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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Substancje ro$linne o wtasciwosciach przeciwutleniajacych, takie jak likopen, moga korzystnie
wplywaé na uktad kostny. Likopen jest barwnikiem karotenoidowym, odpowiedzialnym za
charakterystyczne czerwone zabarwienie pomidoréw. Uwaza sie, ze likopen moze odgrywaé
role w profilaktyce réznych chordb; mimo przestanek teoretycznych oraz wynikéw badar
eksperymentalnych, skutecznosé likopenu nie zostata dotychczas jednoznacznie dowiedziona
w badaniach prowadzonych u ludzi. Celem pracy byto przedstawienie stanu wiedzy na temat
wplywu likopenu na tkanke kostng w modelach eksperymentalnych in vitro i in vivo oraz uktad
kostny u ludzi.

Wyniki badan wskazuja, ze likopen moze hamowa¢ resorpcje kosci. Wykazano korzystne
dziatanie duzych dawek likopenu na uktad kostny szczuréw w warunkach eksperymentalnych,
w tym w modelu eksperymentalnej osteoporozy wywotanej niedoborem estrogendw. Wyniki
nielicznych badan epidemiologicznych i klinicznych, chociaz nie w petni jednoznaczne, su-
geruja mozliwo$¢ korzystnego dziatania likopenu wystepujacego w diecie na uktad kostny.
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Summary

Antioxidant substances of plant origin, such as lycopene, may favorably affect the skeletal
system. Lycopene is a carotenoid pigment, responsible for characteristic red color of tomato-
es. It is believed that lycopene may play a role in the prevention of various diseases; despite
theoretical premises and results of experimental studies, the effectiveness of lycopene has not
yet been clearly demonstrated in studies carried out in humans. The aim of the study was to
present the current state of knowledge on the effects of lycopene on the osseous tissue in in
vitro and in vivo experimental models and on the skeletal system in humans.

Results of the studies indicate that lycopene may inhibit bone resorption. Favorable effects
of high doses of lycopene on the rat skeletal system in experimental conditions, including
the model of osteoporosis induced by estrogen deficiency, have been demonstrated. The few
epidemiological and clinical studies, although not fully conclusive, suggest a possible beneficial
effect of lycopene present in the diet on the skeletal system.
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WPROWADZENIE

Poszczegdlne sktadniki diety moga wykazywaé dziata-
nia prozdrowotne, m.in. by¢ przydatne w profilaktyce
osteoporozy. W ostatnich latach zwrécono uwage na
potencjalnie korzystne dziatanie na uktad kostny sub-
stancji ro$linnych o dziataniu przeciwutleniajacym,
wystepujacych m.in. w $liwkach suszonych (kwas neo-
chlorogenowy i chlorogenowy), owocach cytrusowych
(flawonoidy), owocach jagodowych (boréwka czarna,
zurawina - kwasy fenolowe, flawonoidy; winogrona
- resweratrol, procyjanidyny; pomidory - likopen),
jabtkach (florydzyna), herbacie (katechiny), oliwkach
(zwiazki fenolowe ol-europeina) [52,58]. Dotychczasowe
dane na temat wptywu poszczegSlnych substancji na
uktad kostny sa fragmentaryczne i niewystarczajace do
sformutowania zaleceri dietetycznych [52]. Dostepnych
jest wiele suplementéw diety, ktére czesto zawieraja
poszczegdlne substancje w dawkach znacznie przekra-
czajacych dostepne w pozywieniu, a ktérych stosowanie
praktycznie pozostaje poza kontrola.

Celem pracy bylo przedstawienie stanu wiedzy na temat
wptywu likopenu na uktad kostny.

LIKOPEN - WYSTEPOWANIE | MECHANIZM DZIALANIA

Likopen jest przedstawicielem karotenoidéw, grupy
ponad 750 barwnych zwigzkéw wystepujacych w organi-
zmach ro§lin i zwierzat [32,35]. Karotenoidy sa zéttymi,
pomaranczowymi lub czerwonymi barwnikami wspie-
rajacymi proces fotosyntezy oraz chronigcymi roéliny
przed fotouszkodzeniami [43]. Karotenoidy sg syntezo-
wane jedynie w roslinach, natomiast do organizméw
zwierzat sg dostarczane z pokarmem [14,35].

Z licznej rodziny karotenoidéw, okoto 40-60 obec-
nych jest w ludzkiej diecie [14,43], z czego w przy-
blizeniu 90% stanowi a- i p-karoten, likopen, luteina
i p-kryptoksantyna [43]. W przeciwieristwie do np. a-
i B-karotenu czy p-kryptoksantyny, likopen nie ulega
w organizmie przeksztatceniu do retinolu, poniewaz
nie zawiera w swojej strukturze charakterystycznego
pier$cienia P-jononu [24,43]. Karotenoidy wystepuja
w wielu produktach zywnosciowych; najbogatszym 7ré-

dtem karotenoidéw sa intensywnie zabarwione warzywa
i owoce oraz ich przetwory [43]. Dieta bogata w warzywa
i owoce o odcieniu zétto-pomarariczowym (marchewka,
morele) stanowi gtéwne zrédlo B-karotenu, zielone
warzywa, np. szpinak czy brokuty, dostarczaja luteiny,
natomiast pomidory sa gtéwnym Zrédtem likopenu,
odpowiadajgcego za ich charakterystyczne czerwone
zabarwienie [32,43]. Zawarto$¢ likopenu w pomidorach
wynosi 0,9-11,2 mg/100 g, w soku pomidorowym 5,0-42,7
mg/100 g, a w suszonych pomidorach 46,5 mg/100 g [3].
Duze ilo$ci likopenu wystepuja takze w arbuzie, owocach
rézowego grejpfruta, melonowca wtasciwego (papai)
oraz rézowej gujawy [43].

