,

a habilitacje uzyskat w 1985 r. Tytut naukowy profesora nauk biologicznych otrzymat

w 1993 r. Od 1973 r. pracuje w Instytucie Chemii Bioorganicznej Polskiej Akademii Nauk
(przed 1988 r. w jednostkach naukowych PAN, z ktorych IChB PAN powstaf). Jest takze
profesorem nadzwyczajnym i cztonkiem rady naukowej Centrum NanoBioMedycznego
UAM. Jego zainteresowania naukowe obejmujg zagadnienia zwigzane z epigenetyka

i RNA, biologig molekularng kwaséw nukleinowych, wiasciwosciami kwasow
nukleinowych pod wysokim cisnieniem, markerami molekularnymi nowotwordw,
leczeniem guzéw mdzgu i innych nowotwordw, rozpoznawaniem kwasow nukleinowych
i biatek oraz biochemig urody. Jest autorem ok. 250 publikacji w czasopismach
indeksowanych Journal Citation Reports, jego wskaznik Hirscha wynosi 30 (2019).
Swoje prace publikowat m.in. w ,Nucleic Acids Research”, ,European Journal

of Medicinal Chemistry” i ,PLOS ONE”. Jest tez wspotredaktorem serii ksigzek

RNA Technologies wydawnictwa Springer — 9 toméw w latach 2010-2018.

Nalezy do Polskiego Towarzystwa Biochemicznego (w ktérym byt cztonkiem prezydium).
Jest cztonkiem Komitetu Biologii Molekularnej Komorki PAN, a wczesniej byt czionkiem
Komitetu Biochemii i Biofizyki PAN.



Wolne rodniki i rola
antyoksydantow

Wolne rodniki to atomy niemajace pary. Wolne rodniki
sg czgsteczkami wystepujacymi naturalnie w ludzkim
organizmie. W przeciwienstwie do wiekszosci
czagsteczek, wolne rodniki posiadajg tylko jeden elektron
co jest zachwianiem rownowagi w organizmie. Wolny
atom tlenowy poszukuje wiec brakujacego elektronu,

w tym celu przywtaszcza sobie elektrony z innych
czasteczek, takze z atomoéw biatka. Sytuacja ta jest
niebezpieczna dla zdrowia, gdyz prowadzi

do uszkodzen bton komérkowych, a co za tym idzie

rozwoju powaznych choréb, jak nowotwory.

Nie mozna wyeliminowac¢ z organizmu wolnych
rodnikow, gdyz powstajg one w czasie oddychania.
Mozna jednak dba¢ o rownowage poprzez dostarczanie
organizmowi antyoksydantéw (przeciwutleniaczy), czyli
zwigzkdw usuwajgcych z organizmu nadmiar wolnych

rodnikow.

Najpowszechniejsze czynniki wywotujgce powstawanie
wolnych rodnikéw to promieniowanie UV, dymy, spaliny,
rozne toksyny chemiczne, w tym konserwanty, alkohol,
metale ciezkie i inne ogdlnie uznane za szkodliwe
zanieczyszczenia przemystowe, ale takze btedy
dietetyczne - smazone, cigzkostrawne, tluste pokarmy

oraz stres.

Wolne rodniki przemieszczajgce sie po organizmie
uszkadzajg DNA w komodrkach. Wzmozona ilos¢
wolnych rodnikdw wywotuje stres oksydacyjny. Ten
bardzo powazny stan, nazywany rowniez stresem
tlenowym uwaza sie za jedng z bezposrednich przyczyn

powstawania nowotworow.

Nadmiar wolnych rodnikéw moze rowniez prowadzi¢
do nasilenia sie miazdzycy naczyn krwionosnych,

do niewydolnosci wiencowej, do zmian stawowych
o charakterze zapalnym, do zacmy, do spadku

odpornosci, nadmiernego starzenia sie komorek.

Organizmy zywe bronig sie przed nadmiarem
wolnych rodnikéw za pomocg réznych systemow
antyoksydacyjnych. Mozna je podzieli¢

na nastepujgce grupy:

e enzymy ochronne — rozktadajg wolne rodniki na drodze
katalitycznej i przyspieszajg ich dysproporcjonowanie

® inne zwigzki wielkoczgsteczkowe — np. proteiny czy
niektore polipeptydy

e przeciwutleniacze — antyoksydanty niskoczgsteczkowe

pochodzenia roslinnego.

Antyoksydanty hamujg namnazanie sie wolnych
rodnikoéw przez co zapobiegaja niszczeniu
komoérek, mozna je dostarczaé¢ do organizmu wraz
z zywnosciag. Najsilniejszym udokumentowanym
w badaniach in vitro oraz in vivo antyoksydantem
pochodzenia roslinnego jest naturalny Likopen,
nalezacy do karotenoidow.

Tabela 1. Schorzenia i uszkodzenia zwigzane z patologicznym dziataniem reaktywnych form tlenu.

MIAZDZYCA
(niedokrwienie, zawat, udar mozgu, zaburzenia rytmu serca), nadcisnienie arterioskleroza

CHOROBY NOWOTWOROWE

CUKRZYCA
z uszkodzeniami wystepujacymi w jej nastepstwie, zaburzenia w przemianie ttuszczéow

SCHORZENIA NEURODEGENERACYJNE
(choroba Alzheimera, Parkinsona, stwardnienie rozsiane, niewydolno$¢ mézgu
z ostabieniem pamieci i zdolnosci do koncentracji, ogdiny stan wyczerpania)

RZS - REUMATOIDALNE ZAPALENIE STAWOW, ARTROZA

CHOROBY UKLADU POKARMOWEGO
(chroniczny stan zapalny trzustki, toksyczne i zapalne schorzenia watroby, niezyt zotadka,
wrzody zotadka i dwunastnicy, choroba Crohna, wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

INFEKCJE
(wirusowe, grzybice, AIDS,malaria) i stany zapalne

ALERGIE
Schorzenia autoimmunologiczne

SCHORZENIA PLUC | UKLADU ODDECHOWEGO
(chroniczne zapalenie oskrzeli i widkniste schorzenia, schorzenia tkanki ptucnej, astma)

PRZYSPIESZANIE PROCESOW STARZENIA SIE
(toczen rumieniowy, zaéma, demencja starcza), zewnetrzne objawy starzenia sie skory
(sucha skora, zwiotczata, spadek jedrnosci elastycznosci

USZKODZENIA MIESNI WSKUTEK INTENSYWNEGO WYSILKU FIZYCZNEGO

ZACMA, ZWYRODNIENIE PLAMKI ZOLTEJ

CHOROBY SKORNE
(tuszczyca, egzemy, uszkodzenia wtdkien kolagenowych i elastylowych)

USZKODZENIA BIALKA | DNA
(zmiany w strukturze kodu genetycznego mutacja komorek)




Nutraceutyczne wtasciwosci Likopenu

Obecnie w spoteczenstwie obserwuje sie wzrost
stopnia uswiadomienia w odniesieniu do zdrowego
stylu zycia. Poszukuje sie dodatkowych korzysci
zdrowotnych wynikajgcych ze stosowanej diety.

W zwigzku z tym popularna staje sie zywnos¢
funkcjonalna zawierajgca suplementy promujgce
zdrowy tryb zycia. Likopen to karotenoid nadajgcy
czerwong barwe warzywom i owocom. Z uwagi na
swojg budowe chemiczng Likopen wykazuje silne
dziatanie antyoksydacyjne bedace podstawa jego
prozdrowotnych wiasciwosci. Poniewaz stres

oksydacyjny uwaza sig¢ za istotny czynnik w wielu

chorobach przewleklych, Likopen wydaje sie byc¢
uniwersalng metoda leczenia. Zwigzek ten wykazuje
najwiekszy potencjat antyoksydacyjny sposrod
wszystkich karotenoiddw. Nutraceutyczne efekty
Likopenu stwierdzano u pacjentéw z nowotworami
ztosliwymi, nieptodnoscig, zespotem metabolicznym
oraz uszkodzeniem watroby. Z tego wzgledu jego
suplementacja moze stanowi¢ wtasciwg metode
leczenia przyczynowego. W niniejszym przegladzie
podkreslane jest znaczenie podstawowych prac
badawczych i badan Kklinicznych dotyczacych

Likopenu oraz jego wptywu na zdrowie cztowieka.

