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Streszczenie 
Substancje roślinne o właściwościach przeciwutleniających, takie jak likopen, mogą korzystnie 
wpływać na układ kostny. Likopen jest barwnikiem karotenoidowym, odpowiedzialnym za 
charakterystyczne czerwone zabarwienie pomidorów. Uważa się, że likopen może odgrywać 
rolę w profilaktyce różnych chorób; mimo przesłanek teoretycznych oraz wyników badań 
eksperymentalnych, skuteczność likopenu nie została dotychczas jednoznacznie dowiedziona 
w badaniach prowadzonych u ludzi. Celem pracy było przedstawienie stanu wiedzy na temat 
wpływu likopenu na tkankę kostną w modelach eksperymentalnych in vitro i in vivo oraz układ 
kostny u ludzi.

Wyniki badań wskazują, że likopen może hamować resorpcję kości. Wykazano korzystne 
działanie dużych dawek likopenu na układ kostny szczurów w warunkach eksperymentalnych, 
w tym w modelu eksperymentalnej osteoporozy wywołanej niedoborem estrogenów. Wyniki 
nielicznych badań epidemiologicznych i klinicznych, chociaż nie w pełni jednoznaczne, su-
gerują możliwość korzystnego działania likopenu występującego w diecie na układ 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

Poszczególne składniki diety mogą wykazywać działa-
nia prozdrowotne, m.in. być przydatne w profilaktyce 
osteoporozy. W  ostatnich latach zwrócono uwagę na 
potencjalnie korzystne działanie na układ kostny sub-
stancji roślinnych o  działaniu przeciwutleniającym, 
występujących m.in. w śliwkach suszonych (kwas neo-
chlorogenowy i chlorogenowy), owocach cytrusowych 
(flawonoidy), owocach jagodowych (borówka czarna, 
żurawina – kwasy fenolowe, flawonoidy;   winogrona 
– resweratrol, procyjanidyny; pomidory – likopen), 
jabłkach (florydzyna), herbacie (katechiny), oliwkach 
(związki fenolowe ol-europeina) [52,58]. Dotychczasowe 
dane na temat wpływu poszczególnych substancji na 
układ kostny są fragmentaryczne i niewystarczające do 
sformułowania zaleceń dietetycznych [52]. Dostępnych 
jest wiele suplementów diety, które często zawierają 
poszczególne substancje w dawkach znacznie przekra-
czających dostępne w pożywieniu, a których stosowanie 
praktycznie pozostaje poza kontrolą.

Celem pracy było przedstawienie stanu wiedzy na temat 
wpływu likopenu na układ kostny. 

Likopen - występowanie i mechanizm działania

Likopen jest przedstawicielem karotenoidów, grupy 
ponad 750 barwnych związków występujących w organi-
zmach roślin i zwierząt [32,35]. Karotenoidy są żółtymi, 
pomarańczowymi lub czerwonymi barwnikami wspie-
rającymi proces fotosyntezy oraz chroniącymi rośliny 
przed fotouszkodzeniami [43]. Karotenoidy są syntezo-
wane jedynie w roślinach, natomiast do organizmów 
zwierząt są dostarczane z pokarmem [14,35]. 

 Z  licznej rodziny karotenoidów, około 40-60 obec-
nych jest w  ludzkiej diecie [14,43], z  czego w  przy-
bliżeniu 90% stanowi α- i  β-karoten, likopen, luteina 
i β-kryptoksantyna [43]. W przeciwieństwie do np. α- 
i β-karotenu czy β-kryptoksantyny, likopen nie ulega 
w  organizmie przekształceniu do retinolu, ponieważ 
nie zawiera w swojej strukturze charakterystycznego 
pierścienia β-jononu [24,43]. Karotenoidy występują 
w wielu produktach żywnościowych; najbogatszym źró-

dłem karotenoidów są intensywnie zabarwione warzywa 
i owoce oraz ich przetwory [43]. Dieta bogata w warzywa 
i owoce o odcieniu żółto-pomarańczowym (marchewka, 
morele) stanowi główne źródło β-karotenu, zielone 
warzywa, np. szpinak czy brokuły, dostarczają luteiny, 
natomiast pomidory są głównym źródłem likopenu, 
odpowiadającego za ich charakterystyczne czerwone 
zabarwienie [32,43]. Zawartość 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]. 
Duże ilości likopenu występują także w arbuzie, owocach 
różowego grejpfruta, melonowca właściwego (papai) 
oraz różowej gujawy [43].

W Polsce średnie spożycie likopenu wynosi 7-7,5 mg/
dobę [8,15] i  jest podobne do spożycia określonego 
w badaniach przeprowadzonych w Kalifornii (6,6 mg/
dobę) i  w  Kanadzie (6,4 mg/dobę) [15]. Głównymi 
źródłami likopenu w polskiej diecie są świeże pomi-
dory oraz ich przetwory, a  także owoce tropikalne 
i arbuzy [8,15]. 

