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Lycopene, photoprotection and skin care:
SU MMARY the benefits of organic quality

Excessive exposure to ultraviolet (UV) light causes a photo-oxidative damage
(photo-aging) that negatively affects human health and skin appearance. The
endogenous supply with antioxidants and micronutrients may help preventing photo-
oxidative damage of the skin.

Carotenoids are important plant pigments involved in photosynthesis and photopro-
tection from excessive light. They are components of many foods and dietary sup-
plements believed effective against skin photo-oxidation. The protective properties
attributed to these compounds are mainly due to their powerful antioxidant activi-
ties and to other molecular mechanisms not yet fully elucidated. This is confirmed
by several epidemiological studies showing that an adequate daily intake of lycopene
and fS-caro-tene containing foods or supplements efficiently protect the skin from
photo-oxidative damages. Lycopene is, in fact, the more abundant carotenoid in plas-
ma and tissues of the human body, including skin, where it exerts an effective action
in detoxifying free radicals.

In addition, supplements containing lycopene, along with other natural antioxidants,
significantly improve skin texture. After 12 weeks of treatment, skin density and
thickness increased of 7% and 15%, respectively. Positive effects were also demon-
strated in wrinkles reduction.

Lycopene currently available on the international markets is produced by chemical
synthesis or extracted from vegetable sources (mainly tomatoes) using chemical sol-
vents (natural lycopene). Clinical studies showed that dietary supplements made
with natural lycopene are more effective than those containing synthetic lycopene
probably for the presence of other bio-active molecules co-extracted from tomatoes,
synergizing with lycopene in promoting the positive effects on human health.
However, despite its name, natural lycopene is extracted from tomatoes using toxic
organic solvents which may contaminate the end-product. Moreover, tomato berries
and tomato by-products used for natural lycopene extraction are not subject to leg-
islative restrictions and/or constrains. Thus, genetically modified tomato varieties
(OGM) and berries containing residues of pesticides and heavy metals beyond the
limits permitted for human consumption can, therefore, be used.

The so-called organic lycopene, has recently been introduced on the international
market. It is an innovative product extracted from tomatoes grown under organic
regime, excluding the use of OGM and synthetic chemicals (fertilizers, pesticides,
ecc.), by a technique that use supercritical carbon dioxide (CO,) as the only extrac-
tive solvent, avoiding, therefore, the toxicological, health and ecological risks relat-
ed to the use, removal and disposal of conventional chemical solvents.

Organic lycopene is, therefore, 100% natural, solvent-free and non-toxic. Since it is
in the form of an over-saturated solution in a vegetable oil rich in unsaturated fatty
acids, organic lycopene has excellent characteristics in terms of bioavailability.
These characteristics make organic lycopene an excellent candidate to replace syn-
thetic and natural lycopene as main ingredient in the formulation of a wide range of
high-quality risk-less products, including specific dietary supplements for skin care
and wellness.
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I ntroduzione

La pelle e lorgano pitt esteso del
corpo umano nonché la prima linea di difesa
contro l'attacco di organismi patogeni ed agenti
tossici. Molto pitt che una semplice barriera
passiva, essa svolge un ruolo attivo nella prote-
zione fisica, biochimica e immunologica dell'or-
ganismo. La pelle protegge l'organismo dai
danni meccanici, dalle radiazioni ultraviolette
(UV), dagli agenti microbici e dai contaminanti
ambientali; regola, inoltre, la temperatura cor-
porea, & sede dei recettori tattili (meccanici e
termici) e svolge un ruolo attivo nella biosinte-
si della vitamina D. Da un punto di vista istolo-
gico, la pelle & composta da tre strati che, dal-
l'esterno verso l'interno, assumono il nome di
epidermide, derma e ipoderma.

Con il passare degli anni, la pelle va incontro ad
una serie di modifiche biochimiche, strutturali e
fisiologiche che determinano perdita di consi-
stenza ed elasticita e rendono il suo aspetto
rugoso ed invecchiato. Le radiazioni UV costi-
tuiscono il fattore principale in grado di attivare
e/o accelerare il processo di invecchiamento
cutaneo dovuto ad eccessiva esposizione della
pelle alla luce solare e/o a lampade abbronzanti.
A seconda della lunghezza d’onda, le radiazio-
ni UV si suddividono in UV-A (400-315 nm),
UV-B (315-280 nm) e UV-C (280-210 nm). La
profondita di penetrazione delle radiazioni
UV, pur dipendendo dalle caratteristiche strut-
turali e dalla pigmentazione (fototipo) della
cute, ¢ direttamente proporzionale alla lun-
ghezza d'onda della radiazione luminosa.
Quanto maggiore ¢ la lunghezza d'onda, tanto
pitt profonda risulta la capacita di penetrazio-
ne negli strati cutanei'. La pericolosita delle
radiazioni e, di conseguenza, il danno che esse
arrecano alle strutture biologiche dipende,
invece, dall'energia ad esse associata che ¢
inversamente proporzionale alla lunghezza
d’onda. Le radiazioni UV-A, pur essendo meno
energetiche rispetto alle UV-B e UV-C, sono
quelle con maggiore lunghezza d’onda e pene-
trano, percio, in profondita nel derma alteran-
do e danneggiando le cellule che producono le
fibre di collagene, elastina ed i capillari. Esse
sono considerate le principali responsabili del-
l'invecchiamento cutaneo foto-indotto (photo-
aging) ”.