W Polsce $rednie spozycie likopenu wynosi 7-7,5 mg/
dobe [8,15] i jest podobne do spozycia okre$§lonego
w badaniach przeprowadzonych w Kalifornii (6,6 mg/
dobe) i w Kanadzie (6,4 mg/dobe) [15]. Gtdwnymi
zrédtami likopenu w polskiej diecie sg §wieze pomi-
dory oraz ich przetwory, a takze owoce tropikalne
i arbuzy [8,15].

Likopen wystepuje w postaci licznych izomeréw geo-
metrycznych. Zdolno$¢ tworzenia izomerdw cis i trans
likopen zawdziecza uktadowi 13 wiazan podwdjnych,
w tym 11 sprzezonych [3,43]. Mimo iz w pozywieniu
wystepuje przede wszystkim izomer trans (all-trans),
w ludzkich tkankach wystepuja gtéwnie izomery cis
[7,51]. Likopen ulega izomeryzacji z postaci trans do
postaci cis zaréwno w organizmie (w zotadku, a takze
w enterocytach i w watrobie), jak i pod wptywem
czynnikéw zewnetrznych [7,51]. Do izomeryzacji liko-
penu przyczynia sie niskie pH oraz obrébka termiczna
(stad nieco wieksza zawarto$é izomerdw cis w prze-
tworach niz §wiezych pomidorach) [7]. Poszczegdlne
izomery réznia sie stabilno$cia i wtadciwos$ciami anty-
oksydacyjnymi [4,6]. Izomery cis sg uwazane za lepiej
przyswajalne, prawdopodobnie ze wzgledu na lepsza
rozpuszczalno$é, mniejsza dtugo$é czasteczki i lepsze
wchlanianie [3,7,24].

W przewodzie pokarmowym wchtanianiu ulega 10-30%
likopenu dostarczanego z dietg [43]. Spozyty likopen
w zotadku i dwunastnicy rozpuszcza sie w fazie lipi-
dowej, ktéra pod wptywem lipaz trzustkowych i soli
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kwaséw zbtciowych ulega emulgacji, co pozwala na
wchlanianie w jelicie cienkim [24]. Wchtanianie likopenu
odbywa sie w wyniku transportu biernego wytworzo-
nych liposoméw oraz za poérednictwem transporteréw
karotenoidéw [3]. Dieta wysokottuszczowa wspomaga
jego wchtlanianie, poniewaz nasila wydzielanie zétci
[3,7]. Przyjmowanie statyn oraz obecno$¢ w diecie steroli
ro$linnych i blonnika moze ogranicza¢ wchtanianie liko-
penu i zmniejszac jego stezenie w surowicy nawet o0 40%
[3]. Wchiloniety likopen jest transportowany w chylo-
mikronach do watroby [24], a nastepnie, po utworze-
niu komplekséw z lipoproteinami o matej i bardzo matej
gestoéci (LDL i VLDL), ulega dystrybucji do tkanek [3,7].
Podczas gdy polarne karotenoidy transportowane sa na
powierzchni lipoprotein, likopen jako zwigzek hydrofo-
bowy jest przenoszony w ich rdzeniu [24]. Ze wzgledu na
mniejsza dlugo$¢ taricucha, izomery cis likopenu fatwiej
ulegajg wbudowaniu do lipoprotein niz izomer trans (all-
-trans) [24].

Likopen nalezy do najobficiej wystepujacych karoteno-
idéw w ludzkim osoczu. Sredni poziom likopenu w oso-
czu zalezy od zwyczajéw zywieniowych i waha sie od
0,11 uM (w populacji japoriskiej) do 1,32 uM (w populacji
whoskiej - region Ragusy i Neapolu) [24]. Jego okres
péttrwania w osoczu/surowicy wedtug jednych zré-
det wynosi 2-3 dni [43], wedlug innych - 12-33 dni [62].
Zrbéznicowane stezenie likopenu w poszczegdlnych
narzadach (0,2-21,4 nmol/g tkanki [24]) jest uzaleznione
prawdopodobnie od aktywnosci receptoréw dla LDL na
powierzchni komdrek [7]. Likopen ulega w organizmie
metabolizmowi pod wptywem dioksygenaz karoteno-
idéw oraz monooksygenaz B-karotenu [3]. Likopen lub
jego metabolity sa wydalane gtéwnie z moczem oraz z6t-
cig, przenikajg réwniez do mleka karmiacych matek [3].

Uwaza sie, ze spozywanie likopenu wptywa korzystnie
na organizm czlowieka [24]. Prozdrowotne dzialania
przypisywane likopenowi wiaza sie z jego silnymi wia-
$ciwo$ciami antyoksydacyjnymi [38]. Stres oksydacyjny
jest spowodowany gromadzeniem nadmiaru reaktyw-
nych form tlenu w organizmie i wynika z zaburzenia
réwnowagi miedzy wytwarzaniem reaktywnych form
tlenu a procesami przeciwutleniajacymi [25]. Reaktywne
formy tlenu sg ubocznymi produktami metabolizmu tle-
nowego w organizmie; w nadmiernych ilo$ciach moga
sie przyczynia¢ do utleniania LDL, peroksydacji lipidéw,
utleniania DNA, syntezy prozapalnych cytokin oraz
apoptozy komdérek [38,39,46].

