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Oggetto: revisione sistematica della letteratura negli ultimi 10 anni sugli effetti farmacologici
e clinici del licopene

Il licopene (MW=536,873 g/mol) ha gia dimostrato marcati effetti antiossidanti,
epatoprotettori ed antinflammatori in numerosi studi preclinici in vitro in colture cellulari ed
in vivo in modelli animali di malattia pubblicati su riviste internazionali da parte di numerosi
laboratori di ricerca con possibili effetti clinici nella prevenzione delle malattie
cardiovascolari (CVD) come riportato nell’ambito del LYCOCARD (2006 al 2011), progetto
europeo integrato volto a investigare il ruolo dei prodotti del licopene e del pomodoro nella
prevenzione delle CVD (B6hm et al., 2011).

Gli studi clinici interventistici a dosi assunte di licopene comprese tra 12-46 mg die fino a 40
settimane hanno confermato gli effetti benefici sui marcatori di inflammazione come le
citochine con azione anti-infiammatoria, ma non sulla funzione endoteliale o su altri
biomarcatori cardiovascolari-rilevanti nell’'uomo (Bohm et al., 2011). L’efficacia clinica del
licopene nelle CVD non é sempre stata dimostrata a causa di variabili genetiche e fattori
confondenti nelle popolazioni in studio, posologia non adeguata che hanno impedito il
raggiungimento statistico degli endpoint di efficacia limitandone ’applicazione clinica in
questa indicazione di uso.

Negli ultimi 10 anni, sono stati condotti 7 studi clinici relativi agli effetti di
supplementazione di dieta con licopene nel CVD con risultati contrastanti. Il trattamento di
pazienti obesi con 10 mg die di licopene in capsule per 12 settimane non ha mostrato effetti
antinfiammatori in pazienti obesi adulti non ha migliorato i biomarkers di CVD (Thies et al.,
2012). L’associazione di una dieta arricchita in PUFA e licopene ha effetti clinici benefici
sui parametri cardiovascolari (Garcia-Alonso et al., 2012). E’ stato riportato che il consumo
di una dieta arricchita in licopene ha ridotto i livelli di LDL-C e ridotto il rischio di CVD in
pazienti iper-lipidemici (Ramprasath et al., 2014). La somministrazione di licopene 7 mg per
due mesi in pazienti randomizzati in doppio cieco vs placebo in trattamento con statine ha
migliorato la funzione endoteliale (Gajendragadkar et al., 2014).

Studi sono in corso per valutare nuove possibili applicazioni di prodotti dietetici a base di
licopene sia in forma molecolare che di supplementi dietetici.

Il licopene ha mostrato effetti neuro-protettivi su linee cellulari e in modelli animali di
neuro-degenerazione ma dati clinici non stati pubblicati negli ultimi 10 anni (Chen et al.,
2019). Supplementi dietetici a base di licopene sono consigliati per migliorare le
performance psicofisiche nell’anziano come osservato in pazienti ultra-ottantenni (Franzke
etal., 2019).

Studi preclinici hanno mostrato come il licopene possa esercitare effetti antitumorali in
tumori epatici e colon rettali in modelli animali di malattia (Hui Xia et al., 2018). Il licopene
ha mostrato effetti antitumorali particolarmente incoraggianti nel ridurre il rischio di
carcinoma prostatico riducendo i livelli di PSA a dosi di 30 mg die nell’'uomo esercitando
effetti chemo-preventivi in associazione a chemioterapici (Tanaka et al., 2012; Saini et al.,
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2020). Gli effetti chemo-preventivi del licopene sono stai investigati in 35 studi clinici negli
ultimi 10 anni da solo o in combinazioni con altri supplementi.

Il supporto dietetico a base di licopene nelle donne in gravidanza ha mostrato effetti benefici
sugli out-comes clinici nei neonati relativamente ai parametri di accrescimento. Uno studio
clinico interventistico ha dimostrato che I’apporto durante la gravidanza di supplementi
dietetici a base di licopene ad un dosaggio medio di 10.57 pmoL al giorno pari a 5,674 mg
die alle gestanti ha marcatamente migliorato gli outcomes clinici del nascituro e questo era
correlato con i livelli plasmatici di licopene (Hanson et al., 2018). Questo beneficio clinico
non € stato per0 confermato in uno studio retrospettivo su larga scala di recente
pubblicazione dove fattori confondenti relativi alla popolazione in studio sono pero presenti
(Harville et al., 2020).

In un trial clinico randomizzato controllato vs placebo in doppio cieco (RCT), il trattamento
di pazienti affetti da oligospermia con licopene 25 mg per 12 settimane ha migliorato gli
endpoints di efficacia dello studio come 1’oligospermia aumentando il numero di
spermatozoi e la motilita e riducendone lo stress ossidativo sistemico (Nouri et al., 2019).

In uno studio pilota non controllato, il trattamento di donne in post-menopausa con 150 ml di
salsa di pomodoro per tre mesi ha migliorato i biomarkers di osteoporosi. Questi effetti
clinici sono supportati dall’azione di basse concentrazioni di licopene (10 microM) in vitro
nell’attivare la via WNT/B-catenin and ERK1/2, ed up-regolare la RUNX2, la fosfatasi
alcalina, COL1A e down-regolare la via RANKL Saos-2 noti biomarcatori di formazione di
tessuto osseo in vitro ed in vivo (Russo et al., 2020).

Relativamente all’attivita antivirale, studi sono in corso per valutare la possibile efficacia del
licopene e di altre sostanze di origine naturale su varie forme virali incluso il SARS-Cov 2
responsabile del COVID-19. | primi dati in silico pubblicati su riviste internazionali
predicono I°efficacia di alcune sostanze naturali come beta—Eudesmolo, Digitoxigenina e la
Crocina nell’interagire direttamente contro la proteasi virale ma non confermano queste
osservazioni al momento per il licopene (Aanouz et al., 2020). Un secondo gruppo di ricerca
ha mostrato come il Belachinal, Macaflavanone E ed il Vibsanol B siano i grado di
interagire direttamente contro la proteina E del virus SARS-Cov 2 che facilita 1’ingresso del
virus nella cellula ospite (Gupta et al., 2020). Queste molecole hanno anche mostrato un
profilo tossico-cinetico favorevole e sono candidabili a studi di “safety” ed “efficacy” nei
modelli animali di malattia. Possiamo al momento concludere che pur non dimostrando ad
0ggi un effetto diretto contro target virali, il licopene possa essere efficace nel migliorare la
sintomatologia prevenendo il danno cellulare.

Elevati livelli di evidenza clinica supportano ad oggi 1’azione anti-ossidante sistemica ed
anti-inflammatoria del licopene. | dati a supporto derivano da numerosi studi farmacologici
e clinici. Gli effetti antiossidanti si osservano a dosi intorno ai 25 mg al giorno o superiori in
cronico che sono contenuti in 0,204 gr di pomodoro pelato (licopene =122 mg/kg pomodoro
pelato) e di 0,113 gr di conserva (licopene=220 mg/kg di conserva) Paolo Petrilli. Usi di
prodotti dietetici a base di licopene nella post-menopausa sono possibili con effetti anti-
osteoporotici ed anti-aging. L’integrazione della dieta con alimenti a base di licopene e
consigliabile nella donna in gravidanza dove si osserva un miglioramento degli outcomes
clinici nel nascituro.
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liberamente contribuito alla stesura della revisione.
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