Likopen - wplyw suplementacji na proces starzenia sie skory

STRESZCZENIE
Na proces starzenia sie skéry wplywa wiele réznych czynnikéw (m.in. ekspozycja na
slofice, palenie tytoniu, nieprawidlowe odzywianie), a ogromne znaczenie maja reak-
tywne formy tlenu (RFT). Skéra pod ich wplywem staje sie slabsza, uszkodzeniom ulegaja
glownie wiokna elastynowe i kolagenowe. Zmniejsza sie tez ilos¢ lipidow, prowadzac do ob-
umierania komoérek skéry. Obecnosé wolnych rodnikéw blokuje takze naturalng zdolnosé
naskorka do regeneracji. Kazdy z tych czynnikow decyduje o przyspieszeniu wystapienia
oznak starzenia. Do pewnego stopnia z wolnymi rodnikami jest w stanie sobie poradzi¢
nasz organizm poprzez wytwarzanie antyoksydantéw. Korzystnym rozwiazaniem jest takze
regularna suplementacja. Likopen jest czerwonym pigmentem, naturalnie wystepujacym w
pomidorach i jest znanym antyoksydantem. Wsrod karotenoidéw jest najsilniejszym wyga-
szaczem tlenu singletowego i zmiataczem rodnikéw nadtlenowych, dzieki czemu stanowi
wazny mechanizm obronny w ludzkim organizmie. Celem niniejszej pracy jest przedstawie-
nie biologicznych wlasciwosci likopenu w relacji do jego korzystnego wplywu na procesy
starzenia sie skory.

WPROWADZENIE

Twarz odgrywa integralng role w ludzkiej komunikacji spotecznej i postrze-
ganiu przez siebie i innych. Poza strukturalnymi rysami twarzy badania wy-
kazaly, ze wyglad skéry pod wzgledem kolorystyki i topografii powierzchni
odgrywa wazna role w postrzeganiu piekna [1]. Powszechnie wiadomo, Zze na
proces starzenia wplywaja dwa rodzaje proceséw: wewnetrzne i zewnetrzne,
ktére wywoluja typowe objawy wyrazane na skoérze. Stonice jest gléwna przy-
czyna starzenia zewnetrznego i wykazano réwniez, ze zmienia normalny prze-
bieg starzenia wewnetrznego lub chronologicznego [2]. Istnieja r6zne hipotezy
wyjasniajace proces starzenia na poziomie molekularnym, wéréd ktérych naj-
bardziej wyréznia sie teoria wolnych rodnikéw. Teoria ta odnosi sie do faktu,
ze wolne rodniki i inne reaktywne formy tlenu (RFT) uszkadzaja bioczasteczki
w komorkach, a te uszkodzenia powoduja starzenie sie skory, a takze innych
narzadow [3].

Interakcja wolnych rodnikéw z przeciwutleniaczami jest przedmiotem rosna-
cego zainteresowania w celu opracowania strategii zmniejszania oznak starzenia
sie skéry. Wolne rodniki powstajag w organizmie czlowieka w sposéb ciagty w
wyniku metabolizmu komoérkowego [4,5]. Wewnetrzne starzenie sie i choroby,
a takze czynniki zewnetrzne, tj. zanieczyszczenia powietrza, promieniowanie
stoneczne oraz dym kominowy, powoduja powstawanie wolnych rodnikéw [6],
ktére indukuja sygnalizacje komérkows, ktéra z kolei moze zaburzaé¢ cykl ko-
morkowy, wzrost komorek oraz procesy regeneracji i naprawy [6-9]. W ramach
systemu ochronnego organizm ludzki posiada sie¢ antyoksydacyjng, ktéra wy-
gasza wolne rodniki [6,10-13]. Typowe przeciwutleniacze to witaminy (A, C, E
iD) [9,14-17], a takze karotenoidy (pB-karoten, likopen i luteina) [9,17,18], enzymy
[19,20] i hormony [21,22] (Ryc. 1).