Antyoksydacyjne dziatanie likopenu wynika ze zdolno-
$ci do wygaszania (inaktywowania) wolnych rodnikéw.
Uktad 11 sprzezonych wigzan podwéjnych polienowego
taticucha weglowodorowego umozliwia reakcje che-
miczng z czasteczkami zawierajgcymi niesparowane
elektrony [3]. Moze dochodzi¢ do przytaczenia rodnika
do czgsteczki likopenu, odlgczenia atomu wodoru z liko-
penu lub przeniesienia elektronu z likopenu na rodnik
[3,24]. Ponadto najnowsze badania wskazuja na inne
mechanizmy antyoksydacyjnego dziatania likopenu,

m.in. modulowanie aktywno$ci enzymdéw przyczyniajg-
cych sie do generowania reaktywnych form tlenu (oksy-
dazy NAD(P)H, cyklooksygenazy 2, 5-lipooksygenazy,
indukowalnej syntazy tlenku azotu) oraz kontrola szla-
kéw molekularnych wrazliwych na zachodzace reak-
cje utlenienia i redukcji przez modulowanie aktywacji
kinaz MAP, matych GTPaz, czynnikéw transkrypcyjnych,
takich jak NF-kxB, AP-1 i Nrf2, a ponadto wplyw na eks-
presje izoform cytochromu P-450 [38,39]. Oprécz dzia-
tania antyoksydacyjnego, likopen wywiera takze inne
dziatania: m.in. moduluje komunikacje miedzykomor-
kowa za posrednictwem potaczeni gap, uktad immunolo-
giczny i szlaki metaboliczne [38].

Badania epidemiologiczne i/lub eksperymentalne suge-
ruja, ze likopen moze odgrywac role w profilaktyce réz-
nych choréb [3,24], przede wszystkim raka gruczotu
krokowego [10,12,17,19], a takze chordb sercowo-naczy-
niowych [3,5,47,48], cukrzycy [2,24], choroby Parkinsona
[40]. Przypuszcza sie réwniez, ze likopen moze zmniej-
szaé toksyczno$¢é terapii przeciwnowotworowej [53].
Nalezy podkresli¢, ze mimo przestanek teoretycznych
oraz wynikéw badan eksperymentalnych, skutecznosé
likopenu w zapobieganiu wyzej wymienionym schorze-
niom nie zostata dotychczas jednoznacznie dowiedziona
w badaniach prowadzonych u ludzi [5,59]

Ze wzgledu na role stresu oksydacyjnego w patogenezie
zaburzert metabolizmu kostnego, likopen moze korzyst-

nie wptywacé na uktad kostny.

(OSTEOPOROZA | ROLA STRESU OKSYDACYJNEGO W JEJ ROZWOJU

Tkanka kostna ulega podczas catego zycia przebudowie,
polegajacej na nastepujacych po sobie procesach resorp-
cji i ko$ciotworzenia [42]. W przebudowie ko$ci uczest-
niczg osteoklasty, ktére resorbujg tkanke kostna oraz
wytwarzajace macierz kostng osteoblasty. Osteoblasty
ulegaja nastepnie przeksztalceniu w osteocyty, najlicz-
niej reprezentowane komdrki w tkance kostnej [42,50].
Procesy przebudowy tkanki kostnej podlegaja regulacji
parakrynnej i autokrynnej (za posrednictwem cytokin,
czynnikéw wzrostowych czy prostaglandyn), endokryn-
nej (z udziatem m.in. kalcytoniny, parathormonu, estro-
gendw, glikokortykosteroidéw, insuliny) oraz nerwowej
[11,21]. Na aktywno$¢é metaboliczng tkanki kostnej wply-
wajg réwniez czynniki, takie jak aktywnos¢ fizyczna,
predyspozycje genetyczne czy dieta [42].

Osteoporoza jest najcze$ciej wystepujaca chorobg
metaboliczng tkanki kostnej, w ktérej na skutek rosna-
cej przewagi proceséw resorpcji ko$ci nad proce-
sami ko$ciotworzenia dochodzi do zmniejszenia masy
i wytrzymatosci ko$ci, czego nastepstwem jest zwiek-
szone ryzyko ztaman [34,67]. Osteoporoza jest choroba
wieku podesztego, wystepujacg u obu pici (czeéciej
u kobiet). Rozwdj osteoporozy jest zwigzany z przy-
spieszeniem fizjologicznego ubytku masy kosci, ktéry
rozpoczyna sie w wieku dojrzatym [34]. Obecnie uwaza
sie, ze rozwdj osteoporozy jest procesem ciggltym,
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w ktérym na skutek naktadajgcych sie zmian zwigza-
nych z procesem starzenia dochodzi do zaburzenia
mikroarchitektury i utraty tkanki kostnej. Jednocze-
$nie z wiekiem zwieksza sie ryzyko upadkéw; czynniki
te przyczyniaja sie do wzrostu ryzyka ztaman kosci
[42]. Najczestszym typem osteoporozy jest osteoporoza
rozwijajaca sie u kobiet w okresie pomenopauzalnym,
zwigzana z malym stezeniem estrogendéw. Niedo-
bér estrogenéw prowadzi do nasilenia resorpcji kosci
i ko$ciotworzenia, z przewaga resorpcji [33]. Osteopo-
roza moze sie rozwina¢ takze pod wptywem stosowania
lekéw; najczestszg przyczyna osteoporozy wtdrnej jest
stosowanie glikokortykosteroidéw [9].

Osteoporoza czesto wspéttowarzyszy innym schorze-
niom, ktérych czesto$é wystepowania zwieksza sie z wie-
kiem (hiperlipidemia, miazdzyca, insulinooporno$¢ czy
choroba Alzheimera) [34]. Starzenie organizmu wigze sie
z nasileniem stresu oksydacyjnego [40]. Wyniki badan
prowadzonych w ostatnich latach sugeruja, ze zwieksze-
nie stresu oksydacyjnego odgrywa tez role w patogene-
zie osteoporozy [1,33,34]. Dzialanie reaktywnych form
tlenu, uszkadzajgce biatka, lipidy oraz DNA, prowadzi do
$mierci komérki. Dziatanie wolnych rodnikéw nie zawsze
jest szkodliwe: w mniejszych stezeniach reaktywne formy
tlenu petnig funkcje czasteczek sygnatowych regulujacych
proliferacje i réznicowanie komérek, odgrywajac réwniez
istotna role w tworzeniu i funkcjonowaniu osteoblastéw,
osteoklastéw i osteocytédw [33]. Stres oksydacyjny nato-
miast przyczynia sie do zahamowania formowania oste-
oblastéw oraz do skrécenia dtugo$ci ich zycia, a ponadto
zaburza procesy przebudowy kosci w wyniku zmniejsze-
nia puli osteocytéw [1]. Nadmiar wolnych rodnikéw przy-
czynia sie réwniez do nasilania osteoklastogenezy [1].