Karotenoidy

W ostatnich latach znacznie wzrosto zainteresowanie
Srodowiska naukowego oraz ogoétu spoteczenstwa
zywnoscig funkcjonalng i nutraceutykami. Z uwagi
na wzrost spozycia przewaznie nieaktywnych lekéw
oraz zwigkszenie ilosci dodatkéw chemicznych

w produktach spozywczych istnieje koniecznosé
zdefiniowania zwigzkoéw naturalnie wystepujgcych

w zywnos$ci nieprzetworzonej, ktére moga pemic

role ,akceleratorow zdrowia”. Do klasy czasteczek
bioaktywnych uzyskiwanych z roslin, ktére mozna
nastepnie dodawac do zywnosci, nalezg tzw. zwigzki
fitochemiczne. Jak wiadomo, uzupemienie diety
substancjami fitochemicznymi przynosi korzysci
zarowno odzywcze, jak i zdrowotne. Do najlepiej
znanych zwigzkow tego typu zalicza sie karotenoidy,

polifenole oraz organiczne zwigzki siarki i selenu’.

Karotenoidy to naturalne pigmenty nadajgce

intensywng barwe niektorym owocom i warzywom.

Okreslone rozmieszczenie wigzan chemicznych

w elektronowej konfiguracji karotenoidéw odpowiada
za barwy zotte, pomaranczowe oraz czerwone.
Karotenoidy w naturalny sposob uczestniczg

w procesie fotosyntezy drogg interakcji z chlorofilem,

a takze chronig komorki roslinne dzigki zdolnosci
dezaktywowania (,zmiatania”) wolnych rodnikéw!.
Biosynteza karotenoidéw de novo zachodzi z udziatem
cyjanobakterii, alg, grzybdw, drozdzy i roslin. Jako
pozywienie organizmy te stanowig zrédto karotenoidéw
dla zwierzat?. Wiekszos$¢ z ponad siedmiuset obecnie
znanych karotenoidéw wystepuje w lisciach, kwiatach

i owocach roslin naczyniowych®#. Szesc¢dziesigt
sposréd nich powszechnie wehodzi w sktad diety
cztowieka, a dwadziescia wykrywa sie we krwi oraz

w tkankach?®. Jednak zaledwie szes¢ zwigzkow (tj.
a-karoten, B-karoten, B-kryptoksantyna, luteina,
Likopen i zeaksantyna) wystepuje w znacznych

ilodciachd.

Czynniki wewnetrzne i Srodowiskowe
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Wystepowanie i wlasciwosci Likopenu

Likopen posiada wzér sumaryczny C40H56. Jest to
liniowy zwigzek polienowy nalezacy do weglowodorow
nienasyconych (ryc. 3), ktéry zawiera 11 sprzezonych
wigzan podwaojnych oraz dwa wigzania podwajne nie-
sprzezone®. Ze wzgledu na swoja acykliczng budowe
Likopen jest rozpuszczalny w substancjach organicz-

nych (takich jak chloroform, heksan, benzen, chlorek

Ryc. 3. Wzér strukturalny Likopenu.

Likopen wystepuje w czerwonych owocach i warzywach,
takich jak arbuzy, rézowe grejpfruty, morele, rézowe
gujawy, papaja, owoce dzikiej rézy, marchew, dynia,

stodkie ziemniaki oraz pomidory (tabela 2). Szczegdlnie

15

metylenu i aceton), natomiast nieznacznie rozpuszcza
sie w metanolu oraz etanolu i nie rozpuszcza sie w wo-
dzie’. Jest to karotenoid odpowiedzialny za czerwong
barwe roslin poprzez absorpcije $wiatta z maksymalny-
mi dtugosciami fal X = 444, 470 oraz 502 nmé.

311 9 7

bogatym Zrédtem tego zwigzku jest pomidor zawierajgcy
80-90% wszystkich karotenoidéw wystepujgcych
w zywnosci®. Likopen moze by¢ takze wytwarzany przez

haloarcheony nalezace do rodziny Haloferacaceae.

Tabela 2. Zawarto$¢ Likopenu w wybranych owocach i warzywach''2,

Owoc lub warzywo

Zawartos¢ Likopenu [mg/100 g]

Pomidor 0,72 +4,2
Arbuz 23x7,2
Gujawa rézowa 523+55
Papaja 0,11 +5,3
Rozowy grejpfrut 0,35 + 3,36
Marchew 0,65+0,78
Dzika roza 0,68 + 0,71
Dynia 0,38 £ 0,46
Stodki ziemniak 0,02 + 0,11
Morela 0,01 +£0,05

Istnieja duze roznice w zawartosci Likopenu (tabela
1), ktére zalezg od réznorodnosci i stopnia dojrzatosci
warzyw13. W przypadku pomidoréw na zawartos$¢
Likopenu wptywa ponadto temperatura otoczenia

w fazie dojrzewania. Warzywa zbierane w lecie
charakteryzuje 31-procentowy spadek zawartosci
Likopenu w poréwnaniu z innymi sezonami'“,
poniewaz optymalna temperatura rozwoju owocow
wynosi 16-26°C, a w temperaturze ponad 35°C
Likopen jest przeksztatcany w B-karoten'. Taki sam
znaczacy wptyw ma jakos¢ gleby, na ktérej uprawiane
sg pomidory. Stosowanie nawozdw organicznych
zawierajgcych efektywne mikroorganizmy moze
prowadzi¢ do wzrostu zawartosci Likopenu nawet do
36%'.

94-96% Likopenu naturalnie wystepujacego w
czerwonych pomidorach to stabilna termodynamicznie

forma trans, ktéra jest stabo wchtaniana''”. Obrébka

keczup
sok
zupa

gotowane

termiczna indukuje izomeryzacje i powstawanie
formy cis (zwtaszcza 5-cis), dzigki czemu zwigksza
sie dostepnos¢ biologiczna Likopenu'®. Wysoka
temperatura powoduje takze degradacje macierzy
komorkowej, przez co znaczace ilosci Likopenu sg
uwalniane do frakgji lipidowych pokarmu. W wyniku
obrdébki termicznej zwieksza sie rozpuszczalnosce i
absorpcja Likopenu bez wptywu na jego dziatanie

antyoksydacyjne'®.

Najwieksze ilosci Likopenu zawierajg przetwory
pomidorowe, takie jak keczupy, zupy, sosy, soki oraz
pasty (ryc. 4). W badaniu, w ktérym analizowano
zawartos¢ Likopenu we krwi u mezczyzn poddawanych
prostatektomii (n=33) wykazano, ze spozywanie zup,
s0sOW oraz sokéw pomidorowych powoduje znaczacy
wzrost stezenia Likopenu w osoczu o, odpowiednio,
66% (0,68-1,13 pmol/I'"), 71% (0,48-0,82 pmol/-')

oraz 59% (0,49-0,78 pmol/I-"2°,

10 15

Likopen (mg/100 g)

Ryc. 4. Zawarto$¢ Likopenu w wybranych przetworach pomidorowych' 17,

Likopenu nie nalezy przyjmowac¢ wraz z produktami
zawierajgcymi zwigzki wapnia, poniewaz wapnh
zmniejsza 0 84% jego biodostepnos¢, prawdopodobnie
z powodu zmiany tadunku elektrycznego miceli
opfaszczajacych czasteczki Likopenu w trakcie

procesow trawiennych?',

W warunkach in vitro nanoemulsje wzbogacone
nanoczasteczkami ztota zwigkszajg dostepnosc
biologiczng Likopenu??, a zastosowanie
oligomeryzowanych nanoczasteczek galusanu
epigallokatechiny dodatkowo zapobiega jego
degradaciji’®. Skutecznos¢ wchtaniania Likopenu
w postaci doustnej wzrasta, gdy stosuje sie
nanostrukturalne nosniki lipidowe. W badaniach
nad przepuszczalnoscig Sciany jelita w warunkach
ex vivo potwierdzono okofo czterokrotny wzrost

przepuszczalnosci?.

Mieszanina zawierajgca 40-50% Likopenu w postaci
form cis (gtéwnie 5-cis, 9-cis, 13-cis oraz 15-cis)
obejmuje 21-43% catkowitej zawartosci karotenoiddw
we krwi, a zatem jest on dominujgcym karotenoidem
ludzkiego osocza®>?®. Z uwagi na swoje lipofilowe
wiasciwosci Likopen oraz inne karotenoidy wystepuja
we frakcjach lipoprotein 0 matej oraz bardzo matej
gestosci?’. Spozycie Likopenu w ilosci 3,7-16 mg na
dobe " odnotowuije sie w Stanach Zjednoczonych®.