Wiekszosé¢ z tych przeciwutleniaczy nie moze by¢ syntetyzowana przez or-
ganizm ludzki w catosci lub w wystarczajacych ilosciach i musi by¢ podawana
z pozywieniem. Powszechnie wiadomo, ze owoce i warzywa, zielona herbata,
kakao i ekstrakty roslinne sa bogatym zrédtem przeciwutleniaczy [23-26]. Od-
dzialywanie antyoksydantéw z wolnymi rodnikami powoduje destrukcje anty-
oksydantéw i neutralizacje wolnych rodnikéw [27-31]. Dlatego istnieje potrzeba
ich uzupelnienia, zwlaszcza w celu spowolnienia procesu starzenia. Opisano,
ze karotenoidy i retinoidy dzialaja jako przeciwutleniacze wymiatajace rodniki
nadtlenkowe, oprécz ich uznanej zdolnosci do neutralizacji tlenu singletowego
[32]. Badania wskazuja, ze zwiazki te oprécz bezposredniego usuwania RFT,
moga pelni¢ wazne funkcje poprzez modulowanie aktywnosci enzymoéw i eks-
presji genéw zwiazanych z ochrong komoérki. Na przyklad zmieniajace sie po-
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Tabela 1. Zawartos¢ likopenu w wybranych owocach i warzywach [78].

Owoce i warzywa

Zawartos¢ likopenu [mg/100 g]

Pomidor 0,72+4,2
Arbuz 230+72
Guawa 528455
Papaja 0,11+5,3
Grejpfrut 0,35 + 3,36
Marchew 0,65+0,78
Dzika r6za 0,68 +0,71
Dynia 0,38 + 0,46
Batat 0,02+0,11
Morela 0,01 £ 0,05

ziomy kinazy biatkowej C lub enzyméw naprawczych DNA
moga wplywac na odpornoéc na stres fotooksydacyjny [32].

Przeciwutleniacze, takie jak karotenoidy, tokoferole i fla-
wonoidy, a takze witaminy (A, C, D i E), zostaly okreslone
jako érodki zdolne do promowania zdrowia i urody skoéry
[33-36]. Doniesiono, ze przedwczesne starzenie sie skoéry
jest mniej widoczne u 0s6b z wysokim poziomem antyok-
sydantéw w tkankach [31]. W rezultacie widoczne oznaki
starzenia, takie jak bruzdy i zmarszczki, nie s tak glebokie
i geste jak w skdrze 0séb z niskim poziomem antyoksydan-
tow [31]. Sposrdod karotenoidéw najwieksza aktywnosé an-
tyoksydacyjna wykazuje likopen [37].

Likopen jest czerwonym pigmentem, naturalnie wyste-
pujacym m.in. w pomidorach (Tabela 1) i jest znanym prze-
ciwutleniaczem i pochtaniaczem wolnych rodnikéw. Wsréd
karotenoidéw jest gléwnym sktadnikiem znajdujacym sie
w surowicy krwi, a takze w innych tkankach. Wiadomo,
Ze jest najsilniejszym wygaszaczem tlenu singletowego i
zmiataczem rodnikéw nadtlenowych wsréd karotenoidéw
i moze stanowi¢ wazny mechanizm obronny w ludzkim or-
ganizmie [38]. Zwrécono uwage na jego potencjalna role w
zapobieganiu chorobom ukladu krazenia u ludzi [39], a jego
niedobdér moze skutkowaé réznymi problemami zdrowot-
nymi [40-42]. Badania nad suplementacja diety obejmujaca
zywnos$¢ zawierajaca likopen lub suplementacje likopenem
wykazaly prospektywna krétkoterminowa poprawe w za-
kresie choréb krwi i serca [43-49]. Likopen i -karoten sa
zwykle dominujacymi karotenoidami w ludzkiej krwi i
tkankach oraz korzystnie wptywaja na wilasciwosci skory
po spozyciu jako suplementy lub produkty dietetyczne.
Chociaz nie mozna ich poréwnac z filtrami przeciwstonecz-
nymi, istnieja przestanki wskazujace, Ze chronia one skoére
przed oparzeniami stonecznymi (rumieniem stonecznym),
zwigkszajac podstawowa obrone przed uszkodzeniami wy-
wolanymi przez promieniowanie UV [50-52]. Doniesiono,
ze ilosci likopenu w osoczu i skérze sa poréwnywalne lub
nawet wieksze niz w przypadku p-karotenu. Gdy skoéra jest
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Rycina 1. Struktury wybranych karotenoidéw [78].

narazona na promieniowanie UV, wiecej likopenu w skérze
ulega obnizeniu w poréwnaniu z p-karotenem, co sugeruje
duza role likopenu w lagodzeniu uszkodzen oksydacyjnych
w tkankach [7].