Pur avendo un potere di penetrazione inferio-
re, le radiazioni UV-B possono provocare, a
livello cellulare, mutazioni del DNA e indurre
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tumori cutanei (melanomi); esse inoltre dan-
neggiano il sistema immunitario della pelle. Le
radiazioni UV-C sono le pitt energetiche dello
spettro, quindi potenzialmente molto pericolo-
se per la salute umana, ma vengono in massi-
ma parte assorbite nell'alta atmosfera dalle
molecole di ossigeno e di ozono. Studi effet-
tuati in vitro e in vivo dimostrano che anche le
radiazioni infrarosse possono svolgere un ruolo
nel photo-aging’.

Uno dei meccanismi con cui le radiazioni UV
accelerano i fenomeni di invecchiamento cuta-
neo ¢ dovuto alla formazione di radicali liberi
dell'ossigeno estremamente reattivi (Reactive
Oxygen Species - ROS) quali I'anione superossi-
do (O,-) e lossigeno allo stato di singoletto
(10,), che inducono reazioni a catena di ossi-
dazione delle molecole biologiche in grado di
causare mutazioni genetiche, alterazioni nella
risposta immunitaria, eventi inflammatori e
apoptosi. I danni causati dalla foto-ossidazione
riguardano la componente lipidica, le proteine
ed il DNA. I processi di foto-ossidazione indu-
cono eritemi, invecchiamento prematuro e
insorgenza di tumori della pelle **.
Linvecchiamento della pelle &, in termini gene-
rici, un processo di atrofia tissutale durante il
quale lo spessore dello strato corneo varia
molto poco mentre quello del derma si riduce
significativamente. Il numero di melanociti e di
cellule di Langerhans si riduce gradualmente,
contemporaneamente ai tre componenti prima-
1i del tessuto connettivale dermico (glicosami-
noglicani, elastina e collagene). La distruzione
delle fibre di elastina (pari al 2-4% del volume
totale del derma di un adulto), ha inizio intor-
no ai trentanni e determina una progressiva
diminuzione dell'elasticita cutanea.
Parallelamente alla riduzione dell’elastina, col
procedere dell’eta la pelle ¢ interessata da una
riduzione massiva del collagene (pari al 70-80%
del peso secco del derma) che comporta una
progressiva riduzione della compattezza e dello
spessore del derma, in misura di circa il 6% per
decade di vita.

"utrizione e salute della pelle

La profilassi del danno foto-ossidativo
prevede la riduzione dell'esposizione alle radia-
zioni UV. Tuttavia un'adeguata e corretta ali-
mentazione rappresenta un fattore fondamenta-
le per il mantenimento della funzionalita e della
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salute della pelle e per combattere i danni foto-
indotti. Una dieta arricchita in specifici compo-
nenti puo essere equiparata ad un vero e pro-
prio intervento terapeutico’. Gli acidi grassi
polinsaturi wW-3 di cui sono ricchi gli oli di
pesce e di alcuni vegetali sono comunemente
utilizzati nel trattamento sintomatico della pso-
riasi e delle malattie infiammatorie della pelle®.
Una dieta equilibrata che apporti sufficienti
quantita di proteine, lipidi, carboidrati, vitami-
ne e minerali ¢ importante per la rapida guari-
gione delle ferite cutanee.

