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1. RESUMEN

En todo el mundo, las enfermedades cronicas no transmisibles
como las enfermedades cardiovasculares (ECV), siguen siendo la principal causa de
mortalidad. Los estudios observacionales apoyan la busqueda de una evidencia entre la
ingesta del suplemento de licopeno, productos del tomate u otros productos que

contienen antioxidantes, con una reduccion del riesgo de ECV.

El objetivo de este trabajo es calificar las propiedades nutracelticas del
licopeno, conociendo la composicion quimica, las fuentes, la biodisponibilidad, la
absorcion, el transporte y el metabolismo. También buscard conocer los efectos

cardioprotectores del licopeno mediante una revision bibliogréfica.

Los resultados muestran que la concentracion alta de licopeno se asocia con una
reduccion significativa en el riesgo de ECV. El licopeno puede actuar para prevenir
ECV mediante su poder antioxidante, que es capaz de disminuir el estrés oxidativo a
través de la captacion del oxigeno singlete; de reducir la oxidacion de LDL o de
restaurar la funcionalidad de HDL. Ademas, el licopeno puede inhibir la actividad
proinflamatoria causada por macréfagos y linfocitos T, afectando de manera negativa a

la secrecion de citocinas proinflamatorias y metaloproteinasas.

Los efectos combinados de antioxidantes con el licopeno pueden mejorar los

beneficios para el tratamiento de enfermedades cardiovasculares.
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2. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

Las enfermedades cronicas estan entre las principales causas de mortalidad en
todo el mundo. Estas suelen afectar lentamente y de forma progresiva a las personas que
las padecen. Entre las enfermedades crénicas no transmisibles destacan las
enfermedades cardiovasculares (ECV), cuyo numero de personas diagnosticadas
aumenta cada afio. Por este motivo es muy importante conocer las ECV vy sus factores
de riesgo con la finalidad de poder evitar, prevenir, diagnosticar o incluso tratar en el

menor tiempo posible (1).
2.1. Enfermedad cardiovascular

Las enfermedades cardiovasculares son un conjunto de trastornos del corazén y

de los vasos sanguineos. Se clasifican en (1):

e Enfermedad cerebrovascular: ictus o accidente vascular cerebral.
e Cardiopatia coronaria: arteriopatia coronaria, cardiopatia isquemica.
e Cardiopatia reumaética.

e Hipertension arterial.
2.2. Factores de riesgo cardiovascular

Los factores y marcadores de riesgo cardiovascular se asocian a una mayor
probabilidad de sufrir una enfermedad cardiovascular. En la actualidad los factores de

riesgo cardiovascular se pueden dividir en dos tipos (1):

e Modificables: dislipidemia, hipertension arterial (HA), diabetes, tabaquismo,
sedentarismo, el sobrepeso y la obesidad.

e No modificables: edad, sexo, antecedentes familiares y factores genéticos.

Atendiendo a los factores de riesgo modificables, se debe prestar atencion a los
estilos de vida saludable a través de la alimentacion entendida como una prevencion

primaria de ECV, actuando conjuntamente con la farmacoterapia (1).

En este uso de la alimentacion como prevencion de ECV, una gastronomia a
base de tomate (alimento rico en antioxidante y licopeno) y el alto consumo de
verduras y frutas en los paises mediterraneos conduce a una menor tasa de morbi-
mortalidad por ECV en comparacion con regiones del norte de Europa y Estados

Unidos. Por este motivo, se llevan a cabo muchas investigaciones en busca de la
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evidencia entre la dieta mediterranea, el consumo de licopeno y la incidencia de
ECV (2).

2.3. Licopeno y tomate

El licopeno es un carotenoide encontrado en suero humano y en varios tejidos
del cuerpo y juega un papel importante en la salud humana. Los animales y humanos no
sintetizan licopeno. Por eso su fuente proviene de la dieta. Por ejemplo el tomate, que es
una fuente muy importante del licopeno, ya que este se encuentra en una concentracion

muy elevada (3).