Likopen występuje w postaci licznych izomerów geo-
metrycznych. Zdolność tworzenia izomerów cis i trans 
likopen zawdzięcza układowi 13 wiązań podwójnych, 
w tym 11 sprzężonych [3,43]. Mimo iż w pożywieniu 
występuje przede wszystkim izomer trans (all-trans), 
w  ludzkich tkankach występują głównie izomery cis 
[7,51]. Likopen ulega izomeryzacji z postaci trans do 
postaci cis zarówno w organizmie (w żołądku, a także 
w  enterocytach i  w  wątrobie), jak i  pod wpływem 
czynników zewnętrznych [7,51]. Do izomeryzacji liko-
penu przyczynia się niskie pH oraz obróbka termiczna 
(stąd nieco większa zawartość izomerów cis w prze-
tworach niż świeżych pomidorach) [7]. Poszczególne 
izomery różnią się stabilnością i właściwościami anty-
oksydacyjnymi [4,6]. Izomery cis są uważane za lepiej 
przyswajalne, prawdopodobnie ze względu na lepszą 
rozpuszczalność, mniejszą długość cząsteczki i lepsze 
wchłanianie [3,7,24].

W przewodzie pokarmowym wchłanianiu ulega 10-30% 
likopenu dostarczanego z dietą [43]. Spożyty likopen 
w  żołądku i  dwunastnicy rozpuszcza się w  fazie lipi-
dowej, która pod wpływem lipaz trzustkowych i  soli 
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kwasów żółciowych ulega emulgacji, co pozwala na 
wchłanianie w jelicie cienkim [24]. Wchłanianie likopenu 
odbywa się w wyniku transportu biernego wytworzo-
nych liposomów oraz za pośrednictwem transporterów 
karotenoidów [3]. Dieta wysokotłuszczowa wspomaga 
jego wchłanianie, ponieważ nasila wydzielanie żółci 
[3,7]. Przyjmowanie statyn oraz obecność w diecie steroli 
roślinnych i błonnika może ograniczać wchłanianie liko-
penu i zmniejszać jego stężenie w surowicy nawet o 40% 
[3]. Wchłonięty likopen jest transportowany w chylo-
mikronach do wątroby [24], a następnie, po utworze-
niu kompleksów z lipoproteinami o małej i bardzo małej 
gęstości (LDL i VLDL), ulega dystrybucji do tkanek [3,7]. 
Podczas gdy polarne karotenoidy transportowane są na 
powierzchni lipoprotein, likopen jako związek hydrofo-
bowy jest przenoszony w ich rdzeniu [24]. Ze względu na 
mniejszą długość łańcucha, izomery cis likopenu łatwiej 
ulegają wbudowaniu do lipoprotein niż izomer trans (all-
-trans) [24]. 

Likopen należy do najobficiej występujących karoteno-
idów w ludzkim osoczu. Średni poziom likopenu w oso-
czu zależy od zwyczajów żywieniowych i waha się od 
0,11 µM (w populacji japońskiej) do 1,32 µM (w populacji 
włoskiej – region Ragusy i  Neapolu) [24]. Jego okres 
półtrwania w  osoczu/surowicy według jednych źró-
deł wynosi 2-3 dni [43], wedlug innych - 12-33 dni [62]. 
Zróżnicowane stężenie likopenu w  poszczególnych 
narządach (0,2-21,4 nmol/g tkanki [24]) jest uzależnione 
prawdopodobnie od aktywności receptorów dla LDL na 
powierzchni komórek [7]. Likopen ulega w organizmie 
metabolizmowi pod wpływem dioksygenaz karoteno-
idów oraz monooksygenaz β-karotenu [3]. Likopen lub 
jego metabolity są wydalane głównie z moczem oraz żół-
cią, przenikają również do mleka karmiących matek [3]. 

Uważa się, że spożywanie likopenu wpływa korzystnie 
na organizm człowieka [24]. Prozdrowotne działania 
przypisywane likopenowi wiążą się z jego silnymi wła-
ściwościami antyoksydacyjnymi [38]. Stres oksydacyjny 
jest spowodowany gromadzeniem nadmiaru reaktyw-
nych form tlenu w organizmie i wynika z zaburzenia 
równowagi między wytwarzaniem reaktywnych form 
tlenu a procesami przeciwutleniającymi [25]. Reaktywne 
formy tlenu są ubocznymi produktami metabolizmu tle-
nowego w organizmie; w nadmiernych ilościach mogą 
się przyczyniać do utleniania LDL, peroksydacji lipidów, 
utleniania DNA, syntezy prozapalnych cytokin oraz 
apoptozy komórek [38,39,46]. 

Antyoksydacyjne działanie likopenu wynika ze zdolno-
ści do wygaszania (inaktywowania) wolnych rodników. 
Układ 11 sprzężonych wiązań podwójnych polienowego 
łańcucha węglowodorowego umożliwia reakcję che-
miczną z  cząsteczkami zawierającymi niesparowane 
elektrony [3]. Może dochodzić do przyłączenia rodnika 
do cząsteczki likopenu, odłączenia atomu wodoru z liko-
penu lub przeniesienia elektronu z likopenu na rodnik 
[3,24]. Ponadto najnowsze badania wskazują na inne 
mechanizmy antyoksydacyjnego działania likopenu, 

m.in. modulowanie aktywności enzymów przyczyniają-
cych się do generowania reaktywnych form tlenu (oksy-
dazy NAD(P)H, cyklooksygenazy 2, 5-lipooksygenazy, 
indukowalnej syntazy tlenku azotu) oraz kontrola szla-
ków molekularnych wrażliwych na zachodzące reak-
cje utlenienia i redukcji przez modulowanie aktywacji 
kinaz MAP, małych GTPaz, czynników transkrypcyjnych, 
takich jak NF-ĸB, AP-1 i Nrf2, a ponadto wpływ na eks-
presję izoform cytochromu P-450 [38,39]. Oprócz dzia-
łania antyoksydacyjnego, likopen wywiera także inne 
działania: m.in. moduluje komunikację międzykomór-
kową za pośrednictwem połączeń gap, układ immunolo-
giczny i szlaki metaboliczne [38]. 