Istnieje kilka mechanizméw biochemicznych potencjal-
nie lezacych u podstaw ochronnego dziatania likopenu w
diecie. Obejmuja one aktywnos$¢ przeciwutleniajaca, taka
jak wygaszanie tlenu singletowego i zmiatanie rodnikéw
nadtlenkowych oraz indukcje komunikacji komérka-ko-
morka. Likopen pokarmowy jest wchlaniany i rozprowa-
dzany po calym organizmie, ale jego biodostepnos¢ zalezy
od réznych czynnikéw, takich jak stopiert przetworzenia
zywnosci czy wspotspozywanie tluszczu [53]. Karotenoidy
zawarte w owocach, warzywach i produktach zwierzecych
sa zazwyczaj rozpuszczalne w ttuszczach i sg zwigzane z
czeSciami lipidowymi tkanek, komorek i blon ludzkich.
Moga byé réwniez zestryfikowane lub skompleksowane
z biatkiem [54]. Karotenoidy sa w ten sposéb wchlaniane
w blonie sluzowej jelit za pomoca ttuszczu pokarmowego
i wiaczane do chylomikronéw w celu transportu w suro-
wicy [54,55]. Tkanka tluszczowa stanowi najwieksza pule
karotenoidéw w organizmie [55], podczas gdy stezenia w
surowicy sa w pewnym stopniu state i zmieniaja sie powoli
w okresach niskiego spozycia. Szacowany okres péttrwania
likopenu, a-karotenu i f-karotenu wynosi 11-14 dni [56,57].
Istnieja jednak indywidualne réznice w zdolnosci do wchta-
niania karotenoidéw, takich jak P-karoten, a zmiennosé
reakgji organizmu na B-karoten jest oparta na indywidual-
nych predyspozycjach.
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Dystrybucja p-karotenu i likopenu w ludzkiej skorze sil-
nie zalezy od badanego obszaru skéry i drastycznie zmienia
sie¢ miedzy badanymi osobnikami. Stezenia p-karotenu i li-
kopenu w skoérze sa nizsze u palaczy niz u oséb niepalacych
i wyzsze u wegetarian [58].

Chociaz uwaza sie, ze wlasciwosci antyoksydacyjne li-
kopenu sa przede wszystkim odpowiedzialne za jego ko-
rzystne wlasciwosci, coraz wiecej dowodoéw sugeruje udziat
innych mechanizméw zwigzanych ze spozywaniem likope-
nu, takich jak komunikacja miedzykomérkowa potaczen
szczelinowych, modulacja ukladu hormonalnego i odpor-
nosciowego oraz aktywacja szlakéw metabolicznych [49].

Powstajace pod wplywem UV-A wodoronadtlenki cho-
lesterolu przyczyniaja sie do ekspresji metaloproteinaz,
takich jak MMP-9, powodujac fotostarzenie. p-karoten w
diecie zapobiega ekspresji MMP-9, przynajmniej czeéciowo,
poprzez hamowanie dzialania fotodynamicznego zwiaza-
nego z tworzeniem wodoronadtlenkéw cholesterolu [59],
a takze poprzez ostabianie ekspresji biatek z rodziny MMP
[60]. Stwierdzono réwniez, ze miejscowe leczenie retino-
idami hamuje wywolany przez promieniowanie UV roz-
kiad kolagenu, w ktérym posredniczy MMP, a takze chroni
przed spadkiem ekspresji prokolagenu wywolanym przez
promieniowanie UV [61, 62].