El tomate (Lycopersicum esculentum = Solanum lycopersicum) de la familia
Solanaceae. El término tomate, es derivado de la lengua nahuatl de México, y su origen
se localiza en Suroeste de América. Durante el siglo XVI se consumian en México
tomates de distintas formas, tamafos y colores, como rojos y amarillos. EI tomate llegd
a Europa a través de los colonizadores espafioles del continente americano, y en Europa
se utilizo especificamente en farmacia, como es el caso de Alemania, donde este uso se
mantuvo asi hasta comienzos del siglo XIX. Solo en Espafia e Italia servian como

alimento (4).

3. OBJETIVOS

Considerando los datos de una revision bibliografica se tratard de calificar la
importancia del licopeno como un antioxidante poniendo el foco en el licopeno del
tomate. Ademas, se tratard de detallar todo lo relacionado con la composicion quimica,
las fuentes, la biodisponibilidad, la absorcion, el transporte y las propiedades

nutraceuticas del licopeno.

El segundo objetivo es cuantificar los efectos positivos del licopeno sobre enfermedades
cardiovasculares en seres vivos. Para ello se detallaran los resultados de diferentes

estudios.
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4. METODOLOGIA

La metodologia de la realizacion de este trabajo de investigacion consiste en una
revision bibliografica en las principales bases de datos cientificas actuales centrada en
los Gltimos articulos publicados sobre el licopeno que comparan la evidencia clinica de
licopeno sobre los factores de riesgo cardiovascular, la evaluacion de propiedades

antioxidantes y el estrés oxidativo.

Las bases de datos utilizadas durante el trabajo han sido:

e BUCea, e SciELO.
e Google Scholar. e ScienceDirect.
e PubMed. e SPANDIDOS-PUBLICATIONS

5. RESULTADO Y DISCUSION

5.1. LICOPENO

El licopeno es un antioxidante exdgeno que pertenece a la familia de los
carotenoides. Es liposoluble, y se encuentra presente en un elevado porcentaje en el
tomate (Lycopersicon esculentum). El licopeno se puede sintetizar a partir de plantas,
levaduras, algas y hongos. El licopeno y otros compuestos relacionados con los
carotenoides absorben la luz durante la fotosintesis, protegiendo a la planta de dafio

foto-oxidativo (3).
5.1.1. Estructura y propiedades fisico-quimicas del licopeno

El licopeno es un pigmento lipofilico (responsable del color rojo y naranja en
algunas frutas y verduras) que posee estructura tetra-terpenoide de forma aciclica. El
licopeno es un isomero de a-f caroteno que se distingue de los citados carotenoides en
que en su estructura falta un anillo -ionona responsable de la actividad provitamina A.
Su formula es CaoHse (tabla 1). Posee 11 enlaces conjugados de los 13 doble enlaces, lo
que convierte al licopeno en un antioxidante muy reactivo frente a las especies
radicalarias. La estructura del licopeno se puede presentar como isomero cis e isomero

trans (figura 1). El isobmero trans es una forma natural presente en el tomate y es méas
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estable frente a factores externos extremos como puede ser una exposicion a luz intensa
0 a altas temperaturas, debido a que posee una estructura aciclica, extensa y rigida.
Mientras que el isomero cis presenta una estructura lineal corta (que la hace mas
sensible a los factores externos y que tenga menos puntos de fision) que produce una
intensidad menor en el color de las plantas en las que est4 presente. Estas mismas
propiedades del isomero cis facilitan su absorcion y transporte a nivel celular una vez

que ha entrado al organismo humano (3,5).

Figural: Estructura trans del licopeno (5):

cH, cH, cH, PSS
/JM/\/W//V\/\ \Pf/\/
CH,
<, cH, cH, cu,
Tabla 1. Propiedades fisicas del licopeno (6):

PM 536.85 Daltons
FM CaoHse
Peb 172-175 °C
Solubilidad Solventes organicos: cloroformo, hexano, benceno, acetona, éter de petroleo.
Sensibilidad Luz, oxigeno, temperaturas elevadas y pH acidos.

PM = pesomolecular, FM = férmula molecular, Pen = punto de ebullicion.

5.1.2. Fuentes de licopeno

Las principales fuentes de licopeno son el tomate y los productos elaborados con
tomate. El porcentaje de contenido de licopeno en el tomate va cambiando segln la
variedad, el desarrollo y algunas condiciones ambientales que afectan a la maduracion
de la fruta. Otras fuentes importantes de licopeno son la guayaba rosada, la sandia, la
toronja rosada, la papaya, la calabaza o el pimiento rojo, como se muestra en la tabla 2.