Gli effetti di una dieta ricca in antiossidanti
(vitamina C ed E) e minerali (Se, Mn, Cu e Zn)
sulla foto-protezione della pelle sono stati
ampiamente studiati*'*. La vitamina C e la vita-
mina E (soprattutto nella forma di a-tocoferolo)
hanno dimostrato una efficace azione antiossi-
dante e protettiva nei confronti dei danni indot-
ti dall'esposizione a radiazioni UV sia attraverso
applicazioni topiche che sistemiche'"'2. La sup-
plementazione con sali minerali, allo stesso
modo, ha sortito effetti positivi sulla salute della
pelle probabilmente perché alcuni di essi costi-
tuiscono il sito reattivo di enzimi quali la supe-
rossido dismutasi, la glutatione perossidasi e la
catalasi capaci di detossificare le ROS. Carenze
di zinco sembrano essere correlate all'insorgen-
za di alcuni tipi di acne. Dati di letteratura
hanno evidenziato che anche altri composti
dotati di attivita antiossidante quali i carotenoi-
di, in particolare licopene e -carotene, hanno
un importante effetto di protezione sulla pelle.
prevenendo, attraverso vari meccanismi d’azio-
ne, la formazione delle ROS™ 1,

Carotenoidi e protezione della pelle

I carotenoidi sono stati utilizzati da
diversi decenni per via sistemica come micronu-
trienti per la foto-protezione della pelle. Si sono
rivelati particolarmente utili nel trattamento delle
porfirie cutanee (formazione cronica di vesciche
nella cute esposta alla luce solare) e, su individui
sani, nella prevenzione dai danni dovuti all'ec-
cessiva esposizione al sole (eritemi solari)".
L'uso di carotenoidi per la prevenzione del
danno foto-ossidativo e stato studiato in vitro e
in vivo anche mediante 'uso di marcatori bio-
logici di alterazioni molecolari a livello di DNA
(basi ossidate del DNA, dimeri di timina, ecc.).
Alcuni studi sperimentali condotti su animali e
cellule in coltura hanno suggerito lefficacia del-

l'uso di carotenoidi nella prevenzione di tumo-
11 cutanei'®, tuttavia cio non ha ancora trovato
conferma in studi clinici epidemiologici'” *.

R-carotene e fotoprotezione

Il fS-carotene e il carotenoide pin
comunemente usato come ingrediente nella for-
mulazione di integratori alimentari per il benes-
sere della pelle. Nonostante siano stati effettua-
ti numerosi studi per valutare gli effetti protet-
tivi della somministrazione per via sistemica a
volontari sani di fS-carotene nei confronti del
danno foto-ossidativo, 1 risultati ottenuti hanno
portato a conclusioni contraddittorie. Un
moderato effetto foto-protettivo del £-carotene
sull’eritema solare indotto da radiazioni UV e
stato evidenziato in numerosi casi in dipenden-
za della dose somministrata (> 20 mg/die) e
delle durata del trattamento (almeno 10 setti-
mane)'*?!. Periodi di somministrazione ridotti
(3-8 settimane) non hanno invece determinato
alcun effetto significativo™ >,
La somministrazione di f-carotene per diversi
anni in dosi di 20-30 mg/die, da solo o in asso-
clazione con a-tocoferolo o retinolo, sembra
correlare positivamente con una maggiore inci-
denza di cancro ai polmoni (+20%) in soggetti
ad alto rischio di contrarre tale malattia, solle-
vando perplessita in merito alla sicurezza del-
l'utilizzo di £-carotene in dosi cosi elevate, per
periodi prolungati**.
La somministrazione per un periodo di 12 set-
timane di una miscela costituita da {$-carotene,
luteina e licopene (8 mg/die di ognuno) ha
mostrato una efficacia nel contrastare il danno
foto-ossidativo paragonabile a quella di dosi
elevate di f$-carotene (24 mg/die) somministra-
te per un uguale periodo di tempo®. Effetti pro-
tettivi soddisfacenti nei confronti degli eritemi
solari sono stati ottenuti anche utilizzando una
miscela di S-carotene e licopene (6 mg/die di
ognuno) con 'aggiunta di 10 mg di a-tocofero-
lo e 75 pg di selenio gia dopo un periodo di 7
settimane”.

Licopene

[ licopene ¢ il principale responsabile
della colorazione rossa del pomodoro maturo e
dei prodotti da esso derivati (salse, sughi, con-
centrati, etc.). Il contenuto di licopene nelle
bacche di pomodoro dipende dalla varieta e dal
grado di maturazione. Pomodori maturi posso-
no contenere da 30 a oltre 100 mg di licopene
per kg di prodotto fresco.
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Da un punto di vista chimico, il licopene & un
carotenoide aciclico lineare caratterizzato da 11
doppi legami coniugati. In natura si trova in
forma isomerica trans, tuttavia, in seguito al
processing industriale del pomodoro, il licope-
ne puo modificare la sua conformazione spazia-
le formando isomeri cis.