Badania epidemiologiczne i/lub eksperymentalne suge-
rują, że likopen może odgrywać rolę w profilaktyce róż-
nych chorób [3,24], przede wszystkim raka gruczołu 
krokowego [10,12,17,19], a także chorób sercowo-naczy-
niowych [3,5,47,48], cukrzycy [2,24], choroby Parkinsona 
[40]. Przypuszcza się również, że likopen może zmniej-
szać toksyczność terapii przeciwnowotworowej [53]. 
Należy podkreślić, że mimo przesłanek teoretycznych 
oraz wyników badań eksperymentalnych, skuteczność 
likopenu w zapobieganiu wyżej wymienionym schorze-
niom nie została dotychczas jednoznacznie dowiedziona 
w badaniach prowadzonych u ludzi [5,59]

Ze względu na rolę stresu oksydacyjnego w patogenezie 
zaburzeń metabolizmu kostnego, likopen może korzyst-
nie wpływać na układ kostny.

Osteoporoza i rola stresu oksydacyjnego w jej rozwoju 

Tkanka kostna ulega podczas całego życia przebudowie, 
polegającej na następujących po sobie procesach resorp-
cji i kościotworzenia [42]. W przebudowie kości uczest-
niczą osteoklasty, które resorbują tkankę kostną oraz 
wytwarzające macierz kostną osteoblasty. Osteoblasty 
ulegają następnie przekształceniu w osteocyty, najlicz-
niej reprezentowane komórki w tkance kostnej [42,50]. 
Procesy przebudowy tkanki kostnej podlegają regulacji 
parakrynnej i autokrynnej (za pośrednictwem cytokin, 
czynników wzrostowych czy prostaglandyn), endokryn-
nej (z udziałem m.in. kalcytoniny, parathormonu, estro-
genów, glikokortykosteroidów, insuliny) oraz nerwowej 
[11,21]. Na aktywność metaboliczną tkanki kostnej wpły-
wają również czynniki, takie jak aktywność fizyczna, 
predyspozycje genetyczne czy dieta [42].

Osteoporoza jest najczęściej występującą chorobą 
metaboliczną tkanki kostnej, w której na skutek rosną-
cej przewagi procesów resorpcji kości nad proce-
sami kościotworzenia dochodzi do zmniejszenia masy 
i wytrzymałości kości, czego następstwem jest zwięk-
szone ryzyko złamań [34,67]. Osteoporoza jest chorobą 
wieku podeszłego, występującą u  obu płci (częściej 
u kobiet). Rozwój osteoporozy jest związany z przy-
spieszeniem fizjologicznego ubytku masy kości, który 
rozpoczyna się w wieku dojrzałym [34]. Obecnie uważa 
się, że rozwój osteoporozy jest procesem ciągłym, 
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Likopen w zakresie stężeń 10-8 – 10-6 M jedynie nieznacz-
nie hamował stymulowane przez witaminę 1α,25(OH)2D3 
formowanie osteoklastów we wspólnych hodowlach 
komórek szpiku kostnego i pierwotnych osteoblastów 
myszy; działanie to nie było zależne od dawki. W stęże-
niach 10-6 – 5x10-6 M likopen hamował też osteoklastoge-
nezę stymulowaną przez IL-1β lub parathormon (1-34). 
Nie stwierdzono wpływu likopenu na resorpcję kości 
w badaniu uwalniania 45Ca z kości czaszki płodów mysich 
in vitro [20].

W innych badaniach wykazano, że likopen w stężeniu 
10-8 – 10-5 M hamował osteoklastogenezę w hodowlach 
komórek szpiku izolowanych z kości udowej szczurów, 
zarówno podstawową, jak i  stymulowaną przez para-
thormon (1-34). Hamował także resorpcję minerału 
przez osteoklasty hodowane na płytkach pokrytych fos-
foranem wapnia. Wykazano też, że likopen w stężeniu 
10-5 M hamował formowanie osteoklastów wydzielają-
cych reaktywne formy tlenu [44]. 

Podsumowując, likopen może oddziaływać na układ 
kostny w wyniku hamowania osteoklastogenezy.

Badania wpływu likopenu na namnażanie i aktywność 
osteoblastów in vitro

Osteoblasty są to komórki kostne odpowiedzialne za 
wytwarzanie i mineralizację macierzy kostnej. Wywo-
dzą się z  mezenchymalnych komórek macierzystych 
szpiku i występują na powierzchni powstającej kości. 
Głównym składnikiem macierzy kostnej jest kolagen 
typu I, ponadto występują w niej białka niekolagenowe, 
takie jak proteoglikany, osteokalcyna, osteonektyna, 
osteopontyna. Osteoblasty zawierają w błonie komórko-
wej fosfatazę zasadową, biochemiczny marker osteobla-
stów, uczestniczącą w mineralizacji macierzy kostnej. Po 
zakończeniu wytwarzania macierzy kostnej osteoblasty 
przekształcają się w osteocyty ulegając otoczeniu przez 
mineralizującą się macierz kostną, w komórki wyścieła-
jące lub ulegają apoptozie [36].

