A mechanistic updated overview on lycopene as potential anticancer agent
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Highlights
· •
Lycopene is a fat-soluble red-colored carotenoid with many pharmacological properties.
· •
This review describes the latest data on molecular characterization, anticancer and antitumor molecular mechanisms.
· •
The anticancer activity of lycopene is due to changing many pathways that trigger cell growth or cell death.
· •
Lycopene inhibitis cell proliferation, cell cycle progression and induction of apoptosis
Abstract
The potent relation between lycopene intake and reduced incidence of a variety of cancers has an increasing interest. This comprehensive review aims to highlight the in vivo and in vitro research evaluating the anticancer mechanisms of lycopene by underlining the experiment conditions. In addition to these, the general characterization of lycopene has been explained.
A collection of relevant scientific pharmacological articles from the following databases PubMed/MedLine, Web of Science, Scopus, TRIP database, and Google Scholar on the mechanisms of anticancer molecular action and cellular effects of lycopene in various types of tumors was performed. The anticancer potential of lycopene has been described by various in vitro cells, animal studies, and some clinical trials. It has been revealed that the anticancer potential of lycopene is mainly due to its powerful singlet-oxygen quencher characteristics, simulation of detoxifying/antioxidant enzymes production, initiation of apoptosis, inhibition of cell proliferation and cell cycle progression as well as modulations of gap junctional communication, the growth factors, and signal transduction pathways. It has been highlighted that the anticancer properties of lycopene are primarily linked to factors including; dose, presence of drug delivery systems, type of cancer, tumor size, and treatment time.
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1. Introduction
[bookmark: bbib23][bookmark: bbib38][bookmark: bbib47][bookmark: bbib77][bookmark: bbib42][bookmark: bbib50][bookmark: bbib70][bookmark: bbib80][bookmark: bbib36][bookmark: bbib35][bookmark: bbib40][bookmark: bbib52][bookmark: bbib58][bookmark: bbib63]Lycopene, the fat-soluble red-colored carotenoid has attracted significant interest since the data obtained from different epidemiological and clinical studies have displayed that there was an inverse correlation between the amount of serum lycopene, its dietary intake (i.e. tomatoes) and the incidence of different types of cancers [23] including prostate [38], [47], [77], lung [42], [50], breast [70], [80], and gastric [36]. Due to its substantial antioxidant potential that immensely exceeds that of ß-carotene and α-tocopherol, lycopene has gained significant attention [35], [40]. The anticancer protective effects of lycopene involve the alteration of pathways that leads to retards the growth of tumors and inhibits tumorigenesis. These pathways were mediated through both (i) antioxidant mechanisms including the quenching of reactive oxygen species, reduction of oxidative stress, and detrimental effect to the cell components such as lipids, protein, and DNA; and (ii) non-oxidative mechanisms such as the inhibition of malignant cells proliferation, the suppression of abnormal regulation of some signal transduction pathways, upregulation of impaired gap junctional communication in cancer cells and the modulation of the abnormal levels of growth factors [52], [58], [63] This comprehensive review describes the latest data on molecular characterization, sources of natural and semi-synthetic lycopene, anticancer and antitumor molecular mechanisms, as well as a detailed compilation of recent in vitro and in vivo research performed in various cell lines, animal models as well as clinical studies.
This comprehensive review provides concise and critical updates on the pharmacotherapeutic management of cancer, a topic of current interest such as chemotherapy and chemoprevention with adjuvant natural bioactive compounds in cancer. Thus, this updated review highlights useful information and a new perspective for the researchers planning to conduct detailed research regarding the anticancer properties of lycopene and promote its consumption as a part of a regular healthy diet.
2. Review methodology
In this review, we have proposed to discuss the latest data regarding the molecular mechanisms of action and signaling pathways targeted by lycopene to provide new perspectives for chemotherapeutic treatments and further research. We have consulted papers recently published in specialized databases such as PubMed/MedLine, Web of Science, Scopus, TRIP database, and Google Scholar using the following MeSH terms for searching: “Anticarcinogenic Agents/pharmacology”, “Lycopene”, “Antimutagenic Agents/pharmacology”, “Antineoplastic Agents/pharmacokinetics”, “Antineoplastic Agents/pharmacology”, “Biological Availability”, “Carotenoids/pharmacokinetics”, “Antioxidants/pharmacology”, “Carotenoids/ pharmacology”, “Tissue Distribution”, “Drug Delivery Systems”, “Animals”, “Humans”, “Neoplasms”. The scientific names of the plant have been validated according to WorldFlora Online and chemical structures according to PubChem. The most representative anticancer cellular and molecular mechanisms have been summarized in tables and figures.
Bioavailability and potential strategies to improve the anticancer activity of lycopene.
[bookmark: bbib46][bookmark: bbib7]The bioavailability of lycopene is increased in heat-processed foods. Because all-trans forms are converted to the cis-form, even increasing its solubility in bile acids (Khan et al., 2021) and cis-isomers are more readily absorbed by mixed micelles in the colon [46]. Cis-isomers have smaller crystal sizes than all-trans forms, which facilitates significantly simpler blood absorption of lycopene Ashraf et al. [7].
[bookmark: bbib16][bookmark: bbib79][bookmark: bbib14][bookmark: bbib13][bookmark: bbib3][bookmark: bbib57][bookmark: bbib30][bookmark: btbl0010][bookmark: bbib67][bookmark: bbib31][bookmark: bbib10][bookmark: bbib81]The poor solubility and physiochemical instability of lycopene cause its bioavailability to be low. It has been stated that a positive anti-cancer effect was reported in corn oil ([16]; R. [79]), sunflower oil [14], olive oil Bhatia et al. [13], or in foods high in fat such as peanut butter [3], [57], with whey protein nanocarrier [30] (Table 3). Since it is a lipid-soluble compound, its bioavailability increases in a lipid-rich diet (Khan et al., 2021). In addition to this research, there have been some studies investigating the inhibitory effect of lycopene-loaded delivery systems on melanoma cell line B16 [10], [81]. For example; lycopene entrapped within polymeric nanoparticles at 5 and 10 µg/mL concentration resulted in lower cell viability (∼45 and ∼40%, respectively) and higher apoptotic cells (∼48% and 65%, respectively) in comparison to that of free lycopene (∼62% cell viability and ∼35% apoptotic cells) (Bano et al.,20). On the other hand, [81] obtained 59% cell viability after the application of lycopene liposomes at 16.5 µg/mL concentration. It also demonstrated an improved efficiency of doxorubicin (antitumor agent) at 0.25 µg/mL concentration using a combination with lycopene that B16 cell viability was decreased from 56% to 32%. Lycopene liposomes have been studied in the context of anticancer potential in the cervical carcinoma cell line Hela (Sharma, 2016; [81]). While the cell viability was determined as 66% after the application of lycopene liposomes at 16.5 µg/mL concentration, the inhibition effect on Hela was enhanced by the combined use of doxorubicin (0.25 µg/mL) and lycopene liposomes together and cell viability was reduced up to 41% [81].
3. Molecular mechanisms and signaling pathway targeted by lycopene as a chemotherapeutic and chemopreventive agent: evidence from pharmacological studies
[bookmark: bbib15][bookmark: bbib55][bookmark: bbib56][bookmark: bbib8][bookmark: bbib22][bookmark: bbib32][bookmark: bbib60][bookmark: bbib68][bookmark: btbl0005][bookmark: bfig0015]The link between increased lycopene consumption and reduced occurrence of a variety of cancers has been documented by in vitro cells, animal studies, and some clinical studies. Caseiro et al., [15], [35], [47], [55], [56], [63]. Understanding the anticancer potential of lycopene on a variety of cell lines from breast cancer [30], [31], [67], [8], prostate cancer [22], [32], [60], [68], [8], mouse melanoma [10], [81], human cervical carcinoma [67], [81], oral cancer [79] and glioblastoma [79] has been investigated (Table 2 and Fig. 3).
Table 2. Summary of the most important mechanisms regarding the anticancer potential of lycopene.
	Anticancer
mechanisms
	Experimental models
	Main outcomes
	Ref

	Antioxidant
	in vitro
human bronchial epithelial cells (BEAS-2B)
hepatocellular carcinoma cells (HepG2)
breast adenocarcinoma cells (MCF-7)
androgen-sensitive human prostate cells
	↓ROS
↑detoxifying/antioxidant enzymes: ↑SOD, ↑CAT, ↑GST
↑ARE
	[bookmark: bbib41][49;48]

	
	
	
	[bookmark: bbib12]Ben-Dor et al.,[12]

	
	
	
	[bookmark: bbib26]Goo et al.,[26]

	Cell cycle arrest and apoptosis induction
	in vitro
human colon carcinoma cells (HuCC)
B chronic lymphocytic leukemia cells (EHEB) human erythroleukemia (K562)
Raji prototype of Burkitt lymphoma cells
	↑apoptotic rate
	[bookmark: bbib66]Salman et al.[66]

	
	in vitro
liver (HepG2), cervical (Hela), laryngeal (Hep-2)
prostate (DU-145), lung (A-549), colon (HT-29, T84)
breast (MCF-7) cancer cells
	↓viability of the cells
	[bookmark: bbib75]Teodoro et al.[75]

	
	in vitro
promyelocytic leukemia cells (HL‐60)
	↑ cell cycle arrest at G0/G1 phase
	[bookmark: bbib4]Amir et al.[4]

	
	in vitro
human breast and endometrial cancer cell
	↑ cell cycle arrest at G1 phase
↑cyclin D, ↓p27, ↓cylin E–cdk2
	[bookmark: bbib51]Nahum et al.,[51]

	
	in vitro
glioblastoma cells (U-118MG)
prostate cancer cells (PC3)
	↓viability of cancer cells
↓proinflammatory factors and cytokines
↑Bax, ↑p53, ↑Bcl-2
	Jiang et al.,[32]

	
	
	
	Renju et al.,[60]

	Antiproliferative
	in vitro
rat liver epithelial cancer cells (WB-F344)
human oral tumor cells (KB-1)
	modulate (GJC)
↑Cx43, ↓carcinogenesis
	[bookmark: bbib6]Ascenso et al.,[6]

	
	
	
	[bookmark: bbib9]Aust et al.,[9]

	
	in vitro
androgen-sensitive prostate cancer cells (PC3)
	↑Bco2
	[bookmark: bbib25]Gong et al.[25]

	[bookmark: bbib71]
	in vivo
Bco2-negative mice
	↓NF-ĸB
↓nuclear translocation, ↓DNA binding
	Tan et al.,[71]

	
	in vitro
human hepatoma cells (SK-Hep1)
	↓MMP-2
↓MMP-9
	[bookmark: bbib28]Hwang, Lee[28].