El licopeno se puede obtener a partir de sintesis quimica; de fuentes naturales; hongos;
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y muy especialmente de los tomates. Sin embargo, en la sintesis quimica los sistemas de

extracc

i6n son costosos Yy el licopeno presenta una baja estabilidad y por eso no es una

buena alternativa (3,5).

Tabla 2: Contenido de licopeno (3,5):

Contenido de licopeno en varios alimentos

Contenido de Contenido de
Fuente ] Fuente ]
licopeno (mg/100g ) licopeno (mg/100g )
Tomate fresco 0.72-20 Toronja 0.35-3.36
Tomate ,jugo 5.00-11.60 Papaya 0.11-5.3
Tomate ,salsa 6.20 Zanahoria 0.65-0.78
Tomate ,pasta 365 Calabaza 0.38-0.46
Albaricoque
Tomate ,sopa 7.99 0.005
fresco
) Albaricoque
Salsa kétchup 9.90-13.44 0.065
enlatado
_ Albaricoque
Salsa para pizza 12.71 ) 0.86
deshidratado
_ Pomelo rosa
Sandia 2.3-7.2 3.36
fresco
Guayaba rosa 5.23-5.50

La

5.1.3. Biodisponibilidad del licopeno

biodisponibilidad del licopeno puede variar segun los alimentos en los que se

encuentra presente. Los siguientes factores influyen en su biodisponibilidad (7):

Formas isoméricas: a pesar de que la forma isomérica trans es mas comun, es el
isdmero cis el que tiene una mejor biodisponibilidad. Esto se debe a que se
disuelve mejor en las grasas, por lo que es mas facil de ser absorbido.

Matriz alimentaria: el licopeno en forma trans se encuentra ligado a la matriz
intracelular la cual impide su liberacion completa antes de ser absorbido en la

mucosa intestinal. ElI pH (1,5-3,5) del estomago puede mejorar la
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biodisponibilidad del licopeno ya que produce en este una isomerizacién de
trans a cis.

Procesos culinarios: el calentamiento o el triturado del tomate o productos ricos
en licopeno hace que se rompan las paredes celulares, favoreciendo la
disociacion de enlace entre el licopeno y la matriz. Al igual ocurre con el pH:
cuando se calientan alimentos que contienen licopeno, su biodisponibilidad
mejora al cambiar de isomero trans a cis.

La mezcla de lipidos con tomates aumenta la solubilidad de licopeno. Ademas,
las grasas estimulan la secrecion de sales biliares, bilis y enzimas pancreéticas
(lipasa), mejorando asi su absorcion. Sin embargo, no todos los tipos de grasa
incrementan la biodisponibilidad del licopeno. Los triglicéridos de cadena
media, por ejemplo, se absorben mayoritariamente por la vena porta, lo que
conlleva una disminucién en la formacién de quilomicrones y la consecuente
reduccion en la absorcion del licopeno.

La fibra alimentaria impide la absorcién de lipidos y la formacion de micelas.
En consecuencia, la presencia de fibra y tomate en la dieta disminuye la
absorcion del licopeno y otros carotenoides.

El uso de estatinas en el tratamiento contra la hipercolesterolemia para reducir el
colesterol puede impedir la asociacion entre el licopeno y las micelas,

disminuyendo la absorcién.

El licopeno se absorbe en el tubo digestivo por difusion pasiva uniéndose a los
quilomicrones en los enterocitos intestinales para luego liberarse antes de ser
transportado por las lipoproteinas de baja densidad (LDL) a través del sistema linfatico

hacia el higado y otros 6rganos (figura 2 )(8).
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Figura 2: Absorcién v transporte del licopeno. Tomado de Cruz et al., 2013 (8).

Aopical

Enterocito

5.2. MECANISMOS DE ACCION DEL LICOPENO

Los posibles mecanismos de accion del licopeno se muestran en la figura 3 (3). La
finalidad del mecanismo principal del licopeno es combatir el estrés oxidativo (factor

importante para enfermedades crénicas) mediante la capacidad antioxidante.

