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Likopen w chemoprofilaktyce chorob
nowotworowych oraz sercowo-naczyniowych

Karotenoidy

Likopen nalezy do karotenoidéw, zwiazkéw polienowych zbudowanych z jednostek
izoprenoidowych. Karotenoidy sa z6itymi, pomarariczowymi lub czerwonymi zwigzkami
bioracymi udzial w procesie fotosyntezy oraz chroniacymi komdrki i tkanki roslinne
przed uszkodzeniami §wietlnymi, zamieniajac nadmiar energii w cieplo [1, 2]. Uklad
sprzezonych wiagzan wielokrotnych w karotenoidach warunkuje absorpcje energii §wietl-
nej w wyniku przeniesienia elektronu z wiazacego orbitalu molekularnego T na nieza-
jety orbital antywiazacy n* (m-m*). Energia potrzebna do przejécia elektronowego
m-7* jest niewielka i odpowiada ditugosciom fali elektromagnetycznej w zakresie od
400 do 500 nm [3]. W przeciwieristwie do roslin, zwierzeta nie syntetyzuja karotenoi-
déw i dlatego substancje te musza byc dostarczane do organizmu z pokarmem [4].
Sposéraéd zidentyfikowanych blisko 600 karotenoidéw, okoto 60 wystepuje w codziennej
diecie, z czego 70-90% stanowia: a-karoten, B-karoten, B-kryptoksantyna, luteina i liko-
pen [2, 5]. Poszczegélne karotenoidy réznia sie stopniem uwodornienia, wystepowa-
niem form cyklicznych na koricach laricucha oraz obecnoscia polaczen tlenowych.
Mozna je podzieli¢ na dwie gléwne podgrupy: ksantofile — utlenione karotenoidy, do
ktérych naleza luteina, zeaksantyna i B-kryptoksantyna, oraz karoteny, ktére moga two-
rzy¢ formy cykliczne, np. o-karoten i B-karoten lub liniowe (ryc. 1) [6].

Pierwsze karotenoidy zostaty wyizolowane juz w XIX wieku, ale dopiero dzieki roz-
wojowi metod chromatograficznych na poczatku XX wieku rozpoczeto intensywne bada-
nia ich wlasciwo$ci i wnikliwa analize chemiczng tych zwiazkéw. W 1875 roku francuski
botanik Pierre-Marie-Alexis Millardet (1838-1902) wyizolowat ciemnoczerwony pigment
z Lycopersicon, rosliny nalezacej do rodziny Solanum, zidentyfikowany jako likopen [7].
Ten czerwony zwiazek wyizolowany z pomidoréw posiada inne widmo absorpcji anizeli
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karoten [8]. W latach 1907-1910 Richard Willstitter okre§lit wzory sumaryczne karote-
néw oraz likopenu (C,H.), ktére nazwal izomerami [9]. Poczawszy od 1922 roku, poz-
nano strukture krystaliczng 6 karotenoidéw, tj. karotenu, likopenu, ksantofilu, luteiny,
fukoksantyny oraz rodoksantyny [10].
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Ryc. 1. Struktury wybranych karotenoidéw

Wystepowanie likopenu

Likopen jest czerwonym barwnikiem produkowanym przez ro§liny i niektére mikro-
organizmy, rozpuszczalnym w tluszczach. Jest wielonienasyconym zwiazkiem taricucho-
wym inierozpuszczalnym w wodzie (Tab. 1). Jest gléwnym karotenoidem wystepujacym
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w pomidorach (80-90%), odpowiedzialnym za ich kolor [11, 12]. W mniejszych ilo§ciach
wystepuje réwniez w owocach guawy, rézowego grejpfruta, arbuza i papai [13, 14].
W przeciwieristwie do o-karotenu, B-karotenu oraz [3-kryptoksantyny, nie ulega prze-
ksztalceniu do retinolu w organizmie czlowieka. Podstawowym warunkiem, aby dany
zwiazek byt prekursorem witaminy A, jest obecno$¢ niepodstawionego pierscienia 3
(B-jononu). Karotenoidy, ktére nie maja takiego pier$cienia, wzglednie jest on podsta-
wiony przez grupe hydroksylowa, karbonylowa lub epoksydowa, nie sg substratami do
syntezy witaminy A [15, 16]. Najwieksza aktywno$é karotenoidowa wykazuje [-karoten,
zawierajacy dwa pierécienie B-jononowe [17].

Tabela 1. Wiasciwo$ci fizyko-chemiczne likopenu

Wzér czasteczkowy C,Hy
Masa czasteczkowa 536,85 Da
Temperatura topnienia 172-175°C

Absorpcja $wiatla widzialnego | A = 466-472 nm

Dtlugie czerwone igly (krystalizacja z mieszaniny

Struktura krystaliczna dwusiarczku wegla i etanolu)

Chloroform, heksan, benzen, dwusiarczek wegla,

Rozpuszczalny aceton, eter naftowy
Nierozpuszczalny Woda, etanol, metanol
Wrazliwosé Swiatlo, tlen, wysoka temperatura, kwasy

Zawartos¢ likopenu w pomidorach zalezy od etapu dojrzewania owocéw. Swieze
pomidory z polskich upraw zawieraja od 1,21-6,43 mg/100 g produktu. Srednia zawar-
toé¢ likopenu w pomidorach o intensywnym czerwonym kolorze (5,6 mg/100 g) jest
2 razy wieksza niz w jasniejszych (2,6 mg/100 g), dostepnych w okresie jesienno-wio-
sennym. Najwiecej likopenu znajduje sie w koncentratach pomidorowych od 38,0-49,3
mg/100 g. Keczupy zawieraja od 9,9-16,6 mg/100 g, a soki pomidorowe od 5,18-9,74
mg/100 g. Chociaz pomidory i przetwory pomidorowe sa dominujacym Zrédiem likope-
nu w diecie, réwniez inne owoce dostarczaja likopen, jak arbuz - 3,78 mg, czerwony
grejpfrut - 3,35 mg, papaja - 2,99 mg, suszone morele - 0,79 mg/100 g [18] (ryc. 2).
Na zawarto$¢ likopenu w pomidorach ma wplyw temperatura wzrostu owocéw. Opty-
malna wynosi 16-26°C, natomiast w temperaturze powyzej 35°C likopen przeksztalcany
jest w B-karoten [19].