	Targeting carcinogenic signaling pathways
	in vitro
human colon cancer cells (HT-29)
	↓PI3K/Akt
	[bookmark: bbib72]Qi et al.,[56], [72]

	[bookmark: bbib17]Synergistic anticancer effects with conventional chemotherapy
	in vivo
mice with prostate cancer resistant to castration
lycopene + enzalutamide
	↓tumor volume
↓AKT/EZH2
	Chen et al.,[17]

	
	in vivo
mice with lung cancer
lycopene + sorafenib
	↓MMP-2, ↓ MMP-9
↓metastasis
↓tumor volume
	Jiang et al.,[32]

	Chemopreventive
	in vitro
breast (MCF-7), lung (NCI-H226),
prostate (PC-3) cancer cells
	modulation of the growth factors
↓IGF-1, ↓VEGF, ↓EGF, ↓PDGF, ↑IGBP-3
↓proliferation, ↓differentiation, ↓maturation, ↑apoptosis, ↓invasion, ↓metastasis
	Levy et al.,[40]


Symbols and abbreviations: ↑ increase,↓decrease, antioxidant response element (ARE), superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT), glutathione-S-transferase (GST), gap junctional communication (GJC), connexin 43 protein (Cx43), Beta-carotene oxygenase 2 (Bco2), matrix metalloproteinase (MMP), phosphoinositide 3-kinase (PI3K)/Akt, Insulin-like growth factor 1 (IGF-1), vascular endothelial growth factor (VEGF), epidermal growth factor (EGF), and platelet-derived growth factor (PDGF), membrane-associated IGF-binding proteins (IGFBPs), Matrix metalloproteinase-2 and − 9 (MMP2 and MMP9).
3.1. Antioxidant and cytoprotective
[bookmark: bbib53][bookmark: bbib1][bookmark: bbib21]It has been well-documented that oxidative stress, which is primarily induced by the ascending formation of reactive oxygen species (ROS), is classified as a main risk for cancer [55]. The uncontrolled production of ROS can react with cellular molecules such as DNA, proteins, and lipids and may cause damages that lead to cancer development [53]. Due to its polyene structure and possessing many conjugated double bonds, lycopene becomes very reactive against oxygen and free radicals, and it is considered the most influential singlet-oxygen quencher among the 600 naturally found carotenoids [35], every single lycopene molecule can quench about 1000 molecules of O2 [1]. The physical quenching rate of lycopene was two and ten times higher than those of β-carotene and α-tocopherol, respectively [21]. It can also treat other free radicals like hydrogen peroxide, nitrogen dioxide, and hydroxyl radicals.
The antioxidant action of lycopene toward ROS can occur through three pathways: adduct formation, electron transfer to the radical, and allylic hydrogen abstraction. These three possible reactions between lycopene and free radicals can take place simultaneously, and depend on different factors such as the types of free radicals, the structure of lycopene, and where lycopene was located in the membrane, especially for biological systems. The polar environments benefit from electron transfer, whereas the non-polar environment of cell membranes or micelles exerts the adduct formation and removal of allylic hydrogen radicals [15].
[bookmark: bbib24][bookmark: bfig0005]Lycopene can simulate detoxifying/antioxidant enzyme production such as superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT), glutathione-S-transferase (GST), and glutathione reductase. Numerous amounts of these enzymes are controlled by the nuclear factor-E2-related factor 2 (Nrf2), a transcription factor that binds to the antioxidant response element (ARE) in the target genes. Under normal or unstressed conditions, in the cytoplasm, the majority of Nrf2 is sequestered by Keap1 (Kelch-like ECH-associated protein 1). When cells were exposed to the lycopene, the interaction between ARE-activating Nfr2 and its inhibitor (Keap 1) is dissociated. The nuclear accumulation of Nrf2 activates the transcription of target genes of detoxifying/antioxidant enzymes, which has a crucial action in the carcinogenic agents' detoxification as well as in the antioxidant cellular defense system modulation [24], [52]. The upregulating of ARE system by lycopene has been studied in human bronchial epithelial cells (BEAS-2B) [41], [42], hepatocellular carcinoma cell line (HepG2), breast adenocarcinoma cell line (MCF-7) [12], and androgen-sensitive human prostate cell line [26] (Fig. 1).
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Fig. 1. Antioxidant and cytoprotective effect of lycopene. By stimulating ARE system, the lycopene can increase detoxifying/antioxidant enzymes production such as SOD, CAT, GST. Abbreviations and symbols: ↑increase, ↓decrease, SOD (superoxide dismutase), CAT (catalase), GSH (glutathione-S-transferase), Nrf2 (nuclear factor-E2-related factor 2).
3.2. Cell cycle arrest and apoptosis induction
[bookmark: bfig0010]In many in vitro studies conducted on the different types of human cancer cell lines, lycopene administration showed a dose-dependent cell cycle arrest and proapoptotic effect (Fig. 2).
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Fig. 2. Illustrative scheme with apoptotic mechanisms of lycopene in cancer cells.
[bookmark: bbib20]Salman et al. [66], incubated four malignant cell lines (human colon carcinoma, HuCC, B chronic lymphocytic leukemia, EHEB, human erythroleukemia, K562, and Raji prototype of Burkitt lymphoma cell line) and resulted that apoptotic rate is related to its dose and the type of the cells line. In a study conducted by Teodoro et al., [75] the researchers incubated several human cancer cells lines such as liver (HepG2), cervical (Hela), laryngeal (Hep-2), prostate (DU-145), lung (A-549), colon (HT-29, T84), and breast (MCF-7) cancers. A considerable reduction in the viability of the cells was determined in HT-29, T84, and MCF-7 cells after 48 h. Besides, lycopene elevated the cell cycle arrest and was followed by reduced cell viability after 96 h. Furthermore, increased apoptosis was detected in T-84, HT-29, MCF-7, and DU145 cell lines. The results of another study by Amir et al. [4] revealed that the proapoptotic and antiproliferative action of lycopene on HL‐60 promyelocytic leukemia cells was associated with the induction of cell differentiation associated with the inhibition of cell cycle progression in the G0/G1 phase. The inhibition of human breast and endometrial cancer cell growth by lycopene administration was found to be associated with inhibition of cell cycle progression at the G1 phase via reduction of the cyclin D level and retention of p27 in cyclin E–cdk2 complexes, thus leading to decreased cdk4 and cdk2 activities and inhibition of pRb phosphorylation [51]. Glioblastoma cells (U-118MG), one of the most malignant brain tumor, has also been evaluated in a recent study [20] which showed the inhibitory effect of lycopene. Considering the impact of lycopene on prostate cancer cells, contact time- and dose-dependent inhibition, powerful apoptotic action by the enhanced caspase‑3 levels, and reduced proinflammatory factors and cytokines have been indicated by researchers [32]. Lycopene decreased the tumor cell viability and the increase in apoptotic rates was found to be statistically significant.
Anticancer lycopene’s effectiveness on the prostate cancer cell lines was evaluated in a recent study by Renju et al. [60] investigated lycopene from tomato and algae (Chlorella marina)and reported that while algal lycopene caused 54% and 61% reduction in cell viability. Similarly, the effects of lycopene from various tomato-based food products such as paste, sauce, extract, and ketchup on the apoptotic potential have been analyzed [68]. An overview of the outcomes indicated 46.4%, 60.3%, 55.9% and 48.9% cell viability with the treatment of lycopene from paste, extract, sauce, and ketchup respectively, in comparison to untreated cells which exhibited 96.1% cell viability. Results also exhibited increased apoptotic action using lycopene from paste, extract, and sauce. These findings were about the levels of apoptosis-related genes that 52.9-fold increase in Bax with lycopene from extract as well as 16.8- and 1.2-fold increases in p53 and Bcl-2 values with lycopene from sauce were determined.
3.3. Antiproliferative
[bookmark: bbib37][bookmark: bbib69][bookmark: bbib83][bookmark: bbib44]Lycopene and its oxidation metabolites can modulate gap junctional communication (GJC) in a differential dose-dependent manner [37], [69]. Gap junctions ensure intercellular communication in all multicellular animal species, and allow to exchange of ions, nutrients, or small metabolites to establish electrical coupling or balancing metabolites [83] among neighbouring cells through channels formed by gap junction proteins such as connexin 43 (Cx43). Communication via these channels is important in the control of cell growth and impaired GJC and the expression of Cx43 has been reported to be related to carcinogenesis [6]. In a research study [9], the authors reported a stimulatory effect of a lycopene oxidation product on GJC in rat liver epithelial WB-F344 cells. In human fetal skin fibroblasts, GJC was stimulated by the treatment of lycopene and its possible oxidation product a cyclo-retinoic acid [69] (Fig. 3). In another study [44], the treatment with lycopene strongly and dose-dependently inhibited the proliferation of KB-1 human oral tumor cells by upregulating both the transcription and the expression of connexin 43 protein (Cx43). There are also several studies on the Beta-carotene oxygenase 2 (Bco2) enzyme, which cleavages the lycopene molecule. Gong et al. [25] demonstrated that increased Bco2 expression and decreased cell proliferation in androgen-sensitive prostate cancer cell lines were obtained by the application of lycopene or its metabolite (apo-10’-lycopenal), whereas lycopene did not affect Bco2 expression or cell growth in androgen-resistant cells. In particular, restoring Bco2 expression prevented colony formation and cell proliferation in prostate cancer cells, regardless of lycopene exposure. In prostate cancer cells, exogenous production of either wild-type or enzymatically inactive mutant Bco2-negative mice lowered NF-ĸB activity, nuclear translocation, and DNA binding [71] emphasized that the effect of lycopene feeding was substantially Bco2-dependent, with lycopene-fed Bco2-positive mice having less severe lesion scores overall and higher cancer incidence than Bco2-negative mice. In SK-Hep1 human hepatoma cells, lycopene administration decreased the gelatinolytic activities of both matrix metalloproteinase MMP-2 and MMP-9 secreted, showed antimetastatic properties in inhibiting the adhesion, invasion, and migration of hepatoma cells [28]. Bhatia et al. [13] emphasized that lycopene had an antiproliferative effect in the early period in mice with hepatocellular carcinoma.
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Fig. 3. Illustrative diagram regarding antiproliferative mechanisms of lycopene in cancer cells. Lycopene increases gap junctional communications, and inhibits P13/Akt signaling pathway and nuclear translocation of NF-kB leading to cancer cell proliferation. Abbreviations and symbols: ↑increase, ↓decrease, ꓕ inhibition, gap junction proteins such as connexin 43 (Cx43), phosphatidylinositol 3-kinases (p13Akt)/AKT/mammalian target of rapamycin.
3.4. Targeting carcinogenic signaling pathways
The modulation of signal transduction pathways in cancer was reported to be related to the anticancer properties of lycopene. The phosphoinositide 3-kinase PI3K/Akt pathway was considered an important regulator of mammalian cell proliferation and survival during tumor development (Fig. 3). The suppression of the abnormal regulation of phosphoinositide 3-kinase PI3K/Akt signaling pathway has been considered a target to treat cancer. The inhibitory mechanism of lycopene on the proliferation of human colon cancer cells (HT-29) via the suppressed Akt activation and non-phosphorylated ß-catenin protein level, thus preventing the activation of its downstream signaling pathways required for tumor growth [56], [72]. In another recent study [8], the effect of lycopene on the nuclear factor kappa B (NF-κB) signaling pathway has been investigated. This study demonstrated an inhibitory effect of lycopene on cell proliferation (up to 16%) and an inhibitor of NF-kB phosphorylation (30–40%) in breast cancer cells. Results also indicated a promising potential of lycopene on the reduction of NF-κB transcriptional activity by 20–40% as well as IKβ kinase activity by ∼25%. These results were in line with the outcomes provided by Wang et al., that promoting the apoptosis in oral cancer through phosphatidylinositol 3-kinases (p13Akt)/AKT/mammalian target of rapamycin signal pathway was discovered by using lycopene. Besides, antiproliferative effects in CAL-27 and SCC-9 cells were observed [79].
3.5. Synergistic anticancer effects of Lycopene associated with conventional chemotherapy
[bookmark: bbib27]Lycopene has also been declared to have a synergistic effect with drugs used in cancer treatment [16], [17], [27], [32]. Lycopene may contribute to improved anticancer effects of enzalutamide by lowering AR protein levels through suppression of the AKT/EZH2 pathway in mice with prostate cancer resistant to castration [17] (Table 3).
Table 3. Summarized data regarding studies generally cover the lycopene absorption (serum level), tissue disruption, tumor weight, tumor volume, monitoring of cancer-related biomarkers, and metastasis.
	Type of cancer/
Tested Lycopene
	Lycopene Content (daily)
	Duration
	Type of study
	Anti-cancer Effects
	References

