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Likopen w chemoprofilaktyce chorób
nowotworowych oraz sercowo-naczyniowych

Karotenoidy

Likopen należy do karotenoidów, związków polienowych zbudowanych z jednostek
izoprenoidowych. Karotenoidy są żółtymi, pomarańczowymi lub czerwonymi związkami
biorącymi udział w procesie fotosyntezy oraz chroniącymi komórki i tkanki roślinne
przed uszkodzeniami świetlnymi, zamieniając nadmiar energii w ciepło [1, 2]. Układ
sprzężonych wiązań wielokrotnych w karotenoidach warunkuje absorpcję energii świetl-
nej w wyniku przeniesienia elektronu z wiążącego orbitalu molekularnego B na nieza-
jęty orbital antywiążący B* (B6B*). Energia potrzebna do przejścia elektronowego
B6B* jest niewielka i odpowiada długościom fali elektromagnetycznej w zakresie od
400 do 500 nm [3]. W przeciwieństwie do roślin, zwierzęta nie syntetyzują karotenoi-
dów i dlatego substancje te muszą być dostarczane do organizmu z pokarmem [4].
Spośród zidentyfikowanych blisko 600 karotenoidów, około 60 występuje w codziennej
diecie, z czego 70-90% stanowią: "-karoten, $-karoten, $-kryptoksantyna, luteina i liko-
pen [2, 5]. Poszczególne karotenoidy różnią się stopniem uwodornienia, występowa-
niem form cyklicznych na końcach łańcucha oraz obecnością połączeń tlenowych.
Można je podzielić na dwie główne podgrupy: ksantofile – utlenione karotenoidy, do
których należą luteina, zeaksantyna i $-kryptoksantyna, oraz karoteny, które mogą two-
rzyć formy cykliczne, np. "-karoten i $-karoten lub liniowe (ryc. 1) [6].

Pierwsze karotenoidy zostały wyizolowane już w XIX wieku, ale dopiero dzięki roz-
wojowi metod chromatograficznych na początku XX wieku rozpoczęto intensywne bada-
nia ich właściwości i wnikliwą analizę chemiczną tych związków. W 1875 roku francuski
botanik Pierre-Marie-Alexis Millardet (1838-1902) wyizolował ciemnoczerwony pigment
z Lycopersicon, rośliny należącej do rodziny Solanum, zidentyfikowany jako likopen [7].
Ten czerwony związek wyizolowany z pomidorów posiada inne widmo absorpcji aniżeli
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karoten [8]. W latach 1907-1910 Richard Willstätter określił wzory sumaryczne karote-
nów oraz likopenu (C40H56), które nazwał izomerami [9]. Począwszy od 1922 roku, poz-
nano strukturę krystaliczną 6 karotenoidów, tj. karotenu, likopenu, ksantofilu, luteiny,
fukoksantyny oraz rodoksantyny [10].

Ryc. 1. Struktury wybranych karotenoidów

Występowanie likopenu

Likopen jest czerwonym barwnikiem produkowanym przez rośliny i niektóre mikro-
organizmy, rozpuszczalnym w tłuszczach. Jest wielonienasyconym związkiem łańcucho-
wym i nierozpuszczalnym w wodzie (Tab. 1). Jest głównym karotenoidem występującym
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w pomidorach (80-90%), odpowiedzialnym za ich kolor [11, 12]. W mniejszych ilościach
występuje również w owocach guawy, różowego grejpfruta, arbuza i papai [13, 14].
W przeciwieństwie do "-karotenu, $-karotenu oraz $-kryptoksantyny, nie ulega prze-
kształceniu do retinolu w organizmie człowieka. Podstawowym warunkiem, aby dany
związek był prekursorem witaminy A, jest obecność niepodstawionego pierścienia $
($-jononu). Karotenoidy, które nie mają takiego pierścienia, względnie jest on podsta-
wiony przez grupę hydroksylową, karbonylową lub epoksydową, nie są substratami do
syntezy witaminy A [15, 16]. Największą aktywność karotenoidową wykazuje $-karoten,
zawierający dwa pierścienie $-jononowe [17]. 

Tabela 1. Właściwości fizyko-chemiczne likopenu

Wzór cząsteczkowy C40H56

Masa cząsteczkowa 536,85 Da
Temperatura topnienia 172-175EC
Absorpcja światła widzialnego 8 = 466-472 nm

Struktura krystaliczna Długie czerwone igły (krystalizacja z mieszaniny
dwusiarczku węgla i etanolu)

Rozpuszczalny Chloroform, heksan, benzen, dwusiarczek węgla,
aceton, eter naftowy

Nierozpuszczalny Woda, etanol, metanol
Wrażliwość Światło, tlen, wysoka temperatura, kwasy

Zawartość likopenu w pomidorach zależy od etapu dojrzewania owoców. Świeże
pomidory z polskich upraw zawierają od 1,21-6,43 mg/100 g produktu. Średnia zawar-
tość likopenu w pomidorach o intensywnym czerwonym kolorze (5,6 mg/100 g) jest
2 razy większa niż w jaśniejszych (2,6 mg/100 g), dostępnych w okresie jesienno-wio-
sennym. Najwięcej likopenu znajduje się w koncentratach pomidorowych od 38,0-49,3
mg/100 g. Keczupy zawierają od 9,9-16,6 mg/100 g, a soki pomidorowe od 5,18-9,74
mg/100 g. Chociaż pomidory i przetwory pomidorowe są dominującym źródłem likope-
nu w diecie, również inne owoce dostarczają 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 zawartość likopenu w pomidorach ma wpływ temperatura wzrostu owoców. Opty-
malna wynosi 16-260C, natomiast w temperaturze powyżej 35EC likopen przekształcany
jest w $-karoten [19].