Srednie dzienne spozycie likopenu na osobe w Polsce wynosi 7,5 mg [20], w USA
3,7 mg [21], natomiast w Wielkiej Brytanii 1,1 mg [22]. Gléwnym Zrédiem likopenu
w polskiej diecie sa §wieze pomidory (52,2%) oraz ich przetwory (43,1%). Inne produk-
ty, jak arbuzy i owoce tropikalne, dostarczaja 4,7% tego skladnika do diety [18].
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Ryc. 2. Zawartos$¢ likopenu w wybranych produktach spozywczych

Absorpcja, biodostepnosé i metabolizm likopenu

W $wiezych produktach likopen wystepuje gléwnie (95%) w postaci izomeru all-
trans (ryc. 1), ale w wyniku ekspozycji na swiatto i temperature ulega izomeryzacji do
izomerow: 5-cis, 9-cis, 13-cis lub 15-cis [23]. Likopen 5-cis jest termodynamicznie bar-
dzo stabilny, nie krystalizuje i nie ulega agregacji, co sprzyja wchlanianiu przez uklad
pokarmowy [24, 25]. Termiczna obrébka produktéw zawierajacych likopen (gtéwnie
pomidoréw) znaczaco zwieksza jego biodostepnosé. Wysoka temperatura powoduje
degradacje macierzy komérkowej, co prowadzi do uwolnienia znacznych ilosci likopenu
do fazy lipidowej pokarmu. Oprécz izomeryzacji likopenu do formy cis, obrébka ter-
miczna powoduje lepsza rozpuszczalno$é, latwiejsze wchlanianie, nie obnizajac poten-
cjalu antyoksydacyjnego likopenu [26]. Réwniez in vivo moze nastepowac przeksztal-
cenie izomer6w frans na cis. Za potencjalne miejsce tego procesu uznaje sie swiatlo
przewodu pokarmowego, watrobe oraz enterocyty [27-30].

Wchianianie likopenu zachodzi w jelicie cienkim i okreznicy (ryc. 3). Ze wzgledu na
wlasciwosci hydrofobowe, do jego wchianiania przez organizm niezbedne sa lipidy oraz
sole kwasow zdétciowych, ktére tworza wraz z likopenem micele. Dopiero w takiej pos-
taci jest on pobierany przez komérki nabtonka jelitowego na zasadzie dyfuzji oraz za
posrednictwem transporteréw (receptoréw) karotenoidow [6, 31, 32]. Receptory zmia-
tajace klasy B typu 1 (SR-B1) oraz réznicowania sie leukocytéw (CD36), odpowiedzialne
za transport cholesterolu, ulatwiaja skuteczne wchianianie likopenu [33]. Receptor SR-
B1 znajduje sie réwniez na komérkach watroby, nadnerczy, jajnikéw, prostaty, tozyska,
nerek i mézgu [34]. Zwiekszona sekrecja z6lci w potaczeniu z obecno$cia tluszczow
w diecie intensyfikuje bioprzyswajalnosc likopenu [35]. Spozywanie innych karotenoi-
déw nie zmniejsza wchlaniania likopenu [36], natomiast obecno$¢ steroli roslinnych
i blonnika w pokarmie moze obnizaé zawartosc¢ likopenu w surowicy nawet o 40% [32].
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Ryc. 3. Wchianianie i biodystrybucja likopenu. Wchianianie odbywa sie w wyniku dyfuzji
miceli z udziatem bialek transportowych. Nastepnie po utworzeniu chylomikronéw oraz
komplekséw z lipoproteinami ulega dystrybucji do tkanek

Tabela 2. Srednia zawarto$¢ likopenu w tkankach i narzadach

Narzad, tkanka Likopen (nmol/g) Referencje
Jadra 15,21 [37, 40]
Nadnercza 14,487 [37, 40]
Watroba 3,552 [37, 40-42]
Tkanka tluszczowa 0,943 [37, 40, 43, 44]
Prostata 0,482 [38, 41, 45-48]
Pluca 0,438 [41, 42, 49]
Nerki 0,419 [37, 40, 42]
Jelito grube 0,418 [41, 49]
Serce 0,351 [37, 40]
Skéra 0,333 [41, 43, 49-51]
Jajniki 0,280 [37]
Mozg 0,007 [52]

Po wchilonieciu z przewodu pokarmowego, likopen upakowywany jest w chylomikro-
nach i uwalniany do podnabtonkowych naczyn limfatycznych, skad wedruje do watroby.
Nastepnie, po utworzeniu komplekséw z lipoproteinami o matej (LDL) i bardzo malej
gestosci (VLDL), ulega dystrybucji do narzadéw i tkanek, takich jak: nadnercza, nerki,
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§ledziona, ptuca, narzady rozrodcze, tkanka ttuszczowa. Pobieranie likopenu przez tkan-
ki z kompleksu VLDL lub LDL zachodzi w obecnosci receptoréw LDL, a jego zrézni-
cowane stezenie w poszczegélnych narzadach jest uzaleznione od aktywnos$ci tych
receptoréw na powierzchni komérek [26]. Najwyzsza zawartosc likopenu obserwuje sie
wjadrach, nadnerczach, watrobie, tkance tluszczowej i prostacie (tab. 2) [37, 38]. Nato-
miast stezenie likopenu we krwi wynosi od 50 do 900 nmol/1[39]. W metabolizmie liko-
penu biora udzial dioksygenazy karotenoidéw oraz monooksygenazy [-karotenu [32].
Metabolity likopenu sa wydalane gtéwnie z moczem i zélcia oraz przenikaja do mleka
karmiacych matek [32].