Mozna przypuszczaé, ze do tlumienia stresu oksy-
dacyjnego, ograniczenia negatywnego wplywu wol-
nych rodnikéw na komérki kostne i zahamowania
rozwoju osteoporozy moze sie przyczyni¢ odpowied-
nio zbilansowana dieta, bogata w zwiazki o dziataniu
antyoksydacyjnym [49]. Jednak mimo sugerowanych
prozdrowotnych wtasciwosci zwigzkéw o dziataniu
antyoksydacyjnym (witaminy A, E, C, karotenoidéw,
flawonoidéw) dotychczasowe dane na temat ich pro-
tekcyjnego wptywu na tkanke kostng u ludzi sg frag-
mentaryczne [37]. Ponizej przedstawiono dotychczas
przeprowadzone badania wplywu likopenu na tkanke
kostng w modelach eksperymentalnych in vitro i in vivo
oraz uktad kostny u ludzi.

BADANIA WPLYWU LIKOPENU NA FORMOWANIE | AKTYWNOSC
OSTEOKLASTOW IN VITRO

Osteoklasty sg wielojadrzastymi, olbrzymimi komér-
kami, odpowiedzialnymi za resorpcje kosci. Powstaja
w wyniku fuzji prekursoréw pochodzacych ze szpiku
kostnego, z linii monocytowo-makrofagowej. Osteokla-
sty w duzych ilo$ciach wystepuja w miejscach przebu-
dowy i modelowania kosci, a po zakoriczeniu procesu
resorpcji koci ulegaja apoptozie [36].

Likopen w zakresie stezeti 108 - 10° M jedynie nieznacz-
nie hamowat stymulowane przez witamine 1a,25(0H),D,
formowanie osteoklastéw we wspdlnych hodowlach
komérek szpiku kostnego i pierwotnych osteoblastéw
myszy; dziatanie to nie bylo zalezne od dawki. W steze-
niach 10°- 5x10°M likopen hamowat tez osteoklastoge-
neze stymulowang przez IL-1p lub parathormon (1-34).
Nie stwierdzono wptywu likopenu na resorpcje kosci
w badaniu uwalniania “°Ca z ko$ci czaszki ptodéw mysich
in vitro [20].

W innych badaniach wykazano, ze likopen w stezeniu
108 - 10° M hamowal osteoklastogeneze w hodowlach
komdrek szpiku izolowanych z koéci udowej szczuréw,
zaréwno podstawows, jak i stymulowang przez para-
thormon (1-34). Hamowat takze resorpcje mineratu
przez osteoklasty hodowane na ptytkach pokrytych fos-
foranem wapnia. Wykazano tez, ze likopen w stezeniu
10° M hamowat formowanie osteoklastéw wydzielaja-
cych reaktywne formy tlenu [44].

Podsumowujac, likopen moze oddziatywaé na uktad
kostny w wyniku hamowania osteoklastogenezy.

BADANIA WPLYWU LIKOPENU NA NAMNAZANIE | AKTYWNOSC
OSTEOBLASTOW /N VITRO

Osteoblasty sg to komdérki kostne odpowiedzialne za
wytwarzanie i mineralizacje macierzy kostnej. Wywo-
dza sie z mezenchymalnych komdrek macierzystych
szpiku i wystepuja na powierzchni powstajacej kosci.
Gtéwnym sktadnikiem macierzy kostnej jest kolagen
typu I, ponadto wystepuja w niej biatka niekolagenowe,
takie jak proteoglikany, osteokalcyna, osteonektyna,
osteopontyna. Osteoblasty zawieraja w blonie komérko-
wej fosfataze zasadowa, biochemiczny marker osteobla-
stéw, uczestniczaca w mineralizacji macierzy kostnej. Po
zakoficzeniu wytwarzania macierzy kostnej osteoblasty
przeksztalcaja sie w osteocyty ulegajac otoczeniu przez
mineralizujacg sie macierz kostna, w komérki wyscieta-
jace lub ulegaja apoptozie [36].

W hodowli mysich komérek osteoblastycznych linii
MC3T3-E1 likopen (10° M) hamowat ich proliferacje,
a takze zwiekszal aktywno$¢ fosfatazy zasadowej oraz
ekspresje mRNA osteopontyny; dziatanie to byto stabsze
od P-karotenu [41]. Wyniki te sugeruja, ze likopen nasila
réznicowanie osteoblastéw. W badaniach prowadzonych
w hodowlach ludzkich osteoblastopodobnych komérek
Sa0S-2 (linia komdérkowa pochodzgca z kostniakomie-
saka) poddanych dziataniu likopenu w stezeniach 10°
- 10° M wykazano, ze likopen nasilat proliferacje tych
komérek oraz zwiekszat aktywno$¢ fosfatazy zasadowe;j
w dojrzalszych komérkach [23].

Réwniez w badaniach z wykorzystaniem szczurzych
osteoblastéw, ktére zostaly poddane wczedniej stre-
sowi oksydacyjnemu, zaobserwowano ze likopen (w ste-
Zeniach 107 - 10”° M) nasilal namnazanie osteoblastéw
oraz proces mineralizacji, o czym $wiadczyto zwieksze-
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nie liczby grudek (nodul) kostnych [68]. Takze w hodowli
ludzkich osteoblastéw poddanych stresowi oksydacyj-
nemu zastosowanie likopenu prowadzito do zwiekszenia
powierzchni grudek kostnych oraz zmniejszenia wytwa-
rzania reaktywnych form tlenu [46].