W populacji europejskiej najwicksze spozycie
pomidoréw i ich przetwordw odnotowuije sie w Grecii
(163,6 g/dobe™) i potudniowej Hiszpanii (97,6 g/dobe
"), gdzie dominuje dieta srédziemnomorska. Z kolei
najmniejsze spozycie obserwuje sie w Holandii (15,7 g/
dobe™), Francji (22,0 g/dobe) i Szwecji (31,9 g/dobe
"), dlatego mieszkancy tych krajow stanowig grupe

0 najwiekszym zapotrzebowaniu na suplementacije

Likopenem?8,



Stres oksydacyjny

Reaktywne formy tlenu (RFT, ang. ROS) to zwigzki
aktywne chemicznie zawierajgce w swoim sktadzie
atomy tlenu z niesparowanymi elektronami (rodniki) lub
wigzania O-O zdolne do uczestniczenia w reakcjach
chemicznych. W ludzkim organizmie RFT powstajg

w wyniku stresu fizjologicznego (promieniowanie
ultrafioletowe i jonizujgce, wysoka temperatura)

i przemian metabolicznych egzogennych substancii
chemicznych (np. lekéw) oraz w postaci produktéw
dziatania uktadu immunologicznego. Jednak
najczestszym zrédtem wolnych rodnikodw w organizmie
(do 90%) sg mitochondria, w ktérych zachodza procesy
oddychania komorkowego?®. Organizm w stanie
homeostazy posiada zdolno$¢ usuwania (,wygaszania”)
RFT, natomiast zaburzenia kontroli oraz sygnalizaciji
reakcji utleniania i redukcji prowadzg do tzw. stresu

oksydacyjnego®°.

Utrzymywanie odpowiedniego poziomu wolnych
rodnikow ma podstawowe znaczenie w procesach
zyciowych, poniewaz uczestniczg one w regulacii
ekspresji gendw, aktywaciji biatek i bezposrednich
Sciezkach sygnatowych. Z drugiej strony nadmiar

RFT wigze sie z niszczycielskimi skutkami, takimi jak
utlenienie chromosomaow, par zasadowych w tancuchu
DNA, biatek, lipidéw btonowych i lipoprotein o matej
gestosci; zaburzenia struktury cytoszkieletu; inaktywacja
enzymow, apoptoza oraz nowotworowa transformacja

komorek?®!,

Do najbardziej reaktywnych RFT obecnych w komdrkach
nalezg rodnik hydroksylowy ("HO) i ponadtlenkowy
(O2’-). Z uwagi na swoj krétki czas trwania (okoto 10-9
s) rodnik "HO powoduje szybkie i ciezkie uszkodzenia
struktur wewnatrzkomorkowych. Rodnik hydroksylowy
jest produktem reakcji Haber-Weissa w obecnosci jondw
zelaza i nadtlenku wodoru. W pierwszym etapie zaktada

sie reakcje redukcji jonu Fe3+ do Fe2+:
Fe** 'O, > Fe** + 0O,
W drugim etapie zachodzi reakcja Fentona:

Fe?+ *H202 - Fe3* + OH + 'OH

Dzieki obecnosci przeciwutleniaczy mozliwe

jest zachowanie rownowagi oksydoredukcyjne;.
Przeciwutleniacze mogg by¢ wytwarzane w organizmie
(endogenne) lub uzupetniane w pokarmie (egzogenne).
Ze wzgledu na dziatanie dezaktywujgce RFT
przeciwutleniacze zmniejszajg ryzyko rozwoju chorob
zwigzanych ze stresem oksydacyjnym, np. nowotworow
Zlosliwych®. Po zniszczeniu wolnego rodnika
antyoksydant sam ulega utlenieniu. Dla organizmu
korzystne jest uzupemianie antyoksydantow ze zrodet

zewnetrznych.

Wiasciwosci antyoksydacyjne Likopenu

Z uwagi na swoj wysoki potencjat antyoksydacyjny
Likopen wyrdznia sie na tle innych karotenoidow.
Poprzez usuwanie wolnych rodnikéw chroni on komorki,
zapobiegajgc utlenianiu ich elementéw (ryc. 5). Dzigki

jedenastu sprzezonym wigzaniom podwojnym Likopen

1()2 oo o UTLENIENIE
RFT
co o OHO_
H,0, o
(o)

posiada nadzwyczajng zdolnos¢ wygaszania RFT
— delokalizacja elektronéw na catej dtugosci tancucha
polienowego umozliwia zachodzenie reakcji chemicznych

z czgsteczkami zawierajgcymi niesparowane elektrony®.

LIKOPEN

Ryc. 5. Dzieki wygaszaniu reaktywnych form tlenu (RFT) Likopen chroni komérki przed procesami utlenienia.

Skuteczna neutralizacja RFT polega na wygaszaniu tlenu

singletowego. Najczestsza metoda oceny tego zjawiska

polega na pirolizie nadtlenku naftalenu z uzyskaniem tlenu
singletowego i pomiarach metodg fosforescenciji. Wsréd

karotenoidéw Likopen wykazuje znaczacg zdolnos¢ dez-

aktywowania (zmiatania) wolnych rodnikéw (tabela 3). Ko-
lejnos¢ dla réznych karotenoidéw w zaleznosci od ich po-
tencjatu antyoksydacyjnego jest nastepujgca: Likopen >
tokoferol > karoten > kryptoksantyna > zeaksantyna plus

B-karoten > luteina®.

Tabela 3. Skutecznos¢ eliminowania wolnych rodnikéw. Kq - stata szybkosci reakcji zalezna od stezenia (M) i czasu (s)*.

Zwigzek K, (10°M 7 s7)
Likopen 31

y-karoten 25
Astaksantyna 24
Kantaksantyna 21

a-karoten 19

B-karoten 14

Biksyna 14
Zeaksantyna 10

Luteina 8




U mezczyzn w $rednim wieku dobowe spozycie ka-
rotenoidow (B-kryptoksantyny, Likopenu, luteiny plus
zeaksantyny, B-karotenu i a-karotenu) jest odwrotnie
proporcjonalne do stezenia markerow lipidowych
oraz markerow stresu oksydacyjnego®. W badaniach
eksperymentalnych wykazano, ze Likopen powoduje
obnizenie wewnatrzkomdrkowego stezenia nadtlenku

wodoru w komaorkach raka piersi linii MCF-72,

Mechanizm obnizania przez Likopen poziomu RFT

w zywych organizmach objasniono gtownie na podsta-
wie badan w warunkach in vivo. U szczuréw suplemen-
tacja Likopenem prowadzita do zwiekszonej toleranciji
na fluorki, na co wskazywato zmniejszenie aktywnosci
kaspazy-3 i kaspazy-9 oraz ekspresji genu Bax wraz
ze wzrostem aktywnosci dysmutazy ponadtlenkowej,
peroksydazy glutationowej i ekspresji genu Bcl-2%.

U szczurow obserwowano takze ttumienie reakgji utle-
niania lipoprotein o matej gestosci indukowane przez
Likopen, co sugeruje zwigzek Likopenu ze wzrostem
poziomu HDL i aktywnosci paracksonazy 1%°. U myszy
leczonych Likopenem obserwowano nadekspresje
enzymoéw antyoksydacyjnych HO-1 i NQO-1 oraz ha-
mowanie produkcji cytokin stanu zapalnego IL-1p oraz
TNF-a. Wydaje sig, ze Likopen powoduje zmnigjszenie
uszkodzen na skutek stresu oksydacyjnego poprzez

aktywacje sciezki sygnalizacyjnej Nrf240,

Likopen jako narzedzie

Dziatanie przeciwutleniajace Likopenu w przypadku lim-
focytéw wykazano w grupie 100 zdrowych mezczyzn
(wiek 50-59 lat), ktérym przez 20 tygodni podawa-

no antyoksydanty. W warunkach in vitro ekspozycja
limfocytéw na dziatanie H202 wywotuje uszkodze-

nie DNA oceniane na podstawie testu kometowego

w warunkach alkalicznych. Wskazuje to na silng ujemng
korelacje pomiedzy stezeniem Likopenu w 0soczu

i uszkodzeniem DNA limfocytow*!. Dodatkowe dane
dotyczgce uszkodzen oksydacyjnych DNA, biatek

i lipidéw obecnych w krwi pobranej od zdrowych oséb
stosujgcych diete wzbogacong o produkty zawierajg-
ce przetwory pomidorowe wykazaty korzystny wptyw
suplementaciji Likopenem na stan DNA i biatek*?. Wyniki
te w duzym stopniu wskazujg na przeciwutleniajgce
dziatanie w warunkach in vivo Likopenu uzyskiwanego

z produktéw na bazie pomidoréw.

w badaniach epigenetycznych

Sktadniki antyoksydacyjne diety wptywajg na ekspresje
genow poprzez modulacje procesdw metylacji DNA

w pozycji C5 cytozyny. W przypadku gdy wyspa CpG
w regionie promotorowym genu ulega metyzaciji, jego
ekspresja ulega zmniejszeniu. Na podstawie analizy
ludzkiej krwi wykazano ujemng korelacje pomiedzy
metylacjg CpG a spozyciem witaminy C, catkowitych

tokoferoli oraz Likopenu®.