Mechanizm dzialania likopenu

Prozdrowotne dzialanie likopenu wiaze sie gtéwnie z jego silnymi wlasciwo$ciami
antyutleniajacymi [53] oraz epigenetyczna regulacja ekspresji genéw [54, 55]. Stres
oksydacyjny jest wynikiem zaburzenia réwnowagi prooksydacyjno-antyoksydacyjnej
(red-ox), prowadzacego do nadmiernej produkcji reaktywnych form tlenu (RFT) [56],
jak rodnik hydroksylowy (OHe), anionorodnik ponadtlenkowy (O, ¢), tlenek azotu
(NO ) oraz polaczenia tlenu, ktére nie sa rodnikami tj. ozon (O,), nadtlenek wodoru
(H,0,), kwas podchlorawy (HOCI), a takze tlen singletowy (102) [57]. U cztowieka RFT
powstajg w wyniku dzialania zewnetrznych czynnikéw fizycznych, takich jak promie-
niowanie nadfioletowe, promieniowanie jonizujace i ultradZzwieki oraz w wyniku reakcji
wewnatrzkomérkowych, jednoelektronowego utleniania wielu zwiazkéw przez tlen
czasteczkowy, jak i szeregu reakcji enzymatycznych [58]. Modyfikujace (niszczace) dzia-
lanie rodnikéw obejmuje utlenianie chromosomdéw, zasad DNA, lipidéw blon, LDL oraz
zaburzenia struktury cytoszkieletu, inaktywacje enzyméw, apoptoze i transformacje
nowotworowa komorek. Jest wiele dowodéw wskazujacych, ze stres oksydacyjny spowo-
dowany gromadzeniem nowych, toksycznych potaczeri RET w organizmie lezy u podtoza
wielu choréb przewleklych, w tym nowotworowych, oraz procesu starzenia [6].

Potencjat antyoksydacyjny likopenu wynika ze zdolno$ci do dezaktywacji (wygasza-
nia, zmiatania) wolnych rodnikéw. Wiasciwos¢ ta zwiazana jest z wystepowaniem
w strukturze likopenu 11 sprzezonych wiazan podwdjnych, w ktérych elektrony 7 sa
zdelokalizowane na calej dlugosci taricucha polienowego, umozliwiajac reakcje chemicz-
ne z czasteczkami zawierajacymi niesparowane elektrony [3]. Sa one wynikiem przenie-
sienia elektronu z likopenu na rodnik, addycji rodnika do taricucha polienowego lub
odlaczenia atomu wodoru z likopenu (np. reakcja z OH) [32]. Likopen charakteryzuje
sie najwieksza aktywnos$cia antyoksydacyjna w grupie karotenoidéw, znacznie przewyz-
szajac pod tym wzgledem [-karoten czy a-tokoferol [59, 60]. Wynika to z liczby sprze-
zonych wigzar podwdjnych oraz otwartego pierscienia karotenoidowego likopenu [12,
61]. Do oceny efektywnosci neutralizacji wolnych rodnikéw przez karotenoidy wykorzys-
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tuje sie ich zdolno$¢ do wygaszania tlenu singletowego. Jedna z najczesciej stosowanych
metod jest piroliza nadtlenkéw naftalenu do tlenu singletowego i detekcja fosfores-
cencji, ktéra obserwuje sie przy 1270 nm. Sposrdd znanych zwiazkéw najskuteczniej-
szym zmiataczem tlenu singletowego okazat sie likopen, ktéry neutralizuje wolne rod-
niki dwa razy wydajniej niz p-karoten i dziesie¢ razy niz a-tokoferol (tab. 3) [59].

Tabela 3. Efektywno$¢ usuwania wolnych rodnikéw przez karotenoidy. Kq - stata szybkosci
wygaszania tlenu singletowego — zalezna od stezenia (M) oraz czasu (s) [59].

Zwiazek K, (10°M"'s™)
Likopen 31
y-karoten 25
a-karoten 19
[-karoten 14
Luteina 8
Astaksantyna 24
Biksyna 14
Kantaksantyna 21
Zeaksantyna 10

Oprécz whasciwosci antyutleniajacych likopen i jego lipofilowe pochodne, tj. apo-10’li-
kopenal, apo-10’likopenol oraz kwas apo-10’likopenowy, w odpowiedzi na stres oksyda-
cyjny indukuja dziatanie biatek antyoksydacyjnych i detoksykujacych, co stanowi sku-
teczna metode ochrony komérki przed oddzialywaniem zaréwno reaktywnych metaboli-
téw, jakiRFT [62, 63]. Pod wptywem likopenu nastepuje rozpad kompleksu Nrf2-Keap1l
znajdujacego sie w cytoplazmie i przemieszczenie czynnika transkrypcyjnego Nrf2 (ang.
nuclear factor E2-related factor) do jadra komérkowego, gdzie wigzac sie do sekwencji
autonomicznej replikacji ARE (ang. antioxidant response elements), aktywuje enzymy
Il fazy, ktorych zadaniem jest wewnatrzkomoérkowa detoksykacja substancji o dzialaniu
mutagennym [6, 62, 64-66]. Zatem mechanizm dzialania likopenu opiera sie nie tylko
na bezposredniej inaktywacji rodnikéw, ale réwniez na regulacji szlakéw zwiazanych
m.in. z sekwencja ARE [62].