1 licopene ¢ il carotenoide maggiormente pre-
sente nell'organismo umano, seguito da £-caro-
tene, luteina e zeaxantina®’.

L'organismo umano non ¢ in grado di sintetiz-
zare il licopene e pertanto esso puo essere
assunto solo tramite la dieta. Oltre 1'80% del
licopene presente nel corpo umano deriva da
consumo di pomodoro o di prodotti da esso
derivati28. A differenza del {8-carotene , una
volta assunto dall'organismo il licopene non
viene convertito in vitamina A ed esplica le sue
attivita benefiche con meccanismi completa-
mente diversi. Sia nel plasma che nei tessuti
(fegato, nei testicoli, nelle ghiandole surrenali,
nella prostata e nella pelle) il licopene e presen-
te principalmente in forma cis; in alcuni (pro-
stata e testicoli) gli isomeri cis rappresentano
oltre '80% del licopene presente” *.

1 licopene proveniente dal consumo di pomo-
doro fresco o dal succo di pomodoro ha una
bassa bio-disponibilita; passate e concentrati di
pomodoro sono invece caratterizzati da una
maggiore bio-disponibilita conseguenza diretta
del processing che comporta la triturazione dei
tessuti e trattamenti termici che aumentano il
rapporto tra gli isomeri cis/trans* .

La bio-disponibilita del licopene ¢ fortemente
influenzata da diversi fattori tra cui la conforma-
zione isomerica (gli isomeri cis sono pitt bio-
disponibili rispetto al trans), lo stato fisico
(grado di cristallinita e dimensione dei cristalli
di licopene) e la concomitante assunzione di
lipidi nella dieta. I lipidi, infatti, favoriscono la
solubilizzazione del licopene durante la digestio-
ne, il suo l'assorbimento a livello della mucosa
intestinale (disciolto nei chilomicroni) e il tra-
sporto ai tessuti attraverso il circolo sanguigno®.
In vitro, il licopene ¢ risultato il carotenoide pit
efficiente nel detossificare l'ossigeno singolet-
to’”. Il licopene ha mostrato anche considerevo-
li proprieta antiossidanti in vivo risultando piti
efficace del fS-carotene e della luteina®. La som-
ministrazione di licopene con la dieta incre-
menta la sua concentrazione nel plasma ed il
potenziale antiossidante totale dell'organismo.
Oltre all’attivita antiossidante, al licopene sono
state attribuite altre proprieta salutari che pos-
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sono essere rilevanti in un contesto di preven-
zione di un gran numero di patologie (malattie
cardio-vascolari, ipertensione, tumore della
prostata, osteoporosi, infertilita maschile, ecc.) i
cui meccanismi molecolari meritano uno studio
molto approfondito™.

Per le sue proprieta chimiche e biologiche, il
licopene ¢ considerato un ottimo ingrediente
nella formulazione di integratori alimentari spe-
cifici per la prevenzione dei danni foto-ossidati-
vi e per il benessere cutaneo.