Średnie dzienne spożycie likopenu na osobę w Polsce wynosi 7,5 mg [20], w USA
3,7 mg [21], natomiast w Wielkiej Brytanii 1,1 mg [22]. Głównym źródłem likopenu
w polskiej diecie są świeże pomidory (52,2%) oraz ich przetwory (43,1%). Inne produk-
ty, jak arbuzy i owoce tropikalne, dostarczają 4,7% tego składnika do diety [18].
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Ryc. 2. Zawartość likopenu w wybranych produktach spożywczych

Absorpcja, biodostępność i metabolizm likopenu

W świeżych produktach likopen występuje głównie (95%) w postaci izomeru all-
trans (ryc. 1), ale w wyniku ekspozycji na światło i temperaturę ulega izomeryzacji do
izomerów: 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 wchłanianiu przez układ
pokarmowy [24, 25]. Termiczna obróbka produktów zawierających likopen (głównie
pomidorów) znacząco zwiększa jego biodostępność. Wysoka temperatura powoduje
degradację macierzy komórkowej, co prowadzi do uwolnienia znacznych ilości likopenu
do fazy lipidowej pokarmu. Oprócz izomeryzacji likopenu do formy cis, obróbka ter-
miczna powoduje lepszą rozpuszczalność, łatwiejsze wchłanianie, nie obniżając poten-
cjału antyoksydacyjnego likopenu [26]. Również in vivo może następować przekształ-
cenie izomerów trans na cis. Za potencjalne miejsce tego procesu uznaje się światło
przewodu pokarmowego, wątrobę oraz enterocyty [27-30]. 

Wchłanianie likopenu zachodzi w jelicie cienkim i okrężnicy (ryc. 3). Ze względu na
właściwości hydrofobowe, do jego wchłaniania przez organizm niezbędne są lipidy oraz
sole kwasów żółciowych, które tworzą wraz z likopenem micele. Dopiero w takiej pos-
taci jest on pobierany przez komórki nabłonka jelitowego na zasadzie dyfuzji oraz za
pośrednictwem transporterów (receptorów) karotenoidów [6, 31, 32]. Receptory zmia-
tające klasy B typu 1 (SR-B1) oraz różnicowania się leukocytów (CD36), odpowiedzialne
za transport cholesterolu, ułatwiają skuteczne wchłanianie likopenu [33]. Receptor SR-
B1 znajduje się również na komórkach wątroby, nadnerczy, jajników, prostaty, łożyska,
nerek i mózgu [34]. Zwiększona sekrecja żółci w połączeniu z obecnością tłuszczów
w diecie intensyfikuje bioprzyswajalność likopenu [35]. Spożywanie innych karotenoi-
dów nie zmniejsza wchłaniania likopenu [36], natomiast obecność steroli roślinnych
i błonnika w pokarmie może obniżać zawartość likopenu w surowicy nawet o 40% [32].
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Ryc. 3. Wchłanianie i biodystrybucja likopenu. Wchłanianie odbywa się w wyniku dyfuzji
miceli z udziałem białek transportowych. Następnie po utworzeniu chylomikronów oraz

kompleksów z lipoproteinami ulega dystrybucji do tkanek

Tabela 2. Średnia zawartość likopenu w tkankach i narządach

Narząd, tkanka Likopen (nmol/g) Referencje

Jądra 15,21 [37, 40]
Nadnercza 14,487 [37, 40]
Wątroba 3,552 [37, 40-42]
Tkanka tłuszczowa 0,943 [37, 40, 43, 44]
Prostata 0,482 [38, 41, 45-48]
Płuca 0,438 [41, 42, 49]
Nerki 0,419 [37, 40, 42]
Jelito grube 0,418 [41, 49]
Serce 0,351 [37, 40]
Skóra 0,333 [41, 43, 49-51]
Jajniki 0,280 [37]
Mózg 0,007 [52]

Po wchłonięciu z przewodu pokarmowego, likopen upakowywany jest w chylomikro-
nach i uwalniany do podnabłonkowych naczyń limfatycznych, skąd wędruje do wątroby.
Następnie, po utworzeniu kompleksów z lipoproteinami o małej (LDL) i bardzo małej
gęstości (VLDL), ulega dystrybucji do narządów i tkanek, takich jak: nadnercza, nerki,
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śledziona, płuca, narządy rozrodcze, tkanka tłuszczowa. Pobieranie likopenu przez tkan-
ki z kompleksu VLDL lub LDL zachodzi w obecności receptorów LDL, a jego zróżni-
cowane stężenie w poszczególnych narządach jest uzależnione od aktywności tych
receptorów na powierzchni komórek [26]. Najwyższą zawartość likopenu obserwuje się
w jądrach, nadnerczach, wątrobie, tkance tłuszczowej i prostacie (tab. 2) [37, 38]. Nato-
miast stężenie likopenu we krwi wynosi od 50 do 900 nmol/l [39]. W metabolizmie liko-
penu biorą udział dioksygenazy karotenoidów oraz monooksygenazy $-karotenu [32].
Metabolity likopenu są wydalane głównie z moczem i żółcią oraz przenikają do mleka
karmiących matek [32].