Badania likopenu in vitro

W ludzkich komdérkach androgenozaleznego raka prostaty LNCaP likopen w steze-
niu 0,2 pM zwieksza ekspresje bialek detoksyfikujacych, takich jak hydrolaza epoksy-
dowa typu 1 (EPHX1), dysmutaza ponadtlenkowa (SOD1), katalaza (CAT) oraz trans-
ferryna (TF) [67]. EPHX1 bierze udziat w hydrolizie epoksydow i ich transformacji do
mniej reaktywnych dihydrodioli, SOD1 powoduje inaktywacje rodnikéw, CAT katalizuje
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rozklad nadtlenku wodoru do wody i tlenu, a transferryna wiaze Zelazo i zapobiega
powstaniu stresu oksydacyjnego. Transkrypcja genéw tych bialek regulowana jest przez
ARE [67]. W hodowlach komdrek epitelialnych prostaty PrE poddanych dziataniu liko-
penu w stezeniu 2 pM wykazano, ze zwieksza on ekspresje enzyméw 1l fazy: S-transfe-
raz glutationu (GSTs), peroksyredoksyny 1 (PRDX1), reduktazy NAD(P)H: chinon 1
(NQO1) oraz obniza poziom bialek bioracych udzial w syntezie RFT (ERO1, CLIC-1,
biatko-ot) [68]. Sugeruje to, ze likopen chroni komérke przed stresem oksydacyjnym
zaréwno poprzez neutralizacje RFT, jak i aktywacje mechanizméw obronnych [69].
Natomiast w komorkach raka jelita grubego HT-29 zaobserwowano, ze zbyt wysoki po-
ziom likopenu moze byc niekorzystny dla komérki. Likopen w stezeniach 1-3 uM powo-
duje wzrost aktywno$ci oksydazy ksantynowej i ochrone DNA przed RFT, a stezenia
4-10 pM wywolaly odwrotny efekt [70]. Sugeruje to, ze dzialanie likopenu na meta-
bolizm komdrkowy jest zalezne zaréwno od czasu ekspozycji, jak i od stezenia [69].
Antyproliferacyjny i proapoptotyczny mechanizm dzialania likopenu zwiazany jest
z hamowaniem ekspresji genéw kodujacych bialka cyklu komérkowego [71]. Likopen
(5 pM) indukuje zatrzymanie cyklu komérkowego w linii LNCaP (rak prostaty) zaréwno
na poziomie przejscia faz G /G, jak i G,/M. Pierwsze efekty inhibicji cyklu komdrko-
wego sa obserwowane po 24 godzinach stosowania likopenu o stezeniu 0,5 pM [72].
Obserwowano spadek poziomu cykliny D przy jednoczesnej nadekspresji biatek p21,
p27, p53, Bax czy Bcl-2 [71]. W hodowli komérek raka gruczotu krokowego linii Dul45
likopen (15-25uM) hamowat ich proliferacje [73], a w linii LNCaP powodowat aktywacje
szlaku PPARY-LXRa-ABCAL, ktdry jest zwigzany z hamowaniem wzrostu komdérek raka
prostaty [74]. Indukcja apoptozy przez likopen jest zalezna od badanej linii komérkowej,
stezenia likopenu oraz czasu jego stosowania. W komérkach o stosunkowo powolnym
wzroscie linii LNCaP oraz Dul45 likopen juz w stezeniach 1-3 pM wywiera efekt pro-
apoptotyczny [75]. Natomiast komoérki raka prostaty linii PC-3, charakteryzujace sie duza
inwazyjnoscia, odpowiadajg na likopen dopiero przy stezeniach pomiedzy 20-60 uM [69].
Likopen moze réwniez wplywac na inwazyjnosc i migracje komoérek nowotworowych
poprzez obnizenie poziomu ekspresji integryn — bialek ulegajacych nadekspresji w agre-
sywnych postaciach raka prostaty [76]. Przy zastosowaniu likopenu juz w stezeniu
0,01 pM w linii komérkowej PC-3 obserwowano spadek poziomu o2 1-integryny oraz
integryn av3 i avP5 [77]. W komoérkach raka jelita grubego HT-29, HCT-116, SW-480
likopen (0,25uM) hamuje ekspresje biatka MMP-7, fosforylacje biatka Akt oraz aktyw-
no$¢ leptyn, powodujac zmniejszenie inwazyjno$ci komérek rakowych [78]. Ponadto
likopen wplywa na hamowanie sygnalu indukowanego przez insulinopodobny czynnik
wzrostu 1 (IGF-1) i wspétzaleznych z nim szlakéw PI3K/AKT i MAPK, ktére odgrywaja
istotna role w regulacji wzrostu, metabolizmu, przezycia i proliferacji komdérek. Niepra-
widlowe przekazywanie sygnaléw na szlakach metabolicznych jest jedna z gléwnych
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przyczyn transformacji nowotworowej. Po ekspozycji na likopen komérek linii LNCaP
obserwowano obnizenie ekspresji receptora dla IGF-1, czemu towarzyszylo hamowanie
aktywno$ci kinaz nalezacych do szlakéw PI3K/AKT oraz MAPK. Moze miec to szczegdl-
ne znaczenie w przypadku nowotworéw o wysokiej ekspresji receptora IGF-1 [79].
Dotychczasowe wyniki badan wplywu likopenu na namnazanie i aktywno$¢ metaboliczng
komorek raka prostaty pokazuja jego hamowanie proliferacji i wzrostu przez modulacje
cyklu komérkowego, indukcje apoptozy, hamowanie migracji i inwazyjnosci oraz
przeciwdziatanie uszkodzeniom DNA. Na rycinie 4 widocznych jest 6 gléwnych cech
komérek stanowiacych podstawe do rozwoju nowotworu zlo§liwego. Sa to nieograniczo-

ne podzialy, unikanie apoptozy, wzmozona angiogeneza, nieograniczony potencjat repli-
kacyjny, aktywacja inwazji i metastazy oraz niewrazliwo$c na sygnaly komérkowe [80].

Nieograniczone
podzialy

Niewrazliwos¢
na sygnaty komérkowe
Aktywacja inwazji
i metastazy

Nieograniczony potencjat

replikacyjny

Ryc. 4. Giéwne cechy nowotworu zlosliwego. Strzatkami zaznaczono procesy,
ktére ulegajg ostabieniu w wyniku dziatania likopenu

W komérkach raka piersi linii MCF-7 oraz MDA-MB-468 pokazano, ze korzystny
efekt likopenu polega na demetylacji promotoréw genéw kodujacych biatka GSTP1,
RARP2 i HIN-1, ktére ulegly wezesniejszej hipermetylacji [55]. W trakcie nowotwo-
rzenia gen receptora RARP2 jest wyciszony [81]. Receptory kwasu retinowego RAR
ponadto oddziatuja z karotenoidami: a-karotenem, B-karotenem, likopen [82]. Wykaza-
no, ze w komoérkach MCF10A pobranych od chorych z torbielami piersi po zastosowa-
niu 2 uM likopenu, geny receptoréw RARPB2 oraz HIN-1 ulegaja czesciowej demetylacji
[55, 83]. Inne badania sugeruja, ze likopen hamuje wzrost komdrek raka piersi linii
MCF-7 przez modulowanie ekspresji cytokeratyny 1918/18 [84]. W badaniach przepro-
wadzonych na estrogenozaleznych komérkach nowotworowych piersi T47D i MCF-7
obserwowano, ze likopen konkurowat z estrogenem o miejsce aktywne w jadrowych re-
ceptorach estrogenowych ERe i ERP [85]. Wysokie stezenie estrogenu jest jednym
z czynnikéw wplywajacych na rozwdj komorek raka piersi. W komérkach niezaleznych



136  D. Wawrzyniak, O. Wawrzyniak, P. Chomczyriski, S. Oziewicz, J. Barciszewski

od estrogenu likopen hamuje proliferacje, co sugeruje funkcjonowanie innych mecha-
nizméw wplywajacych na hamowanie proliferacji, np. inaktywacje genéw zaangazowa-
nych w cykl komérkowy [86].