	In vivo studies on animal model

	Esophageal cancer

	5% lycopene oil
	10, 25, 50 mg/kg BW
	25 weeks
	75 male F344 rats, 4–6 weeks of age, injected with 0.35 mg/kg·day N-methylbenzylnitrosamine
	Incidence of visible tumors ↓
Apoptosis in esophageal mucosa tissue ↑
Serum oxidative stress ↓
protein expression levels of PPARγ and caspase-3, at higher doses ↑
protein expressions of NF-κB and COX-2 ↓
	[bookmark: bbib19]Cui et al.,[19]

	Liver Cancer

	Lycopene enriched tomato extract in olive oil
	5 mg/ kg BW
	3 times a
week for 10 weeks
	60 female Balb/c mice, 8–10 weeks of age, supplemented with or without N-nitrosodiethylamine (a cumulative dose of 200 mg/g BW)
	Biomarkers of hypoxia, angiogenesis, and metastasis (advanced stage) of hepatocellular carcinoma ↓
	(Bhatia et al., 2015)

	10% lycopene beadlet
	100 mg/kg diet
	24 weeks
	43 mice without Bco2-activity and 52 wild-type mice, 6 weeks of age, injected with a liver-specific carcinogen, DEN (25 mg/kg BW)
	Incidence and multiplicity of tumor ↓
	[bookmark: bbib29]Ip et al.,[29]

	Ovarian Cancer
	

	Lycopene with or without paclitaxel and/or
carboplatin
	15 mg/kg
	4 weeks
	5 female NOD/SCID mice, 6 weeks of age, cell seeded
hydrogels
	Metastatic load ↓
Anti-tumorigenic effects of paclitaxel and carboplatin ↑
Proliferating cancer cells ↑
Expression of the ovarian cancer biomarker: CA125 ↓
Integrin α-5, Integrin β-1, MMP9, focal adhesion kinase, integrin-linked kinase and epithelial-mesenchymal transition markers ↓
Protein expression of integrin α5 ↓
Activation of mitogen-activated protein kinase ↓
	Holzapfel et al.,[27]

	Basal diet with water-soluble lycopene
	200 or 400 mg lycopene/kg diet
	12 months
	150 lying hens, 102 weeks of age,
	STAT3 expression and expression of NF-ĸB ↓
Tumor volume and number ↓
Serum level of oxidative stress marker malondialdehyde ↓
Expression of Nrf2 ↑
	[bookmark: bbib65]Sahin et al.,[65]

	Oral Cancer

	Lycopene
	16 mg/kg twice per week
	22 days
	10 athymic nude mice, 4–6 weeks of age, inoculated with 1 × 106 CAL-27 cells
	Tumor volume ↓
	[bookmark: bbib73]Tao et al.,[73]

	Lycopene in corn oil
	3, 6, 12 mg/kg
	28 days
	20 male Balb/c nude mice, inoculated with 1 × 106 CAL-27 cells
	Tumor volume and weight ↓
Proliferating cell nuclear antigen
E-cadherin and Bax protein level ↑
N-cadherin, p-PI3K, p-AKT, p-m-TOR, and Bcl-2↓
	(R.[79])

	Breast Cancer

	Free lycopene/lycopene loaded whey protein nanoparticles
	15 mg/kg BW
	90 days
	6 Female Wistar Rat, 7–8 weeks of age, breast cancer-bearing
	Lycopene plasma content via nanoparticles ↑
Comparable therapeutic potential of nanoparticles over individual lycopene
Tumor bearing animal↓, tumor volume↓, percent survival ↓
	Jain et al.,[30]

	Lung Cancer

	Lycopene (daily)+Anti-PD-1 (3 days apart)
	40 mg/kg
	12 days
	6 Mouse, C57BL/6, injected with Lewis lung carcinoma
	Tumor volume and weight ↓
Interleukin-4 and − 10 in the spleen↓
cluster of differentiation 4 + / cluster of differentiation8 + ratio in the spleen↑
	(X.[32])

	Lycopene in corn oil+Sorafenib (30 ppm)/twice per week
	2 or 5 mg/kg BW
	28 days
	8 male C57BL/6 mice, 5 weeks old, injected with Lewis lung carcinoma (105)
	Comparable potential over individual effect
Tumor weight↓, tumor area ↓,
Enzymatic activities of MMP2 and MMP9↓
Phosphorylation of p38, extracellular signal-regulated kinase 1/2, and N-terminal kinase 1/2 proteins in lung tissues↓
	Chan et al.,[16]

	Lycopene beadlets with 10% (w/w) lycopene in 0.5 g peanut butter
	2.2–6.6 mg/kg BW
	26 weeks
	54 adult male ferrets, smoke-exposed with or without 4-(N-methyl-N-nitrosamino)− 1-(3-pyridyl)− 1-butanone
	Levels of hepatic steatosis, inflammation, bilirubin, and AST ↓
α7 nicotinic acetylcholine receptor in the lung↓ NF-ĸB and CYP2E1 in the liver ↓
Mortality and pathological lesions ↓
	Aizawa et al.,[3]

	Lycopene beadlets with 10% (w/w) lycopene in 0.5 g peanut butter
	2.2–6.6 mg/kg BW
	22 weeks
	54 adult male ferrets, smoke-exposed with or without 4-(N-methyl-N-nitrosamino)− 1-(3-pyridyl)− 1-butanone
	Lung neoplastic lesions ↓
Accumulation of total cholesterol ↓
	Rakic et al.,[57]

	LycoVit Dispersion in sunflower oil
	25 or 50 mg/kg
	5 days
	40 male C57BL/6 mice, 8 weeks old, smoke-exposed
	Lipid peroxidation and DNA damage↓
Tumor necrosis factor-α, interferon-γ, and interleukin-10 level ↓
Evaluation of the translocation of Nrf2↓
	Campos et al.,[14]

	Prostate Cancer

	AIN-93 G+ 10% tomato powder diet or 0.25% (w/w) lycopene beadlets)
	10% tomato powder diet: 384 mg/kg diet
25% lycopene beadlet: 462 mg/kg diet
	15 weeks
	39–46 male mice with or without Bco2 activity, TRAMP, 3 weeks of age
	Cancer incidence in ventral, lateral, dorsal, anterior lobes ↓
	Tan et al.,[71]

	AIN-93 G+ 10% tomato powder diet or 0.25% (w/w) lycopene beadlets)
	10% tomato powder diet: 384 mg/kg diet
25% lycopene beadlet: 462 mg/kg diet
	5 weeks
	39–46 male mice with or without Bco2 activity, TRAMP, 3 weeks of age
	Lycopene: gene expression related to carcinogenesis [(NK3 homeobox 1] ↓
Tomato powder: a gene involved in circadian regulation [aryl hydrocarbon receptor nuclear translocator like] ↑ Both supplement: fatty acid synthase, acetyl-CoA carboxylase alpha, sterol regulatory element binding transcription factor 1, 3-hydroxy-3- methylglutaryl-coA reductase, and prostaglandin-endoperoxide synthase 1 ↑
	[bookmark: bbib48]Moran et al.,[48]

	AIN-93 G+10% tomato powder diet or 25% lycopene beadlet
	10% tomato powder diet: 384 mg/kg diet
25% lycopene beadlet: 462 mg/kg diet
	6 weeks
	43 C57BL/6FVB/N mice, TRAMP, 4 weeks of age
	Lycopene: expression of genes involved in androgen metabolism/signaling pathways by lycopene feeding (Srd5a1expression of neuroendocrine differentiation-related genes, nerve growth factor receptor, and synaptophysin ↓
Tomato powder: Srd5a2, paxillin, and sterol response element–binding factor 1 ↓
Expression of genes associated with stem cell features, aldehyde dehydrogenase 1A1, and lymphocyte antigen 6a ↓
	[bookmark: bbib78]Wan et al.,[78]

	AIN-93 G+10% tomato powder diet
	75 mg/kg diet
	18 weeks
	80 male mice carrying the probasin: SV40-Tag transgene, TRAMP with castration-resistant cancer after castration
	No obvious changes in cancer incidence, time to tumor detection, or final tumor weight
	[bookmark: bbib62]Rowles et al.,[62]

	AIN-93 G+10% tomato powder diet
	21 mg/kg diet
	20 weeks
	73 males mice carrying the probasin: SV40-Tag transgene, TRAMP, 4 weeks of age with radiation-induced damage
	Radiation-induced apoptosis (cleaved caspase-3) in extra tumoral tissue ↓
No obvious changes in cell death within tissues (neoplastic and nonneoplastic)
	[bookmark: bbib61]Rowles et al.,[61]

	[bookmark: bbib18]AIN-93 G+ 10% tomato powder diet
	12.3 mg/kg diet
	4 weeks
	60 male offspring ([C57Bl/6 × FVB] F1) mice, 8 weeks of age
	No obvious changes in overall cancer incidence:
-lesion in the anterior, ventral, or dorsolateral lobes
-Apoptotic index (cleaved caspase-3) and proliferation index (proliferating cell nuclear antigen-positive–stained nuclei)
	Conlon et al.,[18]

	AIN-93 G diet or obesogenic diet+ 10%tomato powder
	17 mg/per day
	6 weeks
	20 offspring ([C57Bl/6 × FVB] F1), mice, 4 weeks of age
	Conventional diet: Tumor volume, tumor weight ↓ Intratumoral inflammation, and intratumoral androgen-regulated gene expression (srd5a1, srd5a2) ↓
Obesogenic Diet: Tumor volume, tumor weight ↑, and intratumoral gene expression ↑
	[bookmark: bbib5]Applegate et al.,[5]

	Lycopene in corn oil with or without enzalutamide 10 mg/kg (5 days on and 2 days off)
	15 mg/kg
	42 days
	Male athymic nude mice, 6 weeks of age, injected with 22RV1 cells (2 ×106), castration-resistant
	Tumor volume and weight ↓
p-AKT, p-enhancer of zest homolog 2, and androgen receptor were significant in 22RV1 and C4e2B cells ↓
	Chen et al.,[17]

	Lycopene
	0, 1, 5, 10 mg/kg
	7 days
	Male Balb/c nude mice with tumor injection
	Tumor size↓ with higher doses
No significant difference in proliferation marker: Ki67, necrosis of prostatic carcinoma
Tumor inflammatory cell ↑, tumor Treg ↓
	(L. N.[32])

	Clinical studies

	[bookmark: bbib45]30 g tomato paste
	20–25 mg
	6 months
	32 patients with high-grade prostatic intraepithelial neoplasia
	No significant effect on the PSA level and prostatic lycopene level
	Mariani et al.,[45]

	320 mg supplement
	5 mg
	2 years
	75 patients with PSA ≥ 4 ng/mL
	No significant effect on mean changes of PSA
	[bookmark: bbib49]Morgia et al.,[49]