Mechanizm działania likopenu

Prozdrowotne działanie likopenu wiąże się głównie z jego silnymi właściwościami
antyutleniającymi [53] oraz epigenetyczną regulacją ekspresji genów [54, 55]. Stres
oksydacyjny jest wynikiem zaburzenia równowagi prooksydacyjno-antyoksydacyjnej
(red-ox), prowadzącego do nadmiernej produkcji reaktywnych form tlenu (RFT) [56],
jak rodnik hydroksylowy (OH•), anionorodnik ponadtlenkowy (O2

!•), tlenek azotu
(NO•) oraz połączenia tlenu, które nie są rodnikami tj. ozon (O3), nadtlenek wodoru
(H2O2), kwas podchlorawy (HOCl), a także tlen singletowy (1O2) [57]. U człowieka RFT
powstają w wyniku działania zewnętrznych czynników fizycznych, takich jak promie-
niowanie nadfioletowe, promieniowanie jonizujące i ultradźwięki oraz w wyniku reakcji
wewnątrzkomórkowych, jednoelektronowego utleniania wielu związków przez tlen
cząsteczkowy, jak i szeregu reakcji enzymatycznych [58]. Modyfikujące (niszczące) dzia-
łanie rodników obejmuje utlenianie chromosomów, zasad DNA, lipidów błon, LDL oraz
zaburzenia struktury cytoszkieletu, inaktywację enzymów, apoptozę i transformację
nowotworową komórek. Jest wiele dowodów wskazujących, że stres oksydacyjny spowo-
dowany gromadzeniem nowych, toksycznych połączeń RFT w organizmie leży u podłoża
wielu chorób przewlekłych, w tym nowotworowych, oraz procesu starzenia [6].

Potencjał antyoksydacyjny likopenu wynika ze zdolności do dezaktywacji (wygasza-
nia, zmiatania) wolnych rodników. Właściwość ta związana jest z występowaniem
w strukturze likopenu 11 sprzężonych wiązań podwójnych, w których elektrony B są
zdelokalizowane na całej długości łańcucha polienowego, umożliwiając reakcje chemicz-
ne z cząsteczkami zawierającymi niesparowane elektrony [3]. Są one wynikiem przenie-
sienia elektronu z likopenu na rodnik, addycji rodnika do łańcucha polienowego lub
odłączenia atomu wodoru z likopenu (np. reakcja z OH) [32]. Likopen charakteryzuje
się największą aktywnością antyoksydacyjną w grupie karotenoidów, znacznie przewyż-
szając pod tym względem $-karoten czy "-tokoferol [59, 60]. Wynika to z liczby sprzę-
żonych wiązań podwójnych oraz otwartego pierścienia karotenoidowego likopenu [12,
61]. Do oceny efektywności neutralizacji wolnych rodników przez karotenoidy wykorzys-
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tuje się ich zdolność do wygaszania tlenu singletowego. Jedną z najczęściej stosowanych
metod jest piroliza nadtlenków naftalenu do tlenu singletowego i detekcja fosfores-
cencji, którą obserwuje się przy 1270 nm. Spośród znanych związków najskuteczniej-
szym zmiataczem tlenu singletowego okazał się likopen, który neutralizuje wolne rod-
niki dwa razy wydajniej niż $-karoten i dziesięć razy niż "-tokoferol (tab. 3) [59].

Tabela 3. Efektywność usuwania wolnych rodników przez karotenoidy. Kq – stała szybkości
wygaszania tlenu singletowego – zależna od stężenia (M) oraz czasu (s) [59].

Związek Kq (109 M-1 s-1)

Likopen 31
(-karoten 25
"-karoten 19
$-karoten 14
Luteina 8
Astaksantyna 24
Biksyna 14
Kantaksantyna 21
Zeaksantyna 10

Oprócz właściwości antyutleniających likopen i jego lipofilowe pochodne, tj. apo-10’li-
kopenal, apo-10’likopenol oraz kwas apo-10’likopenowy, w odpowiedzi na stres oksyda-
cyjny indukują działanie białek antyoksydacyjnych i detoksykujących, co stanowi sku-
teczną metodę ochrony komórki przed oddziaływaniem zarówno reaktywnych metaboli-
tów, jak i RFT [62, 63]. Pod wpływem likopenu następuje rozpad kompleksu Nrf2-Keap1
znajdującego się w cytoplazmie i przemieszczenie czynnika transkrypcyjnego Nrf2 (ang.
nuclear factor E2-related factor) do jądra komórkowego, gdzie wiążąc się do sekwencji
autonomicznej replikacji ARE (ang. antioxidant response elements), aktywuje enzymy
II fazy, których zadaniem jest wewnątrzkomórkowa detoksykacja substancji o działaniu
mutagennym [6, 62, 64-66]. Zatem mechanizm działania likopenu opiera się nie tylko
na bezpośredniej inaktywacji rodników, ale również na regulacji szlaków związanych
m.in. z sekwencją ARE [62].