W  hodowli mysich komórek osteoblastycznych linii 
MC3T3-E1 likopen (10-6 M) hamował ich proliferację, 
a także zwiększał aktywność fosfatazy zasadowej oraz 
ekspresję mRNA osteopontyny; działanie to było słabsze 
od β-karotenu [41]. Wyniki te sugerują, że likopen nasila 
różnicowanie osteoblastów. W badaniach prowadzonych 
w hodowlach ludzkich osteoblastopodobnych komórek 
SaOS-2 (linia komórkowa pochodząca z kostniakomię-
saka) poddanych działaniu likopenu w stężeniach 10-6 

– 10-5 M wykazano, że likopen nasilał proliferację tych 
komórek oraz zwiększał aktywność fosfatazy zasadowej 
w dojrzalszych komórkach [23]. 

Również w  badaniach z  wykorzystaniem szczurzych 
osteoblastów, które zostały poddane wcześniej stre-
sowi oksydacyjnemu, zaobserwowano że likopen (w stę-
żeniach 10-6 – 10-5 M) nasilał namnażanie osteoblastów 
oraz proces mineralizacji, o czym świadczyło zwiększe-

w którym na skutek nakładających się zmian związa-
nych z  procesem starzenia dochodzi do zaburzenia 
mikroarchitektury i utraty tkanki kostnej. Jednocze-
śnie z wiekiem zwiększa się ryzyko upadków; czynniki 
te przyczyniają się do wzrostu ryzyka złamań kości 
[42]. Najczęstszym typem osteoporozy jest osteoporoza 
rozwijająca się u kobiet w okresie pomenopauzalnym, 
związana z  małym stężeniem estrogenów. Niedo-
bór estrogenów prowadzi do nasilenia resorpcji kości 
i kościotworzenia, z przewagą resorpcji [33]. Osteopo-
roza może się rozwinąć także pod wpływem stosowania 
leków; najczęstszą przyczyną osteoporozy wtórnej jest 
stosowanie glikokortykosteroidów [9]. 

Osteoporoza często współtowarzyszy innym schorze-
niom, których częstość występowania zwiększa się z wie-
kiem (hiperlipidemia, miażdżyca, insulinooporność czy 
choroba Alzheimera) [34]. Starzenie organizmu wiąże się 
z nasileniem stresu oksydacyjnego [40]. Wyniki badań 
prowadzonych w ostatnich latach sugerują, że zwiększe-
nie stresu oksydacyjnego odgrywa też rolę w patogene-
zie osteoporozy [1,33,34]. Działanie reaktywnych form 
tlenu, uszkadzające białka, lipidy oraz DNA, prowadzi do 
śmierci komórki. Działanie wolnych rodników nie zawsze 
jest szkodliwe: w mniejszych stężeniach reaktywne formy 
tlenu pełnią funkcję cząsteczek sygnałowych regulujących 
proliferację i różnicowanie komórek, odgrywając również 
istotną rolę w tworzeniu i funkcjonowaniu osteoblastów, 
osteoklastów i osteocytów [33]. Stres oksydacyjny nato-
miast przyczynia się do zahamowania formowania oste-
oblastów oraz do skrócenia długości ich życia, a ponadto 
zaburza procesy przebudowy kości w wyniku zmniejsze-
nia puli osteocytów [1]. Nadmiar wolnych rodników przy-
czynia się również do nasilania osteoklastogenezy [1].

Można przypuszczać, że do tłumienia stresu oksy-
dacyjnego, ograniczenia negatywnego wpływu wol-
nych rodników na komórki kostne i  zahamowania 
rozwoju osteoporozy może się przyczynić odpowied-
nio zbilansowana dieta, bogata w związki o działaniu 
antyoksydacyjnym [49]. Jednak mimo sugerowanych 
prozdrowotnych właściwości związków o  działaniu 
antyoksydacyjnym (witaminy A, E, C, karotenoidów, 
flawonoidów) dotychczasowe dane na temat ich pro-
tekcyjnego wpływu na tkankę kostną u ludzi są frag-
mentaryczne [37]. Poniżej przedstawiono dotychczas 
przeprowadzone badania wpływu likopenu na tkankę 
kostną w modelach eksperymentalnych in vitro i in vivo 
oraz układ kostny u ludzi.

Badania wpływu likopenu na formowanie i aktywność 
osteoklastów in vitro

Osteoklasty są wielojądrzastymi, olbrzymimi komór-
kami, odpowiedzialnymi za resorpcję kości. Powstają 
w wyniku fuzji prekursorów pochodzących ze szpiku 
kostnego, z linii monocytowo-makrofagowej. Osteokla-
sty w dużych ilościach występują w miejscach przebu-
dowy i modelowania kości, a po zakończeniu procesu 
resorpcji kości ulegają apoptozie [36].
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wojowi osteoporozy wywołanej niedoborem estroge-
nów w sposób zależny od dawki. Nastąpiło zwiększenie 
zawartości mineralnej kości oraz gęstości mineralnej 
kości, a  także poprawa właściwości mechanicznych 
kości udowej. Zmniejszeniu uległo stężenie osteokal-
cyny (markera kościotworzenia) oraz fragmentów 
kolagenu uwalnianych podczas resorpcji kości (CTx), 
a także poziom fosfatazy zasadowej, wapnia i fosfora-
nów nieorganicznych, zwiększonych w wyniku niedo-
boru estrogenów. Pod wpływem stosowania likopenu 
zmniejszyło się stężenie interleukiny 6 oraz zwiększyło 
się stężenie estrogenów w surowicy krwi [27]. 