W przypadku raka watrobowokomdérkowego likopen powoduje opéZnienie rozrostu
niezréznicowanych komérek [87]. Wplywa takze na obnizenie ryzyka rozwoju tego no-
wotworu szczegdlnie w przypadku zakazenia kancerogennym wirusem zapalenia watro-
by typu C [88].

Jeden z aktywnych metabolitéw likopenu, kwas apo-10"-likopenowy, hamuje wzrost
zaréwno prawidtowych komdérek nablonka oskrzelowego, jak i komdérek linii A549 nie-
drobnokomoérkowego raka ptuc. Efekt ten jest zwiazany z obnizeniem aktywnosci cykli-
ny E, inhibicja przejscia G, do S w cyklu komérkowym oraz wzrostem poziomu biatek
p21 i p27 regulujacych cykl [89].

Acetylo-CoA + Acetoacetylo-CoA

l

HMG-CoA

Reduktaza
7 S l HMG-CoA
Mewalonian

Receptor l
LDL ACAT

Estry
;ke Cholesterol cholesterolu

]

Likopen —T

Ryc. 5. Wplyw likopenu na synteze cholesterolu. Likopen powoduje zmniejszenie aktywnosci
reduktazy HMG-CoA oraz acylotransferazy acylo-CoA: cholesterol (ACAT), hamowanie
aktywno$ci receptora dla LDL [92]

Funkcja likopenu w hamowaniu syntezy cholesterolu polega na inhibicji aktywno$ci
reduktazy HMG-CoA (ryc. 5). Likopen w stezeniu 10 uM zmniejszal synteze choleste-
rolu w makrofagach linii J-774 A1 o 73% [90]. Hamowanie syntezy cholesterolu prowa-
dzi do spadku jego stezenia w komoérce, co powoduje wzrost liczby receptoréw LDL
izwiekszony wychwyt tych biatek (lipoprotein) z osocza. Inkubacja makrofagéw z dodat-
kiem 10 pM likopenu w pozywce powoduje wzrost degradacji lipoprotein LDL o 34%
oraz zwiekszenie powinowactwa do LDL i ich wychwytu przez komérki o 109%. Wyniki
te sa poré6wnywalne z danymi uzyskanymi dla fluwastatyny w stezeniu 1pg/mL [90],
ktéra odznacza sie najwyzsza (sposréd wszystkich statyn) absorbcja z przewodu pokar-
mowego oraz brakiem aktywnych metabolitéw w osoczu [91].
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Dzialanie likopenu in vivo

Istnieje ograniczona liczba prac nad likopenem opartych na modelach zwierzecych.
Powodem tego jest fakt, ze zainteresowanie likopenem i jego wlasciwo$ciami zaczelo
rosnacé dzieki obserwacjom klinicznym chorych stosujacych diete oparta na zasadach
zdrowego zywienia, polegajaca na spozywaniu odpowiedniej ilo§ci warzyw, w tym pomi-
doréw. Bogate wnioski wynikajace z tych obserwacji spowodowaly intensywne badania
poszczegolnych sktadnikéw zbilansowanej diety stanowiacych o jej pozytywnych efek-
tach [93].

U zwierzat z indukowanym rakiem prostaty suplementacja likopenu zmniejsza
zachorowalno$¢ na ten nowotwor w odniesieniu do grupy kontrolnej. Dodatkowo ten
karotenoid wplywa na wydluzenie przezycia i moze prowadzic¢ do regresji nowotworu.
Wykazano réwniez, ze likopen poprawia wyniki leczenia raka prostaty Docetakselem,
ktére prowadzi do redukcji masy guza i wydluzenia przezywalno$ci w poréwnaniu z gru-
pa, w ktorej stosowano standardowe leczenie [69].

Analizowano wplyw likopenu stosowanego w dawkach 300 mg/kg masy ciata w po-
faczeniu z synbiotykiem zawierajacym Bifidobacterium lactisplus przez 4 tygodnie na
wczesny etap nowotworzenia jelita grubego u szczuréw. Takie traktowanie ogranicza
rozwdj ognisk nowotworowych w nieprawidlowych kryptach [94].

U krolikéw na diecie wysokotluszczowej wykazano, ze suplementacja likopenu w wy-
soko$ci 4-12 mg/kg masy ciala przez 4 i 8 tygodni prowadzi do redukc;ji plytki miazdzy-
cowej. Efekt ten byl zwiazany z obnizeniem poziomu catkowitego cholesterolu, trigli-
cerydéw, lipoprotein LDL (zaréwno form utlenionych, jak i natywnych), aldehydu malo-
nowego, interleukiny-1 oraz ze wzrostem aktywnos$ci antyoksydacyjnej. Wynik ten byt
bardziej wyrazny niz po podawaniu zwierzetom fluwastatyny w ilo$ci 10 mg/kg masy
ciala [95]. Na tym samym modelu wykazano, ze suplementacja likopenem przez 12 ty-
godni powoduje zalezne od dawki podwyzszenie poziomu cholesterolu HDL [96]. Po-
dobne wyniki uzyskano w badaniach prowadzonych na bialych krélikach nowozelandz-
kich. Podawanie 5 mg/kg m.c. likopenu na dobe u zwierzat z indukowana przez diete
hiperlipidemia doprowadzito do redukcji o0 50% cholesterolu catkowitego i lipoprotein
LDL [97]. Réwniez u szczuréw karmionych pokarmem o wysokiej zawartosci ttuszczow
wykazano korzystny wplyw suplementacji likopenu zaleznej od dawki na profil lipidowy.
W grupie, ktérej podawano pokarm z dodatkiem 800 ppm (z cze$ci na milion, ang. parts
per million) likopenu uzyskano obnizenie poziomu LDL ponizej 50 mg/dL, poréwnywal-
nie z grupa kontrolng karmiong dieta niskotluszczowa. W grupie z dieta wysokotlusz-
czowg bez likopenu wartosci LDL wynosily powyzej 80 mg/dl. Réwniez poziom cho-
lesterolu catkowitego w grupie z suplementacja likopenu byl mniejszy od 80 mg/dL oraz
nizszy niz w grupie bez suplementacji (>160 mg/dL). Dodatkowo podawanie likopenu
wywarlo korzystny efekt na poziom cholesterolu HDL, uzyskujac poziom dwukrotnie
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wyzszy niz w grupie bez suplementacji [98]. Z kolei u krélikéw z wrodzona hiperlipi-
demia i defektem receptora LDL suplementacja likopenu w dawce 15 mg/kg m.c. przez
16 tygodni nie wykazala dzialania obserwowanego w pozostatych badaniach. Sugeruje
to, ze do prawidlowego przyswajania likopenu przez komérki niezbedna jest obecno$é
aktywnego receptora LDL [92].