Figura 3: Mecanismos del licopeno sobre las enfermedades crénicas (3):

Especies Potencial Dano
reactivas de antioxidante oxidativo M°"'_"ﬁ“d° de:
- Waliszewski KN et al.,

¥ 2010

oxigeno

Estrés
oxidativo

Licopeno Nivel de ‘

dietario icopeno en Enfermedades
sangre y cronicas
tejido

Riesgo de
ECV

Regulacion y AT Modulacion
s : Comunicacion Metabolismo Ruta
funcion %3 hormonal e > 2 z
5 union - GAP : carcinogénico metabdlica
genética inmune
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Los efectos sobre la prevencion de enfermedades crénicas y los mecanismos de accion
del licopeno son objeto de interés en muchos estudios. Entre los mecanismos propuestos

mediante los cuales el licopeno ejerce su efecto sobre la salud se encuentran (9):

e Actividad antioxidante: secuestra el oxigeno singlete, por lo que disminuye los
radicales libres.
e Alteracion del metabolismo de los xenobi6ticos por la induccion de las enzimas

de desintoxicacion.
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e Modula la sefializacion inducida por los factores de crecimiento: controla el

crecimiento celular por el bloqueo de la transicion de la fase G1 a la fase S del
ciclo celular por una disminucién de la ciclina D1, una proteina reguladora del
ciclo celular.

e Induccion de la comunicacién intercelular (unién GAP o Nexus) mediante el
aumento de los niveles de conexinas.

e Actividad antiinflamatoria: el licopeno puede reducir la secrecion de citocinas
proinflamatorias y metaloproteinasas por los macrofagos, inhibir la proliferacion

de células del masculo liso y disminuir la proliferacion de monocitos.
e Induccidn de apoptosis sobre las células tumorales.
e Efecto inmunomodulador que suprime el desarrollo de algunos tumores.
e Actividad antiaterogénica y enfermedad vascular: inhibe la oxidacion de LDL.
e Efecto anti-asma.

e Anti-candidiasis.

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la infor
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5.3. MECANISMOS PROTECTORES DE ENFERMEDADES

CARDIOVASCULARES

Los posibles mecanismos cardioprotectores del licopeno presente en el tomate se

especifican en la tabla 3 (10-16):

Tabla 3 : _Mecanismos del licopeno para prevenir ECV (Basado en: Zhu et al. (10), Di-Tomo
et al. (11), Yang et al. (12), Kumar et al. (13), Alvis et al. (14), Lasuncion et al. (15), Palomo et
al. (16).

+« Actividad antiagregante plaquetaria:
- Viareceptores de ADP (P2Y1,P2Y12)
- Viareceptor de colageno (GPVI)

¢+ Proteccion de endotelio:
- Neutralizacion de los radicales libres y el estrés oxidativo aortico; disminucion de
MDA y activacion de la transcripcion de eNOS
- Inhibicién de la respuesta inflamatoria; bloqueo de la expresion de moléculas de
adhesion y NF-kB

+ Efecto antioxidante y antiaterogénico:

- Aumento de niveles de HDL-c

- Reduccion de niveles de TBARS

- Disminucion del LDL-c:
+ Inhibicién de la HMG CoA reductasa
+ Inhibicion de la expresion genética de HMGR y PCSK-9 hepética
+ Disminucion la afinidad de PCSK-9 del factor de crecimiento epidérmico
(EGF-A)
+ Aumento de la actividad del receptor de LDL-c

+ Resistencia a la oxidacion de la LDL-c

LDL: lipoproteina de baja densidad, c: colesterol, HMG CoA 3: Hidroxi-3-metilglutaril
coenzima-A, MDA: malondialdehido, eNOS: o6xido nitrico sintetasa endotelial, NF-kB: factor
nuclear kb, TBARS: acido 2-tiobarbiturico, HMGR: HMG-COA reductasa, PCSK-9: proproteina
convertasa subtilisina/kexina tipo-9 hepatica.