Licopene e fotoprotezione

Studi su colture cellulari ed animali
hanno dimostrato che il licopene previene il
danno foto-ossidativo. In fibroblasti umani
esposti a radiazioni UV-A o UV-B, la formazione
di malondialdeide, un marker biologico della
perossidazione lipidica, ¢ ridotta significativa-
mente in presenza di licopene ed altri carotenoi-
di*#. La presenza contemporanea di &-tocofe-
rolo aumenta la stabilita del licopene nelle col-
ture cellulari. Per uso topico, il licopene & risul-
tato efficace nella prevenzione dei danni foto-
ossidativi causati da radiazioni UV-B*.
La maggior parte degli studi sull'uomo per la
valutazione degli effetti di foto-protezione del
licopene sono stati condotti utilizzando deriva-
ti del pomodoro. Molto scarsi sono, invece, gli
studi che hanno fatto uso di integratori alimen-
tari®*®. La somministrazione di succo di carota
ottenuto dalla varieta Nutrired particolarmente
ricca in licopene (10 mg di licopene e 5,1 mg di
{S-carotene /die per 12 settimane) o di un con-
centrato di pomodoro addizionato di olio d’oli-
va (16 mg di licopene/die per 10 settimane) a
un campione di volontari sani ha determinato
un aumento dei livelli di carotenoidi nel plasma
di 1,5-2 volte superiore rispetto ai livelli fisiolo-
gici e un pronunciato effetto foto-protetti-
vo™, ©. La sensibilita individuale verso le radia-
zioni UV ¢ stata valutata utilizzando come para-
metro la soglia MED (Minimal Erythema Dose),
ovvero la pitt bassa dose di radiazioni UV in
grado di determinare l'insorgenza di un eritema
rilevabile 24 ore dopo l'esposizione. Nel corso
di ciascun trattamento, ad intervalli di tempo
predefiniti, ogni volontario ¢ stato sottoposto a
valutazione del valore MED e del livello di lico-
pene e altri carotenoidi nel plasma e nella pelle.
Leffetto foto-protettivo stimato & risultato leg-
germente superiore nei soggetti che avevano
assunto succo di carota arricchito in licopene
(+45% di soglia MED rispetto al valore base
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misurato prima del trattamento) che in quelli
che consumavano concentrato di pomodoro
(+40%). Tali variazioni sono state ricondotte a
differenze di dosaggio e biodisponibilita del
licopene ottenuto da fonti diverse.
Recentemente, mediante la stessa strategia spe-
rimentale, ¢ stata messa a confronto la capacita
di prevenire o ridurre l'insorgenza di eritemi
solari da parte di tre diversi integratori alimen-
tari contenenti licopene. In particolare ¢ stato
testato leffetto su campioni di volontari sani
della somministrazione giornaliera di: a) due
capsule di un integratore contenente licopene
estratto da pomodoro mediante l'uso di sol-
venti organici (licopene naturale) corrispon-
denti ad una dose totale di 9,8 mg di licopene
e 0.4 mg di L-carotene die; b) 2 x 250 ml di
una bevanda arricchita in licopene naturale
corrispondenti ad una dose totale di 8,1 mg di
licopene e 0.4 mg di fS-carotene die; ¢) due
compresse al giorno di un integratore alimen-
tare contenente licopene sintetico (10,2 mg
licopene/die in totale)*. Dopo 4 settimane di
somministrazione, i livelli di licopene nel pla-
sma risultavano aumentati da tutti e tre i trat-
tamenti sino a valori compresi tra 0,55 e 0,84
nmol/ml, circa 2 volte superiori a quelli fisio-
logici. Un ulteriore graduale aumento del livel-
lo di licopene nel plasma e stato messo in evi-
denza tra le 4 e le 12 settimane. Anche l'incre-
mento del livello dei carotenoidi nella pelle &
stato indotto da tutti e tre i trattamenti, ma in
misura nettamente inferiore a quello verificato-
si nel sangue aumentando di circa 1,2-1,4
volte rispetto al valore di base. Entrambe i trat-
tamenti con licopene naturale (integratore ali-
mentare ¢ bevanda arricchita) aumentavano,
sebbene in misura diversa, la soglia MED in
modo statisticamente significativo dopo 12
settimane dall'inizio della sperimentazione. La
somministrazione dell'integratore alimentare
contenente hcopene sintetico, al contrario,
non ha mostrato effetti significativi. Questa
differenza ¢ stata attribuita alla presenza nei
trattamenti a base di licopene naturale, oltre
che del licopene, di altri carotenoidi (8-carote-
ne, fitofluene, fitoene, ecc.) e molecole bio-
attive co-estratte dal pomodoro che potrebbe-
ro contribuire sinergicamente ai processi di
foto-protezione. Tali composti risultano ovvia-
mente assenti nei prodotti contenenti licopene
sintetico.

I risultati di questi studi concordano nel dimo-
strare che I'assunzione per via sistemica di pro-

dotti ricchi in licopene, in associazione ad altri
componenti naturalmente presenti nel pomo-
doro, migliora l'effetto di foto-protezione della
pelle nei confronti dell'esposizione a radiazio-
ni UV.