Niewielkie dawki genisteiny (3 pM) lub Likopenu (2 pM)
modyfikujg proces metylacji DNA, przez co zachodzi

zmiana ekspresji genéw w liniach komaorkowych raka

piersi oraz liniach nienowotworowych. Przy stosowaniu
niewielkich dawek Likopenu niewykazujgcych

dziatan toksycznych zwigzek ten skuteczniej wptywa
na demetylacje DNA niz genisteina. Powoduje on
czesciowg demetylacje promotora genu RARb2

(ang. Retinoic Acid Receptor Beta) i genu HIN-

1 w komorkach MCF-10A oraz promotora genu
GSTP1 w komdérkach MDA-MB-468 raka piersi**.

W przypadku suplementaciji Likopenem obserwuje sie
wiekszg nadekspresje genu RARb oraz innych genéw
w komorkach MCF-7 i MDA-MB-231 niz w komdrkach

bez suplementac;ji‘®.

Ryc. 6. Wchtanianie i biodystrybucja Likopenu. Wchtanianie odbywa sie w wyniku dyfuzji miceli z udziatem biatek

transportowych. Nastepnie po utworzeniu chylomikronéw oraz komplekséw z lipoproteinami ulega dystrybucji

do tkanek.
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Najczestszym uszkodzeniem DNA o podtozu
oksydacyjnym jest powstawanie 8-hydroksy-2’
-deoksuguanozyny (8-okso-dG). W organizmie ludzkim
w wyniku suplementacji Likopenem w dawce 30 mg
na dobe uszkodzenia DNA sg znacznie mniejsze, co
potwierdzajg testy kometowe, a takze odnotowuje sie
Znaczace obnizenie poziomu 8-okso-dG*6. W badaniu
na szczurach z uszkodzeniem DNA na skutek stresu
oksydacyjnego indukowanego przez jony zelaza
stwierdzono obnizenie poziomu 8-okso-dG w DNA

0 70% u zwierzat leczonych Likopenem w poréwnaniu

Z grupami kontrolnymi*’.

Zastosowanie Likopenu w przypadku linii komdrkowych
MCF-7 oraz HepG2 (rak watrobowokomaorkowy)
powodowato 4-krotnie bardziej wzmozong indukcje
ekspresiji w regionach zawierajgcych elementy
odpowiedzi antyoksydacyjnej (ang. antioxidant
response element, ARE). Likopen wptywa na

rozpad kompleksow Nrf2-Keap1 umiejscowionych

w cytoplazmie oraz przesuniecie czynnika

transkrypcyjnego Nrf2 do jgdra komoérkowego.

W miedzyczasie na skutek wigzania z ARE nastepuje
aktywacja enzymow Il fazy, prowadzac do detoksyfikacii
wewnatrzkomaorkowej substancji mutagennych®.
Stwierdzono, ze pofaczenie kilku karotenoidéw (np.
Likopenu, fitoenu i fitofluenu) powoduje synergistyczne
hamowanie aktywnosci receptora androgenowego oraz
aktywacje uktadu elementow odpowiedzi elektrofilowej/
antyoksydacyjnej (EpRE/ARE), indukujac ekspresje

enzymow |l fazy*®,

Likopen moze rowniez wptywa¢ na mechanizmy
epigenetyczne poprzez regulacje poziomu mikroRNA
(MiRNA). W przypadku komorek raka gruczotu
krokowego linii PC3 stosowanie Likopenu powoduje
spadek ekspresji AKT2 i wzrost ekspresji miR-
let-7f-1, co wskazuje na udziat miR-let-7f-1w
przeciwnowotworowych efektach dziatania Likopenu
oraz jego istotng role w hamowaniu progresji raka
stercza poprzez zmniejszenie ekspresji AKT249,

Terapeutyczny potencijat Likopenu

Rosngce entuzjastyczne podejscie pacjentow

do zdrowego stylu zycia, objawiajace sie checig
spozywania dodatkowych substancji odzywczych oraz
akceptacja alternatywnych metod terapeutycznych,
pozytywnie wptywa na wzrost zainteresowania
badaniami naukowymi nad nutraceutykami.

W rozmaitych raportach naukowych wskazuje sie na
role stresu oksydacyjnego w rozwoju przewlektych
chordb (w tym nowotwordw ztosliwych) oraz
przyspieszaniu proceséw starzenia sig®'. Likopen

jest przyktadem substancji, ktérej spozycie wigze sie

z korzystnym wptywem na zdrowie. Co wiecej, jest on
dobrze tolerowany przez organizm cztowieka®. Przy
wykorzystaniu metodologii tzw. ,,obserwowanego
poziomu bezpiecznego” (ang. Observed Safe Level)

stwierdza sie, ze maksymalna bezpieczna dobowa

dawka Likopenu wynosi 75 mg®5'. W niedawno
opublikowanych wynikach szeroko zakrojonego
badania kohortowego dotyczgcego zwigzku pomiedzy
stosowaniem suplementéw diety | Smiertelnoscig®?
stwierdzono, ze Likopen jest jedynym suplementem
wykazujgcym statystycznie istotny zwigzek z nizszym
ryzykiem zgonu z powodu howotworu ztosliwego oraz
z wszelkich przyczyn. Likopen powodowat zmniejszenie
0 18% ryzyka zgonu z wszelkich przyczyn, a z powodu
nowotworu zlosliwego — 0 54%. W ramach badania
analizowano skutki stosowania suplementéw diety

w okresie 30 wczesniejszych dni przez 30 899
probantéw w USA uczestniczacych w badaniach
ankietowych NHANES (ang. National Health and
Nutrition Examination Surveys) w latach 1999-201052.

SUPLEMENTY DIETY
nie maja zadnego

wplywu na obnizenie
ryzyka Smiertelnosci

Substancje odzywcze przyjmowane z zywnosci
i suplementow diety zostaty przeanalizowane
na bazie 27 725 uczestnikow badania.

Suplementy diety nie obnizyty ryzyka w wyniku
choréb serca (CVD) czy nowotworow.

Jedyny wyjatek stanowit Likopen, ktory byt w stanie
obnizy¢ ryzyko sSmiertelnosci w obydwu chorobach.

Likopen obnizyt ryzyko smiertelnosci w przypadku
nowotworow o 54%, a w innych chorobach o 18%.

Zrédto: Fang Fang Zhang, MD, PhD, Tufts University, Boston, Mass., Medscape Medical News, Annals of Internal Medicine online April 8, 2019




Tabela 4. Jedynie wysokie dobowe dawki Likopenu miaty wptyw na obnizenie $miertelnosci.

Rekomendowana przez srodowiska naukowe dobowa dawka Likopenu jest 30 mg.

Stezenie serum Likopenu P
Grupy Pacjentow llosé Likopenu
[umol/L] [ng/dL] [mel
1 Wysoka 0.626 (0.457 — 1.494) 33.6 (24.5—-80.2) 15 (12 - 40)
2 Srednia 0.374 (0.292 —0.456) 20.1 (15.7 — 24.5) 10 (8 —12)
3 Niska 0.204 (0.011 — 0.291) 10.9 (0.59 — 15.6) 5(3-8)

Wysokie stezenie Likopenu w organizmie ma zwigzek z obnizong $miertelnoscig u pacjentéw z syndromem metabolicznym.
Zrédto: Guang-Ming Han, Jane L. Meza, Ghada A. Soliman, K.M. Monirul Islam, Shinobu Watanabe-Galloway,

Higher levels of serum lycopene are associated with reduced mortality in individuals with metabolic syndrome, Nutrition Research 36(5), 402-497, 2016.