	Two portions of preferably cooked tomatoes according to diet list/Tomato derived lycopene extract
3 cups green tea/ 300 mg green tea leaf–derived extract
	15 mg extract
	6 months
	Placebo-controlled phase II randomized trial: 132 patients with PSA ≥ 3 ng/mL
	No significant effect on the PSA level
	[bookmark: bbib39](Athene[39])

	Tomato products with or without selenium, omega-3 fatty acids, soy isoflavones, grape/pomegranate juice, and green/black
tea
	30 mg/day
	3 weeks
	79 patients with non-metastatic prostate cancer
	median PSA ↓
	[bookmark: bbib54]Paur et al.,[54]

	Lycopene with docetaxel (75 mg/m2)
	30 mg/day
	21 days
	Phase II study, 12 patients with castrate-resistant
	PSA level ↓
	[bookmark: bbib82]Zhuang et al.,[82]


Symbols and Abbreviations: ↑ increase, ↓ decrease, BW: Body weight; Bco2: β-carotene9’,10’oxygenase enzyme; TRAMP: Transgenic adenocarcinoma of the mouse prostate; PPARγ: Peroxisome proliferator-activated receptor gamma; NF-κB: nuclear factor kappa B; COX-2: Cyclooxygenase; CA125: Cancer Antigen 125; STAT3: Signal transducer and activator of transcription 3; Nrf2: Nuclear factor erythroid 2-related factor 2; Bax: BCL2-associated X protein; PI3K: Phosphatidylinositol 3-kinase; AKT: Protein kinase B; mTOR: Mammalian target of rapamycin; srd5a1 and srd5a2: 3-Oxo-5α-steroid 4-dehydrogenase 1 and 3-Oxo-5α-steroid 4-dehydrogenase 2; PSA: Plasma prostate-specific antigen levels, IgF-1: insulin-like growth factor, PIN: prostatic intraepithelial neoplasia.
The combination of lycopene and sorafenib therapy can simultaneously act on the three MAPK pathways, modulating the expression of MMP-2 and MMP-9, and then has an additive effect on the tumor's lung metastasis [16]. Furthermore, lycopene may help anti-PD-1 increase IL-1 and IFN-γ levels while decreasing IL-4 and IL-10 levels in mice with lung cancer [32] (Table 3).
3.6. Chemopreventive effect
[bookmark: bbib76][bookmark: bbib59][bookmark: bbib33][bookmark: bbib34][bookmark: bbib74][bookmark: bbib43]The role of lycopene in cancer prevention is due to its modulation of the growth factors, proteins, steroids, or other biochemical matters that may get in touch with cognate receptors on the cell surface for the activation of cell signaling cascades to modulate different kinds of cellular processes. Insulin-like growth factor 1 (IGF-1), vascular endothelial growth factor (VEGF), epidermal growth factor (EGF), and platelet-derived growth factor (PDGF) have remarkable actions in carcinogenesis and metastasis. Abnormal activation of signaling pathways by the growth factors causes proliferation, differentiation, maturation, apoptosis suppression, invasion, and metastasis [76]. Generally, a high level of IGF-1 and a low level of IGF-binding protein-3 (IGBP-3) are linked to an ascending risk of the initiation and progression of various cancers. For example, a 47% higher risk of developing prostate cancer has been reported for men with high IGF-1 concentrations in comparison to that with a low IGF-1 concentration [59]. It has been shown that lycopene has protective effects against different cancer cells by regulating the IGF-1-activated signaling pathways toward tumor cell proliferation, differentiation, and apoptosis. In breast (MCF-7), lung (NCI-H226) [40], and prostate (PC-3) [33] cancer lines, lycopene application diminished the IGF-I stimulation of both tyrosine phosphorylation of insulin receptor substrate and DNA binding capacity of the AP-1 transcription factor. These outcomes were related to an increase in the membrane-associated IGF-binding proteins (IGFBPs) [34], [74]. Lung carcinogenesis induced by smoke in ferrets can be inhibited by lycopene supplementation through up-regulating IGFBP-3, and down-regulating phosphorylation of BAD, which promote apoptosis and inhibit cell proliferation [43].
4. Trail to clinical investigations: limitations, challenges, and pitfalls
The anticancer effect of lycopene is still a matter of debate due to the inadequacy of studies covering the long-term consumption of tomatoes and their products and the inability of population studies to represent all cancer patients. On the other hand, in research on tomatoes and their products, because tomatoes contain other carotenoids (phytoene, phytofluene), those may contribute to the anticarcinogenic effect [18], [61].
[bookmark: bbib84][bookmark: bbib2][bookmark: bbib11][bookmark: bbib64]According to epidemiological studies, age, genetic predisposition, intervention timing, duration of treatment, and cancer type are quite effective. It has been reported that the anticancer effect of lycopene is in a dose-dependent manner, and a higher amount of lycopene is more effective on cancer ([19]; L. N. [32]; R. [79], [84]). Because it has a highly lipophilic character, lycopene provides its antioxidant property on the cellular membranes and interacts with lipid constituents [35], therefore could protect membranes against lipid peroxidation and counteracts tumor initiation. A remarkable decline in serum lipid and LDL oxidation was reported by increased tomato consumption [2]. In prostate cancer patients, a tomato-rich diet also reduced the oxidative stress and ultimate damage of the plasma lipoproteins, serum proteins, and lymphocyte DNA [11]. Also, in the patients with prostate cancer supplemented with a high intake of lycopene, the expression of Cx 43 was determined significantly higher [38]. Lycopene has also inhibited cancer development and reduced the aggressiveness of prostate tumors in patients by decreasing prostate-specific antigen (PSA) and inducing connexin expression [64]. Studying the kinetics of lycopene accumulation in prostate tissue after food supplementation presents some challenges as a result, exploring the relationship between lycopene and cancer development, results from the lack of baseline measurements of prostate lycopene concentration [45], [49]. Paur et al. [54] stated that lycopene is effective in the early period in non-metastatic patients. These studies show that long-term lycopene supplementation, early intake, and aggressiveness of disease are very important issues. The positive effects of lycopene intake were not associated with more aggressive and late-stage cancer patients [18], [45], [62]. Moreover, it has been stated in some studies that lycopene intake lower than the amounts specified in the literature does not have a significant anticarcinogenic effect on cancer [18], [45]. It was stated that low-lycopene tomato powder consumption and late intervention timing in cancer progression (8 weeks) did not stop the development of cancer in TRAMP mice [18]. In another study, the positive effect of tomato powder on prostate cancer is provided by a conventional diet in mice and the preventive effects of dietary tomatoes are lost or could even become harmful with a Western-style diet (obesogenic diet) [5]. Shareck et al. (2017) reported a survey of 49 fruits and vegetables consumed 2 years before lung cancer diagnosis and discovered that high levels of β-carotene, α-carotene, lycopene, and cryptoxanthin intakes were linked to a decreased risk of lung cancer in male heavy smokers, while vitamin C was linked to a diminished risk of lung cancer in female heavy smokers. This shows that high doses of specific antioxidants can be beneficial for heavy-intensity smokers, who experience high levels of oxidative stress as a result of smoking and are at an increased risk of getting lung cancer. Another survey stated that higher lycopene intake had a negative correlation with total prostate cancer and a stronger correlation with deadly prostate cancer [84]. In light of these aspects, to better understand the possible anticancer benefits of lycopene, more comprehensive human studies are necessary.
5. Conclusion
There have been several in vitro and in vivo investigations carried out to understand the anticancer mechanisms of lycopene. It has been shown that the anticancer action of lycopene arises from its singlet-oxygen quencher properties, simulation of detoxifying/antioxidant enzymes production, induction of apoptosis, inhibitory effects on the cell proliferation and cell cycle progression as well as modulations of gap junctional communication, the growth factors, and signal transduction pathways. The anticancer activity of lycopene could be the result of its antioxidant properties and changing many pathways that trigger cell growth or cell death. Along with being a powerful antioxidant, lycopene has been reported to possess some remarkable anticancer properties, including inhibition of cell proliferation, inhibition of cell cycle progression, induction of apoptosis, increased cell communication through gap junctions, and modulation of growth factors and signal transduction pathways. In addition, the anticancer potential of lycopene depends mainly on the processing conditions of the lycopene-containing food product, the dose of the active compound, its bioavailability, treatment time, tumour size, type of cancer, as well as the type of drug delivery system, carrier, the ratio of active substance to a carrier and other process parameters. In conclusion, several experimental in vitro and in vivo pharmacological studies indicated that there was a remarkable potential for the use of lycopene against various cancers. On the other hand, more translational pharmacological studies are needed to make inferences for it to be a remedy for cancer in humans.
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Открытый доступ
Основные моменты
· •
Ликопин — это жирорастворимый каротиноид красного цвета, обладающий множеством фармакологических свойств.
· •
В данном обзоре представлены новейшие данные по молекулярной характеристике, противораковым и противоопухолевым молекулярным механизмам.
· •
Противораковая активность ликопина обусловлена ​​изменением многих механизмов, запускающих рост или гибель клеток.
· •
Ликопин ингибирует пролиферацию клеток , прогрессирование клеточного цикла и индуцирует апоптоз.
Абстрактный
Все больший интерес вызывает тесная связь между потреблением ликопина и снижением частоты возникновения различных видов рака. Цель данного всестороннего обзора — осветить исследования in vivo и in vitro , оценивающие противораковые механизмы ликопина , с акцентом на условиях экспериментов. Кроме того, в обзоре представлена ​​общая характеристика ликопина .
Была проведена подборка соответствующих научных фармакологических статей из следующих баз данных: PubMed/MedLine, Web of Science, Scopus , TRIP database и Google Scholar, посвященных механизмам противоракового молекулярного действия и клеточным эффектам ликопина при различных типах опухолей. Противораковый потенциал ликопина был описан в различных исследованиях in vitro на клетках, животных и некоторых клинических испытаниях . Было установлено, что противораковый потенциал ликопина в основном обусловлен его мощными свойствами гасителя синглетного кислорода, стимуляцией выработки детоксицирующих/антиоксидантных ферментов, инициированием апоптоза , ингибированием пролиферации клеток и прогрессирования клеточного цикла , а также модуляцией межклеточной коммуникации через щелевые соединения, факторов роста и сигнальных путей. Было подчеркнуто, что противораковые свойства ликопина в первую очередь связаны с такими факторами, как доза, наличие систем доставки лекарственных средств , тип рака, размер опухоли и время лечения.
Графическая аннотация
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1. Введение​
Ликопин , жирорастворимый каротиноид красного цвета , привлек значительное внимание, поскольку данные, полученные в ходе различных эпидемиологических и клинических исследований, показали обратную корреляцию между количеством ликопина в сыворотке крови, его потреблением с пищей (например, помидорами) и частотой возникновения различных типов рака [23], включая рак предстательной железы [38] , [47] , [77] , легких [42] , [50] , молочной железы [70] , [80] и желудка [36] . Благодаря своему значительному антиоксидантному потенциалу, который намного превосходит потенциал β-каротина и α-токоферола, ликопин привлек значительное внимание [35] , [40] . Противораковые защитные эффекты ликопина связаны с изменением путей, что приводит к замедлению роста опухолей и ингибированию канцерогенеза. Эти пути опосредовались как (i) антиоксидантными механизмами, включая подавление активных форм кислорода , снижение окислительного стресса и пагубное воздействие на компоненты клеток, такие как липиды , белки и ДНК; так и (ii) неокислительными механизмами, такими как ингибирование пролиферации злокачественных клеток , подавление аномальной регуляции некоторых сигнальных путей, усиление нарушенной межклеточной коммуникации в раковых клетках и модуляция аномальных уровней факторов роста [52] , [58] , [63]. В этом всеобъемлющем обзоре представлены последние данные о молекулярной характеристике, источниках природного и полусинтетического ликопена, противораковых и противоопухолевых молекулярных механизмах, а также подробная подборка последних исследований in vitro и in vivo , проведенных на различных клеточных линиях, животных моделях , а также клинических исследованиях.
Этот всеобъемлющий обзор содержит краткие и важные обновления по фармакотерапевтическому лечению рака, актуальной теме, такой как химиотерапия и химиопрофилактика с использованием адъювантных природных биоактивных соединений . Таким образом, этот обновленный обзор освещает полезную информацию и предлагает новый взгляд для исследователей, планирующих провести детальные исследования противораковых свойств ликопина и продвигать его потребление в рамках регулярного здорового питания.
2. Методология обзора
В данном обзоре мы предлагаем обсудить новейшие данные о молекулярных механизмах действия и сигнальных путях, на которые воздействует ликопин, чтобы открыть новые перспективы для химиотерапевтического лечения и дальнейших исследований. Мы проанализировали статьи, недавно опубликованные в специализированных базах данных, таких как PubMed/MedLine, Web of Science, Scopus , база данных TRIP и Google Scholar, используя для поиска следующие термины MeSH : «Противоканцерогенные агенты/фармакология», «Ликопен», «Антимутагенные агенты/фармакология», «Противоопухолевые агенты/фармакокинетика», «Противоопухолевые агенты/фармакология», «Биологическая доступность», «Каротиноиды/фармакокинетика», «Антиоксиданты/фармакология», «Каротиноиды/фармакология», «Распределение в тканях», «Системы доставки лекарств», «Животные», «Люди», «Новообразования». Научные названия растения подтверждены с помощью онлайн-базы данных WorldFlora Online, а химические структуры — с помощью базы данных PubChem. Наиболее характерные клеточные и молекулярные механизмы противоракового действия обобщены в таблицах и рисунках.
Биодоступность и потенциальные стратегии повышения противораковой активности ликопина .
Биодоступность ликопина повышается в продуктах, подвергнутых термической обработке. Поскольку все транс- формы превращаются в цис- форму, это даже увеличивает его растворимость в желчных кислотах (Khan et al., 2021), а цис -изомеры легче абсорбируются смешанными мицеллами в толстой кишке [46] . Цис -изомеры имеют меньшие размеры кристаллов, чем все транс- формы, что значительно облегчает всасывание ликопина в кровь (Ashraf et al. [7]) .
Плохая растворимость и физико-химическая нестабильность ликопина приводят к низкой биодоступности. Были предприняты различные попытки устранить ограничения, связанные с низкой растворимостью в воде и сниженной биодоступностью, на полезность ликопина. Было отмечено, что положительный противораковый эффект наблюдался в кукурузном масле ( [16] ; R. [79] ), подсолнечном масле [14] , оливковом масле (Bhatia et al.). [13] , или в продуктах с высоким содержанием жира, таких как арахисовое масло [3] , [57]. Поскольку это липидорастворимое соединение, его биодоступность увеличивается в диете, богатой липидами (Khan et al., 2021). Также была продемонстрирована улучшенная эффективность доксорубицина (противоопухолевого агента) в концентрации 0,25 мкг/мл при использовании комбинации с ликопином, при которой жизнеспособность клеток B16 снизилась с 56% до 32%. Липосомы с ликопином изучались в контексте противоракового потенциала в клеточной линии рака шейки матки Hela (Шарма, 2016; [81] ). В то время как жизнеспособность клеток была определена как 66% после применения липосом с ликопином в концентрации 16,5 мкг/мл, ингибирующий эффект на Hela усиливался при одновременном применении доксорубицина (0,25 мкг/мл) и липосом с ликопином, и жизнеспособность клеток снижалась до 41% [81] .
3. Молекулярные механизмы и сигнальные пути , на которые воздействует ликопин как химиотерапевтическое и химиопрофилактическое средство: данные фармакологических исследований.
Связь между повышенным потреблением ликопина и снижением частоты возникновения различных видов рака была подтверждена исследованиями in vitro на клетках, исследованиями на животных и некоторыми клиническими исследованиями. Caseiro et al., [15] , [35] , [47] , [55] , [56] , [63] . Было проведено исследование противоракового потенциала ликопина на различных линиях клеток рака молочной железы [30] , [31] , [67] , [8] , рака предстательной железы [22] , [32] , [60] , [68] , [8] , меланомы мышей [10] , [81] , рака шейки матки человека [67] , [81] , рака полости рта [79] и глиобластомы [79] ( таблица 2 и рис. 3 ).
Таблица 2. Краткое описание наиболее важных механизмов, касающихся противоракового потенциала ликопена.
	Противораковые
механизмы
	Экспериментальные модели
	Основные результаты
	Ссылка