Carotenoidi, struttura e consistenza
della pelle

E noto che l'alimentazione e 'assun-
zione di integratori specifici possa influenzare
positivamente numerose caratteristiche struttu-
rali e fisiologiche della pelle quali densita, con-
sistenza, colore, idratazione, ecc.® Tuttavia, gli
studi relativi gli effetti dell'assunzione di carote-
noidi sull'aspetto estetico della pelle sono molto
limitati.
Recentemente, tramite l'uso di ultrasuoni per la
misurazione della densita e dello spessore della
pelle (B-Scan), & stato dimostrato che la sommi-
nistrazione sistemica di una miscela di antiossi-
danti a base di licopene (6 mg/die), S-carotene
(4,8 mg/die), &-tocoferolo (10 mg/die) e selenio
(75 pg/die) influenza significativamente tali
parametri strutturali*’. Rispetto ai valori di par-
tenza, dopo 12 settimane di somministrazione,
la densita della pelle & risultata aumentata di
circa il 7% e lo spessore di circa il 15%. Inoltre
i parametri di superficie cutanea “ruvidita” e
“squamosita”, determinati utilizzando il metodo
SELS (Surface Evaluation of Living Skin), sono
risultati ridotti di circa il 30% e il 45%, rispetti-
vamente. Al contrario i paramentri “levigatezza”
e ‘rugosita” non sono stati influenzati dal tratta-
mento. Questi effetti positivi sono accompagna-
ti da un contemporaneo aumento dei livelli di
licopene e f8-carotene nel plasma ma non dell'a-
tocoferolo.
Recentemente ¢ stata, inoltre, evidenziata una
stretta correlazione tra alti livelli di licopene nel
plasma e bassi livelli di rugosita della pelle®.
La somministrazione di una miscela di antiossi-
danti migliora, quindji, la struttura e la fisiologia
della pelle apportando miglioramenti significa-
tivi all'aspetto estetico. Non e chiaro quale dei
composti della miscela fornisca il maggiore con-
tributo e quali siano i meccanismi alla base di
questi miglioramenti.
Sicuramente un aspetto fondamentale e l'attivita
antiossidante e la particolare efficacia nel detos-
sificare le ROS che caratterizza tutti i carotenoi-
di e il licopene in particolare. La difesa contro le
ROS potrebbe contribuire alla salute della pelle,
migliorando le funzioni cellulari anche tramite
meccanismi diversi da quelli antiossidanti.
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Produzione di licopene

Il licopene attualmente in
commercio ed utilizzato per la prepara-
zione di integratori alimentari o altri
preparati puo essere prodotto per sinte-
si chimica (licopene sintetico) o estratto
dai vegetali che lo producono e lo accu-
mulano  naturalmente  (Licopene
Naturale) (Figura 1).
I licopene sintetico viene prodotto a
partire da materie prime sintetiche
disciolte in solventi organici. 1l proces-
so comunemente utilizzato (processo
di Witting) & lungo e complesso e pre-
vede, nelle fasi finali, la condensazione
di due prodotti intermedi (il fosfonme-
tanosolfonato, un ilide del fosforo e la
C10-dialdeide), disciolti in toluene in
presenza di sodio metilossido, a forma-
re cristalli di licopene grezzo che ven-
gono successivamente purificati trami-
te filtrazione e ricristallizzazione.
[ cristalli di licopene ottenuti sono di
grandi dimensioni, forma regolare e
privi di impurita. Nel prodotto di fina-
le il licopene & molto concentrato (90-95% in
peso), si degrada con facilita e presenta proble-
mi di bassa biodisponibilita. E infatti noto che,
a parita di altre condizioni, la biodisponibilita
del licopene aumenta al diminuire delle dimen-
sioni dei cristalli. Studi scientifici hanno dimo-
strato che, a parita di altre condizioni, riducen-
do le dimensioni dei cristalli di licopene da 5
pm a 0,5 pm la bio-disponibilita del licopene
aumenta del 30% *. Gli integratori alimentari a
base di licopene sintetico sono ottenuti diluen-
do il prodotto di sintesi sino a concentrazioni
variabili tra I'1% e il 10% in peso con lipidi e
aggiungendo conservanti ed altri composti chi-
mici esogeni. Il licopene sintetico pud contene-
re residui dei solventi organici utilizzati duran-
te il processo produttivo ed altre impurita
(materie prime non reagite, intermedi di reazio-
ne, prodotti secondari) potenzialmente tossiche
anche a bassissime concentrazioni. La C25-
aldehyde (apo-12’-licopenale) ¢ un prodotto
secondario che si forma durante il processo di
produzione del licopene sintetico. La tossicita
di questo composto & molto elevata e pertanto
la sua concentrazione deve essere ridotta al
minimo attraverso processi di purificazione per
salvaguardare la qualita e la sicurezza del pro-
dotto finito. L'estrazione del licopene da bacche
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Figura 1.
Schema di tre diversi metodi di produzione di licopene.
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sohvend chimici mil el ghimic 0, superoritioa
LICOPENE LICOPENE LICOPENE
BINTETICO MATURALE BICLGICD

(Con solverd chimicl) {Con solverd chimicl)  [Senza sobenll chemci]

di pomodoro mature puo essere effettuata con
un processo tradizionale che fa uso di solventi
organici tossici per la salute umana e nocivi per
ambiente (licopene naturale) oppure un pro-
cesso innovativo che utilizza anidride carbonica
supercritica come unico solvente estrattivo
(licopene biologico).

11 licopene naturale viene estratto dal pomodo-
ro fresco o dagli scarti di lavorazione dell'indu-
stria del pomodoro (buccette) mediante 'uso di
solventi chimici organici (cloroformio, esano,
ecc.) da cui poi viene separato per cristallizza-
zione (Figura 2).