Podobnie, ochronny wpływ likopenu na tkankę kostną 
szczurów po owariektomii zaobserwowali Yang i wsp. 
[66], którzy stosowali likopen w dawkach 10 lub 20 mg/
kg m.c przez 12 tygodni u sześciomiesięcznych owariek-
tomizowanych szczurów. Likopen w badaniu tym w spo-
sób zależny od dawki zwiększał gęstość mineralną kości 
oraz wytrzymałość kości udowej oraz kręgu, w surowicy 
zwiększał stężenie wapnia i fosforanów oraz zmniejszał 
aktywność fosfatazy zasadowej, a także zmniejszał stę-
żenie deoksypirydynoliny w  moczu. Poprawie uległy 
niektóre parametry histomorfometryczne kości. Pod 
wpływem likopenu nastąpiło istotne zwiększenie masy 
macicy, a stężenie estradiolu uległo nieistotnemu staty-
stycznemu zwiększeniu [66]. 

Stosowanie likopenu w  paszy (100 ppm) przez 10 
tygodni u  6-tygodniowych samic szczurów, które 
poddawano wymuszonemu wysiłkowi fizycznemu (bie-
ganie na bieżni) lub których nie poddawano wysił-
kowi, zwiększało wytrzymałość kości, nie wpływając na 
zawartość i gęstość mineralną kości. Nie stwierdzono 
jednak synergistycznego działania likopenu i wysiłku 
fizycznego [22]. 

W ostatnio opublikowanych badaniach [18] wykazano 
ponadto, że likopen w paszy (100 ppm), stosowany przez 
9 tygodni u 6-tygodniowych samic szczurów spowodo-
wał istotne zwiększenie gęstości mineralnej kości (BMD) 
w części lędźwiowej kręgosłupa i w przynasadzie bliż-
szej kości piszczelowej oraz zwiększenie aktywności fos-
fatazy zasadowej w surowicy, bez wpływu na BMD trzonu 
kości piszczelowej i właściwości mechaniczne trzonu 
kości udowej. Likopen (50 i 100 ppm) spowodował także 
istotne zmniejszenie poziomu markera resorpcji kości 
w moczu (deoksypirydynoliny). Zmiany te wskazują na 
silniejsze działanie likopenu na kość gąbczastą niż zbitą 
u młodych, szybko rosnących szczurów [18]. 

Podsumowując, dotychczasowe badania wskazują na 
korzystne działanie dużych dawek likopenu na układ 
kostny zwierząt w  warunkach eksperymentalnych, 
szczególnie w  modelu eksperymentalnej osteopo-
rozy wywołanej niedoborem estrogenów. W badaniach 
u szczurów z niedoborem estrogenów wykazano zwięk-
szenie stężenia estradiolu pod wpływem likopenu. 
Zwiększenie stężenie estradiolu opisano także po stoso-
waniu dużych dawek likopenu u mężczyzn z rakiem gru-

nie liczby grudek (nodul) kostnych [68]. Także w hodowli 
ludzkich osteoblastów poddanych stresowi oksydacyj-
nemu zastosowanie likopenu prowadziło do zwiększenia 
powierzchni grudek kostnych oraz zmniejszenia wytwa-
rzania reaktywnych form tlenu [46].

Przeprowadzono też badania wpływu metabolitu liko-
penu (diapokaroteno-6,14’-dial; 2 – 4,5x10-6 M) stosowa-
nego łącznie z estradiolem (10-9 M) na ekspresję mRNA 
genów związanych z  kościotworzeniem w  hodowli 
mysich komórek MC3T3-E1, które wykazały nasilanie 
ekspresji fosfatazy zasadowej i osteoprotegryny przez 
metabolit likopenu. Aktywność fosfatazy zasadowej 
w  tych komórkach także uległa nasileniu. Wykazano 
również, że metabolit likopenu nasilał transaktywa-
cję elementu odpowiedzi na estrogen (ERE) zarówno 
w komórkach MC3T3-E1, jak i w  ludzkich komórkach 
kostniakomięsaka MG-63 stabilnie transfekowanych 
genem receptora estrogenowego α, natomiast hamował 
ją w komórkach ludzkiego raka sutka T47D [61]. 

W  hodowli tkankowej części przynasadowej i  trzonu 
kości udowej szczura nie stwierdzono wpływu likopenu 
(w stężeniach 10-8 – 10-6 M) na aktywność fosfatazy zasa-
dowej ani na zawartość wapnia [65]. 

Podsumowując, dotychczasowe wyniki badań wpływu 
likopenu na namnażanie i  aktywność metaboliczną 
osteoblastów są niespójne. Nasilanie aktywności fosfa-
tazy zasadowej zaobserwowane w badaniach in vitro nie 
znalazło potwierdzenia w hodowli tkankowej (ex vivo) 
[23,41,65,68]. Wyniki dotyczące wpływu likopenu na 
proliferację komórek osteoblastycznych są sprzeczne 
[23,41,68]. Niepokojące wydaje się zaobserwowane 
pobudzanie namnażania komórek pochodzenia nowo-
tworowego [23], natomiast zróżnicowane modulowanie 
przekaźnictwa estrogenowego przez metabolit likopenu 
w komórkach osteoblastycznych i komórkach raka sutka 
[61] jest korzystne. 