Badania likopenu in vitro

W ludzkich komórkach androgenozależnego raka prostaty LNCaP likopen w stęże-
niu 0,2 :M zwiększa ekspresję białek detoksyfikujących, takich jak hydrolaza epoksy-
dowa typu 1 (EPHX1), dysmutaza ponadtlenkowa (SOD1), katalaza (CAT) oraz trans-
ferryna (TF) [67]. EPHX1 bierze udział w hydrolizie epoksydów i ich transformacji do
mniej reaktywnych dihydrodioli, SOD1 powoduje inaktywację rodników, CAT katalizuje
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rozkład nadtlenku wodoru do wody i tlenu, a transferryna wiąże żelazo i zapobiega
powstaniu stresu oksydacyjnego. Transkrypcja genów tych białek regulowana jest przez
ARE [67]. W hodowlach komórek epitelialnych prostaty PrE poddanych działaniu liko-
penu w stężeniu 2 :M wykazano, że zwiększa on ekspresję enzymów II fazy: S-transfe-
raz glutationu (GSTs), peroksyredoksyny 1 (PRDX1), reduktazy NAD(P)H: chinon 1
(NQO1) oraz obniża poziom białek biorących udział w syntezie RFT (ERO1, CLIC-1,
białko-") [68]. Sugeruje to, że likopen chroni komórkę przed stresem oksydacyjnym
zarówno poprzez neutralizację RFT, jak i aktywację mechanizmów obronnych [69].
Natomiast w komórkach raka jelita grubego HT-29 zaobserwowano, że zbyt wysoki po-
ziom likopenu może być niekorzystny dla komórki. Likopen w stężeniach 1-3 :M powo-
duje wzrost aktywności oksydazy ksantynowej i ochronę DNA przed RFT, a stężenia
4-10 :M wywołały odwrotny efekt [70]. Sugeruje to, że działanie likopenu na meta-
bolizm komórkowy jest zależne zarówno od czasu ekspozycji, jak i od stężenia [69].

Antyproliferacyjny i proapoptotyczny mechanizm działania likopenu związany jest
z hamowaniem ekspresji genów kodujących białka cyklu komórkowego [71]. Likopen
(5 :M) indukuje zatrzymanie cyklu komórkowego w linii LNCaP (rak prostaty) zarówno
na poziomie przejścia faz G0/G1 jak i G2/M. Pierwsze efekty inhibicji cyklu komórko-
wego są obserwowane po 24 godzinach stosowania likopenu o stężeniu 0,5 :M [72].
Obserwowano spadek poziomu cykliny D przy jednoczesnej nadekspresji białek p21,
p27, p53, Bax czy Bcl-2 [71]. W hodowli komórek raka gruczołu krokowego linii Du145
likopen (15-25:M) hamował ich proliferację [73], a w linii LNCaP powodował aktywację
szlaku PPAR(-LXR"-ABCA1, który jest związany z hamowaniem wzrostu komórek raka
prostaty [74]. Indukcja apoptozy przez likopen jest zależna od badanej linii komórkowej,
stężenia likopenu oraz czasu jego stosowania. W komórkach o stosunkowo powolnym
wzroście linii LNCaP oraz Du145 likopen już w stężeniach 1-3 :M wywiera efekt pro-
apoptotyczny [75]. Natomiast komórki raka prostaty linii PC-3, charakteryzujące się dużą
inwazyjnością, odpowiadają na likopen dopiero przy stężeniach pomiędzy 20-60 :M [69].

Likopen może również wpływać na inwazyjność i migrację komórek nowotworowych
poprzez obniżenie poziomu ekspresji integryn – białek ulegających nadekspresji w agre-
sywnych postaciach raka prostaty [76]. Przy zastosowaniu likopenu już w stężeniu
0,01 :M w linii komórkowej PC-3 obserwowano spadek poziomu "2$1-integryny oraz
integryn "v$3 i "v$5 [77]. W komórkach raka jelita grubego HT-29, HCT-116, SW-480
likopen (0,25:M) hamuje ekspresję białka MMP-7, fosforylację białka Akt oraz aktyw-
ność leptyn, powodując zmniejszenie inwazyjności komórek rakowych [78]. Ponadto
likopen wpływa na hamowanie sygnału indukowanego przez insulinopodobny czynnik
wzrostu 1 (IGF-1) i współzależnych z nim szlaków PI3K/AKT i MAPK, które odgrywają
istotną rolę w regulacji wzrostu, metabolizmu, przeżycia i proliferacji komórek. Niepra-
widłowe przekazywanie sygnałów na szlakach metabolicznych jest jedną z głównych
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przyczyn transformacji nowotworowej. Po ekspozycji na likopen komórek linii LNCaP
obserwowano obniżenie ekspresji receptora dla IGF-1, czemu towarzyszyło hamowanie
aktywności kinaz należących do szlaków PI3K/AKT oraz MAPK. Może mieć to szczegól-
ne znaczenie w przypadku nowotworów o wysokiej ekspresji receptora IGF-1 [79].
Dotychczasowe wyniki badań wpływu likopenu na namnażanie i aktywność metaboliczną
komórek raka prostaty pokazują jego hamowanie proliferacji i wzrostu przez modulację
cyklu komórkowego, indukcję apoptozy, hamowanie migracji i inwazyjności oraz
przeciwdziałanie uszkodzeniom DNA. Na rycinie 4 widocznych jest 6 głównych cech
komórek stanowiących podstawę do rozwoju nowotworu złośliwego. Są to nieograniczo-
ne podziały, unikanie apoptozy, wzmożona angiogeneza, nieograniczony potencjał repli-
kacyjny, aktywacja inwazji i metastazy oraz niewrażliwość na sygnały komórkowe [80].