Lestrazione non e selettiva e porta in soluzione,
oltre al licopene, anche quantita consistenti di
altre sostanze lipofile presenti nel pomodoro
(B-carotene , luteina, zeaxantina, astaxantina,
fitoene, fitofluene, tocoferoli e tocotrienoli, ste-
roli vegetali, amminoacidi aromatici ed acidi
grassi polinsaturi).

Le sostanze co-estratte con il licopene e presen-
ti nelle acque madri di cristallizzazione in parte
co-precipitano e restando incluse nei cristalli di
licopene come impurita. Tali impurita sono di
origine vegetale e, fondamentalmente, non
risultano tossiche per 'organismo umano, anzi
sembrano agire sinergicamente con il licopene
potenziando l'attivita antiossidante dell’estratto.
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Figura 2.
Separazione soluto-solvente: processo con solventi chimici tradizionali e con CO, supercritica.

Processo tradizionale con solventi organici Processo innovativo con CO, supercritica
Separazione licopene-solvente Separazione licopene-solvente
Cristallizzazione Separazione diretta
Lenta sovrassaturazione della Istantanea riduzione della solubilita
soluzione (variazione di temp.) (variaz. di pressione) e precipitazione
Processo di nucleazione e formazioni ®  NO processo di nucleazione
di cristalli di licopene = NO sovrassaturazione
l m NO formazione cristalli
Accrescimento cristallino
+ veloce

Mantenimento delle condizioni

di sovrassaturazione

!

Accrescimento dei cristalli licopene
e parz. esaurimento della soluzione

l Y

Separazione licopene (crist./amorfo) Precipitazione immediata e
dalla soluzione per centrifugazione totale esaurimento della soluzione

' :

Processo di separazione istantaneo
(durata frazione di secondo)

Processo di separazione lento
e regolabile (durata > 24 h)

Prodotto con struttura cristallina e/o amorfa. Soluzione sovra-satura di licopene in olio vegetale,
Presenza di impurita tossiche inglobate e/o adsor- priva di impurita tossiche e con ottime caratteristiche
bite sui cristalli di licopene. Prodotto con basse di bio-disponibilita.

caratteristiche di biodisponibilita.
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Inoltre, esse determinano la formazione di cri-
stalli pitt piccoli e meno regolari rispetto a quel-
li del licopene sintetico con conseguente
miglioramento della sua bio-disponibilita. La
presenza di impurita determina, tuttavia, un
incremento della tossicita del licopene naturale
in quanto, proporzionalmente alla loro quan-
tita, nei cristalli di licopene vengono ad essere
adsorbiti/trattenuti residui dei solventi utilizza-
ti per l'estrazione ed altri contaminanti (pestici-
di, diossina, metalli pesanti, ecc.) eventualmen-
te presenti nel pomodoro fresco.

Quest'ultimo problema, particolarmente senti-
to quando si usano gli scarti di lavorazione (i
pesticidi ed i contaminanti si concentrano nelle
buccette), ¢ dovuto al fatto che per lestrazione
del licopene naturale possono essere utilizzate
bacche di pomodoro non soggette a particolari
restrizioni e/o vincoli produttivi. Possono per-
tanto essere usate varieta di pomodoro geneti-
camente modificate (OGM) e pomodori conte-
nenti residui di pesticidi e metalli pesanti fuori
dai limiti consentiti per il consumo alimentare.
I licopene naturale puo essere “purificato” e
reso meno tossico mediante ricristallizzazione
con conseguente perdita di resa e di gran parte
dei vantaggi delle sinergie dovute alle sostanze
co-estratte. Anche in questo caso il licopene nel
prodotto finito & estremamente concentrato
(circa 60% in peso) e deve essere diluito con
lipidi per la formulazione di integratori ali-
mentari.

I licopene biologico, al contrario, si ottiene
attraverso estrazione con anidride carbonica in
condizioni supercritiche™ ' a partire da una
matrice liofilizzata di pomodoro preparata da
bacche mature coltivate con metodi biologici
che escludono l'uso di varieta geneticamente
modificate e di prodotti chimici di sintesi (con-
cimi, antiparassitari, pesticidi) e adottano stra-
tegie di lotta biologica contro le malattie vege-
tali, secondo quanto stabilito dal regolamento
CEE 2092/91. L'assenza di solventi organici
tossico-nocivi nel processo di estrazione esclu-
de la possibilita di contaminazioni nel prodotto
finito. Per tali ragioni, l'estratto risulta naturale
al 100% e completamente privo di residui di
solventi organici e/o di altre sostanze chimiche
tossico-nocive.