12
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5.3.1. Actividad antiagregante plaquetaria del licopeno

El licopeno puede inhibir la agregacion plaquetaria inducida por colageno y ADP
(adenosin difosfato). Ademas se le vincula en la inhibicion de la liberacion de ATP en
el proceso de activacion plaquetaria. La hipotética inhibicion que ejerce el licopeno
sobre la agregacion plaquetaria (figura 4), se produce a través de los siguientes
receptores de plaquetas (17,18):

a. Receptor P2Y: (acoplado a Gq), agonista del ADP: el licopeno puede

intervenir en la via de sefializacion del receptor P2Y 1 inhibiendo la activacion
de la fosfoinositida fosfolipasa C p (PLCp). En consecuencia la enzima PLCp
pierde la capacidad de hidrolizar un fosfatidilinositol bifosfato (PIP2) a IP3 'y
DAG. La baja concentracion de IP3 conlleva una disminucion de la
movilizacion intracelular de los iones de calcio (Ca®"), impidiendo la
contraccion plaquetaria. En el mismo sentido, tampoco se produce una
activacion de la proteina quinasa C en relacién al descenso de concentracion de
DAG. Tanto la disminucion en la movilizacion de iones de calcio como la
inactivacion de la proteina quinasa C perjudican la secrecion de contenido de
los granulos plaquetarios.

b. Receptor P2Y1, (acoplado a Gi), agonista del ADP: el licopeno puede inducir

la formacion de 6xido nitrico (NO) lo que conduce a un aumento de su
principal segundo mensajero, que es el GMP ciclico (GMPc). EI GMPc
aumenta indirectamente la concentracion de AMPc e inhibe la activacion de la
fosfatidilinositol-3 kinasa (PI3K), para finalmente inhibir la agregacion
plaquetaria.

c. Receptor GPVI (agonista de colageno): otra posible inhibicion de la agregacion

plaquetaria del licopeno es la que se lleva a cabo sobre la disminucion de la
formacion de tromboxano B> (TXB2) dentro del plasma rico en plaquetas [El
colageno se encarga de estimular la formacion de tromboxano Bz, que es el
metabolito estable de tromboxano A: (encargado de la agregacion
plaquetaria)]. Por lo tanto el licopeno inhibir la activacién de la fosfoinositida
fosfolipasa C y2(dPLC vy). Al igual que ocurre con el receptor P2Y 1, el receptor
GPVI esta relacionado con la disminucion de la movilizacion de Ca?* en

plaguetas.

13
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Figura 4: Posibles mecanismo del licopeno de tomate en la inhibicidn de la agregacion

plaquetaria (17):

ADP
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D il D — e
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FcyRIIa TomadoR@e@alomozZtil., R
2012

® indicates inhibition or blockade

En donde: AC, adenilato ciclasa; DAG, diacilglicerol; FvW, factor de von Willebrand;
GP,glucoproteina; Gq y Gi, receptores acoplados a proteina G; IPs, inositol trifosfato;
PLCy2, fosfolipasa Cy2; PKC, proteina quinasa C; PKB/Akt, proteina quinasa B; Rapl,
proteina relacionada con ras 1; VASP, fosfoproteina estimulada por vasodilatador;

pVASP, fosfoproteina estimulada por vasodilatador fosforilado.

Un estudio in vitro de Sawardekar et al., (19) sobre el efecto antiagregante
plaquetario del licopeno, lo compara con la aspirina en varias concentraciones usando el
dimetilsulféxido como vehiculo. Ademas de esto, se propuso estudiar el efecto de la
combinacion de ambos en la agregacion plaquetaria, utilizando plaquetas de 12
voluntarios sanos con inductores de agregacion de plaquetas como ADP o colageno. En
los resultado del estudio se concluyo que la concentracion méxima eficaz del licopeno
para inhibir la agregacion plaquetaria oscila entre 8-10 umol / L, y que al combinarlo
con acido acetil salicilico, la concentracion efectiva para aumentar el efecto aditivo fue
de 4 umol / L . En ese sentido la actividad antiagregante plaquetaria del licopeno de
tomate puede ser un protector de ECV de forma maés natural en la prevencion de la
agregacion plaquetaria y la trombosis.