Badania wpływu likopenu na układ kostny w warunkach 
eksperymentalnych in vivo

Dotychczas opublikowano jedynie wyniki czterech 
badań eksperymentalnych dotyczących wpływu liko-
penu na układ kostny in vivo [18,22,27,66]. Dwa z nich 
przeprowadzono w  modelu osteoporozy rozwijającej 
się pod wpływem niedoboru estrogenów [27,66], a dwa 
u młodych zdrowych szczurów [18,22], w tym podda-
nych wysiłkowi fizycznemu [22].

Liang i  wsp. badali wpływ likopenu stosowanego 
w dawkach 20, 30, 40 mg/kg m.c. przez 8 tygodni na 
układ kostny trzymiesięcznych szczurów, u których 4 
tygodnie wcześniej wykonano zabieg obustronnej owa-
riektomii w  celu wywołania niedoboru estrogenów 
[27]. Badano gęstość i zawartość mineralną kości, wła-
ściwości mechaniczne trzonu kości udowej oraz stęże-
nie biochemicznych markerów metabolizmu kostnego 
w surowicy. Stosowanie likopenu przeciwdziałało roz-
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W badaniach wpływu karotenoidów na zmiany gęstości 
mineralnej kości w populacji japońskiej z terenu Mikkabi 
(146 mężczyzn, 99 kobiet przed i 212 kobiet po menopau-
zie) nie wykazano znaczącego związku między stężeniem 
likopenu w surowicy a zmianami gęstości mineralnej 
kości promieniowej podczas 4 lat. Stwierdzono nato-
miast ochronny wpływ β-karotenu i β-kryptoksantyny 
na układ kostny. Brak działania likopenu w tych bada-
niach mógł wynikać ze znacznie niższego poziomu jego 
spożycia niż w populacjach europejskich i amerykań-
skich [60]. Jednak także w badaniach przeprowadzonych 
w  ramach projektu Women’s Health Initiative (wie-
loośrodkowe badania obserwacyjne), których wyniki 
opublikowano w 2005 r., nie stwierdzono związku mię-
dzy stężeniem likopenu w surowicy krwi, a gęstością 
mineralną kości [64]. W badaniach tych mierzono BMD 
u 11068 kobiet w wieku 50-79 lat, a u losowo wybranych 
379 kobiet określano stężenia antyoksydantów (w tym 
likopenu) w surowicy krwi. Ponadto określano poziom 
spożycia antyoksydantów na podstawie kwestionariuszy 
żywieniowych [64]. 

Dotychczas tylko jedno badanie dotyczyło związku 
między spożyciem likopenu a ryzykiem złamań kości 
[55]. Badanie to przeprowadzono w ramach wspomnia-
nego wyżej projektu Framingham Osteoporosis Study. 
Zbadano wpływ wielkości spożycia karotenoidów na 
ryzyko złamań bliższego końca kości udowej (biodra) 
oraz osteoporotycznych złamań pozakręgowych. Bada-
nia obejmowały 576 kobiet i  370 mężczyzn (średnia 
wieku 75±5 lat), którzy w latach 1988-1989 wypełnili 
kwestionariusze żywieniowe i u których po 17 latach 
określano występowanie złamań biodra (po 15 latach – 
osteoporotycznych złamań pozakręgowych). W sumie 
u  osób tych wystąpiło 100 przypadków złamań bio-
dra. Wykazano, że wyższe spożycie likopenu u  ludzi 
w podeszłym wieku wiązało się z istotnym zmniejsze-
niem ryzyka złamań biodra, a także osteoporotycznych 
złamań pozakręgowych. Wyższe spożycie karoteono-
idów ogółem prowadziło do zmiejszenia ryzyka złamań 
biodra i nie wpływało na częstość wszystkich złamań 
pozakręgowych. Nie stwierdzono istotnych zależności 
między wielkością spożycia innych niż likopen karote-
oidów a częstością złamań [55].

Przeprowadzona została także seria badań dotyczą-
cych działania likopenu na parametry biochemiczne 
surowicy krwi, związane z  metabolizmem kostnym 
[29,30,45]. Wszystkie te badania zostały wykonane przez 
jedną grupę badawczą. Badania prowadzono u kobiet 
w wieku pomenopauzalnym, u których ze względu na 
niedobór estrogenów występuje zwiększone ryzyko 
rozwoju osteoporozy. W  badaniach wykorzystano 
poziom usieciowanego N-końcowego telopeptydu kola-
genu typu I (NTx) jako wskaźnik resorpcji kości oraz 
specyficzną dla kości fosfatazę zasadową jako marker 
kościotworzenia (zwiększenie aktywności tego enzymu 
w surowicy wskazuje na nasilenie aktywności osteobla-
stów). Ponadto określano parametry związane z pozio-
mem stresu oksydacyjnego.

czołu krokowego [26]. Ewentualne działanie podnoszące 
stężenia estradiolu u kobiet mogłoby się wiązać z działa-
niami niepożądanymi estrogenów (np. zatorowo-zakrze-
powymi). Biorąc pod uwagę, że opisano także działanie 
antyestrogenowe likopenu [13,16], wydaje się, że należy 
poświęcić więcej uwagi zagadnieniu wpływu likopenu na 
układ endokrynny. 