Tendencja o charakterze rosngcym w odniesieniu do liczby publikacji wskazuje na wzrost zainteresowania

Likopenem $rodowisku naukowym (ryc. 7).
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Ryc. 7. Liczba publikacji na temat Likopenu. Wyszukiwanie przeprowadzone za posrednictwem strony
internetowej http://www.ncbi.nlm.nih.gov w kwietniu 2019 r.

Z uwagi na prozdrowotne wtasciwosci Likopenu
badania skupiajg sie na jego mechanizmie

dziatania i dostepnosci biologicznej. Na podstawie
genotypowania indywidualnych oséb stwierdza

sie, ze z powodu kombinaciji 28 polimorfizmow
pojedynczego nukleotydu w obrebie 16 gendw niektore
populacje wykazuja wiekszg odpowiedz na dziatanie
karotenoidéw?®. W wynikach metaanalizy stwierdzono,
ze gen receptora zmiatacza klasy B1 (SCARBI)
kodujacy btonowy transporter cholesterolu, gen SLIT3

(ang. slit homolog 3) kodujgcy biatko wspomagajace
migracje komoérkowa oraz gen dehydrogenazy/
reduktazy 2 (DHRS2) kodujacy oksydoreduktaze
wykazywaty zwigzek ze stezeniem Likopenu w surowicy
u Afroamerykanow®. Inna zaleznos$¢ wystepuje
pomiedzy stezeniem Likopenu w surowicy i wariantem
rs7680948 na chromosomie 4 umiejscowionym

w intronie genu SETD7 kodujgcego enzym wigzacy
biatko p53°%°.

1. Rak gruczotu krokowego

Rak gruczotu krokowego to pigta wiodgca przyczyna
zgondw u mezczyzn®e. Do czynnikdw ryzyka rozwoju tej
choroby zalicza sie rodzaj diety, styl zycia, Srodowisko

i uwarunkowania genetyczne®’. Wieksze spozycie
warzyw oraz, w mniejszym stopniu, owocow wigze sie
Z mniejszym ryzykiem rozwoju szeregu nowotworow
ztosliwych®®. W przypadku raka gruczotu krokowego
szczegoblng wage przywigzuje sie do spozycia Likopenu
zawartego w pomidorach, galusanu epigallokatechiny
obecnego w lisciach zielonej herbaty oraz
fitoestrogenow sojowych®. Z uwagi na antyoksydacyjne
wiasciwosci Likopenu oraz jego potencjalne dziatanie
przeciwnowotworowe, a takze istotng role metod
odzywiania w rozwoju raka stercza, w licznych
badaniach skupiono sie na odkryciu zwigzkow
pomiedzy Likopenem i nowotworami ztosliwymito®!,

W metaanalizie wynikéw 42 badan dotyczgcych

43 581 przypadkow raka gruczotu krokowego
odnotowanych u 692 012 uczestnikéw wykazano,

ze Likopen moze znaczaco zmniejsza¢ czestose
wystepowania tego nowotworu przy liniowej

i nieliniowej zaleznosci odpowiedzi na leczenie od
wielkosci dawki w odniesieniu do, odpowiednio,
spozycia Likopenu i stezenia krgzgcego Likopenu.
Odnotowano zmniejszenie zmian nowotworowych

0 1% w stosunku do kazdych dodatkowych spozytych
2 mg Likopenu®'. Odwrotng zaleznos¢ obserwowano
takze pomiedzy spozyciem Likopenu i stopniem
agresywnosci raka stercza u Amerykandw pochodzenia
europejskiego®’. W populacji wietnamskiej ryzyko

rozwoju raka gruczotu krokowego maleje wraz ze
wzrostem spozycia Likopenu, pomidoréw i marchwi,
co stwierdza sie na podstawie poréwnania tercyli

z najwiekszym i najmniejszym spozyciem®, Wsrod
mezczyzn obcigzonych wysokim ryzykiem rozwoju
nowotworu ztosliwego konsekwentne spozywanie
Likopenu w zakresie co najmniej rownym medianie
(6,5 mg/dobe-1) wigze sie z mniejszg Smiertelnoscia

z powodu raka stercza®. Ponadto wyzszy poziom
Likopenu oznacza zmniejszenie liczby zmian genomu®“.
Obserwowano odwrotng zalezno$¢ spozycia Likopenu
i ryzyka rozwoju raka stercza o stopniu zaawansowania
Al (RR = 0,79; 95% CI = 0,64-0,99) oraz nowotworu

o zaawansowanym (C oraz D) stopniu rozwoju (RR
=0,47; 95% Cl = 0,22-1,00) przy czestosci spozycia
wynoszacej 10 porcji w stosunku do 1,5 porciji
tygodniowo®®. Warto zauwazy¢, ze zdolno$¢ Likopenu
do promowania apoptozy komdrek nowotworowych

w przypadku raka gruczotu krokowego zalezy od
zrédta ekstraktu z przetworéw pomidorowych. Likopen
zawarty w pascie pomidorowej powoduije 40,7-krotny
wzrost odsetka przypadkdéw apoptozy, podczas gdy
Likopen zawarty w keczupie wywotuje najstabszg
odpowiedz®®,

Swoisty antygen sterczowy (ang. prostate-specific
antigen, PSA) to enzym glikoproteinowy wystepujacy
w niewielkich ilosciach w surowicy u zdrowych
mezczyzn, jednak jego poziom wzrasta w przebiegu
raka stercza oraz w innych mozliwych zaburzeniach®.
Nizszy poziom PSA jest wigzany z niektorymi
karotenoidami (w tym Likopenem i tokoferolami)
wystepujgcymi w osoczu®®. W badaniach potwierdzono
spadek poziomu PSA u pacjentéw przyjmujgcych

Ryc. 8. Gtéwne cechy nowotworu ztosliwego. Strzatkami zaznaczono procesy, ktére ulegaja ostabieniu w wyniku

dziatania Likopenu.

Nieograniczone podziaty *

* Unikanie apoptozy
* Wzmozona angiogeneza

- Niewrazliwo$¢ na sygnaty
komérkowe
Nowotwor

; ——  Aktywacja inwazji i metastazy *

* Nieograniczony potencjat replikacyjny
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Likopen w dawce 30 mg na dobe®®.

Zmienna aktywnos$¢ enzymow rozszczepiajgcych
czgsteczki karotenoidow, takich jak 3-karoten
9'10’-oksyygenaza (Bco2), moze zmienia¢ wptyw
pomidordéw, a zatem Likopenu, na rozwdj raka gruczotu
krokowego. W tym przypadku ekspresja genu Bco2
w komorkach nowotworowych skrajnie sie zmniejsza
poréwnaniu ze zdrowg tkankg. Utrata Bco2 w istotny
sposob ttumi zdolnos¢ Likopenu i diety pomidorowej
do hamowania rozwoju raka stercza™. Ponadto
stosowanie Likopenu (1 pM) oraz jego metabolitu apo-
10’-Likopenalu powoduje wzrost ekspresji genu Bco?
oraz zmniejszenie poziomu proliferacji komarek linii
androgenowych bez zmian w komdérkach opornych
na dziatanie androgenow’.

Przeciwnowotworowe wtasciwosci Likopenu moga

sie objawia¢ poprzez hamowanie $ciezki sygnatowej
jadrowego czynnika transkrypcyjnego (NF-kB). Likopen
oddziatuje na komorki nowotworowe w przypadku
raka stercza i raka piersi w stezeniach odpowiednich

i osiggalnych w warunkach in vivo (>1,25 pM)™2.

W badaniach na modelu mysim odnotowano tendencje
do hamowania aktywnosci NF-kB w ksenograftach
pochodzgcych od osobnikow, ktérych dieta byta
wzbogacana 10-procentowym koncentratem
pomidorowym przez okres 6,5 tygodnia™. Podczas
przegladu wynikow tych badan nalezy zwréci¢ uwage
na dane dotyczgce przetwordw pomidorowych

w stosunku do czystego Likopenu. Wyniki moga sie
rézni¢ zaleznie od zastosowanych ilosci obu rodzajow
substancji. Przyktadowo skumulowane przecietne
spozycie sosu pomidorowego wigzato sie z obnizonym
ryzykiem rozwoju raka stercza z protoonkogenem
ERG, lecz nie raka ERG-ujemnego, natomiast spozycie
czystego Likopenu wigzano ze zmniejszeniem ryzyka
rozwoju obu podtypow™.