	Антиоксидант
	in vitro
клетки эпителия бронхов человека (BEAS-2B),
клетки гепатоцеллюлярной карциномы (HepG2),
клетки аденокарциномы молочной железы (MCF-7),
андроген-чувствительные клетки предстательной железы человека
	↓ROS
↑Детоксикационные/антиоксидантные ферменты: ↑СОД, ↑КАТ, ↑ГСТ
↑АРЭ
	[49 ; 48]

	
	
	
	Бен-Дор и др., [12]

	
	
	
	Гу и др., [26]

	Остановка клеточного цикла и индукция апоптоза
	
клетки карциномы толстой кишки человека (HuCC) in vitro,
клетки хронического лимфоцитарного лейкоза B (EHEB), клетки эритролейкемии человека (K562),
прототип клеток лимфомы Беркитта Raji.
	↑скорость апоптоза
	Салман и др. [66]

	
	in vitro
клетки рака печени (HepG2), шейки матки (Hela), гортани (Hep-2)
, предстательной железы (DU-145), легких (A-549), толстой кишки (HT-29, T84)
и молочной железы (MCF-7)
	↓жизнеспособность клеток
	Теодоро и др. [75]

	
	Клетки промиелоцитарной лейкемии in vitro
(HL-60)
	↑ остановка клеточного цикла в фазе G0/G1
	Амир и др. [4]

	
	in vitro
клетки рака молочной железы и эндометрия человека
	↑ остановка клеточного цикла в фазе G1
↑циклин D, ↓p27, ↓циклин E–cdk2
	Нахум и др., [51]

	
	Клетки глиобластомы in vitro
(U-118MG)
и клетки рака предстательной железы (PC3)
	↓жизнеспособность раковых клеток
↓провоспалительные факторы и цитокины
↑Bax, ↑p53, ↑Bcl-2
	Цзян и др., [32]

	
	
	
	Ренджу и др., [60]

	Антипролиферативное средство
	in vitro
клетки эпителиального рака печени крысы (WB-F344)
клетки опухоли полости рта человека (KB-1)
	модуляция (GJC)
↑Cx43, ↓канцерогенез
	Асенсо и др., [6]

	
	
	
	Ауст и др., [9]

	
	
андрогенчувствительные клетки рака предстательной железы (PC3) in vitro
	↑BCO2
	Гонг и др. [25]

	
	in vivo
Bco2-отрицательные мыши
	↓NF-ĸB
↓ядерная транслокация, ↓связывание ДНК
	Тан и др., [71]

	
	клетки гепатомы человека in vitro
(SK-Hep1)
	↓ММП-2
↓ММП-9
	Хван, Ли [28] .

	Воздействие на канцерогенные сигнальные пути
	
клетки рака толстой кишки человека (HT-29), полученные in vitro
	↓PI3K/Akt
	Ци и др., [56] , [72]

	Синергический противораковый эффект в сочетании с традиционной химиотерапией
	in vivo
мыши с раком предстательной железы, резистентным к кастрации,
ликопин + энзалутамид
	↓объем опухоли
↓AKT/EZH2
	Чен и др., [17]

	
	in vivo
мыши с раком легких,
получавшие ликопин + сорафениб
	↓ММП-2, ↓ММП-9
↓метастазы
↓объем опухоли
	Цзян и др., [32]

	Химиопрофилактика
	in vitro
клетки рака молочной железы (MCF-7), легких (NCI-H226) и
предстательной железы (PC-3)
	модуляция факторов роста
↓IGF-1, ↓VEGF, ↓EGF, ↓PDGF, ↑IGBP-3
↓пролиферация, ↓дифференцировка, ↓созревание, ↑апоптоз, ↓инвазия, ↓метастазирование
	Леви и др., [40]