Badania działania likopenu na układ kostny człowieka

W badaniach włoskich, w których poddano analizie stę-
żenie karotenoidów, w tym likopenu, w osoczu krwi 45 
kobiet zdrowych oraz 45 kobiet z diagnozą ciężkiej oste-
oporozy, wykazano, że u kobiet z osteoporozą stężenie 
karotenoidów, w tym likopenu, w osoczu było znacząco 
niższe (z wyjątkiem luteiny, której stężenie w obydwu 
grupach było podobne) [31]. Również w badaniach ame-
rykańskich przeprowadzonych u kobiet po menopauzie 
(30 z osteoporozą i 29 bez) wykazano, że niższe stęże-
nia likopenu występowało w surowicy osób z osteopo-
rozą [67].

Wpływ spożycia likopenu na układ kostny u ludzi był 
dotychczas przedmiotem jedynie nielicznych badań epi-
demiologicznych i klinicznych.

W  2003 r. opublikowano wyniki australijskich badań, 
w których wzięło udział 137 kobiet (w wieku 26-86 lat) 
oraz 68 mężczyzn (w wieku 27-78 lat) [63]. Dane doty-
czące spożycia poszczególnych karotenoidów, w  tym 
likopenu, w ciągu ostatnich 12 miesięcy pozyskano na 
podstawie kwestionariuszy żywieniowych. Zaobserwo-
wano pozytywną korelację między wielkością spożycia 
likopenu a gęstością mineralną kości (BMD) i zawarto-
ścią mineralną kości (BMC) zarówno u mężczyzn, jak 
i u kobiet przed menopauzą. U kobiet po menopauzie 
zależności takiej nie stwierdzono [63]. 

W  badaniach populacyjnych przeprowadzonych 
w  ramach projektu Framingham Osteoporosis Study 
wykazano korzystny wpływ spożywania likopenu na 
gęstość mineralną kości u kobiet [54]. Badaniu poddano 
334 mężczyzn i 540 kobiet (średnia wieku 75±5 lat). Ana-
lizowano spożycie karotenoidów ogółem (β-karoten, 
α-karoten, β-kryptoksantyna, likopen, luteina+zeaksan-
tyna) oraz indywidualnie na podstawie kwestionariusza 
Willetta. Badano BMD oraz 4-letnią zmianę BMD w obrę-
bie biodra, kręgosłupa i  kości promieniowej, osobno 
u  kobiet i  u  mężczyzn. U  kobiet wykazano istotny, 
korzystny związek między wielkością spożycia likopenu 
a 4-letnią zmianą BMD odcinka lędźwiowego kręgosłupa, 
natomiast u mężczyzn stwierdzono korzystny wpływ 
likopenu i  innych karotenoidów w krętarzu. U kobiet 
wartość BMD w krętarzu zwiększała się wraz ze wzro-
stem spożycia likopenu, natomiast u mężczyzn – zmniej-
szała się. Nie stwierdzono znaczących związków między 
spożywaniem karotenoidów, a badanymi parametrami 
w innych miejscach szkieletu. Podsumowując, wyniki te 
sugerują możliwość korzystnego działania likopenu na 
gęstość mineralną kości u ludzi starszych [54].
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Wykazano, że ewentualne ograniczenie ryzyka rozwoju 
osteoporozy w wyniku spożywania likopenu może być 
w znacznej mierze uzależnione od czynników genetycz-
nych. Badano wpływ polimorfizmu genu paraoksonazy 
1 (172T→A lub 584A→G) na zmiany poziomu markerów 
obrotu kostnego i parametry stresu oksydacyjnego pod 
wpływem spożycia likopenu z dietą [28]. Paraoksonaza 
1 (PON1) jest enzymem z grupy hydrolaz występującym 
w lipoproteinach o dużej gęstości (HDL), przyczyniają-
cym się do ich antyoksydacyjnego działania, hamują-
cym utlenienie lipoprotein i umożliwiającym rozkład 
nadtlenków lipidowych [28,56]. W badaniach wykorzy-
stano próbki krwi 107 kobiet w  wieku 25-70 lat [28]. 
Wykazano znaczącą ujemną korelację między stężeniem 
likopenu w  surowicy i  poziomem markera resorpcji 
kości (NTx) dla uczestniczek badania o genotypie 172TT. 
Wykazano istotne interakcje między stężeniem likopenu 
w surowicy a poszczególnymi genotypami 172T→A lub 
584A→G w zakresie wpływu odpowiednio na poziom 
NTx i fosfatazy zasadowej [28]. Wskazuje to, że u nie-
których osób działanie dużych dawek likopenu na układ 
kostny może nie być korzystne. 

Podsumowując, wyniki badań epidemiologicznych i kli-
nicznych, chociaż nie w pełni jednoznaczne, sugerują 
korzystne działanie likopenu na układ kostny. 