2. Inne nowotwory ztosliwe

2.1. Rak piersi

W badaniu kliniczno-kontrolnym przeprowadzonym

z udziatem mieszkanek Chin wykazano, ze obecnos$¢
a-karotenu, B-karotenu, Likopenu i luteiny/zeaksantyny
w surowicy wigzata sie w odwrotnie proporcjonalny
sposob z ryzykiem zachorowania na raka piersi

wsrdd kobiet po menopauzie oraz w odniesieniu do
wszystkich podtypow receptora estrogenowego (ER)
lub receptorow progesteronowych’. W podobnej
analizie opartej na danych dotyczacych 288
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przypadkéw ocenianych w badaniu zdrowia
pielegniarek (Nurses’ Health Study) wykazano
odwrotng zaleznos¢ pomiedzy zawartoscia a-karotenu,
B-karotenu, Likopenu oraz catkowitym poziomem
karotenoidow w surowicy i rozwojem raka piersi,
stwierdzajac ogdlne zmniejszenie ryzyka rozwoju
choroby 0 18-28% w gérnym kwintylu w porownaniu

z dolnym kwintylem’®, W metaanalizie przeprowadzone;j
z wykorzystaniem metody konsolidacji przedziatow
danych, w ramach ktorej w ocenie wielkosci efektu
uwzglednia sie wszystkie przedziaty, wykazano
najwigksze ochronne dziatanie Likopenu sposrod
wszystkich karotenoidéw w odniesieniu do ER-
ujemnego raka piersi’’. U samic szczuréw na skutek
spozycia Likopenu objeto$¢ sztucznie indukowanych
guzéw malata 0 18%7®. Badania ekstraktu ze
wzbogaconej Likopenem przepekli chinskiej
(Momordica cochinchinensis) na komorkach raka piersi
liniit MCF-7 wykazaty jego dziatanie cytotoksyczne oraz
antyestrogenne: kurczenie sie komorek, kondensacje
chromatyny i wzrost poziomu wczesnej apoptozy™.
Bogaty w Likopen ekstrakt z gujawy czerwonej
(zawierajacy 20% gtéwnie izomerow trans Likopenu)

w dawkach wynoszgcych od 1600 do 6,25 pg/mi-1
znaczaco wptywa na zywotnos¢ komorek MCF-7, lecz
nie na komaorki nienowotworowe. Leczenie powoduje
zmniejszenie poziomu proliferacji komorek oraz indukcije
zatrzymania cyklu komoérkowego, fragmentacje DNA

i modyfikacje potencjatu btony mitochondrialneje°.

2.2. Rak ptuca

Rak ptuca to gtéwna przyczyna zgonéw z powodu
nowotworow ztosliwych na Swiecie®'. Wyzsze

stezenia we krwi karotenoidow catkowitych (100
pg/mi-1), Likopenu (10 pg/mi-1), a-karotenu (5 ug/
mil-1), B-karotenu (20 pg/ml-1) oraz retinolu (70 pg/
ml-1) wykazywaty odwrotng zaleznos¢ w stosunku do
prawdopodobienstwa rozwoju guzow®. Rakotworczy
4-(N-metylo-N-nitrozamino)-1-(3-pirydylo)-1-butanon
(NNK) zawarty w tytoniu wywotywat zmiany w ptucach
i watrobie u badanych fretek. Suplementacja
Likopenem w dawkach 2,2 mg/kg-1 mc. oraz 6,6 mg/
kg-1 mc. zapobiegata indukowanej NNK ekspresiji
receptora nikotynowego a7 acetylocholiny w ptucach
oraz NF-kB i CYP2E1 w watrobie, zmniejszajac odsetek
zgondw wérdd fretek®. Podawanie Likopenu w dawce
5 mg/kg-1 mc. prowadzito do znacznego zmniejszenia
poziomu biatek w postaci AFP, HIF-1a, VEGF, CD31,
MMP-2 oraz MMP-9 u myszy w poczgtkowym stadium
rozwoju raka watrobowo komorkowego. Biatka te

sg waznymi biomarkerami hipoksji, angiogenezy

i metastazy zwigzanymi z zaawansowanym stopniem
rozwoju choroby®‘. Suplementacja Likopenem

w stezeniu 12 pM powodowata spadek ekspresii
wspomnianych biatek MMP-2 i MMP-9 w badaniu nad
komorkami nowotworowymi w raku jelita grubego?.

2.3. Rak skory

Jedng z przyczyn raka skory jest promieniowanie
ultrafioletowe (UV). W badaniu ludzkich keratynocytow
w warunkach in vitro wykazano, ze wczedniejsza
ekspozycja na Likopen komdrek skoéry narazone;

na promieniowanie UVB zwigksza ekspresje genu
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Ryc.9. Podatnos$¢ mezczyzn na raka skory.
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regulatorowego apoptozy BAX. Powoduje to
opdznienie cyklu komoérkowego podczas tranzycii

w fazie S i w konsekwencji spadek liczby komorek

w fazie GO/G1. Wydaje sig, ze Likopen petni funkcje
ochronng w napromieniowanych komaorkach i moze
mie¢ znaczenie w leczeniu raka skory®. Wnioski

te wynikajg z badan klinicznych, w ramach ktérych
doustna suplementacja Likopenem w dawce 5 mg

i luteing w dawce 10 mg korelowata ze znaczacym
zmniejszeniem indukowanej przez promieniowanie UV
ekspresji MRNA hemooksygenazy-1, czgsteczki adhezji

miedzykomérkowej 1 oraz metaloproteinazy macierzy
188,

3. Nieptodnos¢ u mezczyzn

Nieptodnos¢ stanowi problem wielu par, a ponad
50% przypadkdw wigze sie z czynnikiem meskimé®.
Stres oksydacyjny jest przyczyng powaznych
uszkodzen plemnikéw i wptywa na ptodnosé

u mezczyzn. U nieptodnego mezczyzny stwierdza
sie wiekszy stopien fragmentaciji DNA przy

znacznie nizszym poziomie Likopenu, B-karotenu

i witaminy A w surowicy®”. Badanie plemnikow

u buhajow, w ktérym analizowano zmiany
dotyczgce wewnatrzkomorkowych antyoksydantow,
cytotoksycznosci, RFT i askorbinianu zelaza,
potwierdzito wptyw Likopenu na ptodno$¢ u mezczyzn
dzieki jego wlasnosciom przeciwutleniajgcym.

Podawanie Likopenu w skutecznym zakresie

dawkowania wynoszacym 1-2 mM powoduje wzrost
ruchliwosci plemnikéw, aktywnosci mitochondriéw oraz
wiasciwosci antyoksydacyjnych®®, Korzystne efekty

antyoksydacyjne oraz, dodatkowo, przeciwzapalne

obserwowano u samcéw myszy, ktérym podawano
steroidowy mykoestrogen — zearalenon (ZEA).
Powyzsze wyniki wskazujg na to, ze Likopen moze
zapobiega¢ uszkodzeniom powodowanym przez ZAE,
zwigkszajac liczbe i ruchliwos¢ plemnikdw oraz poziom
testosteronu®®. W badaniu z udziatem 44 pacjentow
wykazano wzrost ruchliwosci plemnikow na skutek
supelementaciji Likopenem w dawce 30 mg przez 12
tygodni. Ponadto zaobserwowano, ze spozycie innych
rodzajéw antyoksydantow (witaminy C w dawce 600
mg, witaminy E w dawce 200 mg oraz glutationu

w dawce 300 mg) nie wptywato na parametry
nasienia®.

Nieptodnos$¢ meska koreluje z zaburzeniem
rownowagi wielonienasyconych kwasow
ttuszczowych, a mianowicie kwasu arachidonowego

i kwasu dokozaheksaenowego (ang. Arachidonic/
docosahexaenoic acid, AA/DHA). Spozywanie
Likopenu w dawce 20 mg na dobe przez trzy miesigce
przed procedurg zaptodnienia in vitro powodowato
zwiekszenie stosunku AA/DHA. Ponadto odnotowano
siedem przypadkdw cigzy naturalnej przed zabiegiem in
vitro, a w przypadku 15 par nastgpito to po zabiegu91.
Warto wspomnie¢, ze procedura zaptodnienia in

vitro wigze sie z zamrozeniem nasienia dawcy. Stan
kriogeniczny moze sprzyja¢ wzrostowi wrazliwosci
plemnikdéw na stres oksydacyjny, obnizajgc ich
ruchliwos¢, zywotnosce oraz integralnos¢ DNA.
Wzbogacenie rozcienczalnika nasienia Likopenem oraz
resweratrolem powoduje (dzieki ich wtasciwosciom
przeciwutleniajgcym) procentowe zwigkszenie
ruchliwosci plemnikéw stwierdzone w analizie
wspomaganej komputerowo i zmniejszenie stopnia
uszkodzen DNA92.