La produzione di licopene biologico e frutto
della collaborazione tra una azienda privata del
sud Italia (Pierre Srl - Galatina, Lecce) e partner
pubblici quali T'Universita del Salento
(Dipartimento di Scienze e Tecnologie Bio-
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logiche ed Ambientali - Di.S.Te.B.A. - Labo-
ratori di Botanica e Biologia Cellulare dei Vege-
tali; Dipartimento di Ingegneria dell'In-
novazione - Laboratorio di Chimica Generale
ed Inorganica) il CNR-ISPA - Istituti di Bari e
Lecce e con il contributo fondamentale del
Ministero della Ricerca Iltaliana (MIUR) (Pro-
getto 7885/55 PAR 2001).

Come il licopene naturale, quello biologico, con-
tiene altri carotenoidi e molecole bioattive pre-
senti naturalmente nel pomodoro che concorro-
no sinergicamente agli effetti benefici del licope-
ne e ne aumentano stabilita e bio-disponibilita™.
Queste sostanze, presenti anche in quantita
superiori a quella del licopene, conservano le
loro caratteristiche biochimiche e la loro attivita
biologica nell’estratto. Pertanto ¢ plausibile che
il licopene biologico abbia una attivita antiossi-
dante superiore rispetto ad una soluzione di
licopene sintetico o naturale di pari concentra-
zione.

11 licopene biologico presenta la massima predi-
sposizione al processo di assimilazione poiché
non ¢ presente in forma cristallina ma come
soluzione sovra-satura di licopene in un olio
vegetale ricco di acidi grassi insaturi (oleoresina)
(Figura 3). Questa caratteristica e strettamente
connessa con la tecnologia di produzione. Infatti
l'estrazione del licopene dal pomodoro con CO,
supercritica ¢ favorita dalla presenza di sostanze
lipidiche (provenienti dalle matrici di estrazione
stesse); le sostanze lipidiche, durante la separa-

Figura 3.
Oleoresina estratta mediante CO, supercritica
(licopene biologico).
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zione della fase solida da quella supercritica,
impediscono al licopene di aggregarsi in struttu-
re cristalline dando origine ad un prodotto in
cui il licopene ¢ intimamente ed uniformemente
circondato da sostanze lipidiche ed altri compo-
sti di co-estrazione. 1 lipidi, inoltre, favoriscono
la formazione delle micelle/emulsioni attraverso
cui i carotenoidi sono assorbiti dagli enterociti e
veicolati ai tessuti attraverso il flusso ematico.
Studi scientifici dimostrano inoltre che, a parita
di altre condizioni, la biodisponibilita del lico-
pene ¢ significativamente piut elevata se assunto
in presenza di {S-carotene e lipidi vegetali. La
biodisponibilita del licopene biologico ¢ ulte-
riormente aumentata dalla presenza di una mag-
giore quantita di isomeri cis rispetto agli altri tipi
di licopene.

COnclusioni

La somministrazione per via sistemica
di opportuni nutrienti risulta ottimale per la
cura e la salute della pelle. Integratori alimenta-
ri contenenti opportune quantita di licopene
assieme ad altri antiossidanti naturali estratti
dal pomodoro sono utili per la protezione della
pelle da una eccessiva esposizione alle radiazio-
ni UV e contribuiscono a migliorarne significa-
tivamente struttura ed aspetto estetico.
Lefficacia del trattamento dipende dalla dose di
licopene assunta giornalmente, dalla sua bio-
disponibilita, dalla contemporanea presenza di
altre molecole bio-attive e lipidi e dal tempo di
somministrazione. Diete ricche in derivati del
pomodoro e trattamenti con integratori a base
di licopene naturale protratti per periodi di
durata superiore alle 10-12 settimane hanno
mostrato una riduzione significativa del danno
foto-indotto e un aumento del 7% e del 15%,
rispettivamente, della densita e dello spessore
della pelle.
11 licopene sembra anche contribuire alla ridu-
zione delle rughe ed a rendere la pelle meno
ruvida.
Attualmente sul mercato ¢ presente un licopene
estratto da pomodoro biologico (NO varieta
OGM e/o pesticidi) con anidride carbonica
supercritica. Il licopene biologico & naturale al
100%, privo di residui di solventi chimici e di
tossicita e presenta ottime caratteristiche di bio-
disponibilita. 1l licopene biologico costituisce
una nuova materia prima fondamentale per la
preparazione di integratori alimentari d’eccel-

lenza anche mirati al benessere e alla salute
della pelle.
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