Ryc. 4. Główne cechy nowotworu złośliwego. Strzałkami zaznaczono procesy,
które ulegają osłabieniu w wyniku działania likopenu

W komórkach raka piersi linii MCF-7 oraz MDA-MB-468 pokazano, że korzystny
efekt likopenu polega na demetylacji promotorów genów kodujących białka GSTP1,
RAR$2 i HIN-1, które uległy wcześniejszej hipermetylacji [55]. W trakcie nowotwo-
rzenia gen receptora RAR$2 jest wyciszony [81]. Receptory kwasu retinowego RAR
ponadto oddziałują z karotenoidami: "-karotenem, $-karotenem, likopen [82]. Wykaza-
no, że w komórkach MCF10A pobranych od chorych z torbielami piersi po zastosowa-
niu 2 μM likopenu, geny receptorów RAR$2 oraz HIN-1 ulegają częściowej demetylacji
[55, 83]. Inne badania sugerują, że likopen hamuje wzrost komórek raka piersi linii
MCF-7 przez modulowanie ekspresji cytokeratyny 19 i 8/18 [84]. W badaniach przepro-
wadzonych na estrogenozależnych komórkach nowotworowych piersi T47D i MCF-7
obserwowano, że likopen konkurował z estrogenem o miejsce aktywne w jądrowych re-
ceptorach estrogenowych ER" i ER$ [85]. Wysokie stężenie estrogenu jest jednym
z czynników wpływających na rozwój komórek raka piersi. W komórkach niezależnych
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od estrogenu likopen hamuje proliferację, co sugeruje funkcjonowanie innych mecha-
nizmów wpływających na hamowanie proliferacji, np. inaktywację genów zaangażowa-
nych w cykl komórkowy [86].

W przypadku raka wątrobowokomórkowego likopen powoduje opóźnienie rozrostu
niezróżnicowanych komórek [87]. Wpływa także na obniżenie ryzyka rozwoju tego no-
wotworu szczególnie w przypadku zakażenia kancerogennym wirusem zapalenia wątro-
by typu C [88]. 

Jeden z aktywnych metabolitów likopenu, kwas apo-10'-likopenowy, hamuje wzrost
zarówno prawidłowych komórek nabłonka oskrzelowego, jak i komórek linii A549 nie-
drobnokomórkowego raka płuc. Efekt ten jest związany z obniżeniem aktywności cykli-
ny E, inhibicją przejścia G1 do S w cyklu komórkowym oraz wzrostem poziomu białek
p21 i p27 regulujących cykl [89].

Ryc. 5. Wpływ likopenu na syntezę cholesterolu. Likopen powoduje zmniejszenie aktywności
reduktazy HMG-CoA oraz acylotransferazy acylo-CoA: cholesterol (ACAT), hamowanie

aktywności receptora dla LDL [92]

Funkcja likopenu w hamowaniu syntezy cholesterolu polega na inhibicji aktywności
reduktazy HMG-CoA (ryc. 5). Likopen w stężeniu 10 :M zmniejszał syntezę choleste-
rolu w makrofagach linii J-774 A1 o 73% [90]. Hamowanie syntezy cholesterolu prowa-
dzi do spadku jego stężenia w komórce, co powoduje wzrost liczby receptorów LDL
i zwiększony wychwyt tych białek (lipoprotein) z osocza. Inkubacja makrofagów z dodat-
kiem 10 :M likopenu w pożywce powoduje wzrost degradacji lipoprotein LDL o 34%
oraz zwiększenie powinowactwa do LDL i ich wychwytu przez komórki o 109%. Wyniki
te są porównywalne z danymi uzyskanymi dla fluwastatyny w stężeniu 1:g/mL [90],
która odznacza się najwyższą (spośród wszystkich statyn) absorbcją z przewodu pokar-
mowego oraz brakiem aktywnych metabolitów w osoczu [91].
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Działanie likopenu in vivo

Istnieje ograniczona liczba prac nad likopenem opartych na modelach zwierzęcych.
Powodem tego jest fakt, że zainteresowanie likopenem i jego właściwościami zaczęło
rosnąć dzięki obserwacjom klinicznym chorych stosujących dietę opartą na zasadach
zdrowego żywienia, polegającą na spożywaniu odpowiedniej ilości warzyw, w tym pomi-
dorów. Bogate wnioski wynikające z tych obserwacji spowodowały intensywne badania
poszczególnych składników zbilansowanej diety stanowiących o jej pozytywnych efek-
tach [93].

U zwierząt z indukowanym rakiem prostaty suplementacja likopenu zmniejsza
zachorowalność na ten nowotwór w odniesieniu do grupy kontrolnej. Dodatkowo ten
karotenoid wpływa na wydłużenie przeżycia i może prowadzić do regresji nowotworu.
Wykazano również, że likopen poprawia wyniki leczenia raka prostaty Docetakselem,
które prowadzi do redukcji masy guza i wydłużenia przeżywalności w porównaniu z gru-
pą, w której stosowano standardowe leczenie [69]. 

Analizowano wpływ likopenu stosowanego w dawkach 300 mg/kg masy ciała w po-
łączeniu z synbiotykiem zawierającym Bifidobacterium lactisplus przez 4 tygodnie na
wczesny etap nowotworzenia jelita grubego u szczurów. Takie traktowanie ogranicza
rozwój ognisk nowotworowych w nieprawidłowych kryptach [94].