Символы и сокращения : ↑ увеличение, ↓ уменьшение, элемент антиоксидантного ответа (ARE), супероксиддисмутаза (SOD), каталаза (CAT), глутатион-S-трансфераза (GST), межклеточная коммуникация через щелевые соединения (GJC), белок коннексин 43 (Cx43), бета-каротиноксигеназа 2 (Bco2), матриксная металлопротеиназа (MMP), фосфоинозитид-3-киназа (PI3K)/Akt, инсулиноподобный фактор роста 1 (IGF-1), фактор роста эндотелия сосудов (VEGF), эпидермальный фактор роста (EGF) и фактор роста тромбоцитов (PDGF), мембранно-ассоциированные белки, связывающие IGF (IGFBPs), матриксные металлопротеиназы-2 и −9 (MMP2 и MMP9).
3.1 . Антиоксидантное и цитопротекторное действие
Хорошо известно, что окислительный стресс , который в первую очередь вызывается восходящим образованием активных форм кислорода (АФК), классифицируется как основной фактор риска развития рака [55] . Неконтролируемое образование АФК может вступать в реакцию с клеточными молекулами, такими как ДНК, белки и липиды, и вызывать повреждения, приводящие к развитию рака [53] . Благодаря своей полиеновой структуре и наличию множества сопряженных двойных связей, ликопин становится очень реактивным по отношению к кислороду и свободным радикалам и считается наиболее влиятельным гасителем синглетного кислорода среди 600 встречающихся в природе каротиноидов [35] , каждая молекула ликопина может погасить около 1000 молекул O₂ [ 1] . Физическая скорость гашения ликопина в два и десять раз выше, чем у β-каротина и α-токоферола соответственно [21] . Он также может бороться с другими свободными радикалами, такими как перекись водорода, диоксид азота и гидроксильные радикалы .
Антиоксидантное действие ликопина в отношении АФК может происходить тремя путями: образованием аддуктов, переносом электронов к радикалу и отщеплением аллильного водорода. Эти три возможные реакции между ликопином и свободными радикалами могут происходить одновременно и зависят от различных факторов, таких как тип свободных радикалов, структура ликопина и местоположение ликопина в мембране, особенно в биологических системах. Полярная среда способствует переносу электронов, тогда как неполярная среда клеточных мембран или мицелл способствует образованию аддуктов и удалению аллильных водородных радикалов [15] .
Ликопин способен стимулировать выработку детоксицирующих/антиоксидантных ферментов, таких как супероксиддисмутаза (СОД), каталаза (КАТ), глутатион-S-трансфераза (GST) и глутатионредуктаза . Активность многих из этих ферментов контролируется ядерным фактором E2-связанным фактором 2 (Nrf2), транскрипционным фактором, который связывается с элементом антиоксидантного ответа (ARE) в целевых генах. В нормальных или нестрессовых условиях в цитоплазме большая часть Nrf2 связывается с Keap1 (белком 1, ассоциированным с Kelch-подобным ECH). При воздействии ликопина на клетки взаимодействие между активирующим ARE Nrf2 и его ингибитором (Keap 1) нарушается. Накопление Nrf2 в ядре активирует транскрипцию целевых генов детоксицирующих/антиоксидантных ферментов, что играет решающую роль в детоксикации канцерогенных агентов, а также в модуляции антиоксидантной клеточной защитной системы [24] , [52] . Повышение активности системы ARE под действием ликопена изучалось в клетках эпителия бронхов человека (BEAS-2B) [41] , [42] , клеточной линии гепатоцеллюлярной карциномы (HepG2), клеточной линии аденокарциномы молочной железы (MCF-7) [12] и андроген-чувствительной клеточной линии предстательной железы человека [26] ( рис. 1 ).
[image: Рис. 1]
1. Скачать: Скачать изображение высокого разрешения (486 КБ)
2. Скачать: Скачать изображение в полном размере
Рис. 1. Антиоксидантный и цитопротекторный эффект ликопина. Стимулируя систему ARE, ликопин может увеличивать выработку детоксицирующих/антиоксидантных ферментов, таких как СОД, КАТ, ГСТ. 
Сокращения и символы: ↑увеличение, ↓уменьшение, СОД (супероксиддисмутаза), КАТ (каталаза), ГШ (глутатион-S-трансфераза), Nrf2 (ядерный фактор-E2-связанный фактор 2).
3.2 . Остановка клеточного цикла и индукция апоптоза
Во многих исследованиях in vitro , проведенных на различных типах линий клеток рака человека, введение ликопина показало дозозависимую остановку клеточного цикла и проапоптотический эффект ( рис. 2 ).
[image: Рис. 2]
1. Скачать: Скачать изображение высокого разрешения (236 КБ)
2. Скачать: Скачать изображение в полном размере
Рис. 2. Иллюстративная схема апоптотических механизмов ликопина в раковых клетках.
Салман и др. [66] инкубировали четыре линии злокачественных клеток ( карцинома толстой кишки человека , HuCC, хронический лимфоцитарный лейкоз B , EHEB, эритролейкемия человека , K562 и прототип линии клеток лимфомы Беркитта Raji ) и обнаружили, что скорость апоптоза зависит от дозы и типа клеточной линии. В исследовании, проведенном Теодором и др. [75] , исследователи инкубировали несколько линий клеток рака человека, таких как рак печени (HepG2), шейки матки (Hela), гортани (Hep-2), предстательной железы (DU-145), легких (A-549), толстой кишки (HT-29, T84) и молочной железы (MCF-7). Значительное снижение жизнеспособности клеток было обнаружено в клетках HT-29, T84 и MCF-7 через 48 часов. Кроме того, ликопин усиливал остановку клеточного цикла, что приводило к снижению жизнеспособности клеток через 96 часов. Более того, повышенный апоптоз был обнаружен в клеточных линиях T-84, HT-29, MCF-7 и DU145 . Результаты другого исследования Амира и др. [4] показали, что проапоптотическое и антипролиферативное действие ликопина на клетки промиелоцитарной лейкемии HL-60 было связано с индукцией клеточной дифференцировки , ассоциированной с ингибированием прогрессирования клеточного цикла в фазе G0/G1. Было обнаружено, что ингибирование роста клеток рака молочной железы и эндометрия человека при введении ликопина связано с ингибированием прогрессирования клеточного цикла в фазе G1 за счет снижения уровня циклина D и удержания p27 в комплексах циклин E–cdk2, что приводит к снижению активности cdk4 и cdk2 и ингибированию фосфорилирования pRb [51] . Клетки глиобластомы (U-118MG), одной из наиболее злокачественных опухолей головного мозга , также были исследованы в недавнем исследовании [20] , которое показало ингибирующее действие ликопина. Учитывая влияние ликопина на клетки рака предстательной железы, исследователи указали на зависимое от времени контакта и дозы ингибирование, мощное апоптотическое действие за счет повышения уровня каспазы-3 и снижения провоспалительных факторов и цитокинов [32] . Ликопин снижал жизнеспособность опухолевых клеток , и увеличение скорости апоптоза было статистически значимым.
Эффективность противоракового ликопина в отношении клеточных линий рака предстательной железы была оценена в недавнем исследовании Ренджу и др. [60] , которые исследовали ликопин из томатов и водорослей ( Chlorella marina ) и сообщили, что ликопин из водорослей вызвал снижение жизнеспособности клеток на 54% и 61%. Аналогичным образом были проанализированы эффекты ликопина из различных продуктов питания на основе томатов, таких как паста, соус , экстракт и кетчуп, на апоптотический потенциал [68] . Обзор результатов показал 46,4%, 60,3%, 55,9% и 48,9% жизнеспособности клеток при обработке ликопеном из пасты, экстракта, соуса и кетчупа соответственно, по сравнению с необработанными клетками, у которых жизнеспособность клеток составила 96,1%. Результаты также показали усиление апоптотического действия при использовании ликопина из пасты, экстракта и соуса. Эти результаты касались уровней генов, связанных с апоптозом, и показали 52,9-кратное увеличение уровня Bax при добавлении ликопина из экстракта, а также 16,8- и 1,2-кратное увеличение значений p53 и Bcl-2 при добавлении ликопина из соуса.
3.3 . Антипролиферативное действие
Ликопин и его окисленные метаболиты могут модулировать межклеточную коммуникацию через щелевые соединения (GJC) в зависимости от дозы [37] , [69] . Щелевые соединения обеспечивают межклеточную коммуникацию у всех многоклеточных видов животных и позволяют обмениваться ионами, питательными веществами или небольшими метаболитами для установления электрической связи или балансировки метаболитов [83] между соседними клетками через каналы, образованные белками щелевых соединений, такими как коннексин 43 (Cx43). Коммуникация через эти каналы важна для контроля роста клеток и нарушения GJC, а экспрессия Cx43, как сообщается, связана с канцерогенезом [6] . В исследовании [9] авторы сообщили о стимулирующем эффекте продукта окисления ликопина на GJC в эпителиальных клетках печени крыс WB-F344. В фибробластах кожи плода человека GJC стимулировалась обработкой ликопином и его возможным продуктом окисления — цикло-ретиновой кислотой [69] ( рис. 3 ). В другом исследовании [44] лечение ликопином сильно и дозозависимо ингибировало пролиферацию клеток опухоли полости рта человека KB-1 путем повышения как транскрипции, так и экспрессии белка коннексина 43 (Cx43). Существует также несколько исследований фермента бета-каротиноксигеназы 2 (Bco2), который расщепляет молекулу ликопина. Гонг и др. [25] продемонстрировали, что увеличение экспрессии Bco2 и снижение пролиферации клеток в андроген-чувствительных линиях клеток рака предстательной железы были достигнуты путем применения ликопина или его метаболита (апо-10'-ликопеналя), тогда как ликопин не влиял на экспрессию Bco2 или рост клеток в андроген-резистентных клетках. В частности, восстановление экспрессии Bco2 предотвращало образование колоний и пролиферацию клеток рака предстательной железы независимо от воздействия ликопина. В клетках рака предстательной железы экзогенная продукция либо мышей дикого типа, либо мышей с неактивным мутантным геном Bco2 снижала активность NF-ĸB, ядерную транслокацию и связывание ДНК [71]. Подчеркивается, что эффект кормления ликопином в значительной степени зависит от Bco2, при этом у мышей с положительным геном Bco2, получавших ликопин, наблюдались менее тяжелые поражения в целом и более высокая частота возникновения рака, чем у мышей с отрицательным геном Bco2. В клетках гепатомы человека SK-Hep1 введение ликопина снижало желатинолитическую активность как матриксных металлопротеиназ MMP-2, так и MMP-9, а также проявляло антиметастатические свойства, ингибируя адгезию, инвазию и миграцию клеток гепатомы [28] . Бхатиа и др.[13] подчеркнули, что ликопин оказывает антипролиферативное действие на ранних стадиях у мышей с гепатоцеллюлярной карциномой.
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1. Скачать: Скачать изображение высокого разрешения (365 КБ)
2. Скачать: Скачать изображение в полном размере
Рис. 3. Иллюстративная диаграмма, иллюстрирующая антипролиферативные механизмы ликопина в раковых клетках. Ликопин усиливает межклеточную коммуникацию через щелевые соединения и ингибирует сигнальный путь P13/Akt и ядерную транслокацию NF-kB, что приводит к пролиферации раковых клеток. Сокращения и символы: ↑увеличение, ↓уменьшение, ꓕ ингибирование, белки щелевых соединений, такие как коннексин 43 (Cx43), фосфатидилинозитол-3-киназы (p13Akt)/AKT/мишень рапамицина у млекопитающих.
3.4 . Воздействие на канцерогенные сигнальные пути
Сообщается, что модуляция сигнальных путей при раке связана с противораковыми свойствами ликопина. Фосфоинозитид -3-киназа PI3K/Akt рассматривается как важный регулятор пролиферации и выживания клеток млекопитающих во время развития опухоли ( рис. 3 ). Подавление аномальной регуляции сигнального пути фосфоинозитид-3-киназы PI3K/Akt рассматривается как мишень для лечения рака. Ингибирующий механизм ликопина на пролиферацию клеток рака толстой кишки человека (HT-29) заключается в подавлении активации Akt и уровня нефосфорилированного белка β-катенина, что предотвращает активацию его нижележащих сигнальных путей, необходимых для роста опухоли [56] , [72] . В другом недавнем исследовании [8] было изучено влияние ликопина на сигнальный путь ядерного фактора каппа B (NF-κB). В этом исследовании было продемонстрировано ингибирующее действие ликопина на пролиферацию клеток (до 16%) и ингибирование фосфорилирования NF-kB (30–40%) в клетках рака молочной железы. Результаты также показали многообещающий потенциал ликопина в снижении транскрипционной активности NF-κB на 20–40%, а также активности киназы IKβ примерно на 25%. Эти результаты согласуются с результатами, полученными Вангом и др., которые обнаружили, что ликопин способствует апоптозу при раке полости рта через сигнальный путь фосфатидилинозитол -3-киназы (p13Akt)/AKT/мишень рапамицина у млекопитающих. Кроме того, наблюдались антипролиферативные эффекты в клетках CAL-27 и SCC-9 [79] .
3.5 . Синергический противораковый эффект ликопина в сочетании с традиционной химиотерапией.
Также было заявлено, что ликопин обладает синергическим эффектом с препаратами, используемыми в лечении рака [16] , [17] , [27] , [32] . Ликопин может способствовать улучшению противораковых эффектов энзалутамида за счет снижения уровня белка AR путем подавления пути AKT/EZH2 у мышей с раком предстательной железы, устойчивым к кастрации [17] ( Таблица 3 ).
Таблица 3. Сводные данные исследований, как правило, охватывают абсорбцию ликопина (уровень в сыворотке крови), разрушение тканей, вес опухоли, объем опухоли, мониторинг биомаркеров, связанных с раком, и метастазирование.
	Тип рака/
Исследованный ликопин
	Содержание ликопина (суточная норма)
	Продолжительность
	Тип исследования
	Противораковые эффекты
	Ссылки