Przeprowadzono tez badania wptywu metabolitu liko-
penu (diapokaroteno-6,14’-dial; 2 - 4,5x10° M) stosowa-
nego tacznie z estradiolem (10° M) na ekspresje mRNA
genéw zwigzanych z kos$ciotworzeniem w hodowli
mysich komérek MC3T3-E1, ktére wykazaly nasilanie
ekspresji fosfatazy zasadowej i osteoprotegryny przez
metabolit likopenu. Aktywno$é fosfatazy zasadowej
w tych komérkach takze ulegta nasileniu. Wykazano
réwniez, ze metabolit likopenu nasilat transaktywa-
cje elementu odpowiedzi na estrogen (ERE) zaréwno
w komédrkach MC3T3-E1, jak i w ludzkich komérkach
kostniakomiesaka MG-63 stabilnie transfekowanych
genem receptora estrogenowego o, natomiast hamowat
ja w komérkach ludzkiego raka sutka T47D [61].

W hodowli tkankowej cze$ci przynasadowej i trzonu
kosci udowej szczura nie stwierdzono wptywu likopenu
(w stezeniach 108 - 10°M) na aktywno$¢ fosfatazy zasa-
dowej ani na zawarto$¢ wapnia [65].

Podsumowujac, dotychczasowe wyniki badari wptywu
likopenu na namnazanie i aktywno$¢ metaboliczna
osteoblastéw sg niespdjne. Nasilanie aktywnosci fosfa-
tazy zasadowej zaobserwowane w badaniach in vitro nie
znalazto potwierdzenia w hodowli tkankowej (ex vivo)
[23,41,65,68]. Wyniki dotyczace wpltywu likopenu na
proliferacje komdérek osteoblastycznych sg sprzeczne
[23,41,68]. Niepokojace wydaje sie zaobserwowane
pobudzanie namnazania komérek pochodzenia nowo-
tworowego [23], natomiast zréznicowane modulowanie
przekaZnictwa estrogenowego przez metabolit likopenu
w komérkach osteoblastycznych i komérkach raka sutka
[61] jest korzystne.

BADANIA WPLYWU LIKOPENU NA UKEAD KOSTNY W WARUNKACH
EKSPERYMENTALNYCH IN VIVO

Dotychczas opublikowano jedynie wyniki czterech
badan eksperymentalnych dotyczacych wptywu liko-
penu na uktad kostny in vivo [18,22,27,66]. Dwa z nich
przeprowadzono w modelu osteoporozy rozwijajacej
sie pod wptywem niedoboru estrogendw [27,66], a dwa
u mtodych zdrowych szczuréw [18,22], w tym podda-
nych wysitkowi fizycznemu [22].

Liang i wsp. badali wptyw likopenu stosowanego
w dawkach 20, 30, 40 mg/kg m.c. przez 8 tygodni na
uktad kostny trzymiesiecznych szczuréw, u ktérych 4
tygodnie wczes$niej wykonano zabieg obustronnej owa-
riektomii w celu wywotania niedoboru estrogendw
[27]. Badano gesto$¢ i zawarto$é mineralng kosci, wha-
$ciwo$ci mechaniczne trzonu kosci udowej oraz steze-
nie biochemicznych markeréw metabolizmu kostnego
w surowicy. Stosowanie likopenu przeciwdziatato roz-

wojowi osteoporozy wywolanej niedoborem estroge-
néw w sposéb zalezny od dawki. Nastapito zwiekszenie
zawarto$ci mineralnej ko$ci oraz gesto$ci mineralnej
kosci, a takze poprawa wtasciwo$ci mechanicznych
kosci udowej. Zmniejszeniu uleglo stezenie osteokal-
cyny (markera ko$ciotworzenia) oraz fragmentéw
kolagenu uwalnianych podczas resorpcji kosci (CTx),
a takze poziom fosfatazy zasadowej, wapnia i fosfora-
néw nieorganicznych, zwiekszonych w wyniku niedo-
boru estrogenéw. Pod wplywem stosowania likopenu
zmniejszyto sie stezenie interleukiny 6 oraz zwiekszyto
sie stezenie estrogenéw w surowicy krwi [27].

Podobnie, ochronny wptyw likopenu na tkanke kostng
szczuréw po owariektomii zaobserwowali Yang i wsp.
[66], ktdérzy stosowali likopen w dawkach 10 lub 20 mg/
kg m.c przez 12 tygodni u szeSciomiesiecznych owariek-
tomizowanych szczuréw. Likopen w badaniu tym w spo-
sob zalezny od dawki zwiekszat gestosé mineralng kosci
oraz wytrzymato$¢ ko$ci udowej oraz kregu, w surowicy
zwiekszat stezenie wapnia i fosforanéw oraz zmniejszat
aktywno$¢ fosfatazy zasadowej, a takze zmniejszal ste-
zenie deoksypirydynoliny w moczu. Poprawie ulegly
niektére parametry histomorfometryczne kosci. Pod
wplywem likopenu nastgpito istotne zwiekszenie masy
macicy, a stezenie estradiolu ulegto nieistotnemu staty-
stycznemu zwiekszeniu [66].

Stosowanie likopenu w paszy (100 ppm) przez 10
tygodni u 6-tygodniowych samic szczuréw, ktére
poddawano wymuszonemu wysitkowi fizycznemu (bie-
ganie na biezni) lub ktérych nie poddawano wysit-
kowi, zwiekszato wytrzymato$é ko$ci, nie wptywajac na
zawarto$¢ i gesto$¢ mineralng ko$ci. Nie stwierdzono
jednak synergistycznego dziatania likopenu i wysitku
fizycznego [22].