14
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5.3.2. Efecto del licopeno sobre la proteccion del endotelio

El licopeno puede actuar beneficiosamente frente a la disfuncion endotelial. La
disfuncion endotelial se caracteriza por varios factores. Uno de ellos, es el desequilibrio
entre las especies reactivas de oxigeno/nitrogeno reactivo (ROS/RNS) y el oxido nitrico
(NO). Por lo cual, un antioxidante como el licopeno puede actuar frente al oxigeno
singlete (oxigeno reactivo) y desactivar radicales libres. La capacidad antioxidante del
licopeno se debe a sus multiple dobles enlaces conjugados. Por lo tanto, el licopeno de
tomate puede ejercer su capacidad protectora de la disfuncion endotelial coronaria
mediante (10):

a) El licopeno puede reducir el estrés oxidativo adrtico, interactuando con ROS o
RNS, aumentar la concentracion de enzima superoxido dismutasa en las aortas
toracicas, prevenir la oxidacion del LDL, disminuir el malondialdehido
adrtico(MDA) dependiente de la dosis; y evitar su captacién por los macrofagos
dentro de la pared arterial. Ademas, el licopeno puede activar la transcripcion y
activacion de oxido nitrico sintetasa endotelial (eNOS). La eNOS activada va a
transformar el L-arginina en L-citrulina y NO. El aumento de la concentracion

de NO involucra una mejora de la disfuncion endotelial (10).

b) A parte de reducir el estrés oxidativo, el licopeno puede provocar una reduccion
de la expresion de moléculas de adhesion, moléculas de adhesion intercelular-1
(ICAM-1), moléculas de adhesion vascular- (VCAM-1) e inhibir la migracién
de las células endoteliales al bloquear la expresion de factor nuclear kB (NF-kB)
(11). El licopeno suprime la produccion de factor de necrosis tumoral o (TNF-
a), inactivando sus vias de senalizacion a través de una induccion de la
expresion de hemo oxigenasa-1 (HO-1) mediada por el factor nuclear-eritroide
2 (Nrf2) (12). Por todo ello, el licopeno es capaz de inhibir la respuesta
inflamatoria (11,12).

5.3.3. Efecto del licopeno como antioxidante y antiaterogénico

Los procesos importantes en el desarrollo de la aterosclerosis son el estrés
oxidativo y la inflamacion endotelial. Ademaés, la aterosclerosis es uno de los
principales factores de riesgo de las enfermedades cardiovasculares y de accidentes

cerebrovasculares. Diferentes estudios han establecido el papel de los antioxidantes
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naturales como carotenoides, vitamina A, vitamina C y vitamina E en la neutralizacion
de radicales libres producidos durante el estrés oxidativo. Estas sustancias naturales son
menos tdxicas que el tratamiento farmacologico convencional. Por lo tanto, existe
mucho interés en descubrir las propiedades y los mecanismos de nuevas sustancias
alternativas a los grupos ya estudiados (vitaminas A, C y E, B-carotenoides...). El
licopeno puede abarcar un nuevo enfoque que estudie sobre su capacidad antioxidante
en la prevencion de la aterosclerosis, y por tanto de las enfermedades cardiovasculares
(13).

Se ha estudiado el efecto de licopeno en ratas a las que se les indujo una
aterosclerosis experimental y se les administro el licopeno via oral por sonda
nasogastrica durante 45 dias. Tras este tiempo se observaron las caracteristicas
macroscopicas e histopatologicas de la aorta junto con otros pardmetros: perfil lipidico,
peso y ensayo de sustancias reactivas al acido 2-tiobarbitdrico (TBARS). Con los
resultados obtenidos, el estudio muestra evidencias sobre las propiedades

antiaterogenicas del licopeno fundamentadas en los siguientes razonamientos (13):
Disminuye el colesterol LDL-c.
Aumenta niveles de HDL-c.
Reduce un nivel de TBARS (marcador de riesgo de estrés oxidativo).

Hacen falta méas estudios en humanos sobre la eficacia, la eficiencia y la seguridad para

incluir o sustituir el tratamiento convencional.