U królików na diecie wysokotłuszczowej wykazano, że suplementacja likopenu w wy-
sokości 4-12 mg/kg masy ciała przez 4 i 8 tygodni prowadzi do redukcji płytki miażdży-
cowej. Efekt ten był związany z obniżeniem poziomu całkowitego cholesterolu, trigli-
cerydów, lipoprotein LDL (zarówno form utlenionych, jak i natywnych), aldehydu malo-
nowego, interleukiny-1 oraz ze wzrostem aktywności antyoksydacyjnej. Wynik ten był
bardziej wyraźny niż po podawaniu zwierzętom fluwastatyny w ilości 10 mg/kg masy
ciała [95]. Na tym samym modelu wykazano, że suplementacja likopenem przez 12 ty-
godni powoduje zależne od dawki podwyższenie poziomu cholesterolu HDL [96]. Po-
dobne wyniki uzyskano w badaniach prowadzonych na białych królikach nowozelandz-
kich. Podawanie 5 mg/kg m.c. likopenu na dobę u zwierząt z indukowaną przez dietę
hiperlipidemią doprowadziło do redukcji o 50% cholesterolu całkowitego i lipoprotein
LDL [97]. Również u szczurów karmionych pokarmem o wysokiej zawartości tłuszczów
wykazano korzystny wpływ suplementacji likopenu zależnej od dawki na profil lipidowy.
W grupie, której podawano pokarm z dodatkiem 800 ppm (z części na milion, ang. parts
per million) likopenu uzyskano obniżenie poziomu LDL poniżej 50 mg/dL, porównywal-
nie z grupą kontrolną karmioną dietą niskotłuszczową. W grupie z dietą wysokotłusz-
czową bez likopenu wartości LDL wynosiły powyżej 80 mg/dl. Również poziom cho-
lesterolu całkowitego w grupie z suplementacją likopenu był mniejszy od 80 mg/dL oraz
niższy niż w grupie bez suplementacji (>160 mg/dL). Dodatkowo podawanie likopenu
wywarło korzystny efekt na poziom cholesterolu HDL, uzyskując poziom dwukrotnie
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wyższy niż w grupie bez suplementacji [98]. Z kolei u królików z wrodzoną hiperlipi-
demią i defektem receptora LDL suplementacja likopenu w dawce 15 mg/kg m.c. przez
16 tygodni nie wykazała działania obserwowanego w pozostałych badaniach. Sugeruje
to, że do prawidłowego przyswajania likopenu przez komórki niezbędna jest obecność
aktywnego receptora LDL [92].

W badaniach szczurów z indukowanym isoproterenolem stresem oksydacyjnym
w mięśniu sercowym wykazano ochronną rolę likopenu. U zwierząt, którym podawano li-
kopen przez 21 dni w ilości 4 mg/kg masy ciała, obserwowano znacznie mniejsze uszko-
dzenia błon lizosomów, jak również niższy poziom markerów niedokrwienia, takich jak ki-
naza kreatyniny, dehydrogenaza mleczanowa czy aminotransferaza asparginianowa [99]. 

U myszoskoczków, u których wywoływano udar niedokrwienny poprzez obustrone
zamknięcie tętnic szyjnych, karmionych wcześniej przez okres 1,5-2 miesięcy dietą
wzbogaconą w likopen (5 mg likopenu w 100 g pokarmu), wykazano ochronny efekt
tkanki mózgowej przez aktywację szlaków eliminujących wolne rodniki oraz przez hamo-
wanie apoptozy [100]. U szczurów po udarze niedokrwiennym uzyskano zmniejszenie
obszaru uszkodzenia dzięki podaniu 4 mg likopenu na 15 minut przed i 15 minut po nie-
dokrwieniu oraz w 24 godziny po reperfuzji [101]. Również podawanie likopenu w daw-
ce od 5-20 mg/kg masy ciała w ciągu 15 dni przed indukowanym udarem prowadzi do
zmniejszenia obszaru niedokrwienia oraz wzrostu aktywności szlaków antyapoptotycz-
nych [102].

Wpływ likopenu na raka prostaty

Rak gruczołu krokowego jest drugim co do częstości występowania nowotworem
diagnozowanym u mężczyzn na całym świecie i zajmuje szóste miejsce na liście przy-
czyn zgonów z powodu nowotworów. Znacznie częściej występuje on u mężczyzn za-
mieszkujących obszary, takie jak Ameryka Północna, Australia i  Europa Zachodnia niż
u mieszkańców południowej i centralnej Azji [69]. W roku 2013 American Cancer So-
ciety oszacowało liczbę nowych zachorowań na 238 590, a zgonów z powodu raka pros-
taty na 29 720 [103]. Do czynników ryzyka wpływających na rozwój raka prostaty należą:
wiek, rasa, uwarunkowania genetyczne, otyłość i dieta. Jedną z prawdopodobnych przy-
czyn prowadzących do rozwoju raka gruczołu krokowego jest występowanie mutacji
w genach kontrolujących różnicowanie i wzrost komórek [104]. Przewlekły proces za-
palny w bakteryjnym zapaleniu prostaty może prowadzić do powstawania wolnych
rodników tlenowych, które z kolei uszkadzają DNA, prowadząc do mutacji. Podobne
działanie mogą wywierać egzogenne czynniki mutagenne [105].