W badaniach szczuréw z indukowanym isoproterenolem stresem oksydacyjnym
w mie$niu sercowym wykazano ochronna role likopenu. U zwierzat, ktérym podawano li-
kopen przez 21 dni w ilo$ci 4 mg/kg masy ciala, obserwowano znacznie mniejsze uszko-
dzenia blon lizosomé6w, jak réwniez nizszy poziom markeréw niedokrwienia, takich jak ki-
naza kreatyniny, dehydrogenaza mleczanowa czy aminotransferaza asparginianowa [99].

U myszoskoczkéw, u ktérych wywolywano udar niedokrwienny poprzez obustrone
zamkniecie tetnic szyjnych, karmionych wczesniej przez okres 1,5-2 miesiecy dieta
wzbogacona w likopen (5 mg likopenu w 100 g pokarmu), wykazano ochronny efekt
tkanki mézgowej przez aktywacje szlakéw eliminujacych wolne rodniki oraz przez hamo-
wanie apoptozy [100]. U szczuréw po udarze niedokrwiennym uzyskano zmniejszenie
obszaru uszkodzenia dzieki podaniu 4 mg likopenu na 15 minut przed i 15 minut po nie-
dokrwieniu oraz w 24 godziny po reperfuzji [101]. Réwniez podawanie likopenu w daw-
ce od 5-20 mg/kg masy ciala w ciaggu 15 dni przed indukowanym udarem prowadzi do
zmniejszenia obszaru niedokrwienia oraz wzrostu aktywnosci szlakéw antyapoptotycz-
nych [102].

Wplyw likopenu na raka prostaty

Rak gruczotu krokowego jest drugim co do czestosci wystepowania nowotworem
diagnozowanym u mezczyzn na calym $wiecie i zajmuje széste miejsce na liScie przy-
czyn zgonéw z powodu nowotworéw. Znacznie czesciej wystepuje on u mezczyzn za-
mieszkujacych obszary, takie jak Ameryka Péinocna, Australia i Europa Zachodnia niz
u mieszkaricéw potudniowej i centralnej Azji [69]. W roku 2013 American Cancer So-
ciety oszacowalo liczbe nowych zachorowar na 238 590, a zgon6éw z powodu raka pros-
taty na 29720 [103]. Do czynnikéw ryzyka wplywajacych na rozwdj raka prostaty naleza:
wiek, rasa, uwarunkowania genetyczne, otyto$é i dieta. Jedna z prawdopodobnych przy-
czyn prowadzacych do rozwoju raka gruczolu krokowego jest wystepowanie mutacji
w genach kontrolujacych réznicowanie i wzrost komérek [104]. Przewlekly proces za-
palny w bakteryjnym zapaleniu prostaty moze prowadzi¢ do powstawania wolnych
rodnikéw tlenowych, ktére z kolei uszkadzaja DNA, prowadzac do mutacji. Podobne
dzialanie moga wywieraé egzogenne czynniki mutagenne [105].

Znalezienie skutecznego i bezpiecznego leku przeciwnowotworowego jest celem
badari translacyjnych. Jest to szczegdlnie istotne w przypadku raka prostaty, w ktérego
leczeniu nadal brakuje jasnych i pewnych wytycznych dotyczacych terapii. W zwiazku
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z bardzo wczesnym wykrywaniem tego nowotworu na podstawie analizy PSA (swoisty
antygen sterczowy, ang. prostate-specific antygen) istnieja watpliwo$ci co do stuszno$ci
stosowania inwazyjnego leczenia operacyjnego juz we wczesnych stadiach rozwoju no-
wotworu. U cze$ci pacjentéw nowotwdr ten pojawia sie w pozniejszych dekadach zycia
i rozwija sie stosunkowo wolno. Pacjenci umieraja wiec czesto ,z rakiem”, a nie z jego
powodu. U wielu pacjentéw sluszne moze by¢ tak zwane ,czujne wyczekiwanie” (ang.
watchful waiting) i wkraczanie z inwazyjna terapia dopiero w przypadku duzej agresyw-
nosci raka. W tej sytuacji wprowadzenie do terapii skutecznego preparatu pozbawione-
go skutkéw ubocznych byloby dobrym rozwiazaniem [93]. Doustne spozywanie 15-30
mg likopenu dziennie powoduje wzrost poziomu likopenu w surowicy przy jednoczes-
nym spadku poziomu PSA [46, 106]. W grupie 116 pacjentéw z rakiem prostaty po do-
ustnym stosowaniu 30 mg likopenu przez 21 dni wykazano znaczny wzrost likopenu
zaréwno w surowicy, jak i w tkankach pobranych w trakcie biopsji prostaty w stosunku
do grupy kontrolnej [46]. W badaniach przeprowadzonych na grupie 50 000 badanych
od roku 1986 wykazano znaczaca statystycznie odwrotna zaleznos¢ miedzy ilo$cia spo-
zywanego likopenu a wystepowaniem raka prostaty, w tym Smiertelnego raka gruczotu
krokowego. Mezczyzni z najwyzszym stezeniem likopenu w surowicy (spozycie likopenu
na poziomie okoto 33 mg/dzien) wykazali o polowe mniejsze ryzyko zachorowania na
raka prostaty w poréwnaniu z grupa z nizszymi stezeniami (okoto 13 mg/dzien). Dodat-
kowo wykazano, ze wysokie spozycie likopenu jest zwiazane z mniejszym potencjalem
angiogenezy, a co za tym idzie ze zmniejszeniem szybkos$ci progresji nowotworu i spad-
kiem $miertelnosci. Ttumaczy to réwniez fakt, ze likopen wywiera wyrazniejszy wplyw
na nowotwory o wiekszej zlosliwo$ci niz na zmiany potencjalnie tagodne [107].
Wyniki badari klinicznych sugeruja, ze suplementacja likopenem 15-30 mg/dzien
zmniejsza liczbe zachorowan na lagodny przerost prostaty i raka gruczotu krokowego.