Powszechnie wiadomo, Ze chronologiczne starzenie oraz
fotostarzenie skéry powoduje wzrost ilosci zmarszczek i
utrate elastycznosci skoéry. Stwierdzono, Ze suplementacja
przeciwutleniaczy zawierajagcych kombinacje karoteno-
idéw, witaminy E i selenu zwieksza stezenie wybranych
karotenoidéw w surowicy oraz zwieksza gestosé, grubosé
i gladkos¢ skory [63]. Antyoksydanty zawarte w diecie za-
pewniaja ochrone przed uszkodzeniem skory przez swiatto
stoneczne [23,32,51,64,65], w tym rumieniowe promienio-
wanie UV-B, a takze promieniowanie UV-A [60]. Wyka-
zano, ze przyjmowanie suplementéw bogatych w likopen
wigze sie ze znacznym zmniejszeniem indukowanej przez
UV ekspresji mRNA kodujacych biatka MMP-1 i ICAM-1,

zwiazane z odpowiedzia zapalna.

Istnieja istotne dowody na to, ze karotenoidy, witamina
C i E zapobiegaja rumieniowi wywolanemu oparzeniami
stonecznymi po ekspozycji na promieniowanie UV. Pro-
mieniowanie UV generuje reaktywne formy tlenu w skorze,
prowadzac do kaskady reakcji uszkadzajacych, zwigza-
nych z fotokarcynogenezg, nadwrazliwoscig na $wiatto lub
przedwczesnym starzeniem sie skory [66]. Wykazano, ze
suplementacja diety -karotenem zapewnia ochrone przed
oparzeniami stonecznymi w sposéb zalezny od czasu [67].
Dokladny mechanizm, za pomoca ktérego zwiazki te hamu-
ja ekspresje genéw wywolang promieniowaniem UV-A, nie
jest obecnie znany, ale najprawdopodobniej obejmuje me-
chanizmy antyoksydacyjne [60].

Zatem usuwanie reaktywnych form tlenu moze by¢ jed-
nym z mechanizméw dziatania, lezacych u podstaw ochron-
nego dziatania antyoksydantéw na skére [68,69]. Wykazano
jednak, ze kilka dietetycznych przeciwutleniaczy (m.in. li-
kopen) wykazuje wlasciwosci biologiczne niezwigzane bez-

Postepy Biochemii 69 (1) 2023

posrednio z aktywnoscia przeciwutleniajacg; wptywajac na
komoérkowe szlaki sygnatowe i mogac wyzwalaé progresje
cyklu komoérkowego, wzrost komorek i aktywacje ukladu
naprawczego [70,71].

Dane otrzymane z badan majacych na celu ocene wpty-
wu doustnej suplementacji likopenem w dawce 15 mg/
dzien przez okres 16 tygodni stosowania wskazuja na ko-
rzystna poprawe parametréw skory, takich jak; jasnosc,
tonacja czy nawilzenie. Panel 60 pacjentéw (kobiety) zostal
podzielony na dwie grupy po 28 i 32 uczestnikéw, ktérym
podawano odpowiednio placebo i Lycoderm. Grupa place-
bo otrzymywatla miekka Zelowa kapsutke zelatynowa za-
wierajaca $redniotaficuchowe tréjglicerydy (Cremer Care,
Cincinnati, OH). Grupa suplementowana otrzymywala pre-
parat Lycoderm - migekka Zelowa kapsutka zelatynowa za-
wierajaca ekstrakt pomidorowy standaryzowany na 7,5 mg
likopenu oraz dodatkowe sktadniki odzywcze pomidora, a
takze ekstrakt z rozmarynu standaryzowany na 2 mg kwa-
su karnozowego (Lycored Inc, Beer Sheva, Izrael). Osobnicy
przyjmowali miekka Zelowa kapsutke dwa razy dziennie (t;.
15 mg likopenu dziennie). Badanie to zostalo zatwierdzone
przez lokalng komisje etyczna przy Allendale Institutional
Review Board zgodnie z zasadami etycznymi okreslonymi
w zasadach Deklaracji Helsiiskiej i Miedzynarodowej Rady
ds. Harmonizacji Wymogéw Technicznych dla Produktéw
Farmaceutycznych Stosowanych u Ludzi. Pomiary wyko-
nywano przed leczeniem oraz co miesigc w trakcie bada-
nia. Badanie zostalo zaprojektowane w celu oceny wptywu
preparatu suplementu diety zawierajacego okreslong kom-
binacje sktadnikéw odzywczych z pomidora i rozmarynu.
Ta konkretna formula okazala sie skuteczna w zmniejszaniu
uszkodzeni spowodowanych promieniowaniem UV [52], co
sklonito autoréw do zbadania czy suplementacja tymi mi-
kroelementami diety poprawitaby stan skéry i oznaki sta-
rzenia sie skory.