Znalezienie skutecznego i bezpiecznego leku przeciwnowotworowego jest celem
badań translacyjnych. Jest to szczególnie istotne w przypadku raka prostaty, w którego
leczeniu nadal brakuje jasnych i pewnych wytycznych dotyczących terapii. W związku
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z bardzo wczesnym wykrywaniem tego nowotworu na podstawie analizy PSA (swoisty
antygen sterczowy, ang. prostate-specific antygen) istnieją wątpliwości co do słuszności
stosowania inwazyjnego leczenia operacyjnego już we wczesnych stadiach rozwoju no-
wotworu. U części pacjentów nowotwór ten pojawia się w późniejszych dekadach życia
i rozwija się stosunkowo wolno. Pacjenci umierają więc często „z rakiem”, a nie z jego
powodu. U wielu pacjentów słuszne może być tak zwane „czujne wyczekiwanie” (ang.
watchful waiting) i wkraczanie z inwazyjną terapią dopiero w przypadku dużej agresyw-
ności raka. W tej sytuacji wprowadzenie do terapii skutecznego preparatu pozbawione-
go skutków ubocznych byłoby dobrym rozwiązaniem [93]. Doustne spożywanie 15-30
mg likopenu dziennie powoduje wzrost poziomu likopenu w surowicy przy jednoczes-
nym spadku poziomu PSA [46, 106]. W grupie 116 pacjentów z rakiem prostaty po do-
ustnym stosowaniu 30 mg likopenu przez 21 dni wykazano znaczny wzrost likopenu
zarówno 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 znaczącą statystycznie odwrotną zależność między ilością spo-
żywanego likopenu a występowaniem raka prostaty, w tym śmiertelnego raka gruczołu
krokowego. Mężczyźni z najwyższym stężeniem likopenu w surowicy (spożycie likopenu
na poziomie około 33 mg/dzień) wykazali o połowę mniejsze ryzyko zachorowania na
raka prostaty w porównaniu z grupą z niższymi stężeniami (około 13 mg/dzień). Dodat-
kowo wykazano, że wysokie spożycie likopenu jest związane z mniejszym potencjałem
angiogenezy, a co za tym idzie ze zmniejszeniem szybkości progresji nowotworu i spad-
kiem śmiertelności. Tłumaczy to również fakt, że likopen wywiera wyraźniejszy wpływ
na nowotwory o większej złośliwości niż na zmiany potencjalnie łagodne [107]. 

Wyniki badań klinicznych sugerują, że suplementacja likopenem 15-30 mg/dzień
zmniejsza liczbę zachorowań na łagodny przerost prostaty i raka gruczołu krokowego.

Efekty likopenu na inne nowotwory

Badania kobiet w wieku przedmenopauzalnym wskazują, że ryzyko zachorowania
na raka piersi związane jest z wysokim stężeniem IGF-1 [108, 109]. Wykazano, że ilość
spożytego likopenu zmniejsza stężenie krążącego we krwi IGF-1 poprzez stymulację
syntezy białka wiążącego IGF-1 [110, 111]. Wysoki poziom likopenu w surowicy jest
również związany z niższym ryzykiem zachorowania na raka jajnika oraz raka endome-
trium. Kobiety z najwyższym stężeniem likopenu w surowicy (0,59-1,58 :g/dL) miały
o 85% obniżone ryzyko zachorowania na raka endometrium w porównaniu z pacjent-
kami, u których stężenia likopenu w surowicy wynosiły 0,36-0,51:g/dL [112, 113]. Po-
nadto likopen stosowany w trakcie radioterapii kobiet z rakiem piersi wykazuje działa-
nie ochronne i zmniejsza skutki uboczne naświetlań w obrębie napromienianej skóry
[114].



D. Wawrzyniak, O. Wawrzyniak, P. Chomczyński, S. Oziewicz, J. Barciszewski140

W przypadku pacjentów chorujących na glioblastoma multiforme suplementacja
likopenem poprawiała odpowiedź na standardowe leczenie obejmujące radioterapię
dawką 60 G przez okres 6 tygodni i chemioterapię Paklitakselem oraz wydłużała śred-
nie przeżycie i czas do progresji choroby [115].

Likopen w chorobach sercowo-naczyniowych (CVD)

Prozdrowotne właściwości likopenu mogą być wykorzystane zarówno w prewencji,
jak i terapii chorób układu krążenia. Choroba niedokrwienna serca i opóźniona kardio-
miopatia są najczęstszymi chorobami serca związanymi z jego niewydolnością. Mogą
bezpośrednio prowadzić do śmiertelnej arytmii i nagłego zgonu sercowego [116].
W 90% przypadków za chorobę niedokrwienną serca odpowiedzialna jest miażdżyca
naczyń wieńcowych [117]. Wykazano bezpośredni związek między wysokim poziomem
lipoprotein LDL i cholesterolu a powstawaniem blaszki miażdżycowej [118].

W badaniach prowadzonych na dużych grupach chorych z rozpoznanymi CVD wy-
kazano, że poziom likopenu jest znacząco niższy niż w grupie kontrolnej [119]. Również
u palaczy tytoniu poziom ten jest niższy niż u osób niepalących. Sugeruje się, że sytuac-
ja ta ma miejsce ze względu na nasilone zużycie przeciwutleniaczy u palaczy w związku
z nasilonym stresem oksydacyjnym [116]. Wykazano, że u osób z najwyższym poziomem
likopenu w tkance tłuszczowej (0,62 :g/g pobranej tkanki tłuszczowej) ryzyko zawału
serca było o 48% mniejsze w stosunku do grupy z najniższym poziomem (0,11 :g/g)
[120, 121]. 

Hipercholesterolemia i miażdżyca naczyń

Hemostaza lipidów w osoczu jest zależna od szeregu procesów, takich jak synteza
cholesterolu, absorpcja z pokarmu, metabolizm i eliminacja z organizmu. Zaburzenia
w poziomie cholesterolu prowadzą do hipercholesterolemii – jednego z głównych czyn-
ników ryzyka rozwoju miażdżycy naczyń [92]. 

Wczesne etapy tworzenia płytki miażdżycowej są związane z występowaniem w su-
rowicy utlenionych białek LDL. Ich obecność w subendotelium naczyń tętniczych
wpływa na różnicowanie monocytów do makrofagów, prowadząc do powstania komórek
piankowych i pogrubienia ściany naczynia. Makrofagi wiążą się z modyfikowanymi LDL
poprzez receptor, a zjawisko to nie zachodzi w przypadku natywnych (nieutlenionych)
cząsteczek LDL [92, 122]. Wykazano związek pomiędzy niskim stężeniem karotenoidów
(w tym likopenu) w surowicy a zwiększonym stężeniem utlenionych form LDL, co pro-
wadzi do wzrostu ryzyka miażdżycy i CVD [123]. 