	Исследования in vivo на животных моделях

	Рак пищевода

	5% ликопиновое масло
	10, 25, 50 мг/кг массы тела
	25 недель
	75 самцов крыс породы F344 в возрасте 4–6 недель получали инъекции N-метилбензилнитрозамина в дозе 0,35 мг/кг·сут.
	Частота видимых опухолей ↓
Апоптоз в ткани слизистой оболочки пищевода ↑
Окислительный стресс в сыворотке крови ↓
Уровни экспрессии белков PPARγ и каспазы-3 при более высоких дозах ↑
Экспрессия белков NF-κB и COX-2 ↓
	Цуй и др., [19]

	Рак печени

	Обогащенный ликопином томатный экстракт в оливковом масле
	5 мг/кг массы тела
	3 раза в
неделю в течение 10 недель
	60 самок мышей Balb/c в возрасте 8–10 недель получали добавку N-нитрозодиэтиламина (суммарная доза 200 мг/г массы тела) или не получали ее.
	Биомаркеры гипоксии, ангиогенеза и метастазирования (на поздней стадии) гепатоцеллюлярной карциномы ↓
	(Бхатиа и др., 2015)

	Гранулы с 10% ликопина
	100 мг/кг диеты
	24 недели
	43 мыши без активности Bco2 и 52 мыши дикого типа в возрасте 6 недель, которым вводили специфический для печени канцероген DEN (25 мг/кг массы тела).
	Частота возникновения и множественность опухолей ↓
	Ип и др., [29]

	Рак яичников
	

	Ликопин с паклитакселом и/или
карбоплатином или без них.
	15 мг/кг
	4 недели
	5 самок мышей NOD/SCID в возрасте 6 недель,
гидрогели с засеянными клетками.
	Метастатическая нагрузка ↓
Противоопухолевое действие паклитаксела и карбоплатина ↑
Пролиферация раковых клеток ↑
Экспрессия биомаркера рака яичников: CA125 ↓
Интегрин α-5, Интегрин β-1, MMP9, фокальная адгезионная киназа, интегрино-связанная киназа и маркеры эпителиально-мезенхимального перехода ↓
Экспрессия белка интегрина α5 ↓
Активация митоген-активированной протеинкиназы ↓
	Хольцапфель и др., [27]

	Базовый рацион с водорастворимым ликопином
	200 или 400 мг ликопина/кг корма
	12 месяцев
	150 несушек, возраст 102 недели.
	Экспрессия STAT3 и экспрессия NF-ĸB ↓
Объем и количество опухолей ↓
Уровень маркера окислительного стресса малонового диальдегида в сыворотке крови ↓
Экспрессия Nrf2 ↑
	Сахин и др., [65]

	Рак полости рта

	Ликопен
	16 мг/кг два раза в неделю
	22 дня
	10 безтимусных голых мышей в возрасте 4–6 недель были инокулированы 1 × 10⁶ клетками CAL-27.
	Объем опухоли ↓
	Тао и др., [73]

	Ликопин в кукурузном масле
	3, 6, 12 мг/кг
	28 дней
	20 самцов голых мышей Balb/c, инокулированных 1 × 10⁶ клетками CAL-27.
	Объем и вес опухоли ↓ Уровень
пролиферирующего клеточного ядерного антигена
E-кадгерина и белка Bax ↑ Уровень
N-кадгерина, p-PI3K, p-AKT, pm-TOR и Bcl-2 ↓
	(Р. [79] )

	Рак молочной железы

	Свободный ликопин/насыщенные ликопином наночастицы сывороточного протеина
	15 мг/кг массы тела
	90 дней
	6 самок крыс породы Вистар, 7–8 недель, с раком молочной железы.
	Содержание ликопина в плазме крови при применении наночастиц ↑
Сопоставимый терапевтический потенциал наночастиц по сравнению с индивидуальным ликопином.
Количество животных с опухолями ↓, объем опухоли ↓, процент выживаемости ↓
	Джайн и др., [30]

	Рак легких

	Ликопин (ежедневно) + Анти-PD-1 (с интервалом в 3 дня)
	40 мг/кг
	12 дней
	6 Мышей линии C57BL/6, которым была введена карцинома легких Льюиса.
	Объем и вес опухоли ↓
Интерлейкин-4 и −10 в селезенке ↓
Соотношение кластеров дифференцировки 4+ / кластеров дифференцировки 8+ в селезенке ↑
	(X. [32] )

	Ликопин в кукурузном масле + Сорафениб (30 ppm)/два раза в неделю
	2 или 5 мг/кг массы тела
	28 дней
	8 самцов мышей C57BL/6 в возрасте 5 недель, которым была введена карцинома легких Льюиса (10 5 ).
	Сопоставимый потенциал по сравнению с индивидуальным эффектом:
снижение массы опухоли, уменьшение площади опухоли, снижение
ферментативной активности MMP2 и MMP9;
снижение фосфорилирования белков p38, внеклеточной сигнально-регулируемой киназы 1/2 и N-концевой киназы 1/2 в легочной ткани.
	Чан и др., [16]

	Гранулы ликопина, содержащие 10% (масс./масс.) ликопина в 0,5 г арахисового масла.
	2,2–6,6 мг/кг массы тела
	26 недель
	54 взрослых самца хорька, подвергнутых воздействию дыма с добавлением или без добавления 4-(N-метил-N-нитрозамино)− 1-(3-пиридил)− 1-бутанона
	Снижение уровня стеатоза печени, воспаления, билирубина и АСТ; снижение
уровня α7 никотинового ацетилхолинового рецептора в легких; снижение уровня NF-ĸB и CYP2E1 в печени; снижение
смертности и патологических изменений.
	Айзава и др., [3]

	Гранулы ликопина, содержащие 10% (масс./масс.) ликопина в 0,5 г арахисового масла.
	2,2–6,6 мг/кг массы тела
	22 недели
	54 взрослых самца хорька, подвергнутых воздействию дыма с добавлением или без добавления 4-(N-метил-N-нитрозамино)− 1-(3-пиридил)− 1-бутанона
	Опухоли легких ↓
Накопление общего холестерина ↓
	Ракич и др., [57]

	Дисперсия LycoVit в подсолнечном масле
	25 или 50 мг/кг
	5 дней
	40 самцов мышей породы C57BL/6 в возрасте 8 недель, подвергавшихся воздействию дыма.
	Перекисное окисление липидов и повреждение ДНК ↓
Уровень фактора некроза опухоли-α, интерферона-γ и интерлейкина-10 ↓
Оценка транслокации Nrf2 ↓
	Кампос и др., [14]

	Рак предстательной железы

	AIN-93 G+ (10% томатного порошка в рационе или 0,25% (масса/масса) гранул ликопина)
	10% томатного порошка в рационе: 384 мг/кг корма;
25% ликопина в гранулах: 462 мг/кг корма
	15 недель
	39–46 самцов мышей с наличием или отсутствием активности Bco2 , TRAMP, в возрасте 3 недель
	Снижение заболеваемости раком в вентральной, латеральной, дорсальной и передней долях легкого
	Тан и др., [71]

	AIN-93 G+ (10% томатного порошка в рационе или 0,25% (масса/масса) гранул ликопина)
	10% томатного порошка в рационе: 384 мг/кг корма;
25% ликопина в гранулах: 462 мг/кг корма
	5 недель
	39–46 самцов мышей с наличием или отсутствием активности Bco2 , TRAMP, в возрасте 3 недель
	Ликопин: экспрессия гена, связанного с канцерогенезом [(NK3 homeobox 1] ↓
Томатный порошок: ген, участвующий в циркадной регуляции [aryl hydrocarbon receptor nuclear translocator like] ↑ Обе добавки: синтаза жирных кислот, ацетил-КоА-карбоксилаза альфа, фактор транскрипции 1, связывающий регуляторный элемент стеролов, 3-гидрокси-3-метилглутарил-КоА-редуктаза и простагландин-эндопероксидсинтаза 1 ↑
	Моран и др., [48]

	AIN-93 G + 10% томатного порошка или 25% ликопина в виде гранул
	10% томатного порошка в рационе: 384 мг/кг корма;
25% ликопина в гранулах: 462 мг/кг корма
	6 недель
	43 мыши линии C57BL/6FVB/N, TRAMP, в возрасте 4 недель.
	Ликопин: экспрессия генов, участвующих в метаболизме/сигнальных путях андрогенов, при употреблении ликопина (Srd5a1 – экспрессия генов, связанных с нейроэндокринной дифференцировкой, рецептора фактора роста нервов и синаптофизина ↓).
Томатный порошок: Srd5a2, паксиллин и фактор связывания элемента ответа на стеролы 1 ↓.
Экспрессия генов, связанных со стволовыми клетками, альдегиддегидрогеназы 1A1 и лимфоцитарного антигена 6a ↓.
	Ван и др., [78]

	Диета AIN-93 G + 10% томатного порошка
	75 мг/кг диеты
	18 недель
	80 самцов мышей, несущих трансген пробазин: SV40-Tag, TRAMP, с раком, устойчивым к кастрации, после кастрации.
	Не выявлено очевидных изменений в частоте возникновения рака, времени до обнаружения опухоли или конечном весе опухоли.
	Роулз и др., [62]

	Диета AIN-93 G + 10% томатного порошка
	21 мг/кг диеты
	20 недель
	73 самца мышей, несущих трансген пробазин: SV40-Tag, TRAMP, в возрасте 4 недель с радиационно-индуцированными повреждениями.
	Индуцированный радиацией апоптоз (расщепление каспазы-3) в внеопухолевой ткани ↓
Отсутствие очевидных изменений в гибели клеток внутри тканей (опухолевых и неонкологических)
	Роулз и др., [61]

	AIN-93 G+ 10% томатный порошок для диеты
	12,3 мг/кг корма
	4 недели
	60 самцов мышей-потомков ([C57Bl/6 × FVB] F1) в возрасте 8 недель.
	Не наблюдается очевидных изменений в общей заболеваемости раком:
- поражение передней, вентральной или дорсолатеральной долей;
- индекс апоптоза (расщепленная каспаза-3) и индекс пролиферации (ядра, окрашенные положительным антигеном пролиферирующих клеток).
	Конлон и др., [18]

	Диета AIN-93 G или диета, способствующая ожирению, + 10% томатного порошка
	17 мг/день
	6 недель
	20 потомков ([C57Bl/6 × FVB] F1), мышей в возрасте 4 недель.
	Традиционная диета: объем опухоли, масса опухоли ↓, внутриопухолевое воспаление и внутриопухолевая экспрессия андроген-регулируемых генов (srd5a1, srd5a2) ↓.
Диета, способствующая ожирению: объем опухоли, масса опухоли ↑ и внутриопухолевая экспрессия генов ↑.
	Эпплгейт и др., [5]

	Ликопин в кукурузном масле с энзалутамидом 10 мг/кг или без него (5 дней приема, 2 дня перерыва)
	15 мг/кг
	42 дня
	Самцы безтимусных голых мышей в возрасте 6 недель, которым были введены клетки 22RV1 (2 × 10⁶ ) , устойчивые к кастрации.
	Объем и вес опухоли ↓
p-AKT, p-энхансер гомолога zest 2 и андрогенного рецептора были значительно снижены в клетках 22RV1 и C4e2B ↓
	Чен и др., [17]

	Ликопен
	0, 1, 5, 10 мг/кг
	7 дней
	Самцы голых мышей Balb/c с инъекцией опухоли
	Размер опухоли уменьшается при более высоких дозах.
Значимых различий в маркерах пролиферации не наблюдается: Ki67, некроз рака предстательной железы.
Количество воспалительных клеток в опухоли увеличивается, количество Т-регуляторных клеток в опухоли уменьшается.
	(ЛН [32] )