Efekty likopenu na inne nowotwory

Badania kobiet w wieku przedmenopauzalnym wskazuja, ze ryzyko zachorowania
na raka piersi zwiazane jest z wysokim stezeniem IGF-1 [108, 109]. Wykazano, ze ilo$¢é
spozytego likopenu zmniejsza stezenie krazacego we krwi IGF-1 poprzez stymulacje
syntezy biatka wiazacego IGF-1 [110, 111]. Wysoki poziom likopenu w surowicy jest
réwniez zwiazany z nizszym ryzykiem zachorowania na raka jajnika oraz raka endome-
trium. Kobiety z najwyzszym stezeniem likopenu w surowicy (0,59-1,58 pug/dL) mialy
o 85% obnizone ryzyko zachorowania na raka endometrium w poréwnaniu z pacjent-
kami, u ktérych stezenia likopenu w surowicy wynosity 0,36-0,51ug/dL [112, 113]. Po-
nadto likopen stosowany w trakcie radioterapii kobiet z rakiem piersi wykazuje dziata-
nie ochronne i zmniejsza skutki uboczne naswietlani w obrebie napromienianej skéry
[114].



140  D. Wawrzyniak, O. Wawrzyniak, P. Chomczyriski, S. Oziewicz, J. Barciszewski

W przypadku pacjentéw chorujacych na glioblastoma multiforme suplementacja
likopenem poprawiala odpowiedZ na standardowe leczenie obejmujace radioterapie
dawka 60 G przez okres 6 tygodni i chemioterapie Paklitakselem oraz wydluzala sred-
nie przezycie i czas do progresji choroby [115].

Likopen w chorobach sercowo-naczyniowych (CVD)

Prozdrowotne wlasciwosci likopenu moga by¢ wykorzystane zaréwno w prewencji,
jak i terapii choréb ukladu krazenia. Choroba niedokrwienna serca i opéZniona kardio-
miopatia sa najczestszymi chorobami serca zwiazanymi z jego niewydolno$cia. Moga
bezposrednio prowadzi¢ do Smiertelnej arytmii i naglego zgonu sercowego [116].
W 90% przypadkéw za chorobe niedokrwienna serca odpowiedzialna jest miazdzyca
naczyn wiericowych [117]. Wykazano bezposredni zwigzek miedzy wysokim poziomem
lipoprotein LDL i cholesterolu a powstawaniem blaszki miazdzycowej [118].

W badaniach prowadzonych na duzych grupach chorych z rozpoznanymi CVD wy-
kazano, ze poziom likopenu jest znaczaco nizszy niz w grupie kontrolnej [119]. Réwniez
u palaczy tytoniu poziom ten jest nizszy niz u oséb niepalacych. Sugeruje sie, ze sytuac-
ja ta ma miejsce ze wzgledu na nasilone zuzycie przeciwutleniaczy u palaczy w zwiazku
znasilonym stresem oksydacyjnym [116]. Wykazano, ze u 0s6b z najwyzszym poziomem
likopenu w tkance ttuszczowej (0,62 pug/g pobranej tkanki tluszczowej) ryzyko zawatu
serca bylo o 48% mniejsze w stosunku do grupy z najnizszym poziomem (0,11 pg/g)
[120, 121].

Hipercholesterolemia i miazdzyca naczyn

Hemostaza lipidéw w osoczu jest zalezna od szeregu procesow, takich jak synteza
cholesterolu, absorpcja z pokarmu, metabolizm i eliminacja z organizmu. Zaburzenia
w poziomie cholesterolu prowadza do hipercholesterolemii - jednego z gtéwnych czyn-
nikéw ryzyka rozwoju miazdzycy naczyn [92].

Wczesne etapy tworzenia plytki miazdzycowej sa zwiazane z wystepowaniem w su-
rowicy utlenionych bialek LDL. Ich obecnos¢ w subendotelium naczyn tetniczych
wplywa na réznicowanie monocytéw do makrofagéw, prowadzac do powstania komorek
piankowych i pogrubienia §ciany naczynia. Makrofagi wiaza sie z modyfikowanymi LDL
poprzez receptor, a zjawisko to nie zachodzi w przypadku natywnych (nieutlenionych)
czasteczek LDL [92, 122]. Wykazano zwiazek pomiedzy niskim stezeniem karotenoidow
(w tym likopenu) w surowicy a zwiekszonym stezeniem utlenionych form LDL, co pro-
wadzi do wzrostu ryzyka miazdzycy i CVD [123].