W ostatnio opublikowanych badaniach [18] wykazano
ponadto, ze likopen w paszy (100 ppm), stosowany przez
9 tygodni u 6-tygodniowych samic szczuréw spowodo-
wat istotne zwiekszenie gestosci mineralnej ko$ci (BMD)
w cze$ci ledZzwiowej kregostupa i w przynasadzie bliz-
szej kosci piszczelowej oraz zwiekszenie aktywnosci fos-
fatazy zasadowej w surowicy, bez wplywu na BMD trzonu
ko$ci piszczelowej i wtadciwo$ci mechaniczne trzonu
kosci udowej. Likopen (50 i 100 ppm) spowodowat takze
istotne zmniejszenie poziomu markera resorpcji kosci
w moczu (deoksypirydynoliny). Zmiany te wskazuja na
silniejsze dziatanie likopenu na kos$é gabczasta niz zbita
u mtodych, szybko rosnacych szczuréw [18].

Podsumowujac, dotychczasowe badania wskazuja na
korzystne dziatanie duzych dawek likopenu na ukfad
kostny zwierzat w warunkach eksperymentalnych,
szczegblnie w modelu eksperymentalnej osteopo-
rozy wywolanej niedoborem estrogenéw. W badaniach
u szczurdw z niedoborem estrogenéw wykazano zwiek-
szenie stezenia estradiolu pod wptywem likopenu.
Zwiekszenie stezenie estradiolu opisano takze po stoso-
waniu duzych dawek likopenu u mezczyzn z rakiem gru-
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czotu krokowego [26]. Ewentualne dziatanie podnoszace
stezenia estradiolu u kobiet mogtoby sie wigzaé z dziata-
niami niepozadanymi estrogenéw (np. zatorowo-zakrze-
powymi). Biorgc pod uwage, ze opisano takze dziatanie
antyestrogenowe likopenu [13,16], wydaje sie, ze nalezy
poswiecié wiecej uwagi zagadnieniu wptywu likopenu na
uktad endokrynny.

BADANIA DZIALANIA LIKOPENU NA UKEAD KOSTNY CZEOWIEKA

W badaniach wtoskich, w ktérych poddano analizie ste-
zenie karotenoidéw, w tym likopenu, w osoczu krwi 45
kobiet zdrowych oraz 45 kobiet z diagnoza ciezkiej oste-
oporozy, wykazano, ze u kobiet z osteoporozg stezenie
karotenoidéw, w tym likopenu, w osoczu byto znaczaco
nizsze (z wyjatkiem luteiny, ktérej stezenie w obydwu
grupach byto podobne) [31]. Réwniez w badaniach ame-
rykaniskich przeprowadzonych u kobiet po menopauzie
(30 z osteoporoza i 29 bez) wykazano, ze nizsze steze-
nia likopenu wystepowato w surowicy oséb z osteopo-
roza [67].

Wptyw spozycia likopenu na uktad kostny u ludzi byt
dotychczas przedmiotem jedynie nielicznych badat epi-
demiologicznych i klinicznych.

W 2003 r. opublikowano wyniki australijskich badan,
w ktérych wzieto udziat 137 kobiet (w wieku 26-86 lat)
oraz 68 mezczyzn (w wieku 27-78 lat) [63]. Dane doty-
czace spozycia poszczegblnych karotenoidéw, w tym
likopenu, w ciggu ostatnich 12 miesiecy pozyskano na
podstawie kwestionariuszy zywieniowych. Zaobserwo-
wano pozytywng korelacje miedzy wielko$cig spozycia
likopenu a gesto$cig mineralna ko$ci (BMD) i zawarto-
$cig mineralng kos$ci (BMC) zaréwno u mezczyzn, jak
i u kobiet przed menopauza. U kobiet po menopauzie
zaleznosci takiej nie stwierdzono [63].

W badaniach populacyjnych przeprowadzonych
w ramach projektu Framingham Osteoporosis Study
wykazano korzystny wptyw spozywania likopenu na
gesto$é mineralng ko$ci u kobiet [54]. Badaniu poddano
334 mezczyzn i 540 kobiet (Srednia wieku 7545 lat). Ana-
lizowano spozycie karotenoidéw ogétem (B-karoten,
a-karoten, B-kryptoksantyna, likopen, luteina+zeaksan-
tyna) oraz indywidualnie na podstawie kwestionariusza
Willetta. Badano BMD oraz 4-letnig zmiane BMD w obre-
bie biodra, kregostupa i ko$ci promieniowej, osobno
u kobiet i u mezczyzn. U kobiet wykazano istotny,
korzystny zwigzek miedzy wielkoscig spozycia likopenu
a 4-letnig zmiana BMD odcinka ledZzwiowego kregostupa,
natomiast u mezczyzn stwierdzono korzystny wplyw
likopenu i innych karotenoidéw w kretarzu. U kobiet
warto$é BMD w kretarzu zwiekszata sie wraz ze wzro-
stem spozycia likopenu, natomiast u mezczyzn - zmniej-
szala sie. Nie stwierdzono znaczacych zwigzkéw miedzy
spozywaniem karotenoidéw, a badanymi parametrami
w innych miejscach szkieletu. Podsumowujac, wyniki te
sugerujg mozliwo$¢ korzystnego dziatania likopenu na
gesto$é mineralna kosci u ludzi starszych [54].