	Клинические исследования

	30 г томатной пасты
	20–25 мг
	6 месяцев
	32 пациента с высокостепенной внутриэпителиальной неоплазией предстательной железы
	Не выявлено значимого влияния на уровень ПСА и уровень ликопина в предстательной железе.
	Мариани и др., [45]

	добавка 320 мг
	5 мг
	2 года
	75 пациентов с уровнем ПСА ≥ 4 нг/мл
	Не выявлено значимого влияния на средние изменения уровня ПСА.
	Морджиа и др., [49]

	Две порции предпочтительно приготовленных помидоров согласно диетическому списку / Экстракт ликопина, полученный из помидоров
/ 3 чашки зеленого чая / 300 мг экстракта листьев зеленого чая
	экстракт 15 мг
	6 месяцев
	Плацебо-контролируемое рандомизированное исследование II фазы: 132 пациента с уровнем ПСА ≥ 3 нг/мл
	Не выявлено существенного влияния на уровень ПСА.
	(Афина [39] )

	Томатные продукты с селеном или без него, омега-3 жирные кислоты, соевые изофлавоны, виноградный/гранатовый сок и зеленый/черный
чай.
	30 мг/день
	3 недели
	79 пациентов с неметастатическим раком предстательной железы
	медианный уровень ПСА ↓
	Паур и др., [54]

	Ликопин с доцетакселом (75 мг/ м² )
	30 мг/день
	21 день
	Исследование II фазы, 12 пациентов с резистентностью к кастрации.
	Уровень ПСА ↓
	Чжуан и др., [82]


Обозначения и сокращения: ↑ увеличение, ↓ уменьшение, BW: масса тела ; Bco2 : фермент β-каротин-9',10'-оксигеназа ; TRAMP: трансгенная аденокарцинома предстательной железы мыши; PPARγ: рецептор, активируемый пероксисомным пролифератором гамма; NF-κB: ядерный фактор каппа B ; COX-2: циклооксигеназа; CA125 : раковый антиген 125; STAT3 : сигнальный трансдуктор и активатор транскрипции 3 ; Nrf2: ядерный фактор эритроидного 2-связанного фактора 2; Bax: белок X, ассоциированный с BCL2; PI3K: фосфатидилинозитол-3-киназа; AKT: протеинкиназа B ; mTOR : мишень рапамицина у млекопитающих; srd5a1 и srd5a2: 3-оксо-5α-стероид 4-дегидрогеназа 1 и 3-оксо-5α-стероид 4-дегидрогеназа 2; PSA : уровень простат-специфического антигена в плазме; IgF-1: инсулиноподобный фактор роста; PIN: внутриэпителиальная неоплазия предстательной железы .
Комбинированная терапия ликопином и сорафенибом может одновременно воздействовать на три пути MAPK , модулируя экспрессию MMP-2 и MMP-9, и затем оказывать аддитивный эффект на метастазирование опухоли в легкие [16] . Кроме того, ликопин может помочь анти-PD-1 повысить уровни IL-1 и IFN-γ, одновременно снижая уровни IL-4 и IL-10 у мышей с раком легких [32] ( Таблица 3 ).
3.6 . Химиопрофилактический эффект
Роль ликопина в профилактике рака обусловлена ​​его способностью модулировать факторы роста, белки, стероиды или другие биохимические вещества, которые могут взаимодействовать с соответствующими рецепторами на поверхности клетки для активации каскадов клеточной сигнализации, модулирующих различные виды клеточных процессов . Инсулиноподобный фактор роста 1 (IGF-1), фактор роста эндотелия сосудов (VEGF), эпидермальный фактор роста (EGF) и фактор роста тромбоцитов (PDGF) оказывают значительное влияние на канцерогенез и метастазирование. Аномальная активация сигнальных путей факторами роста вызывает пролиферацию, дифференцировку, созревание, подавление апоптоза, инвазию и метастазирование [76] . В целом, высокий уровень IGF-1 и низкий уровень IGF-связывающего белка-3 (IGBP-3) связаны с возрастающим риском возникновения и прогрессирования различных видов рака. Например, сообщалось о 47% более высоком риске развития рака предстательной железы у мужчин с высокой концентрацией IGF-1 по сравнению с мужчинами с низкой концентрацией IGF-1 [59] . Было показано, что ликопин оказывает защитное действие против различных раковых клеток, регулируя активированные IGF-1 сигнальные пути, направленные на пролиферацию, дифференцировку и апоптоз опухолевых клеток. В линиях рака молочной железы (MCF-7), легких (NCI-H226) [40] и предстательной железы (PC-3) [33] применение ликопина снижало стимуляцию IGF-I как фосфорилирования тирозина субстрата рецептора инсулина , так и способности связывания ДНК транскрипционного фактора AP-1. Эти результаты были связаны с увеличением количества мембранно-ассоциированных белков, связывающих IGF (IGFBP) [34] , [74] . Канцерогенез легких, вызванный дымом у хорьков, может быть подавлен добавлением ликопина за счет повышения уровня IGFBP-3 и снижения уровня фосфорилирования BAD, что способствует апоптозу и ингибирует пролиферацию клеток [43] .
4. Путь к клиническим исследованиям: ограничения, проблемы и подводные камни .
Противораковый эффект ликопина до сих пор является предметом дискуссий из-за недостаточности исследований, охватывающих длительное потребление томатов и продуктов из них, а также из-за невозможности проведения популяционных исследований, которые могли бы охватить всех онкологических больных. С другой стороны, в исследованиях томатов и продуктов из них, поскольку томаты содержат другие каротиноиды (фитоен, фитофлуен), они могут способствовать противораковому эффекту [18] , [61] .
Согласно эпидемиологическим исследованиям , возраст, генетическая предрасположенность , время вмешательства, продолжительность лечения и тип рака являются достаточно эффективными факторами. Сообщается, что противораковый эффект ликопина зависит от дозы, и чем больше ликопин, тем эффективнее он действует на рак ( [19] ; ​​ЛН [32] ; Р. [79] , [84] ). Благодаря своей высокой липофильности, ликопин оказывает антиоксидантное действие на клеточные мембраны и взаимодействует с липидными компонентами [35] , поэтому может защищать мембраны от перекисного окисления липидов и противодействовать инициации опухоли . Заметное снижение окисления липидов сыворотки и ЛПНП было отмечено при увеличении потребления томатов [2] . У пациентов с раком предстательной железы диета, богатая томатами, также снижала окислительный стресс и конечное повреждение плазменных липопротеинов , белков сыворотки и ДНК лимфоцитов [11] . Кроме того, у пациентов с раком предстательной железы, получавших добавки с высоким содержанием ликопина, экспрессия Cx 43 была значительно выше [38] . Ликопин также подавлял развитие рака и снижал агрессивность опухолей предстательной железы у пациентов за счет снижения уровня простат-специфического антигена (ПСА) и индукции экспрессии коннексина [64]. Изучение кинетики накопления ликопина в тканях предстательной железы после приема пищевых добавок представляет собой некоторые трудности, поскольку исследование взаимосвязи между ликопином и развитием рака обусловлено отсутствием исходных измерений концентрации ликопина в предстательной железе [45] , [49] . Паур и др. [54] заявили, что ликопин эффективен на ранних стадиях у пациентов без метастазов. Эти исследования показывают, что длительное применение добавок ликопина, ранний прием и агрессивность заболевания являются очень важными вопросами. Положительные эффекты потребления ликопина не были связаны с более агрессивным течением рака на поздних стадиях [18] , [45] , [62] . Более того, в некоторых исследованиях было заявлено, что потребление ликопина в количествах ниже указанных в литературе не оказывает значительного противоракового эффекта [18] , [45] . Было отмечено, что потребление томатного порошка с низким содержанием ликопина и позднее вмешательство в прогрессирование рака (8 недель) не остановило развитие рака у мышей TRAMP [18].В другом исследовании положительный эффект томатного порошка на рак простаты был достигнут при обычной диете у мышей, а профилактический эффект томатов в рационе утрачивается или даже может стать вредным при западной диете (ожирительной диете) [5] . Шарек и др. (2017) сообщили об исследовании 49 фруктов и овощей, потребленных за 2 года до постановки диагноза рака легких, и обнаружили, что высокие уровни потребления β-каротина, α-каротина, ликопина и криптоксантина были связаны со сниженным риском рака легких у мужчин-курильщиков, в то время как витамин С был связан со сниженным риском рака легких у женщин-курильщиц. Это показывает, что высокие дозы определенных антиоксидантов могут быть полезны для курильщиков с высокой интенсивностью курения, которые испытывают высокий уровень окислительного стресса в результате курения и подвержены повышенному риску развития рака легких. Другое исследование показало, что более высокое потребление ликопина имело отрицательную корреляцию с общим раком простаты и более сильную корреляцию со смертельным раком простаты [84] . В свете этих аспектов, для лучшего понимания возможных противораковых свойств ликопина необходимы более всесторонние исследования на людях.
5. Заключение​
Было проведено несколько исследований in vitro и in vivo для понимания противораковых механизмов ликопина. Было показано, что противораковое действие ликопина обусловлено его свойствами погасителя синглетного кислорода, стимуляцией выработки детоксицирующих/антиоксидантных ферментов, индукцией апоптоза , ингибирующим воздействием на пролиферацию клеток и прогрессирование клеточного цикла , а также модуляцией межклеточной коммуникации через щелевые соединения, факторов роста и сигнальных путей. Противораковая активность ликопина может быть результатом его антиоксидантных свойств и изменения многих путей, запускающих рост или гибель клеток. Наряду с мощными антиоксидантными свойствами, ликопин, как сообщается, обладает рядом замечательных противораковых свойств, включая ингибирование пролиферации клеток, ингибирование прогрессирования клеточного цикла, индукцию апоптоза, усиление клеточной коммуникации через щелевые соединения и модуляцию факторов роста и сигнальных путей. Кроме того, противораковый потенциал ликопина в основном зависит от условий обработки пищевого продукта, содержащего ликопин, дозы активного вещества, его биодоступности, времени лечения, размера опухоли, типа рака и других параметров процесса. В заключение, ряд экспериментальных фармакологических исследований in vitro и in vivo показали значительный потенциал применения ликопина против различных видов рака. С другой стороны, необходимы дополнительные трансляционные фармакологические исследования, чтобы сделать выводы о его эффективности в качестве средства лечения рака у человека.
Заявление о вкладе авторов в проект CRediT
Концептуализация и дизайн были выполнены JS-R. и WCC; исследование, обработка данных и написание текста были выполнены GO, DG-K., AK и SMC; рецензирование и редактирование были выполнены JS-R., EC, BA-O., SMC, DC и WCC; проверка и контроль качества были выполнены JS-R., EC, BA-O., DC и WCC; все авторы внесли равный вклад, прочитали и одобрили окончательный вариант рукописи. Все авторы прочитали и согласились с опубликованной версией рукописи.
Заявление о конфликте интересов
Авторы хотели бы подтвердить, что в связи с данной публикацией отсутствуют какие-либо известные конфликты интересов, а также что данная работа не получала значительной финансовой поддержки, которая могла бы повлиять на ее результаты.
Приложение А. Дополнительные материалы .
Скачать: Скачать документ Word (366 КБ)
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