Wykazano, ze dieta zawierajaca 300 g surowych pomidoréw dziennie, po miesiacu
stosowania prowadzi do wzrostu frakcji HDL na podobnym poziomie jak wysitek fizycz-
ny. Wysoki poziom lipoprotein HDL hamuje, a nawet odwraca proces miazdzycowy
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w tetnicach szyjnych, takze przy zbyt wysokich warto$ciach pozostaltych frakcji lipo-
protein [124]. U ponad 800 badanych mezczyzn w czasie 7 lat badan wykazano, ze wy-
soki poziom likopenu zwiazany jest miedzy innymi z hamowaniem procesu miazdzyco-
wego w tetnicach szyjnych poprzez redukcje grubosci kompleksu intima-media (IMT)
[122]. Wykazano odwrotng zaleznos¢ pomiedzy stezeniem likopenu a poziomem jed-
nego z markeréw procesu miazdzycowego, biatka C-reaktywnego (CRP). Obnizenie jego
poziomu ma bezposredni wplyw na szybko$¢ tworzenia sie blaszki miazdzycowej [122].
Pozytywny wplyw na profil lipidowy jest osiagany przy spozywaniu minimum 25 mg
likopenu na dobe [92, 125]. Suplementacja 60mg likopenu dziennie przez 3 miesiace
prowadzi do obnizenia poziomu LDL o 14% [90]. Poza tym likopen pomaga w utrzy-
maniu prawidlowych wartosci ci$nienia tetniczego, a jego wplyw jest wiekszy w grupie
badanych z wartosciami ci$nienia skurczowego powyzej 140 mm Hg [125]. Spozywanie
likopenu powyzej 12 mg/dobe obniza ci$nienie skurczowe krwi srednio o 4,95 mm Hg
[126].

Udar mézgu

Udar mézgu moze nastapi¢ w wyniku niedokrwienia lub krwotoku. Udar niedo-
krwienny stanowi 85% udaréw, a jego patogeneza jest zwiazana miedzy innymi ze zmia-
nami miazdzycowymi w tetnicach szyjnych. Wiasciwosci antyoksydacyjne likopenu
wywieraja wplyw nie tylko na obnizenie ryzyka wystapienia udaru, ale takze na procesy
zachodzace w tkance mdézgowej juz po wystapieniu niedokrwienia. Reaktywne formy
tlenu sa gléwna przyczyna uszkodzen tkanki mézgowej po epizodzie niedokrwienia, a do
ich nadprodukcji dochodzi zar6wno w wyniku nadmiernej produkcji, jak i uposledzenia
systemo6w obronnych [100, 127]. Antyoksydanty pochodzace z zywno$ci moga przenikaé
przez bariere krew — mézg i oddzialywaé bezposrednio na neurony i ich otoczenie,
zmniejszajac poziom markeréw stresu oksydacyjnego [59, 128].

W grupie ponad 1000 mezczyzn badano zwiazek pomiedzy stezeniem likopenu w su-
rowicy a ryzykiem wystapienia udaru mézgu. Korelacja parametréw, takich jak wiek,
BMI (wskaznik masy ciala, ang. body mass index), ci$nienie tetniczne skurczowe, pale-
nie tytoniu, poziom cholesterolu LDL, wystepowanie cukrzycy oraz wystepowanie uda-
réw w przeszlosci, wykazala, ze wysokie stezenie likopenu w surowicy (> 0,22 pmol/1)
zmniejsza ryzyko wystapienia udaru niedokrwiennego o 59% w poréwnaniu z grupa
znizszymi stezeniami (<0,030 pmol/1). Réwniez ryzyko wystapienia innych postaci uda-
ru, jak udar krwotoczny, ulega obnizeniu o 55% w grupie z wysokimi stezeniami likope-
nu w surowicy w poréwnaniu z grupa o najnizszych stezeniach [127]. Wykazano ponad-
to, ze regularne spozywanie likopenu (19 mg/dzienl) zmniejsza ryzyko wystapienia uda-
ru $rednio o0 19,3% [129]. W tabeli 4 podsumowano badania kliniczne wptywu likopenu
na rézne choroby u ludzi.
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Tabela 4. Efekty kliniczne likopenu

Jednostka Efekt likopenu Referencje
chorobowa
Nadgsnlenle obnizenie ci$nienia skurczowego krwi [126]
tetnicze
Udar mézgu zmniejszenie ryzyka udaru [129]
Glioblastoma poprawa odpowiedzi na standardowe leczenie, [115]
multiforme spowolnienie progresji oraz wydtuzenie przezycia
Lagodny przerost zmniejszenie liczby zachorowan [106]
prostaty
Rak prostaty zmniejszenie ryzyka wystapienia raka prostaty [130], [93]
Rak jajnika obnizenie ryzyka wystapienia raka jajnika u kobiet [131]
PO menopauzie
Rak piersi zmniejszenie ryzyka wystapienia raka piersi [132]
Podsumowanie

Badania na liniach komdérkowych, zwierzetach oraz z udziatem pacjentéw wskazuja
jednoznacznie, ze likopen dostarczany z dieta moze byc wykorzystywany w zapobieganiu
ileczeniu raka prostaty, raka jajnika, raka piersi, guz6w mézgu oraz choréb ukladu ser-
cowo-naczyniowego ze wzgledu na swoje wielokierunkowe dzialanie profilaktyczne.
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Lycopene in the chemoprevention of cancer
and cardiovascular diseases

Lycopene is an organic chemical compound (unsaturated hydrocarbon, alkene, C,;H.;) con-
taining 13 double bonds where 11 are conjugated. It belongs to the family of natural pigments
(carotenoids) synthesized by plants, fungi, bacteria and algae. Lycopene occurs in tomatoes and
fruit guava, pink grapefruit, watermelon and papaya. It is one of the most potent antioxidants
scavangers of reactive oxygen species (ROS) which modify proteins, lipids, sugars, and DNA.
These damages can lead to chronic diseases, cancer and aging. Lycopene is relatively heat-stable
substance, which subjected to thermal processes increases its bioavailability in the body. The
function of the lycopene in tumor cells is to prevent damage to DNA, modulation of apoptosis
and inhibition of induction of migration and invasiveness. Lycopene shows beneficial effects in
cancers of the stomach, colon and lung. In the case of primary liver cancer, it causes a delay of
malignant cell proliferation and reduces the risk of infection of the original tumor carcinogenic
hepatitis C. Lycopene supplementation improves the response to standard therapy of brain
tumors (glioblastoma multiforme), and increases the median survival time of tumor recurrence.
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Lycopene can be used in the prevention and treatment of not only cancer, but also cardiovas-
cular diseases and lipid disorders. In summary lycopene act differentially on the various stages
of the cell cycle and antioxidant properties. It has a high therapeutic potential and health en-
hancing role in human nutrition.

Key words: lycopene, chemoprevention, cancer, cardiovascular diseases (CVD)
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