Poziom karotenoidéw w skorze, analize obrazu z foto-
grafii, kwestionariusz do oceny stanu skory oraz ekspertyze
wizualng zmarszczek mimicznych uzyskano przed lecze-
niem i co miesigc w trakcie badania. Wyniki wskazywaty
na statystycznie istotny wzrost poziomu karotenoidéw w
skorze u oso6b, ktore przyjmowaty Lycoderm, ale brak zna-
czacych zmian w grupie placebo. Zaobserwowano réwniez
znaczne zmniejszenie zmarszczek u oséb stosujacych Ly-
coderm. Badani zauwazyli wiele korzysci dla skéry, takich
jak jasnosc i tonacja skéry, nawilzenie skéry i ogélny stan
skory po zastosowaniu Lycoderm. Podsumowujac, doustna
suplementacja Lycoderm spowodowala znaczny wzrost po-
ziomu karotenoidéw w skoérze, a takze wymierne korzysci

dla skory [72].

Likopen ma ograniczona naturalng biodostepnos¢, ale
bogata w likopen zywnos$¢ funkcjonalna moze ten pro-
ces poprawié. Przeprowadzono badania wplywu lodéw
wzbogaconych likopenem pod katem ogélnoustrojowego
dzialania antyoksydacyjnego i wplywu na cechy morfolo-
giczne powierzchni skory twarzy u zdrowych ochotnikéw.
W randomizowanym badaniu krzyzowym z dwoma 4-ty-
godniowymi okresami suplementacji dietetycznej i okresem
wyplukiwania wynoszacym 1 miesigc, uczestnicy badania
otrzymywali codziennie porcje lodéw po 50 g podczas wie-
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czornego positku. Dzienna dawka likopenu wynosita 7 mg.
Prébki surowicy krwi oraz pozostatosci warstwy zrogowa-
ciatej naskoérka skoéry twarzy pobrano przed suplementacja,
po 2 tygodniach i po zakoniczeniu suplementacji. W surowi-
cy oznaczono stezenie likopenu, markery stresu oksydacyj-
nego (LDL-Px) oraz biochemie krwi, tj. poziomy: glukozy,
lipoprotein o wysokiej gestosci (ang. high-density lipoprotein,
HDL), lipoprotein o malej gestosci (ang. low-density lipopro-
tein, LDL), tréjglicerydow, cholesterolu calkowitego, biatka
C-reaktywnego (ang. C reactive protein, CRP), bilirubiny,
aminotransferazy alaninowej (AlAT) oraz aminotransfera-
zy asparaginianowej (AspAT). W warstwie zrogowacialej
naskorka analizowano stezenie likopenu, wielkos¢ krope-
lek lipidéw, zluszczanie korneocytéw oraz obecnosé drob-
noustrojow. Wykazano, ze spozycie lodéow wzbogaconych
likopenem spowodowalo wzrost stezenia likopenu w suro-
wicy i skérze ochotnikéw poddanych suplementacji diete-
tycznej. Zaobserwowano réwniez istotne obnizenie pozio-
mu markeréw ogélnoustrojowego stresu oksydacyjnego,
podczas gdy w grupie placebo (lody bez likopenu) nie za-
obserwowano zadnych zmian. Ponadto, spozywanie lodéw
wzbogaconych likopenem nie wigzalo sie ze zmianami skla-
du warstwy zrogowaciatej naskérka skoéry twarzy, podczas
gdy spozywanie lodéw bez likopenu wplyneto negatywnie
na skore twarzy poprzez zwigkszenie zaréwno ztuszczania
korneocytéw, jak i obecnosci gram-dodatniej mikroflory
bakteryjnej w warstwie zrogowaciatej naskorka. Wydaje sie,
ze zawarty w lodach likopen wykazuje korzystne dziatanie
antyoksydacyjne zaréwno ogélnoustrojowo, jak i na pozio-
mie skory twarzy. To ostatnie dziatanie moze by¢ szczeg6l-
nie przydatne w zapobieganiu potencjalnemu tradzikowe-
mu wplywowi spozycia lodéw u mlodych oséb [73].