W badaniach wplywu karotenoidéw na zmiany gestosci
mineralnej ko$ci w populacji japoniskiej z terenu Mikkabi
(146 mezczyzn, 99 kobiet przed i 212 kobiet po menopau-
zie) nie wykazano znaczacego zwigzku miedzy stezeniem
likopenu w surowicy a zmianami gesto$ci mineralnej
ko$ci promieniowej podczas 4 lat. Stwierdzono nato-
miast ochronny wptyw B-karotenu i p-kryptoksantyny
na uktad kostny. Brak dziatania likopenu w tych bada-
niach mégt wynikaé ze znacznie nizszego poziomu jego
spozycia niz w populacjach europejskich i amerykan-
skich [60]. Jednak takze w badaniach przeprowadzonych
w ramach projektu Women’s Health Initiative (wie-
loo$rodkowe badania obserwacyjne), ktérych wyniki
opublikowano w 2005 r., nie stwierdzono zwiazku mie-
dzy stezeniem likopenu w surowicy krwi, a gesto$cia
mineralng ko$ci [64]. W badaniach tych mierzono BMD
u 11068 kobiet w wieku 50-79 lat, a u losowo wybranych
379 kobiet okre$lano stezenia antyoksydantéw (w tym
likopenu) w surowicy krwi. Ponadto okre$lano poziom
spozycia antyoksydantéw na podstawie kwestionariuszy
zywieniowych [64].

Dotychczas tylko jedno badanie dotyczyto zwiazku
miedzy spozyciem likopenu a ryzykiem ztaman ko$ci
[55]. Badanie to przeprowadzono w ramach wspomnia-
nego wyzej projektu Framingham Osteoporosis Study.
Zbadano wptyw wielko$ci spozycia karotenoidéw na
ryzyko ztaman blizszego korica kosci udowej (biodra)
oraz osteoporotycznych ztaman pozakregowych. Bada-
nia obejmowaty 576 kobiet i 370 mezczyzn ($rednia
wieku 7545 lat), ktérzy w latach 1988-1989 wypetnili
kwestionariusze zywieniowe i u ktérych po 17 latach
okreslano wystepowanie ztaman biodra (po 15 latach -
osteoporotycznych ztaman pozakregowych). W sumie
u 0s6b tych wystapito 100 przypadkéw ztaman bio-
dra. Wykazano, ze wyzsze spozycie likopenu u ludzi
w podesztym wieku wigzato sie z istotnym zmniejsze-
niem ryzyka ztaman biodra, a takze osteoporotycznych
ztaman pozakregowych. Wyzsze spozycie karoteono-
idéw ogdtem prowadzito do zmiejszenia ryzyka ztaman
biodra i nie wptywato na czesto$¢ wszystkich ztaman
pozakregowych. Nie stwierdzono istotnych zalezno$ci
miedzy wielko$ciag spozycia innych niz likopen karote-
oidéw a czestodcig ztamar [55].

Przeprowadzona zostata takze seria badan dotycza-
cych dziatania likopenu na parametry biochemiczne
surowicy krwi, zwigzane z metabolizmem kostnym
[29,30,45]. Wszystkie te badania zostaty wykonane przez
jedna grupe badawcza. Badania prowadzono u kobiet
w wieku pomenopauzalnym, u ktérych ze wzgledu na
niedobdr estrogenéw wystepuje zwiekszone ryzyko
rozwoju osteoporozy. W badaniach wykorzystano
poziom usieciowanego N-koticowego telopeptydu kola-
genu typu I (NTx) jako wskaznik resorpcji kosci oraz
specyficzna dla ko$ci fosfataze zasadowg jako marker
kosciotworzenia (zwiekszenie aktywnosci tego enzymu
w surowicy wskazuje na nasilenie aktywno$ci osteobla-
stéw). Ponadto okre$lano parametry zwigzane z pozio-
mem stresu oksydacyjnego.
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Pierwsza publikacja [45] dotyczyta oceny zalezno$ci mie-
dzy stezeniem w surowicy i poziomem spozycia likopenu
a poziomem markeréw obrotu kostnego, a takze stop-
niem peroksydacji biatek i lipidéw jako miara dziatania
przeciwutleniajacego. Przekrojowe badania przeprowa-
dzono u 33 zdrowych kobiet po menopauzie (w wieku
50-60 lat). Dzienne spozycie likopenu z dieta szacowano
na podstawie 7-dniowych kwestionariuszy zywienio-
wych. Wykazano, ze stezenie likopenu w surowicy krwi
(74,99+15,09 - 502,8+47,39 nM) ro$nie proporcjonalnie do
jego spozycia z dieta (1,76+0,76 - 7,3520,80 mg/dzieri).
U osdb, ktére spozywaly likopen w wiekszych ilosciach
obserwowano nizsze stezenie NTX, nie zaobserwowano
natomiast znaczgcego zmniejszenia aktywnosci fosfa-
tazy zasadowej. Wyzsze stezenie likopenu we krwi wia-
zalo sie z ograniczeniem utleniania biatek. Wyniki te
sugeruja, ze likopen moze wpltywaé hamujgco na resorp-
cje kosci u kobiet w wieku pomenopauzalnym [45].

W innym badaniu [30] analizowano zmiany poziomu
markeréw obrotu kostnego, karotenoidéw oraz enzy-
méw o dziataniu antyoksydacyjnym (dysmutazy
ponadtlenkowej, katalazy, peroksydazy glutationo-
wej) i parametréw stresu oksydacyjnego pod wply-
wem miesiecznego ograniczenia spozycia likopenu.
Badania przeprowadzono u 23 kobiet w wieku 50-60 lat
(po menopauzie). Wykazano, ze unikanie spozywania
likopenu spowodowato, oprécz zwiekszenia aktywno-
$ci peroksydazy glutationowej i zmniejszenia aktyw-
noéci dysmutazy ponadtlenkowej i katalazy, znaczace
zwiekszenie stezenia NTx, bez wpltywu na aktywnosé
fosfatazy zasadowej. Dane te wskazujg posrednio na
mozliwo$¢ hamowania resorpcji kosci pod wptywem
likopenu [30].