Uwagi końcowe

Teoretyczne przesłanki oraz wyniki nielicznych badań 
eksperymentalnych przeprowadzonych in vitro i in vivo 
wskazują na możliwość korzystnego działania liko-
penu na układ kostny. Konieczne jest kontynuowanie 
tych badań w celu dokładnego poznania mechanizmu 
działania likopenu. Kliniczne i epidemiologiczne bada-
nia dotychczas przeprowadzone u  ludzi miały bardzo 
ograniczony zakres. Badania kliniczne dotyczyły jedy-
nie wpływu krótkotrwałego stosowania likopenu na 
wybrane biochemiczne markery metabolizmu kostnego; 
badania te wykazały korzystne działanie likopenu, suge-
rujące hamowanie resorpcji kości. Badania epidemiolo-
giczne na ogół dotyczyły wpływu likopenu na gęstość 
mineralną kości i w większości obejmowały stosunkowo 
nieliczne grupy osób. Najważniejszym kryterium oceny 
skuteczności postępowania w  profilaktyce i  leczeniu 
osteoporozy jest wpływ na ryzyko złamań kości; jedyne 
dotychczasowe badanie likopenu w tym zakresie wska-
zało na zmniejszanie ryzyka złamań związane z  jego 
wyższym poziomem spożycia. W szacowaniu ryzyka zła-
mań u indywidualnych pacjentów ważną rolę odgrywa 
wynik pomiaru gęstości mineralnej kości; wyniki badań 
populacyjnych nie dostarczyły przekonujących danych, 
jednoznacznie określających występowanie lub brak 
działania likopenu na ten parametr.

Podsumowując, spożywanie produktów żywnościowych 
zawierających likopen może się wiązać z korzystnym 
oddziaływaniem na układ kostny. Działanie likopenu 
na układ kostny wymaga jednak lepszego udokumen-
towania. Rozważając możliwość profilaktycznego sto-

Pierwsza publikacja [45] dotyczyła oceny zależności mię-
dzy stężeniem w surowicy i poziomem spożycia likopenu 
a poziomem markerów obrotu kostnego, a także stop-
niem peroksydacji białek i lipidów jako miarą działania 
przeciwutleniającego. Przekrojowe badania przeprowa-
dzono u 33 zdrowych kobiet po menopauzie (w wieku 
50-60 lat). Dzienne spożycie likopenu z dietą szacowano 
na podstawie 7-dniowych kwestionariuszy żywienio-
wych. Wykazano, że stężenie likopenu w surowicy krwi 
(74,99±15,09 – 502,8±47,39 nM) rośnie proporcjonalnie do 
jego spożycia z dietą (1,76±0,76 – 7,35±0,80 mg/dzień). 
U osób, które spożywały likopen w większych ilościach 
obserwowano niższe stężenie NTx, nie zaobserwowano 
natomiast znaczącego zmniejszenia aktywności fosfa-
tazy zasadowej. Wyższe stężenie likopenu we krwi wią-
zało się z ograniczeniem utleniania białek. Wyniki te 
sugerują, że likopen może wpływać hamująco na resorp-
cję kości u kobiet w wieku pomenopauzalnym [45]. 

W innym badaniu [30] analizowano zmiany poziomu 
markerów obrotu kostnego, karotenoidów oraz enzy-
mów o  działaniu antyoksydacyjnym (dysmutazy 
ponadtlenkowej, katalazy, peroksydazy glutationo-
wej) i  parametrów stresu oksydacyjnego pod wpły-
wem miesięcznego ograniczenia spożycia likopenu. 
Badania przeprowadzono u 23 kobiet w wieku 50-60 lat 
(po menopauzie). Wykazano, że unikanie spożywania 
likopenu spowodowało, oprócz zwiększenia aktywno-
ści peroksydazy glutationowej i zmniejszenia aktyw-
ności dysmutazy ponadtlenkowej i katalazy, znaczące 
zwiększenie stężenia NTx, bez wpływu na aktywność 
fosfatazy zasadowej. Dane te wskazują pośrednio na 
możliwość hamowania resorpcji kości pod wpływem 
likopenu [30]. 

Określano także wpływ 4-miesięcznego stosowania suple-
mentacji likopenu (w postaci soku pomidorowego, soku 
pomidorowego wzbogaconego w  likopen lub kapsułek 
zawierających likopen; dawki dobowe odpowiednio: 30, 
70 i 30 mg) versus placebo na stężenie markerów resorp-
cji i kościotworzenia w surowicy krwi, całkowitą zdol-
ność antyoksydacyjną oraz na stopień utlenienia białek 
i lipidów u 60 kobiet po menopauzie (w wieku 50-60 lat) 
w  randomizowanych kontrolowanych badaniach [29]. 
Wykazano, że spożywanie likopenu (do analizy połą-
czono wszystkie grupy kobiet stosujących suplementację 
likopenu) powodowało zmniejszenie poziomu badanego 
markera resorpcji kości (NTx) i nie wpływało na poziom 
fosfatazy zasadowej. Ponadto potwierdzono antyoksyda-
cyjne właściwości likopenu [29]. 

Ukazała się także praca innej grupy badawczej [57], któ-
rej autorzy stwierdzili, że 90-dniowe stosowanie prze-
tworów pomidorowych (12 mg likopenu dziennie) u 60 
pacjentów z  osteoporozą o  różnej etiologii (w  wieku 
40-60 lat), wiązało się z bardzo małym, lecz istotnym, 
zmniejszeniem aktywności fosfatazy zasadowej, a także 
ze wzrostem poziomu wapnia w  surowicy krwi. Nie 
wykazano istotnej zależności między stosowaniem liko-
penu a stężeniem fosforu w surowicy krwi [57]. 
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stosowanie likopenu, szczególnie w postaci suplemen-
tów diety w celu profilaktyki osteoporozy nie znajduje 
uzasadnienia w świetle przedstawionych w niniejszej 
pracy wyników badań.

sowania odpowiednich składników pokarmowych, 
należy brać pod uwagę ich dostępność i poziom spo-
życia w danej populacji. Spożycie likopenu w Polsce 
jest stosunkowo wysokie. Wydaje się, że dodatkowe 
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