Wykazano, że dieta zawierająca 300 g surowych pomidorów dziennie, po miesiącu
stosowania prowadzi do wzrostu frakcji HDL na podobnym poziomie jak wysiłek fizycz-
ny. Wysoki poziom lipoprotein HDL hamuje, a nawet odwraca proces miażdżycowy
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w tętnicach szyjnych, także przy zbyt wysokich wartościach pozostałych frakcji lipo-
protein [124]. U ponad 800 badanych mężczyzn w czasie 7 lat badań wykazano, że wy-
soki poziom likopenu związany jest między innymi z hamowaniem procesu miażdżyco-
wego w tętnicach szyjnych poprzez redukcję grubości kompleksu intima-media (IMT)
[122]. Wykazano odwrotną zależność pomiędzy stężeniem likopenu a poziomem jed-
nego z markerów procesu miażdżycowego, białka C-reaktywnego (CRP). Obniżenie jego
poziomu ma bezpośredni wpływ na szybkość tworzenia się blaszki miażdżycowej [122].
Pozytywny wpływ na profil lipidowy jest osiągany przy spożywaniu minimum 25 mg
likopenu na dobę [92, 125]. Suplementacja 60mg likopenu dziennie przez 3 miesiące
prowadzi do obniżenia poziomu LDL o 14% [90]. Poza tym likopen pomaga w utrzy-
maniu prawidłowych wartości ciśnienia tętniczego, a jego wpływ jest większy w grupie
badanych z wartościami ciśnienia skurczowego powyżej 140 mm Hg [125]. Spożywanie
likopenu powyżej 12 mg/dobę obniża ciśnienie skurczowe krwi średnio o 4,95 mm Hg
[126].

Udar mózgu

Udar mózgu może nastapić w wyniku niedokrwienia lub krwotoku. Udar niedo-
krwienny stanowi 85% udarów, a jego patogeneza jest związana między innymi ze zmia-
nami miażdżycowymi w tętnicach szyjnych. Właściwości antyoksydacyjne likopenu
wywierają wpływ nie tylko na obniżenie ryzyka wystąpienia udaru, ale także na procesy
zachodzące w tkance mózgowej już po wystąpieniu niedokrwienia. Reaktywne formy
tlenu są główną przyczyną uszkodzeń tkanki mózgowej po epizodzie niedokrwienia, a do
ich nadprodukcji dochodzi zarówno w wyniku nadmiernej produkcji, jak i upośledzenia
systemów obronnych [100, 127]. Antyoksydanty pochodzące z żywności mogą przenikać
przez barierę krew – mózg i oddziaływać bezpośrednio na neurony i ich otoczenie,
zmniejszając poziom markerów stresu oksydacyjnego [59, 128].

W grupie ponad 1000 mężczyzn badano związek pomiędzy stężeniem likopenu w su-
rowicy a ryzykiem wystąpienia udaru mózgu. Korelacja parametrów, takich jak wiek,
BMI (wskaźnik masy ciała, ang. body mass index), ciśnienie tętniczne skurczowe, pale-
nie tytoniu, poziom cholesterolu LDL, występowanie cukrzycy oraz występowanie uda-
rów w przeszłości, wykazała, że wysokie stężenie likopenu w surowicy (> 0,22 :mol/l)
zmniejsza ryzyko wystąpienia udaru niedokrwiennego o 59% w porównaniu z grupą
z niższymi stężeniami (#0,030 :mol/l). Również ryzyko wystąpienia innych postaci uda-
ru, jak udar krwotoczny, ulega obniżeniu o 55% w grupie z wysokimi stężeniami likope-
nu w surowicy w porównaniu z grupą o najniższych stężeniach [127]. Wykazano ponad-
to, że regularne spożywanie likopenu (19 mg/dzień) zmniejsza ryzyko wystąpienia uda-
ru średnio o 19,3% [129]. W tabeli 4 podsumowano badania kliniczne wpływu likopenu
na różne choroby u ludzi.
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Tabela 4. Efekty kliniczne likopenu

Jednostka
chorobowa Efekt likopenu Referencje

Nadciśnienie
tętnicze obniżenie ciśnienia skurczowego krwi [126]

Udar mózgu zmniejszenie ryzyka udaru [129]
Glioblastoma
multiforme

poprawa odpowiedzi na standardowe leczenie,
spowolnienie progresji oraz wydłużenie przeżycia [115]

Łagodny przerost
prostaty zmniejszenie liczby zachorowań [106]

Rak prostaty zmniejszenie ryzyka wystąpienia raka prostaty [130], [93]

Rak jajnika obniżenie ryzyka wystąpienia raka jajnika u kobiet
po menopauzie [131]

Rak piersi zmniejszenie ryzyka wystąpienia raka piersi [132]

Podsumowanie

Badania na liniach komórkowych, zwierzętach oraz z udziałem pacjentów wskazują
jednoznacznie, że likopen dostarczany z dietą może być wykorzystywany w zapobieganiu
i leczeniu raka prostaty, raka jajnika, raka piersi, guzów mózgu oraz chorób układu ser-
cowo-naczyniowego ze względu na swoje wielokierunkowe działanie profilaktyczne.
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Lycopene in the chemoprevention of cancer
and cardiovascular diseases

Lycopene is an organic chemical compound (unsaturated hydrocarbon, alkene, C40H56) 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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