Na jakos¢ plemnikdw mogag wptywac zwigzki
chemiczne stosowane w przemysle do produkcji
substancji organicznych, herbicydodw, plastikow

i farmaceutykow®. W konsekwencji moze dochodzi¢
do wzrostu aktywnosci dysmutazy ponadtlenkowe;j,
katalazy, peroksydazy glutationowej i S-transferazy
oraz spadku poziomu testosteronu. U samcow
szczurdw dodanie Likopenu w dawce 4 mg/kg-1 mc.
wydaje sie skutkowa¢ odwrdceniem negatywnego
wptywu furanu na tkanke jadra®. Innym czynnikiem
prowadzgcym do nieptodnosci jest octan cyproteronu
stosowany w modelu sterylizacji u samcoéw szczura. Po
zakonczeniu miesiecznego okresu podawania Likopenu
(w dawce 1,5 mg/100 g mc.) odnotowano znaczng
poprawe pod wzgledem ruchliwosci, zywotnosci

i liczby plemnikéw. Stwierdzono takze istotng poprawe
w odniesieniu do markeréw apoptozy Bax, Bcl-2

i kaspazy-3 oraz gtéwnych enzymdw oddziatujgcych na
androgeny jadra: A5, 3p-HSD oraz 17p-HSD®.

4. Zespot metaboliczny

Zespot metaboliczny to grupa wystepujgcych
rownoczesnie zaburzen zwiekszajacych ryzyko
rozwoju choréb serca i cukrzycy typu 2 oraz udaru
moézgu. Wedtug definicji Amerykanskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (ang. American Heart Association)

w celu rozpoznania zespotu metabolicznego
konieczne jest wykrycie co najmniej trzech z pieciu
nastepujacych nieprawidtowosci: otytos¢, wzrost
stezenia trojgliceryddw, obnizenie stezenia frakcii
cholesterolu w postaci lipoprotein o duzej gestosci
(HDL-C), hiperglikemia oraz nadcisnienie®. W analizach
statystycznych wykazano znaczaco wigkszg ogéing
prewalencije zespotu metabolicznego w grupie oséb

z nadwaga i najmniejszym poziomem Likopenu

w surowicy?’.

Zaobserwowano, ze mtodziez z otytoscia i nadwaga
uczestniczaca w wielodyscyplinarnym programie
odchudzania po uptywie szesciu miesiecy wykazywata

spadek wskaznika masy ciata (BMI) na $rednim
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poziomie oraz wzrost stezenia Likopenu®. W innym
badaniu, w ramach ktérego stosowano Likopen w dawce
5,4 mg-1 na dobe, u pacjentek z nadwaga (lecz nie

z otytoscig) odnotowano wzrost ogoélnej zdolnosci
przeciwutleniajgcej osocza oraz poziomu enzymow
antyoksydacyjnych erytrocytéw, a takze zmniejszenie
stresu oksydacyjnego®. W badaniach nad tkankg
ttuszczowg pobrang od szczuréw otrzymujacych
pokarmy wysokokaloryczne wraz z suplementacija
Likopenem stwierdzono, ze Likopen wptywa na

otyto$¢ poprzez zmiane ekspresji genéw kodujacych
enzymy uczestniczgce w procesach homeostazy

o charakterze metabolicznym. Wykazano wzrost
poziomu mRNA adiponektyny odgrywajacej istotng

role w metabolizmie lipidow i weglowodandw. Zmiany
obejmowaty takze biatko FOXO1 (czynnik transkrypcyjny
wigczony w regulacije roznicowania adipocytdw) oraz
sirtuing 1 — deacetylaze zalezng od dinukleotydu
nikotynoamidoadeninowego, ktéra badano pod katem
roli w ograniczeniu ilosci kalorii, zapobieganiu chorobom
zwigzanym z wiekiem oraz utrzymywaniem homeostazy
metabolicznej™.

Dyslipidemie definiuje sie jako nieprawidtowa ilos¢
lipidow we krwi. U 0oséb z zespotem metabolicznych
stwierdza sie wysoki poziom trojgliderydéw (TG),
podwyzszony poziom frakcji lipoprotein o matej gestosci
(LDL) oraz niski poziom frakciji lipoprotein o duzej
gestosci (HDL)™'. Likopen w postaci syntetycznej

oraz Likopen obecny w pomidorach okreslono jako

CUKRZYCA TYPU 2
LIPIDOWE

czynniki obnizajgce poziom trojgliceryddw oraz LDL-C
(frakcja LDL cholesterolu) w osoczu u kurczat brojlerow.
Ponadto Likopen moze opdzniaé utlenianie LDL-C

w obecnosci miedzi, prawdopodobnie poprzez jego
wigczenie do lipoprotein LDL'?2, Na przyktadzie modelu
szczura wykazano wptyw Likopenu w dawce 20 mg/
kg-1 mc. na tkanke watroby w postaci poprawy profilu
lipidowego: zmniejszenia poziomu trojglicerydow

i LDL-C oraz zwigkszenia poziomu HDL-C (frakcji HDL
cholesterolu) w sposéb zalezny od wielkosci dawki.
Ponadto Likopen powoduje znaczgce obnizenie poziomu
aminotransferazy alaninoweju (ALT) i asparaginianowej
(AST) w surowicy, a takze wptywa na aktywnosc
enzymow antyoksydacyjnych: glutationu i dysmutazy
ponadtlenkowej'®. U myszy laboratoryjnych, u ktdrych
stosowano diete wzbogacong suszong skérkg pomidora,
stwierdzono obnizenie stezenia cholesterolu, frakcji
cholesterolu w postaci lipoprotein 0 matej gestosci,

TG oraz enzymdw watrobowych (ALT, AST i fosfatazy
alkalicznej) w osoczu, w sposodb zalezny od wielkosci
dawki (oprécz troj gliceryddw)'®. W ramach innego
eksperymentu wykazano, ze u myszy, u ktérych
stosowano diete wysokottuszczowa, Likopen
powodowat wzrost stezenia HDL i poprawe wrazliwosci
na insuling poprzez hamowanie akumulacii lipidéw za
posrednictwem STAT3/Srebpi1c'®.

Cukrzyca nalezy do grupy choréb metabolicznych,
ktdra charakteryzujg dtuzsze okresy hiperglikemii
spowodowanej nieprawidtowym wydzielaniem insuliny.

U dorostych mieszkancéw Korei obserwowano
znaczaco wieksze srednie spozyciu a-karotenu

i Likopenu wsréd osob niechorujgcych na cukrzyce niz
u pacjentow z cukrzycg'®. U szczuréw z indukowang
cukrzyca kofeina i Likopen powodowaty obnizenie
stezenia glukozy we krwi i moczu, a takze wzrost
poziomu insuliny w surowicy'?”. Osoby chorujace

na cukrzyce sg szczegdlnie podatne na problemy
zdrowotne w obrebie dzigset i btony Sluzowe;j

jamy ustnej. U tych pacjentéw skutecznie dziatata
terapia z zastosowaniem Likopenu i leczenia
periodontologicznego bez interwencji chirurgicznej'°.
Cukrzyca powoduje uszkodzenie watroby na skutek
stresu oksydacyjnego — suplementacja Likopenem

w dawce 4 mg/kg-1 mc. znaczaco tagodzita to dziatanie
toksyczne, co wykazano podczas oceny czynnosci
watroby na przyktadzie modelu szczura'®®.

5. Zaburzenia czynnosci
watroby

Watroba to jedyny narzad o zdolnosci do
samoregeneracii, jednak uboga dieta i zte nawyki
mogag znaczaco jg ograniczac. Wsrdd pacjentow
zakazonych wirusem zapalenia watroby typu

C powszechnie wystepuje niedobdr witaminy

A'i B-karotenu. U 0séb obcigzonych wysokim ryzykiem
zachorowania na raka watroby obserwowano stabg
tendencje do spadku poziomu {3-karotenu i Likopenu
w watrobie'®. W badaniu nad komoérkami SK-Help-1

w raku gruczotowym u cztowieka wykazano znaczace
hamowanie ekspres;ji oksydazy NADPH (dziatajacej

na zasadzie onkogenu wytwarzajgcego RFT) przez
Likopen'".