Okreslano takze wpltyw 4-miesiecznego stosowania suple-
mentacji likopenu (w postaci soku pomidorowego, soku
pomidorowego wzbogaconego w likopen lub kapsutek
zawierajacych likopen; dawki dobowe odpowiednio: 30,
70 i 30 mg) versus placebo na stezenie markeréw resorp-
cji 1 ko$ciotworzenia w surowicy krwi, catkowitg zdol-
no$¢ antyoksydacyjna oraz na stopieni utlenienia biatek
i lipidéw u 60 kobiet po menopauzie (w wieku 50-60 lat)
w randomizowanych kontrolowanych badaniach [29].
Wykazano, ze spozywanie likopenu (do analizy pota-
czono wszystkie grupy kobiet stosujacych suplementacje
likopenu) powodowato zmniejszenie poziomu badanego
markera resorpcji kosci (NTx) i nie wplywato na poziom
fosfatazy zasadowej. Ponadto potwierdzono antyoksyda-
cyjne wihasciwosci likopenu [29].

Ukazata sie takze praca innej grupy badawczej [57], kt6-
rej autorzy stwierdzili, ze 90-dniowe stosowanie prze-
tworédw pomidorowych (12 mg likopenu dziennie) u 60
pacjentédw z osteoporoza o réznej etiologii (w wieku
40-60 lat), wiazalo sie z bardzo matym, lecz istotnym,
zmniejszeniem aktywnosci fosfatazy zasadowej, a takze
ze wzrostem poziomu wapnia w surowicy krwi. Nie
wykazano istotnej zalezno$ci miedzy stosowaniem liko-
penu a stezeniem fosforu w surowicy krwi [57].

Wykazano, ze ewentualne ograniczenie ryzyka rozwoju
osteoporozy w wyniku spozywania likopenu moze by¢
w znacznej mierze uzaleznione od czynnikéw genetycz-
nych. Badano wptyw polimorfizmu genu paraoksonazy
1 (172T—A lub 584A—G) na zmiany poziomu markeréw
obrotu kostnego i parametry stresu oksydacyjnego pod
wplywem spozycia likopenu z dietg [28]. Paraoksonaza
1 (PON1) jest enzymem z grupy hydrolaz wystepujacym
w lipoproteinach o duzej gestosci (HDL), przyczyniaja-
cym sie do ich antyoksydacyjnego dziatania, hamuja-
cym utlenienie lipoprotein i umozliwiajacym rozktad
nadtlenkéw lipidowych [28,56]. W badaniach wykorzy-
stano prébki krwi 107 kobiet w wieku 25-70 lat [28].
Wykazano znaczacg ujemna korelacje miedzy stezeniem
likopenu w surowicy i poziomem markera resorpcji
kosci (NTx) dla uczestniczek badania o genotypie 172TT.
Wykazano istotne interakcje miedzy stezeniem likopenu
w surowicy a poszczegélnymi genotypami 172T—A lub
584A—G w zakresie wpltywu odpowiednio na poziom
NTx i fosfatazy zasadowej [28]. Wskazuje to, Ze u nie-
ktérych oséb dziatanie duzych dawek likopenu na uktad
kostny moze nie by¢ korzystne.

Podsumowujgc, wyniki badat epidemiologicznych i kli-
nicznych, chociaz nie w pelni jednoznaczne, sugeruja

korzystne dziatanie likopenu na uktad kostny.

Uwaal KoNcowe

Teoretyczne przestanki oraz wyniki nielicznych badan
eksperymentalnych przeprowadzonych in vitro i in vivo
wskazuja na mozliwo$¢ korzystnego dziatania liko-
penu na uktad kostny. Konieczne jest kontynuowanie
tych badat w celu doktadnego poznania mechanizmu
dzialania likopenu. Kliniczne i epidemiologiczne bada-
nia dotychczas przeprowadzone u ludzi miaty bardzo
ograniczony zakres. Badania kliniczne dotyczyly jedy-
nie wpltywu krétkotrwatego stosowania likopenu na
wybrane biochemiczne markery metabolizmu kostnego;
badania te wykazaty korzystne dziatanie likopenu, suge-
rujace hamowanie resorpcji ko$ci. Badania epidemiolo-
giczne na og6t dotyczyly wplywu likopenu na gesto$é
mineralng kosci i w wiekszosci obejmowaty stosunkowo
nieliczne grupy oséb. Najwazniejszym kryterium oceny
skutecznosci postepowania w profilaktyce i leczeniu
osteoporozy jest wptyw na ryzyko ztaman kosci; jedyne
dotychczasowe badanie likopenu w tym zakresie wska-
zalo na zmniejszanie ryzyka ztamar zwigzane z jego
wyZszym poziomem spozycia. W szacowaniu ryzyka zta-
man u indywidualnych pacjentéw wazna role odgrywa
wynik pomiaru gestosci mineralnej kosci; wyniki badan
populacyjnych nie dostarczyly przekonujacych danych,
jednoznacznie okreslajacych wystepowanie lub brak
dziatania likopenu na ten parametr.

Podsumowujgc, spozywanie produktéw zywno$ciowych
zawierajacych likopen moze sie wiazaé z korzystnym
oddziatywaniem na uktad kostny. Dziatanie likopenu
na uktad kostny wymaga jednak lepszego udokumen-
towania. Rozwazajac mozliwo$¢ profilaktycznego sto-
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sowania odpowiednich sktadnikéw pokarmowych,
nalezy braé¢ pod uwage ich dostepno$¢ i poziom spo-
zycia w danej populacji. Spozycie likopenu w Polsce
jest stosunkowo wysokie. Wydaje sie, ze dodatkowe

PismienNIcTWO

stosowanie likopenu, szczegSlnie w postaci suplemen-
téw diety w celu profilaktyki osteoporozy nie znajduje
uzasadnienia w $wietle przedstawionych w niniejszej
pracy wynikéw badan.
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