Utrata naczyn mikrokrazenia jest jedna z najwazniejszych
cech starzenia si¢ skory. W badaniach in vitro pierwotnych
komorek fibroblastéw skory wykazano, ze likopen chroni
starzejace sie komoérki skéry poprzez obnizenie zawarto-
§ci reaktywnych form tlenu, 3-galaktozydazy i koricowych
produktéw glikacji (nieenzymatycznej glikozylacji). Z kolei
in vivo starsze szczury wykazywaly oznaki zmniejszonej ge-
stoéci naczyn wlosowatych i przeplywu krwi, starzenia sie
skoéry, zaburzen mitochondrialnych oraz insulinoopornosci.
Po suplementacji likopenem zjawiska te ulegly odwréce-
niu. Dane dotyczace ekspresji bialek szlaku insuliny, VEGF
(czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego, ang. vascular
endothelial growth factor) oraz sitruiny SIRT1 wykazaly, ze
likopen moze odwraca¢ insulinooporno$é¢ podczas procesu
starzenia si¢ skory i promowac neowaskularyzacje mikro-
naczyniowa w celu ochrony starzejacej sie skory [74].

Miejscowa aplikacja likopenu to wygodny sposéb na
uzupelnienie poziomu przeciwutleniaczy w skérze. Udo-
wodniono, ze antyoksydanty takie jak likopen stosowane
miejscowo poprawiaja parametry biofizyczne skory, czy-
niac ja zdrowa i pozbawiong infekcji oraz stanéw zapalnych
zwiazanych ze stresem oksydacyjnym [75,76]. Opracowa-
no emulgel do stosowania miejscowego na bazie likopenu
(0,03%) i zbadano jego wplyw na parametry biofizyczne
skory ludzkiej przy uzyciu nieinwazyjnych technik in vivo
oraz oceniono pod katem akceptacji przez przyszlych kon-
sumentéw. Nieinwazyjne badania przeprowadzono na 33
zdrowych ochotnikach w wieku 20-30 lat za pomoca rando-
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mizowanego kontrolowanego badania klinicznego metoda
slepej proby. Wyniki wykazaty, ze emulgel zawierajacy li-
kopen w stezeniu 0,03% znaczaco poprawit nawilZenie oraz
elastycznosé skory, podczas gdy zawartoé¢ melaniny i se-
bum ulegla znacznemu obnizeniu, w poréwnaniu z prepa-
ratem placebo w okresie 12 tygodni stosowania. Wilasciwo-
Sci te przypisano silnemu potencjatowi antyoksydacyjnemu
likopenu (zahamowanie kaskady kolejnych reakcji skor-
nych zwigzanych z ekspozycja na wolne rodniki), zachowa-
nemu w stabilnym preparacie typu emulgel [77]. Dodatko-
wo, uérednione wyniki z odpowiedzi uczestnikéw badania
dotyczace oceny sensorycznej pod koniec 12 tygodnia sto-
sowania emulgelu z likopenem wskazywaly, Ze formulacja
bedzie komercyjnie akceptowalna przez konsumentow.
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ABSTRACT

The skin aging process is affected by multiple different factors (including sun exposure, smoking, poor diet) and reactive oxygen species
(ROS). Under their influence, the skin becomes weaker, mainly elastin and collagen fibers are damaged. The amount of lipids is also reduced,
leading to the death of the skin cells. The presence of free radicals also blocks the natural ability of the epidermis to regenerate. Each of
these factors determines the acceleration of the signs of aging. To some extent, our body is able to deal with the free radicals by producing
antioxidants. Regular supplementation is also a beneficial solution. Lycopene is a red pigment naturally found in tomatoes and is a known
antioxidant. Among the carotenoids, it is the strongest singlet oxygen quencher and scavenger of peroxygen radicals, making it an important
defense mechanism in the human body. The aim of this paper is to present the biological properties of lycopene in relation to its beneficial
effect on the aging process of the skin.
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