U szczuréw badano wptyw proszku pomidorowego,
ekstraktu z pomidoréw oraz oczyszczonego Likopenu
na rozwoj alkoholowej choroby watroby. Sposrdd tych
trzech suplementow jedynie proszek pomidorowy
powodowat jednoczesne fagodzenie objawdw choroby
sttuszczeniowej watroby, ognisk zapalnych w watrobie
i poziomu cytochromu p450 2E1 (CYP2ET1). CYP2E1
jest aktywowany na skutek nadmiernego spozycia
alkoholu, w wyniku czego nastepuje produkcja RTF

i stan zapalny, przyczyniajgc sie do rozwoju alkoholowe;
choroby watroby oraz powigzanych nowotworéw
ztosliwych'2, W ramach innych badan stwierdzono,

ze dieta wzbogacona w Likopen w dawce 100 mg/
kg-1 mc. lub kwas apo-10’-likopeinowy (ALA) w dawce
10 mg/kg-1 mc. na dobe powoduje spadek czestosci
wystepowania choroby sttuszczeniowej watroby o,
odpowiednio, 78% i 72%. Zdolno$¢ do zapobiegania
temu schorzeniu za posrednictwem Likopenu koreluje
z modulacjg metabolizmu lipidéw w obrebie krezkowej
tkanki ttuszczowej®. Sugerowano, ze ALA hamuje
ruchliwos¢ komoérek nowotworowych oraz angiogeneze
poprzez zwiekszenie ilosci receptora y aktywowanego
przez proliferatory peroksysomaow, ktory uczestniczy
w kontroli angiogenezy, progresji guzéw i procesow
metastazy'.

6. Inne choroby

Wptyw Likopenu na ludzkie zdrowie badano takze pod
katem innych, wczesniej niewymienionych choréb. Na
przyktadzie modelu szczura wykazano, ze poprzez
zmnigjszenie ilosci reaktywnych form tlenu poprzez
Sciezke kinaz fosforyzujacych N-koniec biatka Jun
suplementacja Likopenem chroni przed zachorowaniem
na ciezkie ostre zapalenie trzustki®. Ponadto Likopen
moze by¢ czynnikiem obnizajacym ryzyko rozwoju raka
trzustki'®, W przypadku raka nerki suplementacja diety
Likopenem powodowata zahamowanie rozwoju guza
na przyktadzie modelu predysponowanego szczura
Eker z mutacjg TSC2. U szczuréw w grupie kontrolnej,
u ktérych stosowano wytacznie diete podstawowa,
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stwierdzono obecnos$¢ guzéw o wiekszych wymiarach
niz w grupie szczuréw otrzymujacych dodatkowo
Likopen. Guzy wykazywaty tendencje do zmniejszania
swoich rozmiaréw w sposob liniowy wraz ze wzrostem
stezenia Likopenu az do wartosci 200 mg/kg-1 mc.'”.

Badanie dotyczace komorek raka jajnika linii OV-MZ-6
wykazato dziatanie antyproliferacyjne i antymetastatyczne
Likopenu. Powoduije on obnizenie ekspresji biomarkera
CA125 raka jajnika oraz gendw markeréw przemiany
nabtonkowo-mezenchymalnej ITGA5, ITGB1, MMP9,
FAK i ILK. Ponadto Likopen zmniejsza aktywacje kinaz
biatkowych aktywowanych mitogenami'®. U kobiet

PO menopauzie otrzymujgcych suplement w postaci
Likopenu (w dawce 2,5-5 mg/dobe-1) stwierdzono

0 3,7% mniejsze ryzyko rozwoju raka jajnika'".
Suplementacja Likopenem (w dawce 400 mg/kg

mc.) powodowata znaczgce zmniejszenie czestosci
wystepowania raka jajnika oraz liczby i rozmiaréw guzéw
na przyktadzie modelu kur niosek. Ponadto Likopen
indukuije ekspresje inhibitoréw aktywowanego biatka

onkogennego STAT3'2,

Do najczestszych i najztosliwszych nowotworéw
mozgu nalezy glejak wielopostaciowy™!. W badaniu

z grupg kontrolg, w ktérym uczestniczyto 50 pacjentow,
wykazano, ze spozywanie Likopenu (w dawce 8 mg/
dobe-1) w znaczacym stopniu wigze sie z dtuzszym

okresem obserwacji kontrolnej (66,29 tygodnia

w poréwnaniu z 38,71 tygodnia)'?.

W przypadku zwtoknienia podsluzéwkowego jamy
ustnej (zmian przednowotworowych w obrebie jamy
ustnej) uwaza sie, ze spozywanie Likopenu wraz

ze wstrzyknieciami betametazonu jest skuteczng

i bezpieczng metoda leczenia'. Po przeprowadzeniu
metaanaliz odnotowano zwigzek suplementaciji
Likopenem z co najmniej 18-procentowym
zmniejszeniem czestosci wystepowania raka jamy
ustnej i raka gardfa oraz 17-procentowego zmniejszenia
czestosci wystepowania raka krtani'?.

U cziowieka Likopen chroni btony komaorek
limfoidalnych przed uszkodzeniem na skutek radioterapii
z zastosowaniem promieniowania gamma'?. Wieksze
spozycie witaminy E, Likopenu, luteiny i zeaksantyny
wigzato sie z mniejszg prewalencjg uszkodzen chrzastki
gtowy kosci udowej'?®. Ponadto w przypadku populacii
Chin kobiety z najwyzszym stezeniem B-kryptoksantyny,
Likopenu lub a-karotenu w surowicy wykazywaty
najwiekszg gestos¢ mineralng kosci, co wskazuje na
wptyw Likopenu na uktad kostno-szkieletowy'”. Poprzez
zmiane $ciezek sygnatowych MEK i NFkB'? Likopen
promuije stan anaboliczny masy kostnej'?®. Co wiecej,
niski poziom Likopenu w surowicy koreluje z zespotem
Downa i chorobg Alzheimera, ktore mogg sie wigzac

z uszkodzeniem o podfozu neurologicznym'?°.

Podsumowanie

Dzieki swoim wiasciwosciom
przeciwutleniajgcym Likopen wywiera
korzystny wptyw na zdrowie cztowieka.
Zwigzek ten posiada najwiekszy
potencjat antyoksydacyjny sposrod
wszystkich karotenoidow. Poniewaz stres
oksydacyjny jest podstawowg przyczyng
wielu przewlektych chordb, Likopen
wydaje sie by¢ uniwersalng metoda
leczenia. Suplementacja Likopenem
moze wspomagac terapie nieptodnosci
U mezczyzn, zespotu metabolicznego,
uszkodzen watroby oraz raka gruczotu

krokowego i innych nowotwordw ztosliwych.
W tabeli 5 wymieniono choroby/zaburzenia,
w leczeniu ktoérych Likopen jest uwazany

za potencjalny terapeutyk. Na podstawie
najnowsze;j literatury stwierdza sie, ze wptyw
Likopenu na stan zdrowia jest przedmiotem
intensywnych badan naukowych, a liczba
jego potencjalnych zastosowan stale rosnie.
Konieczne jest przeprowadzenie dalszych
badan w celu poznania precyzyjnego
mechanizmu dziatania Likopenu, co

w wiekszym stopniu zwiekszy liczbe jego
mozliwych zastosowan.

Tabela 5. Wykaz choréb/zaburzen, w leczeniu ktdrych Likopen jest potencjalnym terapeutykiem.

Choroba

PiSmiennictwo

Rak gruczotu krokowego

60, 61, 63, 64 oraz 69-74

Rak piersi 72, 75-77 oraz 79
Rak ptuca 82-84

Rak watroby 110 oraz 112

Rak skéry 85 oraz 130

Rak nerki 117

Rak krtani 124

Rak jelita grubego 22

Rak trzustki 116

Rak jajnika 119 oraz 120

Glejak wielopostaciowy

122

Nieptodnos¢ u mezczyzn

88-92, 94 oraz 95

Zespo6t metaboliczny

100, 102, 103, 107 i 108

Choroba sttuszeniowa watroby 113
Zwtbéknienie podsluzéwkowe jamy ustnej 123
Ciezkie ostre zapalenie trzustki 115
Osteoporoza 127
Uszkodzenia chrzgstki glowy kosci udowej 126
Zespot Downa oraz choroba Alzheimera 129
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