Alvis et al. (14) han observado una reduccion importante en los niveles de
colesterol total, triglicéridos (TG), LDL-C y VLDL-C plasmaticos después del
tratamiento con diferentes dosis de licopeno en el grupo de ratas a las que se les habia
inducido una hipercolesterolemia experimental. Con todo ello, este estudio ha propuesto
diferentes mecanismos para explicar la actividad hipolipidémica del licopeno. (figura 5)
(14):

a) El licopeno puede inhibir la expresion de HMG-CoA reductasa (HMGR) y
proproteina convertasa subtilisina / kexina tipo-9 (PCSK-9) hepética (figura 5),
disminuyendo la sintesis de su RNAm. La regulacion negativa de la expresion
genetica a nivel transcripcional esta controlada por los factores de transcripcion
[proteina de union al elemento regulador del esterol (SREBPs)] y el factor
nuclear de hepatocitos 1- o (HNF1-a). Dentro de SREBPs (15), la isoforma
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SREBP-2 se relaciona con la homeostasis del colesterol y el gen del receptor de

la LDL, y la SREBP-1a esté relacionada con el desarrollo de aterosclerosis en

poblacién con riesgo cardiovascular.

b) El licopeno actta como un ligando para disminuir la afinidad de PCSK-9,

impidiendo la formacién de un complejo con factor de crecimiento epidérmico

(EGF-A). Asi mejora el reciclaje de receptor de lipoproteina de baja densidad

(LDL-R). El aumento de LDL-R mejora la eliminacion de LDL responsable del

avance de la aterosclerosis.

Figura 5. Mecanismo del licopeno frente al riesgo de aterosclerosis (14). Tomado de

Alvis Setal., 2017:
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6. CONCLUSION

El licopeno es un pigmento perteneciente a la familia de los carotenoides que se
encuentra en frutas y verduras, especialmente en tomates. Presenta una estructura tetra-
terpenoide y 11 enlaces conjugados que convierten al licopeno en un antioxidante muy
reactivo frente a los radicales libres. EIl isomero trans es mas estable que el isomero cis,
sin embargo, este ultimo tiene un mejor biodisponibilidad que el primero. La mezcla de
lipidos con tomates y/o el tratamiento térmico de alimentos que tienen licopeno puede

mejorar tanto su biodisponibilidad como su absorcion.

El poder antioxidante del licopeno puede actuar sobre la prevencién de las

enfermedades crdnicas mediante los siguientes mecanismos:

Actividad antioxidante: secuestra especies reactivas de oxigeno/nitrégeno.
Alteracion del metabolismo de los xenobioticos.
Actividad inflamatoria: reducir la secrecion de las sustancias proinflamatorias.

Actividad antiaterogénica: inhibe la oxidaciéon de LDL.

El alto consumo de licopeno de tomates, frutas y verduras en los paises mediterraneos
podria relacionarse con la menor tasa de morbi-mortalidad por enfermedades

cardiovasculares en comparacién con los paises del norte de Europa y Estados Unidos.

Tras esta revision bibliografia, parece ser que los mecanismos cardioprotectores del
licopeno mas importantes consisten en: su funcion como antiagregante plaquetario, la

proteccién del endotelio y efecto antiaterogénico.

o Antiagregacion plaquetaria por via de receptor ADP (P2Y1l, P2Y12) y
colageno. La concentracion méxima eficaz del licopeno con efecto
antiagregante plaquetario oscila entre 8-10 umol/L y 4 umol/L en la
combinacion con acido acetil salicilico.

o Proteccion del endotelio mediante una neutralizacion de los radicales libres y el
estrés oxidativo aortico. Posible inhibicion de la respuesta inflamatoria.

o Efecto antioxidante y antiaterogénico: el licopeno previene la peroxidacion
lipidica.

Aunque la mayoria de estudios sobre el licopeno le conceden mecanismos

cardioprotectores y otros beneficios sobre la salud humana todavia falta por determinar
las cantidades exactas recomendadas de consumo de productos ricos en licopeno con los

que se obtienen estos beneficios mencionados. Esto se debe a que hay que tener en
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cuenta no solo estrategias nutricionales individualizadas, sino también su
biodisponibilidad, efectos combinados con otros antioxidantes, interacciones con
alimentos o medicamentos, efectos adversos que produce, 0 su metabolismo. Y asi
considerar estos u otros factores que pueden tener un impacto en la enfermedad

cardiovascular y, en consecuencia, en la salud humana.

En algunos estudios el licopeno no se asocio significativamente con el efecto
cardioprotector y se presenta una escasa evidencia sobre los mecanismos del licopeno
en la prevencion de aterosclerosis, insuficiencia cardiaca congestiva o fibrilacion

auricular. Por lo tanto, son necesarias mas investigaciones cientificas en esta direccion.
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